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OZET

Dahili Yogun Bakim Unitesi Hastalarinda Diisiik Bazal Serum Kreatinin

Duizeylerinin Prognostik Onemi

Siklikla glomeruler filtrasyon hizim1 degerlendirmek ig¢in kullanilan serum
kreatininin iskelet kasi kitlesine gore degisim gostermesi nedeniyle kas kitlesinin bir
gbstergesi olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle, yogun bakim iinitesine (YBU)
kabul edilen hastalarda diisiik kreatinin seviyesi ile mortalite arasinda bir iligki
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu caligmanin amaci dahili yogun bakima kabul

kreatinin seviyesindeki diisiikliik ile mortalite arasindaki iliskinin gosterilmesidir.

Retrospektif, tek merkezli olan bu calisma Adiyaman Universitesi Tip
FakUltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dahili YBU’de gergeklestirilmistir. Dahili
YBU’ye kabul edilen tiim yetiskin hastalarin (> 18 yas) tanimlanmas igin hastane
veritabanindan arastirma yapildi. Dahili YBU’de 24 saatten fazla kalan hastalar
caligmaya dahil edildi. Analizlerde hastalarin yasi, cinsiyeti, albiimin, kreatinin
seviyeleri ve hastanede kalis siireleri degerlendirildi. Hastalarin kabulii sirasindaki
serum kreatinin seviyesi 7 gruba ayrildi: <0.4 (grup 1), 0.5-0.6 (grup 2), 0.7-0.8 (grup
3), 0.9-1.0 (grup 4), 1.1-1.2 (grup 5), 1.3-1.4 (grup 6) ve >1.5 mg/dL (grup 7). Hastalarin
kabul kreatinin seviyelerinin YBU mortalitesi iizerindeki etkisini degerlendirmek
amaciyla, kreatinin seviyesi 0.7-0.8 mg/dl referans olarak kabul edilerek, cox regresyon

analizi yapild1.

Dahili YBU’ye kabul edilen 2.359 hastadan 699’u kaybedildi (%29.6).
Hastalarin kabul kreatinin seviyelerine gore mortalite iligkisi “U” seklinde bir dagilim
gosterdi, hem diisiik hem de yiiksek kreatinin seviyelerinde YBU mortalitesinin artis
gosterdigi goriildii. Diisiik kreatinin seviyelerinde (kreatinin <0.4 mg/dl), mortalite orani
erkeklerde %71.4, kadinlarda %10.7’ydi (p<0.001). Cox regresyon analizinde grup 1 ve
grup 2’nin mortaliteyi arttirdig1 goriildii (sirastyla HR: 0.721,%95GA; 0.555-0.936, HR:
0.509,% 95 GA,; 0.285-0.909).



Dahili YBU’ye kabul edilen hastalarda, kabul kreatininin diisiik olmas1 YBU
mortalitesinin artmasi ve sag kalimin azalmasiyla iligkidir.
Anahtar kelimeler: Serum Kreatinin Seviyesi, Mortalite, Dahili Yogun Bakim

Unitesi

SUMMARY

Prognostic Importance of Low Baseline Serum Creatinine Levels in Patients

Admitted to Medical Intensive Care Unit

Serum creatinine level, which has been universally used to
estimateglomerular filtration rate, has also been proposed as a surrogate marker for
muscle mass becausecreatinine generation can be altered in persons with variable
skeletal muscle mass. Therefore, it has been suggested that there is a relationship
between low creatinine level and mortality among patients admitted to intensive care
units (ICU). The objective of this study was to evaluate theassociation between low

serum creatinine level at admission and mortality in medical ICU.

This was a retrospective single-center cohort study conducted at Adiyaman
University Medical Faculty Training and Research Hospital, Medical ICU. We searched
our hospital database to identify all adult patients (>18 years) admitted to medical ICU.
Patients who had stayed longer than 24 hoursin medical intensive care unit were
included in the study. Age, sex, albumin, creatinine levels, length of stay were included
in the analyzes. Admission serum creatinine level was categorized into 7 groups: <0.4
(group 1), 0.5-0.6 (group 2), 0.7-0.8 (group 3), 0.9-1.0 (group 4), 1.1-1.2 (group 5), 1.3-
1.4 (group 6), and >1.5 mg/dL (group 7). Cox regression analysis was performed to
obtain the hazard ratio of in-ICU mortality for the various admission creatinine levels,
using creatinine value of 0.7-0.8 mg/dL as the reference group.

Of 2.359 included patients, 699 (29.6%) died in the medical ICU. The
association between different categories of admission creatinine value and in-ICU
mortality assumed a “U-shaped” distribution, with both low and high creatinine values
associated with higher in-ICU mortality. At low creatinine level (creatinine <0.4 mg/dl),

the mortality rate was 71.4% in males and 10.7% in females (p<0.001). In cox regression



analysis, group 1 and group 2 were significantly associated with increased mortality
(HR:0.721, 95% Cl; 0.555-0.936, HR: 0.509, %95 CI; 0.285-0.909, respectively).

Low admission serum creatinine level is associated with increased in-ICU
mortality and lower survival in patients, admitted in medical ICU.

Key words: Serum Creatinine Level, Mortality, Medical Intensive Care Unit
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GIRIS

Yogun bakim iiniteleri (YBU), insan hayatim1 ciddi oranda tehdit eden
hastaliklarin takip ve tedavi edildigi, yasamsal fonksiyonlarda devamliligin
saglanmasi igin &zel destek birimlerinin bulundugu 6zellikli iinitelerdir (1). YBU
ihtiyac1 giin gectikce artmaktadir. Yatak sayisindaki azlik ve tedavi maliyetlerinin
yiikksek olmasi nedeniyle hasta se¢imi onem tasimaktadir (1). Hastanede yatan
hastalarin yaklasik %5-10 kadar1 YBU’de tedavi edilmektedir. YBU’de yatan
hastalarda yas, mekanik ventilasyon varligi, mevcut hastaligin siddeti ve bir¢ok
faktor morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Dahili YBU’de yatan hastalarda
mortalite oram1 %14 ile %41 arahiginda bildirilmektedir (2, 3). YBU’de ek
hastaliklarin varlig1 ve hastalarda yeni gelisen ¢esitli faktorler prognozu belirlemede
onemlidir (4). YBU’lerinin dogru kullanimi ve riskli hastalarda prognozunu
belirlemek amaciyla ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir (5). Kullanilan
cesitli  skorlama sistemleri sayesinde hastaligin siddeti ve sag kalim
degerlendirilebilmektedir (5).

Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfatin nonenzimatik doniisiimii sonucu olusan
ve % 95 kismu kaslarda bulunan endojen bir maddedir (6). Kreatinin rutin olarak
plazmada oOlgiilebilen aminoasit tiirevi bir yapiya sahiptir (7). Kreatinin kigik
molekiil agirhigmna sahiptir ve proteinlere baglanmaz (6). Tubuler reabsorbsiyon
olmadan glomeriiler filtrasyona ugrar (6). Serum kreatinin dlzeyleri renal
fonksiyonlarm  ve  glomeriiler  filtrasyon = hizimin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (8). Serum kreatinin diizeylerindeki yukselme kreatinin sekresyonu
ya da tretimindeki degisikliklere bagli olmasina ragmen, serum seviyelerindeki
yukselme ya akut bobrek yetmezligini ya da kronik bobrek yetmezligini
gostermektedir (9, 10). Yapilan g¢alismalarda serum kreatinin diizeylerinin akut
bobrek yetmezligi nedeniyle hastanede yatan hastalarda mortalite agisindan anlaml
bir gosterge olarak kabul edilebilecegi gosterilmistir (11). Yapilan farkli ¢alismalarda
ise kas kitlesi ile serum kreatinin seviyeleri arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu ve
kas kitlesi oOl¢iimii i¢in de serum kreatinin seviyelerinin kullanilabilecegi
gosterilmistir (12). Azalmig kreatinin diizeyleri yaslanma, kronik hastaliklar veya

diyet kaynakli olabilmektedir (13). Diisiik plazma kreatinin konsantrasyonu iskelet



kas kitlesini 6lgmede yararli bir belirte¢ olarak kullanilabilir, klinik olarak ise
hastalarin derin malniitrisyonda olduguna isaret etmektedir (14). Bazal kreatinin
konsantrasyonunun 0.8 mg/dL’ den daha az olan hastalarda mortalitenin yiikseldigi
ileri siirtilmektedir. Diislik bazal serum kreatinin seviyeleri mortalite agisindan
bagimsiz risk faktorii olarak ifade edilmistir. Gosterilen iligkiye malnutrisyon ve kas
kitlesinin aracilik ettigi belirtilmistir (14, 15). Ayrica serum kreatinin diizeyi daha da
diisiik hastalarda mortalitede artisin en iist seviyeye ilerledigi goriilmektedir (16).
Yapilan farkli bir calismada ise yogun bakim iinitesinde olmayan, bdbrek
fonksiyonlart normal smirlarda olan, diisik serum kreatinin diizeyine sahip
hastalarda da mortalitede artis oldugu goriilmiistiir. Bu artisin malnutrisyondan ve
diger sistemik hastaliklardan kaynaklandigi bildirilmistir (17). Yuksek kreatinin
seviyelerinde mortalitenin artmasi hakkinda ¢ok sayida veri bulunurken, diisiik

kreatinin diizeyleri hakkinda sinirli sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Biz yapmis oldugumuz bu c¢alismada dahili yogun bakim {initesinde yatan
hastalarin yatis Oncesi yada yatis tarihinden itibaren ilk 24 saat icerisindeki bazal

kreatinin diizeylerinin prognozlari tizerine olan etkilerini degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

BOBREKLER
Bodbrek Anatomisi

Torakal 11 ve Lomber 3 vertebralar arasinda retroperitoneal bolge yerlesimli
bir organdir. Her bir bobrek yaklasik 12 cm boyutlarindadir. Erkeklerde yaklasik 150
gr, kadinlarda ise 135 gr agirligindadir. Sol bobrek daha uzun ve incedir. Ayrica orta
hatta daha yakindir. Sag bobrek, karaciger komsulugu nedeniyle sola gore asagi
taraftadir(18). Sol bobrek T12-L3 vertebralar arasinda iken sag bobrek L1 ile L3
vertebralar arasindadir. Bobrekler hareketli organlardir ve diafragma hareketlerinden
dolayi vertikal diizlemde hareket edebilirler. Her bir bobrekte iki yiiz, iki kenar ve iki
uc bulunmaktadir. On-dis yiiz facies anterior, i¢-arka ylz facies posterior, dis kenar
margo lateralis, i¢ kenar margo medialis, Ust u¢ extremites superior, alt ug extremites
inferior olarak isimlendirilir (18)(Sekil 1).

Korteks ve medulladan olusan renal parankimde korteks daha agik renkli iken
medulla daha koyu renklidir. Medulla, renal piramid olarak isimlendirilen konik
segmentlerden olusmaktadir. Bu piramidlerin en ug¢ noktalari renal papilla olarak
adlandirilir. Bu renal papillalar ise renal siniise toplayici sistemin disinda farkli bir

kalikse agilmaktadir.

Renal korteks, hem renal piramidlerin etrafini sarar, hem de renal hiluslara
dogru da uzanmaktadir. Renal hiluslara dogru olan bu uzantilar sayesinde renal arter

ve venler renal parankime ulasabilmektedir.

Gerota Fasyast on ve arka yapraklar1 bobregin 6n ve arka ylizine dogru
uzanir ve alt kistm hari¢ bobregi tamamen sarar. Alt kisimda ise acik bir alan
bulunmaktadir. Bu alanda iireter ve gonadal damarlar bulunmaktadir. Gerota fasyasi

renal kaynakli kitle, hematom, apse ya da sivi birikimlerini sinirlamaktadir (18).



Renal medullay1 koni seklindeki renal piramisler olusturur. Bu piramislerin
diger bir adi da malpighi piramisleridir. Bu piramislerin taban kisimlari renal
kortekse dogrudur. Tepe kisimlar ise siniis renalise dogrudur. Renal piramisler siniis
renalis etrafinda dizilirler ve her birinin arasinda kolumna renalis olarak adlandirilan
kortikal uzantilar bulunmaktadir. Renal piramis ve onu saran kortikal bdlime beraber
olarak bdobrek lobu ismi verilir ve “lobi renalis” olarak adlandirilir. Renal
piramislerin tabanindan kortekse giren uzantilar pars radiata (stria medullaris, Ferrein
uzantilari) olarak adlandirilir.

