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OZET

Akut bobrek hasar1 (ABH) glomeriiler filtrasyon hizinda ani ve devam eden diisme,
nitrojendz artiklarin birikimi, bobreklerin sivi-elektrolit ve asit-baz dengesini saglayamamasi
ile karakterize, yogun bakimlarda sik goriilen, artmis morbidite ve mortalite ile sonu¢lanan bir
durumdur. ABH, hastanede ve yogun bakim iinitesi(YBU)’inde yatan hastalarda sik goriilen
bir komplikasyondur.Son zamanlarda 6zellikle YBU’de yatan hastalarda ABH gelisimini
engellemek ve erken teshis edebilmek amaci ile risk degerlendirmesi yapmak ve bazi
biyobelirteclerin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu ¢alismanin amaci; yogun bakima yatirilan
ve takiplerinde ABH gelisen hastalarda erken biyobelirteg olarak kullanilan
mikroRNA(miRNA) diizeylerini test etmektir. Calismaya YBU de yatarak tedavi goren 50
hasta ve saglikli 20 kontrol dahil edildi. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve dykiileri
alindi. Periferik kan hiicrelerinden belirlenen miRNA’larin PCR yontemi ile diizeyleri
hesapland. Istatiksel analizlerde Mann Whitney U Testi,Fisher Exact Ki-kare ve Yates Kikare
analizi ile degerlendirildi. Calismamizda miR21 seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede diisiik saptandi (p=0.005).MiR127’in ise hasta ve kontrol grubunda
ekspresyonunun ¢ok diisiik oldugu gozlendi. Bu yiizden istatistiksel olarak bir degerlendirme
yapilamadi. Elde ettigimiz sonuglar, hastaligin patofizyolojisinde bu molekiillerin etkin
olabilecegini gosterebilir. Ayni1 zamanda daha fazla hastanin katilimiyla yapilacak ¢ok
merkezli ¢calismalar bu molekiiller ile hastalik arasindaki iliskiyi daha anlasilir ve net bir
sekilde ortaya koyabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, miRNA
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ABSTRACT

Acute kidney injury(AKIl) is characterized by an abrupt and progressive decline in
glomeruler filtration rate, in addition to accumulation of nitrogenous waste product and failure
of the kidneys to maintain fluid/electrolyte and acid/base balances. AKI is frequent
complication among the hospitalized and intensive care unit (ICU) patients. Some bio-
markers, as well, have been ivestigated for early detection and prevention of AKI. The aim of
this study is to test mikroRNA (miRNA) which is an early biomarker in patients who are
hospitalized in intensive care unit and develop AKI during follow-up. 50 patients with
diagnosis of AKI and 20 healthy controls were included in the study. Sociodemographic
characteristics and history of the patients were collected.The levels of miRNA detected from
peripheral blood cells were calculated using the method PCR. For statistical analysis Mann
Whitney U Test, Fisher Exact Ki-kare and Yates Kikare were used. miR21 level was found to
be significantly lower in patient group compared to the control group (p=0.005). mil27
expression was observed to be very low in patient and control groups. Therefore, no statistical
evaluation was performed. Our results may show that these molecules might be effective in
the pathophysiology of the disease. Also, multicenter studies conducted with the participation
of more patients may demonstrate the relationship between these molecules and disease more
clearly and transparently.

Key Words: Acute Kidney injury, MiRNA
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1-GIRIS VE AMAC

Bobrek fonksiyonlarinda bozulma tarih boyunca farkl sekillerde isimlendirilmistir. ik
tanimlama 1802 yilinda William Heberden tarafindan yapilmis, daha sonra 1909 yilinda akut
Bright hastalig1 olarak “William Osler’s Textbook for Medicine’’ isimli kitapta yer almis, 1.
Diinya savaginda “savas nefriti” tanimi giindeme gelmistir. Akut bobrek yetmezligi (ABY)
terimi ise ilk kez 1951 yilinda Smith tarafindan kullanilmistir (1).

Onceki yillarda ABY tanimi tiim bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar1 kapsarken
giinlimiizde her olgu organ yetmezligi ile sonuglanmadigi i¢in akut bobrek hasar1 (ABH)
ifadesi kullanilmaya baslanmistir. Buna gére ABH glomertiler filtrasyon hizinda gerileme,
nitrojen metabolitlerinin [kan iire azotu (BUN) ve kreatinin] birikimi ve hiicre dis1 sivi
dagiliminda bozulma ile karakterizedir. Akut bobrek yetmezligi ise renal replasman tedavisi
(RRT) gerektirecek ciddiyette ABH olarak kabul edilmektedir (2).

ABH, yogun bakimda takip edilen hastalar agisindan gelisen tiim destek sistemlerine ve
tedavi yontemlerine ragmen hala 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Akut bébrek
hasarmin epidemiyolojisine ait veriler kaynaklarda genis bir dagilim igerisinde
bildirilmektedir. Siklik oranlar1 %1-31 arasinda degisirken, mortalite oranlarinin %28-82
arasindadir (3.,4). Bu genis dagilimin nedeni ABH tanisin1 koymadaki dl¢iitlerin farkliligindan
kaynaklanmaktadir.

ABH ig¢in ortak dil olusturulmasi amaciyla ADQI (Acute Dialysis Quality Initiative) grubu
tarafindan RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage kidney disease) siniflamasi
gelistirilmistir (5). Bu siiflama ile ABH konusunda ortak dilin konusulmasi, ¢alismalarin ve
aragtirmalarin kiyaslanabilmesi ve ¢ok uluslu, ¢ok merkezli caligsmalarin olusturulmasi
hedeflenmistir (6). Bu siniflamada dikkat edilecek konu, 6l¢iit olarak idrar ¢ikisi, kreatinin
diizeyi ve glomeriiler filtrasyon hizinin ayr1 ayr1 kullanilabilecek olmasidir. Bu degerlerden en
kotiisti dikkate alinmalidir.

Son 40 yil1 agkin bir siiredir ABH gelisen hastalarin sagkalim oranlarinda yeterince
tyilesmeler saglanamamistir. Bu durum yogun bakim hasta populasyonunun son yillarda
gittikce yaglanmis ve ¢oklu organ hasari1 gosteren, birlikte bir cok ek hastaligi bulunan
hastalardan olusmasi ve ABH gelisimi agisindan risk tasiyan ve 6liim ve sakatlik oran
beklentisinin yliksek olan hastalardan olusmasidir (7, 8).

Son yillarda akut miyokart infarktiisii erken tanisinda troponinin kullanilmasina benzer
sekilde ABH erken tanisi i¢in kullanilmak tizere biyomarker arayislar1 glindeme gelmistir.
Bununla birlikte ABH tanisinda kreatinin disinda yeni gdstergelere gereksinim duyulmasinin
diger nedeni de; kreatinin Sl¢limii yas, cinsiyet, kas kitlesi, kas metabolizmasi, kullanilan
ilaglar, hidrasyon durumundan etkilenebilir ve yaniltici sonuglara neden olabilir. Ayrica renal
rezervin yiiksek olmasi nedeniyle kanda kreatinin seviyesi bobrek fonksiyonunun 6nemli bir
kismi hasara ugramadan degismeyecektir ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi
durumunda tiibiiler kreatinin sekresyonu artacagindan serum kreatinin degeri renal
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fonksiyonlarin yanlis yiiksek tahmin edilmesine yol acabilir (9). Akut bobrek hasarini
onceden tespit edilmesine yarayan biyogostergeler iginde lizerinde en ¢ok ¢alisma yapilanlar
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (N6trofil Jelatinaz iligkili Lipokalin-NGAL),
interl6kin-18 (IL-18), cystatin-C ve kidney injury molecule (Bobrek Hasar Molekiilii-1-KIM-
1)’diir (10).

Gecmis 15 yil iginde protein kodlamayan Riboniikleik asit (RNA) ailesine ait MikroRNA
(miRNA veya miR) adi1 verilen yeni bir sinif tanimlanmis ve giincel kanitlar 1s1ginda
MIRNA’larin disregiilasyonunun ABH gelisimiyle iliskili oldugu 6ne siiriilmiistir. MiRNA,
yaklasik 22 niikleotitten olusan protein kodlamayan, tamamlayici dizileriyle gen susturma
amaciyla haberci RNA (messenger RNA, mRNA)’y1 hedef alan kii¢giik RNA molekiilleridir
(11). Insan viicudundaki biitiin hiicre tiplerinde endojen olarak eksprese edilen miRNA’lar,
canli dokular haricinde kan, tiikiiriik ve idrar gibi viicut sivilarinda ve hatta arsivlenmis
formalin ile fikse parafine gomiilii dokularda ekspresyonlart giivenilir sekilde 6l¢iilebilecek
kadar saglam molekiillerdir.

Bu calismada, ABH ve kontrol grubuna ait dondurulmus plazmalarda miRNA-127 ve
mMiRNA-21’¢ ait ekspresyon diizeyleri karsilastirildi. Boylece ABH progresyonunu 6ngérme
ve Onleme konusundaki miRNA bazli ¢caligmalara yol gosterici olmay1 amacladik.

2-GENEL BILGILER
2.1. Akut Bobrek Hasari

ABH, bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma ve bunun sonucu olarak olusan iire ve diger
nitrojen atik {irlinlerinin viicutta birikmesi, ekstraseliiler voliim ve elektrolitlerin dengesinin
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Son donemde, akut bobrek yetmezligi (ABY)
terminolojisinde dnemli degisiklikler olmustur. ABY, yerini biiyiik dl¢ciide ABH terimine
birakmistir. Bunun nedeni, son donemde yapilan ¢alismalarda, akut ve rolatif olarak daha
hafif bobrek hasarinin da idrar ¢ikisinda ve kan biyokimyasinda 6nemli degisiklikler yaparak,
ciddi klinik sonuglar dogurabileceginin goriilmesidir. Belirgin organ yetmezligine yol agmasa
da bobrek fonksiyonlarindaki kiigiik degisikliklere bagli olarak mortalite ve morbiditenin
arttig1 saptanmistir. ABY terimi ise daha ¢ok renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren ciddi
ABH ig¢in kullanilmaktadir (12).

ABY ’nin ilk tanimlamasi, 1802 yilinda William Heberden tarafindan ischiura renalis olarak
yapilmustir (13). 1909 yilinda ABY; bobrek fonksiyonlariin toksik ajan etkisi, gebelik, yanik,
travma ya da ameliyatlara bagli olarak bozulmasi olarak tanimlanmistir (14). ilerleyen
donemlerde farkli tanimlamalar yapilsa da ABY 'nin kesin biyokimyasal tanimlamasi
yapilamamis, hatta son doneme kadar tanisal kriterlerde ya da klinik tanimlamada bir
konsensusa varilamamaistir (4). 2004 yilinda The Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
grubu tarafindan tani ve siniflandirma i¢in bir sistem olusturulmus ve genel kabul géren ABH
tanim1 glindeme gelmistir (5).

2.2. Akut Bobrek Hasarmin Tanmimlanmasi Ve Siniflandirilmasi
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ABH, bobrek yapisini ve fonksiyonunu etkileyen birgok durumu tanimlar. ABH; bobrek
fonksiyonlarinda gelisen ani bozulma olarak tanimlanir ve ABY’yi igermekle birlikte, ABY
ile sinirlt degildir. Bircok etyolojiyi igeren genis bir klinik sendrom olarak tanimlanabilen
ABH; sik goriilen, kotli sonuglar dogurabilen ve tedavi edilebilen bir durumdur. Bobrek
fonksiyonlarindaki kii¢iik bozulmalarin prognozu kétii etkileyebilmesi nedeni ile ABH nin
erken taninmasi ve erken tedavisinin, sonuglar1 olumlu etkileyecegi diistiniilmektedir (14).

ABH i¢in serum kreatinin degeri ve idrar ¢ikisi baz alinarak, iki benzer tanimlama
yapilmistir. Bunlar; risk, hasar (injury), yetmezlik (failure), kayip (loss), son donem bobrek
yetmezligi (end-stage renal disease) tanimlamalarinin bas harflerinden olusan RIFLE kriterleri
ve Akut Kidney Injury Network (AKIN) siiflandirmalaridir. 2004 yilinda ADQI grubu
tarafindan ABH’ nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in bir kilavuz olusturulmustur. Bu kilavuzun
olusturulabilmesi i¢in ABH’nin net bir taniminin yapilmasi gerekmis ve bu amagla RIFLE
kriterleri geligtirilmistir (5). Sonrasinda AKIN (ADQI grubu da bu guruba dahildir),
tarafindan RIFLE kriterleri modifiye edilerek, AKIN kriterleri olusturulmustur (15). En son
olarak ise Kidney Disease/Improving Global Outcomes (KDIGO) ABH ¢aligma grubu
tarafindan RIFLE ve AKIN tanimlarini igeren modifiye bir tanimlama yapilmistir (14).

a) RIFLE kriterleri

Grup 2004 yilinda Vicenza, Italya’daki 2. uzlasma toplantisinda ABH tanimini yapmus ve
RIFLE siniflamasini gelistirmistir (5). Akut diyaliz kalitesi ¢alisma grubu RIFLE kriterlerini
olustururken ABH taniminda; klinik agidan uygulanabilirlik, farkli hasta gruplar ve
aragtirmalar i¢in yiiksek 6zgiinliik ve duyarlilik, bazal kreatinin diizeyinin degerlendirmeye
dahil edilmesi ve kronik bobrek yetmezligi zemininde akut alevlenmeleri tanimlamak i¢in
uygun olusu gibi 6zellikleri gdz 6niinde bulundurmustur (16). Idrar ¢ikisi, serum kreatinin
diizeyindeki degisiklikler ve GFH temel alinarak olusturulan RIFLE, ABH siddetini 3 agsamali
olarak (risk, hasar, yetmezlik) tanimlamasinin yani sira iki de klinik sonugtan (islev kaybi, son
donem bobrek hastaligl) bahseder (5).

Buna gore risk evresi, serum kreatinin degerinde 1,5-2 kat arasinda yiikselme ya da GFH
degerinde % 25-50 arasinda diisme; hasar evresi, serum kreatinin degerinde 2-3 kat arasi
yiikselme ya da GFH degerinde %50-75 arasinda diisme; yetmezlik evresi ise, serum kreatinin
degerinde 3 kat ve lizerinde yiikselme ya da bazal serum kreatinin degeri 4 mg/dl iken aniden
0.5 mg/dl. lik artis gozlenmesi veya GFR degerinin %75 ten fazla diislisii olarak
tanimlanmistir. Idrar ¢ikisinin 6 saat boyunca saatte 0,5 ml/kg’dan az ise hasta risk evresinde,
bu durum 12 saat boyunca siiriiyorsa hasar evresindedir. Yirmi dort saat boyunca idrar
cikisinin 0.3 ml/kg/sa hizindan diisiik seyretmesi ya da 12 saat siireyle aniiri gdzlenmesi
yetmezlik evresini kargilar. Boylece hastalar i¢inde bulunduklari klinik durum ve laboratuar
degerleri incelenerek RIFLE siniflamasindaki yerine oturtulabilecek ve akut bobrek
yetersizliginin ilk agamasi olan risk evresinde farkedilip takibe alinmasi ve erken miidahelesi
miimkiin olabilecektir (5).

RIFLE kriterleri olusturulup bildirildikten sonra gesitli toplumlarda, farkli hasta gruplarinda
ve yogun bakim iinitelerindeki 500 000 den fazla hastada birgok ¢alisma yapilmis ve bu
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kriterlerin uygunlugu simnanmistir ve ABH siddetininin 6liim orani ile oldukga iyi bir parallelik
gosterdigi kanitlanmistir (17)

2004-2007 yillar1 arasinda RIFLE kriterleri kullanilarak yapilan ¢alismalarin derlendigi ve
ABH siddeti ile mortalite iligskisinin degerlendirildigi bir meta analizde, bébrek hasari
bulunmayan gruba kiyasla goreceli risk artisi; risk grubunda 2.4, hasar grubunda 4.15 ve
yetmezlik grubunda 6,37 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada goreceli risk artisi; risk
grubuna kiyasla hasar grubunda 1.51, yetmezlik grubunda 2.14 iken, hasar grubuna kiyasla
yetmezlik grubunda 1.45 olarak bildirilmistir (18).

Yaygin bigimde kabul gérmekle birlikte RIFLE kriterlerinin bazi olumsuz yanlar1 da vardir.
Bunlardan biri basal serum kreatinin degerinin belirlenmesinde yasanan giigliiklerdir. Bu
kriterlerin kullanildig1 ¢alismalarin biiyiik kisminda, dahil olan hastalarin gogunda bazal
serum kreatinin degeri bilinmedigi i¢in ABH tanimini ve evrelemesini belirlerken Bobrek
Hasarinda Diyet Diizenlemeleri (Modification of Diet in Renal Desease-MDRD) formiiliine
gore 75 ml/dk kreatinin klirensini saglayan serum kreatinin degeri bazal deger olarak
almmuastir (19).

b) AKIN kriterleri

2004 yilinda, ADQI grup ve ii¢ nefroloji derneginin temsilcileri tarafindan Akut Bobrek
Hasar1 Ag1 (AKIN) kurulmustur . Pek ¢ok nefroloji ve yogun bakim dernegi 2005 yilinda
Amsterdam’da biraraya gelerek 2 giinliik konferans sonucunda RIFLE siniflamasi zemininde
AKI smiflamasini olusturmuglardir. RIFLE kriterlerinin modifikasyonu niteliginde olan bu
degerlendirme sisteminde, serum kreatinin diizeyindeki 0.3 mg.lik artisin akut bobrek hasari
acisindan anlamli oldugu belirtilmistir, serum kreatinin diizeyindeki artigin ve idrar ¢ikisinin
g6z oniinde bulunduruldugu 3 evre tanimlanmistir. Buna gore serum kreatinin degerinde 0.3
mg/dl artis veya 1,5-2 kat artis evre 1; serum kreatinin degerinde 2-3 kat aras1 yiikselme evre
2; serum kreatinin degerinde 3 kattan fazla yiikselme veya serum kreatinin degeri 4mg/dl iken
0.5 mg/dl ve iizerinde ani yiikselme evre 3 olarak simiflandirilir (9). Idrar ¢ikisinin 6 saat
boyunca saatte 0.5 ml/kg’dan az ise hasta evre 1’de; bu durum 12 saat boyunca siiriiyorsa evre
2’de; 24 saat boyunca idrar ¢ikist 0.3 ml/kg/sa hizindan diisiikse ya da 12 saat siireyle antiri
gozlenmigse evre 3’tedir. RIFLE-‘risk’ kategorisi AKIN evre 1’e, ‘hasar’ ve ‘yetmezlik’
kategorileri sirasiyla AKIN evre 2 ve 3’e karsilik gelmektedir. RIFLE kriterlerindekinden
farkli olarak son 2 evre (‘kayip’ ve ‘son donem bobrek hastaligi’) ABH nin sonuglari olarak
kabul edilmis ve tan1 kriterlerine dahil edilmemistir. Ayrica AKIN kriterlerinde bazal serum
kreatinin degeri, hastanin bobrek yetmezligine girmeden hemen 6nceki kreatinin degeri olarak
kabul edilir ve 48 saat i¢cindeki ikinci bir serum kreatinin 6l¢iimiine gére ABH evrelemesi
yapilir. Boylece, RIFLE kriterlerinden farkli olarak, bazal kreatinin degerine olan bagimlilik
ortadan kaldirilmistir. Bununla birlikte, yeterli siv1 tedavisinin saglanmasindan sonraki
kreatinin degerinin dikkate alinmasi 6nerilmektedir. Yine RIFLE kriterlerinden farkli olarak
diyaliz ihtiyacinin dogmasi hastayi (serum kreatinin degerinde ve idrar ¢ikisindan bagimsiz
olarak) dogrudan evre 3’e dahil eder. Idrar miktari ile iliskili kriterleri RIFLE ile benzerlik
gostermektedir.
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Ostermann ve ark. tarafindan yapilan, 22303 hastanin dahil edildigi ve bobrek hasarinin
AKIN kriterlerine gore siniflandirildigi bir calismada, yogun bakim izleminde bobrek hasari
olmayan grupta (%65.6) mortalite %10.7 iken, herhangi bir evrede bobrek hasari saptanan
grupta (%35.4) mortalite %31.1 olarak belirlenmistir. Evrelere gore dagilim oranlarinin; evre
1 i¢in % 53.9, evre 2 i¢in % 10.7, evre 3 i¢in % 35.3 oldugu ayn1 calismada, evrelere ait
mortaliteler sirastyla; %20.1, %25.9, %49.6 olarak bildirilmistir (19).

2008 yilinda Bagshaw ve ark. tarafindan, 5 yildan uzun siirede, 57 Avustralya hastanesi
yogun bakim {initesinden toplanan 100000 iizerinde hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada,
hastalarin ilk 24 saat i¢indeki RIFLE ve AKIN evreleri belirlenip karsilagtirilmis ve hastalarin
%631 RIFLE negatif, % 16,2’si RIFLE-R, %13,6’s1 RIFLE-I, %6,3’1i RIFLE-F, %62,9’u
AKIN negatif, %18,1°i AKIN evre 1, %10,1°1 AKIN evre 2, %8,3”ii AKIN evre 3 olarak
saptanmustir. Her iki siniflama sistemi arasinda mortalite agisindan anlamli farklilik
goriilmemistir (20).

c) KDIGO kriterleri

Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglarin iyilestirilmesi ( Kidney Disease Improving Global
Outcomes-KDIGO) grubu, yayimlanan son kilavuzunda pratige yonelik olarak ABH’nin
tanimini, su sekilde yapmustir (14).

1. Serum kreatinin >0,3 mg/dL/48 saat i¢inde veya
2. Bazal serum kreatinin >1,5 kat/7 giin i¢inde veya
3. Idrar hacmi <0,5 mL/kg/saat, (6 saat)

2.3. Epidemiyoloji

Akut bobrek hasar1 gelisme sikligr tilkemizde ve diger iilkelerde yapilan bir¢ok ¢alismada
degiskenlik gostermektedir. Akut bébrek hasarinin birgok farkli taniminin olusu, ¢calisma
popiilasyonunun ve yontemlerinin degiskenlik gostermesi nedeniyle gercek sikligi saptamak
zordur. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda ABH tanisinda kreatinin baz alinmakta bu nedenle her
calismanin ABH tani kriterleri farklilik gostermektedir. Caligmalarin ¢ogu hastane kaynakli
olup ortalama ABH siklig1, tiim hastalarda %1-5 , yogun bakimda yatan hastalarda %20-25
oldugu saptanmstir (9, 21, 22).

