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1. GIRIS

Akut bobrek hasari (ABH). bébrek fonksiyonlarinin saatler, giinler igerisinde
bozulmasi, bunun sonucunda toksik atiklarin viicutta birikmesi ve internal hemostazin
bozulmas ile karakterize bir klinik sendromdur.! Ayrica ABH yaygin olarak goriilen,
insidanst giderek artan, eslik ettigi bir gok durumda mortalite ve morbiditenin bagimsiz
belirleyicisi olan bir hastaliktir.

Hem Risk, Injury, Failure, Loss of function, end stage renal disease (RIFLE) siniflamasi
hem de Acute Kidney Injury Network (AKIN) smiflamasi, akut bobrek hasarini serum
kreatinin seviyesine ve idrar ¢ikisina gore tammlamistir. Her iki klasifikasyonunda gerek
risk degerlendirmesinde gerekse, kotii klinik sonuglari predikte etmede etkin oldugu
gosterilmistir. ™

ABH’nin tanisinda kreatinin gold stantart olmasina ragmen serum kreatinin seviyesi her
zaman bébrek hasarimi gostermeyebilir. Bébrek fonksiyonlarinin yarisi kaybolana kadar
kreatininde yiikselme olmayabilir. Bu nedenle normal kreatinin diizeylerinde de bobrek
fonksiyon bozuklugu olabilir.* Akut bisbrek hasarinin erken déneminde glomeriil filtrasyon
hizi (GFR) ¢ok azalabilir, ancak bu sadece hafif derecede kreatinin artisiyla kendini
gosterebilir. Kronik bobrek yetmezlidi olan bir hastada serum kreatinin diizeyi yiiksek
olabilir ancak akut bobrek hasari olmayabilir.’ Acile gelen hastalarda gegmis bobrek
fonksiyonlari hakkinda bilgi sahibi olmamak bu nedenle aktuel serum kreatinin seviyesinin
yorumlanmasini giglestirebilir.

Ayrica, prerenal akut bobrek hasari ile sonuglanan renal hipoperfiizyon durumunda
bobrek yapisi intakt olsa da, serum kreatinin diizeyi yiikselebilir. Prerenal akut bobrek
hasarinin tedavisi intrensek akut bobrek hasarindan farkli oldugu i¢in erken teshis edilmesi
onemlidir. Bu ayrimi erken yapabilmek, tedavi sonuglari tzerine de olumlu etkiler
yapacaktir.® Geleneksel olarak kullamla gelmis olan fraksiyonel sodyum  atilim,
fraksiyonel iire atilim ve lire kreatinin oraninin acil serviste bu ayirimi yapmadaki degeri
olduk¢a sinirhdir.” Bobrek fonksiyonlarmi gostermese de bobrek hiicrelerinin yapisal
hasarinin géstergesi olan biyomarkerler bu ihtiyaci karsilamak igin gerekli 6zelliklere sahip
olabilir.® Bobrek  hasar belirtecleri; ABH tamsinda, siddetinin belirlenmesinde ve
etiyolojisinin tespitinde kullanilarak bu hastalarin acil servis yonetimlerinde yardimer
olabilir.”

Akut bébrek hasari tamisinda en 6nemli faktorlerden biri bébregin filtrasyon kapasitesi

diismeden ©nce, bobrekte meydana gelen hasarin saptanabilmesidir. Bu nedenle



yetmezligin erken déneminde arttigi dustiniilen yeni biyobelirtegler kullamlmaktadir.
Onerilen belirtecler arasinda plazmada bulunanlar; nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL) ve sistatin C, idrarda bulunanlar; NGAL, KIM-1(Bobrek Hasar Molekiili-1), IL-
18 (interlokin-18), sistatin C’dir.* Ozellikle bobrek tubulleri igerisinde yapisal bobrek
hasarma cevap olarak iiretildigi gosterilmis olan NGAL bu belirteglerden biridir."
NGAL’1n akut bobrek hasarimin erken déneminde yiikseldigi ve koéti sonuglarin predikte
edilmesinde faydah oldugu daha onceki arastirmalarda gésterilmistir.'' NGAL’in ABH da,
kreatininden 6nce yiikseldigini gosteren ¢alismalar da meveuttur.'?

ABH’nin kesin tamisi icin tanmi kriterleri olarak serum kreatinin ve idrar ¢ikisi ile
sinirlandirilmast  hasarnin  fark  edilmemesine yol agabilir. Bu smirlamalar tamda
gecikmelere, meveut hasarin yanlis siniflandirilmasina ve altta yatan sebebi hakkinda ¢ok
az bilgi vermektedir. Yeni biyobelirtecler devam eden bobrek hasarini gésterme yetenegine
sahiptir. Ayrica RIFLE ve AKIN kriterlerinden daha fazla yardimci olmaktadir. ABH
tanimlanmasinda AKIN/RIFLE kriterlerine bu yeni biyobelirtegler eklenmesi, subklinik
ABH gozden kagmasim engelleyecektir.'?

Bu arastirmanin amaci serum NGAL seviyesinin RIFLE kriterleri temel alinarak
siniflanan akut bobrek hasarinin siddetiyle iliskisini tespit etmek, prerenal ve intrensek

b&brek hasarim ayirmadaki réliinti ve sonuglari karsilastirmaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Akut Bébrek Hasan

Akut bobrek hasart (ABH), bobrek fonksiyonlarimin saatler, giinler igerisinde
bozulmasi, bunun sonucunda toksik atiklarin viicutta birikmesi ve internal hemostazin
bozulmas ile karakterize bir klinik sendrom olarak tammlanmaktadir.' ABH ilk kez 1802
yilinda William Heberden tarafindan Ischuria Renalis olarak tanimlanmstir.

Akut bdbrek yetmezligi terimi, literatiirde halen akut azotemi ve oligoaniirisi olan
siddeth formlar i¢in kullamilmaktadir. Akut bobrek yetmezligi kavrami oldukg¢a genis
kapsamli bir tammlamadir. Bunun yerine, yetmezlik éncesinde goriilen siireglerin klinik
olarak daha iyi anlasilimasi bakimindan “*Akut Bébrek Hasari® teriminin kullanilmasi
uygun gorillmektedir.”* Siklikla bobrek fonksiyonlarindaki ani ve hizli bozulma Akut
bobrek hasart (ABH); diyaliz veya diger destek tedavilerine ihtiyag gosteren siddetli organ
disfonksiyonu ise, Akut bobrek yetmezligi (ABY) olarak siniflandirihir."”

Nefroloji ve yogun bakim alaminda uluslararasi uzmanlardan olusan bir panel olan
Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu(ADQI) ABH acisindan ortak bir tamma duyulan
ihtiyaca yanit olarak; ABH tanimlamasi ve simiflandirmasi icin bir dizi ortak fikir
gelistirmis. RIFLE simiflamasi olarak adlandirilan bu siniflama igerisinde akut bobrek
yetmezligl yerine akut bébrek hasan terimi kullanilmis. Bas harfleri RIFLE kelimesini
olusturan bu kriterler 2004’de Vicenza’da ADQI konferansi esnasinda olusturulmus ve
yayimlanmigtir. RIFLE smiflandirma sistemi bir hasta populasyonunu renal
fonksiyonlarina gére kategorize etme imkani saglamaktadir. RIFLE kriterleri renal
disfonksiyonu meveut bozukluk derecesine gére siniflamaktadir; Ug siddet derecesi; Risc
(R=risk), Injury (I=hasarlanma), Failure(F=yetmezlik) ve iki sonu¢ smnifi; Loss (L=bdbrek
fonksiyonlarinin uzun siireli kaybi), End Stage Renal Failure (E= son dénem bdbrek
yetmezligi) mevecuttur.” Ancak RIFLE kriterleri kreatinin icin bir zaman bileseni
icermediginden, dinamik bir siirecin analizine izin vermemektedir. Bu yiizden bu kriterler
daha sonra Acute Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan degistirilerek yeni bir
sintflandirma olusturulmustur; bu kriterler ABH n1 bobrek fonksiyonlarinda akut (48 saat

icinde) bir diisiis olarak tanimlanustir.”?
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Tablo 1. RIFLE ve AKIN kriterleri '

AKIN Evreleri RIFLE Kriterleri GFR kriterleri Idrar ¢ikisi

*Serum kreatin 1.5 kat artis yada

*sadece AKIN igin <48 saat kreatin >0.3 <5 ml/kgfsa 6 saat icin
mg/d] artis yada

*GFR de %25-50 azahs

Evre 1l Risk

*Serum kreatin 2-3 kat artis yada

Evre 2 injury
*GFR de %50-75 azahs <0,5 ml/kg/sa 12 saat igin

*Serum kreatin >3 kat artis vada 0.3 mifke/sa 24 saat ya da
*Kreatin > 4 mg/dl ve >0.5 mg/dl akut artis
yada

*GFR >%75 azalig

Evre3 Failure

12 saat aniiri

4 hf'dan uzun tam fonksiyon kayb
Loss

End stage renal faikure 3 aydan uzun sireli renal replasman tedavisi

ABY’de renal hasarin derecesi mortaliteyi de belirlemektedir. Oliim oram renal hasar
olmayanlarda %4.4, risk Kkategorisinde %15,1, hasar (injury) kategorisinde %729,2,
yetmezlik (failure) kategorisinde 1se %41,1 bulunmustur.l

Son yillarda tani, tedavi ve saglik teknolojisindeki gelismelere ragmen ABH insidans:
artmaktadir. Bu artisin nedenleri arasinda bobrekleri yapisal ve fonksiyonel olarak
etkileyen medikal ve cerrahi girisimlerin sik ve yaygin uygulanmasi, komorbid durumlarin
daha sik goriilmesi ve toplumdaki yashi oraninin artis1 sayilabilir.

Klinik pratikte boébrek fonksiyonlari glomeruler filtrasyonun dolayli (indirekt)
oostergeleri ile olgiilmektedir. Kreatinin klirensinde %350 azalma ya da serum kreatinin
degerinde hastanin bazaline gore %50 artis olmast ABY olarak kabul edilmektedir.’
Bununla birlikte glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) akut azalma o6zellikle erken
doénemde asemptomatik olabilir.’

ABH’da klinik, tedavi ve prognozu ABH nin etyolojisine , hastanin yasayan ya da geri
déniisimlii olarak hasar goren nefron kitlesine ve yandas hastaliklarina baglh olarak

degismektedir. Genelde ABH. kronik bébrek yetmezligi (KBY) ya da son dénem bobrek



yetmezliginin (SDBY) aksine, eger altta yatan ve yeni gelisen neden zamaninda teshis ve
tedavi edilirse bobrek fonksiyonlarinin normale dénmesinin beklendigi bir hasta grubunu
tarif eder. Acil tip hekimi ABH igin risk altindaki hastalar1 6ngérme, devam eden renal
hasari olan hastalarin tedavisi ve ivatrojenik hasari 6nlemede kritik bir konumdadir.
ABY’nin toplum ya da hastanede kazanilmis olmasi (Tablo 2), ayiric1 tani, tedavi ve
prognozu belirlemektedir. Toplum kaynakli ABY hastane yatislarinin %1 ini olustururken
hastane kaynakli ABY hastane yatislarimin %4°i, yogun bakim yatislarinin ise %20’sini

olusturmaktadir.

Tablo 2. Hastane ve toplum kaynakli ABY de etiyoloji '

Toplum Kaynakl Hastane Kaynakh
Prerenal %70 Prerenal %20
Renal %20 Akut tubuler nekroz %70
Postrenal %10 Postrenal %10

Toplum kaynakli ABY’nin biiyiikk ¢ogunlugu sivi kaybina baglidir ve %90°1 geri
doniistimlidiir. Hastane kaynakli ABY ise genelde yogun bakim hastalarinda ¢oklu organ
yetmezIliginin bir parcasi olarak ortaya cikar. Prerenal ABY’si olan acil servis hasta
grubunda mortalite %7 iken hastane kaynakli ABY de mortalite %70 lere g:lkmak‘[adlr.16
Yasli hastalarda ozellikle 80 yas tizeri ABY hastalarinda 6liim oraninin daha geng gruba
yakin olmasi ise ilgingtir.'” Diyaliz uygulamasinin yayginlagmasiyla birlikte ABY’de

mortalitenin en sik nedenleri sepsis, kalp ve solunum yetmezligi olmustur.

2.1.1. Akut Bébrek Hasarimin Patofizyolojisi

Bobregin  normal fonksiyonu glomeruler filtrasyon, tubuler reabsorpsiyon ve
sekresyondur. Normal glomeruler filtrasyon hizi (GFR) erken eriskinlik déneminde 120
ml/dk/1.73 m’ ylizey ol¢timiidiir ve tipik olarak daha sonraki her dekatta 8 ml/dk/1.73 m’
azalmaktadir. Bobrek ttubulusleri 180 L’lik ultrafiltrati isleyerek giinlik 1,5 L idrar
olusumunu saglar. Bazal metabolik yiikiin atilmas: igin gereken idrar miktar1 ise 400
ml"dir.

Glomeruler filtrasyonun (GF) itici giicti glomerul ile proksimal tiibiildeki Bowman

alaninin basing farkidir. Glomeruler kapiller basing ise renal kan akimina baghdir;
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Kardiyak debi, renal afferent ve efferent arteriyollarin direnci tarafindan belirlenir. Normal
sartlarda bobrekler kardiyak debinin %25%ini kullanmaktadir. Tiim ABY olgularinda
bobrek kan akiminin azalmasi ortak yoldur.

Renal kan akimi ve GF iligkisi en belirgin prerenal ABH’da izlenir. Tibiler ve
glomeruler fonksiyon normalken GF diisiisii azalmis perfiizyona baghdir.  Intrinsik
ABH’da glomerul, interstisyum ve tiibiiller etkilenir. Obstriiktif yetmezlikte (postrenal
ABH’da) ise artnus tiibiiler basing filtrasyonu engellemektedir. GF’nin idamesi
vazokonstriksiyona bagimlidir.

Herhangi bir nedenle olusan iskemi sonrasi bobrek kan akimi normale dondiigiinde dis
mediilladaki bolgesel perfiizyonda azalma izlenir. Mikrovaskiiler konjesyon ve &dem,
eritrositlerin hapsolmasi, pthtilasma kaskadinin aktivasyonu ve ldkositlerin birikmesi
iskemik hasar1 arttinr. Bu duruma fizyolojik yanit olarak, preglomeriler kapiller
vazokonstriksiyon ve GFR’de azalma gergeklesir. Hasar goren tiibiiler hiicreler firgah
yiizlerini, polaritelerini ve hiicreler aras1 baglantilarin1 kaybederek tiibiil i¢ine diiserler ve
silendirler olustururlar. Bu durum GF’yi daha da diigtirtir.

Renal kan akimimin azaldigi donemde bobrekler daha duyarhdir. Radyokontrast ilaglar,
aminoglikozid antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar (NSAII) gibi ilaglar bu
hastalardaki sik iyatrojenik ABH nin nedenleridir.

ABH’da iyilesme bobrek kan akiminin tekrar saglanmasina baghdir. Prerenal ABH da
sivi yada kan kaybinin karsilanmasi yeterlidir. Postrenal ABH’min nedeni olan
obstriiksiyonun erken donemde ortadan kaldinlmasi vazokonstriksiyonu diizeltecektir.
Tiibiiler toksinlerin uzaklastirilmas: ve glomeruler hastalifa yonelik tedavinin baslanmasi
intrinsik ABHda tedavi yaklasimini olusturur.

Kan akimi tekrar saglandiktan sonra fonksiyon gosteren nefronlar filtrasyonu arttiracak
ve hipertrofi gelistirecektir. Kalan fonksiyonel nefron kitlesi hastanin prognozunu
belirler. Eger bu nefron Kkitlesi kritik degerin altindaysa progresif glomeruler skleroz
gelisecek ve kalan nefronlar da zamanla kaybedilecektir. ABY’nin ardindan bdébrek

fonksiyonlari diizelen bazi hastalarin zamanla SDBY ye ilerlemesi boyle a¢iklanmaktadir.

2.1.2. Serum Kreatinin

Kreatinin, kastaki kreatinden enzimatik olmayan dehidrasyon ile olusur. Bu yiizden,
kreatinin havuzunun en énemli belirleyicisi kas kitlesidir.'"® Kreatinin glomeriillerden
serbestge filtre edilir ve serum diizeyleri GFH ile ters orantilidir. Ol¢iimii kolay ve ucuzdur

ancak diizeyi cesitli bobrek disi faktorlerden etkilenir. Serum kreatinin dl¢timiiniin tek
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basina bobrek islevlerini degerlendirmede kullanilmasi 6nerilmemektedir. Serum kreatinini
GFH’nin hesaplanmasinda kullaniimaktadir."” Artmis serum kreatinin diizeyleri genellikle
bozulmus bobrek islevlerine isaret etse de referans araliktaki serum kreatinini mutlaka
normal bobrek islevlerini gostermez. Normal kreatinin degerleri ortalama olarak 0.3-1.2
mg/dl’dir. Ornegin kan kreatinin diizeyinin 0.6 mg’dan 1.2 mg’a ¢ikmas: her iki deger de
normal olsa bile renal fonksiyon ve GFH’de % 50°lik bir kaybin oldugunun gostergesidir.
Pratikte serum kreatinin diizeyi renal fonksiyonlarn degerlendirmede iireye gore daha
degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan artmis kreatinin saliniminda, kreatinin
diizeyi renal fonksiyon bozuklugu olmadan da yiiksek olabilir. Oral kreatin kullanan
sporcularda da kreatinin dizeyi gecici olarak yiiksek bulunabilir. GFH’si diisiik olan
hastalarda tiibiiler sekresyonu inhibe eden trimetoprim, simetidin, amilorid gibi ilaglarin
kullanilmasi durumunda kreatinin daha yiiksek olabilir. Kas kitlesi asir1 miktarda azalmis
malniitrisyonlu hastada azalmis kreatinin yapimi sonucunda kreatinin disiik bulunabilir.
Gebeligin ikinci trimesterinde ve diyabetik nefropatinin ilk evresi olan hiperfiltrasyon

evresinde artmis kan akimi ve GFH’ye bagli olarak kreatinin diizeyi duisiik olabilir.

