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OZET

Non-Steroid Anti-inflamatuar Ilaclarla iliskili Akut Bébrek Hasar1 Olan
Hastalarin Degerlendirilmesi

Amaclar: Non-steroid antiinflamatuar ilag iliskili akut bobrek hasari
gelismis olan hastalarin komorbid durumlar1 ve bu durumlarin ABH prognozuna
katkisinin tespit edilmesi ve NSAII iliskili ABH hastalarda hastaligin siddeti ile
kronik bobrek hastaligi(KBH) iliskisinin tespit edilmesi amaglandi.

Metod: KTU Tip Fakiiltesi Nefroloji Boliimii gdzetiminde 01.01.2013-
31.12.2017 tarihleri arasinda takip edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak
tarandi. Hastalarin akut bobrek hasar1 KDIGO kriterlerine gore 3 evreye ayrildi.
Evrel:serum kreatinin degerinin %50-%99 aralifinda artis1 veya serum kreatinin
degerinin >0.3mg/dl artis1. Evre2: Serum kreatinin degerinin %100-%199 araliginda
artis1.Evre3: Serum kreatinin degerinin %200 ve lizerinde artis1 veya serum kreatinin
degerinin >4mg/dl artis1. Hastalarin akut bobrek hasarina girmeden onceki ve akut
bobrek hasarindan 90 giin sonraki eGFR degerleri hesaplandi. Hastalar kronik bobrek
hastalig1 acisindan KDIGO kriterlerine gore 5 evreye ayrildi. Evre 1 : eGFR > 90
mL/dk/1.73m2 ,Evre 2: eGFR 60 ile 89.9mL/dk/1.73m2 aralifinda ,Evre 3: eGFR
30 ile 59.9mL/dk/1.73m2 araliginda,Evre 4: eGFR 15 ile 29.9mL/dk/1.73m2
araliginda,Evre 5 : eGFR <15mL/dk/1.73m2.Istatistik olarak Ki-kare testi, Mann
Whitney U testi ve Kruskal Wallis testi kullanildi ve gruplar arasindaki fark
belirlenmesinde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonugclar: Toplamda 177 hasta degerlendirildi.(ortalama yas 63; 9%52.5
kadin).Kadinlarda ve obez hastalarda daha siddetli akut bobrek hasari saptandi(p:
0,042, p: 0,036). Hastalarin ¢ogu (70 hasta ,%46.7) ilkokul mezunu idi. Toplamda
118 (%66.7) hasta ile en sik kullanilan NSAII diklofenak idi. Birden fazla farkl
NSAII kullanimi , oral alim eksikligi ve kusma sikayetleri olanlarda (p: 0.02,
p:0,044, p:0.035) anlamli derecede daha siddetli akut bobrek hasari, KBH ve koroner
arter hastaligi(KAH) olanlarda (p:0,039, p:0.035) anlamli derecede daha hafif
siddette akut bobrek hasar1 gelistigi saptandi. HD ihtiyacin1 anlamli derece artiran tek
hastalik konjestif kalp yetmezligi (KKY) (p:0.02) idi. Toplamda 3 hasta septik sok
nedeni ile exitus oldu (%1,6). Hastalarin ABH sonrasi takiplerinde KBH’nin tiim



evrelerinde eGFR de azalma saptandi. Bazal eGFR ile kiyaslandiginda ABH
epizodundan 90 giin sonra bakilan ortalama eGFR disiikliigii 7,6 mL/dk/1.73m? idi.
Bazal eGFR degeri daha fazla olan hastalarin daha siddetli (p:0.001) akut bobrek
hasarma girdigi ve takiplerde evre arttikga daha fazla eGFR disiikligi (p:0.015)
oldugu saptandi.

Tartisma: NSAII iliskili akut bobrek hasar1 geleneksel, segici olmayan
NSAII veya siklooksijenaz-2 (COX-2) spesifik NSAIli'lerin herhangi bir smifi ile
olusabilir. Tekrarlayan akut bobrek hasari epizodlarinin KBH’a yol agmasi olasidir.
Calismamizda eGFR degeri normal olan %16.6 hastada  akut bobrek hasari
epizodu sonrast KBH gelistigi saptanmistir. Bilinen KBH ve KAH olan hastalarin
daha hafif siddette akut bobrek hasar1 gecirdigi ve takiplerinde daha az eGFR
diisiikliigli oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ doktorlarin ve hastalarin bilinen bobrek
hasar1 olan veya bobrek hasari igin riskli olan hastalarda muhtemelen daha diisiik
dozda ve daha kisa siirede NSAII kullanma egiliminde oldugu ile iliskili olabilir.
NSAII iliskili akut bobrek hasart ve KBH iliskisi hakkinda daha fazla c¢alismaya
ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Non-Steroidal anti-inflamatuar ilaglar, akut bobrek hasari,
kronik bobrek hastaligi, eGFR



SUMMARY

Evaluation of Patients with Acute Renal Injury Associated with Nonsteroidal
Anti-Inflammatory Drugs

Objectives: We aimed to determine the comorbid status of patients with non-
steroidal antiinflammatory drug-induced acute renal injury and to determine the
contribution of these conditions to the prognosis of AKI and determine the
relationship between the severity of the disease and chronic kidney disease (CKD) in
patients with NSAID-related AKI.

Methods: The files of the patients who were followed between 01.01.2013
and 31.12.2017 under the supervision of the Department of Nephrology of KTU
Medical Faculty were retrospectively reviewed.Patients with acute renal injury were
divided into three stages according to the KDIGO criteria.Stagel:an increase in the
serum creatinine value by 50% to 99%,or an increase in the serum creatinine value
>0.3mg / dl.Stage2:an increase in the serum creatinine value in the range of 100% to
199% .Stage3:an increase in serum creatinine value of 200% or more, or an increase
in serum creatinine value of >4mg / dl.eGFR values of the patients before acute renal
injury and 90 days after acute renal injury were calculated. The patients were divided
into 5 stages according to KDIGO criteria for chronic kidney disease. Stage 1: eGFR
>90 mL / min/ 1.73m2, Stage 2: eGFR 60 to 89.9mL / min/ 1.73m2, Stage 3: eGFR
30 to 59.9mL / min / 1.73m2, Stage 4: eGFR 15 to 29.9mL/min/1.73m2, Stage 5:
eGFR <15mL/min/1.73m2. Chi-square test, Mann Whitney U test and Kruskal
Wallis test were used for statistical analysis and p <0.05 was considered statistically
significant in the difference between the groups.

Results: A total of 177 patients were evaluated. (mean age 63; 52.5%
women). More severe acute renal injury was detected in women and obese patients
(p: 0.042, p: 0.036,). Most of the patients (70 patients, 46.7%) were primary school
graduates. Most commonly used NSAID is diclofenac (118; 66.7%). Patients with
more than one NSAID, lack of oral fluid intake and vomiting (p: 0.02, p: 0.044, p:
0.035) had significantly more severe acute kidney injury. The patients who had
CKD, and coronary artery disease (CAD) were detected significantly less severe

acute kidney injury (p: 0.039, p:0.035). The only disease that significantly increased



the need for hemodialysis was congestive heart failure (CHF) (p: 0.02). A total of 3
patients died from septic shock (1.6%). eGFR decreased in all stages of CKD in
patients during the follow-up period after AKi. The mean eGFR decrease at 90 days
after ABH episode compared with basal eGFR was 7.6 mL / min / 1.73m?. Patients
with greater basal eGFR values had more severe (p: 0.001) acute kidney injury and
more eGFR decreased following acute renal injury (p:0.015).

Discussion: NSAID-associated acute renal inhury can occur with any class of
conventional, non-selective NSAIDs or cyclooxygenase-2 (COX-2) specific
NSAIDs. Recurrent acute renal injury episodes are likely to lead to CKD. In our
study, it was found that 16.6% of patients with normal eGFR developed CKD after
an episode of acute kidney injury. It has been found that patients with known CKD
and CAD have less severe acute kidney injury and less eGFR decline in follow-up.
This result is may be related to the fact that physicians and patients tend to use
NSAIDs at a lower dose and in less time in patients with known kidney injury or
who are at risk for kidney injury. Further studies are needed on NSAID-related acute

kidney injury and CKD.

Key Words: Non-steroidal anti-inflammatory drugs, acute kidney injury, chronic
kidney disease, eGFR
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1. GIRIS

Akut bobrek hasari (ABH), bobrek fonksiyonlarinin aniden azalmasi
sonucunda kan iire, keratinin ve diger nitrojen atik iriinlerinin retansiyonu ve
ekstraseliiler voliim ve elektrolit disregiilasyonu ile karakterize bir durumdur. Akut
bobrek hasar1 prerenal, renal ve postrenal olmak lizere ¢esitli etyolojik sebeplere
bagh olarak olusmaktadir. Bunlar arasinda prerenal ve renal akut bobrek hasarina
sebep olan non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIil'ler),analjezik, antipiretik ve
antienflamatuvar o6zellikleri nedeni ile birgok durumda yaygin olarak kullanilan
ilaclardir.

Calismamizda 01. 01.2013-31.12.2017 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Boliimii gdzetiminde takip edilen herhangi bir
non-steroid antiinflamatuar ilag kullandiktan sonra akut bobrek hasar1 gelismis olan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak demografik oOzellikler, fizik
muayene bulgulari, labaratuar verileri,eslik eden hastaliklar,birlikte kullandig ilaglar,
diger kolaylastirict durumlar belirlendi.Bu ozelliklerin ABH seyri ve prognoza
katkisinin tespit edilmesi, NSAII iliskili ABH hastalarda hastaligin siddeti ile KBH

iliskisinin tespit edilmesi amaglanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Renal Prostaglandin Ekspresyonu ve Fonksiyonu

Prostaglandinler (PG'ler), hiicre zar1 fosfolipidlerinden sentezlenen lipidlerdir.
Fosfolipaz A2'nin enzimatik aktivitesi araciligiyla, lipidler sirasiyla siklooksijenaz
(COX) veya lipoksijenaz enzimlerinin mevcudiyetinde bir PG veya lokotrien
prekiirsoriine  doniistiiriilen arasidonik aside (AA) donistiiriilir. AA'min PG
onciillerine doniistiiriilmesinden sorumlu enzimler COX-1 ve COX-2'dir. PG'ye 6zgii
sentazlar tarafindan ortak bir prekiirsérden sentezlenen bes PG (PGD2, PGE2, PGF2,
PGI2 ve tromboksan A2) vardir (1).