Akut bobrek hasart sikligi, 6zellikle yaslh hastalarda giderek artmaktadir. Yakin zamanda
yapilan ileriye doniik bir calismada yillik ABH (goriilme siklig1) insidansi her 1 milyonda 500
olarak bulunmus ve bunun da yillik 1 milyonda 200’iiniin diyaliz gerektirdigi goriilmiistiir.
Hastaneye yatislarin yaklasik %1’inde ABH goriilmektedir. Hastanede yatmakta olan
hastalarin %5-7’sinde ABH tabloya eklenmektedir. Diyaliz gerektirdigi takdirde (61liim orani)
mortalite %50°dir, yogun bakim hastalarinda ise %75’e varan mortalitesi bulunmaktadir (23,
24).

2004 yilinda RIFLE kriterlerinin ortaya ¢ikmasindan sonra ABH epidemiyolojisini
inceleyen 50’nin lizerinde galisma vardir (25). Calismalarin gogunda ABH tani kriteri olarak
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RIFLE evreleri kullanilmistir. Fakat, hasta gruplariin farkli olusu (hastanede yatan, yogun
bakimda yatan, ayaktan vs.), tan1 gostergesi olarak farkli parametrelerin kullanilmasi (serum
kreatinin, idrar ¢ikis1 vs.), bazal kreatinin degerlerinin farkli hesaplanmasi ve sonlanim
noktalarinin farkli zaman araliklarinda degerlendirilmesi (1 hafta, 1 ay, 6 ay vs.) gibi
nedenlerden dolayr ABH siklig1 ve 6zelliklerinin belirtilmesi konusunda farkliliklar ortaya
¢ikmasina neden olmustur (25, 26).

Kuzey Iskogya’da Ali ve ark. tarafindan yapilmis ve hastaneye basvuran 593 390 hastanin
degerlendirildigi ¢calismada ABY insidansi milyon kigide 2147 olarak bulunmustur ve bazal
kreatinin degeri %83 hastada son 6 ay i¢indeki kreatinin degerleri incelenerek saptanmistir.
Yine ayn1 ¢aligmada sepsis en sik (%47) ABH nedeni olarak belirlenmistir (16).

Hsu ve arkadaslarinin America Birlesik devletlerinde (ABD) yaptig1 calismada calisilan
toplumda ABH insidans1 milyon kiside 4085 olarak saptanmuistir (27).

Yatan hastalarla Uchino ve ark. 126 hastanin dahil edildigi kohortda, %10 hasta RIFLE-R,
%5 hasta RIFLE-I, %3,5 hasta RIFLE-F evresinde saptanmistir. Ayni ¢alismada 6lim
oranlarinin ABH nin siddeti ile iligkili bulunmustur, RIFLE-R evresinde RIFLE negatif
olanlara gore 6liim oraninin 3 kat, RIFLE-I evresinde 5,4 kat, RIFLE-F evresinde 10,1 kat
arttig1 gozlenmistir (28).

Cin’in dogusunda yaptilan, tek merkezli ¢alismada, 4 yil siiren izlemde 176 155 yatan
hasta degerlendirilmis, AKIN kriterlerine gore ABH insidans1 %3,19 olarak tespit edilmistir.
Mortaliteleri % 19.68 olarak saptanmustir (29).

Hoste ve ark. nin ABD ve Belgika’y1 i¢ine alan 7 YBU ve 5383 hastanin dahil edildigi
caligmada; RIFLE tanimlamasi kullanildiginda %67 hastada ABH saptanmis, 6liim oranlari
RIFLE-R,LF evrelerinde sirasiyla %8.8, %11.4, %26.6 olarak tespit edilmistir (30).

Bu konuda yapilan 23 iilke (Avrupa, Asya, Kanada, Brezilya, Avustralya...vb) ve 54 yogun
bakimi; 1738 hastayi igeren en genis ¢apli calismalardan biri olan BEST ¢alismasinda ABH
siklig1 %5,7, bu hastalarin genel 6liim oran1 da %60.3 olarak saptanmistir (31).

Italya’nin kuzeydogusunda, 19 YBU ve 2164 hastanin dahil edildigi ABH insidansin
belirlemek i¢in yapilan ilk prospektif cok merkezli ¢alismada sadece %10,8 hastada ABH
saptanmus. Oliim oranlar1 RIFLE-R,LF evrelerinde sirasiyla %20, %29.3, %49.5 olarak
kaydedilmistir (32).

Avustralya’da yapilan, 57 YBU ve 120 123 hastanin dahil edildigi ¢alismada ABH; RIFLE
krityerlerine gore evrelenmis olup %36.1 hastada ABH tespit edilmistir. Oliim oranlar1 nin
RIFLE siddetine gore artis gosterdigi bu ¢alisma gurubunda da dikkati ¢cekmistir (19). Benzer
sekilde Ostermann ve Chang tarafindan ingiltere ve Almanya’da retrospektif olarak, 22 YBU
ve 41972 hastanin incelendigi calismada %35,8 hastada ABH saptanmis Oliim oranlar1
RIFLE-R,LF evresinde sirasiyla %20.9, %45.6, %56,8 olarak kaydedilmistir (33).

Tiirkiye’de 2010 yilinda, 2 YBU ve 139 sepsis ve SIRS hastasinin dahil edildigi calismada
%53,83 hastada ABH gelistigi dikkati ¢ekmis, 6liim oranlar1 RIFLE-R,LF evrelerine gore
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strasiyla %68, %72, %100 diir, bu oranlarinin hastaligin siddetinin artis1 ile anlamli olarak
arttigi ve ABH siklig1 ile 6liim oranlarinin iilkemizde diinyada bulunan degerlere gore
oldukea fazla oldugu dikkati ¢ekmistir (34). Benzer sekilde 2013°de tek merkezli prospektif
caligmada, yogun bakimda yatan 190 hasta degerlendirilmis ve ABH gelisen hastalar RIFLE
ve AKIN Kkriterleri kullanilarak siniflandirilmigtir. AKIN evre 1,2,3 olan hastalarin sikligi
sirasyla %33.2,18.4,12.6, RIFLE evre R,LF olan hastalarin siklig1 sirasyla %5.8, 18.9, 12.6
olarak tespit edilmistir. Oliim oranlart AKIN evre 1,2,3’te sirasiyla %27.1, 34.3, 27.1, RIFLE
evre R,[LF’de sirastyla %5.7, %35.7, %27.1 olarak saptanmstir (35).

2.4. Etyoloji Ve Simiflama

ABH tanis1 konulduktan sonra, klinik etyolojinin belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bu da
geleneksel olarak prerenal (renal perfiizyonda azalmaya bagli), intrinsik renal (damar,
glomeriil, tiibiil ya da interstisyum patolojileri) ya da postrenal (obstriiktif) olarak
siniflandirilmaktadir (Tablo-1). Ancak, bazi durumlarda sinirlar net olamamaktadir. Ornegin,
uzamis prerenal azotemi intrinsik akut tiibiiler nekroza (ATN) yol agabilmekte ya da tedavi
edilmemis triner sistem obstriiksiyonu bobrekte atrofi ya da fibrozise neden olabilmektedir.

Tablo-1: Akut bobrek hasari etyolojisi

Prerenal Nedenler Renal Nedenler Postrenal Nedenler

Intravaskiiler voliim e e % o
Bobregin arter ve venlerini

kaybi(hipovolemi)
e Kanamalar
e Gastrointestinal s1vi

kayb1
e Renal kayip
e Yamk

tutan hastahklar

e Aort diseksiyonu

e Tromboembolik
hastaliklar

e Basi (timoér, abse vb.)

Kardiyovaskiiler nedenler
e Kalp yetmezligi
e Perikardiyal hastaliklar
e Aritmi
Pulmoner emboli
Pulmoner hipertansiyon

Akut Tibiiler Nekroz

e Nefrotoksik ilaclar

e A metaller

e Iskemi (hipoksik
nedenler sonucu)

Ekstrinsik nedenler

e Disaridan tiimér,
hemotoma bagli bast,
prostat hipertrofisi

Sistemik vazodilatasyon
/renal vazokonstriiksiyon
e Sepsis
e Karaciger
yetmezligi
e Anafilaksi
e Hiperkalsemi
e Ilaclar (ACE
inhibitérleri.sklospo
rin v.b)

Tiibiilointerstisyel
hastahklar

o Interstisyel nefrit
e Piyolonefrit

e Idiyopatik

Glomeriilerhastahklar
e  Glomeriilonefrit
e Vaskiilitler
e Maling hipertansiyon

Instrinsik nedenler
e Tag, pihts, timor

2.4.1. Prerenal Akut Bobrek Hasar
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Rolatif hipotansiyon, sok ya da bobrege kan akiminin azaldigi herhangi bir durumda,
nitrojenli atik {iriinlerin birikmesi ile olusur. Renal parankimin azalmis perfiizyonu, gergek
voliim deplesyonu nedeni ile ya da dolasan efektif voliimiin azalmasi ile olusabilir. Akut
prerenal hasar; akut hemoraji, diyare ya da karsilanamayan insensibl kayiplar gibi hipovolemi
yaratan nedenler ile olusur. Ayn1 zamanda, dolasan efektif voliimiin azalmasina yol a¢an akut
dekompanse sistolik kalp yetmezligi ve akut dekompanse karaciger hastaligi gibi
hipervolemik durumlarda da olusabilir.

Son olarak da renal vaskiiler otoregiilasyonun bozulmasina yol agan kontrast madde ya da
non-steroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kaynakli afferent arteriyel vazokonstriiksiyon da
prerenal ABH’ya yol acabilmektedir (36).

2.4.2 intrinsik Renal Akut Bobrek Hasar1
ABH’nin nedeni bdbrek parankimidir ve nedenleri 3 grupta incelenebilir
a) Intrinsik Renal Vaskiiler Hastahk

Intrinsik renal vaskiiler hastaliklar, direkt olarak bobreklerdeki hem biiyiik hem de kiigiik
damarlari etkileyebilir. Kii¢lik damar vaskiilitleri, mikroanjiyopati ve hemolitik anemiye yol
acan hastaliklar (hemolitik iremik sendrom, trombotik trombositopenik purpura, skleroderma,
malign hipertansiyon gibi), kii¢liik damarlar etkileyerek ABH yapmaktadir. Aort diseksiyonu
ile olusan renal enfarkt, sistemik tromboemboli, renal ven trombozu gibi durumlar ise biiyiik
damarlar etkileyerek ABH’ye yol agmaktadir.

b) Intrinsik glomeriiler hastahk

Glomertiler hastalik olusturan durumlar primer (idiopatik, sistemik hastalik ile iligkili
olmayan) ve sekonder (paraneoplastik, ilaca bagli ya da romatizmal hastaligin bir parcasi)
olarak ayrilabilir. Nefritik ve nefrotik olmak iizere iki tip glomeriiler hastalik tanimlanmakla
birlikte, bu hastaliklar cogunlukla birbirleri ile 6rtiismekte ve akut ya da kronik bobrek
hasarina yol acabilmektedir.

* Nefritik patern, histopatolojik olarak inflamasyonun izlendigi, idrar sedimentinde
dismorfik eritrositlerin goriildiigii ve degisken derecede proteniirinin eslik ettigi tip olarak
tanimlanabilir.

* Nefrotik patern ise, histopatolojik olarak inflamasyonun izlenmedigi, genellikle nefrotik
diizeyde proteiniirinin eslik ettigi (>3.5 gram/giin) ve idrar sedimentinin siklikla normal
oldugu tip olarak tanimlanmaktadir.

c¢) Intrinsik Tiibiiler ve Interstisyel Hastalik

En sik goriilen akut tubulointerstisyel hastalik, ATN’dir. ATN tipik olarak siklikla
hastanede yatan hastalarda goriilmektedir. Diger nedenler ise; akut interstisyel nefrit (siklikla
ila¢ nedenli), multipl miyelomda goriilen kast nefropatisi, tumor lizis sendromu ve akut fosfat
nefropatisi olarak tanimlanabilir (37).
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2.4.3. Postrenal Akut Bobrek Hasar1

Postrenal ABH, iiriner sistemde herhangi bir yerdeki idrar akiminin bozulmasi ile olusur.

Intrinsik renal hastalig1 olmayan hastalarda obstiiksiyonun GFR degerinde diisiikliik
yaratabilmesi i¢in bilateral obstriiksiyon (ya da tek bobrekli hastalarda tek tarafli
obstriiksiyon) olmasi gerekmektedir. Obstiiriktif nefropatinin en sik nedeni, prostat
hastaliklar1 (hiperplazi ya da kanser) ve metastatik hastalikladir.

2.5. Klinik ve tam

2.5.1. Akut Bobrek Hasarinda Hastaya Yaklasim

Detayli bir dykiiniin alinmasi ve sistemik fizik muayenenin yapilmasi ile baglanir (Tablo-

2).

Tablo-2: Akut Bobrek Hasarinda hastaya yaklagim

Akut mu, Kronik mi?

Anamnez ve fizik muayene

Daha onceki kreatinin diizeyleri

USG’de kiigiik bobrek boyutlari (diabet haric)

Obstriiksiyon ekarte edildi mi?

Komplet Aniiri
Mesane palpe ediliyor mu?

Bobrek USG

Hasta Ovolemik mi?

Nabiz, JVB/SVB, postural kan basinci, giinliik
viicut agirhigi, sivi dengesi

Ure/kreatinin oraninda orantisiz artis
Idrar sodyum konsantrasyonu

(ditiretik kullanmiyorsa )

Renal parankim hasar1 var mi1?

Anamnez ve Fizik Muayene

Idrar dipstick ve mikroskopisi

Major damar okliizyonu var mi1?

Aterosklerotik damar hastaligi
Renal asimetri

Yan agrisi

Makroskopik hematiiri

Komplet aniiri
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2.5.2. Akut Bobrek Hasarinda Laboratuar incelemeler

Kan ve idrar testlerinden destekleyici veriler elde edilebilir. Tam kan sayimi, serum
kreatinini, kan iire azotu, serum elektrolitleri, kalsiyum, fosfor, albiimin, tam idrar tetkiki,
idrar mikroskopisi, idrarda sodyum ve kreatinin diizeyi ve idrar ozmolaritesi diizeyleri

bakilmalidir (Tablo-3).

ABY ayirici tanisinda en degerli testlerden biri bobrek yetmezligi indeksleridir. Ozellikle
FENa oldukg¢a duyarli bir testtir (38). FENa: 100 x (idrar sodyumu/serum sodyumu) x (serum
kreatinini/idrar kreatinini)

Tablo-3: Akut Bobrek Hasarinda Labaratuvar Incelemeleri

Idrar Analizi
Dipstik (Kan ve protein)

Mikroskopi(Hiicre, Kristal)

Renal inflamatuar proges

Glomertlonefrit

Biyokimya
Ure, kreatinin, elektrolit

Kan gaz1 analizi, serum
bikarbonat

Kreatinin kinaz,
miyoglobiniiri

C reaktif protein

Serum immunoglobiilinleri,
Serum protein elektroforezi

ABH’da metabolik sorunlar
hiperfosfatemi,

hiperkalemi, hipokalsemi, metabolik
asidoz

Rabdomiyolizde yiiksek kreatinin kinaz
Enfeksiyon ve enflamasyonda nonspesifik

Myelomada monoklonal band ve Bence
Jones proteiniirisi

Hematoloji

Tam kan sayimi, periferik
yayma

Koagiilasyon incelemeleri

Akut interstisyel nefrit, Kolesterol
embolisi ve

vaskiilitlerde eozinofili

Trombotik mikroanjiopatide
trombositopeni ve
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Eritrosit fragmantasyonu

Sepsisde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon

Immiinoloji ,
ANA(Anti niikleer antikor)

Anti -¢ift sarmal DNA
Antikorlan

Antinotrofil stoplazmik
antikor (ANCA)

Antiproteinaz 3(PR3)
antikorlar1

Antimyeloperoksidaz(MPO)
antikorlar

Kompleman
Konsantrasyonlari

Antiglomertiler bazal
membrane antikorlari

Antistreptolizin O ve Anti —
DNAse B

Otoimmiin hastaliklarda ANA (+)
SLE’ye 6zgiil anti-dsDNA antikorlar1
Sistemik vaskiilitde: c-ANCA
Wegener Graniilamatozis’de PR3Ab

Mikroskopik polianjiitisde p-ANCA ve
anti-MPO Antikorlari

SLE, Akut postenfeksiyoz GN ve
Kriyoglobunemide diisiik

Goodpasture hastaligi

Streptekok enfeksiyonu sonrasi

Viroloji

HBV, HCV, HIV

Bobrek boyutlari, Simetri

2.5.3. Goriintiilleme Yontemleri

Akut bobrek hasri olan hastalarin cogunda, ultrasonografi (USQG), bilgisayarli tomografi
(BT) veya manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri, obstriiktif liropatinin ekarte
edilmesi bakimindan anlamlidir. US, BT ve MR goriintiileme yontemleri ile bobrek boyutlar
ve korteks kalinligiin 6l¢iilmesi, akut ve kronik bobrek hasarinin ayirici tanisinda yol
gostericidir. Nefrolitiyazis diisiiniilen durumlarda direk {iriner sistem grafisi ilk segenek
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gorlintiilleme yontemidir. Renal arter veya venlerde obstruksiyon diisiiniilen olgularda dopler
US c¢ekilmesi tan1 ve maliyet acisindan faydali olmakla birlikte, altin standart anjiyografidir

(39).

Tablo-4: Uriner sistem US bulgular

Bulgu Tam
Normal boyut, eko artis1 Akut glomeriilonefrit, akut tiibiiler nekroz
Normal boyut, normal eko Prerenal azotemi, renal arter okliizyonu

Pelvikalisiyel dilatasyon Obstriiktif nefropati

Kiiciik bobrekler (< 10 cm ) Kronik intrensek renal hastalik

Biiyiik bobrekler Renal ven trombozu, amiloidoz, malignite

2.5.4. Renal biyopsi

Glomeriiloneftit, vaskiilit, HUS, TTP ve alerjik intertisyel nefrit gibi intrensek ABH
diistintilen ve nedeni a¢iklanamayan bobrek hasarinda uygulanir.

2.5.5. Akut Bobrek Hasarinda Erken Tam Gostergeleri (Biyobelirtegler)

Geleneksel olarak akut bobrek yetersizliginin, yeni terminoloji ile akut bobrek hasarinin
ol¢iitli olarak en sik kullanilan laboratuar parametreleri BUN, kreatinin ve GFH dur.
Tanimlamada, akut bobrek yetersizligi terimindeki ‘yetersizlik’ s6zciigii yerini hasara
birakmistir. Bu durum gelecek i¢in akut bobrek hasarinin belirlenmesinde hasar gostergesi
olabilecek yeni gostergelere ufuk agmistir. Hasar 6zellikle GFH azalmasi anlamina
gelmeyebilir. Yeni degerlendirilmekte olan biyogostergeler, GFH’de azalma olmadan ¢ok
once olusan hiicresel hasar (tipik 6rnek olarak tiibiiler hasar) ile iliski yakalamaya
caligmaktadirlar. Bunun kardiyolojideki benzeri agiklayici olacaktir. Akut miyokart
enfarktiisii tanisi i¢in klinisyenler kardiyak debi diislinceye kadar beklemezler bunun yerine
doku spesifik gostergelerin serumda artmasi ile miyokart hasari tanisi koyarlar (40, 41).

‘Akut bobrek hasarini belirlemede neden yeni gostergelere gereksinim duyuluyor ?°
sorusunun yanitini asagidaki sorunlara bakarak anlayabiliriz.

Kreatinin 6l¢iimii yas, cinsiyet, kasa kitlesi, kas metabolizmasi, kullanilan ilaglar ve
hidrasyon durumundan etkilenebilir. Renal rezervin yiiksek olmasi nedeniyle, kreatinin
bobrek fonksiyonunun 6nemli bir kismi hasara ugramadan degismeyecek, ancak bobrek
fonksiyonunun ¢ok énemli bir boliimii bozuldugunda yiikselecektir. Glomeriil filtrasyon
hizinin diisiik hiz araliginda artmais tiibiiler kreatinin sekresyonu nedeniyle serum kreatinin
degeri renal fonksiyonlarin yanlis yiiksek tahmin edilmesine yol agar. Glomeriil filtrasyon
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hizinin akut degisikliklerinde, hasardan 2-3 giin sonra dengelenme olusuncaya kadar kreatinin
bobrek fonksiyonunu dogru yansitmaz. Hasarin primer odagini belirlemek (proksimal tiibiil,
distal tiibiil, interstisyum, vaskiiler yapilar) konusunda var olan gostergeler herhangi bir
yardimda bulunmaz. Bébrek yetersizliginin siiresinin (ABH, kronik bobrek yetersizligi veya
‘akut-listli-kronik”) belirlenmesi tedavi planini etkileyebilir. Akut bébrek hasari alt tiplerinin
ayirimi (prerenal, renal veya postrenal) subjektif olarak yapilabilmekte ve buna objektif
destek elde edebilme sans1 yakalanacaktir. Akut bobrek hasari etiyolojisini (iskemi, toksinler,
sepsis veya birlesimi) ayirmada yardimci olacaktir. Akut bobrek hasarini diger bobrek
hastaliklarindan ayirma (iiriner sistem enfeksiyonu, glomerulonefrit ve interstisyel nefrit)
klinisyenlerin pratik kararlarini etkileyecektir. Risk ve prognoz belirlemede katk1
saglayacaktir (akut bobrek hasari siiresi ve ciddiyeti, renal replasman tedavisine gereksinim,
hastanede kalis siiresi, mortalite). Akut bobrek hasar1 seyrini tanimlama bu gostergelerin seyri
ile miimkiin olabilir. Akut bobrek hasarina yonelik girisimlerin monitorizasyonu takip ve
tedavi yonetiminde yararlanilir (40).

Bu biyomarkerlar noninvazif ve kolayca elde edilen kan veya idrar 6rneginde yatak
basinda veya standart klinik laboratuarinda uygulanabilir olmalidir. Standart inceleme
yontemi ile hizl ve giivenilir sekilde 6l¢iilebilmeli ve yliksek duyarlilikta olup erken teshisi
kolaylastirmalidir.