Renal hilum bdbrek iginde bir bosluk olarak devam eder. Bu bosluk siniis
renalis olarak adlandirilir. Bu bolgede renal pelvisin superior kismi, renal kaliks ve

renal damarlar bulunmaktadir (18).

Bobregin komsuluklar:

Bobrekler psoas major kasmin onundedir. Lateral kenarda m. quadratus
lumborum ve m. transversus abdominalis kaslarmin aponevrozu bulunmaktadir.
Psoas major kasinin {izerine ve uzun aksina paralel ve ¢apraz yer almasindan dolay1
ust pol, alt pole gére medioposterior yerlesimdedir. Hilusun 6ne dogru dénmesi
sonucu her iki bobrek de lateral kenarda posteriora dogru yonelmistir. Bu nedenle
renal aks ile viicudun aksi arasinda yaklagik 30°‘lik fark vardir. Diafragma her iki
bobrekte de Gst kisimda yaklasik 1/3 likk kismi Ortmektedir. Sag bobrek karaciger
komsulugu nedeniyle bu yapinin arkasina dogru uzanir. Bu iki yap1 peritoneal bir
uzant1 ile birbirinden ayrilir. Sag bobrek hilus ve madial kenarda duodenum ile

komsudur. Ayrica kolonun hepatik fleksura kism1 sag bobregin alt ucu ile komsudur.

Sol bobrek orta- iist kisimda pankreas kuyrugu ve splenik damarlar ile
komsudur. Sol bobrek pankreas kuyrugunun superior ve inferiorunda periton ile
kaplidir. Bu bolgede superiorda posterior gastrik duvar ile inferiorda ise jejenum ile
komsudur. Bu bolgede ise dalaktan bir periton uzantisi ile ayrilmaktadir. Ayrica her

iki bobregin superomedial kisimlarinda adrenal bezler mevcuttur (18)
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Sekil 1. Bobrek anatomisi

(Leslie SW, Sharma S. Anatomy, Abdomen and Pelvis, Renal Artery. [Updated 2018 Oct 27]. In:
StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2018 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459158/)

Bobregin Vaskiler Anatomisi

Anteriorda renal ven ve posteriorda renal arter olarak renal hilus bdlgesinden
medialden bobrege girerler. Hem renal ven hem de renal arter renal pelvisin Oniinde
bulunmaktadir. Renal arter abdominal aortadan koken alirken, renal ven inferior vena
kavaya drene olmaktadir. Renal arterler endarterdirler. Kollateral ve anastomoz
yapmazlar. Sag renal arter aorta abdominalisten daha yukarida ayrilmaktadir. Ayrica
inferior vena kavanin posterior kismindan gectigi i¢in daha uzun bir yapiya sahiptir.
Renal arter, once anterior ve posterior dallara, daha sonra ise bu dallardan ayrilan
interlober, arkuat, interlobuler ve afferent arteriollere ayrilir. Afferent arterioller de
daha sonra glomeriilleri olusturur. Glomeriil igerisinde kapiller ve efferent dallar
olarak ayrilir. Ve bu ayrilan dallar bobregin fonksiyonel tinitesini olusturan nefron
tiibiillerinin etrafindaki kapiller ag1 yani vasa rectayr olusturur (18). Postglomertler
kapillerler ise interlobuler, arkuat, interlober, lober ve segmental venlere sirasi ile
dokilir. Venoz damarlar renal hilus icerisinde birleserek renal veni olusturmaktadir.

Sag renal ven daha kisadir ve inferior vena kavaya dogrudan agilir. Sol renal ven ise



daha uzun bir yol izleyerek aortu 6nden g¢aprazlar. Ardindan adrenal, lomber ve

gonadal veni de alarak inferior vena kavaya ulasir (18)(Sekil 2).
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Sekil 2. Bobregin Vaskiiler anatomisi

(Mimura I, Nangaku M. The suffocating kidney: tubulointerstitial hypoxia in end-stage renal
disease. Nature Reviews Nephrology. 2010;6:667)

Bobrek Lenfatik Sistem

Bobrekler lenfatik sistem agisindan oldukga zengindir. Kan damarlarina
paralel bir yol izleyerek renal parankimden g¢ikar ve renal sinuslerde genis bir ag
olusturur. Renal hilusta birka¢ adet lenf nodu bulunmaktadir. Metastazlar genellikle
bu lenf nodlarina olur. Sol bobregin renal drenaji sol lateral paraaortik lenf nodlarina
dokiliir. Sag bobrekte ise lenfatik drenaj ilk olarak interaortokaval ve sag parakaval

lenf nodlarina olur (18).



Bobregin Histolojik Yapis1

Bobregin elastik fibriller agisindan fakir, ancak kollajenoz fibriller a¢isindan
zengin saglam bir kapsiilii mevcuttur. Medial kenarda hilum adi verilen bolgesi
bulunmaktadir. Renal hilus vaskiiler yapilarin, lenfatik ve sinir yapilarinin giris ve
cikis yaptig bir bolgedir. Renal pelvis diye adlandirilan bolgede ana kaliksler ve her
bir kaliksten ayrilan minor kaliksler bulunmaktadir. Minér kaliksler ise renal
papillalar1 gevrelemektedir.

Her bir bobregin dista agik renkli olan kismina korteks, koyu renkli igteki
kismina ise medulla denir. Orta kisimda hilusa acilan kisim ise siniis renalis olarak
adlandirilir. Renal korteks kokenini nefrojenik dokudan alirken, renal medulla ise

tireter tomurcugundan koken alir (18).
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Sekil 3.Glomeriil ve nefronun yapisi

(Endothelin Blockade in Diabetic Kidney Disease - Scientific Figure on ResearchGate. Available
from: https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-functional-ET-1-receptors-
in-the-kidney-Glomerulus_figl 277963243 [accessed 12 Dec, 2018])



Nefron

Idrarm olustugu temel kisimdir. Her bir boébrekte bir milyonun tizerinde
nefron bulunmaktadir. Renal korpuskiil, proksimal kivrimli tiibiil, henle kulpu, distal

kivrimli tiibiil ve toplayici tiibiiller bir nefronun yapisini olusturur (18)(Sekil 3).

Renal Korpuskiil (Malpighi Cisimcigi)
Glomeriil ve bowman kapsiilii olarak iki bdliimden olusur. Iki de kutbu
bulunmaktadir. Glomeriilii olusturan kisima damar kutbu, filtre edilen sivinin

iletimini saglayan tiibiillerin ilk kismina ise idrar kutbu denir (18).

Bowman Kapsuli

Bowman kapsiilii epitel hiicrelerinden olusan iki yapraktan olusur. Bu
yapraklar visseral ve pariyetal yaprak olarak adlandirilirlar. Visseral yapraklar kilcal
damarlar1 sarar. Visseral yaprak hiicrelerinde kilcal damarlarin iizerine oturan
sitoplazma uzantilar1 bulunur. Bu uzantilar sitoplazmalarinda mikrotiibiiller bulunan
podosit olarak adlandirilir. Yassi epitel hiicrelerinin bulundugu pariyetal yaprak ile

visseral yaprak arasinda ise bowman boslugu bulunur(18).
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Sekil 4.Glomeriil ve tiibiil yapilar:

(Endothelin Blockade in Diabetic Kidney Disease - Scientific Figure on ResearchGate. Available
from: https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-functional-ET-1-receptors-
in-the-kidney-Glomerulus_figl 277963243 [accessed 12 Dec, 2018])



Glomerdl

Kapiller bir ag yapisindadir. Kapiller endotelyal hiicreler 40 nm kalinliga
sahiptir. Bu hiicreler arasinda boyutlar1 40 ile 100 nm arasinda degisen porlar
bulunmaktadir. Kapiller damarlar igerisindeki kan ile glomeriiler filtrat arasindaki
membran sadece plazma gegisine izin vermektedir. Bu bazal membran kalinlig: ise
eriskinlerde 300 nm kadardir (19).

Proksimal Tubil

Proksimal tiibiiliin baslangicini bowman kapsiilii olusturur. 15 mm ¢ap ve 70
um dis ¢apa sahiptir. Tiibiil igerisi kiiboid ve kolumnar hiicrelerden olusmaktadir. Bu
hicreler tubiler reabsorbsiyonu artirmak igin birgok mikrovilliislerden olugsmaktadir.
Glomeriillerden filtre olan sivinin % 60 ile %80’ i proksimal tiibiilden emilmektedir.
Ayrica Na+, Cl-, K+, glukoz, HCO3-, fosfat, siilfat ve H+ biiylik ¢ogunlukla
proksimal tiibllden geri emilmektedir (19).

Henle Kulbu

Inen, ¢ikan ince ve kalm béliimleri vardir. Bu boliimlerin gegirgenlikleri
farklilik gostermektedir. Glomeril, afferent ve efferent arteriol ile ¢ikan kalin kisim
birbirine yakindir ve bu kisma ‘“makula densa” denir. Makula densa,
jukstaglomeruler hiicreler ve lacis hiicrelerinden olusmustur. Jukstaglomertler

hiicreler renin salgilar iken lacis hiicreleri eritropoetin salgilamaktadir (19).
Distal Tubul

Glomerdl, afferent ve efferent arteriol ile ¢ikan kalin kistmdan olusan makula
densadan baslar ve diger tiibiillerle birlesmesiyle toplayici kanallar1 olusturmaktadir.

Bu boliimde Na-K-ATPaz ve karbonik anhidraz enzimleri aktive haldedir (19).
Toplayict Kanallar

Toplayict kanal korteks seviyesinde sekiz distal tiibiiliin henle kulbuna paralel
medullaya inmesiyle olusmaktadir. Ve toplayici kanallar papillalarin ucundan renal

pelvise agilmaktadir. Kortikal toplayici kanallar tiibiillerden sonraki kanallardir.



Kortekse komsu medulla kismindan baslar. Papillar kanallar ise toplayici kanallarin

birlesmesiyle olusur ve renal pelvise agilir (19)(Sekil 4).
Bobregin Fizyolojisi

Kardiyak debinin yaklasik %20 kadar1 bobreklerden gegmektedir.
Gegirgenligi osmotik ve hidrostatik sivi basinglar1 arasindaki dengeye bagli olarak
degerlendirilen glomeriiler filtrasyon sivilar ig¢in yar1 gecirgen bir kapiller ag
seklindedir (18).

Glomeriiler filtrasyon hizi normal eriskinlerde 120 ml/dk’ dir ve gunluk
olarak ortalama 180 It sivi glomeriillerden filtre olmaktadir. Ancak %1-2’ lik bir
kisim idrar olarak atilmaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizinin 6l¢iilmesinde en sik
kreatinin klirensi kullanilir. Tc99m ile isaretlenmis DTPA ve iire gibi maddeler de
glomeriiler filtrasyon degerini 6lgmede kullanilabilmektedir. Kreatinin endojen bir
yaptya sahiptir ve kullanimi1 da kolay olmas1 nedeniyle kreatinin klirensi daha sik
kullanilmaktadir.

Bobreklerin en kiigiik yapisal boliimii nefronlardir. Nefron sayisi her bir
bobrekte ortalama bir milyon kadardir. Renal hasara neden olan hastaliklar ve
yaslanma nefron sayisinda azalmaya sebep olabilir. Her bir nefron glomeril ve
tiibiiller olarak iki bolime ayrilir. Glomertillerde yiiksek miktarlarda sivi filtre
olurken, tiibiillerde ise idrar olusumu olmaktadir. Bowman kapsiilii epitelyal bir
yapidadir ve glomeriilleri ¢evreler. Glomertiller ise afferent ve efferent arteriollerden
olusan kapiller bir agdir. Antidiiiretik hormon ve anjiotensin 2 gibi vazokonstriktor
hormon reseptorleri iceren mezengial hicreler mezengial matriksi c¢evreleyerek
glomeriillerin orta kisminda yer alir. Aktin ve miyosin igcererek kasilip gevseyebilme
ozelligine sahip olan mezengial hiicreler glomeriiler filtrasyonda degisiklige neden
olabilir. Mezengial hiicreler fagositik o6zelliklerinin diginda ayrica kollajen ve
glikoproteinden olusan hiicre dis1 matriksi iiretir ve sekillendirir (20).