2.1.3. Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Her iki bobregin tiim nefronlarinda birim zamanda tiretilen glomeriiler filtrat miktarina
glomertiler filtrasyon hizi denir. Bobrek yetmezliginin derecesinin saptanmasi, ilag
dozunun ayarlanmasi, kronik diyaliz tedavisine baslangig zamammnin ve tedaviye yanitin
belirlenmesi agisindan glomertiler filtrasyon degerinin él¢timi 6nemlidir. Glomeril iginde
filtrasyonu saglayan dinamigi olusturan etkenler:
1. Glomertiler kapillerler i¢indeki filtrasyon lehindeki hidrostatik basing
2. Bowman kapsiiliiniin filtrasyona karsi koyan hidrostatik basinci

. Filtrasyona engel olusturan plazma proteinlerinin onkotik basinci
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4. Filtrasyona yardimci olan Bowman kapsiilii icindeki proteinlerin onkotik basinci
(Fizyolojik kogullarda bu basing sifira yakindir).

Bu faktorleri degistiren nedenler arasinda bobrek kan akimi, afferent arteriollerin
daralmasi, sempatik uyarim ve arteryel basing yer alir. Otoregiilasyon nedeni ile kan
basincimin 80-180 mmHg arasindaki degerlerinde GFR’de degisiklik olmaz. Normal
filtrasyon basinci yaklasik 15 — 25 mmHg kadardir. Glomeriler filtrasyon degerini
bobrekler degisen fizyolojik durumlara gére yeniden diizenleyebilir. Bu otoregulasyonda
rol alan mekanizmalar miyojenik, tiibtiloglomeruler mekanizma ve renin anjiotensin

sisteminin aktivasyonudur.



GFH kreatinin klirensi ile hesaplanabilir. Bébreklerde kan plazmasi belli maddelerden
temizlenmektedir. Klirens kavrami birim zamanda ilgili maddeden temizlenen plazma
volimiinii ifade eder. Kreatinin klirensi hesaplanmasinda zorluk olmasina ragmen tarama
testleri disinda GFH’yi belirlemede pratikte en fazla kullanilan yontemdir. Normal degeri
90-120 ml/dk’dir. Genelde kullamilan 24 saatlik kreatinin klirensi yonteminde idrar
toplamada sorunlar ortaya cikabilir. Idrarin nerde ve nasil saklanacagida bir sorundur. Az
idrar toplanmis olmasi diisiik sonuca, daha fazla idrar toplanmasi da yiiksek kreatinin
klirensi sonucu elde edilmesine neden olur. Saglikli bir insanda kreatinin yapimt ve atilimi
sabit orandadir. Ortalama olarak kadinlar 15-20 mg/kg, erkekler ise 20-25 mg/kg
miktarinda kreatinin atarlar. Beklenenden daha farkli sonuglar ortaya ¢iktiginda 24 saatlik

kreatinin atilim miktart ile hastanin uygun idrar toplayip toplamadig kontrol edilmelidir.”

Kreatinin klirensi (ml/dk) = Idrar kreatinin (mg/dl)x Giinliik idrar

hacmi(ml) / Serum kreatinin (mg/dl)x 1440

24 saatlik idrann toplanmasi ve saklanmasindaki sikintilardan dolayr  kreatinin
klirensini belirleyecek degisik formiiller gelistirilmistir. Giiniimiizde GFH hesaplamasinda
kullanilan 50°ye yakin formiil bulunsa da bu formiillerden en sik kullanilan ve en kabul
gérmiis olanlar MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) ve Cockeroft-Gault
formiilleridir.”' Bu nedenle bu formiiller, GFH’yi éngormede tek basina serum kreatinin
konsantrasyonuna gore daha dogru bilgi vermektedir. Yapilan ¢alismalarda kreatinin
klirensi Ol¢iimiiniin  serum kreatinin diizeyine dayanan hesaplama formiiller1 kadar
giivenilir olmadigi  gosterilmistir.  Bu nedenlerden dolayr giiniimiizde GFH’nin
degerlendirilmesinde serum kreatinin konsantrasyonuna dayanan hesaplama formiillerinin
kullanimi énerilmektedir.”

Cockeroft-Gault formiiliinde serum kreatinin, yas, cinsiyet ve kilo kullanilarak ml/dk
cinsinden kreatinin klirensi hesaplamir. Sadece kreatinin diizeyine gore hesaplanan
GFH’den daha basarih, ¢ahsmalarda 6lgiilen kreatin klirensi ile korelasyonu iyidir .
Hepatik yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kayip yada obezitesi olanlarda dogru sonuglar
vermez. Bobrek yetmezligi belirli bir dengede olan hastalarda kullanilmas: onerilir.

Ydntemin avantaji idrar toplanmasina thtiya¢ géstermemesidir. 0

GFR g = (140-Yas) x Viicut Agirhgi / Serum Kreatinin x 72 x[0.85(Kadinlarda)]



MDRD formiilii, rastgele secilen toplam 1628 KBY hastas1 iizerinde yapilan GFH
calismasi verilerine dayanarak ge:listirill'lli$tir.23 Coklu regresyon analizi kullanilarak
gelistirilen bu formiilde serum kreatinin diizeyi, yas, cinsiyet, wrk (Afrikali-Amerikali ve
digerleri), serum tire ve serum albumin diizeyi gibi 6 degisken kullamlmistir. Bu esitligin
bazi avantajlar1 vardir boy. kilo ve renal etyolojinin bilinmesi gerckmez. Etnik faktoriin
esitlikte yer almasi kronik renal hastalik prevalansinin siyah irkta yiiksek oldugu dikkate
almirsa olduk¢ca onemlidir ve 24 saat idrar toplamayi gerektirmez. Yash, gebe ve
cocuklarda, kas kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi yada malnutrisyonu olanlarda

korelasyon iyi olmayabilir.”*

GFR yprp = 186 x (Serum Kr.) " x (Yas)™""* x (BUN)™'"" x (A1b)0.318 x 0.742
(Kadin) x 1.210 (siyah irk)

2.1.4. Akut Bébrek Hasarinin Etyolojisi
ABH, etiyolojik agidan prerenal, intrinsik (renal) ve postrenal olarak simflandirihr.
Prerenal ABH, acil servis hasta grubunun biiyiik béliimiinii olusturur, daha sonra sirasiyla

intrinsik ve postrenal ABH gelmektedir.

2.1.5. Prerenal Akut Bobrek Hasari

Bobrekteki hipoperfiizyona verilen fonksiyonel bir cevaptir. Parankim yapisi
bozulmadig@: i¢in bobrek kan akimi normale dondiigiinde ABH hizla diizelir. Hastalarin
biiylik ¢ogunlugu bu gruptadir. Prerenal azoteminin en sik nedenleri sivi kaybi,
hipotansiyon, biiytik ve kii¢iik renal arter hastaliklaridir (Tablo 3).

Efektif arteriyel voliimiin azaldigi durumlarda ndrohiimoral yolla (karotid siniis, atriyal
reseptorler) sempatik sinir sistemi ve renin anjiyotensin aldosteron sistemi aktive olur,
vazopressin ve endotelin salgilanir. Norepinefrin, anjiyotensin 11, vazopressin ve endotelin,
muskulokutanéz ve splanknik vaskiiler yatakta vasokonstritksiyona sebep olur. Boylece
serebral ve kardiyak perfiizyon korunmaya calisilir. Glomeriiler afferent arteriyollerdeki
gerilme reseptdrlerinin uyarilmas: ile arteriyoler diiz kas relaksasyonu saglamr ve
vazodilatasyon gelisir. Ayni anda bobrekte PG (prostaglandin) ve NO (nitrik oksit)
salimmu da uyarihr. Ilave olarak anjiyotensin II efferent arteriyolde vazokonstriiksiyona

sebep olur ve intraglomeriiler basing korunmaya ¢alisilir. Hipoperfiizyonun siddet ve siiresi



uzadik¢a bu mekanizmalar bsbrek perfiizyonunu korumada yetersiz kalir ve ABH gelisimi
baslar.25

Non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII), prerenal ABH nin énemli farmakolojik
nedenlerindendir. Sikloksijenaz 2 i¢in secici veya secici olmayan NSAIl’ler birbirlerine
tstiinliikleri olmaksizin bébrekte prostaglandin  sentez inhibisyonu ile glomeriiler
perfiizyonu bozarlar.”® Renin-anjiotensin sistemi (RAS) aktif ancak hala hipovolemik olan
veya etkin arter kan hacmi azalmis (6zellikle kalp yetersizligi olan) hastalarda Anjiotensin
déniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorii veya Anjiotensin-II reseptér blokeri (ARB) kullanim

: . 272
ABH gelismesine neden olur.”” s

Tablo 3. Prerenal ABH Nedenleri '

Hipovolomi
GI: azalmis alim, kusma. diare
Farmakolojik : diiiretikler
Ugiingii bosluga kayip
Deriden kayiplar: ates, yanik

Cesitli: hipoaldesteronizm, tuz kaybettiren nefropati, postobstriiktif ditirez

Hipotansiyon
Septik vazodilatasyon
Hemoraji
Kardiak debinin azalmasi: iskemi/infarkt, valvulopati, kardiyomiyopati, tamponad
Farmakolojik: beta-blokorler, kalsiyum kanal blokérleri,diger anti-hipertansifler

Yitksek debili yetmezlik: tirotoksikoz, tiyamin eksikligi, paget hastahgi, arteriyo-venoz fistal

Bobrek arteri ve kiiciik damar hastahg
Embolizm: trombotik. septik, kolesterol
Tromboz: ateroskleroz. vaskiilitis, orak hiicreli hastalik
Diseksiyon
Farmakolojik: NSAID. ACE inh, ARB
Siklosporin ve takrolimus
Hiperkalsemi
Mikrovaskiiler tromboz: Preeklemsi, Hemolitik tiremik sendrom, Dissemine intravaskiiler koagiilasyon,

vaskiilit
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2.1.6. Intrinsik (Renal) Akut Bébrek Hasar

Hastanede yatan hastalardaki ABH’nin en sik nedenidir. Intrinsk ABH’min prerenal
ABH’dan 6nemli farki bobrek parankiminde hasar olusmasidir. Parankimde olusan bu
hasara bagh olarak FENa %]1°in iizerinde ve idrar ozmolaritesi izotoniktir. Intrinsik ABH
tiibiiler, glomeriiler, interstisyel ve vaskiiler hastaliklar olmak itizere 4 ayn kategoride

incelenmektedir.

2.1.6.1. Tiibiiler hastahiklar

Hastaneye yatan intrinsik ABH’nin en sik nedeni iskemi veya toksinlere bagh gelisen
akut tubuler nekroz (ATN)’dur. Prerenal azotemiden farkli olarak, iskemik ATN bobrek
kan akimimin diizeltilmesi ile hemen tedavi olmaz. Genellikle geri doniisiimlii bir olay
olmasina ragmen, kortikal nekroz olusturacak diizeyde bir iskemi mevcutsa kalic1 bobrek
yetmezligi s6z konusu olmaktadir.”’ Akut tiibiiler nekrozda 3 klinik evre s6z konusudur;
Baslangi¢ fazi: Bobrek parankim hasarinin gelistigi ve birkac saat ile birkag¢ giin devam
edebilen evredir.
Idame fazi: GFR min en diisiik degerine ulastigi, giinliik idrar miktarimin en aza indigi ve
birkag¢ giin ile birkag hafta devam edebilen evredir.
Iyilesme faz1: Birkac giin devam eder ve genelde tubiillerin rejenere olmasina bagli gelisen
poliiiri ile birliktedir. Bu evrede politiriye bagh olarak, hipovolemi gelisebilmekte ve
poliiiriye ragmen tiibiil fonksiyonlan tam olarak diizelmediginden iiremi, asit-baz ve
elektrolit bozuklugu devam edebilmektedir. Akut tiibiller nekrozun tim evrelerinde

hastalarin yakin bir sekilde takip edilmesi gereklidir.”’

2.1.6.2. Glomeriiler hastahklar

Akut glomeriilonefrit ABH nin nadir bir nedeni olup, intrensek bobrek yetmezliginin
yaklasik %35’inden sorumludur. Patolojik olarak, inflamatuvar glomeriiler hiicreler
goriilebilir. Bunlar arasinda, mezengiyoproliferatif, fokal veya diffiiz proliferatif ve

\ " 3
kresentik lezyonlar sz konusudur.™

Glomertillerin ne kadar yiiksek bir ytlizdesi tutulmus
ve ne kadar ciddi bir lezyon varsa, klinik gidis o denli kétii seyreder. Hizh ilerleyen
glomeriilonefrit haftalar hatta giinler igerisinde son dénem bobrek yetmezliine neden

olabilir. Glomeriilonefrit hipertansiyvon, proteiniiri ve hemattiri ile karakterizedir.
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2.1.6.3. Intersitisyel nefrit

Intrensek ABH’nn %10-15"inden sorumludur. Tipik patolojik bulgular; 6dem ve olas
tiibiiler hiicre hasariyla seyreden interstisyel inflamatuvar bir cevaptir. Interstisyel neffrit
nedeni %70 ilaglar olmakla birlikte, enfeksiyoz hastaliklarda, immunolojik hastaliklarda
veya idiyopatik olarak da goriilebilir. Idrar boyamasinda eozinofillerin gériilmesi bu
hastaligi  kuvvetle dusiindiirmelidir. En stk sorumlu tutulan ilaglar; penisilinler,
sefalosporinler, sulfonamidler ve sulfonamid igeren ditiretikler, NSAII, rifampin, fenitoin
ve aﬂlopurino]dih'.JI Enfeksiyéz nedenler arasinda, streptokokal enfeksiyonlar, leptospiroz,
sitomegaloviriis enfeksiyonu, histoplazmozis ve kayalik daglar lekeli hummasi sayilabilir.
Immunolojik hastaliklarda en sik olarak glomeriilonefrit goriilmekle birlikte, sistemik
lupus eritomatozis, sjogren sendromu, sarkoidoz ve krivoglobulinemi Akut Interstisyel
Nefrit ile karsimiza ¢ikabilir. Akut interstisyel nefrit genellikle iyi klinik gidisat tasryan bir
tablodur. Haftalar, aylar i¢inde ivilesme gelismekle birlikte hastalarin licte birinde diyaliz

g% .. g ; , e PR 3
tedavisi gerekebilir. Nadiren son donem bobrek yetmezligine ilerleme goriiliir.

2.1.6.4. Vaskiiler hastaliklar

Ana renal arterlerin okliizyonu ve abdominal aorta hastah@ ABH’ya neden olan
makrovaskiiler olaylardir. Mikrovaskiiler hastaliklar genellikle mikroanjiyopatik hemoliz
ile birliktedirler ve glomeriiler kapillerlerde olusan tikanma veya tromboza bagl olarak
gelisirler. Bu hastaliklar arasinda HUS (hemolitik iiremik sendrom), TTP(trombotik
trombositopenik purpura) ve HELLP (Hemoliz, Karaciger Enzim Yiksekligi, Trombosit
diisiikliigii) sendromu yer almaktadir. Invaziv girisim yapilan aterosklerozlu hastalar ile
akut aritmi gelisen hastalar ateroemboliye bagh gelisen ABH acisindan risk altindadirlar.
Emboli sonrast ABH gelisimi 1 ginden 7 haftaya kadar uzayabilmektedir.*
Ateroembolizm 6zellikle yogun bakim tinitelerinde sik gelismektedir. Klasik olarak ayak
bagparmaginda morarma ve ardindan bdbrek yetmezligi gelisir. Diger organlarda
mikroemboliye bagh livedoretikiilaris, GIS (gastrointestinal sistem) kanama, pankreatit,
uzami$ ensefalopati gibi bulgular goriilebilir. Bu hastalarda deri veya bobrek biyopsisi ile

taninin dogrulanmasi gerekir.”



Toplum kaynakli intrinsik ABH’da ilaglar ve enfeksiyon en sik nedenlerken, hastane
kaynakh intrinsik ABH hastalarinda toksinler ve iskemik faktérler etiyolojide daha
baskindir (Tablo 4 ve 5). Kontrast nefropatisi, hastane kaynakli ABH nin sik bir nedenidir.
Tipik olarak maruziyet sonrasi 3-5. giinlerde kreatinin artisi ve sonrasinda tam iyilesme ile
seyreder. Artmig hastane i¢i mortalitenin énemli nedenlerinden birisidir. Risk faktorleri
KBY. diabetes mellitus (6zellikle insiilin bagimli tip), ileri yas, hipovolemi,
hipoalbiiminemi, miyelom, kontrast tipi ve kullanilan kontrast maddenin dozu olarak
tanimlanmistir.