Bobrekte, COX'lar glomeriiler ve vaskiiler endotelyum, mediiller ve kortikal
toplayict tiibiiller ve mediiller interstisyel hiicreler dahil olmak iizere birgok bolgede
lokal olarak firetilir. COX-1, ¢ogu dokuda her yerde eksprese edilirken, COX-2
ekspresyonu, bazal seviyelerde diisiik olmakla birlikte, akut veya kronik inflamasyon
ve diger fizyolojik diizensizliklerdeki stimiilasyon ile artar (1). Tibiller baskin
olarak PGE2'yi sentezlerken, glomeriiller PGE2 ve PGI2'yi sentezler (2).

Renal PG'ler oncelikle bobreklerdeki vazodilatorlerdir. Anjiyotensin I,
norepinefrin, vazopressin veya endotelin tarafindan uyarilan vazokonstriiksiyondan
kaynaklanan hipotansiyon ve azalan renal perfiizyon ortaminda, renal perfiizyonu
stirdiirmek ve iskemiyi en aza indirmek i¢in PG sentezi artmaktadir (3, 4).

Bobrek hemodinamigini modiile etmenin yam sira, PG'ler de renin
sekresyonunu arttirir (5, 6), arginin vazopresinin su tutucu etkilerini antagonize eder

(4, 7) ve sodyum atilimini arttirir (8, 9).

2.2. Non-Steroidal Anti-inflamatuar ilaclar ve Siklooksijenaz

Non-Steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII'ler), diinya ¢apinda kullanilan
en yaygin ilag smiflarindan birini temsil etmektedir (10). NSAil'ler, siklooksijenaz
(COX) enzimini inhibe ederek, prostaglandin (PG) sentezinin bastirilmasi yoluyla

antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler gosterir.



Gastrointestinal sistem ve bobrekler, NSAfl'lerin kullanimi ile iliskili
istenmeyen klinik olaylar i¢in 6nemli hedeflerdir (11).

Secici olmayan NSAIl'ler hem COX-1'i hem de COX-2'yi inhibe eder (12).
COX-1 esas olarak renal hemodinami ve glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR)
kontroliinde gorev yaparken, COX-2 fonksiyonlari dncelikle tuz ve su atilimini
etkiler (13). Bu enzimlerin her birinin veya her ikisinin bloke edilmesi boylelikle

bobrek fonksiyonlari iizerinde farkli etkilere sahip olabilir.

2.3. Farmakoloji

Diinya ¢apinda NSAII ler arasinda kimyasal yapisi belirlenmis olan 6 major
smif igerisinde 20 den fazla farkli non-steroid antiinflamatuar ila¢ mevcuttur. Bu
ilaglarn dozlari, ilag etkilesimleri ve bazi yan etkileri farklidir. Cogu NSAII ler tam
absorbe olur, karacigerde 6nemsiz miktarda ilk gegis metabolizmasina ugrar, serum
proteinlerine sikica baglanirlar ve az miktarda dagilim hacmi mevcuttur.

NSAII ilaglar karacigerde CYP2C8, 2C9, 2C19 ve glukronidasyon ile
karacigerde doniistime giderler. Yarilanim omrii degiskendir fakat genelde kisa etkili
(<6 saatten kisa olanlar; ibuprofen, diklofenak, ketoprofen ve indometazin) ve uzun
etkili (>6 saat olanlar naproksen, selekoksib, meloksikam,nabumeton ve piroksikam)
olarak ayrilirlar.Hipoalbuminiirili hastalarda(siroz ya da aktif romatoid artrit vb.)
ilaglarin serbest serum konsantrasyonu daha yiiksek olabilir.Diger ilaglar gibi,
ortalama yar1 omrii daha uzun olan NSAII lerm aktif metabolitleri daha fazla

enterohepatik sirkiilasyonu mevcuttur (14-16).

2.4. NSAII ilaglarin Elektrolit Komplikasyonlar:

2.4.1. Hiperkalemi

NSAIll'lerin hiperkaleminin gelisimini kolaylastiran iki etkisi vardir:
e Normalde lokal olarak iiretilen prostaglandinler tarafindan kismen aracilik
edilen renal renin sekresyonunu azaltirlar ve anjiyotensin Il ile indiiklenen

aldosteron salinimini bozarlar (17-19).



e Aldosteron sekresyonunda ortaya c¢ikan diislis, plazma potasyum
konsantrasyonunu yiikseltmeye egilimli olan idrar potasyum atilimin
azaltacaktir.

Diger taraftan, hiperkalemik etki iki durumda daha belirgindir:

e Glomeriiler filtrasyon hizinda NSAII ile indiiklenen bir azalma varsa,
toplayici tiibiillerdeki sodyum ve su dagilimmin azalmasi ile birlikte
potasyum saliniminin azalmasina neden olabilir veya

e Anjiyotensin inhibitorleri ve potasyum tutucu diiiretikler gibi plazma
potasyumunu artiran diger ilaglarin eszamanli kullanimi hiperkalemik
etkinin daha belirgin olmasina neden olur (18).

Diger risk faktorlerin yoklugunda, NSAIl orta ve siddetli hiperkalemi

gelisimine yol agmazlar . Ancak hiperkalemi riski NSAII ile birlikte ACE, ARB alimi

veya radyokontrast maruziyeti ile orantili olarak artar (20).

2.4.2. Hiponatremi

NSAIl'ler, prostaglandinlerin antidiiiretik hormon aktivitesi iizerindeki
normal inhibitdr etkisini azaltir ve dolayisiyla serbest su atilimini azaltabilir (21, 22).
NSAII ile indiiklenen su tutulumu hiponatremiyi indiikleyebilir veya kotiilestirebilir
(17, 23). NSAIil'ler ayrica yash eriskinlerin tiyazid diiiretik kaynakli hiponatremiye
duyarliliklarini artirabilir (24).

2.4.3. Odem

Prostaglandinlerin, hem segici olmayan hem de siklooksijenaz (COX) se¢ici
NSAIil'ler ile sodyum geri emilim {izerindeki inhibitdr etkisinin ortadan kaldirilmas,
sodyum retansiyonuna yol agabilir. Uzun siireli tedavi ile, saglikli bireyler 0.5 ile 1
kg kadar bir kilo alma oranina sahipken, altta yatan kalp yetmezligi veya sirozlu
hastalarda sodyum ve su retansiyonu daha belirgin olabilir (18, 25). NSAIl'ler ayrica
kalp yetmezligini de siddetlendirebilir, bu da muhtemelen sodyum tutulumundan

ziyade sistemik vazokonstriiksiyon indiikledigi artyiik artisindan kaynaklanir (26).



2.4.4. Hipokalemi ve Renal Tiibiiler Asidoz

Derin  hipokalemiye (1 mmol/L kadar diisiik serum potasyumu) bagl
ibuprofen kaynakli renal tiibiiler asidoz (RTA) olan birkag¢ hasta bildirilmistir (27,
28). Cogu vaka, ibuprofen-kodein kombinasyon iiriinlerinin regetesiz satisin mevcut
oldugu Avustralya'da tanimlanmistir ve hepsi olmasa da, ¢ogu asir1 dozda ibuprofen
almistir. Etkilenen hastalar hiperkloremik metabolik asidoz, idrar pH> 5.5 ve RTA
tanistyla uyumlu diisiik idrar anyon acig1 ile basvurmustur. ibuprofenin kesilmesi
giinler iginde tam biyokimyasal iyilesmeye neden olmustur. Ibuprofen'in RTA'y1

indiikledigi mekanizma bilinmemektedir.

2.5. NSAii’ler ve Kan Basinci

PG'ler, vaskiiler tonus ve renal sivi ve elektrolit transportu iizerindeki etkileri
ile kan basinci homeostazina katkida bulunur. NSAII'ler normotansif bireylerde kan
basincini ¢ok az artirir veya hig artisa neden olmazlar (29). Bununla birlikte, selektif
olmayan NSAIi ve COX-2 inhibitorleri hipertansif kisilerde sistemik kan basmcini
artirabilir. Kan basincindaki ortalama artis 1.5mmHg'dir, ancak bu deger oldukca
degiskendir (30, 31). Ek olarak, NSAII kullanim1, hipertansif bireylerde, kalsiyum
kanal blokerleri disindaki tiim antihipertansif ilaglarin etkisini azaltabilir (32).

Prohipertansif etki doza baglidir ve muhtemelen sodyum atilimini azaltan ve
intravaskiiler volimii arttiran bobreklerdeki COX-2'nin inhibisyonunu igerir (32).
COX-2'nin inhibisyonu renal mediiller kan akisini ve sodyum atilimini azaltir,
anjiyotensin Il'ye vazokonstriktif yanit1 arttirir (33) ve kan basincini yiikseltir (34).

ACE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri, efferent
renovasodilatorlerdir ve fonksiyonel, ancak reversibl renal yetmezlige neden
olabilirler, bu da NSAII 'lerle birlikte afferent renovasonstriksiyonu indiikleyerek
daha da kétiilesebilir. NSAII kullananlarda gozlenen kan basincinin artmasi,
hastalarin yasina, kullanilan NSAIi dozuna ve artmis kan basincini kontrol etmek

igin regete edilen ilaglara baghdir (35).



2.6. NSAIi ve Akut Bobrek Hasar1

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar hemodinamik aracili akut bobrek
hasarmin g¢esitli farkli formlarina sebep olan bir ilag grubudur. Bu etkiler; elektrolit
ve asit baz bozuklugu, nefrotik sendrom, papiller nekroz ve akut intersisyel nefrit

(AIN) gibi durumlara neden olur. NSAII renal tutulumlar: Tablo 1’ de mevcuttur.

Tablo 1. NSAII Iliskili Renal Sendromlar(25).

Akut bobrek hasari(hemodinamik aracili veya akut tiibiiler nekroz)

Akut interstisyel nefrit

Nefrotik sendrom(minimal degisiklik hastalig1 veya membrandz nefropati)

Hiponatremi

Hiperkalemi / tip 4 renaltiibiiler asidoz

Hipertansiyon /6dem

Akut papiller nekroz

Kronik tubulointersisyel nekroz/analjezik nefropati

Uroepitelyal kanser

ABH, geleneksel, secici olmayan NSAII veya siklooksijenaz-2 (COX-2)
spesifik NSAIl'lerin herhangi bir sinifinda ortaya ¢ikabilir(36).