Glomeriillerdeki endotel hiicreleri kapiller yapiyr cevreleyen fenestrali bir
yapiya sahiptir. Negatif yiike sahip olan glomeriiler endotel filtasyon sirasinda
mevcut sivinin segiciligini de listlenmektedir. Glomeriil yapisindaki bazal membran
tip 4 ve 5 Kollajen liflerinden zengin glikoprotein yapisina sahiptir. Bu bazal
membran plazma proteinlerinin filtrasyonunda énemli rol oynar. Glomerullerdeki en

biylk hicreler visseral epitelyum hucreleri olarak bilinen podositlerdir. Bazal
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membran Gzerindeki negatif yiikli uzun ¢ikintilar da filtrasyona katkida
bulunmaktadir.

Glomeriiler yapilardan filtre olan s1v1 renal tiibiile ulasir. Tiibiillere gegen sivi
ilk olarak temel islevi filtratin izoozmotik emilimi olan proksimal tiibiiliin ilk kismi
olan proksimal kivrimli tiibiile ulasir. Buradan da proksimal diiz tiibiile ulasarak
medullaya girer. Medullaya giren sivi buradan henle kulbuna gecer. Proksimal
tiibiildeki tasinmada en ¢ok Na+ kullanilir. Glomertilden siiziilen filtrat i¢eriginde de
en ¢ok Na+ bulunur. Na-K-ATPaz pompasi Na+’ un tasinmasini saglarken, Ca,
Glukoz ve aminoasitler de Na-K-ATPaz pompasinda Na+ ile beraber tasimir. K ve
Fosfat geri emilimi de yine proksimal tiibiil seviyesinde gerceklesir. Hidrojen
iyonlariyla degisim olarak bikarbonat da geri emilir. Hidrojen iyonlar1 atilirken,
bikarbonat geri emilmis olur. Amonyum olusumu da yine proksimal tiibiilde
gergeklesir ve bobreklerden asit atilimini saglamaktadir (21).

NaCl ve su gegirgenligi henle kulbunun her boélgesinde farklilik arz
ermektedir. Filtratin yaklasik %15 kismi1 ve NaCl’ iin yaklasik %25’ lik kismi1 henle
kulbundan emilmektedir. Bu nedenle proksimal tubtlden gelen filtrat henle
kulbundan sonra distal tiibiile seyreltilmis olarak geger. Ayni zamanda kalsiyum
emilimi de biiylik oranda henle kulbunda gerceklesir. Magnezyum emilimi de biiyiik
¢ogunlukla henle kulbunun ¢ikan kolunda gergeklesir (21).

Henle kulbunun renal medulladan kortekse tekrar gecmesiyle distal tbul
olusur. Distal tliblil de tekrar medulla igerisine gecerek toplayict kanallara
dontismektedir. Distal tiibiillerin baslangi¢ kismi1 her nefronda afferent ve efferent
arteriollerin distal ve proksimal kisimlari ile temas halindedir. Bu temas halindeki
boliime makula densa adi verilir. Makula densa ve vaskiiler yapilarin birlikte
olusturdugu ve adina jukstaglomertiler aparat ad1 verilen yap1 renin iiretimini saglar.
Renin glomerdllerin ve tiballerin fonksiyonunda ¢ok onemlidir. Distal tiibll suya
gecirgen degildir ve NaCl’ {in aktif olarak emilmesinde rol oynar (21).

Kortikal toplayici kanallar Na+ geri emilimini saglayan mineralokortikoidlere
duyarl1 bir yapiya sahiptirler. Dehidratasyonda ve aldosteron artist oldugu
durumlarda Na+ emiliminde artisa sebep olur. Potasyum sekresyonu ise distal
tiibiiliin distal kisimlarinda ve toplayici kanallarda olmaktadir. Bu durumun aksine

potasyum emiliminin tamamina yakint proksimal tiibiilde gerceklesmektedir.
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Bikarbonat emilimi de hidrojen sekresyonuna ters bir etkiyle distal tubulde
gerceklesir. Sekresyona ugrayan hidrojen fosfat ile tamponlanabilir ya da amonyum
iyonlari olarak da atilabilmektedir (21).

Antiditiretik hormon 6zellikle toplayict kanallar1 etkilemektedir. Antiditiretik
hormon yoklugunda distal tiibiilden hipotonik sivi degismeden atilabilir. Ciinkii
toplayici kanallarin antidiiiretik hormon olmadan suya kars1 gecirgenlikleri ¢ok azdir
(18).

Bobrekler idrar olusumunun disinda, asit baz regiilasyonu, elektrolit dengesi,
stvi regillasyonu gorevleri de vardir. Ayrica toksik madde atilimi, hormon
metabolizmasi ve kan basinci regiilasyonunda da etkilidir. Ure, kreatinin, laktat gibi
atitk maddelerin viicuttan uzaklagtirilma yolu da glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler
sekresyondur. Cesitli hormonlarin elimine edilerek regiile edilmesi de glomeriiler
filtrasyona baglidir. Jukstaglomeriiler hiicrelerde iiretilen renin disinda eritropoetin
tiretimi de renal korteks hiicrelerinde olmaktadir. Ayrica D vitamini aktivasyonu da

bobreklerde ger¢eklesmektedir (21).

KREATININ, KREATININ KLIRENSi VE GLOMERULER
FILTRASYON HIZI

Kreatinin

Kreatinin, kreatin ve kreatin fosfatin bir metaboliti olarak kaslarda
bulunmaktadir. Kreatin metabolizmas1 enzimler araciligi ile karaciger, pankreas ve
bobreklerde gergeklesir. Arginin ve glisinin transamidasyonu ile guanido asetat
olusur. Daha sonra guanidoasetat S- Adenozil metiyoninin yardimiyla metilasyona
ugrayarak kreatin olusur. Fosfokreatin ise kreatinin kaslar ve beyinde fosforillenmesi
ile olusur. Fosfokreatin yiiksek enerjili bir yapiya sahiptir. Fosfokreatin ve kreatin
spontan olarak kreatinine doniismektedir (Sekil 5)(22).
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Sekil 5. Kreatinin olusumu

Kreatin ve fosfokreatin kas kasilmalari sonucu spontan olarak birbirlerine
doniisebilirler. Kaslarda kreatinin kreatinine olan doniisiim gilinliik ortalama % 3
kadardir(22). Bu yapim oranit mevcut kas kitlesi ile dogru orantilidir. Serum kreatinin
duzeyleri erkeklerde 0,9-1,3 mg/dL araliginda iken, bu oran kadinlarda 0,7-1,1
mg/dL araligindadir(23). Kreatinin kanda proteine baglanmadigi igin serbest bir
sekilde glomeriiler filtrasyona ugrar (10). Tibiiler sekresyona saglikli kisilerde
sadece % 15 civarinda ugramaktadir. Ileri evre renal yetmezliklerde ise bu oran %40’

a kadar ¢ikabilmektedir (24).
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(Rostgaard J, Qvortrup K. Electron microscopic demonstrations of filamentous molecular

sieve plugs in capillary fenestrae. Microvascular research. 1997;53(1):1-13)

Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFH)

GFH ve bobrek kan akimi miyojenik ilkeye bagli olarak siirdiiriilmektedir.
Afferent arteriollerin duvar kaslarindaki tonus artig1 perflizyon basincinda artisa
neden olur. Bunun sonucu olarak arteriyol duvarindaki kaslarda kasilmalar olusur.
Kas kasilmalar sayesinde basing artisina ragmen kan akimi stabil kalir ve karsi direng
artist saglanmis olur. Makula densa, adenozin, angiotensin 2, prostaglandinler ve
nitrik oksit sayesinde glomeriiler filtrasyon hizinda diizenlenmeler olur. Glomeriiler
bazal membranda bulunan endotelyal hicrelerdeki fenestralar sayesinde
makromolekiil gegisi rahatlikla saglanabilmektedir (25)(Sekil 6).

Negatif yuklu glikozaminoglikanlar ve proteoglikan igeren endotel yuzeyi
negatif yiiklii maddelerin gegisine izin vermemektedir. Alblimin gibi negatif yiike
sahip maddeler endotelden gecemez (26).

Glomeriiler bazal membran glomeriiler yapimmin orta tabakasini
olusturmaktadir. Yapisinda tip 4 kollajen, laminin, agrin, perlecan, nidogen ve
entaktin gibi glikoprotein ve proteoglikanlar bulunmaktadir. Bunlar da negatif yiike
sahiptir (27). Mevcut epitel hicreleri (podositler) glomeriler kapillerleri sarar.
Podositler mikrotiibiil ve intermadiate flamentlerden zengindir. Kasilabilme

Ozelliklerini ise F-aktin filament ve miyozinlerden almaktadir (27). Podositlerin
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ayaks1 cikintilart arasi lipitlerden zengin slit diyafram denilen yapilar ile kaplidir
(28). Slit diaframlarin yapisindaki protein yapilar podositlerin ¢ikintilart ile F-aktin
flamentler arasindaki baglantilarda 6nemli gorevleri vardir. Hem slit diyaframlar
hem de ayaks1 uzantilar glikoproteinlerle ortiiliidiir. Bu glikoproteinler negatif yapiya
sahip olduklar1 icin albiimin ve benzeri negatif yiikli molekiillerin filtrasyonuna
engel olmaktadir. Glomeriiler filtrasyon membranit porlu bir yap1 olmasi nedeniyle
diisiik molekiil agirlikli maddeler kolay filtre olurken, daha biiyiik molekiil agirlikli
maddeler bu membrani gecemez(29). Bu segiciligin iki nedeni vardir; ilk olarak slit
porlarin biiyiikliigii ve ikinci neden ise elektriksel yik olarak bilinmektedir(30).

GFH, bobreklerdeki en kiigiik yap1 olan nefronlardaki her bir birim zamanda
filtre edilen miktar1 belirtir. Normal saglikli erigskinlerde bu deger 125 ml/dk iken,
ginlik olarak 150-180 litre olarak hesaplanmaktadir. Giinliik filtre edilen yaklasik
180 litre stvinin sadece %1’ lik bir kismi idrar ile atilmaktadir. Glomertiler filtrasyon
cesitli  basinglarin  birbirleri ile olan dengeleri sonucu gergeklesmektedir.
Degerlendirilen 4 farkli basing filtrasyon degerini etkilemektedir. Bu basinglara
bakildiginda ilk olarak glomeriiler yapiyr olusturan kapiller yapinin igindeki
hidrostatik basing filtrasyona pozitif yonde etki etmektedir. Ikinci olarak bowman
kapsiiliiniin meydana getirdigi hidrostatik basing degerlendirilmektedir. Ancak bu
basing filtrasyona negatif yonde bir etki olusturmaktadir. Ugiincii sirada ise yine
filtrasyona negatif yonde etki eden plazma proteinlerinin onkotik basmci yer
almaktadir. Dordiincii ve son olarak bowman kapsiiliindeki onkotik basing olarak
degerlendirilmektedir. Bu onkotik basing da glomeriiler filtrasyona pozitif yonde
katkida bulunmaktadir. Renal kan akimi, sempatik uyarilar ve arteriyel kan basinglar
osmotik ve hidrostatik basinglarda degisiklige neden olarak glomeriiler filtrasyonda
degisiklige sebep olabilmektedir. Glomeriiler filtrasyon basincinin normal deger
araligr yaklasik 15-25 mm Hg’ dir. Miyojenik, tiibiiler ve glomeriiler mekanizmalar
ve ayrica renin-anjiotensin sistemindeki degisiklikler glomeriiler filtrasyonda
degisiklige sebep olabilmektedir (30). Glomeriiler filtrasyon hizini etkileyen faktorler
tablo 1’ de belirtilmistir (31).

Glomeriiler filtrasyon yas ilerledikge degisiklik gosterebilmektedir. 40
yasindan sonra glomertiler filtrasyon yillik 1 ml/dk oraninda azalma gostermektedir.

Cocuklarda glomeriiler filtrasyon hizi viicut yiizey alanina gore degisiklik
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gostermekte ve viicut yiizey alanina gore hesaplanmaktadir. Fazla yapilan egzersizde

stvi kaybinda azalmayr saglamak i¢in glomeriiler filtrasyon azalirken, gebelikte

artiglar goriilebilmektedir (30).

Tablo 1. Glomeriiler filtrasyon hizini etkileyen faktorler

Kf*

Mezengial hiicre gevsemesine bagli glomeriiler yiizey
alaninda artig

Mezengial hiicre kasilmasina bagli glomertiler yiizey
alaninda artis

Pgcap**
Renal arterde basin¢ degisimi

Afferent dilatasyon
Afferent konstriiksiyon
Efferent daralma
Efferent dilatasyon

PBc***
Intratiibiiler basing artis1 (6rnegin: intratiibiiler obst.)