Kristal nefropatisi, renal tiibiillerde kristal birikmesi ve tibiiler epitelin mekanik ve
inflamatuar hasari sonucunda olusur. KBY ve hipovolemi kristal nefropatisi i¢in yatkinlik
varatir. Tumoér lizis sendromu ya da bazi ilaglara (asiklovir, sulfonamid, indinavir,
triamteren gibi) bagh artmis tirik asit diizeyleri kristal nefropatisinin sik nedenleridir.

Anjiotensin donistiiriicii enzim inhibitéri grubu antihipertansif ilaglar da  ABH’na
neden olabilirler. Bu ilaglar postglomerular kapiller dilatasyonla renal kan akimini arttirir
ve GFR’yi azaltirlar. Bu durum genelde kreatininde hafif diizeyde (%10-20) yiikselmeye
neden olur. Ancak bazi hastalarda bu yiikselme daha dramatiktir. Iki durumda da kreatinin
artig1 ilac baslandiktan kisa siire sonra olmaktadir.®* Bu durumda bilateral renal arter
stenozunun varligl arastinlmalidir. Anjiotensin reseptor blokert antihipertansiflerde de
benzer sekilde bobrek yetmezligi riski vardir.>> Hiperkalemi bu hasta grubunda sik olarak
goriilse de genelde hafif diizeydedir.

NSAIl, ABH ile iliskilendirilen diger bir ila¢ grubudur. NSAII kullanirken ABH
gelisme riski bulunan hastalar, ileri yas, KBY, konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus,
hipovolemi, ditiretik ve ACE inhibitérii kullanan hasta gruplarnidir. Yukarida sayilan
risklere sahip olan bireylerde, NSAII baslandiktan kisa bir siire sonra édem ve ABH
goriilebilir. Ilag kesildikten sonra genellikle tam bir iyilesme beklenir.

Aminoglikozid grubu antibiyotik kullanimi da ilag kokenli iyatrojeenik ABHnin
onemli bir nedenidir. [lacin kandaki tepe konsantrasyonundan ¢ok bazal konsantrasyon
degerinin ABH’m belirledigi, doz sayisinin digik tutularak ABH’nin azaltilabilecegi
bulunmustur.™

Hemoliz ve rabdomiyoliz gelisen hastalarda, hemoglobin ve miyoglobin renal
tiibiillerde birikerek intrinsik ABH gelisimi acgisindan risk varatirlar. Bu hastalarda
gelisecek olan renal hasar, obstritkksiyona ve dogrudan tiibiiler toksisiteye baghdir.
Miyelom hafif zincir nefropatisinde de benzer bir mekanizma ile intrinsik ABH ortaya

¢ikabilir.



Tablo 4. intrinsik Bébrek Hasarinin Nedenleri >’

Tiibiiler hastalik
iskemik akut tibitler nekroz : prerenal nedenlere bagl gok ilerlemis hastahdin neden oldugu

Nefrotoksinler: aminoglikozidler, radyokontrast ajanlar, sisplatin, amfoterisin B, HEM
pigmentleri (rabdomiyoliz, masit hemoliz)

Tikanma (obstruction) : Urik asit, kalsiyum oksalat, miyelom hafif zincirler, amiloid

interstisiyel hastaliklar _
Akut intestislyel nefrit: Tipik olarak ilag reaksiyonu (cok siklikla NSAID'ler ve antibiyotikler,

aym sekilde diiiretikler, fenitoin, allopurinol, rifampin).
Infeksivon : Bilateral pyelonefrit, lejyoner hastahigi, hantavirus enfeksiyonu
Infiltratif hastalik : Sarkoidoz, lenfoma,

Otoimmun hastaliklar: Sistemik lupus eritamatozis

Glomeruler hastahiklar
Hizh llerleyici glomerulonefrit : Goodpastur sendromu, Wegener granulomatozu, Henoch-

Schonleln purpurasi, sistemik lupus eritamatozis, membranoproliferatif glomerulonefrit

Kiiciik damar hastahklar
Mikrovaskuler tromboz : Preeklampsi, hemolitik-tiremik sendrom, dissemine intravaskuler

koagulasyon, trombotik trombositopenik purpura, vaskulit (tipik olarak
poliarterltis nodaza, orak hiicreli hastalik, ateroembolizm)

Malign hipertansiyon

Skleroderma

Renal ven trombozu
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Tablo 5. Intrinsik Bébrek Hasarima Yol Acan ilag:lar1

intrarenal hemodinamik degisiklik ile bobrek

perfuzyonunun azalmasi

NSAIl, ACE enzim inhibitorleri, siklosporin.
takrolimus, radyokontrast ajanlar, amfoteresin B,

interleukln- 2

Direkt tubuler toksisite

Amlnoglikozidler, radyokontrast ajanlar, sisplatin,
siklosporin, takrolimus, amfoterisln B, metotreksat,
foskarnet, pentamidin, organik ¢oziiciiler, agir

metaller, IV immunoglobulin

Rabdomiyoliz

Kokain, etanol, lovastatin

intratubuler obstruksiyon

Asiklovir, sulfanamidler, etilen glikol, metotreksat,

kemoterapotik ajanlar

Allerjik interstisiyel nefrit

Penisilinler, sefolosporinler, sulfanamidler,
rifampin, siprofloksasin, NSAII, tlyazid diuretikler,

furosemid, simetidin, fenitoin, allopurinol

Hemolitik-tiremik sendrom

Siklosporin, takrolimus, mitomisin, kokain, guinin,

konjuge ostorejenler

2.1.7. Postrenal Akut Bobrek Hasan

Postrenal ABH, diger adiyla obstriiktif ABY toplum kaynakli ABY nin %5-17"sini

olusturur. Yash popiilasyonda bu oran %22’ye kadar ¢ikmaktadir. Ug yaslarda olmak,

erkek cinsiyet, malignansi, nefrolitiyazis ve retroperitoneal hastaliklar en bilinen risk

faktorleridir (Tablo 6). Postrenal ABH hastalarinin tedavisinde obstriiksiyonun miimkiin

olan en erken dénemde giderilmesi tedavi yaklasiminin en énemli parcasidir. Obstriiksiyon

saatler ve giinler igerisinde iiriner liimen i¢i basinci yiikseltir. Yiiksek basing pelvis

renalise, oradan da toplayici tiibiiller araciligi ile glomeriillere kadar yansir ve sonugta

GFR diiser. Obstiiriksiyonun erken déneminde bobrek kan akimi artarken, sonralan

arteriolar vazokonstritksiyon olusumu ile GFR’in daha da dusmesine neden olur.®

Obstriiksiyondan 10-14 giin sonra belirgin ve kahci kayip geligir. Obstritksiyon

enfeksiyonla birlikte oldugunda bébrek yetmezliginin siklig1 belirgin olarak artmaktadir.
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Tablo 6. Postrenal ABH Nedenleri '

Uretra ve mesane ¢ikisi
Fimozis ya da tiretral striktiir
Benign prostat hipertrofisi
Prostat, mesane, serviks va da kolon kanseri
Norojenik mesane (diyabet, spinal kolon hastaligi, multipl skleroz gibi)

Diger: travma, kan pihtisi, tas

Ureter
Vezikotireteral reflii
Tas, tirik asit kristali
Papiller nekroz (orak hiicre hastaligi, DM, piyelonefrit)
Tumor (Uireter, uterus, prostat, mesane, kolon, rektum, lenfoma gibi)
Retroperitoneal fibrozis
Striktiir

Diger (aort anevrizmasi, gebe uterus, inflamatuar barsak hastalig, travma)

2.1.8. Akut Bobrek Hasarmin Klinik Bulgular

ABH diigtiniilen bir hastada oncelikle iyi bir oykii alinmasi1 ve eksiksiz bir fizik
muayenenin yapilmas: gerekir. ABH, ciddi tiremi gelismedikce az ve belirsiz semptom ve
bulgular gosterir. Ciddi tiremideyse hastalar bulanti, kusma, uykuya egilim, yorgunluk,
konfiizyon ya da koma ile basvurabilir.

Prerenal ABH’da hastada siklikla ortostatik hipotansiyon, tasikardi, juguler venodz
dolgunlukta azalma, deri turgorunda azalma, mukozalarda kuruluk, aksiller terlemede
azalma, sersemlik hissi ve idrar ¢ikisinda azalma vardir. Asiri kusma, diyare, tirinasyon,
kanama, ates ve asir1 terleme ABH’na neden olabilir. Sepsis, pankreatit, yaniklar, karaciger
yetmezligi gibi lglincii bogluga sivi kaybinin oldugu durumlar da ABH’na yol agabilir.
Kalp yetmezliginin dekompanse olmasi ya da asin diiirez kalp yetmezligi hastalarinda
ABH yol agmaktadir. Azalmis oral alima bagh hipovolemi ve takiben ABH gelisimi,
biling degisikligi nedeniyle acil servise bagvuran yash hastalarda sik olarak konulan bir

tamdir.



Iskemik akut tiibiiler nekroza (ATN) bagh intrinsik ABH, toplum kaynakh ABH
nedenleri arasinda sik goriilmemekle birlikte, kardiyak arrest gibi uzamis hipoperfiizyonun
oldugu hastalarda ya da kalp pompa yetersizligi ile seyreden diger klinik durumlarda da
disiiniilmelidir. Kristal nefropatisi hastalar acil servislere hematiiri ve yan agnsi ile
basvurabilmektedirler ve bu durumda da sik olarak yanhshkla renal kolik tanis
almaktadirlar. Pigment nefropatisi rabdomiyoliz (kas duyarlilii, koma, nobet, ilag kotiiye
kullanimi, alkol, asin egzersiz, ekstremite iskemisi gibi) ya da hemoliz (yakin dénemde
kan transfiizyonu) siiphesi olan hastalarda distiniilmelidir. Koyu renk idrar ve 6dem
varhigi, ates, yorgunluk, dokiintii gibi semptomlar olsun ya da olmasin glomerulonefriti
diisiindiiriir. Ayrica ates, artralji ve dokiintii interstisiyel nefritte de siktir. Oksiiriik, dispne
ve hemoptizi varliginda pulmoner-renal sendromlardan (Good-pasture, Wegener)
siiphelenilmelidir.

Postrenal ABH, ozellikle risk faktorleri olan (yash erkek hastalar, pelvik bélge kitlesi
bulunan hastalar gibi) hastalarda degerlendirilmelidir. Antiri, kuvvetle obstriikksiyonu
diistindiiriir, ancak vaskiiler obstriiksiyon ve SDBY de de aniiri gelismis olabilir. Degisken

oligiiri ve poliiiri obstriiksiyon i¢in patognomonik kabul edilmektedir.

2.1.9. Akut Bobrek Hasarinda Acil Serviste Tani ve Goriintiileme

Genel durumu kétii olan hastalarin acil servis yonetiminde oncelik restisitasyondur.
Belirgin s1vi agiginin saptanmasi ve gerekli ise yerine konulmasindan sonra tam kan sayimi
ve serum biyokimyasimin (bdbrek fonksiyon testleri ve serum elektrolitleri) goriilmesi,
idrar tahlili istenmesi ( 16kosit, eritrosit, silendir, idrar sodyumu, idrar kreatini ve
osmolalitesini igermeli), bobrek yetmezligi varsa iiriner obstriiksiyonun gosterilmesi ya da
dislanmasi tanusal yaklagimi olusturur. Tani ile ilgili tetkikler ve goriintiileme calismalari
es zamanl olarak yiiriitilmelidir. Bu hastalarda g¢ekilecek EKG, olasi hiperkaleminin
elektrofizyolojik etkilerini gostermek ve tedavi planlamasi agisindan hayati énemdedir.
Posteroanterior ya da yatar pozisyonda alinan akciger grafisi, hastalardaki siv1 yiiklenmesi
ve diger akciger patolojilerinin gosterilmesinde yararh olacaktir. Obstritksiyon ve idrar
retansiyonu varhiginda, hastanin idrar1 uygun bir sonda araciligiyla erkenden ve tam olarak
bosaltilmalidir. Uzamig iriner staz, idrar yolu enfeksiyonu, trosepsis ve ABY ile
iliskilidir."

Mesane seviyesinin altindaki obstriiksiyonlarda da, st riner sistem goriintiilemesinin
yapilmas: gerekecektir.' Goriintiileme yontemleri hidronefrozu gostermede oldukga

giivenilirdir. Ancak parsiyel yada intermitant obstriiksiyonda, retroperitoneal fibrozisle
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birlikte olan tam obstriiksiyonda hidronefroz goriilmeyebilir. Ayrica kronik reflii varliinda
fonksiyonel dilatasyon izlenecektir. Bu hastalarda renal USG, segilecek gériintiileme
yontemidir.' Mekanik obstritksiyona bagli hidronefrozda renal USG'nin duyarhhk ve
ozgiilliigi yaklasik %90°dir.' Gériintilleme sirasinda Doppler ve diger ileri USG
modlarinin eklenmesi renal kan akimi ve bobrek yetmezligi etiyolojisi ile ilgili ek bilgiler
vermektedir. Renal USG’de hidronefroz varliginda obstriiksiyonun yerini belirlemeye
yonelik ek goriintiileme yontemleri de onerilmektedir.

Intravendz piyelografi (IVP), iiriner obstriiksiyonun teyit edilmesinde, tikanmanin
yerinin tam olarak saptanmasinda altin standart yontem olarak kabul edilmistir. Ancak,
kontrast madde gerektirmesi ve alternatif goériintiileme yontemlerinin klinik kullanima
girmesi ile beraber, klinik kullamimi belirgin olarak azalmistir. Bu nedenle son yillarda,
kontrast madde verilmeksizin ¢ekilen bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorintiileme (MRG) ¢ok daha fazla tercih edilen goriintilleme yontemleri olagelmislerdir.
BT nin ulasilmas1 daha kolay, duyarhlik ve o&zgilligi USG’ye benzer ayrica

obstriiksiyonun yeri hakkinda bilgi vermektedir.

2.1.10. Akut Bébrek Hasarinin Etyolojisinin Belirlenmesi

ABH’ nin prerenal, intrinsik ve postrenal ayriminda hastanin hikayesi, klinik bulgulari,
labaratuar degerleri ve goriintiileme yontemleri kullanilir.

Oncelikle USG ile postrenal ayrimi yapilmali ve Dopler USG ile renal arterlerin
durumu gosterilmelidir. USG ile tikamklhik yada hidronefroz saptannus ise derhal tedavisi
planlanmahdir. Ayrica intrahepatik vena kava inferiorun ¢capinin élgiilmesi hastanin voliim
durumunu gosterir, kolabe olmus ven varsa prerenal ABH oldugu distiniilir. Hastanin
klinik ve hikayesi yine bu ayrimi yapmaya yardim edebilir.

Hastanin labaratuarindaki BUN, kreatinin, elektrolitler, idrar sodyumu, idrar kreatinin,
idrar osmolalitesi ve formulasyonla elde edilen fraksiyone sodyum atithmi (FE Na) ile
bobrek yetmezlik indeksi (BYI) bu ayrimi yapmaya yardimeidir ( Tablo 7). Ancak bunlarin

hepsinin acil serviste ¢calismak mimkiin degildir.
FE Na = [(idrar sodyum/serum sodyum) : (idrar kreatinini/serum kreatinini)] x 100

BYI = [serum sodyumu : (idrar kreatinini/serum kreatinini)] x 100
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Tablo 7. ABH’min Etyolojisinin Belirlenmesinde Yardimcei Laboratuar Testleri 3

Kullanilan Test Prerenal Renal Postrenal
idrar Na (mEq/L) <20 > 40 > 40

FE Na (%) Z 1 > >

BYi <1 >3 >4

idrar ozmolalitesi > 500 < 350 < 350
Idrar/plazma kreatinin > 40:1 < 20:1 < 20:1
Plazma BUN / Kreatinin > 20:1 10:1 > 10:1

Serum Kreatinin

Akut bobrek hasari olan hastalarda bobrek fonksiyonlari, giinlik serum Xkreatinin

degisimleri ile izlenir.

idrar Sodyumu
Bobrek sodyumu (Na) korumaya c¢alistigi igin prerenal ABH’da idrar Na
konsantrasyonu diisiik olma egilimdedir (<20mmol). Intrinsik ABH"da tubiiler hasara bagh

Na geri emilimi bozulabileceginden, idrar Na konsantrasyonu yiiksek olabilir.

Fraksiyone Sodyum Atilimi

Bobregin Na tutma yetenegini ve siiziilerek idrara gegen Na yiizdesini gosterir. Prerenal
ile renal ayirici tanisinda en iyi testtir. Diiiretik kullamm, bikarbonatiiri, tuz kaybiyla

komplike kronik bibrek yetmezligi oncesi, adrenal yetmezlik durumlarinda >%1 olabilir.