2.6.1. Epidemiyoloji

NSAII alan ¢ok sayida hasta nedeniyle (tahmini olarak yilda 70 milyondan
fazla receteli ve 30 milyardan fazla regetesiz) 2.5 milyondan fazla hasta yilda
nefrotoksik bir olay yasamaktadir (37). Bu da NSAII kullanan tiim hastalarin
yaklasik %1 ile %5'ine denk gelmektedir (38). Ayrica akut bobrek hasari olan
hastalarin da % 19 unda, diizenli NSAII kullanim1 bildirmistir (39). Bir arastirmaya
gbre, % 15'e kadar ABH vakasinin NSAil'lerden kaynaklandigi saptanmustir; 65

yasin tizerindeki hastalarda bu oran% 25'ten fazla olabilir (40).



2.6.2. Risk Faktorleri
NSAII ilaglarin ABH olusturma riskini arttiran cesitli faktdrler saptanmustir.
Tablo 2° de NSAIl bagli ABH olusma riskini arttiran kolaylastiric1 faktorler

bulunmaktadir

Tablo 2. NSAII Iliskili Akut Bébrek Hasar1 Riskini Artiran Durumlar(41).

Siv1 kayb1: kusma,diyare,sepsis,kanama

Ilaglar: diiiretikler, ACE inhibitérleri, ARB, kalsindrin inhibitérleri

Siroz

Konjestif kalp yetmezligi

Nefrotiksendrom

Hiperkalsemi (siddetli)

Kronik bobrek hastaligi

Renal arter stenozu

fleri yas

NSAIi ile indiiklenen ABY igin risk faktorleri arasinda kronik bobrek
hastaligt (KBH); agresif dilirez, kusma veya ishalden hacim kaybi veya kalp
yetmezligi, nefrotik sendrom veya siroza bagl efektif arteriyel hacim azalmasi; ve
siddetli hiperkalsemi ile diiiretikler ve anjiyotensin donistiiriici enzim (ACE)
inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokdrleri (ARB'ler) dahil olmak tizere bazi
ilaglar olarak siralanabilir.

KBH olan daha yasl hastalar arasinda NSAII kullanicilari, NSAil'leri kronik
olarak kullanmayan hastalarla karsilastirildiginda, zamanla bobrek fonksiyonunda
bozulmaya daha yatkindir ve daha yiikksek dozlarda NSAIl'ler, bdbrek
fonksiyonlarinda azalma riskiyle daha fazla iligkilidir (42).

2.6.3. Akut Bobrek Hasar1 Mekanizmasi
NSAII ler analjezik ve antiinflamatuar etkinliklerini Siklooksijenaz (COX)

enzimlerinin inhibisyonu ile gosterirler. Siklooksijenaz (COX) enzimlerinin

inhibisyonu sonrast Prostaglandin (PG) sentezinde azalma, reversibl bdbrek



iskemisine, glomeriiler hidrostatik basincin azalmasina ve ABH 'a yol agabilir (17,

43, 44). Bu, NSAII aracihigiyla renal vazodilatasyonun sonlanmas: ile gergeklesir.

Saglikli hastalarda, PG'ler renal hemodinamide ¢ok az rol oynar. Bununla birlikte,

glomertiler filtrasyon oranini (GFR) korumaya yonelik olarak uzamis renal

vazokonstritksiyonda PG sentezi artmaktadir. PG sentezi asagidaki durumlarda

artmistir (17, 25, 43).

Kronik bobrek hastaligi (KBH), o6zellikle evre 3 veya daha ileri (yani
tahmini GFR (eGFR) <60 mL / dak / 1,73 m?)

Agresif dilirez, kusma veya ishalden hacim kayb1

Kalp yetmezligi, nefrotik sendrom veya siroza bagh efektif arteryal hacim
kayb1

Ileri yas

Renal arteriolar vazokonstriksiyonla birlikte ciddi hiperkalsemi

Boyle durumlarda PG'ler, preglomeriiler direnci azaltarak renal kan akigini ve

GFR'yi korurlar.

PG-aracili afferent vazodilatasyonun NSAII ile indiiklenmis inhibisyonu ve

peritiibiiler kan akisinda azalma, iskemik akut tiibiiler nekroz riskini artirir veya

aminoglikozitler, amfoterisin B, hidroksietil nisasta ve radyo-kontrast gibi diger

nefrotoksinlerin indiikledigi tubuler hasar riskini artirir (45, 46).

Asagidaki Sekil 1’de NSAII ilaglara bagl akut bobrek hasari patofizyolojisi

bulumaktadir.



Non-steroidal Anti-inflamatuar
Ilaglar

Inhibe eder

Siklooksijenaz

Yol acar
v A
1 Renal perfiizyon ve mediiller akim(| GFR) Sodyum ve su tutulumu?
Sonuc
- - . Kronik o -
Renal vazokonstruksiyon ve meduller iskemi —— ctki —»| Kronik bobrek hastaligi
Akut bobrek hasari

Sekil 1. NSAII iliskili Akut Bébrek Hasar1 Patofizyolojisi (47).

2.6.4. Onleme

NSAII ile indiiklenen ABH’1 énlemek i¢in KBH, konjestif kalp yetmezligi
veya karaciger sirozu gibi yiiksek riski bulunan hastalarda segici ve secici olmayan
NSAIll'lerden miimkiin oldugu kadar kagmilmaldir (48). ACE inhibitdrleri,
anjiyotensin ll-reseptdr blokerleri ve B-blokerleri gibi bazi ilaglar NSAII ile iliskili
bobrek komplikasyonlarini artirabilir (35).

NSAITI lerin diisiik eGFR olan tiim hastalarda (6rn. EGFR <60 mL/dak /1,73
m?) kronik kullanimindan kagmilmali, hafif disiiklik (6rn. eGFR 60 ile 89
mL/dak/1.73 m? araliginda) olan ve diger komorbid durumlar1 veya kalp yetmezligi,
siroz veya nefrotik sendrom dahil olmak iizere risk faktorleri olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir (41).



Risk altindaki hastalarm, "miimkiin olan en kisa siirede" NSAIi'nin "en diisiik
etkili doz" unun kullanilmasi ve bobrek fonksiyonu, sivi retansiyonu ve elektrolit
anormalliklerinin izlenmesi de dahil olmak {izere koruyucu onlemler almasi 6nerilir
(49).

NSAIii'lerin aralikli kullamimi bile, diisiik eGFR’ li hastalarda ABH riski
olusturabilir ve "giivenli" doz veya NSAII kullanim siiresi tanimlanmamustir. Sinirl
NSAIl kullanimmin kagmilmaz oldugu diisik eGFR'si olan hastalar igin, hastaya
riskin bildirilmesi ve NSAII alimimdan sonra diizenli kreatinin takibi gereklidir (41).
Risk altindaki hastalarda kullanimi en aza indirmeye yonelik ¢abalara ragmen, KBH
olan bircok hasta NSAIil'leri kullanmaya devam etmektedir (50).

Klinisyenler ve hastalar NSAli'lerle eszamanli olarak kullanildiginda
hemodinamik olarak aracilik edilen ABH riskini artirabilecek ilaglarin farkinda
olmalidirlar (41).

Hastalar radyokontrast veya diger nefrotoksik ila¢ uygulamalari igeren

prosediirlerden 6nce NSAIi'ler almamalidir (51).

2.6.5. Klinik ve Labaratuar Bulgulari

Hastalar genellikle, iliskili olmayan bir problemin bir degerlendirmesi
sirasinda rastlantisal olarak tespit edilen plazma kreatinininde artis ile ortaya ¢ikarlar.
Plazma kreatinin konsantrasyonundaki artis genellikle, tedavinin ilk ¢ ile yedi
giinlinde gerceklesir; bu da, kararli durumdaki ilag¢ diizeylerinin elde edilmesi icin
gerekli olan zaman ve dolayisiyla prostaglandin sentezinin maksimum inhibisyonu
icin gereken siiredir (52). Bununla birlikte, kreatinindeki artis herhangi bir noktada
ortaya cikabilir.

Hastalarda serum kreatinin diizeyi yiiksekligi ile birlikte az miktarda (<500
mg) proteiniiri vardir veya hi¢ yoktur. NSAII alimindan 3-7 giin sonra proteiniiri ve
hematiiri yoklugu ile birlikte graniiler ve epitelyal hiicre dokiintileri varligi iskemik
hasar1 gosterir (53).

Idrar sedimenti hyalin silendirler icerebilir ve eger akut tiibiiler nekroz (ATN)
gelisirse, renal tiibiiler epitelyal hiicre dokiintiileri,bobrek tiibiiler epitel hiicreleri

veya graniiler silendirler olabilir. Hemodinamik olarak aracilik edilen akut bobrek
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hasari’'nda beyaz kan hiicreleri (WBC) ve dokiintiileri goriilmez ve varsa akut
interstisyel nefrit (AIN) diisiindiiriir (41).

Yeni baslayan, 24 saat icinde >1 g olan proteiniiri; NSAII ilaglarn
komplikasyonu olarak glomerulonefrit varligini,  ozellikle minimal degisiklik

hastaligini diisiindiirmelidir (53).

2.6.6. Tam

NSAIi'lerle iligkili hemodinamik olarak aracilik edilen ABH'nin tanis1, diger
ABH formlarma benzerdir Tani, yakin zamanda NSAII kullaniminin 6ykiisii, 6nemli
proteiniiri (<500 mg / giin) ve hematiiri olmamas1 ve orta siddette idrar sediment
varhig ile akla gelir. ABH'I1 tiim hastalardan, genellikle olas1 bir tikanikligi dislamak
icin bir renal ultrason istenir. Eger ge¢misinde, diizenli veya subakut veya kronik
NSAIl alimi mevcutsa; tan1 kondugu anda ilag kesimi sonrasi bobrek
fonksiyonlarimin diizelmesi durumunda genellikle diger pahali testlerden kaginilir.

Bobrek fonksiyonlarinin diizelme siiresi, altta yatan bobrek hastaligina ve
bobrek hasarini artirici herhangi bir ek faktore (6rnegin akut tiibiiler nekroz) bagl
olabilir. Hasar gergekte hemodinamik ve NSAII kullanimi nedeniyle ise, iyilesme 24
ile 72 saat i¢inde baslamalidir. NSAIil'lerin kesilmesine ragmen iyilesme ya da
diizelmenin basarisiz olmas1 durumunda, klinik gidisata bagli olarak i¢ ile yedi giin
iginde biyopsi yapilmas1 gerektirmelidir. Akut interstisyel nefrit (AIN) o6zellikleri
olan veya nefrotik diizeyde proteiniiri olan glomeriiler lezyonda, dismorfik kirmizi
kan hiicreleri veya kirmizi kan hiicre dokiintiileri ile birlikte hematiiri olan hastalarda

da biyopsi yapilabilir (41).