11Gcap****

Plazma onkotik basing degisimi

Artmis Renal kan akimi degisimi

Artig

Azalma

Artig
Azalma
Artis

Azalma

Azalma

Azalmig

Artig

GFH (Glomeriiler Filtrasyon Hiz1)

*Kf (Hidrostatik gecirgenlik yiizey alani)
**Pgcap (glomertler - kapiller hidrostatik basing)
***pBc (Bowman kapsiilii hidrostatik basinci)

****|1Gcap (glomeriiler kapiller onkotik basing)
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Kreatinin Klirensi

Klirens, bir dakikalik bir siire igerisinde herhangi bir maddenin kag ml

plazmadan temizlendigini belirten bir kavramdir. Klirens hesaplamasina
bakildiginda;

Klirens (ml/dk): idrar konsantrasyonu x idrar volimu
Plazma konsantrasyonu x zaman

Madde Klirens (ml/dk): idrardaki madde konsantrasyonu(mg/dl) x 1 dk’ lik idrar (ml/dk)
Plazma madde konsantrasyonu(mg/dl)

Klirens hesaplamalarinda elde edilen degerler glomeriiler filtrasyon hizinin
Uzerinde tespit edilmektedir. Bunun nedeni ise az da olsa kreatinin tubuler
sekresyonuna bagl olarak goriilmektedir. Bu aradaki fark bobrek yetmezligi olan
hastalarda daha fazla gbze ¢carpmaktadir. Normal saglikli bireylerde viicutta kreatinin
yapimui ve atilim miktar1 sabit oranlardadir. Genellikle atilim degerleri kadinlarda 15-
20 mg/kg iken, bu oran erkeklerde 20-25 mg/kg civarindadir. Yasa, cinsiyete ve
agirhiga gore hesaplanan kreatinin klirensi tek basina degerlendirilen kreatinin
diizeyine gore glomeriiler filtrasyon hizin1 hesaplamada daha degerlidir (32).

GFH olgiimiinde farkli maddelerin renal klirensleri kullanilabilmektedir. Bir
maddenin renal klirensini glomeriiler filtrasyon hizin1 hesaplamak i¢in
kullanilacaksa, o maddenin klirens i¢in ne kadar uygun oldugu degerlendirilmelidir.
Bunun i¢in bu maddelerin belirli 6zelliklerinin olmasi gerekmektedir. Bu maddeler
glomeriillerden serbest bir sekilde filtre olabilmelidir. Ayrica tiibiiler reabsorbsiyona
ve sekresyona ugramamalidir. Yalnizca renal eliminasyona ugramasi gerekmektedir.
Diger yollarla elimine edilen maddeler sonuglart olumsuz etkileyebilmektedir. Renal
fonksiyonlara zarar vermemelidir. Renal metabolizmaya ugramamalidir. Renal
metabolizmaya ugrayan maddeler sonuglarda yanilmalara neden olabilmektedir.
Sabit plazma konsantrasyonu olmalidir. Plazma proteinlerine baglanmamali ve
tiretim hiz1 sabit maddeler olmalidir (33).

Iniilin glomeriiler filtrasyon hizin1 hesaplamada altin standart olarak

degerlendirilmesine ragmen, pahali ve yapimindaki zorluklar nedeniyle klinikte
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kullanim1 zordur. Endojen markerlerin kullanimi1 daha kolay ve ekonomiktir.
Kreatinin, Ure, B2 mikroglobulin, retinol baglayici protein (RBP), al mikroglobulin
ve sistatin C endojen maddeler olup, glomeriiler filtrasyonun hesaplanmasinda
kolaylikla kullanilabilir (22). Sistatin C ve kreatinin haricindeki maddeler renal
fonksiyonlarin  haricinde, karaciger ve diger enflamatuar siireglerden
etkilenebildikleri icin duyarliliklar1 sinirhidir (34). Glomeriiler filtrasyon hizi
belirtecleri tablo 2’ de belirtilmistir (22).

Kreatinin klirensinin hesaplanmasinda siklikla Cockcroft-Gault algoritmasi

kullanilir (30). Bu algoritma;

(140 - yas) x viicut agirhigr (kg)
Kreatinin Klirensi = -- --x 0,85(kadinlarda)
72 x Scr

Tablo 2. Glomeriiler filtrasyon hiz1 belirtecleri

EKZOJEN
Inulin Altin standart Zaman alic1 ve yapilmasi zor. Analiz
0zgiilliigli zayif. Ekstrarernal klirens:0,83
ml/dk/10kg
51 Cr-EDTA Izotopik (basit 6l¢iim)  Zaman alic1. 51Cr teknesyumdan daha az
bulunur
131 I-iyodoasetat  izotopik Daha fazla zaman gerektirir
131 | -Hippurat Izotopik % 30 proteine baglanir
99 m Tc -DTPA Izotopik Daha fazla zaman gerektirir. Proteine
baglanir
fyohekzol Izotopik Ekstrarenal klirens: 0.87ml/dk/10kg
ENDOJEN
Kreatinin Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgiilliigi diisiik
Ure Ucuz, kolay Duyarlilik ve 6zgiilliigi diisiik
B2 Mikroglobulin ~ Salgilanmaz, geri Uretim h1z1 bobrek dis1 faktdrlerden
emilir etkilenir
Retinol Baglayici Salgilanmaz, geri Uretim hiz1 bobrek dis1 faktorlerden
Protein emilir etkilenir. Serbest filtrasyonu 2

mikroglobulinden daha azdir
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al-Mikroglobulin  Salgilanmaz, geri Uretim hiz1 bobrek dist faktdrlerden

emilir etkilenir. Serbest filtrasyonu RBP’den
daha azdir.
Sistatin C Salgilanmaz, geri Immanolojik 6lgtim gerektirir
emilir

Kreatinin Duzeyini Etkileyen Faktorler

Serum kreatinin diizeyi renal fonksiyonlar1 degerlendirmede kullanilmaktadir.
Agir yapilan bir egzersiz veya olusan bir travma kreatinin miktarinda anlamh
derecede artisa yol agabilir. Ancak bu kisilerde renal fonksiyon bozuklugu
bulunmayabilir. Sporcularin kreatin kullanim1 da kreatinin miktarinda artisa yol
acabilmektedir. Tiibiiler sekresyonun inhibe edildigi glomeriiler filtrasyon hiz1 diisiik
olan hastalarda kullanilan g¢esitli ilaglara bagli olarak da kreatinin miktarinda
yukselmeler gorulebilmektedir. Aksine malnutre ve kas Kitlesinde azalma olan
bireylerde ise kreatinin miktarinda azalmalar goriilebilmektedir. Ayrica gebelikte ve
erken donem diyabetik nefropatisi olan hastalarda da glomeriler filtrasyon
hizindaazalma ve kan akimindaki artislara bagl olarak diisiik diizeylerde kreatininle
karsilagilabilmektedir (7, 23, 24). Rabdomiyoliz, devamli agir egzersizler, steroid
kullanimi, et agirhikli diyet yapim artisina neden olurken, malnutrisyon ve kaseksi
nedeniyle olusan kas kitlesindeki kayiplar ve siroz ise yapim azalmasina neden
olmaktadir. Simetidin ve trimetoprim gibi ¢esitli ilaglar ise tiibiiler sekresyonda
azalmaya neden olarak kreatinin diizeyini etkilemektedir. Yapilan degerlendirmeler
sonucunda ise keton cisimlerinin, sefalosporin grubu antibiyotiklerin kullanilmas,
flusitozin, levodopa ve askorbik asit kullaniminin da kreatinin diizeylerinde artisa
neden olabilecegi vurgulanmaktadir (35).

Diisiik kas kitlesi kreatinin yapimini1 da etkilemektedir. Ayrica kas kitlesi
cinsiyet ile de iliskilidir. Ornegin kadinlarda kas kitlesi daha az oldugu i¢in kreatinin
oranlar1 da erkeklere oranla daha az goriilmektedir. Ayrica ileri yaslarda da kas
Kitlesindeki azalmalar diisiikk kreatinin diizeylerine neden olabilmektedir. Etnik yap1
da kas kitlesini etkileyebilecegi i¢in kreatinin diizeylerinde de degisikliklere neden
olabilmektedir. Afrika kokenli bireylerde kas yapist daha gelismis olabileceginden
kreatinin diizeyleri de bu bireylerde normal degerlerden yiiksek olabilmektedir (10).

Kreatinin seviyesi ayrica diyetten de etkilenmektedir. Arginin ve glisin

kreatin Onciistidiir. Digiik proteinli diyet kreatinin yapiminmi kisitlamaktadir. Bu
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nedenle malnutre kisilerde serum kreatinin diizeylerinde anlamli diismeler
gorulmektedir (36). Gebelikte gorilebilen yiksek glomeriler filtrasyon hizi
nedeniyle diisiik serum kreatinin seviyelerine rastlanmaktadir (35).

Ileri karaciger hastalarinda kreatin {iiretimindeki azalmaya baglh olarak
kreatinin diizeylerinde anlamli diismeler goriilebilmektedir. Bunun sebebi ise
karacigerdeki kreatin sentezindeki azalma olarak bilinmektedir (37).

Kreatinin viicutta tiim sivilarda dagilmaktadir. S1iv1 takviyesi amaciyla fazla
miktarda sivi replasmani yapilan, Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan
hastalarda kreatinin miktarinda azalmalar goriilebilmektedir (38). Cesitli kronik
hastaliklar, protein kaybima neden olan intestinal hastaliklar ve nefrotik sendrom
kreatinin miktarinda azalmalara yol agmaktadir (36). Agiimente edilmis renal klirens
de normalden daha fazla soliit atilmasina neden olarak kreatinin seviyelerinde
azalmalara neden olmaktadir (36). Ayrica agiimente renal klirens yogun bakim
tinitesinde yatan hastalarda daha sik goriilmektedir (39). Tablo 3’ te serum kreatinin

seviyesinde azalmaya yol agan etiyolojik faktorler sunulmustur (40).

Tablo 3. Diisiik serum kreatinin diizeyleri ile iliskili faktorler
e R T

Diisiik kas kitlesi (kadin cinsiyet, yaslanma, kronik hastaliklar)

Malnutrisyon

Vejetaryen Diyet

Gebelik

ileri karaciger hastaliklari

Asiri sivi yiiklemesi

Aktive edilmis renal klirens
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Ayrica kreatinin yapimini, atilimini ve serum Kreatinin duzeyini etkileyen

bobrek dis1 faktorler de mevcuttur. Bu faktorler de tablo 4° de gosterilmistir (33).

Tablo 4. Kreatinin yapimini, atithmimi ve serum Kkreatinin diizeyini

etkileyen bobrek dis1 faktorler

Rabdomiyoliz
Siirekli agir egzersiz
Anabolik steroid kullanimi

Yemekle fazla et alim1

Kas kitlesi kayb1 (malnutrisyon, kaseksi)

Karaciger Sirozu

Simetidin

Trimetoprim

Keton cisimleri
Sefalosporinler
Flusitozin
A-Metil dopa
Levodopa
Askorbik asit
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Kreatinin dizeyini etkileyen renal faktorler
Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasar1 renal vazokonstriiksiyon, azalmis glomertiler filtrasyon
hizi, azalmis idrar ¢ikis1 ve serum kreatinin seviyesinde artis ile karakterizedir. Akut
bobrek hasarinda kreatininin artisiyla ilgili biliylik tartismalar mevcuttur. Yirmi
ikiden fazla tanimlama yapilmistir. Genel tanimlama olarak ise kreatinin seviyesinin
bazal seviyeden > 0,3 mg/dl ve iizerinde artis olmas1 ve ilk 48 saat igerisinde renal
fonksiyonlarda kayip varsa akut bobrek hasarindan soéz edilebilecegi kanisina
varilmistir. Onceki yedi giin igerisinde gerceklesmis, idrar ¢ikisinda azalma mevcut
olan ( oligiiri; < 0,5 ml/kg/saat ve alt1 saatten uzun siirmesi) hastalar da bu tanimin
icine dahil edilebilir (41-43). Akut bobrek hasarmin evrelendirilmesinde; evre 1
olarak serum kreatinin diizeyi bazal degerden > 0,3 mg/dl artis yada bazal degerden
%150-%200 aras1 artis varsa kabul edilebilir. Evre 2 de ise artis oran1 %200-%300
araliginda oldugu zaman, evre 3 ise %300 den daha fazla bazal degerden fark varsa
degerlendirilebilmektedir.