Biyomarker ABH na 6zgiin olmal1 ve alt gruplar ve etyolojileri ayirmalidir.
Receiveroperating characteristic (ROC) egrilerinde giiclii biomarker 6zellikleri sergilemelidir.
IL-18, KIM-1 (kidneyinjury molecule), NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) ve
Cystatin C’nin bu amagla kullanilmalar1 6nerilmektedir. (42)

Bu gostergelerden bazilari serumda, bazilar1 idrarda, bazilar1 da her iki 6rnek tizerinde
calistlmistir. Bu gostergeler kardiyak cerrahi, koroner anjiyografi, bobrek nakli, yogun bakim
iinitesi alanlarinda ve intraven6z kontrast, sisplatin, aminoglikozid kullanimu ile olusabilecek
akut bobrek hasarin1 6ngérmek amaci ile kullanilabilir (43).

2.5.5.1. Mikro-RNA
a) Tanimmi

Mikro-RNA, yaklasik 21-23 niikleotit uzunlugunda, tek iplik¢ikli bir RNA molekiiliidiir.
Gen ifadesinin (gen ekspresyonunun) diizenlenmesinde rol oynar. MiRNA'lar kodlamayan
RNA'lardandir, yani DNA'dan transkripsiyonu yapilan ama proteine ¢evirisi yapilmayan
genler tarafindan kodlanirlar. MiRNA’lar, hiicrenin boliinme, farklilagma ve 6liim gibi
biyolojik fonksiyonlarini kontrol eden genler tizerinde etkilidirler. MiRNA’lar bu genlerin
regililasyonunu negatif yonde diizenleyerek etkili olurlar (44).

b) Tarihgesi

MiRNA’lar 1993 yilinda Lee ve calisma arkadaslar tarafindan Victor Ambros
laboratuvarinda kesfedilmistir (45), ancak miRNA terimi ilk defa 2001 yilinda kullanima
girmistir (46). Lee ve arkadaglarinin 1993 yilinda nematod grubundan bir solucan olan
Caenorhabditiselegans iizerinde yaptiklar1 bir genetik ¢aligma sirasinda ilk miRNA
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bulunmustur ve bu miRNA’ya lin-4 ad1 verilmistir (47). O donemde, bulunan bu yeni RNA
tiiriiniin nematodlara 6zgii bir RNA oldugu diisliniilmiis ve tizerinde durulmamistir. Ancak,
daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda miRNA’larin sadece nematodlarda degil, ayni
zamanda insanlarda, hayvanlarda, bitkilerde ve viriislerde de bulundugu ve gen
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (48). Andy Fire ve CraigMello, 1998 yilinda
yayinladiklart miRNA’nin ¢alisma prensiplerini ortaya koyan RNA interferans ¢alismasi ile
2006 yilinda Nobel tip 6diiliinti kazanmustir (49).

c) MikroRNA’larin Biyogenezi

MiRNA, gen ekspresyonunu diizenleyen bir RNA molekiiliidiir. MiRNA’lar ya uzun
birincil transkript (pri-miR) olarak transkript edilir ya da mRNA’larin intronlari icinden
meydana gelir (50). MiRNA’larin transkripsiyonu, niikleusta, basinda MGpppG kepi ve
poliadenilat kuyrugu olan pri-miRNA transkriptlerinin RNA polimeraz 1l enzimi ile
reaksiyonu ile baslar (51). Bu pri-miRNA transkriptinden kofaktorii Pasha olan RNA
polimeraz III (Drosha) enzim kompleksi sayesinde ortalama 70 niikleotid iceren
premiRNAprekiirsor tiriinii olusur. RAN-GTP ve Exportin 5 pre-miRNA’y1 niikleustan
sitoplazmaya tasir. Daha sonrasinda baska bir RNase III enzimi olan Dicer, pre-miRNA’dan
yaklagsik 22 niikleotidlik miRNAduplex’ini olusturur (52). Bu duplex miRNA iligkili
multiprotein RNA indiikleyici-susturucu (miRISC kompleksi) i¢inde yiiklii olarak kalir. Bu
kompleks igerisinde Argounate proteinler ve matiir tek zincirli miRNA bulunur. Matiir
miRNA’nin mRNA {izerindeki hedef bolgesine baglanmasi iki sekilde olur. Eger miRNA
hedef mRNAya eksik biitiinleyicilik ile baglanirsa ilgili mRNA’nin translasyonunu negatif
yonde etkiler ve translasyonu bloke eder. Genelde bu yolu kullanan matiir miRNA’lar hedef
mRNA ya 3’UTR bolgesinden baglanir. Eger matiir miRNA hedef mRNA’ya tam
biitiinleyicilik ile baglaniyorsa mRNA translasyonunu indiikler (53). Bu mekanizmay1
kullanan miRNA’lar ise daha ¢ok hedef mRNA’ya kodlama sekansi veya agik okuma
cercevesindeki bolgelerden baglanirlar (54).

d) RNA indiikleyici-susturucu (RISC ) Yapisi

Olgun miRNA, RISC yapisinin bir pargasidir. RISC yapisi, mRNA’ya kismi (inkomplet)
veya tam (komplet) bir sekilde baglanarak mRNA’dan protein sentezini engeller. PremiRNA,
sitoplazmada Dicer adli endoniikleaz ile etkileserek olgun miRNA'ya doniisiir. Dicer ayni
zamanda RISC yapist olusumunu baglatir. RISC yapisi, miRNA’nin asil fonksiyonlarindan
sorumludur. Olgun miRNA, RISC yapisinin bir pargasidir ve bu yapiya katilirken tek zincir
haline geger (Sekil-1). Olgun miRNA, islevini gerceklestirebilmek icin bagka proteinlere de
ihtiya¢ duyar. Bu proteinler RISC yapisi i¢inde bulunur. Bu yapidaki tanimlanmis proteinler
Argonaute ailesi proteinleridir. Yapilan ¢aligmalar, Argonaute proteinlerinin hedefi kesen
endoniikleazlar oldugunu gostermektedir. Aslinda miRNA’lar sadece hedefi bulan ve RISC
yapisin1 hedefe yonlendiren molekiillerdir. Translasyonun durmasini saglayan ise RISC
yapisini olusturan diger proteinlerdir.
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Sekil-1: RISC yapist ve miRNA nin ¢aligma mekanizmasi

Son ¢aligmalar, genlerin cogunun miRNA regiilasyonuna tabi oldugunu gosterir. Bir
miRNA farkli genleri diizenleyebilir ve bir gen birden ¢ok miRNA tarafindan regiile
edilebilir. Elde edilen bulgular, ¢ogalma, farklilasma, metabolizma ve apoptoz gibi neredeyse
tiim hiicresel olaylarin transkripsiyon sonrasi regiilasyonunda miRNA'larin kritik bir rol
oynadigini gostermektedir. Zaman gegtikge miRNA’larin patofizyolojik siire¢lerde nasil bir
rol tistlendigi konusu daha da merak uyandirmis,ve bu sorulara yanit aramaya yonelik bir¢ok
caligma yiiritiilmistiir (55). MiRNA’larin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, kalp
yetmezligi, inflamatuar hastaliklar, nérogelisimsel hastaliklar, Down sendromu, otoimmiin
hastaliklar, viral enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, karaciger hastaliklar1 gibi hastaliklarin
patogeneziyle ile iliskili oldugu cok sayida ¢alismada gosterilmistir (56). Insan genomunda
simdiye kadar, cogunun fonksiyonu heniiz aydinlatilmamis 1872 adet miRNA kodlayan
prekiirsor gen ve bu genlerin iirinii "2600 adet olgun miRNA kesfedilmistir.

e) Bobrek Hastaliklarinda MiRNA’larin Yeri

Bobrekte, miRNAlar ¢esitli patofizyolojik siireglere dogrudan ya da dolayli olarak
katililirlar.
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Diyabetik nefropatide (DN) miRNA’larin rollerini inceleyen ¢alismalardan birinde
Natarajan ve ark., miR-192’nin kollojen tiretiminde ve fibrozis yolaginda anahtar rol
oynadigimi gosterdi (57). Daha yakin tarihli bir galigma miR-21, miR-29 familyasi ve miR-
192’nin DN patogenezinde 6nemli oldugunu ve DN progresyonu sirasinda biyolojik belirteg
olarak hizmet edebilecegini gostermistir (58).

MIRNA'’lar IgA nefropatisinin patogenezinde rol oynamistir. [gAnefropatisi olan hastalarin
idrar 6rneginde miR-200 ailesi ve miR-429 ekspresyonunun azaldig1 ve seviyesinin hastaligin
progresyon hizi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur (59).

MiRNA profillemesi ile yapilan son ¢alismalar polikistik bobrek hastaligi
modellerindemiRNA ekspresyonlarinin énemli 6lgiide degistigini ayrica miR-17-92’nin
inaktivasyonunun bobreklerdeki kist biiyiimesini geciktirerek 6nemli sagkalim avantajlari
sagladigin1 gostermistir (60).

MiRNAlar fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ile de iliskilendirilmistir. FSGS’li
bireylerin glomeriilleri normal kisilerle karsilagtirildiginda miR-193a’nin daha yiiksek
eksprese edildigi gozlenmistir (61).

MiRNA’larin ayrica lupus nefriti, akut allograft reddi ve hipertansif nefropati gibi diger
patolojilerde de rol oynadigi calismalarla gosterilmistir.

f) ABH Patogenezinde MiRNA’larin Yeri

Son yillarda kaydedilen 6nemli ilerlemelere ragmen, ABH'nin molekiiler ve hiicresel
mekanizmalar1 halen iyi anlasilamamistir. ABH sonrasi onarim ve fibrozisin altinda yatan
mekanizmalar acikliga kavusturulamamistir. Yapilan ¢alismalar, miRNA'larin ABH
patogenezinde rol oynadigini ortaya koymustur. Yakin tarihli ¢alismalarda ise ABH'nin
gelisiminde miRNA'larin hem koruyucu hem de patojenik rolleri aragtirtlmigtir (Tablo-5)(61).

Pathegenic  Kbdney enriched, released from injured kidney tismes
Pro-inflammation miR-10a
miR.21
milt-214
eilR-49

miR-24
iR 192
ell trafficking ~ mift-494
miR-657

euR-21
mik-122 miR-192
miRk-126 miR-214

Tablo-5: ABH’inda miRNA’larn rolleri
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Hayvan c¢alismalari miR-687nin iskemi reperflizyon (I/R) hasar1 sonrasinda bobrekte
belirgin bigimde up-regiile edildigini géstermistir.miR-687 indiiksiyonu,hypoxia-
induciblefaktor-1 (HIF—1) aracilidir ve apoptozu kolaylastirmistir. In vitromiR-687nin bloke
edilmesi, hiicreyi apoptozdan korumustur; Boylelikle bobrek hasarina karst koruma
saglanmistir (62).

Yakin zamanda incelenen bir bagska miRNA, miR-489'dur. MiR-687'c benzer sekilde,
hipoksi ve I/R hasar1 sonrasinda miR-489 indiiksiyonu da HIF-1'e bagimlidir (63). Ancak,
miR-687'nin aksine, anti-miR-489-LNA, in vitro apoptozu arttirdigindan ve in vivo iskemik
ABH’1m kétiilestirdiginden, miR-489'un koruyucu bir miRNA oldugu gosterilmistir.

Bir hayvan galismasindamiRNA-494'{in I/R hasarina katkida bulundugu gésterilmistir. Bu
calismada miRNA-494 “{in asir1 ekspresyonunun,I/R hasarindan sonra IL-6, monosit
kemotaktik protein—1 (MCP-1) ve P-selektin gibi inflamatuar mediatérleri indiikledigi
boylelikle apoptozu arttirdig1 ve bobrek fonksiyonunun daha da azalmasina neden oldugu
ortaya ¢ikt1 (64). Ayni ¢alismada miR-494 inhibisyonunun fibroblast biiytime faktorii
reseptorii 2 (FGFR2), vaskiiler endotelyal biiylime faktorii A(VEGFA) ve Ephrin B2
araciligryla iskemiden sonra neovaskiilarizasyonu arttirdigi bulunmustur.

I/R hasarindaki bir diger ilging miRNA, miR-126'dir.Bijkerk ve arkadaslart, miR-
126’ ninvaskiiler rejenerasyonu arttirarak I/R hasarindan sonra renal iyilesmeyi destekledigini
gostermistir (Sekil-2)(65). Lorenzen ve ark.Yakin zamanda, miR-24’iin endotel ve tubuler
epitel hiicrelerinde apoptozu uyararak I/R hasari siirecinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir (66). I/R hasarindan sonra hastalarda miR-24 ekspresyonu belirgin sekilde
yiikselmigtir. MiR-24"{in inhibisyonunun hayvan modellerinde bobrek hasarini 6nledigi
gosterilmistir (Sekil-2). Dolayisiyla, miR-24'in inhibisyonu, akut bobrek hasari olan
hastalarin tedavisinde umut vaat eden bir se¢enektir.
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miR-24 silencing == | - Reduction of fibrosis
- reduction of capillary rarefaction

Sekil-2:Renal iskemi-reperfiizyon hasarinda yeni miRNA'lar

I/R hasarinda miR-21’1n rolii ¢ok calisilmis ve I/R hasari sirasinda inflamasyon, fibrozisve
apoptozuiceren patofizyolojik siire¢lere karistig1 bulunmustur. Bir I/R hasar1t modelinde, Xu
ve ark. miR-21’in programmedcelldeath protein 4 (PDCD4), Fas ligandini (FasL)
vephosphataseand tensin homology (PTEN) aktivitesini bastirarak apoptozuinhibe ettigini
gostermistir (sekil-3). miR-21 up-regiilasyonu HIF-1 aracilidir (67). Godwin ve ark., I/R
hasar1 sirasinda tiibiiler epitel hiicrelerinde miR-21 ekspresyonunun arttigini gosterirken bu
hiicrelerde miR-21’in diisiiriilmesi apoptozun artmasina neden olmustur (68).Yakin zamanda,
Duffield ve arkadaslari, I/R hasari sirasinda, miR-21’1 bobrekte en erken ve en bariz
indiiklenen miRNA’lardan biri olarak tanimlamistir (69). Kardiyak cerrahi yapilan 115
hastanin dahil edildigi calismada, kardiyak cerrahi dncesi alinan serum miR-21 seviyeleri
incelenmis ve diisiikk plazma miR-21 seviyelerinin kalp cerrahisine bagli ABH’1n1 6ngdrdiigii
gosterilmistir (70). Eriskin hastalarda yapilan diger bir calisma, ABH hastalarinda idrarda ve
plazmalarinda bulunan miR-21 diizeylerinin yiikseldigini, herikisininde ABH progresyonuyla,
mortalitesiyle iligkili oldugunu ve renal replasman tedavisi gerekliligini 6ngdrdiigiini
gostermistir (71).
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MIR-21 up-regulation

e Fast, PTEN

Sekil-3: miR-21 PDCD4, FasL ve PTEN’i hedefleyerek apoptozise karsi koruma saglar

Aguado-Fraile E ve ark., I/R hasar1 sirasinda miR-127 ekspresyonunun indiiklendigini
gostermistir. (72). HIF-1 tarafindan indiiklenen miR-127’ninl/R hasari sirasinda kinesin
family member 3B’yi hedefledigi, hiicre adezyonunun ve hiicre i¢i iskeletinin diizenleyicisi
olarak gorev yaptig1 gosterilmistir. ABH tanist konan 35 hasta ve 41 kardiyak cerrahi gegiren
hastanin dahil edildigi calismada ABH tanis1 konan hasta kohortunda miR-210-3p, miR-126-
3p, MiR-29a-3p ve miR-146a -5p serum diizeylerinin ABH siddeti ile korele oldugu
gosterilmistir (73)(MiR-210-3p P-degeri = 0.001; miR-126-3p p-degeri = 0.021; miR-29a-3p
p-degeri = 0.009; miR 146a-5p p-degeri = 0.008).

Ayni galismada, kardiyak cerrahi geciren hasta kohortunda daha serum kreatinin artmadan
once miR-26b-5p, miR-146a-5p, miR-93-3p ve miR-127-3p diizeylerinin ilerleyici bir sekilde
azaldig1 veABH’ n1 6ngordiigii gosterildi. Kalp cerrahisinden dncemiR-26b-5p, miR-146a-5p,
miR-93-3p ve miR-127-3p 'nin azalmis seviyelerinin, daha sonra ABH'n1 6ngordiigii boylece
cerrahiye gonderilen hastalarda serum miR-26b-5p, miR-146a-5p, miR-93-3p ve miR-127-3p
seviyelerinin cerrahi sonras1t ABH gelisme riski tasiyan popiilasyonlar1 tanimlayabilecegi
bulunmustur (73).

MiR-210, HIF-1tarafindan indiiklenir. Bir renal I/R hasar1 modelinde, miR-210'un bobrek
dokusunda up-regiile edildigi ve vaskiilerendotelyal biiyiime faktorii sinyal yolaginin
aktivasyonu ile anjiyogenezi diizenledigi gosterildi (74). Johan ve ark., YBU’de yatan
hastalarda miR-210'un artmis kan diizeylerinin ABH sonrasi sagkalimin gii¢lii ve bagimsiz bir
ongordiiriiciisii oldugunu bildirmistir (75).

Birgok miRNA ABH ile iligkilendirilmistir. MiRNA’lar apoptozu, inflamasyunu,
anjiyogenezi ve fibrozisi diizenleyerek, akut bobrek hasariiyilesmesine katilabilir veya akut
bobrek hasar1 patogenezine katkida bulunabilir. ABH’daki pek ¢ok miRNA'nin koruyucu ve
patolojik fonksiyonlar1 hala tam olarak anlagilamamuistir.

MiRNA’lar bir¢ok uyarana verilen hiicre tepkilerinin kilit diizenleyicileri olup ekstraseliiler
ortama salinabilir. Kan, idrar ve diger viicut sivilari i¢inde tespit edilebilir olmalar1 nedeniyle

31



cesitli hastaliklarda biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilirler (76). MiRNA’lar Ph
degiskenligine ve dondurma- ¢6zme dongiilerine karsi dayanikli olaganiistii molekiillerdir.

Bazi miRNA'larin, ABH'nin erken tespiti, prognozu veya ABH yatkinligin1 6ngérmek icin
biyolojik belirte¢ olma potansiyelleri arastirilmistir. Hangi miRNA(lar)’in hastaligin
ilerleyisinin biyolojik belirtegleri olarak kullanilabilecegini belirlemek icin hastaligin ¢esitli
evrelerindeki hastalarla uygun kohortlarda yogun klinik ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bazi miRNA'lar ABH igin potansiyel terapdtik hedef olabilir. Karacigere spesifik miRNA -
122 HCV ’nin karacigere tropizmine eslik ederek viral RNA’nin ribozomlara baglanmasini
dolayisiyla HCV translasyonununstimulasyonunu saglar. MiR-122’nin inhibisyonu HCV
replikasyonunu bloke edebilir. Bu, miRNA’larinterapotik hedef olabilecegini gosteren ilk
calismadir ve diger ¢alismalara dnderlik etmistir (77). In vivo spesifik miRNA
antagonistlerinin uygulanmasi ABH'nin 6nlenmesi veya iyilestirilmesi i¢in bir secenek
sunabilir.

2.5.5.2. Neutrophil gelatinase-associated lipocalin ( NGAL )

Diger adlar lipokalin-2 ve siderokalin’dir. Pek ¢ok insan dokusundan diisiik
konsantrasyonlarda salinmaktadir. Bobrek de bu dokular arasinda yer alir. Akciger, mide ve
kolonda ¢ok az miktarda bulunur (78). Gen ekspresyonu uterus, prostat, tiikriik bezleri,
akciger, trakea, mide, kolon ve bobrekte gosterilmistir (79).

Insanda orijinal olarak 178 amino asitli 25-kilo Dalton protein olup, nétrofillere, gelatinize
kovalen olarak baglanir. Hasarli epitelden salinimi artar. Ornegin, NGAL konsantrasyonu
akut bakteriyel enfeksiyonu bulunan hastalarda serumda , kronik obstriiktif akciger hastaligi
veya astim1 bulunanlarda balgamda amfizemli akcigeri bulunanlarda bronsiyal sivida yiikselir.
Akut bobrek hasari gelisiminden sonraki 2 saat gibi kisa siire iginde hem serumda hem de
idrarda saptandigindan bobregin troponini diye de adlandirilmaktadir. Kardiyopulmoner
bypass, kontrast nefropati veya sepsis ile iliskili ABH da serum kreatinini 24-48 saat i¢inde
yiikselmeye baglarken, serum ve idrarda NGAL diizeyleri 2 saat i¢inde yiikselmeye baslar
(80,81).

Yakin zamanda NGAL’in iskemik ve nefrotoksik hayvan modellerinde , mikrodizin
analizlerinde bobrekte en erken ve en bariz indiiklenen genler ve proteinler oldugu
belirlenmistir. Buna ek olarak, NGAL proteini ABH gelisiminden kisa bir siire sonra kan ve
idrarda saptanmistir. Bu bulgular insanda ABH gelisiminde biyogosterge olarak NGAL ile
ilgi birgok translasyonel ( sag kalimi arttirmaya yonelik ) calismaya yol agmustir (10). Iskemik
ve nefrotoksik hasar sonrasi hayvan modellerinde erken ve belirgin olarak ytikselmistir.
Siderofor, demir ve NGAL iigii bir arada oldugunda, in-vitro olarak embriyonik bobreklerde
mezengiyal ve epiteliyal degisimini indiikler, in-vivo olarak ta bobregi iskemi reperfiizyon
hasarindan korur (82). Bu protein ABH gelisiminden kisa bir siire sonra kolayca kanda ve
idrarda bulunur. Idrar ve serum diizeyleri 6lgiilerek yorumlanabilir.