2.6.7. Tedavi

NSAITI ile iliskili hemodinamik olarak aracilik edilen akut bdbrek hasari'nin
tedavisi diger ABH formlarindan farkli degildir. Presipite edici ajan derhal
durdurulmahidir. Hacim resisiitasyonu, hipovolemi durumlarinda saglanmali ve kan
basinci, nabiz, idrar ¢ikisi ve diger parametreler dahil olmak tizere hacim durumunun

yeniden degerlendirilmesine dayanarak siirdiiriilmelidir. Renal replasman tedavisi
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nadiren gereklidir, ancak baslangigta siddetli ABH olustugunda ve ciddi elektrolit ve
asit-baz diizensizlikleri oldugunda gerekebilir (41).

2.7. NSAII Neden Oldugu AiN ve Nefrotik Sendrom

Non-Steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIl'ler) minimal degisiklik hastalig1
veya membrandz nefropatiye bagli nefrotik sendromla birlikte T lenfositlerden
olusan interstisyel infiltrat igeren AiN'e neden olabilirler(25,54,55). Bu bozukluk
muhtemelen herhangi bir segici olmayan NSAII tarafindan indiiklenebilir. Selektif
siklooksijenaz (COX) -2 inhibitorlerinin de bu hasar paterni ile iligkili vaka raporlari
da vardir. NSAIl'lerin AIN ve nefrotik sendroma nasil yol agtigr bilinmemektedir
(56).

Etkilenen hastalar tipik olarak hematiiri, piyiiri, beyaz hiicre dokiintiileri,
proteiniiri ve plazma kreatinin konsantrasyonunda akut bir artis ile karsimiza
cikarlar. Alerjik reaksiyonun tiim 0&zellikleri (ates, kizariklik, eozinofili ve
eozinofiliiri) tipik olarak yoktur, ancak bu bulgulardan bir veya daha fazlas1t mevcut
olabilir. Spontan iyilesme genellikle tedavinin kesilmesinden sonra birkag hafta ile
birkag ay icinde ortaya ¢ikar (25, 54). NSAil'nin neden oldugu AIN oldugundan
siiphelenilen hastalarda tiim NSAIfi'lerin sonlandirilmas: gerekir. Topikal olarak
uygulanan NSAIl'ler de sistemik olarak emilebildiginden dolayr sonlandirilmalidir
(57). Kortikosteroid tedavisinin bu durumda faydali olduguna dair kesin kanit yoktur.
Bununla birlikte, bobrek yetmezligi NSAII sonlandirildiktan sonra bir ya da iki
haftadan fazla devam eden hastalarda prednizon tedavisi diistinebilir(59). Bu
hastalarda,daha sonra NSAIl kullanimindan kaginmalidir. Tekrar kullanim ile relaps

meydana gelebilir (60).

2.8. NSAll'ler ve Kronik Bobrek Hastahig Riski

Analjezik nefropati, kafein, kodein ve/veya barbitiiratlar gibi merkezi etkili
bagimlilik uyandirici maddelerle birlikte en az iki analjezik iceren (Grn.aspirin,

asetaminofen, fenasetin veya pirazolonlar) ilaclarin uzun yillardir gilnliik

kullanimdan kaynaklanan yavas ilerleyen kronik bdbrek hastaligidir. Analjezik
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nefropati, kapiller skleroz, renal kortikal atrofi, kronik interstisyel nefrit ve / veya
papiller skleroz / nekroz / kalsifikasyon ile karakterizedir. Analjezik nefropatisi olan
bir grup hastada, tiroepitel ya da transizyonel hiicre karsinomu gelisebilir. Analjezik
nefropati, kontrast madde olmadan bilgisayarli tomografi taramasi ile dogru bir
sekilde teshis edilebilir veya dislanabilir(58). Analjezik nefropatili hastalarda renal
papiller nekroz gilistigi ibuprofen (61), tolmetin (62), indometasin (63),
benoksaprofen (64) ve naproksen (65, 66) de dahil olmak iizere gelenecksel NSAIl
lerin kullanildig1 ¢alismalarda bildirilmistir.

Analjezik kullanim ile KBH gelisimi arasindaki olas1 iligkiyle ilgili
epidemiyolojik literatiiriin genis bir incelemesi yapilmistir(67,68). Biiyiik miktarlarda
NSAli'lere maruz kalmak, baz1 vakalarda muhtemelen KBH" tetikleyebilir, ancak
etkilenen hastalarin ylizdesi,yazilan recetelerin sayisina gore kiiciiktiir.

Biiyiik epidemiyolojik caligmalar baglangicta saglikli bireyler arasinda kronik
NSAII kullanim: ile KBH arasinda inandiric1 bir iliski gdstermeyi basaramamustir.
2000 yilinda, fenasetin icermeyen karigimlarin KBH a katkida bulunan roliine iliskin
belirsizligi ele almak icin, Almanya, Isvigre ve Avusturya'daki diizenleyici otoriteler
tarafindan secilen bir bilim adami kurulu ve ila¢ endiistrisi mevcut kanitlar1 gozden
gecirdi. Komite, fenasetin icermeyen analjezik karigimlarin nefropatiye yol agtigi
hipotezini destekleyecek veya ciiriitecek yeterli veri olmadigi sonucuna varmistir
(69).

NSAIll'ler, ilaca bagh akut interstisyel nefritin (AIN) yaygin nedenleridir.
NSAII ile indiiklenen AIN gelisen hastalar kronik interstisyel nefritte bagli KBH icin
risk altindadir. Tubiiler atrofi, interstisyel graniilom ve belirgin interstisyel hiicre
infiltrasyonu dahil olmak {izere biyopsi bulgulari kronisitenin prediktoriidiir (70).

NSAII kullanim1 énceden var olan bdbrek hastaligi olan hastalar arasinda
progresyona neden olabilir. Kiimiilatif doz ve eGFR diisiisii arasinda net bir dogrusal
iliski kaydedilmistir. NSAII ile iliskili KBH mekanizmas: bilinmemektedir; bununla
birlikte, tekrarlayan akut bobrek hasari (ABH), KBH'a yol agabilir veya kronik
NSAII alimy, iliskili fibrozis veya kronik papiller nekrozu olan ve tani konmayan
AIN'i destekleyebilir (42, 71).
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Klinisyenlerin NSAII kullanimi ile KBH'!m ilerlemesi arasindaki iliskiden
haberdar olmalar1 6nemlidir. e-GFR kullanimi klinisyenlerin KBH farkindaligini

artirabilir ve NSAII kullanimini azaltabilir (72).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Yapilan ¢alismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
Bolimii gozetiminde takip edilen 18-95 yas araligindaki, herhangi bir non-steroid
anti-inflamatuar ila¢ kullandiktan sonra akut bobrek hasari (akut bobrek yetmezligi)

geligmis olan toplamda 177 hastalanin dosyalar1 retrospektif olarak tarandi.
3.2. Metod

Hastalarin demografik o&zellikler (Yas, Cinsiyeti, Egitim Durumu), fizik
muayene bulgular1 (BKI, Tansiyon), labaratuar verileri (BUN, Kreatinin, Na, K, Hb,
WBC, Platelet), sivi kaybi1 durumlar1 (Oral Alim Eksikligi, Kusma, Enfeksiyon-
Sepsis, Ishal), eslik eden hastaliklar (KBH, DM, HT, KKY, KAH, Gut, RA, LDH,
Nefrolitiazis, Malignite), birlikte kullandig1 ilaglar (ACE-ARB, Diiiretik,
Antibiyotik, Metformin), Kontrast Alim: ve Hemodiyaliz htiyaci belirlendi.

Hastalarin eGFR (mL/dk/1.73m?) hesaplamasinda MDRD formiilii kullanilda.
Hastalarin bazal eGFR (mL/dk/1.73m?), akut bobrek hasari sirasindaki eGFR
(mL/dk/1.73m?) degerleri ve akut bobrek hasarindan 90 giin sonrasindaki eGFR
(mL/dk/1.73m?) degerlerine bakildi.

Hastalarin akut bobrek hasar1 KDIGO kriterlerine gore 3 evreye ayrildi (73);

Evre 1: Serum kreatinin degerinin bazale gore %50-%99 araliginda artisi
veya serum kreatinin degerinin >0.3mg/dl artis1

Evre 2: Serum kreatinin degerinin bazale gore %100-%199 araliginda artist

Evre 3: Serum kreatinin degerinin bazale gore %200 ve {izerinde artis1 veya
serum kreatinin degerinin >4mg/dl artig1

Hastalarin yukarida sayilan komorbid durumlar ile akut bobrek hasar1 siddeti
ve hemodiyaliz ihtiyaci arasindaki iligki arastirildi.

Hastalarin akut bobrek hasari gecirmeden hemen oOnce bakilan eGFR
(mL/dk/1.73m?) degerlerine gore hastalar kronik bobrek hastaligi agisindan KDIGO
kriterlerine gore 5 evreye ayrildi (74).
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Evre 1: eGFR > 90 mL/dk/1.73m?

Evre 2: eGFR 60 ile 89.9mL/dk/1.73m? araliginda

Evre 3: eGFR 30 ile 59.9mL/dk/1.73m? araliginda

Evre 4: eGFR 15 ile 29.9mL/dk/1.73m? araliginda

Evre 5: eGFR <15mL/dk/1.73m?

Bilinen kronik bobrek hasart kaniti olan ve bazal e¢GFR degeri <90
mL/dk/1.73m? olan hastalar KBH olarak degerlendirildi. Bilinen kronik bobrek
hasar1 kanit1 olmayan ve bazal eGFR degeri <60 mL/dk/1.73m? olan hastalar KBH
olarak degerlendirildi.

Hastalarin evrelerine gore akut bobrek hasarindan 90 giin sonrast bakilan
eGFR degerleri arasindaki fark belirlendi. Hastalarin akut bobrek hasart giddeti ve
bazal eGFR diisiisii ve KBH iligkisi aragtirildi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Elde edilen verilerin istatistik degerlendirilmesi SSPS23.0 for Windows paket
programi kullanilarak yapildi. Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler i¢in
tanimlayict istatistikler; ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum deger
olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.

Stirekli degiskenlerin gruplarini karsilastirmada; bagimsiz iki farkli grubun
ortalamalarinin karsilastirilmasinda; Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimsiz
ikiden fazla grubun ortalamalarinin karsilastirilmasinda; Kruskal Wallis testi yapildi.