Kreatinin ile yapilan kinetik c¢alismalar bobrek hasarma bagl kreatinin
seviyelerinde bazal degerlere gore %50 oraninda bir artisa ulagsma zamani 4 saat
(normal fonksiyon) ile 27 saat (evre 4 kronik bobrek yetmezligi) arasinda
degismektedir (44).

Akut renal hasarlarda serum kreatinin seviyeleri kullanigli bir prognostik
gostergedir. Hospitalize hastalarda kreatinin seviyelerindeki artis kisa donem
mortalite, kronik bobrek hastaliklarina ilerleme seviyesi, son donem bdbrek
hastaliklarina ilerlemede hiz artisi, uzun donem mortalite riskini gostermede ve
ozellikle renal iyilesmeyi gézlemede dnemli bir takip aracidir (45-47).

RIFLE (riskler, yaralanma, yetmezlik, fonksiyon kaybi, son dénem bobrek
hastalig1) siniflamasi akut bobrek hasarinin standardizasyonu igin gelistirilmis bir
siniflama sistemidir. Serum kreatinin seviyesi ve idrar ¢ikisi baz alinarak
smiflandirma yapilmaktadir ( Tablo 5)(48, 49). AKIN siniflamasi ise RIFLE
siniflamasinin modifiye versiyonudur. Bu siniflamada bazal serum kreatinin seviyesi
gerekli degildir. 48 saatlik periyotta en az iki serum kreatinin seviyesi gereklidir(
Tablo 6)(41, 49).

22



Tablo 5. RIFLE simiflamasi

Risk (R) Serum kreatinin degerinde 1,5 kat artma ya <0,5 ml/kg/saat x 6
da GFH’de azalma > %25 saat

Injury (1) Serum kreatinin degerinde 2 kat artma yada  <0,5 ml/kg/saat x 12
GFH’de azalma > %50 saat

Failure (F) Serum kreatinin degerinde 3 kat artis ya da <0,3 ml/kg/saat x 24
GFH’de %75 azalma ya da serum kreatinin saat ya da anuri x 12
>4 mg/dl saat

Loss (L) Persistan akut bobrek yetmezligi bobrek
fonksiyonlarinin total kayb1 >4 hafta

End Stage (E) Son donem bobrek yetmezligi >3 ay

Tablo 6. AKIN Siniflandirmasi

Evre 1 sKr’de > 0,3mg/dl artis yada  Idrar < 0,5ml/kg/saat (6 saat
%150 <sKr <%200 artis sureyle)
Evre 2 %200 <sKr <%300 artis Idrar < 0,5ml/kg/saat (12

saat slreyle)

Evre 3 %300<sKr artis ya da sKr>  Idrar < 0,3ml/kg/saat (24
4mg/dl olmasi ( >0,5 mg/dl saat sureyle) ya da aniri >
akut artis ) 12 saat
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Akut bobrek hasari ile ilgili insidanslar degiskendir. Cerrahi girisim gegiren
hastalarda %1 oraninda serum kreatinin seviyelerinde en az 3 mg/dl artis veya otuz
giinliik periyotta diyaliz ihtiyaci olan akut bobrek hasari goriilebilmektedir (50).
Septik sok nedeniyle takip edilen hastalarda ise bu oran %64,4 olarak bulunmustur
(51). Kardiyak cerrahi sonrasi ise bu oran %5-%10 araligindadir (52). Yogun
bakimda yatan hastalar degerlendirildiginde bu oran %5,7 bulunmustur (53).

Kronik Bobrek Hasart

Kronik bobrek hastaligi i¢in bagimsiz iki kriter tanimlanmistir. Birincisi
glomeriiler filtrasyon hizinda artis olsun ya da olmasin 3 aydan uzun siiredir yapisal
ya da fonksiyonel bobrek anormallikleri, agik patolojik anormallikler, kan ve idrar
degerlerindeki anormallikler olarak degerlendirilmektedir. ikinci kriter ise Ui¢ aydan
uzun siiren, bobrekte zarar olsun yada olmasn GFH < 60 ml/dakika/1.73 m?
olmasidir (54, 55).

Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaligt Sonuglart Kalite Girisimi (NKF-
DOQI) tarafindan oOnerilen ve klinisyenler arasinda ortak dili olusturan siniflama

sistemi kullanilmaktadir (56, 57)(Tablo 7).

Tablo 7. NKF-DOQI Siniflama Sistemine Gore Kronik Bobrek Hastalhig

Evreleri
[Bremwm 0 SRR |
0 Risk faktoru var >90
1 Bobrek hasar1 var, GFH normal >90
2 Bobrek hasar1 ve GFH hafif derecede azalma 60-89
3 GFH’ inda orta derecede azalma 30-59
4 GFH’inda ciddi derecede azalma 15-29
5 Bobrek Yetmezligi (Diyaliz/Transplantasyon) <15

*GFH, glomeriiler filtrasyon hizi

Hastaligin  siddetini tahmin etmek ve tedaviye verilen yanitlarin
degerlendirilmesi ¢in serum kreatinin diizeyi bakilarak GFH’ nin hesaplanmasi

gerekmektedir. Ancak GFH’nin tahmininde serum kreatinin diizeylerinin yararli
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bilgiler verip, vermeyecegi tartismalidir. ileri evre kronik bobrek hastalarinda serum
kreatininin artan bir kism1 glomeriiler filtrasyon yerine, tiibililer sekresyona ugrar ve
yuksek GFH o6l¢limine neden olur. Kronik renal hastaliklarda serum kreatininin
ekstra renal sekresyonunda da artis goriilmektedir. Bakteriyel parcalanma ile
intestinal sistemde de kreatinin Gretimi olabilmektedir. Ancak bu miktar cok
olmadig1 i¢in gbz ardi edilebilir. Kronik renal hasarlarda idrar kreatinin atilimi
azalirken, kotii renal fonksiyonlara bagli olarak tiibliler sekresyonda artis olur. Bu
nedenle ileri evre bobrek yetmezliklerinde serum kreatinin dizeyi GFH’yi
yansitmayabilir (58).

Kronik bobrek hastaliklar: sikligi degerlendirildiginde diinyada kronik bobrek
hastaligr sikligr %10-%16 araligindadir. Yani diinyada 500 milyondan fazla insan
cesitli evrelerde kronik bobrek hastaliklarina sahiptir. Tiirkiye’de ise bu oran %15,7
bulunmustur. Bu oran ise 7,3 milyon kisiyi isaret etmektedir. Yani her 6-7

yetiskinden birinde farkli seviyelerde kronik bobrek hastaligi bulunmaktadir (59).

YOGUN BAKIM UNITELERI

YBU” nin iki temel fonksiyonu vardir. Ilk olarak hayat: tehdit eden akut ya da
miidahale edilmedigi takdirde hayat1 geri doniisiimsiiz olarak tehdit eden acil durum
riski olan hastalarin bakimi ve izlemi iken, ikinci fonksiyonu ise organlara destek
sistemleri saglamanin yani sira organ fonksiyon bozuklugu olan hastalarda organlarin
yasamsal fonksiyonlarinin monitorizasyonunu saglamaktir (4).

Yogun bakim hastalarinda hastaligin ve hastaliktan dolay1 olugan hasarlarin
daha fazla olmasi mortalite oranlarinda da artisa neden olmaktadir. Yogun bakim
hastalarinda tedavi siirecinde sik degerlendirme gerektirmesi ve tedavi degisikligi
gerektirebilecek yogun siire¢ en 6nemli sorundur (4).

Yogun bakim hastalarinda ileri yas, ek hastaliklarin varligi (hematolojik,
renal, hepatik yetmezlikler, kardiyak patolojiler), hastane kaynakli enfeksiyonlar,
hastada gelisen sepsis ya da septik sok durumlari, yogun bakimda kalis siireleri,
mekanik ventilasyonun olmasi, ventilator iligkili akciger enfeksiyonlari,
hipoalbiminemi, yetersiz ve yanlis antibiyotik kullanimi kétii prognostik faktorler

olarak degerlendirilmektedir. Mortalite ve morbidite hakkinda fikir verebilecek,
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prognozun tahmin edilmesinde yararli olabilecek c¢esitli skorlama sistemleri
olusturulmustur (4).

Skorlama Sistemi

Yogun bakim hastalarinin prognozlarinin dnceden belirlenebilmesi, hastaligin
ciddiyetinin degerlendirilmesi amaciyla gesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir (5).
YBU’ye kabul edilen hastalarda sonuglar1 oncelikli olarak etkileyen faktorler
degerlendirildiginde; hastanin mevcut fizyolojik rezervi, hastaligin ciddiyeti ve
tedaviye verdigi yanitlar 6n plana ¢ikmaktadir. APACHE | (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation), APACHE II, SAPS Il (Simplified Acute Physiology
Score) gibi skorlama sistemleri fizyolojik rezerv belirlemek i¢in kullanilirken, SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment Score), MODS (Multiple Organ Dysfunction
Score), LODS (Logistic Organ Dysfunction Score) gibi skorlama sistemleri ise organ

sistem disfonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. (5). (Tablo7).

Tablo 8. Prognostik ve organ yetmezligi degerlendiren skorlama sistemlerinin

karsilastirilmasi

Amag Mortalite beklentisini degerlendirir ~ Morbiditeyi tanimlar
Uygulama kolayligt Karmagik Basit
Zamanlama Yatista ya da ilk 24 saat iginde Tekrar olculebilir
Hastalik siireci Organ Organ

fonksiyonunu degerlendirmez disfonksiyonunu belirler

*APACHE Il: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
**SAPS |l Simplified Acute Physiology Score

***MPM: Mortality Prediction Model

****MODS: Multiple Organ Dysfunction Score

****x*%_ODS: Logistic Organ Dysfunction Score

**x*x**SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score.
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APACHE (Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirilmesi) (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation)

APACHE I sisteminde akut hastaligin diizelmesi; dnceden var olan hastaliga,
hastanin mevcut rezervine ve akut hastaligin ciddiyetine baghdir (60). APACHE
skorlama sistemi 1981 yilinda gelistirilmeye baslanmis ve hastalar hastaliklarinin
ciddiyetine gore siniflandirilmistir. Akut hastaligin fizyolojik skorlamasi ve kronik
saglik durumunun belirlenmesi seklinde iki farkli boliime ayrilmistir (60). 1985
yilinda APACHE skorlama sisteminde revizyon yapilmis ve APACHE 11
gelistirilmistir. Ve diinyada su an en sik kullanilan skorlama sistemi olarak
bilinmektedir. APACHE 1I skorlama sisteminde 12 fizyolojik degisken 34 farkl
skorlama parametresi iizerinden degerlendirilmektedir. Akut fizyolojik skor, yas ve
kronik saglik skoru olmak tizere {i¢ ana boliimden olusmaktadir (61). Bu skorlama
sisteminde standart hemodinamik veriler ve laboratuar testleri hesaplanmaktadir.
Rektal 1s1, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum sayisi, PO>, arteriyel pH, serum
Na+, Serum K-, serum kreatinin diizeyi, hematokrit, beyaz kiire degeri ve norolojik
puan degerlendirilir. Norolojik puan hastanin Glasgow Koma Skalas1 puaninin 15’
den ¢ikarilmasi ile bulunur (61). Skorlama sonrasi elde edilen puana gore, cerrahi
girisimin varlig1 ile beraber mortalite oran1 hesaplanir. En kotii skor genellikle ilk 24
saatte elde edilen degerlerdir ve skor araligi 0 ile 71 arasindadir (61)(Sekil 7).