Idrar Ozmolaritesi '

ABH’da idrar osmolalitesi hemen hemen biitiin olgularda 450 mOsm/L, ¢ogu olguda da
350 mOsm/L altindadir. 500 mOsm/L iistiinde olan idrar osmolalitesi daha ¢ok prerenal
ABH’y1 diisiindiiriir ¢iinkii bu durum, hem ADH (antiditiretik hormon) salinimina neden

olan hipovolemik uvariyi, hem de normal tubiiler fonksiyonun devam ettigini gosterir.
Idrar ve Plazma Kreatinin
Idrar-plazma kreatinin konsantrasyonu (Ucr/Per) tubiiler su geri emilimini tahmin

etmek i¢in bir yoldur. Genellikle Ucr/Per <20°dir.
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Plazma BUN/Kreatin Orani

Plazma BUN/kreatinin oram1 normal bireylerde ve ABH’da 10-15/1"dir. Prerenal
ABH’da trenin pasif reabsorbsiyonunun artisindan dolayr oran 20/1 in itizerine ¢ikabilir.
Yiiksek oran siklikla prerenal ABH ni disiindiiriir. Bununla birlikte BUN, gastrointestinal
kanama, doku yikimi, yiiksek katabolik durum (sepsis) gibi {ire tretiminin arttifi ve
kortikosteroid, tetrasiklin kullanimi gibi protein tiretimin azaldigi durumlarda giivenilir
degildir. Plazma BUN/ kreatinin oranimin >20/1 oldugu kronik hastalikli veya yash
hastalarda, kas kiitlesi kaybindan dolayr GFR’da degisiklik olmadan da kreatinin tretimi

diiser.

2.1.11. Akut Bébrek Hasarmin Tedavisi

ABH tedavisinde ilk yapilmasi gereken altta vatan nedeni diizeltmektir. Ancak kritik
hastaligi olan ABH’li hastalarda resusitasyon birinci dncelik tasir, tani ve tedavi beraber
yuriitilmelidir. Akut bobrek hasari tamsi alan hastalarin tiimii 6ncelikle hipotansiyon,
intravaskiiler voliim ag1@1, tiriner sistemde tikamiklik gibi diizeltilebilir nedenler agisindan
degerlendirilmeli; hiperkalemi, hipokalsemi, metabolik asidoz, hiperfosfatemi ve voliim
yiiklenmesi gibi komplikasyonlar acilen tedavi edilmelidir.

Prerenal ABH uygun sivi replasmani ile, postrenal ABH ise mevcut obstriiksiyonun
giderilmesi ile diizeltilir. Intrinsik ABH‘da, konservatif tedaviler ve diyaliz tedavisi
uygulanmaktadir. ABH tedavisi genel olarak: ABH olusumunu 6nleme ve diyaliz disi

tedaviler, destek tedavisi ve renal replasman tedavisi olarak siralanabilir.

2.1.11.1. Siv1 Yonetimi ‘

Hipovolemi, ABH’nin biitiin formlarini kétiilestirir  ve alevlendirir.  Yapilan
calismalarda sivi tedavisinin yararhi oldugu acik bir sekilde gésterilmistir. Hizli sivi
infuzyonu ile hipovoleminin dizeltilmesi ABH’nin birgok formunun tedavisi ve
iyilestirilmesi i¢in yeterlidir. Fakat hizli sivi infuzyonu, yasam tehdit eden sivi
yiiklenmesine neden olabilir. Volum durumunu dogru degerlendirmek esastir ve 6zellike
kardiyak fonksiyon bozuklugu durumunda, ¢ogu kez invazif kardiyak monitirasyon
gereklidir. Bobrek perflizyonu i¢in yeterli sivi durumunun saglanmasi olduk¢a onemli
olmakla birlikte fazla miktarda verilen sivi oliglirik renal yetmezliZi olan hastada
kardiyojenik pulmoner ddeme, sepsis hastalarinda ise kapiller kagak yoluyla kardiyojenik

olmayan pulmoner 6deme yol agabilir. Bu nedenle hidrasyon tedavisinde verilecek sivinin
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miktar1 ve hizi net olmamasina ragmen kritik hastalarda her hastanin kendi ihtiyacina
uygun olarak verilmesi snerilmektedir.*

Sivi resusitasyonu igin kristalloidler tercih edilir. Travmatik rabdomiyoliz, cerrahi
sonrast ATN, kontrast nefropatisi, amfoterisin B, yiiksek doz metotreksat, siilfonamid ve
asiklovir gibi nefrotoksik ajanlara bagh ABH gibi baz1 6zel durumlar erken ve yogun sivi

tedavisinin yararl oldugunun agik¢a gosterildigi belli bagh durumlardir.*"**

2.1.11.2. Farmakolojik Tedavi

Bugiine kadar pek ¢ok ilag etkinlik agisindan arastirnlmig. Ancak su ana kadar ABH
onlenmesi i¢in faydali olan herhangi bir ajan bulunamamlgtlr.43

Furosemid bir loop diiiretigidir. Vazodilator etkiye sahiptir ve bobrek tiibiillerinde ¢ikan
kolunun kalin kisminda aktif transportu inhibe ederek metabolik yiikii azaltabilir.
Diiiretikler sivi yiiklenmesi durumunda yararli ve hatta gerekli olmalarina karsin ABH
snlenmesinde ve oligiirinin tedavisinde etkisizdir.**

Dopamin, dopamin-1 reseptorleri tizerinden 0.5-2 pg/kg/dakika dozunda bdobrekte
vazodilatasyon ile bobrek kan akiminda artisa yol agmaktadir. Yakin doneme kadar
bébrekte vazodilator etki nedeniyle disiik doz dopamin (1-3 pg/kg/dakika) 6zellikle yogun
bakim iinitelerinde oldukea sik olarak kullanilmaktaydi. Ancak yapilan ¢alismalarda ABH
dnlenmesinde diiiretiklere benzer olarak bobrek yetmezliginin erken déneminde uygulanan
diisiik doz dopaminin idrar ¢ikigini artirmasina ragmen bobrek hasarinda ilerlemeyi, diyaliz
tedavisine ihtiyaci, yogun bakim/hastane yatis siiresini ve mortaliteyi degistirmedigi
gdsterilmistir.”

Fenoldopam gii¢clii dopamin A-l reseptorii agonistidir ve bobrek korteksinde ve dis
medullada kan akimin arttirir. Bébrek yetmezligi ve bobrek yetmezIligi riskinde olan kritik
hastalarda, bobrek korumasim saglar ve mortalitey: azaltir.*® Titre edilebilmesi ve giivenli
sekilde agir hipertansiyonu kontrol edebilmesi nedeni ile Fenoldopam bdbrek
disfonksiyonlu acil hipertansiyon hastalarinda, secilen bir ajan olarak kabul edilmektedir.

Nitratlar voliim yiiklenmesi olan ABH hastalarda yararli olabilir. Kalsiyum kanal
blokérleri ve mannitolun ABH da faydasi yoktur.' Kontras maddeye bagh ABH
onlenmesinde sivi tedavisi yararlidir, N-asetilsistein sivi tedavisinin yerini alamaz."

Kontrasda bagh ABH énlemede sodyum bikarbonat sivi tedavisine iistiin bulunmus.’



2.1.11.3. Renal Replasman Tedavisi

Konservatif tedavi ABH nin komplikasyonlarim ancak bir kismii 6nlemede yeterlidir.
Uremik semptomlarin iyice arttigi veya konservatif tedavinin yetersiz kaldigi hipervolemi,
hiperkalemi, asidoz gibi durumlarda hastalar diyaliz tedavisine gereksinim duyarlar.
Diyaliz, bobrek kendini yenileyinceye kadar bobrek fonksiyonlarinin yerini alir. Renal
replasman tedavisinin bashca yontemleri aralikli hemodiyaliz, devamli venoventz
hemodiyafiltrasyon, periton diyalizi ve siirekli dusiik etkinlikli diyalizdir. Acil diyaliz
endikasyonlar tablo 8’de listelenmistir. Acil diyaliz endikasyonu olmayan hastalarda,
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renal replasman tedavisinin baslama zamani tartismalidir. 8

Tablo 8. Acil Diyaliz Endikasyonlar: '

Kontrol edilemeyen hiperkalemi (K>6,5 mmol/L veya hizh yikselis)

inat¢1 hipoksi ile giden, kontrol edilemeyen sivi yiiklenmesi veya konservatif énlemlere yanitsizlik
Uremik perikardit

ilerleyici iiremik / metabolik ensefalopati, asteriksis, nobetler

Serum sodyum sevivesi < 115 veya> 165 mEg/L

Sodyum bikarbonata direncli agir metabolik asidoz

Lityum, aspirin, metanol, etilen glikol veya teofilin gibi ilaclarla hayati tehdit eden zehirlenmeler
Uremiye segonder kanama diskrazisi

Asirt BUN ve kreatinin seviyeleri (BUN seviyesi < 100 mlligram/ dl tutmak onerilir)

2.1.11.4. ABH Gelisiminin Onlenmesi

En énemlisi nefrotoksik ajanlarin kullammimdan kagimilmalidir. Ozellikle akut bobrek
yetmezligi agisindan riskli olan, yash, KKY, DM, karaciger hastaligi, énceden bilinen
bébrek yetmezligi, renal arter stenozu olan hasta grubunda nefrotoksik ajanlarin
kullanimindan kacinilmahdir.” NSAII, ACE inhibitorleri, ARB (anjiyotensin reseptér
blokerleri) gibi bobregin otoregiilasyonunu bozan ilaglar, nefrotoksik antibiyotikler
miimkiinse tercih edilmemelidir.

Aminoglikozidler, ilaca bagli ABH’ya yol acan ajanlarin basinda gelir. Bu nedenle
aminoglikozid kullanilacaksa, giinde tek doz uygulanmasi uygun olacaktir. Amfoterisin B
kullanimindan kagimilmalidir. Eger verilecek ise, daha az nefrotoksisiteye yol agiyor gibi

goriinen lipozomal formlar tercih edilmelidir.
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Tetkik ve tedavi amaciyla radyokontrast ajan kullammini gerektiren radyolojik
incelemeler siklikla uygulanmaktadir. Yasli, DM, KBH’s1 olan riskli hasta grubunda
radyokontrast madde kullamimindan kagmilmahdir. Ancak radyokontrast ajanin
kullanimini  gerektiren tetkikin yapilmasi mutlaka gerekliyse, riskli hastalarda
nefrotoksisiteyi 6nlemek amaciyla, gerekli en diisitk miktarda iyonik olmayan izoozmolar
kontrast ajanlar tercih edilmelidir.”® Tetkik oncesinde hastanin voliim durumu
degerlendirilip, s1v1 ag1d1 varsa kapatildiktan sonra tetkikin yapilmasi daha uygundur.

Kritik hastamn ABH agisindan sahip oldugu risk faktérlerinin azaltilmasin hedefleyen
iyi bir yogun bakim destegi ABH gelisimini 6nleyecektir. Ornegin; soktaki hastalarda iyi
bir sok ydnetimi, postoperatif hastalarda intraabdominal basing takibinin yapilmasi ve

yiikselmis intraabdominal basincin diistiriilmesi gibi.

2.2. NOTROFIL JELATINAZ iLiSKiLi LIPOKALIN (NGAL)

2.2.1. NGAL Tanim

Glikoproteinler, hastaliklara karsi viicudun savunmasinda 6nemli rol oynarlar.
Bagisikhik hiicrelerinin duvarlarindaki antijenik belirleyicilerin yapisal komponentleri
olmalarindan dolay1 glikoproteinlerin viicutta énemli fonksiyonlari vardir. Dolagimdaki
glikoproteinler benign ve malign hastaliklarin taninmasinda ve progresyonlarinin takibinde
biyobelirte¢ olarak sikhkla kullanihirlar. Ornegin; pankreas kanserlerinde CA19-9
(karbonhidrat antijen 19-9), multiple solid tiimérlerde CEA (karsinoembriyonik antijen) ve
over kanserlerinde CA 125 (karbonhidrat antijen 125). Bu glikoproteinlerin ¢ogunlugu
bilylik molekiillerdir. Ancak, sagligm korunmasinda ve hastaliklarla etkili miicadelede
onemli olan glikoproteinleri salgilayan kiigiik bir protein ailesi vardir. Bu protein ailesi
Lipokalinler olarak adlandirilir. Bu ailenin prototipi Neutrophil gelatinase associated
lipocalin (NGAL) veya lipokalin 2 veya 24p3°dir. Son yillarda gesitli benign ve malign
hastaliklarda biyobelirteg olarak ortaya ¢ikmistir. Aynica, kiltiir hiicrelerinde ve sigan
modellerinde yapilan ¢aligmalar hem saglikli insanlarda hem de hastalarda bu molekiiliin
¢ok 6nemli rolleri oldugunu ortaya koymustur.”’

NGAL molekiilii tip literatiiriinde yeni olmakla birlikte son yillarda daha ¢ok arastirilan
ve ilgi ¢eken bir molekiil olmustur. PubMed veritabaninda ‘NGAL’, ‘Lipocalin 2’
kelimeleri ile tarama yapildiginda son 10 yil igindeki 1683 ¢aligmamn 1193 tanesinin son 5

yil icinde yayimnlandigi goriilmektedir. Calismalar NGAL molekiiliiniin sadece fonksiyonel
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agidan onemli olmadigini aym zamanda benign ve malign hastaliklarin teshis, takiplerinin
yapilmasi ve olasi sonuglarii 6ngérme agisindan da umut verici bir belirteg oldugunu
gostermistir.”’  Onceki calismalar, NGAL molekiiliiniin 6zellikle bobrek hasarinda™,
anemide ve kanser hastahginda™ tek basma biyobelirtec roliiniin oldugu yéniine

odaklanmustir.

2.2.2. Lipokalin Ailesi

Lipokalinler, hiicrelerden salgilanan, tasiyici ve iletici gérevleri olan lipofilik
molekiillerden farkhlasarak olusmus kiiciik bir protein ailesidir.”> Son yillarda bu protein
ailesinin hiicre bélinmesinin regiilasyonunda, hiicre farklilasmasinda ve hiicrelerin
adezyonunda olmak {izere farkli fonksiyonlarinin oldugu da ortaya konmustur. Diger
protein aileleri de aminoasit dizilimlerinin benzerligi temelinde sekonder ve tersiyer
vapilari ile birlikte ‘lipokalin fold’ olarak adlandirilirlar. Lipokalin fold, Sekil 1°de sematik
olarak gdosterilmigtir. Birbirlerine hidrojen bagi ile bagh sekiz adet beta tabakanin
olusturdugu paralel olmayan silindirik beta yapilarindan meydana gelen bu molekiiler yapi,
bu sekilde spesifik ligandlara baglanabilen fincan sekilli bosluk yapisiyla sonuglanir. Beta
tabakalar, ligand baglama boslugunu kapatmak i¢in kapak benzeri bir yapida olan L1 loop
formu gibi yedi adet kisa loop formlar (L1-1.7) ile birbirlerine baglhdirlar. Lipokalin fold
yapisindaki spesifik aminoasitlerin farklilig1 lipokalinlerin baglayacag: ligandlarda genis
bir gesitlilige yol agmaktadir. Her ne kadar farkh lipokalin proteinleri arasinda aminoasit
dizilimleri agisindan benzerlik oran: azalmis olsa da 6nemli dizilimlerin oldugu ug bdlgeye
ait yapiyr tiim lipokalin molekiilleri tasir ve bu yapisal korumayr saglarlar. Yapisal
korunmus bolgeler veya SCRs olarak adlandinlan bu boélgeler lipokalinlerin iki biiyiik
gruba siniflandirilmasinda kullanilirlar: ¢ekirdek lipokalinler ve diger lipokalinler. Boylece
lipokalin  ailesi,  aminoasit  dizilimlerinin ~ yapisal  benzerlikleri  agisindan
siniflandirilmiglardir. Cekirdek ve diger lipokalinlere ait ornekler Tablo 9 ve 10°da

Ozetlenmistir.



Sekil 1. Lipokalin fold yapis1
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Tablo 9. Diger lipokalin proteinler

Lipokalin  (kisa ad) Molekiiler agirhg Ozellikler ve Fonksiyon(lar)
(kDa)
o -1 Asit glikoprotein (A1AG) 40 Enflamasyon, stres ve ¢esitli kanserlerde karaciger

tarafindan salgilanan akut faz serum proteinidir

Aphrodisin 17 Hamster vajinal sekresyonlarinin bir bilesenidir, naif

erkeklerin ¢iftlesme davranigini tetikler.

Odorant baglayici protein (OBP 37-40 Feromon gibi spesifik kokular1 baglar.