2.5.5.3. Interlokin 18 (IL-18)
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Interlkin-18 proinflamatuvar bir sitokindir ve inflamasyon ve iskemik doku hasarmin bir
belirtecidir. Akut bobrek hasarini takiben proksimal kivrimli tiibiilden salinimi artar ve
idrarda tespit edilir. Interldkin-18 iskemik hasara ugratilmis farelerin idrarinda bulunmus ve
iskemik ABH’yi potansiyelize ettigi gozlenmistir (43). Akut bobrek hasar1 gelisimini takiben
proksimal tiibiillerde ayrisir. Intraselliiler sistein proteaz, kaspaz-1, IL-1’i degistirir ve IL-
18’in aktif sekli idrara gegebilir.

Bir caligmada, idrardaki IL-18’in ABH hastalarinda belirgin olarak artarken, {iriner
enfeksiyonlu, kronik bobrek yetersizlikli, nefritik sendromlu ve prerenal yetersizlikli
hastalarda artmadig1 gozlenmistir. Bu bulgularla idrar IL-18 diizeylerinin akut tiibiiler
nekrozun bir belirteci olabilecegi sonucuna varilmistir (83).

Kardiyak operasyon uygulanan hastalarda idrar IL-18 diizeylerinin islemden 4-6 saat sonra
arttig1 ve 12 saatte zirve yaptigi (25 kat arttigi) gosterilmistir (84).

2.5.5.4 Cistatin —C

Biitiin ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit hizda sentezlenip kana salgilanan sistein proteaz
inhibitoridiir. Molekiiler agirlig1 13.3 kDa ve 120 aa’li nonglikozile proteindir. Glomertil
tarafindan serbestce ve tamamen filtrelenir. Proksimal tiibiil tarafindan tamamen emilir ve hig¢
sekrete edilmez. Kan diizeyi yas, cinsiyet, irk veya kas kitlesinden etkilenmez. Kronik bobrek
hastalarinda glomertiil fonksiyonunu serum kreatininden daha iyi gosterir. Cistatin-C’nin
tiriner atilimi, ABH’1 hastalarda renal replasman tedavisi gereksinimini bir giin 6nceden
ongoriir (85).

Akut bobrek hasar1 gelisme riski yiiksek olan yogun bakim hastalarinda yapilan bir
calismada, RIFLE siniflamasina gore risk grubunda olanlarda (serum diizeyinde bazale gore
% 50 artis) serum sistatin C diizeyi ABH’y1 serum kreatinin diizeyine gore 1.5 giin daha erken
tespit etmistir (8). Glomeriiler filtrasyon hizini, 24 saatlik kreatinin klerensine gore
degerlendiren iki ¢aligmada, serum sistatin-C diizeylerinin kreatinin klerensi ile korele oldugu
saptanmustir (86,87).

Nefrektomi uygulanan kisilerde yapilan bir calismada serum sistatin-C diizeyinin
postoperatif birinci giin, serum kreatinin diizeyinin ise ikinci giin yiikseldigi gosterilmistir
(88). Sistatin-C’nin glomertillerden serbestge filtre olmasi ve proksimal tiibiilden tama yakin
emilmesinden dolayi, idrardaki diizeylerinin 6l¢limii tiibiiler hasarin degerlendirilmesi
acisindan yararli olabilir. Idrarda sistatin-C diizeyleri normalde gok diisiiktiir.

Saglikli veya glomeriiler hastalig1 olanlarla kiyaslandiginda tiibiiler hastaliklarda idrar
diizeyleri belirgin derecede yiiksektir (89). Sirotik hastalarda serum sistatin-C diizeyinin
hepatorenal sendrom ve mortalitenin prediktorii olabilecegi de diistiniilmektedir (90). Bunu
yaninda serum sistatin-C diizeyleri tiroid disfonksiyonu, maligniteler, inflamasyon, steroid
tedavisinden etkilenmektedir (91-94).

2.5.5.5 Bobrek Hasar Molekiilii-1 (Kidney injury molecule-1 , KIM-1)
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Bobrek Hasar Molekiilii-1 tiibiiler kaynakli bir transmembran proteindir. Bu protein,
ekstraselluler kisminda 6-Sistein immunglobulin benzeri parga ve treonin/serin/prolinden
zengin musin benzeri O-glikozile protein igeren tip 1 hiicre membran glikoproteinini kodlar
(95). Idrarda kolayca tespit edilir. Hayvan deneylerinde iskemik veya toksik ABH’na cevap
olarak KIM-1 mRNA’nin hasar ve yeniden yapilanmanin 6zelliklerinin goriildiigii proksimal
tiibiil epiteliyal hiicrelerinde belirgin derecede arttig1 tespit edilmistir (96). Ozellikle dis
medullanin dis seridinde ve korteksin mediiller raylarinda saptanmistir. Ratlarda yapilan bir
caligmada gentamisin, krom ve civa injeksiyonunu takiben renal histopatolojinin derecesi ve
ciddiyetine paralel olarak idrar KIM-1 diizeyleri kan iire azotu ve kreatinine kiyasla 24 saat
icinde ylikselmis ve 72 saat boyunca yiiksek dl¢iilmiistiir (97). Diger bir ¢calismada biyopsi ile
kanitlanmis akut tiibiiler nekroz saptanan alt1 hastanin idrar 6rnekleri, kronik bobrek hastaligi
veya diger sebeplere bagli akut bobrek hastaligi olanlarla ve saglikli bireylerle
karsilastirilmistir (98). Proksimal tiibiilde KIM-1 yogun bir sekilde boyanmis ve idrar KIM-1
diizeyleri de iskemik akut tiibiiler nekrozlu hastalarda digerlerine oranla yiliksek bulunmustur.

Akut bobrek hasarinin tanisi ve prognozunda KIM-1’in klinik kullanilabilirligini
degerlendiren bir derlemede, kardiyak operasyonlardan 2 saat sonra ABH’1 gelisenlerde,
gelismeyenlere oranla KIM-1 diizeylerinin belirgin derecede arttig1 saptanmistir. Kardiyak
operasyonlardan sonraki 24 saat icinde ABH nin 6ngoriilmesinde KIM-1 duyarlilig1 %92-100
arasinda bulunmustur (99). Koroner anjiografi yapilan hastalarda 6l¢iilen KIM-1 diizeyinin
24-48 saat sonra yliksek oldugu belirlenmistir (100).

Renal transplant hastalarinin degerlendirildigi bir ¢calismada, kreatininde progresif
yiikselme nedeniyle bobrek biyopsisi yapilanlarin, 3-5 yillik takiplerinde KIM-1 diizeyi
yiiksek olanlarda renal fonksiyonlarin kayip hizi daha yiiksek bulunmustur (101). Yine graft
disfonksiyonu nedeniyle biyopsi yapilan renal transplant hastalarinda, biyopsi érneklerinin
Banff 1997’ye gore siniflamasinda KIM-1 m-RNA ekspresyonu siklosporin nefrotoksisitesi
ve interstisyel fibrosis- tiibiiler atrofi grubunda daha yiiksek oldugu saptanmistir (102).

Akut bobrek hasart gelismis olgularda ( birincil olarak iskemik ) bobrek biyopsilerinde
proksimal tiibiillerde belirgin derecede indiiklendigi gosterilmistir (96). Uriner KIM-1,
iskemik ABH ile prerenal azotemi ve kronik bobrek hastaligini ayirmaktadir. Kontrastin
indiikledigi ABH da iiriner KIM-1 artis1 yoktur. Uriner ABH paneli i¢in umut vaat eden
adaydir, iskemil veya nefrotoksik bobrek hasarina 6zgiindiir. Kronik bobrek hastalarinda veya
iiriner enfeksiyonlardan etkilenmez. Akut bobrek hasari tiplerini birbirinden ayirmada
kullanilabilir. Erken belirte¢ olarak kullanimi sinirlidir, tiriner KIM-1 artis1 ilk zamandan 12-
24 saat sonradir.

2.5.5.6 Karaciger yag asidi baglayici protein ( Liver fatty acid binding protein-LFABP
)

Liver fatty acid binding proteinler (karaciger yag asidi baglayan protein) 14 kDa
agirhiginda, serbest yag asitlerinin hiicre i¢i tastyicisi olan kii¢iik sitoplazmik bir proteinlerdir.
Yag asitlerini baglayan mekanizmanin aktif oldugu dokularda yogun olarak sentezlenir. Hiicre
ici serbest doymamis yag asitlerine ve lipid peroksidasyon iiriinlerine hipoksik doku hasar1
sirasinda selektif olarak baglanir. Bobreklerde proksimal tiibiilde sentezlenir. Deneysel

34



hayvan ¢alismalarinda idrar L-FABP diizeyinin tiibiiloinsterstisyel hasarin derecesini
yansittigi saptanmistir (103).

Kardiyopulmoner by-pass operasyonu gegiren pediyatrik hastalarda operasyon sonrasi 4.
saatteki diizeyleri ABH’ nin risk belirleyicisi olarak degerlendirilmistir (104). Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan 18 hastanin dahil edildigi bir baska ¢alismada, anjiografiden bir
giin sonra L-FABP diizeyleri %57 oraninda artmig kreatinin diizeyleri ise stabil seyretmistir
(105). Kreatinin diizeyleri 1.2-2.4 mg/dl arasinda olan hastalarda yapilan diger bir ¢alismada
ise koroner anjiografi sonrasi 1. ve 2. giin L-FABP diizeyi ABH gelisenlerde kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmis ve bu yiikseklik 14 giin devam etmistir (106).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda akut bobrek hasarinin erken teshis edilmesinde
kullanilabilecek birkag belirleyici bulunmustur. Bunlarin arasinda en fazla dikkat ¢ekeni
NGAL’dir. Ayrica NGAL, IL-18, KIM-1 gibi belirleyiciler ile bir arada ABH paneli olarak
kullanilabilir. Yeni belirtecler, tek merkezde, kii¢iik hasta gruplarinda ve daha ¢ok dondurulan
orneklerde calisildigindan, rutin kullanima gegmeden 6nce daha genis 6lgekli randomize
kontrollii calismalarinin yapilmasini1 gerektirmektedir. Kreatinin, her ne kadar dezavantajlari
olsa da, halen pratik, 6l¢timii kolay ve tekrar edilebilir test olarak yerini korumaktadir (107).

2.6. Komplikasyonlar

Akut bobrek hasar1 bobregin sodyum, potasyum, su atilimini, katyon homeostazini ve
iiriner asidifikasyon mekanizmasini bozar. Bu nedenle multisistemik komplikasyonlar ortaya
cikar. Komplikasyonlarin gelisim hizi ve ciddiyeti bobrek bozuklugunun derecesini ve
hastanin katabolik durumunu yansitir (108).

2.6.1. Uremi

Ure konsantrasyonundaki artis, azotlu atik {irlinlerin birikimini gosterir. Urenin<100 mg /
dL oldugu seviyelerde toksisitesi az goriiliir. Yiiksek konsantrasyonlarda, mental durum
degisiklikleri ve kanama komplikasyonlari ortaya ¢ikabilir. Diger toksinler de normalde
bobrek yoluyla atilmaktadir ve tiremi olarak bilinen semptom kompleksinden sorumlu
olabilirler. Bir¢ok olas1 iiremik toksinden ¢ok azi kesin olarak tespit edilmistir. Ure ve serum
kreatinin konsantrasyonlarinin iiremik semptomlarla korelasyonu olduk¢a degiskendir.

2.6.2. Hipervolemi ve hipovolemi

Ekstraselliiler s1vi hacminin geniglemesi nedeniyle bozulmus su ve tuz atilimi, oligiirik ve
aniirik ABH nin 6nemli bir komplikasyonudur.

Viicutta 6dem, artmis juguler vendz basing ve pulmoner 6dem sonucu kilo alimi olabilir.
Pulmoner renal sendromda voliim yiiklenmesine bagli pulmoner 6dem ve kanama olusabilir.
ABH akciger parankiminde artmig vaskiiler permeabilite ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
yaparak akut akciger hasarini indiikleyebilir veya siddetlendirebilir. Bazen iyilesme
doneminde ABH’ya poliiiri eslik eder ve tedavi edilmedigi takdirde ciddi hipovolemiye neden
olur. Poliiirinin iyilesme fazi iire ve diger atik iirlinlerin birikimi ve tiibiiler reabsorbtif
fonksiyonlarin iyilesmesinin gecikmesinden dolay1 ozmotik diiireze sebep olabilir.
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2.6.3. Hiponatremi

Bobrek yetmezligi ilerledigi zaman, azalan nefronlar nedeniyle idrarin diliisyon kapasitesi
bozulur, hasta su yiiklemesi sonras1 idrar ozmolaritesini diisiiremedigi i¢in su retansiyonu ve
hiponatremi gelisir. Hastaya asir1 miktarda hipotonik kristalloid veya izotonik dekstroz
soliisyonlar1 verilmesi hipoozmolarite ve hiponatremiye neden olabilir. Eger hiponatremi
siddetli ise, nobetler dahil ndrolojik anormalliklere neden olabilir.

2.6.4. Hiperkalemi

Hiperkalemi, ABH’da yaygin ve potansiyel olarak yasami tehdit eden bir komplikasyondur.
Ozellikle rabdomiyoliz, hemoliz, tiimér lizis sendromunda hasarl hiicrelerden salian
intraselliiler potasyum nedeniyle sik goriiliir. Potasyum, kalp ve néromiiskiiler dokularin
hiicre membran potansiyelini etkiler. Kas zayiflig1 hiperkalemi belirtisi olabilir.
Hiperkaleminin daha ciddi komplikasyonu kardiyak iletim {izerine etkileri sonucu olan
bradikardi, kalp blogu, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon ve asistoli gibi 6liimciil
aritmilerdir.

2.6.5. Asidoz

Akut bobrek hasarinda yiiksek anyon ag¢ikli metabolik asidoz yaygindir. Sepsis, diyabetik
ketoasidoz veya solunumsal asidoz gibi asidoz yapan diger nedenlerin eslik etmesi
durumunda, asit-baz ve K dengesi daha karmasik hale gelebilir.

2.6.6. Hiperfosfatemi ve hipokalsemi

Akut bobrek hasarinda yiiksek katabolik hastalarda ve rabdomiyoliz, hemoliz tiimor lizis
sendromu olan hastalarda hiperfosfatemiye neden olur. Metastatik kalsiyum fosfat
depolanmasi sonucunda da hipokalsemi olusur. ABH iliskili hipokalsemide vitamin-D
paratiroid aks bozukluklar ortaya ¢ikabilir. Hipokalsemi genellikle asemptomatik olmakla
birlikte perioral parestezi, kas kramplari, nobetler, karpopedal spazm ve elektrokardiyografide
QT uzamasina yol acabilir. Ca+2 diizeylerinin hipoalbiimineminin derecesine gore
diizeltilmesi gerekmektedir. Olgiilebiliyorsa, iyonize Ca+2 diizeyleri takip edilmelidir. Hafif,
asemptomatik hipokalsemi tedavi gerektirmez (109).

2.6.7. Anemi ve kanama

Akut bobrek hasarinda hematolojik komplikasyon anemi ve kanamadir. Eslik eden sepsis,
karaciger hastaligi ve DIC (yaygin damarici koagiilasyonu) gibi durumlarda her ikisi de
siddetlenir. ABH’ na bagli lireminin direk hematolojik etkisi eritropoezde azalma ve
trombosit disfonksiyonudur (109).

2.6.8. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar siklikla ABH’ya zemin hazirlarken ayn1 zamanda ABH nin korkulan bir
komplikasyonudur. Vakalarin % 50-90° inda meydana gelir ve 6liimlerin % 75’inden
sorumludur (110). Son dénem bobrek hastaliginda immiin sistem bozulur. Bu durum ciddi
ABH gelisiminde etkili olur (109).
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2.6.9. Kardiyak komplikasyonlar
En sik goriilen kardiyak komplikasyonlar, aritmiler, perikardit ve perikardiyal effiizyondur.
2.6.10. Beslenme bozuklugu ve gastrointestinal problemler

Akut bobrek hasarinda siklikla hiperkatabolik durum mevcuttur bu nedenle beslenme
bozuklugu 6nemli bir komplikasyondur (109). ABH hastalarinin %15’inde gastrik mukoza
veya ince bagirsak mukozasinda stres iilserine bagli GIS kanamasi goriiliir. Bu durum da
beslenme bozukluguna katkida bulunur (111).

2.7 Tedavi

Akut bobrek hasarinda oncelikle hastalarin beslenme plani yeniden gozden gegirilmelidir.
Hedef kalori ihtiyacini karsilamak, ayn1 zamanda katabolizmay1 en aza indirmek olmalidir.
Yagsiz viicut agirhigini korumaya yetecek ve aclik ketoasidozuna girmeyi dnleyecek kadar
kalori iceren ve doku iyilesmesine yetecek diizeyde protein icerip nitrojen atiklari en az
diizeyde olan bir diyet uygulanmalidir. Akut bobrek hasar1 kisa siirede diizelecek gibi goriinen
ve katabolizmasi fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein igeren diyet onerilirken,
katabolizmasi yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 g/kg protein
iceren diyet onerilmektedir. Giinliik kalori alimi 25-30 kcal/kg olarak diizenlenmelidir.
Hastalar1 beslemede enteral yol tercih edilmelidir. Eger siv1 yiiklenmesi mevcutsa; su ve tuz
kisitlamas1 uygulanmali, yeterli fayda saglanamazsa ditiretik tedavi diisiiniilmelidir. Ayrica
bobrekten atilan ilaglarin dozlari kreatinin klirensine gore tekrar ayarlanmalidir (38,112).

Hipervolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz oligotirik ABY’nin
degismez komplikasyonlaridir ve tani anindan itibaren bunlar1 6nlemeye yonelik girigimlerde
bulunulmasi 6nemli konulardan biridir (38,112).

Efektif serum ozmolaritesindeki diisiisle birlikte olan hiponatremi, s1v1 kisitlamasi ile
genellikle tedavi edilebilmektedir (38,112).

Hafif diizeydeki hiperkalemi (< 5.5 mEq/L) diyette potasyum kisitlanmas1 ve potasyum
tutucu ditiretiklerin kullanilmamasi ile tedavi edilmelidir. Klinik ve elektrokardiyografik
olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5 mEq/L) sodyum polistiren sulfonat
gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir resin ile kontrol altina alinabilmektedir. Daha
yiiksek diizeydeki potasyum degerleri icin ilave tedavilere gereksinim vardir. Intravendz
instilin (10 iinite kristalize instilin) ve glukoz (50 ml % 50 dekstroz veya bunun es degeri bir
soliisyonda) verilmesi 30-60 dk icerisinde potasyumun hiicre i¢ine girisini saglar ve birkag
saatlik zaman kazandirabilir. Sodyum bikarbonat (yaklasik 45-50 mEq 5 dk iizerinde
inflizyon) ve intravendz veya nebiilizatorle verilen betamimetik ajanlar da (albuterol; 52
intravenoz 0.5 mg 100 ml % 5 dekstroz igerisinde 5 dk’dan uzun siirede veya 10-20 mg
nebiilizatorle) potasyumun hiicre i¢ine girisini saglar ve etkisi 15 dakikadan once baslayip, 1-
2 saat devam eder. Burada dikkat edilmesi gereken 6nemli nokta sodyum bikarbonat ve
sodyum polistiren sulfonatin igeriginde sodyum bulundugu ve oligoiirik hastalarda ¢ok
dikkatli kullanilmasinin gerekliligidir. Yukarida sayilan tedavilerle potasyum diisiisii
saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve norolojik etkilerini antagonize etmek
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icin kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu 5 dk’dan uzun siirede) verilmelidir. Tiim bu
yontemlerle potasyum diizeyi diisiiriilemezse diyaliz ve 6zellikle de hizli potasyum diisiisii
saglamasindan dolay1 hemodiyaliz uygulanmalidir. Metabolik asidoz serum bikarbonat diizeyi
15 mEq/L’nin altina diismedikge tedavi gerektirmez. siddetli asidozlar oral veya intravendz
sodyum bikarbonat tedavisi ile diizeltilebilir. Baslangi¢ tedavi dozu hastanin serum bikarbonat
diizeyine gore hesaplanan acigina gore ayarlanmali ve hasta metabolik alkaloz, hipokalsemi,
hipokalemi, siv1 yliklenmesi ve akciger 6demi gibi tedaviye bagl gelisebilecek
komplikasyonlar a¢isindan yakin izlenmelidir (38,112).

Hiperfosfatemi diyette fosforun kisitlanmasi ve gastrointestinal sistemde fosfor baglayici
erki gosteren ajanlarin (aliminyum hidroksit, kalsiyum karbonat gibi) verilmesi ile kontrol
altina alinabilmektedir (38,112).

Hipokalsemi siddetli olmadikga tedavi gerektirmez. Ancak rabdomiyoliz, pankreatit, timor
lizis sendromu ve bikarbonat tedavisi sonrasi gibi durumlarda siddetli hipokalsemi olabilcegi
akilda tutulmalidir (38,112).

Akut bobrek hasari sonrasi gelismis olan hiperiirisemi genellikle hafiftir (15 mg/dl) ve
tedavi gerektirmez (38,112).

Akut bobrek hasar1 olan hastalarin beslenmesi hekim, hemsire ve diyetisyenin yakin
isbirligini gerektiren bir durumdur. Akut bobrek hasari olan hastalar heterojen bir grup
olusturur ve bundan dolay1 beslenmenin bireysellistirilmesi s6z konusudur. Temel kural
yagsiz viicut agirligini korumaya yetecek ve aglik ketoasidozuna girmeyi 6nleyecek kadar
kalori igeren ve doku iyilesmesine yetecek diizeyde protein igerip nitrojen atiklari en az
diizeyde olan bir diyetin uygulanmasidir. Akut bobrek hasar1 kisa siirede diizelecek gibi
goriinen ve katabolizmasi fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein igeren diyet
onerilirken, katabolizmasi yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 g/kg
protein iceren diyet dnerilmektedir. Giinliik kalori alimi1 25-30 kcal/kg (35 kcal/kg’1
gecmemeli) olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Yiiksek dozda (>200
mg/glin) iiriner okzalat atilimina ve buna bagli olarak tas olusumuna neden olan vitamin C
disinda, diger suda ¢ozilinen vitaminlerin verilmesi de onerilmektedir (38,112).

Anemi kan transflizyonu yapilmasini veya eger siddetli ise ve iyilesme gecikmisse
rekombinant eritropoetin verilmesini gerektirebilir. Uremik kanamalar desmopressin,
aneminin diizeltilmesi veya diyaliz tedavisine genellikle cevap verir. Hastanin entiibe edilmesi
gerekmedikge veya es zamanli bir kanama diyatezi olmadikca mide iilseri proflaksisine gerek
yoktur (112).