APACHE 1II skorlama sistemi ise 1991 yilinda gelistirilmis ve 1998 yilinda
revize edilmistir (62). APACHE II sisteminde kullanilan primer hastalik tanilari
genisletilmis ve hastanin nereden geldigi de eklenmistir. APACHE III sisteminde
istatistiksel olarak daha gucli veriler elde edilebilmektedir. APACHE IV ise yiiz bin
hasta ile 104 YBU’ de 45 hastanede 2002-2003 yillarinda gelistirilmistir. Farkli

degiskenler ve istatistiksel metotlar icermektedir (63).
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Fizyolojik Yiiksek degerler Diigiik degerler

degiskenler +4 + +2 +1 0 + +2 +3 +4 Puan
Ist (rektal "C) =4 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 £299
Ortalama arter z 160 130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 =49
basina (mmHg)

Kalp hizi (atim/dakika) 2180 140179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum izt (fdakika) =50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 =5
(spontan/mekanik)

Olsijenasyon

Fi0, 2 0.5 ise alveolar 2 500 350-499 200-349 < 200

arlerial gradient DO,

FO, < 0.5 ise PaD, =70 61-70 55-60 < 55
Arteryel pH (tercih) =17 7.6-7.69 75759 7.33-7.49 7.25-732 715724 =715
Vendz HCO, (mEq/L) 252 41-51.9 32-40.9 22-319 18219 1517.9 <15
Sodyum (mEq/L) 2180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 11-11% <110
Potasyum (mEq/L) z7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2529 <25
Serum kreatinin (mg/dL) =35 234 1519 0.6-1.4 <06

Akut renal yetmezlik = x 2

Hematokrit (%) z 60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lékasit (/mm? x 1000) =40 20-39.9 15-19.9 3149 1-29 <1
Glasgow koma skoru (GKS)

Puan= 15-Gercek CKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru (yukandaki 12 puanlamanin toplarmi)

B. Yas puami (yil): < 44= 0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, = 75= 6 puan
C. Kronik saghk puanlan: Gegmiste ciddi organ sistern yetmezligi ya da imminsipresyon varsa®*
) Opere edilmemis ya da acil opere edilmiy hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta= 2 puan
Toplam APACHE [l Skoru=A + B + C

Sekil 7. APACHE II skorlama sistemi

SAPS (Simplified Acute Physiology Score)

14 farkli parametre 0-4 puan araliginda puanlandirilir ve bu puana yas icin 0-
4 arasinda puan eklenerek toplam puan elde edilir. APACHE skorlama sisteminden
farkli olarak bu skorlama sisteminde kronik saglik skoru degerlendirmeye
alinmamigtir  (64). SAPS 1II skorlama sisteminde 17 degisken parametre
degerlendirilmektedir. 12 fizyolojik degiskene ek olarak yas, yogun bakima kabul
tipi ve altta yatan hastaliklarla ilgili ti¢ farkli parametreden olusmaktadir (65). SAPS
III skorlama sisteminde ise hastalarin yogun bakima giris nedeni ve kronik saglik
durumuna ek olarak yogun bakima gelmeden onceki yeri, kalis siiresi, gegirilmis
cerrahi, mevcut cerrahi alan, yogun bakima giriste enfeksiyon varlig

degerlendirilmektedir (66)(Sekil 8).
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Gelis dzelligi
Cerrahi-planlanmus
Medikal

Cerrahi-acil

Yas

< 40
40-59
60-69
70-74
75-79
=80

Viicut 1si1s1 °C

< 39
=39

Serum idre/BUN (mg/dL)
< 28

28-83

= 84

Sodyum (mEq/L)

=145

125-144
< 125

12
15
16
18

w o

* Mekanik ventilasyon uygulannyorsa.

Kronik hastalik

Yok

Metastatik karsinom
Hematolojik malignite

AIDS

Sistolik kan basinca (mmHg)

< 70
70-99
100-199
= 200

* Pa0,/FiO, (mmHg)

< 100
100-199
= 200

Lékosit sayisi/mm>

< 1000
1000-19.000
= 20.000

HCO, (mEq/L)

=20
15-19
<15

MPM (Mortality Probability Models)

10
17

-
W

LS =]

- Rt

Sekil 8. SAPS Il skorlama sistemi

Glasgow koma skoru
14-15

11-13

9-10

6-8

< 6

Kalp atim hizi/dakika

< 40
40-69
70-119
120-159
=160

idrar cikisi L/24 saat
21

0.5-0.999

< 0.5

Potasyum (mEgq/L)
3

3-4.9

=5

Bilirubin (mg/dL)
<4

4-5.9
=6

13
26
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Hastalarin mortalite olasiliklarinin hesaplanmasi1 amaciyla gelistirilmistir.

Prognozda en etkili belirleyicilerin secilmesine gore hesaplama yapilir. Hastanin

yogun bakima kabul edildigi anda, 24. ve 48. saatlerde degerlendirme yapilir (67).

MPM II skorlama sisteminde ayrica 72. saatte de degerlendirme yapilmaktadir. Yedi

farkli parametre degerlendirilmektedir. Bu parametreler; biling diizeyi, yogun bakima

yatisin acil yada elektif olusu, malignite varligi, enfeksiyon ihtimali, gecirilmis

kardiyak arrest, yas ve sistolik kan basinci seklindedir (68).

GKS (Glasgow Koma Skalasi)

Kafa travmasi ya da beyinde akut hasara neden olabilen durumlarda beyin

fonksiyonlarmin hizli bir sekilde degerlendirilmesini saglar. Toplam puan 15 olarak

belirlenmistir (69). GKS tablo 9’ da belirtilmistir.
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Tablo 9.GKS (Glasgow Koma Skalasi)

Oryante (anlagsilir 5 Kendiliginden
anlamli cimle)
Konfiize (anlasilmaz 4 Sesli uyarma

ctimle)

Anlamsiz kelimeler 3

N

Sadece ses ¢ikariyor Yanitsiz

Yanitsiz 1

Agrili uyarma

4 Emirlere uyar 6

3 Agriy1 lokalize eder 5

2 Fleksiyonda geri 4
cekme

1 Fleksor yanit 3
Ekstansor yanit 2
Yanitsiz 1

FOUR (Full Outline of UnResponsiveness)

FOUR skalas1 GKS’ dan farkli olarak beyin sap1 refleksleri ve goz hareketleri

gibi ndrolojik muayene i¢in ayrintili bilgiler verir (70)(Tablo 10).

Tablo 10. FOUR (Full Outline of UnResponsiveness)

4-Acik/agilir, emirle takip/gdz kirpma
3-Acik ancak takip yok

2-Kapali, yiiksek sesli uyariyla agilir
1-Kapali, agrili uyaranla agilir
0-Agrili uyaranla agilmaz

4-Komutla el hareketi

3-Agriy1 lokalize eder

2-Agriyla fleksiyon cevabi

1-Agriyla ekstansiyon cevabi

0-Agrili uyarana cevapsizyok/jeneralize

4-Pupil ve kornea refleksi var

3-Bir pupil dilate ve fikse

2-Pupil ya da kornea refleksi yok
1-Pupil ve kornea refleksi yok

0-Pupil, kornea ve 6giirme refleksi yok

4-Entiibe degil, diizenli solunum
3-Entiibe degil, Cheyne-Stokes
2-Entiibe degil, diizensiz solunum
1-Ventilatér hizindan yiiksek hizda
0-Ventilatdr hizinda solunum ya da apne




MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)

Fonksiyon kaybi olan organlarin sayist ve yogun bakim hastalarindaki
mortalite arasindaki iliski beraber degerlendirilerek gelistirilmistir. Bu skorlama
sistemi ile hepatik, renal, solunum, kardiyovaskuler sistem, hematolojik sistem ve
santral sinir sistemi degerlendirilir. 0-4 araliginda puanlama yapilir ve toplam puan
24 olarak belirlenmistir. Bu skor 20’ ye ulastiginda mortalite oran1 da % 100’ e

ulastig1 sdylenebilir (71)(Tablo 11).

Tablo 11. MODS (Multiple Organ Dysfunction Score)

Pa02: Fi02 (mmHg) >300  226-300 151-225 76-150 <75
Serum kreatinin (mg/dL) <11 1.2-2.3 2.4-4 4.1-5.7 >5.7
Serum bilirubin (mg/dL) <12 21-60 61-120 121-240 >240
Basing ayarh kalp hizi: <10 1.3-3.5 3.6-7.0 7.1-14 >14

Kalp hizi X (SVB*/OAB**) 0-10 10.1-15 15.1-20 20.1-30 30.1-300

Trombosit sayisi (uL) >120 81-120 51-80 21-50 <20

Glasgow koma skoru*** 15 13-14 10-12 7-9 <6

*SVB: Santral ven6z basing
**0OAB: Ortalama arter basinci.
*** Sedasyon yokken
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SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Avrupa yogun bakim dernegi tarafindan sepsise bagli organ yetmezliklerinin

derecesini tamimlamak icin gelistirilmistir. Hepatik, koagiilasyon, renal, santral sinir

sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve solunum skorlamalar1 yapilir. 1-4 aralifinda 6

parametre ile toplam 24 puan olarak hesaplanir. SOFA skorunda oran 3 ve {izeri ise

yetmezlik olarak tanimlanir (72)(Sekil 9).

1 2 3
Solunum
PaO,/FiO, mmHg <400 < 300 < 200 ve
MV var/yok MV var/yok MV var
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon OAB < 70 mmHg Dopamin < 5 ve Dopamin > 5 ya da
dobutamin** adrenalin < 0.1 ya da
noradrenalin < 0.1**
Karaciger
Bilirubin mg/dL 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9
Koagiilasyon
Trombosit 10%/mm? <150 <100 <50
Bobrek
Kreatinin mg/dL ya da 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9
idrar debisi Debi < 500 mL/giin
Norolojik
GKS 13-14 10-12 6-9

* Bu sininn otesindeki degerler 0 puan alir.
** En az 1 saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmalt.
MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skoru.

<100 ve
MV var

Dopamin = 15 ya da
adrenalin > 0.1 ya da
noradrenalin > 0.1**

>12

<20

>5
Debi < 200 mL/giin

<6

Sekil 9. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skorlamasi
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz; 1 Ocak 2013 ile 30 Nisan 2017 tarihleri arasinda, Adiyaman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Ana Bilim Dali’na bagl olan
Dahili Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen hastalar iizerinde gerceklestirildi.
Calisma icin Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig: Bilimsel Arastirmalart
Degerlendirme Komisyonu tarafindan20.06.2017 tarih ve 2017/5-8 sayili karari ile
etik kurul onayr alindi. Calismamiz Helsinki bildirisine uyumlu bir sekilde

gerceklestirildi.
Calismaya dahil edilme Kriterleri

1. 1 Ocak 2013 ile 30 Nisan 2017 arasi, Adiyaman Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Dahili Yogun Bakim Unitesi’ne yatisi olan ve 24 saatten

fazla yogun bakim iinitesinde kalan, 18 yasindan biiyiik tiim yetigkin hastalar

2. 1 Ocak 2013 ile 30 Nisan 2017 arast Dahili Yogun Bakim Unitesi’ne yatisin
ilk 24 saatindeki rutin tetkiklerinde serum kreatinin duzeyleri mevcut olan

hastalar

3. Calisma periyodu siiresince birden fazla yogun bakim yatis1 olan hastalardan

sadece ilk yatislar1 caligmaya dahil edildi

Cahismadan dislanma Kriteleri

1. 18 yasindan kii¢iik olan hastalar
2. Dahili Yogun Bakim Unitesinde 24 saatten daha az yatis siiresi olan hastalar

3. Dahili Yogun Bakim Unitesi’ne yatigin ilk 24 saatindeki rutin tetkiklerinde

serum Kkreatinin duizeyleri mevcut olmayan hastalar
4. Gebe olan hastalar

5. Uluslararas1  Hastalik  Smiflandirmast 9. Revizyon (International
Classification of Diseases, 9th revision)’a gore son donem bobrek yetmezligi

olan veya glomeruler filtrasyon hizi (¢GFR) <15 mL/dk/1.73m? olan hastalar

6. Hemodializ veya Peritoneal Dializ programinda olan hastalar
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ARASTIRMANIN TiPi

Arastirma kesitsel, retrospektif, tanimlayici tipte epidemiyolojik bir ¢alismadir.

CALISMA YONTEMI

Laboratuvar parametreleri hastanemizin KARMED® veritabanindan alindu.

N=3803

N=2449

N=2398

N=2359

F 3

1 Ocak 2013 - 30 Nisan 2017
Tarihleri arasinda YBU'de kabul
edilen 18 yas lzeri hastalar

Dahil edilme ve diglanma kriterlerini
karsilamayan hastalar
N=1354

Laboratuvar verileri eksik olan
hastalar
N=51

YBU’den baska bir YBU'ye sevk
edilen hasta
N=39

Sekil 10. Calismaya hastalarin dahil edilmesi

Hastalarin demografik 6zellikler igerisinden yas, cinsiyet verileri analizlere

dahil edildi. YBU’ne kabul edilme nedeni olan primer tanilar1 ve varsa diger tamilari

kaydedildi. Hastalarin YBU vyatis siiresi ve YBU ¢ikis durumu (yatan hasta

Kliniklerine nakil, taburcu veya oOliim) degerlendirildi. Laboratuvar degerleri

icerisinde albiimin ve kreatinin degerleri kullanildu.