Probasin 20 Androjen bagimli prostat spesifik protein

von  Ebner’s-gland  protein 18 Dilin sirkumvallat papillalar1 ¢evresinde bulunan Von
(VEGP) Ebner bezleri tarafindan salgilanan tiikriik proteinidir
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Tablo 10. Cekirdek lipokalin proteinler

Lipokalin  (kisa ad1) Molekiiler agirhg Ozellikler ve Fonksiyon(lar)
(kDa)
Neutrophil gelatinase associated 25 Konu igerisinde anlatilmaktadir
lipocalin (NGAL)
a [-microglobulin  (A1M) 33 Hem temizleyici, antioksidan ve immunregiilator
YDL membraninda bulunur; kolesterol, progesteron,
Apolipoprotein D (ApoD) 29-32 pregnenolon, bilirubin ve arasidonik asiti baglar.
Merkezi ve periferik sinir sisteminin onarimi ve
devamliliginin saglanmasinda rol oynar.
a 2-microglobulin (A2U) 18.7 Birgok lipid baglayic1 proteinler igin kapsamh dizi
benzerligi gosteren erkek si¢an tiriner proteini
Bilin baglayici protein (BBP) 19.6 Pieris brassicae cinsi kelebeklerde bulunan mavi
pigment proteini
B l-lactoglobulin  (Blg) 18 Serum retinol baglayici proteinin homologudur. A-
vitamininin siitten emilimini kolaylastirir.
C8y (kompleman C8’in alt 22 Kompleman C87in bir bileseni olarak membran atak
tinitesi) kompleksinin olusumunda gérev yapar.
Kan-beyin bariyeri boyunca maddelerin gegisinde
Koroid pleksus protein (CPP) 20 etkili oldugu dustintiliyor.
Retinoik asite cevap veren hiicrelerde retinoik asitin
Hiicresel retinoik asit baglayic 18.5 indiikledigi retinoik asit baglayan proteindir, retinoik
protein (CRABP2) asitin transkripsiyonunu arttirir
o — Crustacyanin (ACC) 350 Istakoz kabugunun mavi-siyah renklenmesinden
sorumludur. _
) Hayvanlarin idrar ve diger salgilarinda bol miktarda
Majdr tiriner protein (MUP) 17.8 bulunur. Organik iyonlarin tasiyicisi, metabolizma
diizenleyicisi ve giiclii insan alerjeni olarak gorev
yapar,
Prostoglandin D sentaz (PGDS) 27 PgH2 ve PgD2 izomerleri ile iliskilidir.
Embriyonun implantasyonu ve immunsupresyonla
Pregnancy protein 14 (PP14) 56 iliskilidir.
Noral retinada bol miktarda bulunan bir proteindir.
Purpurin (PURP) 20 Fotoreseptor hiicrelerde retinol tasinmasinda onemli
rol oynadig: diistiniilmektedir.
Lazarillo 45 GPI’va  bagh yiizey glikoproteindir, aksonal

biiytimeyle iliskilidir.

YDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, PgH2: prostaglandin H2, PgD2: prostaglandin D2,

GPI: glikozilfosfatidil inozitol
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2.2.3. NGAL Molekiiliiniin izolasyonu ve Genomik Organizasyonu

Cesitli derlemelerde lipokalinlerin yapisal ve fonksiyonel ézellikleri tanimlanmmstir.>*
Human neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL), neutrophil glucosaminidase-
associated lipocalin, 24p3, oncogene 24p3, p25, migration stimulating factor inhibitor
(MSFI), human neutrophil lipocalin (HNL), @ 1-microglobulin related protein, siderocalin
veya uterocalin olarak da bilinir. 198 aminoasit uzunlugunda 9q34.11 no’lu kromozom
bolgesinden kodlanarak sekrete edilen bir glikoproteindir. NGAL geninin en az bes adet
transkripsiyon fonksiyonlu (protein sentezi yaptiracak olan mRNA’nin olusmasi) yedi
ekzon bolgesi vardir. NGAL gen bélgesinden transkripsiyonla olusan mRNA’lar siklikla

198 aminoasitli sekretuar protein kodunu tasirlar (Sekil 2).

Sekil 2. insan NGAL geninin transkripsiyon kodlamas:

Human mRNA  Protein
Forward strand

LCN2-1 l———B——  —&k i 8%—  —+ 0O 822 bp 198 a.a.

Lenzz2 B—8————1h1Ei———1 631 bp 200 a.a.

LCN2-3 1l —— 888 —h s8d8bp 198 a.a.

LCN24 d— 88— —— k88— 30O 828 bp 200 a.a.

LCNzs O 88— —— 1R E— 1109bp  198a.a.

2.2.4. NGAL Molekiiliiniin Salgillanmasi

NGAL salgilanmasinin kontrolii hakkinda ilk arastirmay1 Axelsson ve arkadaglan
yapmuslardir. 1995 yilinda NGAL"1n nétrofillerde elde edilmesinden sonra in vitro ortamda
yapilan ¢alismalarda, graniilosit monosit koloni uyarici faktériin (GMCSF) nétrofillere
verilmesiyle nétrofillerde NGAL sentezinin giiglii bir sekilde uyarildig gosterilmistir.”
NGAL’1n salgilanmasin, interlékin-1 (IL-1a ve ), IL-17, IL-22, insulin benzeri biiyiime
faktori-1 (IGF-1), transforming biiyiime faktorii alfa (TGF-a), epidermal biiyiime faktori
(EGF) ve tiimér nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi gesitli sitokinler ve biiylime faktorleri ile
uyarihr.’®*® Sekil 3’de NGAL nin EGF ile salgilanmasmnin dogal kontrolii gosterilmistir.

NGAL, nétrofillerin ge¢ graniillerinin bir komponenti olarak sentezlenir.’” Cabec ve

arkadaslar1 ilk olarak NGAL’nin miyeloperoksidaz enzimi ile birlikte aziirofilik nétrofil
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granilllerinde lokalize oldugunu belirtmiglerdir.”” NGAL, nétrofillerin yanisira ayrica

Henle kulpunun ¢ikan kalin kolu ile toplayici kanallardaki epitel hiicrelerinden de

salinmaktadir.®

Sekil 3. NGAL proteininin EGF ile sentez ve salgilanmas

 \o® T (8 )™

, l =l —

2.2.5. NGAL ve Hiicresel Aktivite

NGAL molekiilii yaklasik 25 kd agirh@inda kii¢iik bir molekiil olup, lipokalin diye
adlandirilan iyi tamimlanmis bir protein siiper ailesine aittir. Lipokalinler, hiicrelerde
birtakim molekiillerin baglanmasi ve geri tasinmasi amaciyla sentezlenip hiicre digina
salinan proteinlerdir. Bu proteinler, hiicresel diizeyde baglamada ve tasimada 6zellesmis
kiigiikk hidrofobik molekillerdir. Lipokalinlerin en o©nemli ligand1 sideroforlardir.
Sideroforlar, peptid yapida olmayan, demir igeren kiigciik molekiillerdir. Bakterilerde,
bitkilerde ve muhtemelen memelilerde hiicre biiylimesinin ve sag kaliminin devami igin
demir tasinmasinda ve temininde rol oynarlar.® NGAL molekiiliiniin hiicrelerde baslica iki
tip reseptorii vardir: 24p3r ve megalin multiscavenger complex. Ozellikle bu iki tip
reseptériin NGALnin hiicre i¢ine endositozunda ve hiicreler arasi aligveriste 6nemli rolleri
vardir. NGAL, ayrica hepatosit biiylime faktori, gelatinase B ve ekstraseliler protein kinaz
gibi diger bazi reseptorlerle de etkileserek hiicre ici etkilerini gosterir. Reseptor

etkilesiminden sonra NGAL, Apo-NGAL (yalmz NGAL proteini) veya Holo-NGAL
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(sideroforla kompleks yapmis hali) olarak hiicre i¢ine alimir (Sekil 4). NGAL’nin farkl bu
iki formu ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii bunlar birbirlerine zit etki gostermektedirler. Holo-NGAL
endozomal vezikiiller i¢ine aliir ve beraberinde siderofor-demir kompleksini tasir ve
vezikiil i¢inde serbest birakir. Demir, hiicre sitoplazmasinda da serbest birakilir ve bu
sekilde demir bagimli 6zel yollar aktive olur. Protein ¢ekirdek ise sonradan ya pargalanir
ya da yeniden yalniz olarak hiicre digina gonderilir. Apo-NGAL ise hiicre igine girdikten
sonra hiicre i¢i demiri tutar ve onu hiicre dis1 ortama ¢ikartir. Bu durum hiicre i¢i demir

havuzunda azalmaya yol agar ve sonug olarak apopitozise neden olur.?

Sekil 4. NGAL molekiiliiniin hiicre icine endositozu

-
- Kidney protection

Cellular growth

Nephron differentiation
Apoptosis

Anti-bacterial action

2.2.6. NGAL Molekiiliiniin Hastaliklarda Salinimi
Metabolik bozukluklar, inflamatuar, iskemik, ve maling hastaliklar gibi g¢esitli

stireglerde viicut doku ve sivilarina NGAL salinimi olmaktadir.

2.2.6.1. Bobrek Hastaliklarinda NGAL Salinim
Akut bobrek hasarinda, radyolojik kontrast madde kullammindan cerrahi sonrasi stres
cevabina kadar genis bir yelpazede bobreklerden NGAL salimminin  arttigi

6364 Kreatinini normal olup perkiitan koroner girisim sirasinda kontrast

gOsterilmigtir.
maddeye maruz kalan hastalarin 2. saatinde kanda, 4. saatinde idrarda NGALin anlamli

olarak arttig1 gosterilmis.” Gergekte akut bobrek hasarinin erken tanisi sensitivitesi diisiik
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olan kreatinin belirteci ile smrhdir.®’ NGAL in ABH da, kreatininden énce yikseldigini
gdsteren caligmalar meveuttur.'”” NGAL yakinda ABH i¢in troponin gibi erken bir gosterge

5.12

olarak ortaya ¢ikabilecegi soylenmektedir. Yapilan bir c¢ahsmada akut bobrek
yetmezligi hastalarinda NGAL diizeylerinin kanda 10 kat, idrarda 100 kat arttig
gosterilmistir. Bu hastalarin yapilan biyopsilerinde kortikal tiibiillerin %50 ‘sinde yogun
immunreaktif NGAL birikimi tesbit edilmistir.

109 hasta ile yapilan tek merkezli prospektif bir ¢calismada renal replasman tedavisi alan
akut bobrek hasarli hastalarda serum NGAL seviyeleri belirgin derecede yiiksek olarak
bulunmustur. Bu ¢alismaya gore serum NGAL diizeyleri akut bobrek hasarimin siddeti ile
pozitif korelasyon gostermektedir ve artmis NGAL seviyeleri 28 giinliik artmis mortaliteyi
bagimsiz olarak dngéren bir faktordiir.® Bir baska calismada, NGAL seviyelerinin devam
eden renal replasman tedavileri sirasinda degisiklik gostermedigini ortaya koymustur.®®
Kontrast nefropatili hasta grubu ile yapilan bir diger ¢ahismada ise serum kreatinin
seviyelerinin kontrast ajanin enjeksiyonundan 6-24 saat sonrasinda yiikseldigi, idrar ve
plazma NGAL seviyelerinin ise 2 saat sonrasinda anlaml olarak yiikseldigi bulunmustur.
Aymi calismada kontrast nefropatide plazma NGAL nin tamisal cut-off degerinin 100 pg/L
olabilecegi tne siiriilmiigtiir.®

Hayvan modelli ¢alismalarda, bobrek hasarinda olusan NGAL’in kaynagmnin iskemik
bébrek tubiil hiicreleri oldugu goriilmiis.®” Ancak, bébrek hastaliklart disinda idrarda tespit
edilen NGAL proteininin nereden kaynaklandigi tam olarak agikliga kavusmamigtir. Bu
konuda 6ne siiriilen mekanizmalardan birisi, NGAL’in sistemik dolasimda inflamatuar
hiicrelerden salindigi ve glomeriillerde filtrasyona ug“grachgu_hr.68 NGAL’nin nétrofil ve
makrofajlardan salindigim ve idrar NGAL ile serum nétrofil miyeloperoksidaz seviyeleri
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon oldugunu ortaya koyan tek merkezli ama biiyiik bir
hasta grubuyla yapilmis calisma meveuttur.”’ Kronik bébrek hastaliklar, glomeriiler
filtrasyon oraminda azalmanmin eglik ettifi  veya etmedigi albuminuri olarak
tanimlanmaktadir. Kronik bobrek hastahiklarinda da bobrek dokusu, kan ve idrar NGAL
seviyelerinde onemli artislar oldugu gosterilmis.”” Calismalar NGAL proteininin bobrek
hasarli hastalarda erken ve veni bir tanisal ve prognostik belirte¢ oldugunu ortaya

koymaktadir.

2.2.6.2. Metabolik Hastahklarda NGAL Salinimi
Metabolik hastaliklar, ciddi morbidite oranlar ile iliskili hastaliklardir. Son yillarda bu

hastaliklarin prevalansinda énemli artis olmustur. Diyabet hastaliginda NGAL salgilanmas:
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degisiklik gostermektedir. Insanlarda 26 saat iizerinde siirekli insulin infiizyonu ile plazma
NGAL seviyeleri artmaktadir.”' Gestasyonel diyabeti olan hastalarda da plazma NGAL
diizeyleri  yikselmektedir.” Pre-eklampsi  hastaliginda da NGAL diizeyleri
yiikselmektedir.”” Diyabet hastaligi, kronik inflamasyon ve mikrovaskiilopati ile iligkilidir.
Artmis plazma NGAL seviyelerinin diyabet hastaliginin patogenezine katkisimin olup

olmadig halen incelenmektedir.

2.2.6.3. inflamatuar Hastaliklarda NGAL Salinim

Cesitli akut ve kronik inflamatuar hastaliklarda NGAL sentezlenmektedir. Psoriazisli
hastalarin cildinde atopik dermatitli ve ekzemali hastalara oranla daha yiiksek oranda
NGAL molekiilit bulunur. Keratinositlerin diferansiyasyon derecesi ile NGAL salinimi
arasinda negatif korelasyon gozlemlenmistir.” Diferansiye olmamis (andiferansiye)
epidermal hiicrelerde artrms miktarlarda NGAL salimimi olmaktadir.”* Periodontitlerde
hastalarin alveolar doku orneklerinde nétrofiller i¢inde artmis miktarda NGAL (ve MMP-
9) oldugu gﬁrﬁlmﬁstﬁr.75 Klinik olarak saghklh alveolar mukozanin immun-histokimyasal
incelenmesinde MMP-9 molekiilii ile birlikte NGAL molekiiliiniin alveoler epitelyum

hiicrelerinde bulunmadig ancak nétrofillerde varligi gésterilmistir.”

2.2.6.4. Iskemik Hastaliklarda NGAL Salinimi

Dokulardaki kan akimimnin azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasi sonucu hipoksiden
nekroza kadar degisen derecelerde meydana gelen doku hasarlanmalart NGAL seviyesinde
belirgin artislarla iliskilidir. NGAL seviyelerinde artisla ilgili iki 6nemli iskemik hastalik
serebrovaskiiler olaylar ve miyokard enfarktiistidiir. Karotis arterlerdeki aterosklerozis
inme hastaliginin en énemli nedenlerindendir. Anwaar ve ark.”® karotis arter aterosklerozu
olan asemptomatik hastalarda plazma NGAL seviyelerinin median degerinin 97,5ng/ml
(aralik: 42ng/ml-291ng/ml) oldugunu ve bunun erkek ve kadinlar arasinda farkhlik
gostermedig@ini rapor etmislerdir. Aterosklerotik plagi olan hastalarda plazma NGAL
seviyeleri yiikselmistir ve bu durum ozellikle stabil olmayan plaklarin varhginda daha
belirgindir.”” Makrofajlarin, endotel hiicrelerinin ve diiz kas hiicrelerinin yogun olarak
bulundugu plaklarda NGAL saliminu daha giigli olmaktadir. NGAL salinimi ile birlikte
NGAL/MMPY jelatinolitik aktivitesi, proinflamatuar sitokinler olan IL-6 ve IL-8in
salindig1 fibréz plaklarda daha yiiksektir.”’

Koroner arter hastalig1 olan hastalarda yapilan bir analizde, plazma NGAL seviyelerinin
akut myokard enfarktiisii olanlarda (146+23ng/ml) stabil koroner arter hastaligi olan

A
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hastalara (101+53ng/ml) oranla belirgin derecede yiiksek oldugu bulunmustur (p<0.001).?8
ST vyiikselmeli miyokard enfarktiislii hastalar ile ST yiikselmesiz miyokard enfarktislii
hastalar arasinda plazma NGAL diizeyleri farklilik gostermemistir. Akut miyokard
enfarktiisii olan hasta grubuna ait nétrofil sayilari da stabil koroner arter hastaligi olan
gruba oranla belirgin olarak yiiksek bulunmustur.78 Plazma NGAL seviyesinin 127 ng/ml

iizerinde olmasi akut miyokard enfarktiisii i¢in bagimsiz bir risk faktorii belirleyicisidir.”®

2.2.6.5. Tlaclar ve Intoksikasyonlarda NGAL Salinimi |

llag, alkol, metamfetamin, fensiklidin gibi toksik maddelerin alimi NGAL
salgilanmasiyla iliskilidir.”** Hepatotoksik ajanlarin alimindan sonra NGAL salmimu
artmaktadir. Hayvanlarda vyapilan bir c¢alismada, serum ve karacier NGAL protein
seviyelerinin karaciger hasarinin siddeti ile dogru orant1 gosterdigi belirtilmistir.*' NGAL
salmmnin artisi dzellikle hepatositlerde, safra kesesi epitel hiicrelerinde ve bdbrek
proksimal tubiiler epitel hiicrelerinde gosterilmistir.*' Burada bibregin proksimal tubiil
epitel hiicrelerinden salgilanan NGAL’nin  glomeriiler filtrat kaynakh oldugu

ongoriilmektedir.