2.7.1. Prerenal ABH’de Tedavi

Prerenal ABH bobrek perfiizyonunun diizeltilmesine hizla cevap veren bir durumdur.
Yapilacak olan s1vi replasman tedavisi gelismis olan kaybin sekline gore degisiklik
gostermektedir. Kanamaya bagl gelisen hipovolemiler 6zellikle de hasta hemodinamik olarak
stabil degilse eritrosit transfiizyonu ile tedavi edilmelidir. Ancak aktif kanama yok ise veya
hasta hemodinamik olarak stabilse izotonik ile voliim agiginin diizeltilmesi yeterli
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olabilmektedir. Uriner veya gastrointestinal kayiplar genellikle hipotoniktir ve dolayist ile
hipotonik soliisyonlarla diizeltilmelidirler (%0.45 salin gibi). Serum potasyum diizeyi ve
asitbaz dengesi tiim hastalarda yakindan takip edilmelidir. Gerekli hallerde potasyum
replasmani ve sodyum bikarbonat replasmani yapilmalidir. Kalp yetmezligi olan hastalar loop
diiiretikler, antiaritmik ajanlar, pozitif inotroplar, preload ve afterload: azaltan ilaglarla
tedaviye ve bazi1 durumlarda da intraaortik balon pompasi gibi mekanik desteklere gereksinim
gosterebilmektedirler. Sivi tedavisi, ABH gelismis sirozlu hastalarda 6nemli bir sorundur
(113,114).

Bu hastalarda her ne kadar intrarenal vazokonstriiksiyon ve splanknik dolasimda siv1
gollenmesi mevcutsa da, gercek hipovolemi veya efektif arteriyel kan voliimiindeki azalma
ABH’ye katkida bulunabilmektedir. Bu hastalarda ger¢ek hipovoleminin hastalik
tablosundaki yeri invaziv sistemik hemodinamik monit6rizasyon altinda uygulanan ‘sivi
yiikkleme deneme tedavisi’ ile anlasilabilmektedir. Hastanin assit sivisinda artma olabilecegi
veya akciger 0demi gelisebilecegi icin siv1 yiikklemesinin ¢ok yavas bir sekilde yapilmasi
gereklidir. Parasentez uygulamasi intrabdominal basincin ve renal venlerdeki akimin
boylelikle rahatlamast sonucu nadir de olsa GFH’de diizelmelere neden olabilmektedir (115).

2.7.2. Renal-intrensek ABH’de Tedavi

Genel prensipler ve komplikasyonlarin tedavisine ek olarak farmakolojik ajanlarin
kullanimi da tedaviye eklenebilmektedir. Iskemik veya toksik ABHde bébrek hasarini
azaltmak ve bobrek fonksiyonlarinin geri kazanilmasini hizlandirmak igin bir¢ok ilag
incelenmistir. Diisiik dozda dopamin (0.5-3 p/kg/dk) infiizyonu, atriyal natritiretik peptid,
insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), tiroksin gibi farmakolojik ajanlar pek ¢ok
arastirmaya konu olsa da, insanlarda bobrek hasarini azaltan veya bobrek fonksiyonlarinin
geri doniisiinii hizlandiran bir ajan heniiz bulunamamustir. Diiiretik tedavisi ise oligotirik ABH
olan hastalarda s1v1 tedavisini kolaylastirir ancak ditiretik kullanimmin ABH seyrini
diizelttigine dair bir veri mevcut degildir (112).

2.7.3. Postrenal ABH’de Tedavi

Ozellikle akut bilateral ve tam tikaniklik ile seyreden postrenal ABH tedavisinde ilk
yapilmasi gereken islem, tikanikligin giderilmesidir. Suprapubik veya iiretral yoldan
mesaneye kateter yerlestirilmesi mesane ¢ikisinda olan tikanikligin giderilmesinde yardimci
olcaktir. Daha iist seviyelerdeki tikanikliklarda tireteral katater veya perkiitan nefrostomi
yerlestirilmelidir. Pelvikaliksiyel sistemde dilatasyonu olmayan bireylerde perkiitan
nefrostomi yerlestirilmesi zor olabilecegi gibi komplikasyonlara da neden olabilmektedir.
Tikanikligin giderilmesini takip eden birkag giin icerisinde hastalarin ¢ogunda uygun bir
diiirez saglanirken, yaklasik olarak % 5 kadarinda tuz kaybettiren nefropati gelisir. Bu
durumun nedeni tiibiil fonksiyonlariin GFH’na gore daha ge¢ diizelmesidir. Bu hastalara kan
basincini normal diizeyde devam ettirebilmek i¢in uygun bir sekilde intravendz sivi
replasmant yapilidir (116).

Postrenal ABH ile gelen hastalarda tikaniklik giderilip idrar akimi saglanana ve de bobrek
fonksiyonlarinda diizelme elde edilene kadar; gerekli durumlarda, genel prensipler ve
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komplikasyonlarin tedavisinde anlatilan tedavi yontemlerinin gerekebilecegi akilda
tutulmalidir (112).

2.7.4. Akut Bobrek Hasarinda Diyaliz Tedavisi

Diyaliz tedavisinin baglatilmasinin mutlak endikasyonlar1 arasinda semptomatik {iremi
(flapping tremor, perikardiyal frotman, ensefalopati) ve medikal tedaviye cevap vermeyen
asidoz, hiperkalemi ve siv1 yiiklenmesi yer almaktadir. Secilecek diyaliz yontemi (periton
diyalizi, hemodiyaliz, hemofiltrasyon) hastanin klinik durumu, kurumun teknik donanimi ve
hekimin teknik deneyimine baghdir (38,117,118).

2.8. Yogun Bakim Ve Akut Bobrek Hasar

Yogun bakim iinitelerinin kurulma amaglarinin, akut olarak bozulan ve potansiyel olarak
geri donebilen organ fonksiyonlarini diizeltmek ve destek tedavi ile organ hasarini kararli hale
getirmek oldugunu biliyoruz. iste akut olarak bozulabilen ve potansiyel olarak geri doniislii
olabilen organlardan biri de bobreklerdir ki, bu durum ABH olarak adlandirilmaktadir (119).

Akut bobrek hasarinin hastaneye yatan hastalarin %5’inde yogun bakima yatan hastalarin
ise %30’da gelistigi ve bunun da 6nemli bir oranda ¢oklu organ yetmezliginin bir bileseni
olarak karsimiza ¢iktig1 bilinmektedir (120). Diyaliz ihtiyaci gerektirecek kadar ciddi ABH
ise hastalarin % 5’inde gortiilmektedir (11).

Yogun bakim iinitelerinde ABH en sik prerenal nedenlere baglh gelismektedir. Yogun
bakim iinitesinde yatan ¢ogu hastada hemodinamik bozukluklar, hipoperfiizyon, iskemi,
hipoksi gibi prerenal sorunlara rastlanir. Yogun bakim hastalar1 su icememeleri, siv1 kayiplari,
s1v1 yiikklenmesine miisait olmalar1 ve renal disfonksiyon nedeniyle sivi dengesizlikleri
yasamaya yatkindirlar. Bobregin parankimal bozukluklari daha az siklikta goriilse de yogun
bakim tinitelerinde ABH’nin 6nemli nedenlerindendir. Bu tip ABH’dan genellikle nefrotoksik
ajanlar sorumludurlar (121-125).

Genellikle yogun bakim hastalarinda ABH’nin kesin etiyolojisini ortaya koymak miimkiin
olmamaktadir. Prerenal bir nedenle ortaya ¢iktig diisiiniilen ABH nin ilerlemesi ile akut
tiibliler nekroz ve beraberinde parankimal hasar da gelisebilir. Ayni sekilde parankimal hasara
neden olan bir hastalik vaskiiler okliizyona da neden olarak prerenal bir hasar gelisimine
neden olabilir (122-125).

Akut bobrek hasar1 yogun bakimda yatan hastalarda ciddi morbidite ve mortalite nendi
olup, yogun bakimda kalis siirelerini etkilemektedir. Akut bobrek hasart; yogun bakim
iinitelerinde primer hastalik olmamasi, siklikla diger bir hastaligin komplikasyonu sonucunda
gelismesi nedeniyle birincil hastaligin mortalitesini yansitir. Genellikle yogun bakimda primer
hastaliklarin mortalitesi yiliksek oldugundan ve son yillarda tedavi yontemlerinde birgok
gelisme olmasina ragmen ABH mortalitesinde diisme olmamustir (126).

Renal replasman tedavisi gereken hastalarda ve sepsis varliginda mortalite riski daha
yiiksektir. Altta yatan neden de 6nemlidir. Tek basina ABH’nda %38 olan mortalite orani,
coklu organ yetersizligi de mevcut ise %63-80’lere ¢ikmaktadir. Itir Y. ve ark tarafindan
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yapilan YBU’de yatan 139 hastanin dahil edidigi calismada toplam mortalite %20 iken, sepsis
varliginda %51,40, sepsis ve ABH varliginda %65 olarak kaydedilmistir. Ayni ¢alismada
hastalarin mortalite oranlarinin yiikselen RIFLE evreleri ile birlikte arttig1 saptanmistir ( R-1F-
L evrelerinde sirastyla mortalite %56, %68, %72, %100 ) (34).

Yogun bakim iinitesinden ¢ikista renal fonksiyonlarin % 90’1 geri doner. Renal replasman
tedavisi gerektirecek kadar ilerlemis ABH gelisen hastalarin az bir kismi yogun bakimdan sag
¢ikabilir ve uzun dénem diyaliz ihtiyact meydana gelir (127).

2.8.1. Yogun bakimda ABH’da koruyucu 6nlemler ve tedavi

Akut bobrek hasar1 mortalite oranlarinin halen %50 ve ilizerinde olmasi, bobrek hasarinin
tedavisi konusunda halen alinacak ¢ok yolun oldugunu gostermektedir (120).

Akut bobrek hasariin prevelansi ve mortalitesinin bu kadar yiiksek olmasi nedeniyle
hastalarin erken donemde belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle ABH na yatkinlik
olusturan durumlar ve risk faktorleri iyi degerlendirilmelidir. Akut bobrek hasarina sepsis,
kritik hastalar, dolasim soku, yaniklar, travma, kardiyak cerrahi, kardiyak olmayan major
cerrahi, nefrotoksik ilaclar, radyokontrast ajanlar, zehirli bitkiler ve hayvanlar yatkinlik
olustururken; dehidratasyon, ileri yas, kadin cinsiyet, siyah 1rk, kronik bobrek, kalp, akciger
ve karaciger hastaliklari, diyabetes mellitus , kanser ve anemi varlig1 risk faktorlerini
olusturur (127).

Anlamli diizeyde morbidite ve mortalitesi olan ABH’ye yatkinlik olusturan durumlarin ve
risk faktorlerinin veya riskli hastalarin belirlenmesinden sonra yapilmasi gereken klinik
bulgular gelismeden bu hastalarin erken donemde basarili bir sekilde yonetilmesidir. Ciinkii
ABH’yi geri dondiirecek basaril bir tedavi olmadigi i¢in, tan1 konulmadan dnce yapilacak
uygulamalarin klinik sonuglarinin, tan1 konulduktan sonra yapilan tedavi uygulamalarina gore
daha basarili oldugu bildirilmistir (128).

Bu nedenle serum kreatinin ve idrar ¢ikisi dlgtimleri ile ABH’nin evrelendirilmesi ve
evresine gore degerlendirilmesi, yonetilmesi ve izlenmesi 6nerilmektedir. Bununla beraber
bobrek ABH nin etiyolojisini, hasar ilerleten faktorler ve borek fonksiyonlarinin azalmasina
bagli gelisen komplikasyonlari da bilmemiz gerekmektedir (Tablo-6) (128).

Tablo-6: KDIGO’nun 6nerdigi akut bobrek hasarini evre temelli yonetimi

Yiiksek risk Evre 1 Evre 2 Evre

Miimkiinse tiim nefrotoksik ilaglarin
keselim

Voliim durumunun ve perfiizyon
basincinin kontrol edelim

Fonksiyonel hemodinamik izlem
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yapalim

Serum kreatinini ve idrar ¢ikisini
izleyelim

Hiperglisemiden kagialim

Radyokontrast yontemler icin alternatif
yollar diistinelim

Invaziv olmayan diagnostik ¢ailmalar
( oncelikle yapilmali )

Invaziv diagnostik ¢aligmalar

Ilag dozunda degisiklik
diistinelim

Renal replasman tedavi
diisiinelim

Yogun bakim iinitesinde takip
edelim

Miimkiinse subklavyen
kataterden sakinalim

Yogun bakim iinitelerindeki ABH agisindan riskli hastalarin akut bobrek yetmezliginden
korunmasinda alinabilecek basit yontemler i¢inde nefrotoksik ajanlardan kaginma ilk sirada
yer alir. Siklikla toksisiteye neden olan ajanlar arasinda NSAII, ACE inhibitérleri,
aminoglikozidler basta olmak iizere bazi antibiyotikler ve radyokontrast maddeler sayilabilir.
Riskli ilaglar i¢inde sayilan aminoglikozidler ve siklosporin mutlaka kullanilmasi zorunlu ise
kullanilmal1 ve 6zellikle siklosporin, kan diizeyi takibi ile monitorize edilmelidir. Riskli
hastalarda amfoterisin B verilecekse pahali olmasina ragmen lipozomal formlar tercih
edilmeli, radyokontrast madde kullanilmas1 gerekiyorsa izoosmolar iyonik olmayan kontrast
ajanlar kullanilmalidir. Nefrotoksik ajanlara bagli ABH’ nin 6nlenmesinde hidrasyon
onemlidir. Kontrast nefropatisi ve toksik ABH gelisiminin dnlenmesinde intravendz izotonik
stv1 tedavisinin verilmesi énemlidir. Ozellikle yiiksek riskli hastalarda kontrast nefropatisini
onlemek amagli N-asetil sistein kullanilabilir (129).

Yogun bakim iinitelerindeki ABH agisindan riskli hastalarin ABH’ den korunmasinda
hemodinamik stabilitenin saglanmasi 6nemlidir. Bu nedenle kan basincinin belli bir degerin

tistiinde tutulmasi olduk¢a 6nemlidir. Bu deger ortalama arteriyel basing i¢in 65 mmHg olarak
kabul edilebilir (130).
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Hastalarin dolasiminda yeterli kan hacmi oldugundan emin olmak i¢in, zaman zaman
hemodinamik degiskenleri 6l¢gmek gerekir. Bunun i¢in santral vendz basing gibi statik
degiskenler yerine, hemen hemen her YBU’de kolaylikla gergeklestirilebilecek nabiz basinci
degiskenligi, USG ile vena kava inferiorun dolumu ve kalbin ekokardiyografi ( EKO ) ile
degerlendirilmesi gibi dinamik degiskenlerden yararlanilmalidir (131).

2.8.2. Akut bobrek hasarinda sivi resiisitasyonu

Yogun bakim hastalarinda oral ve/veya intravenoz yollarla yapilacak sivi replasman
miktarinin diizenlenmesi de 6nemlidir. Hidrasyon yapilirken renal perflizyonu koruyacak
yeterli voliim saglanmaya calisilmalidir. Ancak oligoiirik ve kalp yetmezligi olan hastalarda
kardiyojenik pulmoner 6dem, sepsis hastalarinda ise kapiller kagak yoluyla gelisebilecek
kardiyojenik dis1 6dem agisindan dikkatli olunmalidir (132).

Akut bobrek hasrinda hangi tiir s1vi ile resiisitasyona baslanacagi halen sorun olmaya
devam etmektedir. Finfer ve ark.nin gergeklestirdikleri ‘Saline vs Albumin Fluid Evaluation
(SAFE)’ calismasi bu konuya 6nemli katkilar saglamistir. Bu ¢alismada, 3500 hastaya %4
albumin; 3500 hastaya ise %0,9 izotonik verilmistir. Randomizasyon sonras1 28 giin iginde
mortalitede, RRT ihtiyacinda ve siiresinde fark bulunmamaistir (133). Ayrica bu ¢alismada
albumin kolu, izotonik koluna goére %27 oraninda daha az siv1 alarak, daha az (1 L) pozitif
stvi dengesinde kalmistir. Bunun 6nemi, Payen ve ark.nin pozitif sivi dengesinin ABH’de 60
glin i¢indeki mortaliteyi arttirdigini géstermeleri ile ortaya konmustur (134).

Bundan baska hipovoleminin diizeltilmesinde yaygin kullanilan, albuminin alternatifi ve
ucuz olan diger bir iirlin de hidroksietilstarch (HES) tir. Farkli konsantrasyonlar1 olan HES’in
%6’l1k soliisyonu izoonkotik iken, %10’luk HES hiperonkotiktir ve potansiyel olarak bobrek
fonksiyonlarini bozan nefrotoksik bir maddedir (135).

‘Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis (VISEP)’
calismasinda, %10’luk HES ve izotonikle modifiye edilmis ringer laktat soliisyonu
kullanilmig, HES grubunda ABH insidansi, RRT ihtiyaci ve mortalite daha fazla bulunmustur
(136). Bu ve diger randomize klinik ¢alismalara bagli olarak KDIGO’nun siv1 yonetimi ile
ilgili dnerisi hemorajik sok yoksa, akut bobrek hasari riski olan veya akut bobrek hasari olan
hastalarda intravaskiiler voliimiin genisletilmesi i¢in baglangi¢ siv1 tedavisinde izotonik
kristalloidler, kolloidlere (albumin veya nisasta) tercih edilmelidir.

2.8.3. Akut bobrek hasarinda vazopressor kullanimi

S1v1 reslisitasyonuna veya soklu hastalarda intravaskiiler voliimiin optimize edilmesine
ragmen devamli hipotansiyonu olanlarda ABH gelisme riski vardir. Bunu 6nlemenin yolu,
sistemik vazopressor kullanarak renal perfiizyonun korunmasi veya iyilestirilmesidir. Bunun
icin bu hastalarda kan basinci iizerine etkili olan ndradrenalin, adrenalin gibi vazopressor
ilaglar bobregin korunmasi i¢in kullanilabilir (137). DeBacker ve ark., dopaminle
norepinefrini karsilastirdiklar1 ¢alismada renal fonksiyonlar ve mortalite iizerine anlamli fark
bulamazlarken, aritmik olaylarin dopamin grubunda daha fazla oldugunu, subgrup analizinde
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ise dopamin kullanilan kardiyojenik soklu hastalarda septik veya hipovolemik soklu hastalara
gore 28 giin i¢inde mortalitenin daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (138).

Son zamanlarda norepinefrine direngli soklu hastalarin tedavisinde vazopressin 6nem
kazanmaya baslamistir. Bununla beraber vazopressinin kan basincini ve diiirezi arttirdigi
goriilmiis, ancak RRT ihtiyacini azalttig1 veya sagkalimi uzattigi heniiz kanitlanamamistir

(139).

KDIGO’nun bu konuyla ilgili 6nerisi ABH riski olan veya ABH olan vazomotor soklu
hastalarda siv1 tedavisi ile birlikte vazopressor kullanilmasi tavsiye edilir seklindedir.

2.8.4. Akut bobrek hasarinda dopamin kullanin

Yakin doneme kadar renal vazodilatator etkisi nedeniyle diisiik doz dopamin (1- 3pg/kg/dk)
ozellikle yogun bakim tinitelerinde oldukga sik olarak kullanilmaktaydi. Dopaminin diisiik
dozda (0.5-3 pg/kg/dk) infiizyonu dopaminerjik reseptorleri aktive ederek bobrek kan
akimini, GFH’yi ve bobrekten sodyum atilimini arttirmaktadir. Daha yiiksek dozlarda
verildiginde adrenerjik reseptorlere baglanarak vazokonstriiksiyon ve pozitif inotropik etkiler
yapmaktadir. Diisiik doz dopamin oligoiirik ve durumu kritik olan hastalarda idrar ¢ikisini
arttirmak ve ATN’yi 6nlemek veya tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak
yapilmis genis ¢apli calismalarda dopaminin bu amagla kullaniminin yararlar
gosterilememistir (140,141) .

Diiirezin saglanmasi i¢in renal dozda dopamin kullanimu ile ilgili Friedrich ve ark.nin
yaptig1 bir metaanalizde, renal fonksiyonlarda ve sagkalimda iyilesme saglamadigi, diyaliz
gereksinimini azaltmadig1 ve sadece dopamin tedavisinin birinci giiniinde idrar ¢ikisinda
iyilesme sagladig: bildirilmistir (142). Ayrica, dopaminin diisiik dozlarda bile tasiaritmileri ve
miyokardiyal iskemiyi tetikledigi, intestinal kan akimin1 azalttig1 ve belirtilmistir.

Akut bobrek hasarinin dnlenmesi ve tedavisinde dopaminin roliiniin incelendigi ve 1966-
2000 yillar1 arasinda rapor edilmis olan, 854 hastanin dahil edildigi 17 randomize klinik
calismayi da igeren toplam 24 ¢aligmanin verilerinin degerlendirildigi bir meta-analizde
dopaminin ABH gelisimini veya ABH’de diyaliz gereksinimini 6nleme ve ABH’ de mortalite
tizerine olumlu etkileri olmadigi gézlenmistir (143).

Ayni sekilde durumu kritik olan ve erken bobrek fonksiyon bozuklugu bulgulart olan
(oligoiiri, serum kreatinin degeri > 1.7 mg/dl veya 24 saatten daha kisa bir siirede serum
kreatinin degerinde > 0,9 mg/dl artis olmas1) 328 hastanin dahil edildigi bir randomize klinik
calismada dopaminin bobrek yetmezliginin siiresi ve siddeti, diyaliz ihtiyaci veya mortalite
tizerine etkileri gosterilememistir (144).

Bu yapilan ¢aligmalardan da anlasildigi lizere dopaminin ABH nin 6nlenmesi ve
tedavisinde yeri yoktur. Bunun yani sira, diisiik dozda kullanilsa bile, kardiyak aritmi,
miyokardiyal iskemi, intestinal iskemi (ki bu da gram negatif bakteriyemi riskinde artisa
neden olmaktadir), T-hiic refonksiyonlarini ve hipofiz hormon sekresyonunu baskilamasi gibi
yan etkiler de goz ardi edilmemelidir (145).
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Diisiik doz dopamin kullanimu ile ilgili KDIGO o6nerisi akut bobrek hasarinin 6nlenmesinde
veya tedavisinde diisiik doz dopamin kullanilmamasi yoniindedir.