Hastalar serum kreatinin seviyelerine gore 7 gruba ayrildi (73):
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Grup 1; Kreatinin < 0.4 mg/dL

Grup 2; 0.4 < Kreatinin < 0.6 mg/dL
Grup 3; 0.6 < Kreatinin < 0.8 mg/dL
Grup 4; 0.8 < Kreatinin < 1.0 mg/dL
Grup 5; 1.0 < Kreatinin < 1.2 mg/dL
Grup 6; 1.2 < Kreatinin < 1.4 mg/dL
Grup 7; Kreatinin >1.4 mg/dL

N o a k~ wbh e

Hastalarin demografik verileri, hospitalizasyon siiresi, mortalite oranlari,

albumin seviyeleri olusturulan kreatinin gruplari arasinda karsilagtirildi.
Hastalar albumin seviyelerine gére 3 gruba ayrildi (74):

1. Hipoalbuminemi < 3.5 g/dL
2. 3.5 < Normoalbuminemi < 5 g/dL

3. Hiperalbuminemi > 5 g/dL

VERILERIN ANALIZi

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM® Inc, Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve
standart sapma, ortanca seklinde ozetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov—Smirnov, Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Hastalarin
yasi, alblimin, kreatinin seviyeleri, hospitalizasyon siirelerinin normal dagilim
gostermedigi goriildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup
arasinda Mann Whitney U testi, U¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi
kullanilarak karsilastirilmistir.Ordinal verilerin karsilastirilmasinda ki-kare analizi
kullanilmistir. Sag kalim analizlerinde Cox regresyon analizi tercih edildi. Regresyon
modeline erkek cinsiyet, yas, alblimin seviyeleri, kreatinin seviyeleri dahil edildi.
Kreatinin gruplarindan 0.8-1.0 mg/dl degerleri referans olarak kabul edildi.
Olusturulan regresyon model uyumunun anlamli oldugu gorildi (p<0.001).
Calismadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 66.7 £ 19.5 yildi (median 73 yil, 18-99 yas araliginda).
Calismaya dahil edilen hastalarin %50.8’1 erkek (n=1199), %49.2’si (n=1160)
kadindi. Hastalarin YBU ortalama kalis siiresi 8.0 £ 10.2 giindii (median 5 giin, 1-
139 giin araliginda). Hastalarin ¢ogu (%69, n= 1628) YBU’de 1 hafta veya daha az
kalirken, %31°1 (n=731) daha uzun siire kalmist1.

Hastalarin %29.6’s1 (n=699) kaybedilmisti. Bununla birlikte sag kalan
hastalarin son durumu %60.9’unda (n=1437) yatan hasta kliniklerine nakil,

%09.5’inde (n=223) servise ¢iktiktan sonra ayni giin taburcu seklindeydi.

1600
1400
1200
1000
800
600
400

200

Yatan hasta kliniklerine nakil Taburcu Oliim

0

B Hastalarin nihai durumu

Sekil 11. Hastalarin nihai durumu

Hastalarin YBU’ye kabul edilme nedenleri igerisinde en sik kardiyovaskiiler
sistem (%30.5, n=720), pulmoner sistem (%18.7, n=441), norolojik sistem (%17.8,
n=419) ve gastrointestinal sistem (%14.5, n=343) hastaliklar1 yer almaktaydi.
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Tablo 12. Hastalarin YBU kabulii sirasindaki primer tanilar

Tam N (%)
Kardiyovaskuler sistem 720 (30.5)
Pulmoner sistem 441 (18.7)
Nérolojik 419 (17.8)
Gastrointestinal sistem 343 (14.5)
Muskuloskletal 85 (3.6)
Toksikasyon 61 (2.6)
Nefrolojik 53 (2.2)
Psikiyatrik 40 (1.7)
Kulak hastaliklari 32 (1.4)
Onkolojik 29 (1.2)
Kan hastaliklar: 21 (0.9)
Genitodriner sistem 22 (0.9)
Endokrinolojik 19 (0.8)
Travma 12 (0.5)
Metabolik 11 (0.5)
Dermatolojik 9 (0.4)
Allerji 2(0.1)
Diger 40 (1.7)

Hastalarin %14.2°si (n=335) YBU’ye kabul edilmesi sirasinda sekonder
tantya sahipti. Hastalarmn YBU’ye kabul edilme nedenleri igerisinde en sik sekonder
nedenler arasinda kardiyovaskiiler sistem (%57.4, n=194), norolojik sistem (%13.3,
n=45), pulmoner sistem (%12.4, n=42) ve gastrointestinal sistem (%4.1, n=14)

hastaliklar1 yer almaktaydi.
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Tablo 13. Hastalarin YBU kabulii sirasindaki sekonder tanilara

Tam N (%)
Kardiyovaskuler sistem 194 (57.4)
Norolojik 45 (13.3)
Pulmoner sistem 42 (12.4)
Gastrointestinal sistem 14 (4.1)
Psikiyatrik 11 (3.2)
Nefrolojik 8 (2.4)
Onkolojik 5(1.5)
Muskuloskletal 3(0.9)
Kulak hastaliklari 3(0.9)
Genitouriner sistem 3(0.9)
Travma 3(0.9)
Kan hastaliklar: 2 (0.6)
Metabolik 2 (0.6)

Hastalarin ortalama albiimin seviyesi 2.7 + 0.5 g/dL, ortalama kreatinin
seviyesi 1.3 £ 1.3 mg/dL’ydi. Erkeklerin kreatinin seviyesi kadinlardan daha
yiksekti (1.4 £ 1.4 & 1.2 £ 1.2, p=0.003). Ancak albiimin seviyeleri agisindan
cinsiyetler arasinda farklilik izlenmedi (2.7 £ 0.5 & 2.7 +£ 0.5, p=0.0322).

Tablo 14. Hastalarin albiimin ve kreatinin degerleri

Ort+£SS Median Min-max
Albumin (g/dL) 27+05 2.7 0.4-5.1
Kreatinin (mg/dL) 13+1.3 0.8 0.1-9.9

Hastalarin %1.8’inde (n=42) Kreatinin < 0.4 mg/dL, %18’inde (n=424) 0.4 <
Kreatinin < 0.6 mg/dL, %31.2°sinde (n=737) 0.6 < Kreatinin < 0.8 mg/dL,

%15.3’linde (n=362) 0.8 < Kreatinin < 1.0 mg/dL, %8.4’linde (n=198) 1.0 <
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Kreatinin < 1.2 mg/dL, %4.3’iinde (n=101) 1.2 < Kreatinin < 1.4 mg/dL, %20.9’unda
(n=495) Kreatinin >1.4 mg/dL idi.

%

35
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25

20

15

10

| i

o mm ]

Kreatinin < 0.4< 0.6< 0.8< 1.0< 12< Kreatinin

0.4 mg/dL  Kreatinin < Kreatinin < Kreatinin < Kreatinin <  Kreatinin<  >1.4 mg/dL
0.6mg/dL  0.8mg/dL  1.0mg/dL 1.2mg/dL 1.4 mg/dL

%

Sekil 12. Hastalarin kreatinin kategorilerine gore dagilim

Hastalarin  %88.5’inde (n=2088) hipoalbuminemi, %11.5’inde (n=271)

normoalbuminemi varken, hiperalbuminemisi olan hasta yoktu.
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Sekil 13. Albumin gruplarina gore hastalarin dagilim

Hipoalbuminemisi olan hastalarin %32.3’linde (n=669) mortalite izlenirken,
normoalbuminemisi olan hastalarin sadece %9.6’inda (n=26) mortalite izlenmisti.

Hipoalbuminemi grubunda mortalite daha yuksekti (p<0.001).

Kreatinin gruplar1 arasinda yas agisindan farklilik oldugu goriildii (p<0.001).
Grup 1 ve 2’nin yas ortalamasi grup 4, grup 5, grup 6 ve grup 7’den daha diisiiktii
(p<0.05). Grup 3’ilin yas ortalamasi grup 4, grup 5, grup 6 ve grup 7’den daha
kiiciiktii (p<0.05). Grup 4’iin yas ortalamasi grup 1, grup 2 ve grup 3’ten biiyliktu
(p<0.05). Grup 5’in yas ortalamasi grup 1, grup 2 ve grup 3’ten biiyiiktl (p<0.05).
Grup 6’nin yas ortalamasi grup 1, grup 2 ve grup 3’ten bilyiiktu (p<0.05).Grup 7’nin
yas ortalamasi grup 1, grup 2 ve grup 3’ten biiyiikti (p<0.05).

Kreatinin gruplar1 igerisinde cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik
oldugu goriildii (p<0.001). Grup 1 (p=0.022) ve grup 2’de (p<0.001) kadin hastalarin
orani erkek hastalardan daha fazlaydi. Grup 3 (p=0.958) ve grup 7’de (p=0.234)
cinsiyet dagilimi benzerdi. Grup 4 (p<0.001), grup 5 (p=0.047) ve grup 6’da
(p=0.003) erkek hastalarin oran1 daha fazlayd.
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Hospitalizasyon siiresinin kreatinin gruplar1 arasinda farklilik gosterdigi
goriildi (p<0.001). Grup 1’de hospitalizasyon siiresi grup 3’ten fazla (p<0.05), grup
2’nin grup 3 ve grup 4’ten fazla (p<0.05), grup 3’iin grup 2 ve grup 7°den az
(p<0.05), grup 4’iin grup 2’den azdi.

Albumin seviyesi kreatinin gruplar1 arasinda farklilik gosteriyordu. Grup 2’in
alblimin seviyesi grup 3’ten az, grup 7’den fazla(p<0.05), grup 3’iin albiimin seviyesi
grup 6 ve 7°den fazla (p<0.05), grup 4’iin alblimin seviyesi grup 7’den fazla
(p<0.05), grup 5’in albiimin seviyesi grup 7’den fazla (p<0.05), grup 6’nin albiimin
seviyesi grup 3’ten azdi (p<0.05).

Tablo 15. Kreatinin gruplarmma gore hastalarin yas, yatis siiresi ve

cinsiyet dagilhim

Kreatinin seviyeleri p

Kreatinin Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup?
Kr<04 04-06 06-08 08-1.0 1.0-12 12-14 Kr>14

seviyesi

Yas? 56+24 61+21 62+21 69+18 73+15 73+14 71+13  <0.001

Cinsiyet® 145 374 226 114 260
14 (33.3) 66 (65.3) <0.001

Erkek (34.2) (50.7) (62.4) (57.6) (52.5)

Yatis 187+ 9.6+ 9.1+
6.4+73 74+86 73+87 78+71 <0.001

suresid 235 11.3 12.2

Albumin? 27%05 27+05 28+05 28%06 27+05 26+05 25+05 <0.001

Mortaliteb 13(31.0) 98(231) 144 101 68(34.3) 41(406) 234  <0.001
(19.5) (27.9) (47.3)

aKruskal Wallis testi

bKij-kare testi

Kreatinin gruplar1 arasinda mortalite oranlarinin degisim gosterdigi goriildii.
Kreatinin diizeylerine gore mortalite grafigi “U” seklideydi. Diisiik kreatinin
seviylerinde yiiksek olan mortalite, normal kreatinin degerlerinde azalma gosterip,

yuksek kreatinin seviyelerinde tekrar artmaktaydi. Mortalite sikliklar1 grup 7°de
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%47.3, grup 6’da %40.6, grup 5’te %34.3, grup 1’de %31, grup 4’te %27.9, grup
2’de %23.1, grup 3’te %19.5°ti.