Kategorik degiskenler arasindaki iliskileri belirlemede ise Ki-kare testi
kullanildi.

Gruplar arasindaki fark belirlenmesinde p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulundan 04/12/2017 tarihli 674 sayili onay1 alindu.
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4. BULGULAR

4.1. Yas ve cinsiyet

Calismaya 177 non-steroid anti-inflamatuar ilaglarla iligkili akut bobrek
hasar1 tanisiyla takip edilen hasta alindi.

Hastalarin 84’1 erkek (%47,5), 93 i kadin (%52,5) olarak saptandi. Hastalarin
yas ortalamasi 63,46+17,939(18-95) olmakla birlikte 95 hasta >65 yas (%53,7) 82
hasta <65(%46.3) yas olarak saptandi. Hastalar en sik 60-70 yas araliginda idi.
Hastalarin yas dagilimi agagidaki Sekil 2°de gosterilmistir.

45
37
32
30
14
10
: I :

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-95

Sekil 2. Yas Dagilimi

Hastalar > 65 yas ve <65 yas olarak iki gruba ayrildi. Yas artis1 ile akut
bobrek hasari evreleri (p:0,25) ve hemodiyaliz ihtiyaci arasinda (p:0,433) anlamli bir
iligki bulunamadi (Tablo 7). Hastalarin cinsiyet dagilimi asagidaki Sekil 3’de

gosterilmistir.
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kadin erkek

Sekil 3. Cinsiyet Dagilimi

Hastalarin cinsiyet farkliliginin akut bobrek hasari evreleri ile anlamli
derecede (p: 0,042) iliskisi saptandi (Tablo 7). Evre arttik¢a kadin hasta oranlarinda
anlamli derecede artis mevcuttu. Hastalarin cinsiyet farkliligi ile hemodiyaliz ihtiyaci

arasinda anlamli derecede (p:0,837) bir iliski bulunamadi.
4.2. Egitim Diizeyi
Hastalarin 41’1 (%27,3) okur-yazar degil, 70°i (%46,7) ilkokul, 8’ (%5,3)

ortaokul, 18’1 (%12) lise ve 13’ (%8,7) tiniversite mezunuydu. Hastalarin egitim

durumu dagilimi asagidaki Sekil 4’de belirtilmistir.
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Sekil 4. Egitim Durumu

Hastalar egitim durumu agisindan 3 gruba ayrildi (okur-yazar degil, ilkokul
ve ortaokul, lise ve iiniversite mezunu). Egitim durumu ile akut bobrek hasari
derecesi (p:0.822) ve hemodiyaliz ihtiyact (p:0,523) arasinda anlamli iliski
saptanmadi (Tablo 7).

4.3. Fizik Muayene Bulgulari

4.3.1. Beden Kitle indeksi

Hastalarin beden kitle indeksleri ortalama 29,374 kg/m?+8,19 (min:

15,43kg/m2, max: 59,16 kg/m?) olarak saptandi. Hastalarm BKI dagilim1 Sekil 5°te
belirtilmistir.
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Sekil 5. Beden Kitle indeksi Dagilimi

Obez hastalar (BKi>30kg/m?) obez olmayan (BKI <30 kg/m?) hastalar ile
karsilastirildi. Obezite ile akut bobrek hasari derecesi (p: 0,036) arasinda anlamli
derecede bir iliski saptandi. Obezite ile hemodiyaliz ihtiyaci (p:1) arasinda anlamli
derecede bir iligki bulunamadi (Tablo 7).

4.3.2. Kan Basinci

Hastalarin yatista ortalama kan basinci degerleri sistolik 122,34mmhg
(+£20,47) ve diyastolik 73,23mmhg (£12,8) ,ortalama arteriyel basinc1 89,6mmhg idi.

Hastalarin %24,9 unda tan1 aninda sistolik kan basinci>140mmhg %14,7 side
tan1 aninda diastolik kan basinci>90mmhg olarak saptandi.

Tan1 aninda sistolik hipertansiyon saptanan hastalar ile akut bobrek hasari
evreleri (p:0,659) ve hemodiyaliz ihtiyact (p:0,363) agisindan anlamli bir iliski
bulunamadi (Tablo 7).

Tan1 aninda diyastolik hipertansiyon saptanan hastalar ile ile akut bobrek
hasar1 evreleri (p:0,679) ve hemodiyaliz ihtiyaci (p:1) agisindan anlamli bir iligki

bulunamad: (Tablo 7).
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Hastalarin yas, beden kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci degerleri

Tablo 3’te belirtilmistir (ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum

degerleri).

Tablo 3. Hastalarin Yas, BK1, Sistolik ve Diyastolik KB Degerleri

Yas BKi Sistol Diastol
Gegerli 177 152 177 177
N Eksik 0 25 0 0
Ortalama 63,46 29,7863 122,34 73,23
Standart sapma 17,939 7,57103 20,478 12,804
Minimum 18 15,43 71 40
Maksimum 95 59,16 180 110

4.4, Kullanilan NSAI{I ve Sayisi

Hastalarin 147°si (%83) tek NSAIl, 26’s1 (%14,6) iki farkli NSAII, 2 ser
hasta ise 3 ve 4 farkli NSAII birlikte kullanmustir.

Hastalarin 118’i (%66,7) ile en sik kullanilan NSAII diklofenak, sonrasinda
22 hasta (%12,4) ile deksketoprofen,16 (%9) hasta ile iburofen, 14 hasta (%7.9) ile
naproksen ve 13 hasta ile (%7,3) etodolak gelmekteydi. Toplamda 12 farkli NSAII
kullanim1 mevcuttur.

Tek NSAII kullanan hastalar ile birden fazla farkli NSAII kullanan hastalar
akut bobrek hasar1 evreleri ve hemodiyaliz ihtiyaci agisindan karsilastirildi.

Birden fazla farkli NSAII kullananlarda daha siddetli akut bdbrek hasar
gelistigi saptand: (p: 0.02). Hemodiyaliz ihtiyaci ile birden fazla farkli NSAII
kullanimi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p:289). Hastalarin kullandiklar

NSAII ilaglar asagidaki Sekil 6’da belirtilmistir.
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Sekil 6. NSAII Dagilim1

Diklofenak kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri 88,64mmhg,

deksketoprofen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri 89,69mmhg,

ibuprofen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing
naproksen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing deg
saptandi.

degeri 89,87mmhg,
eri 97,76mmhg olarak

Diklofenak kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degerleri, toplam

hastalarin ortalamasindan hafif diisiik, deksketoprofen, ibuprofen, kullanan hastalarin

ortalama arteriyel basing degerleri, toplam hastalarin ortalamasindan hafif yiiksek

naproksen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degerleri, anlamli derecede

yiiksek saptanmistir (p:009).

4.5. Labaratuar Degerleri

4.5.1. Yatis Labaratuar Degerleri

Hastalarin yatista ortalama Hb: 11.248 g/dL (+2,22), WBC: 11.070 /uL

(£5.969), Platelet: 243.192/uL (+118.076) BUN:46,91mg/d

L (£25,82) Kreatinin:

2,64mg/dL (+1,66), Sodyum: 135,55mEq/L (+4,58) Potasyum: 4,66mEqg/L (+0,81),

eGFR:30,214mL/min/1.73 m? (+14,46) olarak saptanmistir.
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Hastalarin yatis labaratuar degerleri Tablo

standart sapma, minimum ve maksimum degerleri).

Tablo 4. Hastalarin Yatis Degerleri

4’de gosterilmistir (ortalama,

BUN | Kreatinin| Na |Potasyum| Hb WBC Plt eGFR
Gegerli 177 177 177 177 177 177 177 177
Eksik 0 0 0 0 0 0 0 0
Ortalama 46,9153 | 2,6498 |13555| 4,6621 |11,248|11070,17 | 243192,09 | 30,2145
g;%nn(igrt 25,82477 | 1,66460 | 4,580 | 0,81672 |2,2252 |5969,177 | 118076,522 | 14,46520
Minimum 11,00 1,05 122 3,00 6,9 2630 15000 4,50
Maksimum | 162,00 9,88 146 8,00 17,8 56900 696000 66,52

Akut bobrek hasari evreleri ile yatis labaratuar degerlerinden BUN (p<0.005),
kreatinin (p:<0.005) anlamli derece yiiksek, eGFR (p:<0.005), Na(p:0.032) anlamli
derecede diisiik bulundu (Tablo 5).

Hastalarda akut bobrek hasart evre 1’den evre 3’e¢ dogru gidildiginde yatis
sodyum degerleri diisme egiliminde oldugu saptanmustir.

Hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarda, olmayanlara oranla yatis labaratuar
degerlerinden BUN (p<0.005), kreatinin (p:0.006) anlamli derece yiiksek, eGFR
(p:0.007), Na (p:0.045) anlamli derecede diisiik bulunmustur (Tablo 5).

Hastalarin yatig labaratuar degerleri ile hemodiyaliz ihtiyact ve akut bobrek

hasar1 arasindaki iliski asagidaki Tablo 5’de gosterilmektedir.

Tablo 5. Yats Labaratuar Degerleri ile Akut Bobrek Hasari Derecesi ve
Hemodiyaliz Ihtiyact Arasindaki Iligki

Yati degerleri X+SD H;i’;';’;m Hemodlyarl)lz Ihtiyaci Evﬁe?:r'i p
BUN 46,91 £25,82 mg/dL 177 <0,005 <0,005
Kreatinin 2,64+1,66 mg/dL 177 0,006 <0,005
NA 135,55 +4,58 mEq/L 177 0,045 0,032
K 4,66 +0,81 mEq/L 177 0,513 0,152
WBC 11.070+5.969 /u 177 0,945 0,89
Hb 11,248+2.22 /n 177 0,199 0,112
Plt 243.192+118.076 /n 177 0,121 0,721
eGFR 30,2+14,4 177 0,007 <0,005
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4.5.2. Taburculuk Labaratuar Degerleri

Hastalarin taburculukta ortalama HB: 10,74g/dL(£1,99), WBC: 9.468/uL
(£8.366), Platelet: 257.958/uL (x111.941) BUN: 24,36mg/dL (£15,77) Kreatinin:
1,15mg/dL (£0,65), Sodyum: 136,4mEq/L (£3,71) Potasyum: 4,22mEq/L (£0,54),
eGFR:74, 16mL/min/1.73 m? (+32.8) olarak saptand.