2.8.5. Akut bobrek hasarinda diiiretik kullanimi

Akut bobrek hasarinin 6nlenmesinde ve tedavisinde siklikla ve esas olarak diiiretiklerin
kullanildig1, 6zellikle oligiiri ile seyreden, asir1 voliim yiikii olan ABH ‘yi nonoligiirik forma
¢evirmek icin furosemidin klinisyenlerce yaygin olarak kullanildig1 bilinmektedir. Uchino ve
ark., ABH’li hastalarin %59-70’inde nefroloji konsiiltasyonu sirasinda veya RRT
baslamasindan 6nce ditiretik kullanildigini bildirmislerdir (146).

Elbette s1vi dengesinin kontrol edilmesinde, ilag ve beslenme uygulamalarina firsat
vermesi acisindan diiiretikler tartismasiz yararlidir. Ancak gereksiz ve liizumundan fazla ve
stirede kullanilmasi durumunda, dolasimdaki etkili hacmi asir1 azalttigi, bobrek
fonksiyonlarina zarar verici bir durum olusturmasinin yaninda kulak ¢inlamasi ve sagirlik gibi
onemli ototoksisite bulgularina neden oldugu da gosterilmistir (147).

Bundan bagka, yine Ho ve ark. furosemidin hastane mortalitesi, RRT gereksinim riski,
diyaliz seans sayisi ve hatta kalici oligiirili hasta orani lizerine anlamli bir etkiye sahip
olmadigini ortaya ¢ikarmislardir (148).

Mannitoliin bobrekler iizerindeki koruyucu etkisini hiicrelerin sismesini engelleyerek ve
tiibiiler akimu arttirip intratiibiiler ttkanmay1 azaltarak yaptig1 diisiiniilmektedir. insanlarda
yapilan ¢alismalarda iskemik veya toksik ABH’ nin 6nlenmesi ve tedavisinde herhangi bir
etkinligi gosterilememistir, aksine kontrast nefropatisinde (6zellikle diyabetli hastalarda)
olumsuz etkisi bildirilmektedir. Mannitoliin rabdomiyoliz ile seyreden sikigma tipi
zedelenmelerde oldukga erken donemde uygulanmasi durumunda ve renal transplantasyon
sliresince organ hazirlama soliisyonlarina eklenerek veya uygun zamanda verilerek renal
koruyucu etkinliginin en iist dlizeyde olacagi gosterilmistir. Loop diiiretiklerinin
hipervolemide endike ve yararli olmasina ragmen ABH’den korunmada roliiniin olmadigi
kabul edilmektedir (149,150).

KDIGO akut bobrek hasarinin 6nlenmesinde diiiretik kullanilmamasi ve yine , asir1 voliim
yiikiiniin tedavisi harig, akut bobrek hasarinin tedavisinde diiiretiklerin kullanilmamasi tavsiye
etmektedir.

2.8.6. Akut bobrek hasarinda glisemik kontrol ve beslenme

Yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda goriilen 6nemli bir klinik 6zellikte, strese
bagl gelisen hiperglisemidir. Bu tablonun olusumunda stres ve inflamatuar mediyatorler,
insiiline kars1 ¢alisan hormonlar ile santral ve periferal insiilin rezistansi énemli rol
oynamaktadir (151).

Bu anlamda, ABH olanlarda periferal insiilin rezistansina ve protein katabolizmasi sonucu
aciga ¢ikan aminoasitlerin karacigerde glukoza doniistiiriilmesiyle artmis hepatik
glukoneojeneze bagli hiperglisemi gelismektedir (152,153). Hipergliseminin artmis morbidite
ve mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla hem ABH gelisme riski olanlarda
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hemde ABH gelismis hastalarda hipergliseminin 6nlenmesi igin sik1 glisemik kontrol siklikla
yapilmaktadir. Bunun i¢in disaridan insiilin tedavisi uygulanarak kan glukoz diizeyi
normallestirilmeye c¢alisilir. Ancak insiilinin pozolojisi bu giine kadar tartigmali kalmistir. Bu
konuda iki goriis 6n plana ¢ikmistir. Birincisi, insiilinin yogun infiizyon seklinde, ikincisi,
geleneksel insiilin tedavisi seklinde uygulanmasidir. Iki uygulamanin karsilastirildigi klinik
caligmalarda hastane mortalitesinde fark olmadigi, siddetli hipoglisemi ve mortalitenin yogun
insiilin tedavisi alanlarda daha fazla oldugu ve yakin zamanda yapilmis iki ayr1 ¢alismada
mortalite ve siddetli hipogliseminin yogun insiilin inflizyonu uygulanan grupta daha fazla
oldugu ve yeni RRT gereksinimi oraninda iki grup arasinda fark olmadigi saptanmstir (136,
154-157).

Bu caligmalar ve diger ¢aligmalarin analizi sonucunda yogun insiilin tedavisi
uygulamasinin mortaliteyi, organ disfonksiyonunu ve bakteremiyi azaltmadig1 buna karsilik
hipoglisemi insidansini arttirdig1 ortaya konmustur. Bu amagla ¢alisma grubu, kritik
hastalarda insiilin kullanilmasi , ancak kan glukoz diizeyinin 110 mg/dL’ nin altina
diisiirilmemesi gerektigini ileri stirmiistiir .

KDIGO kritik hastalarda insiilin tedavisi uygulanarak kan glukoz diizeyi 110-149 mg/dL
araliginin hedeflenmesi gerektigini onermektedir.

Diger taraftan, ABH olan hastalarda beslenme ile ilgili giinliik enerji miktarinin yiiksek
tutulmasinin hiperglisemiye yol agmasinin yaninda hipertrigliseridemiye ve gereginden fazla
pozitif sivi dengesine neden oldugu gosterilmistir (158).

KDIGO akut bobrek hasarinin tiim evreleri i¢in 20-30 kcal /kg/giin total enerji aliminin
saglanmasini 6nermektedir.

Ayrica, ABH ‘li hastalarda protein-kalori malniitrisyonu, hastane mortalitesinin 6nemli
bagimsiz bir ongordiiriiciisiidiir. ABH ‘li hastalar yiiksek malnutrisyon riski tagidiklarindan ve
malnutrisyonun artmis mortalite ile iliskili olmasindan dolay1 protein hiperkatabolizmasina
karsilik metabolik dengenin koruna bilmesi i¢in yeterli protein desteginin saglanmasi gerekir
(159-161).

KDIGO renal replasman tedavisine baglamay1 geciktirmek veya 6nlemek amaciyla protein
kisitlamasindan sakinilmasi gerektigini, diyaliz ihtiyaci ve katabolik olmayanlarda 0,8-1,0
g/kg/giin protein, renal replasman tedavisi alanlarda 1,0-1,5 g/kg/giin protein, devamli renal
replasman tedavisi ve hiperkatabolik hasta 1,7 g/kg/giin protein verilmesini dnermektedir.

2.8.7. Akut bobrek hasarinda renal replasman tedavisi

Yogun bakim tinitelerinde ABY*1i hastalarin biiyiik kisminda diyalize gereksinim duyulur.
Yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada renal replasman tedavisi gerektiren ABY siklig1 % 72
olarak saptanmistir (28).

PICARD (Progressive Initial Critical Care Renal Disease) ¢alismasinda hemodiyaliz orani
% 64, kalic1 bobrek hasar1 oran1 % 50 bulunmustur (162).
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Akut bobrek hasari olan hastada her tiirlii terapotik ve destek girisime ragmen hastaliga
0zgli baz1 komplikasyonlar gelisebilir. Renal replasman tedavisi, bu komplikasyonlar i¢in
onemli bir tedavi se¢cenegidir. Aslinda RRT 6nemli bir tamamlayici tedavidir ve
gerekmedikg¢e uygulanmamalidir. Bobrek fonksiyonlariin RRT uygulamadan iyilesmesine
imkan taninmalidir. Ciinkii zamansiz uygulanan RRT’lerin bobrek fonksiyonlarini iyilestirici
degil, kotiilestirici bir 6zellige sahip oldugu ve ABH"nin kronik bobrek hastaligina
ilerlemesine neden oldugu bilinmelidir (163).

Ayrica RRT’nin hipotansiyon, elektrolit embalansi, kusma, aritmi, kramp, vaskiiler erigim
ve koagiilasyon gibi 6nemli komplikasyonlar1 vardir.

Bugiine kadar ABH de diyalize baslamanin optimal zamanlamasziyla ilgili bir tanimlama
yapilmis degildir. Giiniimiizdeki uygulama, hastanin klinik 6zellikleri ve biyokimyasal
parametrelerine bakilarak RRT’ye karar verilmesi seklindedir. Bu endikasyonlar; siddetli
hiperkalemi, metabolik asidoz, asir1 voliim yiikii, pulmoner 6dem, iiremik komplikasyonlar
(kanama, perikardit gibi), asir1 ilag dozlar (salisilat, etilen glikol, metformin, karbamazepin,
valproik asit, metanol gibi) ve entoksikasyonlardir (164-166).

Renal replasman tedavisi hedefleri ise sivi-elektrolit, asit-baz ve soliit homeostazisini
saglamali, bobregi ileri zararlanmalardan korumali, renal fonksiyonlarin iyilesmesini
saglamali ve ilag uygulamalari ile beslenme gibi diger tedavilere imkan vermelidir.
Dolayisiyla ideal olarak RRT’ye baglamak i¢in optimal zamanlama hastanin sistemik
degerlendirilmesini ve RRT hedeflerini igermelidir. RRT ye karar verdikten sonra hastanin
hangi diyaliz modalitesi ile tedavi edilecegi belirlenmelidir. RRT aralikli olabilecegi gibi
devamli da olabilir.

Akut bobrek hasarinda kullanilabilecek renal replasman tedavi yontemleri soyle
siralanabilir; Intermittan hemodiyaliz, izole ultrafiltrasyon, arterio-vendz metodlar, vend-
vendz metodlar, periton diyalizi (167)

Yogun bakim tiinitelerinde intermitant hemodiyaliz hem diyaliz, hem de ultrafiltrasyon
saglayarak hala en ¢ok kullanilan secenek olarak 6nemini korumaktadir. Dort saatlik siire
boyunca 4-6 litreye kadar ultrafiltrasyon yapilabilmektedir. Kardiyak disfonksiyon, sepsis
veya karaciger yetmezligine bagl periferik vazodilatasyonu olan hastalarda intermittan
diyaliz sirasinda hemodinamiyi saglamanin zor olabilecegi ortaya konmustur. Buna baglh
olarak geligebilecek hipotansiyon ABY 'nin diizelmesinde gecikmeye, basta kalp ve intestinal
sistem olmak iizere organ iskemilerine neden olabilir. Biitiin bu dezavantajlara karsilik en
onemli avantajlar1 arasinda hizli solut klirensi saglamasi ve metabolik asidozu hizli
diizeltmesi sayilabilir (168).

Izole ultrafiltrasyon, diiiretiklere cevapsiz hipervolemisi olan, ancak énemli miktarda
nitrojendz atik birikimi olmayan, hiperkalemi veya metabolik asidozu olmayan hastalarda
endikedir. Hastalarin hemodinamik stabilitesine gore degismekle birlikte 1.5-2 L/saat
ultrafiltrasyon tolere edilebilir (168).
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Arteriyovenoz ve vendvendz yavas devamli ultrafiltrasyonda 24 saat devamli
ultrafiltrasyon yapilabilir. Hemodinamik stabilite ve daha iyi voliim kontrolii saglamasi
yoniinden hipotansif yogun bakim hastalarinda tercih edilmektedir. islemde diyalizat s1vis1
kullanilmaz. Tamamiyla hastanin hemodinamisiyle kan akimi saglanir. Ultrafiltrasyon 8-25
L/giin kadar yapilabilir. Ancak bu yontemlerde siirekli hemsire gereksiniminin olmast,
devamli antikoagiilasyon gerektirmesi, maliyetin yiiksek olmasi, fazla miktarda sivinin yer
degistirmesine neden olmasi ve arteriyo-vendz hemofiltrasyonda arteriyel giris yolunun
bulunmasi gibi dezavantajlar da mevcuttur (168).

Devamli arteriyovendz hemodiyalizde ana farklilik kan akisina ters dogrultuda diyalizatin
kullanilmasidir. S1vi replasmanina genellikle gerek kalmaz. Ultrafiltrasyon devamli
arteriyovendz hemofiltrasyona gore daha yavastir ve daha az hipotansiyona neden olur, bu
nedenle de daha giivenlidir. Devamli arteriyovendz hemodiafiltrasyon aslinda devamli
arteriyovendz hemofiltrasyon ile devamli arteriyovendz hemodiyalizin hibridi gibidir.
Venovenoz olarak da yapilabilir. Diyalizat kullanilir, ancak ultrafiltrasyon12-24 L/giin’e
erisebilir. Solut klirensi hem diffiizyon, hem de konveksiyon ile saglanabilir ve 36-48 L/giin’e
ulagabilir. Devamli arteriyoven6z hemodiyalizden farkli olarak sivi replasmani gerekir.
Devamli vendvendz tekniklerde en biiyiik avantaj arteriyel giris yolu yerine vendz giris
yolunun kullanilmasi nedeniyle daha az morbiditenin goriilmesidir. Dezavantaj ise daha
pahali olmasidir. Periton diyalizi uygulamasi, gliniimiizde yogun bakim {initerindeki ABY
vakalarinda nadiren kullanilmaktadir (168).

KDIGO Hemodinamik olarak stabil olmayan ve diger nedenlere bagli artmis intrakraniyal
basinci veya jeneralize beyin 6demi veya akut beyin hasari olan akut bobrek hasari olan
hastalarda aralikli renal replasman tedavisi yerine devamli renal replasman tedavi
uygulamasini 6nerir (169).

Yogun bakim iinitelerindeki ABY agisindan riskli hastalarda en kisa siirede sokun tedavi
edilmesi, tirat nefropatisi riski olanlarda zorlu alkalin diiirez destegi ve allopurinol kullanima,
septik sok ile izlenen hastalarda erken donemde miks santral ven6z oksijen satiirasyonunun %
70’1n lizerinde tutulmasi gibi 6nlemler alinabilir. Yogun bakim {initelerinde 1y1 glisemik
kontroliin ABY acisindan riskli grupta 6nemli oldugu bilinmektedir. Van den Berghe ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada plazma glukozunun 110 mg/dl ve altinda tutulmasinin
cerrahi yogun bakim iinitelerinde morbidite ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (170).

2.9. Akut bobrek hasarinin prognozu

Yogun bakim tinitesinde bliylik oranda multi organ yetmezlik tablosunun bir bileseni olarak
karsimiza ¢ikan ABH’ nin prognozu eslik eden hastaliklara ve risk faktorlerine baglidir. Bu
konuda yapilan iki ayr1 ¢alismada YBU’de ABH olan hastalarda prognoz iizerinde ortak risk
faktorleri; dort ve dortten fazla organ sisteminde yetmezlik, mekanik ventilasyon, sepsis,
YBUye kabulde serum kreatinin degeri, YBU’de uzamus kalis siiresi, dnceden kronik hastalik
olmasi ve devamli RRT ihtiyaci olarak belirlenmistir (171-173).

Sonug olarak, ABH ‘den korunmak i¢in riskli hastalar erken donemde tespit edilmeli ve
degerlendirilmeli, yeterli ve uygun sivi resiisitasyonu ile vazopressor destegi saglanmali,
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ditiretik gereksiz kullanilmamali, yeterli kalori verilmeli, protein kalori malnutrisyonu
gelisiminden sakinilmali ve glisemik kontrol saglanmali, nefrotoksik ilaglardan sakinilmali ve
RRT’ye ge¢ kalinmamali, erken baglanmamalidir (119).

3-YONTEM VE GERECLER
3.1. Hasta Grubu

Bu calismada, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Yogun Bakim Unitesinde yatarak
tedavi goren 23 adet ABH tanis1 almis (1. hasta grubu), 27 adet ABH tanis1 almamais (2. hasta
grubu ) ve 20 adet saglikli goniillii (kontrol grubu ) olarak aldigimiz hastalardan toplanan
periferik kan materyal olarak kullanildi. AKIN siniflamasina gore hastalarin bobrek fonksiyon
degerleri ABH agisindan degerlendirildi. On sekiz yas iistii olan ve kronik bobrek hastaligi
olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalar ve kontrol grubunda tam fizik muayene
yapildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, kilosu, boyu, viicut kitle indeksi, bazal kreatinin ve tahmini
bazal kreatinin degerleri, yatis endikasyonu, primer hastaligi, ek hastaliklari, SIRS ve sepsis
kriterleri, Apachi ve SOFA skorlari, AKIN dereceleri, ventilasyon durumu, en yiiksek ve en
diisiik sistolik ve diyastolik kan basinci, rutin biyokimya, hemogram, PT-APTT ve kan gaz1
sonugclari, vazopressor, nefrotoksik ajan, human albiimin, mannitol, kolloid, ditiretik, kan
iirlinii (eritrosit siispansiyosu, trombosit siispansiyonu ve taze donmus plazma) alip almadigi,
giinliik total s1vi alimi1 ve idrar ¢ikisi, diyalize girip girmedigi ve hastanin akibiyeti hasta
dosyalarindan ve KOU labratuvar ve hasta veri programindan elde edilerek kaydedildi.
Kontrol grubu on sekiz yas iistii olan, kronik hastaligi olmayan, ilag kullanim 0ykiisii olmayan
saglikli goniilliilerden secildi. Calismaya alinan gruplardan 2,5 ml periferik kan, tiipe alindi.
Hasta ve kontrol grubu bireylerinden alinan periferik kanlar -80°C’de ¢alisma giiniine kadar
muhafaza edildi. Arastirmaya katilan ¢alisma ve kontrol grubu bireylerinin kanlar1 goniilliiliik
esasina dayanarak etik kurallar ¢ergevesinde toplanmistir. Hem hasta hem de kontrol
grubundaki goniilliiler, ¢alismaya katilmadan 6nce ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda agik
bir dille bilgilendirilmistir. Calisma icin Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi EtikKurulu’nun
28.07.2015 tarihli 18/14 karar no’lu onayi alindi.

ABH tanili hastalar ile kontrol grubu olarak aldigimiz hastalarin serumunda miR-21 ve
miR-127 calisarak aralarinda anlamli fark olup olmadigint saptamay1 planladik.

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde PCR laboratuvarinda
gergeklestirilmistir. Calismada real-time PCR metodu kullanilmistir.

3.2. RNA izolasyonlar
3.2.1. Total RNA Izolasyonlar

Total RNA izolasyonu igin ‘‘Magrev Total RNA Extraction Kit’> (Anatolia Geneworks)
kullanilarak firmanin 6nerdigi prosediire gore gergeklestirildi. LB tiiplerine 800 pl Buffer 1 ve
20 pl Proteinaz K eklenir. Her bir tiipe 400 pl serum ornegi aktarilarak, pipetle karistirildi.
Manyetik blok standa yerlestirildi ve 2 dakika beklendi. Tiipteki siv1 pipetle cekilip atildiktan
sonra manyetik blok kaldirildi ve manyetik boncuklar 1000 pl Buffer 2 ile ¢ozdiiriildii. Bu
karisim Magrev standinin altinda yer alan 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine aktarilip alt
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taraftaki manyetik kizak ©ne ¢ekilerek 1 dakika beklendi. Tipte ki sivi dikkatlice
uzaklastirildi ve manyetik kizak cekiliyken 1000 pl Buffer 3 eklendi, pipet ile homojen hale
geldikten sonra tiiplerin i¢i yikandi ve sonrasinda Buffer 3 wuzaklastirildi. DNAse 1
uygulamasi i¢in bu asamada manyetik blok kaldirildi ve beadler 100 ul DNAse 1 ile
cozdiiriildi. DNAse 1 karistmmin  hazirlanmast  icin  DNAsel’den 5 U,
DNAseReactionBuffer 1 X ve dH,0’dan toplam hacim 100 pl’ye tamamlandi. Karigim 10
dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Tiipler 1sitic1 bloktan alindiktan sonra iizerine 200 pl Buffer 1
eklendi, oda 1s1sinda 5 dakika beklendi. Ornekler alt taraftaki iiniteye alinarak kizak 6ne dogru
cekildikten sonra 1 dakika beklenir ve tiipteki sivi uzaklastirildi. Sonrasinda manyetik
boncuklar 500 pl Buffer 2 eklenerek ¢ozdiiriildii ve kizak 6ne dogru c¢ekilerek 1 dakika
beklendi. Tiipteki sivi uzaklastirilip tizerine 500 ul Buffer 4 eklenerek ¢ozdiiriildii, kizak 6ne
dogru ¢ekilerek 1 dakika beklendi ve sivi uzaklastirildi. Buffer 4 uygulamasi ayn1 sekilde bir
kez daha uygulandi. Manyetik kizak ¢ekliyken manyetik boncuklarin {izerine 1000 ul Buffer
3 eklendi ve tiiplerin i¢i bu tampon ile yikanarak sonrasinda tampon uzaklastirildi. Manyetik
kizak yerine itildikten sonra tiiplere 60 pl Buffer 5 eklendi ve tiipler 95 °C’de 10 dakika
boyunca inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda tiipler alt iiniteye yerlestirilerek kizak ©ne
dogru ¢ekildi ve 1 dakika beklendi. Elde edilen eliisyon temiz bir tiipe aktarildi ve uzun siireli
saklamalar i¢in -20 °C’de saklandi.