2.2.6.6. Organ Nakillerinde NGAL Salinim

Organ nakillerini takiben greftin reperflizyonu ile NGAL seviyelerinde artig olmaktadir.
Bu konuda iyi ¢alisilan iki organ kalp ve bobrektir.** Kalp nakli yapilmus fare modelli
hayvan ¢alismalarinda Len2 (Lipokalin-2) molekiiliiniin allogrefte karsi alicinin immun
sisteminin verdidi reaksiyon sonucu olustugu ortaya konmustur. Ancak nakledilen kalp
dokusundaki apoptozisden (programli hiicre 6liimii) Len2 sorumlu degildir. In vitro
calismalar Len2 salminu ile kalp miyositlerindeki apoptotik hiicre orani arasinda bir
korelasyon olmadigini gdstermigtir. Alicr farede greftin reperfiizyonundan sonra hem
serumda ve hem de proksimal renal tiibiil hiicrelerinde Len2 artmig olarak bulunmaktadir.
Bu durum, Len2'nin nakledilen kalp dokusunu infiltre eden graniilositlerden salindigimi ve
glomeriiler filtratla proksimal tiip epitel hiicrelerine geldigini diigiindiirmekte, bu sekilde

alici farelerde serum Len2 seviyeleri y{il{selmektedir.82

2.2.6.7. Solid Malign Tiimérlerde NGAL Sahnimi
g
Deri®®, meme®’, over®, endometrium®, kolon®’, akciger®, karacigergg, mide” ve
pankreas’' gibi birgok organ malign tiimérlerinde NGAL molekiiliiniin salindigi rapor

edilmistir.



2.2.6.8. Endokrin Bez Tiimérlerinde NGAL Salinim

Tiroid, over, meme ve endometrium gibi birgok endokrin bez koékenli tiimorlerde
degisen seviyelerde NGAL salimim  olmaktadir. Bir ¢alismada memenm duktal
karsinomalarmin %94’tiinde NGAL sahnimu oldugu gosterilmistir.* Borderline over
timérlerinin %100iinde ve over kanserlerinin %98’inde NGAL saliimu olmaktadir.”

Yine endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanserlerde NGAL iiretimi olmaktadir.*®

2.2.6.9. Gastrointestinal Tiimorlerde NGAL Salinimi

Kolorektal, pankreas, karaciger ve mide tiimorleri gibi ¢esitli gastrointestinal maligniteli
hastalarda NGAL iiretimi olmaktadir. Insan kolon dokusu ile yapilan ¢alismalarda, normal
kolonun NGAL salgilamadigi gﬁrﬁln1ﬁ$tﬁr.92 Bununla birlikte kolonda diistik dereceli
displaziyle birlikte salgilanmaya baslayan NGAL molekiliiniin diizeyi yiiksek dereceli
grade) adenomlarda ve kanserlerde daha fazla artis géster1nektedir.92 NGAL1n hem
dokuda hemde serumda hastaligin evresiyle dogru orantili olarak yiikselmesi bu molekiiliin
kolorektal kanserlerin progresyonunda bir rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
Furutami ve ark.* yaptiklan cahsmada NGAL’in pankreas kanserlerinde sekrete edilen
proteinlerden biri oldugunu ortaya koymuglardir. NGAL proteinine ait mRNA., kronik

pankreatitli hastalarin %75°de, pankreas kanserli hastalarin ise %100’de tespit edilmistir.gl

2.2.6.10. Sinir Sistemi Tiimorlerinde NGAL Salinimi

Epandimom,  pirimitif noroendokrin timér (PNET) ve glioblastom tanist olan
hastalarin idrar ve beyin omurilik sivilarinda (BOS) NGAL/MMP-9 kompleksi tespit
edilmistir. Beyin timérii olan hastalarin  idrarinda ELISA  yontemi ile olgiilen
NGAL/MMP-9 kompleks diizeyinin saghkl kontrol grubuna oranla anlaml olarak ¢ok
daha yiiksek oldugu bulunmu:g.‘ﬂ.ur.g3 NGAL’1in salgilanmasi beyin tiimér hiicrelerinin
proliferasyonu ile yakin iliski gostermektedir. Ki-67 (proliferasyon diizeyini gosteren bir

belirteg) ile yiiksek derecede boyanan timorlerde bu durum daha belirgindir.”!

2.2.6.11. Hematolojik Malignitelerde NGAL Salinimi

Kronik miyeloid I6semi (KML), polisitemia vera ve esansiyel trombositemi gibi malign
hematolojik hastaliklarda NGAL salgisi artmis olarak bulunmaktadir. Malign 16kositozu
olmayan hasta grubuna ve saghkli kontrol grubuna oranla KML hastalarinda NGAL
diizeyleri anlamh olarak yiiksek bulunmugur.95 Ancak NGAL salgilanmast ile diger

hematolojik parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bu]unamam@tlr.93
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3. HASTALAR VE YONTEM

Prospektif gézlemsel olarak planlanan bu ¢aligma 24.03.2015 — 21.03.2016 tarihleri
arasinda yilhik basvurusu 45500 olan Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Erigkin
Acil Servisinde gerceklestirildi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan
24.02.2015 tarihinde 1/8 Kkarar numarasi ile etik kurul onay: alindi. Calismaya katilan
tiim hastalarin kendilerinden yada genel durumu kétii olanlarin pirimer yakinlarindan yazih

aydinlatilmis onamlar1 alindu.

3.1.Hastalarin Se¢imi

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Erigskin Acil Poliklinigi'ne basvuran
hastalardan;

Cahsmaya ahinanlar:

1-)18 yas ve lstii hastalar

2-) Basvuru sirasinda yapilan laboratuvar degerlendirmesine gére ABH olanlar

3-) Kronik bobrek hastalifi zemininde ABH gelisen hastalar ¢alismaya alindi.

Caliysma dis1 birakilanlar:

1-) 18 yasin altindakiler

2-) Kronik diyaliz hastalari

3-) Gebeler

4-) Cahsmaya katilmayi kabul etmeyen hastalar ¢alisgmaya almmadi.

Erkek ve kadinlarda < 1.3 mg/dL kreatinin degeri normal olarak degerlendirildi. Bazal
kreatinin diizeyinin en az 1.5 kat yiikselmesi, idrar ¢ikigmmn son 6 saatte 0.5ml/kg altinda
olmast ABH olarak tamimlandi.’ Bazal kreatinin diizeyi bilinmeyen hastalarda ise. acil
servis basvurusunda olgiilen kreatinin degerinin yiiksek, MDRD degerinin diistik, idrar
cikist son 6 saatte 0.5ml/kg altinda yada aniirik olmasi, tedavi ile kreatinin ve MDRD
degerlerinde iyilesme olan hastalar ABH olarak kabul edildi.”

ABH’nin derecesi RIFLE kriterlerine (Tablo 1) gore risk (R), hasar (I), yetmezlik (F)
siniflarina ayrildi. ABH gelisen hastalar uzun dénem izlemleri ¢alismaya alinmadigindan,
bobrek fonksiyonlarimin 4 haftadan uzun siireli kaybi (L) ve 3 aydan uzun siireli renal
replasman tedavisi (E) degerlendirmesi bu ¢alismanin kapsami disinda birakildi.

ABH’nin altta yatan sebebinin prerenal, intrinsik ve postrenal olarak ayrild. Oncelikle
hastalara iiriner sistem USG yapilarak postrenal yada postrenal olmayan ABH’lar

belirlendi. Hergiin kullandi@ ilaglari, nefrotoksik ilag yada madde alim1 ve son 15 giinde
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kontrast madde alimi1 sorgulandi. Nefrotoksik ila¢ yada madde alan ve kontrast maddeye
maruz kalan hastalar intrinsik ABH kabul edildi. Bilinen bibrek hastaligi olupta ABH
kriterlerini karsilayanlar ve intrinsik ABH sebeblerini (tablo 4) maruz kalan hastalar
intrinsik ABH kabul edildi. Hikayesinde oral ahm azhgi, bulanti, kusma, ishal gibi
hipovolemik durumlari olan hastalar, hipotansiyona sebep olan hastahigi ve bobregin
damarlarini ilgilendiren hastahigi olanlar ile serum BUN/Kreatinin orammnin 20’nin
iizerinde olan hastalar prerenal ABH kabul edildi. Bu etiyolojik ayirmada giigliik ¢ekilen
hastalar nefroloji anabilim dali ile tartigilarak karar verildi. Postrenal ABH olan hastalara
gerekli girisimleri yapildi, acil diyaliz ihtiyac: élanlar diyalize alindi, prerenal ABH olan

yada s1vi acigi olan hastalara [.V s1visi baglandi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen hastalar i¢in vaka toplama formu dolduruldu. Bu forma hastanin
adi soyadi, cinsiyeti, yasi, boyu, bilinen hastaliklari, varsa kullandigi ilaglari, nefrotoksik
ilag alimi, konrast madde maruziyeti, ates. nabiz, sistolik kan basinci, ortalama arter
basine, biliniyorsa bazal kreatinin ve bazal BUN degerleri kaydedildi. Bagvuruda alinan
kan orneklerinden kreatinin, BUN, MDRD. PH, HCO3 c¢ahsildi. Klinik ve labaratuar
sonucuna goére ABH oldugu diisiiniilen hastalardan bagvurusunun ilk 1-2 saatinde kan
6rnegi alindi. Hastalarm etyolojisi belirlendi. RIFLE simiflamas1 yapildi, hastanede yattigs
siire icerisinde diyalize alinanlar kayit edildi. Sonlanim noktas1 olarak taburculuk, servise
yatis, yogun bakim iinitesine yatis ve dlim olarak belirlendi. Bir ila dort hafta iginde
kontrolii yapilan BUN ve kreatinin degerleri kayit edildi. Otuz giin i¢inde Olenler
belirlendi. Calisma sonunda saklanan serum &rneklerinden ¢ahisilan NGAL degerleri vaka

toplama formuna islendi.

3.3. NGAL Olciimii

Antekubitial venlerden jelli tiiplere 10 ml kan Grnegi alindi. Ornekler 30 dakika
pithtilasmaya birakildiktan sonra 4000 RPM’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlan
aynildi. Elde edilen serumlar her hasta igin ayri eppendorf tiipe konulduktan sonra ¢alisma
giiniine kadar (-60) °C’de muhafaza edildi. Calisma giinii serum &rnekleri oda havasinda
¢oziildiikten sonra Alisei Quality System cihazinda, BioVendor NGAL elisa kitleri
(Human Lipocalin-2/NGAL ELISA, Kit — Catalog No: RD191102200R) ile tam otomatik
mikro-eliza yontemiyle Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya

Laboratuarinda ¢ahisildi. Degerler ng/ml cinsinden verildi.
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3.4. Sonlanim Olgiitleri

Arastirmanin pirimer sonlamm &lgiiti, ABH nin RIFLE simflamasina gore yapilan
siddet olgegi ile serum NGAL seviyeleri arasindaki korelasyonu degerlendirmektir.
Sekonder sonlanim &lgiitii, ABH nin etiyolojisi ile serum NGAL degerleri arasindaki iliski
ve kotii sonlamm olarak belirlenen 30 giinlitk mortalite ile yatigindaki diyaliz ihtiyacinin

baslangictaki serum NGAL degerleri arasindaki iligkisi olarak belirlenmigtir.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Hastalardan toplanan veriler Windows igin SPSS version 21.0 (SPSS Inc. Chicago,
USA) istatistik paket programi ile degerlendirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Normal dagilmayan veriler igin
carpiklik ve baskinhik degerleri -1.5 ile +1.5 degerleri arasinda olan veriler normal olarak
kabul edildi.”” Tanmimlayict analizler normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart
sapma, normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve g¢eyreklerarasi aralik kullanilarak
(ve ordinal degiskenler igin frekans tablolari kullamlarak) verildi. Siirekli degiskenleri
karsilastirmak igin Student t testi, kesikli defiskenleri karsilastirmak igin Ki-kare testi
kullanildi. Serum kreatinin ve eGFR diizeyleri ile serum NGAL seviyesi arasindaki
korelasyon Pearson korelasyon testi kullanilarak hesaplandi. ABH siddet siniflamasinda
yer alan ve arastirmamizda hastalari gruplandirmak igin kullamdigimiz Risk, Injury ve
Failure gruplari arasindaki farkliliklar uygunluklaria gére , ANOVA veya Kruskal Wallis
testleri kullamlarak arastinldi. Gruplar arasindaki farkhilik 95% GA olarak ifade edildi.

Alfa (o) degeri 0.05 istatistiksel anlamliligin nominal degeri olarak kabul edildi.



4. SONUCLAR

Nisan 2015 ile Mart 2016 tarihleri arasinda bir yillik periyotta acil servise bagvuru
sonrasinda serum kreatinin degerinde 1.5 kat yiikselme oldugu tespit edilen veya aniirik
oldugunu ifade eden 137 hasta arastirmaya kabul icin degerlendirildi. Arastirmaya
katilmay1 kabul etmeyen 21 hasta, serum NGAL degeri elde edilemeyen 22 hasta ve daha
sonraki kontrollere katilmayip verileri elde edilemeyen 7 hasta arasgtirma disi birakildi.
Kalan 87 hasta sonug analizine dahil edildi. Hasta se¢imi ve akis diagrami sekil 5°de

gosterilmistir.

Sekil 5. Hasta se¢cimi ve Akis diagrami

Hasta Akisi

Degerlendirilen Hasta
n=137

Calisma Dis1 Birakilan Hastalar
-Katilhmi kabul etmeyen (n =21) |
-NGAL dl¢iilemeyen (n=22) |
-Takip edilemeyen hasta ( n=7)

Sonug Analizine Alinan

: n=_87
RIFLE-R ABH - RIFLE-I ABH | RIFLE-F ABH
¢

n=19 : n=20 i ' n=48



4.1. Demografik Veriler

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 63.7+16.6 olarak bulundu. Kirkii¢ hasta
(%49.4) erkek, 44 hasta (%51.6) kadin cinsiyete sahipti. Arastirmaya katilan hastalarin
diger demografik verileri tablo 11°de gosterilmigtir. Cinsiyetler arasinda serum NGAL
degerleri arasinda istatistiksel anlamli farklihk bulunmadi (E: 426.97+310.21 ng/ml, K:
380.68+256.44ng/ml, p=0.451, ortalama farki: 46.29 ng/ml, %95GA: (-75.28 -~ 167.84).
Hastamin cinsiyeti ile ABH siddeti arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Erkek
hastalarin arasinda 10 hasta RIFLE-R, 12 hasta RIFLE-I, 21 hasta RIFLE-F, kadin hastalar
arasinda 9 hasta RIFLE-R, 8 hasta RIFLE-I, 27 hasta RIFLE-F akut bobrek hasarina
sahipti, p=0.324.

4.2. Primer Sonucg

Hastalarin basvuru sirasinda degerlendirilen ABH’ na gére, 19 hasta (%21.8) RIFLE-R,
20 hasta (%23) RIFLE-I, 48 hasta (%55.3) RIFLE-F, akut bébrek hasarina sahipti. ABH
siddet dlcegi ile serum NGAL seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmadi.
RIFLE-R grubunda ortalama serum NGAL seviyesi 380.14+276.65 (%95GA:
246.80+513.48), RIFLE-I grubunda 425.80+278.99 (%95GA: 295.21+£556.436), RIFLE-F
grubunda 403.60+£293.15 (%95GA: 318.44+488.68) olarak 6l¢iildii (p=0.884), sekil 6.

Sekil 6. ABH Siddeti ile Serum NGAL Seviyesi Arasindaki Iliski
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Tablo 11. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Risk (n=19) Injury (n=20) Failure (n=48) P Degeri
Demografik
Yas (vil) 70,2139 63,5184 61,2£16,5 0,138
Cinsivet (E/K) 10/9 12/8 21/27 0,451
Etyoloji
Prerenal 12 14 15
Intrinsik 4 4 16 0,03
Postrenal 3 2 17
Hikayesi
DM 2 ) 6 0,353
HT 3 1 5 0.546
Debil-Immobil 3 i) 7 0,578
KKY 4 3 3 0,201
Kanser 4 3 17 0,074
Nefrotoksik ilag 2 3 4 0,540
Konrast madde 1 0 6 0,202
Fizik muayene
Ates (C) 36,44:+0,94 36,70+1,09 36,36+0,95 0,437
Nabiz (/dk) 92.9£17.6 96.8+21.7 94,1+18,1 0,802
SKB (mmHg) 137,8+£34,7 118,44+24.6 128,5+28 0,116
OKB (mmHg) 101,0£27.8 82.8+14.3 93,1+21.2 0,033
Laboratuvar
MDRD 17,38+5,19 17,79+5,90 9,86+5,98 0,000
BUN (mg/dl) 57,15+£23,73 67,25+32,91 78.41+35,39 0,051
Kreatinin (mg/dl) 2,96+1,02 3,01+1,11 6,23+4,02 0,000
Kan pH 7,30+0,12 7.30+0,10 7.30+0,10 0,970
HCO; 18,73+4,51 16,86+4.16 16,73+4,01 0,195
Kontrol BUN (mg/dl) 39,73+19,97 32.95+15,95 34,00+29,70 0,646
Kontrol Kreatinin (mg/dl) 2,18+1,06 1,7241,47 2.10+1,39 0,500
NGAL (ng/ml) 380.14£276.65 425.80+278.99 403.60+293.15 0.884
Sonug ;
Taburculuk 5 3 7 0,499
Yatis 9 12 32 0,348
YBU 2 3 2 0,299
Olum 3 2 g 0,848
Diyaliz 2 4 19 0,039




4.3. Sekonder Sonuc

Hastalarin izlem siireleri boyunca takiplerinden elde edilen sonuglar ve bagimsiz
Nefroloji Uzmani tarafindan yapilan degerlendirme sonucunda hastalarin 41’inde (%47.1)
prerenal ABH, 24’{inde (%27.6) intrensek ABH ve 22’sinde (%25.3) postrenal ABH tespit
edildi. ABH etiyolojisi ile serum NGAL seviyesi arasinda istatistiksel anlamli iliski

saptanmadi. Prerenal ABH grubunda ortalama serum NGAL seviyesi 406.18+283.10

(%95GA:316.82+495.53), intrensek ABH grubunda 380.46+287.25
(%95GA:259.17+£501.76), postrenal ABH grubunda 423.86+291.96

(%95GA:294.41+£553.31) olarak dlgiildi (p=0.874), Sekil 7. Acil serviste renal fonksiyon
belirtegleri degismeksizin serum hasar belirtegleri yiikselebilir mi sorusuna yamt aramak
igin prerenal etiyolojiler ve diger etiyolojilerin kargilagtinldigr alt grup analizinde prerenal
ABH olarak degerlendirilen hastalar ile diger etiyolojilere sahip hastalarin serum NGAL
seviyeleri istatistiksel farklilik gostermedi. Prerenal ABH grubunda ortalama serum NGAL
seviyesi 406.18+283.10, diger etiyolojilerde ortalama serum NGAL seviyesi
401.224287.11 olarak 6l¢tildi ortalama farklilik 4.96 ng/ml (%95GA: -116.81 — 126.76).