Hastalarin taburculuk labaratuar degerleri Tablo 6’da gosterilmistir (ortalama,

standart sapma, minimum ve maksimum degerleri).

Tablo 6. Hastalarin Taburculuk Degerleri

BUN | Kreatinin Na Potasyum | Hb WBC Plt eGFR
Gegerli 169 177 173 174 145 145 145 177
Eksik 8 0 4 3 32 32 32 0
Ortalama | 24,3669 | 1,1512 |136,4046 | 4,2201 |10,74| 9468,21 | 257958,6207 | 74,16
Standart
Sapma 15,77242 | ,65013 | 3,71489 | ,54060 | 1,995 |8366,434 | 111941,75543 | 32,800
Minimum 5,00 41 124 2,90 6 1610 25000,00 11
Maksimum | 148,00 5,44 145 7,10 18 92500 616000,00 187

4.6. Sivi Kayb1 Durumlari
Hastalarin 89 unda (% 50,2) oral alim azligi, 85 inde (% 48) enfeksiyon —

sepsis, 28 inde (% 15) kusma, 14 iinde (% 7,9) ishal mevcuttu . Sivi kayb1 durumlari
Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Sivi Kayb1 Durumlari

Oral alim azlig1 ve kusma ile akut bobrek hasarinin siddeti arasinda anlamli
derecede bir iligki saptandi. (p: 0,044, p: 0,035). Enfeksiyon-sepsis ve ishal ile akut
bobrek hasarinin siddeti arasinda anlamli derece iliski saptanmadi (p:0,207, p:
0,231), (Tablo 7).

S1vi kayb1 durumlari ile hemodiyaliz ihtiyaci arasinda anlamli derecede bir
iligki bulunamadi (oral alim azligt p: 0,605, kusma p: 0,925, ishal p: 0,337,
enfeksiyon-sepsis p:1), (Tablo 7).

4.7. Birlikte Kullanilan ilaclar

Hastalarin 71’inde (% 40,1) ACE-ARB kullanimi, 61’inde (% 34,4) diiiretik
kullanimi, 37’sinde (% 20,9) nefrotoksik antibiyotik kullanimi, 27°sinde (% 15,2)
metformin kullanimi1 mevcuttu.

ACE-ARSB ile birlikte ditiretik kullanan toplamda 49 hasta (%27.7) mevcuttu.
Birlikte kullanilan ilaglar Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Birlikte Kullanilan ilaglar

Birlikte kullanilan ilaglarin akut bobrek hasari siddeti ile anlamli bir iliskisi
saptanmadi (ACE-ARB p: 0,92, diiiretik p: 0,633, nefrotoksik antibiyotik p: 0,312,
metformin p: 0,931), (Tablo 7).

4.8. Ek Hastaliklar

Hastalarin 101’inde (% 57) HT,52’sinde (% 29,3) Diyabet, 35’inde (%19,7)
KBH, 34’inde (% 19,2) KAH, 21’inde (% 11,8) KKY, 17’sinde (% 9,6) Lomber
Disk Hernisi, 14’tinde (% 7,9) Nefrolitiazis, 8’inde (% 4,5) RA, 3’tiinde (% 1,6) Gut
mevcuttu. Ek hastaliklar Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Ek Hastaliklar
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Ek hastaliklar icerisinde sadece KBH ve KAH ile akut bobrek hasar1 derecesi
arasinda ters bir iliski saptandi (p:0,039, p:0,035). HT (p: 0,353), DM (p: 0,682),
KKY (p: 0,788), LDH (p: 0,122), Nefrolitiazis (p: 0,376), RA (p: 1), Gut (p: 0,236),
ile anlaml1 bir iliski saptanmadi (Tablo 7).

Ek hastaliklar icerisinde sadece KKY ile hemodiyaliz ihtiyaci arasinda
anlaml bir iligki saptandi (p: 0.02). HT (p: 0,974), DM (p: 0,143), KBH (p: 0,501),
KAH (p: 1), LDH (p: 1), Nefrolitiazis (p: 1), RA (p: 1), Gut (p: 1), ile anlaml1 bir
iliski saptanmadi (Tablo 7).

4.9. Kontrast Maruziyeti

Hastalarin 21’inde (%11,8) kontrast maruziyeti ile birlikte NSAII kullanimi
mevcuttu. Kontrast maruziyetinin akut bobrek hasart evreleri (p:0,625) ve

hemodiyaliz ihtiyaci (p:1) ile anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 7).

4.10. Hemodiyaliz ihtiyac

Toplamda 177 hasta icerisinde 15 hastada (% 8,5) hemodiyaliz ihtiyaci
olmustur. Hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarda yatis labaratuar degerlerinden BUN
(p<0.005), Kreatinin (p: 0.006) anlamli derece yiiksek, eGFR (p:0.007), Na (p:0.045)
anlamli derecede diisiik bulundu. Hemodiyaliz ihtiyacini artiran tek hastalik KKY (p:
0.002) olarak saptand: (Tablo 5, 7).

4.11. Exitus Olan Hastalar

Akut bobrek hasar1 saptanan 3 hasta exitus oldu (% 1,6). Exitus olan
hastalarin ikisinde hemodiyaliz ihtiyaci oldu ve exitus olmadan once akut bobrek
hasar1 devam etti. Eksitus olan 3 hastaya da septik sok tanis1 ile yogun bakimda takip
edildi. Bir hastada oral alim eksikligi, KBH, ishal; bir hastada oral alim eksikligi,
kusma, nefrotoksik antibiyotik kullanimi, diiiretik kullanimi, ACE-ARB kullanimz;

bir hastada ise karsinom, DM, KBH ve metformin kullanim1 mevcuttu.
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4.12. Akut Bobrek Hasar1 Evreleri

Hastalar tan1 aninda akut bobrek hasari agisindan KDIGO kriterlerine gore 3
evreye ayrildi;

Evre 1: Serum kreatinin degerinin bazale gore %50-%99 araliginda artigi
veya serum kreatinin degerinin >0.3mg/dl artis1.

Evre 2: serum kreatinin degerinin bazale gore %100-%199 araliginda artis1.

Evre 3: serum kreatinin degerinin bazale gore %200 ve ilizerinde artis1 veya
serum kreatinin degerinin >4mg/dl artis1.

Tan1 aninda KDIGO evre 1 olan 56 hasta (%31.6), KDIGO evre 2 olan 58
hasta (%32.8) ve KDIGO evre 3 olan 63 hasta (%35.6) mevcuttu.

Hastalarin komorbid durumlari ile akut bobrek hasari siddeti ve hemodiyaliz

ihtiyact arasindaki iliski Tablo’7 de gosterilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin Yas, Cinsiyet, Egitim Durumu, BKI, Tansiyon Degerleri, NSAIi
Sayis1, Oral Alim Eksikligi, Kusma, Ishal, Enfeksiyon-Sepsis, KBH, DM,
HT, KKY, KAH, Gut, RA, LDH, Nefrolitiazis, Malignite, ACE-ARB,
Diiiretik, Antibiyotik, Metformin ve Kontrast Aliminin Akut Bébrek Hasari
Evreleri ve Hemodiyaliz Ihtiyac1 Uzerindeki Etkisi

HD ihtiyact
Yok | Var | Toplam P

Evre 1|Evre 2|Evre 3| Toplam P

Yas

65 yas alt1 21 28 33 82 77 5 82

65 yag Ustii 35 30 30 95 0,25 85 10 95 0,433
Toplam 56 58 63 177 162 15 177

Cinsiyet

Erkek 34 26 24 84 76 8 84

Kadm 22 32 39 93 0,042 | 86 7 93 0,837
Toplam 56 58 63 177 162 15 177

Egitim durumu

Okuryazar degil 11 14 16 41 37 4 41
ilkokul-ortaokul 23 27 28 78 0,822 | 72 6 78 0,523
Lise-liniversite 12 8 11 31 30 1 31

Toplam 46 49 55 150 139 11 150

BKi

<30 32 20 35 87 80 7 87

>30 15 27 23 65 0,036 | 59 6 65 1
Toplam 47 47 58 152 139 13 152
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Tablo 7’nin Devami

Sistolik
HT(>140mmbhg)
Yok 44 44 45 133 0,659 | 120 13 133 0,363
Var 12 14 18 44 42 2 44
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Diyastolik
HT(>90mmhg)
Yok 46 | 51 | 54 151 | 0,679 | 138 | 13 151 1
Var 10 7 9 26 24 2 26
Toplam 56 | 58 | 63 177 162 | 15 177
NSAII say1st
Tek 53 54 49 147 136 11 147
. 0,02 0,289

Birden fazla 3 13 14 30 26 4 30
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Oral alim eksikligi
Yok 35 28 25 88 0.044 82 6 88 0.605
Var 21 30 38 89 ’ 80 9 89 '
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Kusma
Yok 53 46 50 149 137 12 149

0,035 0,925
Var 3 12 13 28 25 3 28
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Ishal
Yok 54 53 56 163 150 13 163

0,231 0,337
Var 2 5 7 14 12 2 14
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Enf-sepsis
Yok 34 | 30 | 28 92 84 8 78

0,207 1
Var 22 28 35 85 78 7 68
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
ACE-ARB kullanimi
Yok 33 | 34 | 39 106 08 8 106

0,92 0,79
Var 23 24 24 71 64 7 71
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Ditiretik kullanimi
Yok 34 40 42 116 105 11 116

0,633 0,704
Var 22 18 21 61 57 4 61
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Antibiyotik kullanimi1
Yok 48 45 47 140 130 10 140

0,312 0,315
Var 8 13 16 37 32 5 38
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
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Tablo 7’nin Devami

Metformin kullanimi
Yok 47 50 53 150 137 13 150

0,931 1
Var 9 8 10 27 25 2 27
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
KBH
Yok 42 44 57 143 131 11 142

0,039 0,501
Var 14 15 6 35 31 4 35
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
DM
Yok 38 40 47 125 117 8 125

0,682 0,143
Var 18 18 16 52 45 7 52
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
HT
Yok 24 21 31 76 69 7 76

74

Var 32 37 32 101 - 93 8 101 0.9
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
KKY
Yok 48 52 56 156 146 10 156

0,788 0,02
Var 8 6 7 21 16 5 21
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
KAH
Yok 39 49 55 143 131 12 143

0,035 1
Var 17 9 8 34 31 3 34
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Gut
Yok 54 57 63 174 159 15 174

0,236 1
Var 2 1 0 3 3 0 3
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
RA
Yok 54 54 61 169 L 154 15 169 L
Var 2 4 2 8 8 0 8
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
LDH
Yok 47 55 58 160 146 14 160

0,122 1
Var 9 3 5 17 16 1 17
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Nefrolitiazis
Yok 50 54 59 163 149 14 163

0,376 1
Var 6 4 4 14 13 1 14
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
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Tablo 7’nin Devami

Karsinom
Yok 45 43 53 141 128 13 141
0,39 0,739
Var 11 15 10 36 34 2 36
Toplam 56 58 63 177 162 15 177
Kontrast alimi
Yok 48 53 55 156 142 14 156
0,625 1
Var 8 5 8 21 20 1 21
Toplam 56 58 63 177 162 15 177

4.13. Akut Bobrek Hasar1 ile eGFR iliskisi

Hastalarin akut bobrek hasar1 oncesi ve sonrasi bakilan eGFR degerleri ile
akut bobrek hasar1 evreleri arasindaki iliski arastirildi.