3.2.2. Mikro RNA’larin izolasyonlari

Serum ve Parafine gomiili doku oOrneklerinden mikroRNA izolasyonu i¢in
‘MagrevmicroRNAExtraction Kit’ (Anatolia Geneworks) kullanilarak firmanin o6nerdigi
prosediire gore gergeklestirildi. LB tiiplerine 800 pl MiR-Buffer 1 ve 20 ul Proteinaz K
eklenir. Her bir tlipe 400 pl serum 6rnegi aktarilarak, pipetle karistirildi. Manyetik blok standa
yerlestirildi ve 2 dakika beklendi. Tiipteki sivi pipetle ¢ekilip atildiktan sonra manyetik blok
kaldirlldi ve manyetik boncuklar 1000 ul MiR-Buffer 2 ile ¢6zdiiriildii. Bu karisim Magrev
standinin altinda yer alan 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine aktarilip alt taraftaki manyetik
kizak one cekilerek 1 dakika beklendi. Tiipte ki siv1 dikkatlice uzaklastirildi ve manyetik
kizak c¢ekiliyken 1000 pul MiR-Buffer 3 eklendi, pipet ile homojen hale geldikten sonra
tiiplerin i¢i yikandi ve sonrasinda MiR-Buffer 3 uzaklastirildi. DNAse 1 uygulamasi igin bu
asamada manyetik blok kaldirildi ve beadler 100 pul DNAse 1 ile ¢ozdiiriildii. DNAse 1
karistminin hazirlanmasi igin DNAsel’den 5 U, DNAseReactionBuffer 1 X ve dH,O’dan
toplam hacim 100 pl’ye tamamlandi. Karigim 10 dakika 37 °C’de inkiibe edildi. Tiipler 1sitic
bloktan alindiktan sonra tizerine 200 pul MiR-Buffer 1 eklendi, oda 1sisinda 5 dakika beklendi.
Ornekler alt taraftaki iiniteye alinarak kizak ne dogru cekildikten sonra 1 dakika beklenir ve
tipteki sivi uzaklastirildi. Sonrasinda manyetik boncuklar 500 pl MiR-Buffer 2 eklenerek
cozdiiriildii ve kizak 6ne dogru cekilerek 1 dakika beklendi. Tiipteki sivi uzaklastirilip tizerine
500 pl MiR-Buffer 4 eklenerek ¢ozdiiriildii, kizak 6ne dogru cekilerek 1 dakika beklendi ve
stv1 uzaklastirildi. MiR-Buffer 4 uygulamasi aym sekilde bir kez daha uygulandi. Manyetik
kizak c¢ekliyken manyetik boncuklarin tizerine 1000 pl MiR-Buffer 3 eklendi ve tiiplerin igi
bu tampon ile yikanarak sonrasinda tampon uzaklastirildi. Sonrasinda MiR-Buffer 6 ile 500
pul hacimde tiipler muamele edilip, kizak c¢ekildikten 1 dakika sonra sivi uzaklastirildi.
Manyetik kizak yerine itildikten sonra tiiplere 60 ul MiR-Buffer 5 eklendi ve tiipler 95 °C’de
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10 dakika boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda tiipler alt iiniteye yerlestirilerek
kizak 6ne dogru ¢ekildi ve 1 dakika beklendi. Elde edilen eliisyon temiz bir tlipe aktarildi ve
uzun siireli saklamalar i¢in -20 °C’de saklandi.

3.3. Izolasyon Verim Analizleri
3.3.1. Spektrofotometrik Analizler

Izole edilen Total RNA ve micro RNA’larin spektrofotometrik dl¢iimleri her drnekten 1 ul
alinarak (NanoPhotometer P 300, IMPLEN) gerceklestirildi. ‘Blank’ olarak Total RNA
izolasyonu sirasinda kullanilan Eliisyon tamponu (Buffer-5) kullanildi. Serumdan izole edilen
RNA’larin saflik degerleri 45,40 -91,60 ng/ul vekonsantrasonylar1 belirlendi. A 260/280
oranlar1 ise 1,84-2,01 arasinda okundu. Her bir RNA 6rnegi konsantrasyonuna gore PCR’a
200 ng/ pl girilecek sekilde sulandirildi.

3.4. Real Time PCR Analizleri

Hasta ve kontrol grubuna ait serumlardan calismay1 amacladigimiz 2 farkli mikro RNA
(Mir-21-5p, Mir-127-5p) ve referans gen olarak GAPDH mRNA c¢aligildi. Reaksiyon 200
pl’lik ince ¢eperli PCR tiiplerinde GAPDH igin 25 pl ve miRNA’lar i¢in 50 pul hacimde
Montania 4896 Real Time PCR (Anatolia Geneworks) Cihazinda ¢alisildu.

Tablo-7: GAPDH ve miRNAprimerleri

Primerler  Dizi (5°-3°) Hedef Gen
Primer 1-F  ACCACAGTCCATGCCATCAC GAPDH mRNA
Primer 1-F TCCACCACCCTGTTGCTGTA GAPDH mRNA

Primer 2-F GCTAGCTTATCAGACTGATGTTGAAA miR-21-5p
Primer 3-F CGACCTGAAGCTCAGAGG miR-127-5p

Mikro RNA forwardprimerleri ile birlikte PerfeCTa Universal PCR Primer (Quanta
Biosciences) kullanildu.

Ayrica izolatlardan genomik DNA’y1 wuzaklastirmak i¢in ikinci bir Dnasel
(QuantaBiosciences) uygulamasi gerceklestirildi. Bunun i¢in 7 pl RNA i¢in 1 pl 10 x
Reaction Buffer ve 2 plPerfeCTaDnase 1 vortekslenerek karistirildi. Karigim PCR tiiplerinde
30 dakika 37 °C’de inkiibe edildikten sonra 1 pl Stop Buffer eklenerek 10 dakika 65° C’de
Dnase 1 aktivitesi inaktif edildi.

Tablo-8: GAPDH mRNA’s1 igin kullanilan reaksiyon bilesenleri

Reaksiyon Konsantrasvon Kullanilan
Bilesenleri y Hacim (pl)
One-Step SYBR 2X 12,5
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Green Master Mix

GAPDH Primer 10 uM 1
gScriptOne-Step RT 1
Total RNA 5
Nucleasefreewater 55
Toplam hacim 25 ul

Bu 25 pl’lik per master mix karisimi asagidaki termal dongiide melting curve
analizleri deney sonuna eklenerek datalar toplanmaistir.

cDNA Sentezi 50 °C
Taq Polimeraz Aktivasyonu 95 °C

PCR Siklusu 95°C
60 °C
Melting CurveAnalizi 50 °C -90 °C

10 dakika

5 dakika

10 saniye

30 saniye

(florasan veri toplama)

45 Cycle

izole edilen &rneklerde total RNA varligi tesbit edildikten sonra ayni izolatlardan

micro RNA Real Time PCR c¢alismalarina baglanmistir.
Bu baglamda miRNA’larin c¢DNA’ya g¢evrilmesinde qScript
microRNA cDNA Synthesis Kit (Quanta Biosciences)

diizeyleri Olctilmiistiir.

kuyrugu ekleme reaksiyonu i¢in;

miR-21 ve miR-127 ekspresyon

kullanilmistir. Oncelikle poly A

R.eaksiyor! Konsantrasyon Kull.amlan
Bilesenleri Hacim (pl)
Tali::(i)rgéﬁ\lzfer X 2
Poly (A) Polymerase 1
Total RNA 100ng- 1 ug 7
Toplam hacim 10 pl

miks olusturulur ve 37° C’de 60 dakika, 70° C’de 5 dakika poly A kuyrugu sentezi

inkiibasyonlar1 gerceklestirilir.
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cDNA sentezi igin ise;

Reaksiyon Konsantrasvon Kullanilan
Bilesenleri y Hacim (pl)
Poly A Reaksiyonu 10
MicroRNACDNA 9
Reaksiyon Mixi
gScriptReverseTransk 1
riptase
Toplam hacim 20 ul

miks olusturulup, 42 °C’de 20 dakika, 85°C’de 5 dakika inkiibe edilir.

cDNA’ya c¢evrimi saglanan miRNA’larin Real Time PCR amplifikasyonlar1 i¢in miks
olarak PerfeCTa SYBR Green SuperMix (Quanta Biosciences) kullanilmistir. miRNA’larin
Real Time PCR ile amplifikasyonlar1 i¢in ise;

Reaksiyon o nsaivon Kullanilan
Bilesenleri y Hacim (ul)
PerfeCTa SYBR ox o5

GreenSuperMix

PerfeCTamicroRNAA
ssayPrimer (miR-127 10 uM 1
ve miR-21)

PerfeCTa Universal

PCR Primer 10 M 1

(1-10 ng total

MicroRNAcCDNA RNA)

23

Toplam hacim 50 ul

ile toplamda 50 pl’lik son hacim olusturulur ve asagidaki termal protokol ile amplifikasyon
gerceklestirilir.

Taq Polimeraz Aktivasyonu 95 °C 2 dakika

PCR Siklusu 95°C 5 saniye
60 °C 15 saniye 40 Cycle
70 °C 15 saniye
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(florasan veri toplama)
Melting CurveAnalizi 50°C -90 °C
3.5 istatistiksel Analiz
Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persantil), kategorik degiskenler ise
frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip
olmayan niimerik degiskenler igin Mann Whitney U Testi ile belirlendi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler ise Fisher Exact Ki-kare ve Yates Kikare analizi ile
degerlendirildi. p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4-BULGULAR
4.1. Demografik Veriler

Calismamiza Kocaeli Universitesi tip fakiiltesi genel yogun bakim iinitesinde yatarak
tedavi gbren arastirmaya katilma kriterlerini tasiyan 23’ it ABH tanis1 almis 27°s1 ABH tanis1
almamis olmak tizere toplam 50 hasta ve 20 saglikli goniillii alindi. AKIN siniflamasina gore
hastalarin bobrek fonksiyon degerleri ABH agisindan degerlendirildi.

Hastalarin 34 ‘U (%48) erkek ,36 ‘s1 %52) kadindi. Genel yogun bakim {initesinde yatan
hastalarin 25’1 (%50) kadin, 25 ‘1 (%50) erkekti. Hastalarin yaslar1 19-90 arasinda olup, yas
ortalamasi 55 olarak bulundu. Erkek hastalarin ortalama yas1 55.4, kadin hastalarin ortalama
yast 65.6 olarak saptandi. 22 hastanin medikal, 28 hastanin cerrahi nedenlerle yatis1 oldu.
Primer yatis endikasyonunun 14 hasta ile en fazla ndrolojik nedenler ve en az 3 hasta ile
kardiovaskiiler nedenler oldugu goriildii. Kardiovaskiiler nedenlerin az olmasi hastanemizde
ayr1 korener yogunbakim iinitesinin olmasina baglanabilir. Hastalarin 8’inde diyabetes
mellitus, 19 ‘unda hipertansiyon gibi ek hastaliklar vardi. 44 hasta SIRS, 21 hasta sepsis
kriterlerini karsilamaktaydi. Hastalarin ilk 24 saat i¢indeki ortalama APACHI ve SOFA
skorlari sirasiyla 24.1 ve 7.3 olarak hesaplandi. 7 giinliik izlemde 28 hastanin tedavisinde
diiiretik, 17 hastaya da kan {iriinii ( eritrosit slispansiyonu, taze donmus plazma, trombosit
slispansiyonu ) transfiizyonu yapildigi, 5 hastanin da diyalize alindig1 kaydedildi (Tablo-9).

Tablo-9: Arastirmaya katilan hastalarin 6zelliklerine genel bakis

Hasta Sayis1 (n=50)( % )
Cinsiyet Erkek 25 (50)
Ortalama Yas Erkek 55.4+20.1
Kadin 65.6+15.5
VKI 25.4+4.7
Yatis Nedeni medikal 22 (44)
cerrahi 28 (56)
Primer Tani Travma-Yanik 7 (14)
SSS 14 (28)
KVS 3(6)
Pulmoner 10 (20)
GIS 13 (26)
GUS 3(6)
SIRS 44 (88)
Sepsis 21 (42)
Nefrotoksik Ajan Amiboglikozid 2 (4)
Kontrast Madde 8 (16)
Ek hastalik Kronik Bobrek Hastaligi 1(2)
Immunsupresyon 11 (22)
Hipertansiyon 19 (38)
Diyabetes Mellitus 8 (16)
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Koroner Arter Hastalig1 15 (30)
Apache Skoru 24.8+7.2
Sofa Skoru 7.3£2.9
OAB 71.6£12.1
Vazopresor 21 (42)
Albumin 18 (36)
Mannitol 12 (24)
Furosemid 28 (56)
Transfiizyon 17 (34)
Diyaliz 5 (10)
Yb’deyatis siiresi (giin) 9 (5-14)
Oliim 12 (24)

Saglikli goniilliilerin 11°1 (%55) kadin, 9 “u (%45) erkekti. Yas ortalamasi1 41.2+21 yil,

yaslarin dagilimi 21-89 arasindaydi (Tablo-10).

Tablo-10: Kontrol grubunun 6zelliklerine genel bakis

Hasta Sayist ( n=20 )(%)
Cinsiyet Erkek 9 (45)
Ortalama Yas Erkek 44.6+21.9
Kadin 38.1+£20.8
VKI 23.6+5.5

Yatarak tedavi goren AKIN (2-3) ve AKIN (1-0) hastalarin demografik, klinik, laboratuar
ve prognozlari karsilastirildi. Cinsiyet, yas, VKI, yatis endikasyonu, primer tani, kontrast
madde maruziyeti, ek hastaliklar, SIRS ve sepsis pozitifligi, tedavide mannitol, kolloid ve
ditiretik kullanimi gibi verilerde anlaml istatistiksel fark saptanmazken, OAB (ortalama arter
basinci, p=0.013), vazopressor (p=0.004) ve alblimin (p<0.001) kullanimi, kan transfiizyonu
(p<0.001), 6liim oranlar1 (p=0.003) arasinda anlamli istatistiksel fark saptandi (Tablo-11).

Tablo-11: ABH olan ve ABH olmayan hastalar arasindaki iligki

AKIN (2-3), | AKIN (1-0), |P
n(%), n(%),
median(%25- | median (
%75) %25-%75 )
Cinsiyet | Erkek 13 (56.5) 12 (44.4) 0.570
Kadin 10 (43.5) 15 (55.6)
Yas (yil) 64 (53-75) 63(42-72) 0.462
VKI 26.8 (23.8- 25.4 (22.6- | 0.315
28.4) 28.3)
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Yatis Medikal 9 13 0.634
Nedeni Cerrahi 14 14
Primer Travma-Yanik 4 (17.4) 3(11.1)
Tam SSS 4 (17.4) 10 (37)
Pulmoner 4 (17.4) 6 (22.3) 0.014
GIS 7 (30.5) 6 (22.3)
GUS 2(8.7) 1(3.8)
KVS 2(8.7) 1(3.8)
Nefrotoksik | Kontrast 6 (26.1) 2 (7.4) 0.068
Ajan Aminoglikozid 2 (8.6) 0 (0)
Ek Hastalik | KBY 0 (0) 1(4.3) 0.460
Immunsupresyon | 4 (17.4) 7 (25.9) 0.701
Hipertansiyon 9(39.1) 10 (37) 0.215
Diyabetes 4 (17.4) 4 (14.8) 0.547
mellitus
Koroner Arter 8 (34.8) 7 (25.9) 0.710
Hastalig
SIRS 19 (82.6) 25 (92.6) 0.395
Sepsis 9 (39.1) 12 (44.4) 0.927
Apache Skoru 29 (26-30) 21 (17.5- <0.001
25.5)
Sofa Skoru 9 (7-12) 5 (4-7) <0.001
OAB 69 (55-78.5) | 75 (66-83) 0.013
Kreatinin 2.23£1.22 0.83+0.52 <0.001
Ure 94+36.7 40+£21.6 <0.001
Glukoz 138.5£99.81 | 150£70.82 0.290
Sodyum 139.8+4.3 140.1+4.3 0.704
ESR 22.76x£16.56 | 22+19.45 0.716
WBC 14.59+£7.97 13.6+7.40 0.861
Vazopresor 15 (65.27) 6 (22.22) 0.004
Albumin 12 (52.2) 6 (22.2) <0.001
Mannitol 5(21.7) 7 (28.5) 0.248
Furosemid 14 (60.9) 14 (51.9) 0.723
Transfiizyon 13 (56.5) 4 (14.8) <0.001
Diyaliz 4 (17.4) 1(3.7) 0.167
Yb’deyatis 15.4+14.9 10.1+10.1 0.289
stiresi (giin)
Olim 11 (47.8) 1(3.70) 0.003

Bir¢ok calismada hastalarin ABH evresi artarken korele sekilde kan ve idrar miRNA
seviyelerinin de arttg1 goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da yatarak tedavi goren hastalarin
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AKIN evreleri ile saptanan serum miRNA-21 ve miRNA-127 degerleri arasindaki iliski
istatistiksel olarak incelendi. Serum miRNA-21 ve miRNA-127 seviyeleri incelendiginde
miRNA 127’nin hasta ve kontrol grubunda ekspresyonunun ¢ok diisiik oldugu gézlendi. Bu
yiizden istatistiksel olarak bir degerlendirme yapilamadi.

4.2. miRNA-21 Ekspresyon Diizeyi

MiRNA diizeylerinin normale gore karsilastirilmasinda sayisal rakamlar yoktur.
Degerlendirmeler direkt olarak cihazin saptadigit miRNA ekspresyon miktarina gore
yapilmamaktadir. Bu konunun daha iyi anlagilmasi igin Ct, ACt, AACt, 2-AACt degerlerininin
ve house keeping miRNA” larin anlamlarinn verilmesi yararli olacaktir.

» Ct, ham veri siklus esigi (cycle threshold = Ct) olarak tarif edilen, 6rnegin o dongtide
ulasgtig1 esigi gosterir.

» House keeping miRNA, hiicrede sabit olarak eksprese edildigi kabul edilen ve
hedeflenen miRNA’ lar1 normalize etmek i¢in kullanilan molekiillerdir. Bu ¢alismada
bu amagla GAPDH kullanilmistir.

» ACt, normalize edilmis Ct degerlerine karsilik gelir. Normalizasyon, house keeping
miRNA” lar ile Ct degeri arasindak fark ile yapulir.

» AACt, kontrol grubu ile hasta grubu miRNA ekspresyon degerlerinin ortalama
degisimlerini gosterir.

» 2 -AACt = kat ifadesi (Fold Change=FC), kontrol grubu ile hasta grubu miRNA
ekspresyon degerlerinin birbirlerine gore kat degisimini verir. Ekspresyon azalmasinin
oldugunu gostermek icin sayisal degerin Oniine (-) isareti konabilir. Genel goriis olarak
2 katindan fazla degisim gosteren miRNA anlamli kabul edilir. Simdiye kadarki tiim
caligmalar bu degerler iizerinden degerlendirme yapilarak son¢landirilmistir. Bizim
calismamizda da %95 giiven aralifinda p degeri 0.005’in altinda 2 kat ve lizeri
degisim (artma veya azalma seklinde) gosteren miRNA’lar anlamli kabul edilmistir.

MiRNA 21 ekspresyon diizeyi, ABH tanis1 almis hasta grubunda kontrol grubuna gore
diisiik saptandi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p degeri=0.005)(Tablo-12).

Tablo-12: miRNA 21 Ekspresyon Diizeyi

Grup Ad1 Kontrol-Medyan ABH tanis1 almis- p
(n=11) Medyan (n=3)

MiRNA 21-IQR 30.11(28.74-33.40) | 38.36(37.41-39.31) | 0,005

IQR=%25-%75"likler arasi fark

Bizim c¢alismamizin sonuglarinda, miR 21 diizeylerinin yatarak tedavi géren ABH tanisi
almis hastalarda kontrollere gore 6.47 kat azaldig1 saptanarak anlamli kabul edildi (FC=-
6.47)(Sekil-4).
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Sekil-4: MiRNA21 ekspresyon oranin gruplar arasi dagilimi
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5-TARTISMA

ABH, bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma ve bunun sonucu olarak olusan iire ve diger
nitrojen atik Uriinlerinin viicutta birikmesi, ekstraseliiler voliim ve elektrolitlerin dengesinin
bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.

Belirgin organ yetmezligine yol agmasa da bobrek fonksiyonlarindaki kii¢lik degisikliklere
bagli olarak mortalite ve morbiditenin arttig1 saptanmistir. ABH i¢in serum kreatinin degeri ve
idrar ¢ikisi baz alinarak RIFLE ve AKIN tanimlari yapilmistir. En son olarak ise Kidney
Disease/Improving Global Outcomes (KDIGO) ABH c¢alisma grubu tarafindan RIFLE ve
AKIN tanimlarini i¢eren modifiye bir tanimlama giindeme gelmistir.

Akut bobrek hasar1 yogun bakim hastalarinda sik goriilen bir klinik durumdur. Lopez JA ve
ark. tarafindan yapilan ve YBU’de yatan 662 hastanin dahil edildigi calismada ABH insidans1
%¢43,8 olarak saptanmis ve RIFLE evrelerine gore %14,7’si ‘R’, % 11°s1 ‘T°, % 18,1’ 1 ‘F’
evresinde oldugu goriilmiistiir (174).

Masewu A. Ve ark. tarafindan yapilan ve YBU’de yatan 476 hastanin dahil edildigi
calismada ABH insidans1t AKIN kriterlerine gore %52.7 olarak saptanmis ve AKIN
evrelerine gore %23.7’si AKIN evre 1, %16.2°si AKIN evre 2 , %12.8’1 AKIN evre 3 oldugu
goriilmistiir (175).

Cogu calismada yogun bakimda izlemi sirasinda ABH seyrindeki degisikliklere
deginilmemistir. Bizim ¢alismamizda AKIN kriterlerine goére ABH belirlenen 23 hastanin
evrelerine gore 13 hasta (%56.5) evre 2, 10 hasta (%43.4) evre 3 olarak belirlendi. 15 hasta
(%65.2) YBU ne kabiiliiniin ilk 48 saatinde AKIN evre 2 veya 3 oldugu goriildii. Verilerin
degerlendirilmesiyle YBU’ne kabiiliiniin 48. Saatinden sonra 8 hastanin daha ABH kabul
edildigi belirlendi. ABH gelisen hastalarin takipleri sirasinda, nefrotoksik ajanlarin kesilmesi,
voliim durumuna gore s1vi diizenlemelerinin yapilmasi gibi miidahaleler nedeni ile 16 hastada
ABH’nin geriledigi goriilmistiir. Hoste ve ark.na ait bir calismada, yogun bakim izlemi
boyunca baslangigta RIFLE risk grubunda evrelenen hastalarin % 56’sinin hasar ve yetmezlik
evrelerine ilerledigi kaydedilmistir (30).