Sekil 7. ABH Etiyolojisi ile Serum NGAL Seviyesi Arasindaki Iliski
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Basvuru sirasinda elde edilen serum kreatinin ve hesaplanan MDRD degerleri ile serum
NGAL seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (sirasiyla, (r=0.14, p=0.195),
(=-0.171, p=0.113). Korelasyon Grafigi Sekil 8 gésterilmistir.

Sekil 8. Serum Kreatinin ve MDRD Degerleri ile NGAL Seviyesi Arasindaki Mliski
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Arastirmada koétii sonlanim belirlenen 30 giinlik mortalite ve diyaliz sonuglari igin
baslangi¢ serum NGAL seviyesinin belirleyici olup olmadigi incelendi. On bes hasta acil
servisten taburcu edildi. Bu hastalarin ortalama serum NGAL diizeyleri 336.24+218.81
(%95GA:215.07+457.41) ng/ml 6l¢iildii. Nefroloji servisine yatirilan 53 hastanin ortalama
serum NGAL degerleri 408.00+£294.22 (%95GA:326.91+489.10) ng/ml, 6len 12 hastada
ortalama NGAL 396.59+£267.06 (%95GA:226.58+565.95) ng/ml, acil servisten yogun
bakima vyatirilan 7 hastada ise 526.59+361.48 (%95GA:192.28+860.89) ng/ml bulundu.
Gruplarin serum NGAL ortalamalan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.542).
Kotii sonlanim olarak kabul edilen hastalar igin serum NGAL seviyesi belirleyici degildi.
Kétii sonlamm gdsteren 37 hastanin ortalama serum NGAL seviyeleri 440.78+322.57,
diger 50 hastamin ortalama serum NGAL seviyeleri 381.89+258.92 ng/ml bulundu,
ortalama farklilik -58.89 ng/ml (%95GA: -184.34 — 66.56).

Tek tek 30 giinliik mortalite ve diyaliz ihtiyaci olan hastalarin serum NGAL seviyeleri
de istatistiksel olarak farkli degildi. Otuz giin i¢cinde mortalite tespit edilen hastalarin acil
servis basvurularindaki serum NGAL seviyeleri yasayan hastalarin seviyesinden farksizdi
(396.27+267.06 ng/ml, 404.72+287.83 ng/ml, ortalama farklihik 8.45 ng/ml (%95GA: -
167.87 — 184.77). Diyaliz ihtiyaci olan 25 hastamin ortalama serum NGAL seviyesi
(471.92+349.21 ng/ml), diyaliz ihtiyact olmayan 62 hastanin serum NGAL seviyesine
(375.99+£250.42 ng/ml) kivasla belirgin olarak yiisek olsada bu fark anlamh degildi,
ortalama farklilik -95.93 ng/ml (%95GA: -228.69 — 36.83).

Serum NGAL seviyesinin acil servisten taburcu olan hastalari belirlemek igin
kullamlip kullanilmayacagi degerlendirildiginde, taburcu olan 15 hastanin ortalama serum
NGAL seviyeleri 336.24+218.35, diger 72 hastanin ortalama serum NGAL seviyeleri
417.58+294.63 ng/ml bulundu, ortalama farklilik 81.34 ng/ml ( %95GA: -78.67-241.35).



5. TARTISMA

Bu arastirmada Akut Bobrek Hasar olan hastalarda serum NGAL degerinin bébrek
hasarinin siddetinin, etiyolojisini ve prognozu ile ilgili belirleyici olup olamayacagi
degerlendirildi. Arasurma sonunda, serum NGAL seviyesinin ABH’nin  siddetini,
etiyolojisini ve prognozu hakkinda belirleyici olmadigr sonucuna vardik.

ABH’nin etiyolojisi, siddeti ve prognozu hakkinda bir serum biyobelirteci ile bilgi
sahibi olmak bu hastalarin acil servis yonetimleri i¢in énemlidir. Gliniimiizde ABH tanis
serum kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi ve idrar ¢ikisimin degerlendirilmesi ile
konmaktadir. Ancak serum kreatinin ve idrar ¢ikisimin etkilenmesi ABH sonrasi geligsen
yavas degisimden dolayi, siklikla ABH nin ge¢ taminmasina ve kotii sonuglanmasina yol
acar.”” ABH’nin ge¢ taninmasi mortalite, hastanede kalis siiresi ve maliyet artisiyla iligkili
olabilir. Nitekim Chertow ve ark.” yaptign 9210 hastalik bir galismada, serum kreatinin
degerinde 0.5 mg/dl bir artigin 6.5 kat daha fazla 6lim, 3.5 giin daha fazla hastanede kalig
ve 7500 dolar ek maliyete vol agtigimi sdylemisler. Buna gore ABH ve siddetinin
dogrudan mortalite artigi, hastanede kalig siiresi ve maliyet artisi ile iliskili oldugunu
soylenebilir. Sadece fonksiyonel belirte¢lerin kullaniimasi tamda gecikmelere ve daha kotii
sonuclara yol acabilece@inden, fonksiyonel belirteglerin yaninda ABH igin hasar
biyobelirteglerinin kullamlmasi dnerilmistir. ADQI (Akut Diyaliz Kalite Girisim Grubu)
10 ocak 2013 de AKIN ve RIFLE kriterleri ile hasar belirteglerinin modifiye edilerek
tanida kullanilmasim 6nermistir99. Buna ek olarak McCullough ve ark.”® yeni tam
yaklasimi adi altinda uygun klinik durumda yiikselmis serum kreatinin yada oligiirinin
olmadig), anormal diizeyde hasar biyobelirteglerinin oldugu durumda ABH tams
koyulabilecegini soylemisler. Bizim c¢alismamizda kontol grubu olmadigindan normal
kreatinin ve normal idrar ¢ikist olan hastalarda NGAL sonuglarini karsilastirma sansimiz
olmamakla birlikte tim ABH olan hastalarimizda hasar biyobelirteci olan NGAL"1 yiiksek
bulduk.

Schinstock ve ark.'” yaptigi kohort ¢alismasinda yiiksek evredeki AKIN kriterlerine
sahip hastalarda tiriner NGAL seviyelerinin arttigim bulmuslar. Bizim ¢ahismamamizda,
sadece ABH olan hastalan dahil ettigimiz i¢in Schinstock ve ark. ¢alismasina uygun olarak
bekledigimiz gibi serum NGAL seviyesini yiliksek bulduk.

Di Grande ve ark.'” NGAL’in serum kreatinin artisindan 48 saat énce kan ve idrarda
arttigin1 ve kreatinin degisimleri ile NGAL in gii¢lii sekilde korele oldugunu bulmuslar.

Boylece erken tanmnan ABH’min acil serviste bobrek fonksiyonlarmin korunmasi igin
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terapotik onlemlerin alinmasina, muhtemel nefrotoksik uygulamalardan kaginilmasina ve
prognozun iyilestirilmesine yardimer olacag: iddia edilmistir. Patel ve ark.'"”  gebe
hipertansiyon hastalarinda gelisen ABH nin NGAL ile korelasyonuna bakmuglar, NGAL
ile kreatinin artisini anlamli olarak korele bulmusglar. De Geus ve ark.'” yaptign bir
calismada ABH 11 predikte eden NGAL ile MDRD’yi benzer sonuglara sahip oldugunu
rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda serum kreatinin ve MDRD ile NGAL iliskisini
arasinda korelasyon tespit etmedik. ABH siiphesi olan hastalar gergek ABH hastalarindan
ayirmak bu arastirma igin bir primer sonlamm &lgiitii degildi. Arastirmaya sadece ABH
tamst koydugumuz hastalar1 aldigimiz i¢in ABH olduktan sonra hem fonksiyonel hem de
hasar belirteclerini yiiksek bulmus olabiliriz.

Arastirmaya dahil edilme kriterlerinin RIFLE ile belirledigimiz igin Subklinik ABH
tanist degerlendirme olanagimiz olmadi. Ama bu yaklagimin acil servis yonetimine katki
saglayabilecegini diisiiniiyoruz. NGAL in ABH gelismeden 6nce yiikseldigi daha onceki

14 661 hastali, ¢cok merkezli, kohort

arastirmalarda gosterilmistir. Shapiro ve ark.
calismasinda; AS’de olgiilen plazma NGAL seviyesinin 150 ng/ml’den yiiksek olan
hastalarin yatislarimin ilk {i¢ giiniinde ABH gelisecegini predikte etmisler. Yine Peacock ve
ark.'” 160 makaleyi gozden gecirdikten sonra NGAL’m erken ABH belirledigini
bulmuslardir. Ozellikle acil serviste ABH tanisinda fonksiyon belirteclerinin yanisira ve
hatta fonksiyon belirte¢leri normal seviyede iken yiiksek tespit edilen hasar belirtegleri
kullanarak tan1 konulan Subklinik ABH agisindan acil servis hekimini uyarabilir ve
hastalarin buna uygun yonetimlerini saglayabilir.

ABH erken tanist ve subklinik vakalarin gézden kagmasini engellemesinin yanisira
NGAL’n etiyolojinin belirlenmesi ve buna uygun olarak acil servis yonetimi konusunda
da ek faydasi olabilecegi rapor edilmistir. Nickolas ve ark.!" tek merkezli, prospektif, 635
hastalik cahismasinda; iiriner NGAL yiikselmesinin intrinsik ABH'mi diger prerenal
azotemi, non-progresif kronik bobrek hastah@ ve normal bobrek fonksiyonu olan
hastalardan ayirt ettigini bulmuslar. Yine Soto ve ark.'” 616 hastalik prospektif
cahsmasinda; 12 saat iginde elde edilen yiikselmis plazma NGAL seviyesinin intrinsik
ABH’1m prerenal azotemi ve kronik bobrek hastahfindan ayirt ettigini bulmuslar.
Arastirmamizda serum NGAL seviyelerinin prerenal, intrinsik ve postrenal ABH
birbirinden ayirmada degerli olmadig1 sonucuna ulagtik. Bu sonucun bir ka¢ nedeni
olabilir. Arastirma merkezimiz, 3. Basamak ve oldukea kritik hastalarm bagvurdugu ileri
bir merkez 6zelligindedir. Bu nedenle arastirma popiilasyonumuz normal popiilasyona gore

daha agir, bir cok farkli birimde degerlendirildikten sonra ulasan daha ge¢ vakalardan
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olusmaktadir, bu nedenle prerenal veya intrensek farkli etiyolojiler ile de olsa ABH
gelismis komplike vakalari arastirmamiza almis olabiliriz.

Ozkan ve ark.'’” prospektif olarak yaptig1 vaka-kontrol calismasinda, ortalama NGAL
degerleri ABY grubunda 261.50+291ng/ml, KBY grubunda 428.50+294 ng/ml oldugunu,
bunun sonucunda serum NGAL degerleri ABY ile KBY ayriminda ve bobrek hasarim
gostermede kullanilabilecegini sdylemisler. Bizim arastirmamizda akut yada kronik bobrek
yetmezligi ayrimindan ¢ok ABH’l hastalarin etiyolojisini, siddetini ve prognozuna
odaklandik. Bu yiizden ABY ile KBY ayrimu yapilmanus ve cutof degerleri
verilememistir.

De Geus ve ark.'™ ABH’nn siddetini serum ve iriner NGAL ile anlamli olarak iliskili
bulmuslar. ROC analizde plazma ve iiriner NGAL degerlerini RIFLE-R (0.77 + 0.05 ve
0.80 + 0.04, sirasiyla), RIFLE-I (0.80 + 0.06 ve 0.85 + 0.04, sirasiyla), ve RIFLE-F (0.86 +
0.06 ve 0.88 + 0.04, sirasiyla) olarak saptanmus. Ancak seri NGAL 6l¢timiiniin RIFLE-F
predikte etmesi i¢in ek bilgi saglamadigini sdylemisler. Soto ve ark.'”  serum NGAL
diizeyinin ABH'nin siddetini predikte ettigini bulmuglar. Bunun i¢in serum NGAL
seviyesine gore hastalar1 ii¢ gruba ayirmiglar. Serum NGAL diizeyi <97 ng/ml ise ABH
icin diisiik risk, >133 ng/ml ise ABH igin ¢ok yiiksek risk, 97-133 ng/ml arasinda ise ABH

198 editoryal bir yazisinda NGAL’n 150 ng/ml cutof

icin orta riskli olarak bulmuslar. Chen
degerinin RIFLE-Failure gelismesini éngdrmesinin iyi bir spesifiteye sahip olmasi icin
diisiik oldugunu soylemistir. Bizim ¢alismamizda serum NGAL seviyelerinin ABH
siddetini predikte etmedigi sonucuna ulagdik. ADQI bu konuyla ilgili daha fazla aragtirma
yapilmasini dnermektedir.

Baz arastirmalar yiikselmis NGAL seviyelerinin nefroloji konsiiltasyonu, diyaliz ve
yogun bakim iinitesine yatis gibi koti sonuglart predikte ettigini bildiri]mistir.“"og" 0
Rewa ve ark.'"" ise yogun bakimda prospektif gozlemsel 227 hastalik kohort ¢aligmasinda,
ABH’l1 hastalarin 30 giinliik mortalite ve diyaliz ihtiyacmm NGAL tarafindan predikte
edilemeyecegini rapor etmistir. Bizde Rewa ve ark. gibi ¢alismamizda kotii sonlanim olan
30 giinliikk mortalite ve diyaliz ihtiyacinin élgiilen serum NGAL degeri ile anlamli iligkisini
saptayamadik. Diyaliz kotii sonlanimi i¢in bunun sebebinin nefroloji béliimiiniin hekimler
arasinda diyaliz endikasyonlarnimin farklilik gostermesi olarak degerlendirildi.

Kavalcr ve ark.''? 60 hastalik calismasinda; serum NGAL diizeyi diyaliz ihtiyact olan
hastalarda 817.65+334.76 ng/ml, divaliz ihtiyaci olmayan hastalarda 398.97+202.42 ng/ml

olarak bulmuslar. Diyalizi predikte eden cutof degerini 615 ng/ml (sensitivite % 82 ve

spesifite % 80) olarak belirlemislerdir. Sonug¢ olarak serum NGAL seviyesinin acil
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hemodiyaliz endikasyonu igin belirleyici parametre olabilecegini iddia etmiglerdir. Bizde
calismamizda diyaliz ihtiyact olan hastalarin ortalama serum NGAL seviyesini
471.92+349.21 ng/ml olarak yiiksek bulmamiza ragmen diyaliz almayan hastalardan
anlamli farklilik saptamadik. Bu yiizden diyaliz ihtiyact i¢in cutof degeri veremedik.

Otuz giinliik mortalitesi olan hastalarda serum NGAL degerini 396.27 ng/ml bulduk.
Serum NGAL degerimiz daha onceki benzer aragtirmalarda bildirilen sonuglara yakin
olmasina ragmen 30 giinliik mortaliteyi predikte etmedigini belirledik.""