Tablo 8’de evre 1, evre 2 ve evre 3 akut bobrek hasari tanisi konan hastalarin
ortalama bazal eGFR, akut bobrek hasar1 anindaki eGFR ve akut bobrek hasarindan 3

ay sonra bakilan eGFR degerleri bulunmaktadir.

Tablo 8. Akut Bobrek Hasar1 Evreleri ile eGFR liskisi

ABH evreleme N | Ortalama | Standart sapma | Minimum | Maksimum
1 | 54 | 77,7083 2215321 24,68 124,34
2 | 57 | 87,4354 2451519 42,67 138,92
Bazal eGFR
3 | 63 | 982017 32,29567 29,02 212,14
Total | 174 | 88,3148 28,10078 24,68 212,14
1 | 56 | 43,2643 11,37996 14,00 66,52
Akut bobrek
hasart 2 | 58 | 31,0905 9,79975 13,46 56,03
angg;kl 3 | 63 | 17,8083 8,93715 4,50 44,32
e
Total | 177 | 30,2145 14,46520 4,50 66,52
1 | 51 | 745131 23,01978 23,09 124,34
ABH sonrast | 2 | 55 | 78,1353 24,02252 17,39 126,18
eGFR 3 | 59 | 884753 30,17496 8,95 163,90
Total | 165 | 80,7130 26,63544 8,95 163,90

Evre 1 akut bobrek hasar1 gelisen hastalarin ortalama bazal eGFR degeri 77,7
(#22,1) mL/dk/1.73m?, akut bobrek hasari sirasindaki eGFR degeri 43,2(+11,3)
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mL/dk/1.73m?, akut bobrek hasarindan sonraki bakilan eGFR degeri 74,5 (£23)
mL/dk/1.73m? olarak saptandi.

Evre 2 akut bobrek hasari gelisen hastalarin ortalama bazal eGFR degeri 87,4
(£24,5) mL/dk/1.73m?, akut bobrek hasar1 sirasindaki eGFR degeri 31 (+9,7)
mL/dk/1.73m?, akut bobrek hasarindan sonraki bakilan ¢eGFR degeri 78,1 (£24)
mL/dk/1.73m? olarak saptandi.

Evre 3 akut bobrek hasar1 gelisen hastalarin ortalama bazal eGFR degeri 98,2
(£32,2) mL/dk/1.73m?, akut bobrek hasar1 sirasindaki eGFR degeri 17,8 (£8,9)
mL/dk/1.73m?, akut bobrek hasarindan sonraki bakilan eGFR degeri 88,4 (+30,1)
mL/dk/1.73m? olarak saptandi.

Akut bobrek hasart evreleri ile bazal eGFR arasinda (p:0.001) ve takip eGFR

arasinda (p:0.015) anlami bir iligki saptanmustir.

4.14. Takipler

Hastalarda KDIGO’nun KBH simiflandirmasi kullanilarak akut bobrek hasari
gecirmeden hemen once bakilan eGFR (mL/dk/1.73m?) degerlerine gore 5 evreye
ayrildi (74).

Evre 1: eGFR > 90 mL/dk/1.73m?

Evre 2: eGFR 60 ile 89.9 mL/dk/1.73m? araliginda

Evre 3: eGFR 30 ile 59.9 mL/dk/1.73m? araliginda

Evre 4: eGFR 15 ile 29.9 mL/dk/1.73m? araliginda

Evre 5: eGFR <15 mL/dk/1.73m?

Hastalarin evrelerine gore akut bobrek hasarindan 90 giin sonrasi bakilan
eGFR degerleri arasindaki fark belirlendi. Hastalarda ortalama eGFR azalis1 7,6
mL/dk/1.73m? olarak saptandi.

Hastalarin evrelerine gore bazal eGFR degerleri ve akut bobrek hasarindan 90

giin sonra bakilan eGFR degerleri Tablo 9 ve 10°da gdsterilmektedir.
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Tablo 9. ABH Oncesi KBH Evreleme’si ile Bazal eGFR iliskisi

N | Ortalama | Standart sapma | Minimum | Maksimum
Evrel | 78 | 113,0385 19,87332 91,14 212,14
. Evre2 | 73 | 74,7681 8,35810 60,15 89,73
Az/?e?;rizm Evre3 | 21 | 494290 |  6,22564 37,81 57,25
Evre 4 2 26,8500 3,06884 24,68 29,02
Total | 174 | 88,3148 28,10078 24,68 212,14
Tablo 10. ABH Sonras1t KBH Evreleme’si ile Bazal eGFR Iliskisi
ABH sonrasi evreleme N Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
Evre 1 63 107,7375 14,65782 90,29 163,90
Evre 2 68 73,8568 7,86948 61,26 89,22
Evre 3 30 47,6933 7,59535 31,66 58,60
Evre 4 3 22,7267 5,16459 17,39 27,70
Evre 5 1 8,9500 8,95 8,95
Total 165 80,7130 26,63544 8,95 163,90

sonrast bakilan eGFR degerlerinde tiim evrelerde azalma oldugu saptandi.

Hastalarin bazal eGFR degerlerine gore akut bobrek hasarindan 90 giin

Toplamda 13 hastanin (%16,6) eGFR degerleri normal iken akut bobrek

hasar1 sonrast Evre 2 oldugu saptanmistir. Sadece 1 hasta Evre 2 iken akut bobrek

hasar1 sonras1 Evre 5D olarak devam etmistir.

Sekil 10’da hastalarin KDIGO KBH evrelemesine gére ABH epizodu sonrasi
takiplerdeki eGFR degisikligi mevcuttur.

33




M abh Oncesi abh sonrasi
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107,7
74,7 73,8
49,4 476

268 557
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Sekil 10. KBH evrelerine Gére ABH Epizodu Sonrasi eGFR Degisikligi
Akut bobrek hasar1 sonrasi takiplerde tiim evrelerde eGFR degerlerinde

diisme saptanmakla birlikte ortalama eGFR diisiisli oransal olarak en fazla Evre 4’ te

saptanmigtir (%15).
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5. TARTISMA

Akut bobrek hasar1 (ABY), saatler-giinler i¢inde bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasi ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmayla seyreden bir tablodur. NSAil
iliskili ABH, geleneksel, segici olmayan NSAII veya siklooksijenaz-2 (COX-2)
spesifik NSAll'lerin herhangi bir sinifi ile olusabilir.

KBH olan yasl hastalar arasinda, kronik olarak NSAII kullanicilarinin NSAIil
kullanmayan hastalarla karsilagtirildiginda; zaman i¢inde bdbrek fonksiyonlarinda
bozulma olasiigi daha yiiksektir ve vyiiksek dozda NSAIl kullanimi bobrek
fonksiyonlarinda azalma riski ile iligkilidir (42).

Verena Schneider ve arkadaslarinin Kanada da 1999-2002 yillar1 arasinda
yaptiklar1 121,722 hastay1 i¢eren bir vaka kontrol ¢alismasinda, tedavinin baslangici
ile 30 giin iginde secici ve segici olmayan NSAil'ler ile 4,228 hastada (%1,48) akut
bobrek yetmezligi ile hastaneye yatan hasta saptanmistir. Her iki grupta da akut
bobrek yetmezligi agisinda anlamli bir fark bulunmamistir. Hastalarin ortalama yasi
78,1 ve % 53,9’u kadin olarak saptanmistir (75).

Sara Moding ve arkadas: Isvec te yaptiklar1 1798 yash hastay: igeren bir
calismada, calisma grubundaki kisilerin yaklasik yiizde 6'sinda (n: 105) NSAIl
kullaniyordu.. Egitim diizeyi ve yas artisginin Steroid olmayan anti-inflamatuar
ilaglarin kullanimini etkilemedigini saptamistir (76).

Bizim yaptigimiz retrospektif ¢alismamizda ise kontrol grubumuz yoktu ve
ABH insidans1 degerlendirilemedi. Hastalarin komorbid durumlar ile akut bobrek
hasar1 siddeti, hemodiyaliz ihtiyact ve ABH epizodu sonrasi hastalarin bobrek
fonksiyonlarindaki diisiis ve KBH iliskisi arastirilmistir.

Akut bobrek hasari gegiren ve hastaneye yatan NSAII iliskili ABH olan 177
hastanin %52.5 kadin ve ortalama yas 63 ve en sik 60-69 yas araliginda olarak
saptanmistir. Hastalarin ¢ogu (%53,6) > 65 yas olmalarina ragmen yapilan diger
calismalarin ¢ogundan daha geng yasta akut bobrek hasar1 saptanmistir. Hastalarin
%42’si obez (BKI >30),%30 u kilolu (BKI: 25-29 araliginda) olarak saptanmustir.
Kadin cinsiyet ve obez olan hastalarin daha siddetli akut bobrek hasar1 gegirdigi
saptanmustir (siras1 ile p:0.042 ve p: 0,036). NSAII ile indiiklenen ABH olan

hastalarin ¢ogunun egitim diizeyi dusiikliigii (hastalarin %27,3’li okur-yazar degil,
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%46,7 si ilkokul mezunu, geriye kalan kismi (%26) ise ortaokul, lise ve iiniversite
mezunu) mevcut idi.

Bu calismanin eksikliklerinden biri hastalarm kullandiklar1 NSAII kiimiilatif
doz hesabi1 yapilamamasidir. Fakat kullanilan NSAII ilaglar bakimindan hastalar bir
ve birden fazla farkli NSAIl kullanan hastalar olarak degerlendirildiginde birden
fazla farkli NSAII kullanan hastalar daha siddetli akut bdbrek hasari gegirdigi
saptanmistir (p:0.02). Bu sonu¢ muhtemelen yiiksek dozda NSAIl maruz kalan
hastalarin daha siddetli ABH ge¢irmesi ile iliskilidir.