Cesitli ¢calismalarda yogun bakimda ABH gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore
mortalite daha yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda ABH siddeti attik¢a mortalite
oranlarminda yiikseldigi goriilmiistiir. YBU’de yatarak tedavi goren elli hastanin dahil oldugu
calisgmamizda genel mortalite %24 (12 hasta) olarak tespit edilmistir. Akut bobrek hasari
siddeti AKIN Evre-2 ve {izeri olan hastalar degerlendirildiginde 6liim oran1 %47.8 olarak,
AKIN Evre-1 ve altindaki hastalarda %3.7 olarak saptanmistir ve bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmustur (p=0.003). Hashemian ve arkadaslari ikiyiiz hastanin dahil oldugu
caligmada AKIN kriterlerine gore ABH gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gére mortalite
daha yiiksek (%19.7’ye karst %0.7; p<0.001) bulmustur. ABH'I1 hastalarda mortalite oran1
ABH gelismeyen hastalardan 13 kat daha yiiksek olarak bulunmustur (176). Bagshaw ve
arkadaslar1 AKIN smiflandirmasini 120123 yogun bakim hastasi {izerinde uygulamis ve
mortalite; ABH gelismeyen hastalarda % 8.5 iken, AKIN Evre-1 grubunda % 18.5, Evre-2
grubunda % 28.1 ve Evre-3 grubunda % 32.6 olarak bulunmustur (20).

60



Akut bobrek hasar1 siddeti AKIN Evre-2 ve tizeri olan hastalarin hastanede kalig siiresi
ortalamast 15 giin (AKIN Evre-1 ve alt1 hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamsiz, p=0.289) olarak saptandi.

Yogun bakim {initesinde eslik eden hastaliklarin gériilme oraninin yiiksek olusu, ABH
vakalarinda mortaliteyi arttiran etkenlerden biridir. PICARD (Progresive Initial Critical Care
Renal Disease)’1n ¢alismasinda yogun bakimdaki ABH’ye eslik eden komorbid hastaliklar %
39 konjestif kalp yetmezligi, % 30 kronik bobrek yetmezligi, % 29 diyabetes mellitus olarak
siralanmistir (162). Bizim ¢alismamizda ABH siddeti AKIN evre-2 ve lizeri olan hastalar
degerlendirildiginde en sik hastaliklar %39.1 ile hipertansiyon, %34.8 ile koroner arter
hastalig1, %17.4 ile diyabetes mellitus olarak saptandi.

Bir ¢alismada vazopressor ilag kullanimi ABH klinigi olan yogun bakim hastalarinda daha
fazla oldugu saptanmistir (177). Bizim ¢alismamizda da ABH siddeti AKIN Evre-2 ve tizeri
olan hastalarda AKIN Evre -1 ve alti olan hastalara gére vazopressor ilag kullanimi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandu. ( sirasiyla %65, %22, p=0.004). Lehman ve
arkadaslarinin yogun bakim hastalarinda hipotansiyonun ABH ile iligkisini arastirdig1 bir
caligmada hipotansiyonun siiresi ve siddeti ABH gelismesi agisindan bir risk faktorii olarak
tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da ABH siddeti AKIN Evre-2 ve iizeri olan hastalarda
AKIN Evre-1 ve alt1 olan hastalara gére OAB istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. (
sirastyla 69 mm/hg, 75 mm/hg, p<0.013). Vazopressor ilag kullaniminin AKIN Evre-2 ve
tizeri hasta grubunda anlamli yiiksek saptanmasinin nedeni OAB’nin ayni1 hasta grubunda
anlaml diisiik saptanmasi olabilir.

Akut bbrek hasar1 olan YBU hastalarinda hipoalbiimineminin mortaliteyi olumsuz yonde
etkiledigine dair bir ¢ok caligsma vardir. Obialo ve arkadaslar1 yaptiklart calismada
hipoalbliminemisi olan hastalarda ABY mortalitesinin daha fazla oldugunu tespit etmistir
(178). Fakat YBU’de yatan ABH hastalarinda albiimin replasman ile ilgili pek fazla ¢alisma
yoktur. Bizim ¢alismamizda ABH siddeti AKIN Evre-2 ve {izeri olan hastalarda AKIN Evre-1
ve alt1 olan hastalara gore alblimin replasmani istatistiksel olarak daha fazla saptanmistir.
(strastyla %52, %22, p<0.001).

ABH’nin erken teshisi tedavi i¢in 6nemlidir, ancak ABH tanis1t BUN ve SCR’e
dayanmaktadir, her ikisi de, nispeten gec bir agsamada yiikselir ve yas, cinsiyet, kas kitlesi, kas
metabolizmasi, kullanilan ilaglar ve hidrasyon durumundan etkilenebilir. Degisen bobrek
fonksiyonunu ge¢ gostermesi nedeni ile erken renal hasarin taninmasinda duyarlilig: diistiktiir
ve GFR degerinin hesaplanmasinda kullanilan bir belirte¢ olarak, ABH nedenlerinin ayirici
tanisinin konulmasinda faydasi yoktur. Bu nedenle, bir¢ok farkli idrar ve serum proteini,
ATN’nin erken taninmasinda olas1 erken tani belirteci olarak aragtirilmistir.

Tanisal biyobelirtegler kapsaminda beta 2 mikroglobulin, sistatin C ve beta-trace protein
(BTP) gibi diisiik molekiil agirlikli proteinler, Notrofil gelatinaz-asosiye lipokalin (NGAL),
tiriner tlibiiler enzimler, tiriner diisiik molekdil agirlikli proteinler, idrar bobrek hasar
molekdilii-1 (kidney injury molecule ,KIM-1), idrar interlokin-18, idrar karaciger-tipi yag asidi
baglayici protein (L-FABP), idrarda anjiyotensinojen ve biyobelirteg panellerinden s6z
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edilebilir. Giinlimiizde bu biyobelirtecler arasinda {izerinde en ¢ok tartisilan ve aragtirmalar
yapilan molekiiller, NGAL, sistatin C’dir.

NGAL, ATN’nin tanisinin erken konulmasinda umut vadeden bir belirte¢ olarak
distiniilmektedir. Ek olarak, NGAL prerenal hastalikla ATN ayrimini yapabilmektedir. Fare
deneylerinde; serum kreatinin degerinde artisin goriildiigii iskemi / reperfiizyon durumlarinda,
bobreklerin hasar bolgesinde NGAL sentezledigi gosterilmistir. Hipernatremi ile prerenal
hasarin olusturuldugu durumlarda ise, NGAL {iretimi goriilmemis olup, prerenal hasarin
NGAL sentezine yol agmadigi gosterilmistir. Bu nedenle, NGAL prerenal hasar ile ATN
ayirici tanisinda faydali olarak diisiiniilmektedir (179). Acil servise bagvuran 635 hastanin
dahil edildigi baska bir ¢calismada ise, serum kreatinin degerinde %50 artis ya da GFR
degerinde %25 azalmanin ABH oldugu kabul edilmistir ve ortalama idrar NGAL diizeyleri,
ABH ile basvuran hastalarda; normal bobrek fonksiyonu olan hastalar, KBH tanis1 olan
hastalar ve prerenal azotemisi olan hastalarla karsilastirildiginda belirgin olarak yiiksek
bulunmustur (180).

GFR degerini hesaplamada, kreatinin bazli yontemlere gore sistatin C, 6zellikle GFR
degerinde hafif diisme olan ve bu degisikligin kreatinin degerlerine yansimadigi (kreatininin
GFR’deki kor noktas1) durumlarda daha giivenilir olabilir (181). Sistatin C ile ilgili
caligmalarda, GFR degerindeki diisiisii takiben kreatinin degeri ile karsilastirildiginda sistatin
C degerinin daha hizli yiikseldigi goriilmiistiir; bu durumda ABH’nin daha erken taninmasina
yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (182). Wasen ve arkadaglar1 da 1246 hasta ile
yaptiklari ¢aligmada sistatin C ile kreatinin diizeylerindeki yiikselmenin ABH gelisiminde
anlamli derecede iligkili oldugunu gosterdiler (183). CPB uygulanan 372 ¢ocuk hastadan
prospektif olarak toplanan serum sistatin C seviyeleri CPB sonras1 12. saatte ABH gelisen
hastalarda belirgin olarak yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin 24 saat boyunca kaldig
bildirilmistir (184). Nejat ve arkadaslar1 da 444 YBU hastasinda yaptiklar1 ¢alismada ABH
(+) olgularda plasma sistatin C diizeyinin daha yiiksek oldugunu gosterdiler (185). Baz1
sistatin C bazl esitliklerle GFR degerinin hesaplanmasinin, kreatinin degeri kullanilarak
yapilan hesaplamalara gore daha kolay ve daha dogru oldugu bulunmugtur (186). Son
donemde; tek basina kreatinin ya da sistatin degerlerini kullanan esitlikler yerine, serum
sistatin C diizeyi ve kreatinin degerini birlikte kullanan esitlikler olusturulmustir (187).

ABH’nin tanisinin erken konulmasinda yakin zamanda metalloproteinaz doku inhibitorii 2
(TIMP-2) ve insiilin benzeri biiytime faktorii 7 (IGFBP7 ) kombinasyonu belirte¢ olarak
tanimlanmistir. G1 hiicre dongiisiinde arrest yapan bu proteinlerin seviyeleri renal tiibiiler
hiicre hasar1 sonrasi erken donemde artar (188). Bir meta-analiz sonucu,
(TIMP2)x(IGFBP7)’nin ABH’ nin erken saptanmasi i¢in degerli bir biyobelirte¢ oldugunu
gostermistir (AUC = 0.88 , SEN = 0.92 ve SPE =0.63)(189). Ayrica bu ¢alismada, iiriner
(TIMP2)*(IGFBP7)’nin, yiiksek riskli hastalarda RRT gerekliligini 6ngordiigii ortaya
cikmistir(AUC=0.83)(189).

Son zamanlarda, miRNA'larin ABH nin erken taninmasi ve hastaligin siddeti ile
iliskilendirilmesi konusu vurgulanmaktadir (190).
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MikroRNA’lar hiicre proliferasyonunda, ve apopitoziste genis biyolojik etkileri olan,
protein kodlu olmayan, tek zincirli, 20-22 niikleotidli bir dizi gen regiilatoriidiir (191). Kan,
idrar ve diger viicut sivilarinda stabiliteleri nedeniyle, miRNA'lar ¢esitli hastaliklarin (akut ve
kronik bobrek hastaliklar1 dahil olmak {izere) yeni biyolojik isaretleri olarak kabul edilir
(192). MikroRNA ve ABH ile ilgili yapilmis bir¢ok ¢alismada ABH gelisim ve
progresyonunda farkli miRNA ekspresyon profillerine ulagilmistir.

Serum ya da plazmada 6lciilebilen bu miRNA’lar ABH tan1 ve prognozunu belirlemede
yeni biyomarkerlar gibi goziikmektedir. Zhan YF, Wang JF ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada renal iskemi-reperfiizyon hasarina maruz birakilan siganlarda serumda saptanabilen
mIiR -10a, miR -192 ve miR -194 diizeylerine bakilmis ve miR -10a’nin reperfiizyon sonrasi
1. saatte, miR -192 ve miR-194’{in, reperfiizyon sonras1 6. saatte yiikseldigi saptanmistir
(193).

Yogun bakimda yatan ABH hastalarinda dolasimdaki miRNA seviyelerinin degistigine dair
bircok ¢alisma yapilmistir. Lorenzen ve ark. yaptig1 77 ABH hastasinin dahil edildigi
calismada hastalardan RRT Oncesi alinan plazma 6rneklerinde MiR-16, miR-210 ve miR-320
seviyeleri bakilmis ve tiim miRNA'larin seviyeleri, kontrol ve ABH hastalari (miR-210 ve
miR-16: P <0.0001; miR-320: P = 0.03) arasinda anlamli farklilik géstermistir (75). Bununla
birlikte, ABH hastalarinda plazmada miR-210-3p diizeylerinin sagkalimi1 6ngordigii
bildirilmistir. Bu ¢calismada, ABH hastalari, saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha
yiiksek diizeylerde miR-210-3p sunmustur.

Yogun olarak ¢alisilan miRNA’lardan birisi olan miR-21, I/ R hasariyla ilgili inflamasyon
ve anjiyojenez gibi farkli patofizyolojik siireclerde 6nemli rol oynar. Renal I/ R'de, hem
koruyucu hem de patolojik yollar, miR-21 tarafindan regiile edildigi i¢in miR-21"in roli
karmagiktir. MiR-21’in I / R ile ilgili siiregteki roliinii arastiran ¢ok az caligsma vardir. Liu Y.
Ve arkadaslar1 uyarilan miR-21’in, proapoptotik gen olan PDCD4 genini susturarak renal I/
R hasarina kars1 korunmaya katkida bulundugunu gdstermistir (67).

Godwin ve arkadaglari tarafindan yapilan bir hayvan c¢alismasinda, dokuz miRNA’nin
(miR-21, miR-20a, miR-146a, miR-199a-3p, miR-214, miR-192, miR-187, miR-805 ve miR-
194), ekspresyonunda anlamli degisiklikler oldugu (P < 0.01) ve miR-20a ve mir-21’in I/R
hasarin1 takiben hizli bir sekilde upregiile edildigi gosterilmistir. Bununla birlikte, miR-21’in
renal tiibiiler epitel hiicrelerinin nekrozunu ve apoptozunu kontrol altina aldig1 ve renal I/R
hasarina cevap olarak hiicre proliferasyonunu yiikselttigi gosterilmistir (68). Bu nedenle, bu
kiigiik molekiiliin bobrekten salindigi ve ABH'da koruyucu bir rol oynayabilecegi
belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda yogun bakimda yatarak tedavi géoren ABH’l1 hastalarin serum miR-21
ve miR-127 degerleri saglikli olan kontrol grubu ile karsilastiriimistir. MiR-21 gen
ekspresyonlar1 analiz edilebildi. MiR-127 gen ekspresyonu normal degere gore anlamli bir
degisim gostermediginden ekspresyonu yapilamadi. 2-AACt formiiliine gore miR-21 kath
degisim miktarlar1 hesaplanip gen ekspresyonlarinda diisiis belirlendi. Calismamizda ABH
siddeti AKIN Evre-2 ve iizeri olan hastalarda kontrol grubuna gore serum miR-21 diizeyleri
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istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (Sirasiyla serum miR-21 ct degeri=38.36’ya kars1
30.11, p=0.005).

Calismamizda oldugu gibi ABH’da plazmada miRNA seviyelerinin diistiiglinii gésteren
Saikumar ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismada; 1 / R veya gentamisin
uygulamasi ile indiiklenen tubul hasarini takiben bdbrek, idrar ve serum 6rneklerinde miR-
21, -155 ve 18a seviyeleri bakilmis. Sonugta idrar ve bobrek miR-21, -155 ve 18a seviyeleri
yiiksek, serum miR-21, -155 ve 18a seviyeleri diislik (24. Saatte sirasiyla 3,6 ve 6 kat ve 120.
Saatte sirastyla 7,5 ve 10 kat diislik) saptanmistir (194). Bu calisma dokuda ifade edilen
miRNA ile dolasimdaki miRNA seviyeleri arasinda bir korelasyon olmadigini gésterdi. Doku
ve kandaki miRNA seviyeleri arasindaki farkliligin, dolasimdaki miRNA’larin
bozunmasindan kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

ABH’da miRNA’larin idrarda da anlamli olarak yiikseldigini ortaya koyan nispeten az
sayida calisma yapilmistir. Kalp ameliyati gegiren 120 yetiskin hasta lizerinde yapilan bir
calisma, ABH hastalarinda idrarda ve plazmada bulunan miR-21 diizeylerinin yiikseldigini ve
her ikisinin de ABH progresyonuyla, mortalitesiyle iliskili oldugunu ve renal replasman
tedavisi gerekliligini 6ngordiglini gostermistir (71). Bu calismadaki sonuglara gére ABH
hastalarinda plazmada bulunan miR-21 diizeyleri idrar miR-21 diizeylerinden daha yiiksek
bulunmus, ancak ABH prognozunun degerlendirilmesinde idrar miR-21 diizeyleri daha iyi
bir prediktor olarak saptanmis (diizeltilmemis odds ratio 1.4°e kars1 2.6). Plazmada miR-21
seviyelerinin daha yliksek bulunmasi , dolasan miRNA'larin bobrekten bagka bir yerden
kaynaklanmis olabilecegini diisiindlirmektedir. Daha 6nceki ¢alismalar, iskemik hasardan
sonra bircok organ ve dokuda MiR-21'in ekspresyon diizeylerinin yiikseldigini gostermistir
(195). Uriner miRNA diizeylerinin ise bobrek miRNA iiretimini direkt yansittig
distintilmektedir. Literatiirdeki birgok ¢alismada idrar ve doku miR-21 diizeyi
degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hasta ve kontrol grubu serum miR-21 diizeyi
calisilmis olup serum, doku ve idrar arasinda miR-21 diizeyi farklilik gosterebilir.

Pavkovic M. Ve arkadaslar1 Asetaminofen doz asimi1 olan 135 olguya ait idrarda KIM-1,
miR-21, -200c ve -423"in saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede
yiikseldigini gostermislerdir (P <.004). Ve intraoperatif sisplatin tedavisi alan malign
mezotelyomali 108 hastanin idrarinda da KIM-1, miR-21, -200c ve -423’{in sisplatin
uygulamasindan sonra belirgin olarak arttigini ( P <.0014) ve bu aday miRNA'larin
nefrotoksik ajanlart in vitro taramada kullanigh oldugunu bulmuslardir (196).

In vivo hayvan ¢aligmalarinda, miR-21 ekspresyonunun akut bobrek hasarinin farklh
modellerinde arttig1 goriilmiistiir. Ozellikle iskemi-reperfiizyon hasari modellerinde, miR-
21'in ekspresyonu erken donemde ortaya ¢ikmis ve miR-21 seviyeleri uzun siire yiiksek
seyretmistir. Kaucsar ve arkadagslar: tarafindan yapilan, ABH’da miR-21, miR-17-5P ve
mMiR-106a'nin (miR-17 familyasina ait miR-17-5P ve miR-106a) rol oynadigin1 gosteren bir
hayvan ¢alismasinin sonucuna gore, miR-21, miR-17-5P ve miR-106a seviyeleri 30 dakikalik
renal I/R hasarindan sonra 24 saat i¢inde diger hasar belirteclerinden 6nce yiikselmistir.
Bununla birlikte, miR-21 seviyelerinin miR-17-5P’den daha geg¢ yiikselip daha uzun siire
yiiksek kaldig1 gosterilmistir (197).
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Giinlimiizde ¢esitli hastaliklarin erken tanisina 6nemli 6l¢ilide destek veren miRNA’lar
normal dokularda da eksprese edilerek ¢cogalma, farklilagma, metabolizma ve apoptoz gibi
neredeyse tiim hiicresel olaylarin transkripsiyon sonrasi regiilasyonunda gorev alirlar (198).
Bizim ¢aligmamiz kontrol grubunda miRNA-21in eksprese edildigini gostermistir. Yas ve
cinsiyetin dolasimdaki miRNA {izerindeki etkisini inceleyen bir ¢aligma dolagan miRNA'larin
yas ve cinsiyete gore etkilendigini vurgulamistir (199). Bizim ¢alismamizda cinsiyete, yasa
gore miRNA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamastir.

Sonug olarak bizim yaptigimiz ¢alismada Yogun bakimda ABH gelisen hastalar ve kontrol
grubu arasinda miR 21 ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli farklilik izlendi (p=0.005).
mikroRNA’larla yapilan profil tarama ¢alismalar1 ile bu alanda yeni potansiyel biyomarkerler
bulunmus olup; klinik ve laboratuar parametreleriyle korelasyonlarinin da gosterilmesiyle
miRNA’larin tanisal ve prognostik giicli daha iyi anlagilacaktir.Bu yeni gelismeler sayesinde
gelecek ylizyllda ABH basta olmak {izere bobrek hastaliklarin tan1 ve tedavisinde miRNA’lar
kullanilabilecektir, fakat bu miRNA’larin ABH tanisi i¢in bir erken biyobelirte¢ oldugunu
sOyleyebilmek i¢in daha ileri ve genis popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6-SONUC VE ONERILER
6.1. Sonuclar

ABH gelisiminin altinda yatan mekanizmalar belirsizdir ve tanisal biyolojik belirtecler
heniiz belirlenmemistir. Bu da spesifik tedavinin yapilmamasina yol acar. Yakin tarihli
calismalar, KIM-1, NGAL ve IL-18’i ABH'da potansiyel biyolojik belirte¢ olarak
tanimlamistir. Bununla birlikte, hi¢biri klinikte dogrulanmamis veya rutin olarak
kullanilmamustir. Bu konuda eskiden beri arayislar devam edegelmis ve hala da arastirmalar
devam etmektedir. En yeni sayilabilecek molekiillerden birisi de miRNA” lardir, fakat mevcut
konumunda bu konuda aday aday1 demek daha makul gibi gériinmektedir.Biz de
calismamizda ABH inda ve kontrol grubunda miR 127, miR 21 ekspresyon seviyelerini tespit
ettik. Bu calisma da elde ettigimiz sonuglar sunlardir;

» Yogun bakimda ABH gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gére mortalite daha
yiiksektir.

» Yogun bakimda ABH gelisen hastalar ve kontrol grubu arasinda miR 21 ekspresyon
seviyeleri arasinda anlamli farklilik izlendi. Spesifik miRNA'larin seviyeleri ABH
progresyonu sirasinda degisebilir. Bununla birlikte plazma miRNA diizeylerindeki
dinamik degisiklikler I/R hasar1 gelisiminde rol oynayabilir.

6.2 . Oneriler

» miRNA’lar ile yapilacak olan ABH gelisimi yada evrelemesinin dikkate alinacagi
caligmalarda 6nce miRNA profillemesi yapilarak hasta ve kontrol grubu arasindaki
farkl sekilde ifade edilen miRNA’larin tanimlanmasi dnerilir.

> Ornekleme acisindan serum miRNA seviyeleriyle birlikte idrar ve doku miRNA
seviyelerinin de ¢alisilmasi daha anlamli olabilir.

» Calismamiz sonuglarina gére yogun bakim hastalarinda ABH gelisimini 6nceden
tespit etmek icin farkli zaman noktalarinda miRNA ekspresyonlarini degerlendirmek
daha uygundur.
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