Serum NGAL seviyelerinin acil servisten taburcu olan hastalar belirlemek igin
kullanilmas: degerlendirildiginde ise ¢aligmamizda anlamli sonuca ulagilamadi. Bunun
sebebinin acil servisimizin agir ve bircok hastahga sahip hasta popiilasyonuna hizmet
vermesi, hastalarin birka¢ merkez gittikten sonra bize ge¢ bagvurmasi, hastalarin nefroloji
ve iiroloji gibi konsiilte edildigi boliimlerin yatig-taburculuk kararlarinda hekimler arasinda
farklilik gostermesi olarak siralayabiliriz. Hastalarimiz ABH ‘nin erken dénemlerinde ilk

basvuru noktasi olarak acil servislere basvurmasi belki taburculuk igin degerler vermemize

yardimci olabilir.
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6. KISITLILIKLAR

Arastirmanin  tek bir merkezde yapilmis olmasi sonuglarin genellenebilirligini
etkilemektedir. Bir yillik siirecte hasta toplanmasina ragmen hedeflenen hasta sayisina
ulasilamadi. Bunun sebebinin yogun calisma ortami ve Acil Tip Asistan doktorlarinin
arastirma i¢in kan alinmasi, serumlarinin ayrilmasi ve form doldurulmasi gibi islemlere
zaman ayiramamasindan oldugunu disiiniyoruz. Biz arastirmanuzda tek bir NGAL
Olctimii yapuk, seri ole¢tim yapmadik. Ciinkii acil servislerde uzun siire hasta takibi
yapilmamaktadir. Ancak arastirmaya dahil edilen bazi hastalarimiz 48 saate kadar acil
servisimizde kaldigi goriilmistiir. Kan alinmasi, serumlarin ayrilmasi ve soguk zincire
dzellikle dikkat etmemize ragmen bazi hastalarimizin serum &rneklerinde NGAL’1 degerini
okutamadik. Bunun nedeninin Orneklerin hemolizli yada serum degerlerinin arastirma
kitinin &lgemeyecegi kadar yiiksek degerler olabilecegi olarak degerlendirildi. Ugiincii
basamak bir hastane oldugumuzdan, bagka kurumlardan sevkl gelen hastalarin ABH

siddeti ilk basvuru ile bizim saptadigimiz donem arasinda artmis olabilir.
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7. SONUC

Akut Bobrek Hasari acil servislerde yaygin olarak goriilmektedir. Bu sebeble
ABH’nin tanis1 Acil Hekimleri tarafindan erken konulup koruyucu &nlemlerin alinmast
ve tedavisine baslanmasini gerektirir. Bu arastirmada Akut Bébrek Hasari olan
hastalarda serum NGAL degerinin RIFLE siniflamasina gore siddetini, bobrek hasarinin
ctivolojisini ve hastalarin  prognozu ile ilgili belirleyici olup olamayacag
degerlendirildi. Arastirma sonunda, serum NGAL’in 6nceki birgok ¢alismada ABH nin
erken belirleyicisi oldugu gosterilmesine ragmen; serum NGAL’in ABH'min siddeti,

etiyolojisi ve prognozu hakkinda belirleyici olmadig1 sonucuna ulasildi.
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8. OZET

Giris : Akut Bobrek Hasan acil servislerde yaygin olarak goriilen, insidansi giderek
artan, eslik ettigi bir ¢ok durumda mortalite ve morbiditenin bagimsiz belirleyicisi olan bir
hastaliktir. NGAL 6nceki calismalada ABH’ nin erken dénemlerinde arttign gdsterilmistir.
Bu arastirmanin amaci serum NGAL seviyesinin RIFLE kriterleri temel alinarak siniflanan
akut bobrek hasarini tespitteki, prerenal ve intrensek bébrek hasarimi ayirmadaki réliini ve

sonuglari predikte etmedeki degerini aragtirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu arastirma prospektif gézlemsel olarak 3.basamak bir
hastanenin acil servisinde yapildi. RIFLE kriterlerine gére ABH oldugu diisiiniilen hastalar
calismaya dahil edildi. NGAL degerini 6l¢gmek icin her hastada kan alimp, serumlar
ayrihp ¢ahsma giiniine kadar uygun kogullarda muhafaza edildi. Hastalar RIFLE-R,
RIFLE-1, RIFLE-F gruplarina ayrildi, etivolojileri belirlendi, k&ti sonug olarak 30 giinliik

mortalite ve diyaliz seklinde olusturuldu.

Bulgular: 137 hasta ¢alismaya alindi, 87 hastanin NGAL degerleri elde edildi. 19 hasta
(%21.8) RIFLE-R, 20 hasta (%23) RIFLE-I, 48 hasta (%55.3) RIFLE-F akut bobrek
hasarma sahipti. RIFLE-R grubunda ortalama serum NGAL seviyesi 380.14+276.65,
RIFLE-I grubunda 425.804278.99, RIFLE-F grubunda 403.60+293.15 olarak ol¢iildi
(p=0.884). ABH siddet 6lgegi ile serum NGAL seviyeleri arasinda istatistiksel anlaml
iliski bulunmadi. ABH nin etiyolojisine gore serum NGAL degerleri arasinda istatiksel
anlamli farklilik gdstermedi. Basvuruda elde edilen serum kreatinin ve hesaplanan MDRD
ile serum NGAL seviyeleri arasinda korelasyon saptanmadi. Kétii sonlamim olarak
belirlenen 30 giinlik mortalite ve diyaliz igin baglangi¢ serun NGAL degerinin belirleyici

olmadigi bulundu.
Sonu¢: Serum NGAL degerinin Akut Bobrek Hasarmin tanisinda faydah olmasina

ragmen hastahgin etiyolojisi, siddeti, ve prognozu ile ilgili belirleyici olmadid

bulunmustur.
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9. ABSTRACT

Introduction: Acute Kidney Injury is an independent predictor of mortality and
morbidity, commonly seen disease in emergency departments and its incidence is
increasing. Previous studies have shown that NGAL increases in the early stages of AKIL
The aim of this study is to investigate whether serum NGAL levels based on RIFLE
criteria for determination of acute kidney injury can divide pre-renal and intrinsic kidney

damage and be predictive of results.

Patients and Methods: This research is a prospective observational study which was
performed in the emergency department of a 3rd stage hospital. Patients considered to have
AKI, according to RIFLE criteria, were included in the study. To measure NGAL, blood
was taken from each patient and serum was separated and stored under apropriate
conditions until test day. Patients were seperated into RIFLE-R, RIFLE-I, RIFLE-F groups
and etiology was determined. 30 days mortality and dialysis is considered as poor

outcomes.

Results: 137 patients enrolled in the study, NGAL values were obtained from 87
patients. 19 patients (21.8%) had RIFLE-R, 20 patients (23%) had RIFLE-I, 48 patients
(55.3%) had RIFLE-F acute kidney injury. Mean serum NGAL levels were
380.14+276.65, 425.80+278.99 and 403.60+293.15 for RIFLE-R, RIFLE-I and RIFLE-F
groups respectively. There was not a statistically significant relationship between AKI
severity scale and serum NGAL levels. There was not a significant difference between
serum NGAL levels according to the etiology of AKI. There was no correaltion between
levels of first obtained serum creatinine, calculated MDRD and serum NGAL levels. Initial
serum NGAL levels were not found to be a predictor of 30-days mortality and dialysis

previously identified as poor outcomes.

Conclusion: Although serum NGAL levels are useful in the diagnosis of akute kidney

injury, it is found not to be decisive on etiology, severity, and prognosis of the disease.



10. EKLER

10.1. Vaka Toplama Formu

Akut Bobrek Hasarinin Acil Serviste Yonetiminde Serum notrofll gelatinase-associated
. lipocalin’in degerinin arastirilmast

Akut b8brek hasanda RIFLE kriterleri

RIFLE-R; DARIL EDILME KRITERLER]
«  Bazal kreatin diizeyinde 1.5 kat yiikselme veya + 1B yagin @si0nde olmak
+ 6 saat boyunca idrar gikagimin 0.5 ml./kg/ saat den +  Akutb8brek yetmezii§i siphesi olanlar
az olmasi +  Cahsmaya kanlmayr kabul etmek
REPLE:]; DISLAMA KRITERLERI

= Bazal kreatin diizeyinin 2 kat yitkselmesi veya
+ 12 saat boyunca idrar qtlasinin 0.5 mL/kg/ saat
den az olmas:

L] 18 yas altindaki hastalar
*  Kronlk dializ hastalan
+  Gebeolanlar

RIFLE-F; *  Cahigmaya kaulmay: reddeden hastalar
+  Bazal kreatinin dilzeyinin 3 kat yiikselmesi,
+  Kreatinin diizeyinin 4mg/dl veya Gizerinde olmas:

veya
+  ldrar gikisiin 24 saat boyunca 0.3 mL/kg/saat den | ABY Etyolofisi;
az olmas veya 12 saat boyunca anuri olmast -Prerenak:
RIFLE-L; -Renal:
» 4 haftadan uzun bir siire Igin bbrek
fonksiyonunun komple kayb -Postrenal:
RIFLE-E;
. ¢ aydan uzun bir siire igin bobrek fonksiyonunun
komple kayh
Adi Soyady: Dosya No: - Bagvuru Tarih / Saati:
Yas: Cinsiyet: Telefon:
Hastahk dykiisii: DM HT  KAH SV Diger
Kullandigi ilaglar:

Nefrotoksik flag alim:
Kontras madde alimm:

Ates: C Nabiz: / dk Tansiyon mmHg Boyu {cm):
BAZAL KREATININ (biliniyorsa) : BAZAL BUN (biliniyorsa):

MDRD:

KREATININ: BUN:

NGAL:

KAN GAZI : Ph: po2: pCoz: HCO3:

1hfsonraki KREATININ: BUN;

HASTANIN SONLANIMI:

-Acil serviste kals siiresi:
-Dialize alindi:

. -Servise yaurldi:
-Taburcu edildt:
-Hastanede kalis stiresi:



10.2. Katilmer Bilgilendirme Formu

1.
KOCAELT UNIVERSITESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

15.Daha ayrintih bilgi igin,

Acil Serviste gorev yapan Dr.ALI ISIKKENT ve Dog. Dr SERKAN YILMAZ a ulasabilirsiniz
16. Tesekkiir: Caligmaya Katdmayy kabul citiginis ivin wyekkily ederim

17.5ikiayet igin bayvury adresi verilmelidir;

KOU Tip Fakiitesi Hastanesi Acil Servis
Tel: 303 8577 - 303 85 49

ONAM FORMU

Arastirmanin Adi. Akut Bobrek Hasarmin Acil Serviste Yénetiminde Serum notrofil gelatinase-
associated lipocalin’in degerinin arastinlmas

53
-~

vel Hayir

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlii olarak da anlatildi m?

Size arastirmayla ilgili soru sorma. tartigma firsatr amndi nu? !

Sordugunuz tim sorulara tatmin edici yamtlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldimz m?

La0aao
goaoooo

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden g()‘siermeksizin}

arastirmadan gekilme hakkina sahip oldugunuzu anladimz mi?

U
]

Arastirma sonuglarinim uyeun bir yolla vaymnlanacagina kanlyor musunuz?

Yukandaki sorulanin yanitlan size kim tarafindan agikland\? Ligfen ismini vaziniz ...

]i‘i]Z(I:

Adr/ Soyadt:

Tarih:

(28]

Form D - Kandumer Bilgilendivme (D) Ve Onam Formu ')




10.3. Etik Kurul Onayi

P 1

RERER S

KOCAELT UNIVERSITEST KLINIK ARASTIRMA ETIK KURUL DEGERLENDIRME FORMU

ETIK KURULUN ADI | KOCAELT UNIVERSITES] KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU 9
AGIK ADRES Kocaell Universitesi Tsp Fakultesi Klinik Aragtirmalar Binmi_Umuttepe Yerlegkesi /IKOCAE
TELEFON 0262 303 7164

FAKS 0262 303 74 63

E-POSTA etikkurul@kocaeli.edu.k

ARASTIRMANIN ACIK ADI

ARASTIRMA PROTOKOLUNUN KODU

Akut Bobrek Hasanmin Acil Serviste Yonetiminde Serum

KOU KAEK 2015/8

EUDRACT NUMARASI

KOORDINATORUN
ONVANVADI/SOYADI

KOORDINATORUN UZMANLIK ALANI

Acil Tip

Dog. Dr. Serkan Yiimzz

i e v e ]

SORUMLU ARASTIRMACH

BASVURU ONVANIADI/SOYADI

Asistan Doktor Ali Igikkent

SORUMLU ARASTIRMACININ
UZMANLIK ALANI

BILGILERI

Acil Tip

ARASTIRMA MERKEZ!

Kocaeli Universitesi Tip Fakultesi Acil Tip ABD

CESTEKLEYIC! -

DESTEKLEYICININ YASAL -
TEMSILCisl

ARASTIRMANIN RITELIGI

ARASTIRMANIN TURU

iLAG DISI ARASTIRMA { UZMANLIX TEZ} )

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEK MERKEZ | GOK MERKEZLI | ULUSAL
1 X

: LLLUSLARARASl
Lid

Belge Adi !

Tarihi

: Versiyon
| Numarasi

Diti

DEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI

12/02/2015 !

Diger

BELGELER BILZILENDIRILMIS GONULLD

OLUR FORMU

OLGU RAPOR FORMU

-4

urkce [

Diger

Ingitizee ] Diger

Belge Adi

" TAgikiama

TURKGE ETIKET ORNEGI

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLGJIK MATERYEL TRANSFER
DEGERLENDIRILEN | cqia)

DIGER BELGELER

HASTA KARTUGUNLUKLERI

lLaN

TYILLIK BILDIRIM

{ SONUC RAPORU

[ GUVENLILIK BILDIRIMLERT

"DIGCR

Etik Kurul Degerlendirme Forma
28 Nisan 2009 Versiyon Nol




| KARAR BILGILERI

Karar No: 1/8 [Proje No: KOU KAEK 201518 [ Tarih : 24i02/2015 |

Dog. Dr. Serkan Yiimaz sorumlulugunda yapilan ve yukanda bilgileri verilen Kilinik aragtirma bagvuru
dosyasi ve ilgili belgeler arastmanin gerekge, amag, yaklapim ve ytntemieri dikkate al!narak
incelenmig, galigmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklegtirimesinde elik ve bilimsel
sakinca bulunmadigina toplantiya katilan Etik Kurul Qye tam sayisinin sall goguniugu ile karar

r

verilmistir.

ETIK KURUL BILGILERI

| CALISMA ESASI

i
i
H
i

Tiosts ialiar Yonetmelidi (01.08.1998/23420), Rosta Haklan Yonetmeligi Dedisiik Yapimasina Dair
Yonetmelik ( 8 Mayis 2014/ 28994), Helsinki Bildirgesi (2008), lyi Khinik Uygulamalar Kilavuzu {Nisan
2013),ICH/GCP-Guideline for Good Climcal Practice (10 Haziran 1996)insan Denekleri Igeren
Biyomedikal Arastwrmalanin Uluslar arasi Rehber Kuratian (CIOMS, 2002), Biyotip Arastirmalanna
jiigrin insan Haklan ve Biyotip Stzlegmesine EK Protokaihn wnayianmasinn Uygus Bulunduguna Dair
Kanun (10 Mart 2011/6212), Biyoloji ve Tisbia Uygulenmas. Bakininder ‘nsan Haklan ve Insan
Havsiyetinin Korunmasi Sozlesmesi: Insan Haklan ve Biyotip €3zlesmesi (4 N'san 19973, Ek Madde -
10 16 Nisan 2011, 6225) ) Resmi Gazetede :2,04.2013 tarih ve 28617 zay fle ¢ayinlaran Klinik
Arastrmatar Hakkinda Yonetmelik, Biyolojik UrGrlerin Kiinik Araghrmatar: Halands Yonetmebk (25
Haziran 2014729041 )

}ET‘K KURUL BASKANI UNVANIVADISOYADL: PROF. DR. NERMIN ERSOY

ETIK KURUL UYELERI

Uye

Unyan/AdySoyadt Uzmanhk Kurumu | Cinsiver | “r350 ™3 i~ | imea
Alam T adedtiskl ) ]
o 1 i ¥ i I

Prof. Dr. Nermin ERSOY Tsp Tarihi ve KOU Tip Fak. PE in e oad B g [n

Bagkan Etik Tip Tarihive Eik AD (2 1E& 0 D0t i3 E .
| RSO TR TN SRR SN MRS
| | %

Prof. Dr. Dilek URAL Kardivoloi KOU Tip Fak. E |k lE 'm JE |4

Bagkan Yrd. Yol Kardiyoloji AD 3 O |® (O;0 |0 | (]
i '

Prof. Dr. B. Faruk ERDEN Farmakoloji KOU Tip Fak. |

Gye . / Farmakoloji AD |

Prof. Dr. Gilcan TURKER pediatri KOU Tip Fak.

Cocuk Sag. ve Hst AD

Prof. Dr. Yavuz GURKAN
Oye

: ve Reanimasyon

KOU TF Anestezivoloji
ve Reanimasyon

Anesteziyoloji

Rapondr

Prof. Dr. Hale M. KIR [ KOU Tip Fak.
Oye ; Bickimy# Biokimya AD
Dog. Dr. Ayge KARSON ' Fizyeloji KOU Tip Fak.

Fizyoloji AR

t/zm. Dr. Murat GUVEN
Uye

i

Kocaeli Derince ERt. ve

Genel Cerrahi Ars, Hastanesi

Uazm. Dr. Berna A, SERIF]

Haik Saghgi

i fznit 1 Nolu ACSAP
Uye
i |
i iér;:ym 1$IK ! Avukat i Kocaeli Barosu
l
i 1
| Yasemin ULSOY } Pfasia_}-ij»dglarz Ev Hanum:
i Uye : Temsilcisi
| i
r i
i . Canigman KOU .
Yrd. Dog. Dr. Onjen TAK - i e iimi | Dis Hekimiigi Fak.
! i
* :Toplantida Bulunma
Etik Kunul Degerlendirme Formu Z

28 Nisan 2009 Versiyon No:l
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