Hastalarin 118’i (%66,7) ile en sik kullanilan NSAIl diklofenak olarak
saptanmistir, sonrasinda 22 hasta (%12,4) ile deksketoprofen, 16 (%9) hasta ile
iburofen, 14 hasta (%7.9) ile naproksen ve 13 hasta ile (%7,3) etodolak gelmektedir.
Toplamda 12 farkli NSAII kullanimi1 mevcut idi.

Pope JE ve arkadaslarmin yaptigi elli dort ¢alisma dahil edildigi bir meta
analizde NSAII 'lerin ortalama arteriyel kan basinci iizerindeki etkileri yalnizca
hipertansif kisilerde bulunmustur. Bunlarin arasinda indometasin ve naproksen,
ortalama arteriyel kan basincindaki en biiyiik artiglarla (indometasin i¢in 3,59 mm
Hg, naproksen i¢in 3,74 mm Hg) iligkili bulunmustur(77).

Bizim c¢aligmamizda hastalarin yatista tansiyon degerleri sistolik
122,34mmhg ve diyastolik 73,23mmhg ve ortalama arteriyel basing 89,6mmhg
saptanmistir. Diklofenak kullanan hastalarin ortalama arteiyel basing degeri 88,64
mmhg, deksketoprofen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri 89,69
mmbhg, ibuprofen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri 89,87mmhg,
naproksen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri 97,76mmhg olarak
saptanmustir.

Diklofenak kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degerleri, toplam
hastalarin ortalamasindan hafif diisiik, deksketoprofen, ibuprofen, kullanan hastalarin
ortalama arteriyel basing degerleri, toplam hastalarin ortalamasindan hafif yiiksek
olmakla birlikte naproksen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri
anlaml1 derecede (8,16mmhg, p:0.009) yiiksek saptanarak Pope JE ve arkadaslarinin

calismasi ile uyumlu gelmistir. Indometazin kullanan hastamiz bulunmamaktadir.
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Calismamizda daha siddetli ABH gegiren ve hemodiyaliz ihtiyaci olan
hastalarda, yatis labaratuar degerlerinden BUN, Kreatinin anlamli derece yiiksek,
eGFR, anlaml1 derecede dusiik bulunmustur.

Hastalarda akut bobrek hasar1 evre 1 den evre 3 e dogru gidildiginde yatis
sodyum degerleri diisme egiliminde oldugu (p: 0.032), ayrica yatista sodyum degeri
diistikliigli hemodiyaliz ihtiyacini anlamli derecede artirdigi saptanmustir (p:0.045).

Sivi kayb1 durumlarindan oral alim azlig1 ve kusma ile akut bobrek hasarinin
siddeti arasinda anlamli derecede bir iliski saptanmakla birlikte (siras1 ile p: 0,044,
kusma p:0.035) hemodiyaliz ihtiyacini anlamli derecede artirmadig1 saptanmustir.

Ek ilag kullanimi ile akut bobrek hasarinin siddeti ve hemodiyaliz ihtiyaci
arasinda anlamli derecede bir iliski bulunamamustir.

Toplamda 177 hasta igerisinde 15 hastada (% 8,5) hemodiyaliz ihtiyaci
olmustur. NSAII kullanan hastalarda hemodiyaliz ihtiyacin1 anlamli derecede artiran
tek hastalik ise KKY olarak bulunmustir.

Toplamda 3 hasta exitus olmustur (% 1,6). EXitus olan hastalarin {i¢iinde de
enfeksiyon —sepsis mevcuttu ve septik sok nedeni ile exitus olarak degerlendirildi.
Exitus olan iki hastanin exitus olmadan 6nce hemodiyaliz ihtiyaci oldu.

Calismamizda bilinen KBH ve KAH olan hastalarda anlamli derecede daha
az siddette akut bobrek hasarina girdigi saptanmustir. (sirast ile p:0.039 ve p:0.035).
Bu sonu¢ muhtemelen doktorlarin ve hastalarin bilinen bobrek hasar1 veya bobrek
hasar1 riski olan hastalada daha diisiik dozda ve daha kisa siirede NSAIl kullanma
egiliminden kaynaklanabilir.

NSAII ile iliskili KBH in mekanizmasi bilinmemektedir; bununla birlikte,
tekrarlayan akut bobrek hasari epizodlarinin KBH’a yol agmasi olasidir veya kronik
NSAIl aliminin, 6nceden bobrek hastalig1 olan hastalar arasinda ilerlemeye neden
olabilir.

Katherine Gooch ve arkadaslarinin Kanada da yaptigi retrospektif bir
calismada NSAII uygulanan 10.184 yash eriskin hastanin ortalama 2.75 y1l boyunca
bobrek hastaliginin ilerlemesini incelemistir. Tahmini GFR'de (eGFR;> 15 mL / dak
/ 1.73 m? diisiis olarak tanimlanmig) hizli bir azalma hastalarin % 13.3'linde
gbzlenmistir. Yiiksek kiimiilatif NSAII kullanimi, eGFR'de NSAII kullanmayanlara
gore yiizde 26'lik bir hizli diisiis riski ile iligkilendirilmistir. Ek olarak, tanimlanmis
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giinliik NSAII dozundaki her 100 birimlik artis, eGFR'de 0.08 mL / dak / 1.73 m2'lik
bir diisiis ile iliskili saptanmistir. Kiimiilatif doz ve eGFR azalmasi arasinda agik bir
dogrusal iligski kaydedilmistir (42).

Bizim ¢alismamizdaki hastalarin takiplerinde ortalama eGFR disiikliigii 7,6
mL/dk/1.73m? olarak saptanmistir. Akut bobrek hasari sonrasi takiplerde tim
evrelerde bazal eGFR degerlerinde diisme saptanmistir. Kronik bobrek hasari olan
hastalar arasinda ise ortalama eGFR distsi oransal olarak en fazla Evre 4 te
saptanmustir (%15).

eGFR degeri normal olan 78 hastanin 13’1 evre 1 iken akut bobrek hasari
sonras1 takiplerde evre 2 gelistigi saptanmistir. Baska bir deyisle eGFR degeri
normal olan %16.6 hastada akut bobrek hasari epizodu sonrasi kronik bobrek
hastalig1 gelismistir. Sadece 1 hasta evre 2 iken akut bobrek hasari sonrasi evre 5D
olarak takip edilmistir. Bazal eGFR degeri daha fazla olan hastalarin daha siddetli
akut bobrek hasarma girdigi (p:0.001) ve takiplerde evre 1’den evre 3’¢ dogru daha
fazla eGFR diisiikliigii oldugu saptanmustir (p:0.015) . NSAII iliskili akut bdbrek
hasar1 ve KBH iligkisi hakkinda daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Li Wei ve arkadaslarinin Iskogya da yaptigi bir ¢alismada eGFR
uygulamasindan sonra non-steroid anti-inflamatuar ilag regete yazma oranlari
anlamli derecede azaldigi ve hastalarin bobrek fonksiyon degerlerinde iyilesme
oldugunu saptamustir (72).

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ise 01.06.2016 tarihinden
itibaren eGFR uygulamas1 yapilmaktadir. Bilinen KBH ve KAH olan hastalarin daha
az siddette akut bobrek hasar1 gecirmesi, eGFR degerleri diisiik olan hastalarda daha
az siddette akut bobrek hasari saptanmasi eGFR uygulamasimin klinisyenler i¢in akut
bobrek hasarinin engellenmesi agisindan faydali bir uygulama oldugu sonucuna

varilmistir.
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. SONUCLAR

Akut bobrek hasar1 geciren hastalarin ¢gogu >65 yas olmakla birlikte yas
artis1 ile hasarin siddeti ve hemodiyaliz ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski
saptanmamistir.

Kadin cinsiyet, obezite ve birden fazla farkli NSAIl kullanimi olan
hastalar daha siddetli akut bobrek hasari gegirdigi saptanmustir.

Hastalarin egitim diizeyi diisiik olmakla birlikte akut bobrek hasar siddeti
ve HD ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Hastalarin 118’i (%66,7) ile en sik kullamlan NSAII diklofenak tir.
Naproksen kullanan hastalarin ortalama arteriyel basing degeri toplam
hastalarin ortalamasindan anlamli derece yiiksek saptanmistir.

Daha siddetli ABH gegiren ve hemodiyaliz ihtiyaci olan hastalarin yatista
BUN, Kreatinin anlamli derece yliksek, eGFR, Sodyum degerleri anlamli
derecede diisiik bulunmustur.

Oral alim azhigr ve kusma ile akut bobrek hasarmin siddeti arasinda
anlamli derecede bir iligski saptanmakla birlikte (siras1 ile p: 0,044, kusma
p:0.035) hemodiyaliz ihtiyacini anlamli derecede artirmadigi saptanmustir.
Toplamda 15 hastada (%8.5) hemodiyaliz ihtiyaci olmustur. Hemodiyaliz
ihtiyacin1 anlamli derecede artiran tek hastalik ise KKY olarak
saptanmigtir.

Toplamda 3 hasta exitus olmustur (% 1,6). Exitus olan hastalarin ikisinde
hemodiyaliz ihtiyac1 olmustur ve exitus olmadan 6nce akut bobrek hasari
devam etmistir. Eksitus olan 3 hastaya da septik sok tanis1 konmustur ve
yogun bakimda takip edilmistir.

KBH ve KAH olan hastalar anlamli derecede daha az siddette akut bobrek
hasarina girdigi saptanmistir (sirasi ile p:0.039 ve p:0.035).

ABH epizodundan 90 giin sonraki takiplerinde ortalama eGFR diistikliigii
7,6 mL/dk/1.73m? olarak saptanmistir, hastalar arasinda ise ortalama

eGFR diistisii oransal olarak en fazla Evre 4 te saptanmustir (%15).
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Bazal eGFR degeri normal olan %16.6 hastada akut bobrek hasari
epizodu sonrasi kronik bobrek hastaligi gelismistir. Sadece 1 hasta evre 2
iken akut bobrek hasari sonrasi evre 5D olarak takip edilmistir.

Bazal eGFR degeri daha fazla olan hastalarin daha siddetli akut bobrek
hasarma girdigi (p:0.001) ve takiplerde evre 1 den evre 3 ¢ dogru daha
fazla eGFR disiikligii oldugu saptanmustir (p:0.015) .
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