/47.3
/40.6
34.3
31 /
\ 27.9
19.5
Kreatinin < 0.4< 0.6< 0.8< 1.0< 1.2< Kreatinin

0.4 mg/dL  Kreatinin< Kreatinin < Kreatinin< Kreatinin< Kreatinin< >1.4 mg/dL
0.6mg/dL  0.8mg/dL  1.0mg/dL  1.2mg/dL 1.4 mg/dL

— = Mortalite

Sekil 14. Kreatinin gruplarina gére mortalite oranlar

Kreatin gruplarina gore primer tam sikliklarinin degisim gosterdigi goriildi
(p<0.001). Grup 1 (p<0.001), grup 2 (p=0.008), grup 3 (p<0.001) ve grup 7°de
(p<0.001) primer tanilar acgisindan anlamli farklilik izlenirken, grup 4, 5 ve 6°da
izlenmedi. Grup 1°de en sik pulmoner hastaliklar izlenirken (%35.7), diger gruplarda

en sik kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 goriildii.
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Tablo 16. Kreatinin gruplarina gore hasta tamlarimin dagilim

Kreatinin seviyeleri

Kreatinin Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 Grup7  Total
- Kr<04 0406 0608 0810 1012 1214 Kr>ld
seviyesi o4z (=029 (0=737)  (n=362) (n=198) (n=101)  (n=495) asta
sayisi
Kardiyovaskiiler —s@oo 10855 201(27.3) 97(268 71359 36(356) 199(402) 2
Pulmoner 15(357) 73(172) 142(193) 81(224) 34(17.2) 17(168) 79(160) 441
Norolojik 5(11.9)  82(19.3) 117(159) 69(191) 40(20.2) 17(168) 8oso 419

Gastrointestinal 5G9 650153 113(153) 56(155 27(136) 17(168)  60(121) 343

Muskuloskletal 1(2.4) 24 (5.7) 31(4.2) 10 (2.8) 5(2.5) 2(2.0) 12 (2.4) 85

Toksikasyon 2(4.8) 14 (3.3) 34 (4.6) 9(25) 2(L0) 0 0 61
Nefrolojik 0 2(0.5) 11 (1.5) 8(2.2) 2 (1.0) 3(3.0) 27 (5.5) 53
Psikiyatrik 1(2.4) 10 (2.4) 18 (2.4) 5 (L.4) 3(15) 1(1.0) 2(0.4) 40
Kulak hastaliklar 0 7(L7) 11 (1.5) 4(11) 3(15) 1(1.0) 6(1.2) 32
Onkolojik 1(2.4) 8 (L9) 10 (1.4) 5 (L.4) 0 2(2.0) 3(0.6) 29
Kan hastaliklar 0 7(L7) 6(0.8) 4(11) 1(0.5) 1(1.0) 2(0.4) 21
Genitoliriner 1(2.4) 3(0.7) 5(0.7) 5(1.4) 3(15) 1(1.0) 4(0.8) 22
Endokrinolojik 0 5(12) 6(0.8) 2(0.6) 1(0.5) 0 5(1.0) 19
Travma 0 1(0.2) 11 (1.5) 0 0 0 0 12
Metabolik 3(7.1) 1(0.2) 2(03) 1(0.3) 3(15) 0 1(0.2) 11
Dermatolojik 0 2(0.5) 4(0.5) 1(0.3) 0 0 2(0.4) 9
Allerji 0 0 0 0 1(0.5) 0 1(0.2) 2
Diger 0 12 (2.8) 15 (2.0) 5 (L.4) 2 (L.0) 3(3.0) 3(0.6) 40

p <0.001 0.008 <0.001 0.811 0.130 0.920 <0.001

aKi-kare testi

Kreatinin gruplarina gore erkek hastalarin yas1 degisim gostermekteydi
(p<0.001). Grup 2’nin yas ortalamasi grup 5,6 ve 7’den kiigiik (p<0.05), grup 3’iin
yas ortalamasi grup 5, 6 ve 7’den kiigiiktli (p<<0.05). Diger gruplar arasinda anlamh
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farklilik izlenmedi. Erkek hastalarin yatig siiresi kreatinin gruplar1 arasinda farklilik
gostermekteydi (p<0.001). Grup 1’in yatig siiresi grup 3, 4, 5 ve 6’dan fazla
(p<0.05), grup 2’nin yatis siiresi grup 3’ten fazlaydi (p<0.05). Diger gruplar arasinda
anlaml farklilik izlenmedi.Erkek hastalarin albiimin seviyesi kreatinin gruplari
arasinda farklilik géstermekteydi (p<0.001). Grup 2’nin alblimin seviyesi grup 7’den
fazla (p<0.05), grup 3’iin albiimin seviyesi grup 7’den fazla (p<0.05), grup 4’iin
alblimin seviyesi grup 7’den fazla (p<0.05),grup 5’in albiimin seviyesi grup 7’den
fazlaydi (p<0.05). Erkek hastalarda, kreatinin gruplari arasinda mortalite agisindan
farklilik izlendi (p<0.001). Grup 1’in mortalitesi %71.4, grup 7‘nin %49.2, grup
6’nin %45.5, grup 5’in %32.5, grup 4’tn %25.7, grup 2’nin %23.4, grup 3’in
%20.1°di.

Tablo 17. Kreatinin gruplarina gore erkek hastalarin mortalite, yas ve

yatis siireleri

Kreatinin seviyeleri p

Kreatinin Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup?
Kr<04 04-06 0.6-08 08-1.0 1.0-1.2 1214 Kr>14

seviyesi
Yas? 51+23 60+19 6219 66+19 70+16 73+14 71+13  <0.001
Yatis
o 31+23 10+12 66 749 7+9 7+6 8+11  <0.001
suresi?

Albumin? 24%04 2604 27+05 28%06 2805 27+05 24%04 <0.001

Mortalite® 10(714) 34(234) 75(20.1) 58(25.7) 37(325) 30(455) 128  <0.001

aKruskal Wallis testi

bKij-kare testi

Kreatinin gruplarina gore kadin hastalarin yasi degisim gostermekteydi
(p<0.001). Grup 1’in yas ortalamasi grup S5’ten az (p<0.05), grup 2’nin yas
ortalamasi grup 4, 5, 6 ve 7’den az (p<0.05), grup 3’iin yas ortalamasi grup 4, 5, 6 ve
7’den az, grup 5’in yas ortalamasi grup 7’den fazlaydi (p<0.05). Diger gruplar
arasinda anlamh farklilik izlenmedi. Kadin hastalarin yatis siiresi kreatinin gruplari

arasinda farklilik gostermekteydi (p<<0.001). Grup 2’nin yatis siiresi grup 3’ten fazla
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(p<0.05), grup 3’iin yatis siiresi grup 7’den azdi (p<0.05). Diger gruplar arasinda
anlamli farklilik izlenmedi. Kadin hastalarin albiimin seviyesi kreatinin gruplari
arasinda farklilik gostermekteydi (p<<0.001). Grup 2’nin albiimin seviyesi grup 3’ten
az, grup 7’den fazla, grup 3’iin albiimin seviyesi grup 4, 6 ve 7’den fazlaydi
(p<0.05). Kadin hastalarda, kreatinin gruplar1 arasinda mortalite agisindan farklilik
izlendi (p<0.001). Grup 7’nin mortalitesi %45.1, grup 5’in %36.9, grup 4’iin %31.6,
grup 6’nin %31.4, grup 2’nin %22.9, grup 3’iin %19.0, grup 1’in %10.7 ydi.

Tablo 18. Kreatinin gruplarma gore kadin hastalarin mortalite, yas,

albumin ve yatis siireleri

Kreatinin seviyeleri p

Kreatinin Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5 Grup6 Grup7
Kr<04 04-06 0.6-08 08-1.0 1.0-1.2 1214 Kr>14

seviyesi
Yas? 58+25  62x22 62+23 74+15 77x12 73x16 72+13 <0.001
Yatis
. 12+21 8+10 6+8 716 77 8+8 9+13  <0.001
suresi?

Albumin? 29%05 27+05 29+05 27%05 2706 25+04 26+05 <0.001

Mortalite® 3(10.7) 64(229) 69(19.0) 43(316) 31(369) 11(3L4) 106  <0.001

aKruskal Wallis testi

bKij-kare testi
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Erkek
Kadin

Total

Kreatinin< 0.4< 0.6< 0.8< 1.0< 1.2< Kreatinin
0.4 mg/dL Kreatinin < Kreatinin < Kreatinin < Kreatinin < Kreatinin <>1.4 mg/dL
0.6 mg/dL 0.8 mg/dL 1.0 mg/dL 1.2 mg/dL 1.4 mg/dL

Sekil 15. Cinsiyetlere gore mortalite oranlari

Sag kalim tizerinde etkili olan faktdrler arasindan, hipoalbuminemi, yas,
cinsiyet ve kreatinin seviyeleri dahil edildiginde olusturulan modelin anlamli oldugu
gorildi (p<0.001, X?=85.7). Olusturulan regresyon modelinde hipoalbuminemi ve
cinsiyetin sag kalim tizerinde belirleyici olmadig1 goriildii. En diisiik mortalite orani
grup 3’te izlendigi i¢in regresyon modelinde referans olarak kabul edildi. Buna gore
grup 1, grup 2 ve grup 7’nin sagkalimi azalttig1, grup 4’lin sag kalim tizerinde etkisi

olmadigi, grup 5 ve 6°nin sag kalimi arttirdig gortldii.

Tablo 19. Mortalite tzerinde etkili faktorlerin analizi

Degisken B p HR %95 GA
Hipoalbuminemi -0.283 0.163 0.754 0.507-1.121
Yas 0.009 0.002 1.009 1.003-1.015
Erkek cinsiyet -0.055 0.480 0.946 0.812-1.103
Kreatinin

Grup 1 <0.4 mg/dL -0.328 0.014 0.721 0.555-0.936
Grup 2 0.4-0.6 mg/dL -0.676 0.023 0.509 0.285-0.909
Grup 4 0.8-1.0 mg/dL 0.146 0.266 1.157 0.895-1.496
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Grup 5 1.0-1.2 mg/dL 0343 0021 1.409 1.053-1.886
Grup 6 1.2-1.4 mg/dL 0442 0013 1.556 1.097-2.205
Grup 7 >1.4 mg/dl 0451 <0.001 0.305 0.275-0.643

* Cox Regresyon analizi

** B; beta, HR; hazard ratio, GA; giiven araligi

Sadece erkek hastalar analiz edildiginde, grup 1 ve grup 7’nin sag kalimi
azalttig1, grup 6’nin sag kalimi arttirdigi goriildi. Grup 2, 4 ve 5’in sag kalim iizerine

etkisi olmadig1 goriildii.

Tablo 20. Erkek hastalarda, mortalite tUzerinde etkili faktdrlerin analizi

Degisken B p HR %95 GA
Hipoalbuminemi 0.108 0.690 1.114 0.656-1.892
Yas 0.011 0.004 1.011 1.003-1.019
Kreatinin

Grup 1 <0.4 mg/dL -0.487 0.021 0.614 0.406-0.929
Grup 2 0.4-0.6 mg/dL -0.513 0.145 0.598 0.300-1.195
Grup 4 0.8-1.0 mg/dL -0.007 0.967 0.993 0.700-1.407
Grup 5 1.0-1.2 mg/dL 0.214 0.292 1.239 0.831-1.845
Grup 6 1.2-1.4 mg/dL 0.528 0.015 1.695 1.107-2.597
Grup 7 >1.4 mg/dl -0.474 0.001 0.607 0.357-0.870

* Cox Regresyon analizi

** B; beta, HR; hazard ratio, GA, giiven aralig

Sadece kadin hastalar analiz edildiginde, grup 2 ve grup 7’nin sag kalimi azalttigi,
grup 5’in sag kalimi arttirdigr goriildii. Grup 1, 4 ve 6’nin sag kalim {izerine etkisi

olmadig goriildii.
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Tablo 21. Kadin hastalarda, mortalite Gzerinde etkili faktorlerin analizi

Degisken B p HR %95 GA
Hipoalbuminemi -0.592 0.057 0.553 0.301-1.017
Yas 0.006 0.180 1.006 0.997-1.014
Kreatinin

Grup 1 <0.4 mg/dL -0.254  0.151 0.775 0.548-1.098
Grup 2 0.4-0.6 mg/dL -1.212 0.042 0.298 0.093-0.956
Grup 4 0.8-1.0 mg/dL 0.302 0.125 1.352 0.919-1.989
Grup 5 1.0-1.2 mg/dL 0.477 0.029 1.611 1.049-2.475
Grup 6 1.2-1.4 mg/dL 0.121 0.710 1.129 0.596-2.141
Grup 7 >1.4 mg/dl -0.426 0.007 0.530 0.123-0.786

* Cox Regresyon analizi

** B; beta, HR; hazard ratio, GA; giiven araligi

TARTISMA

Serum kreatinin seviyesi yiiksekligi siklikla akut veya kronik bobrek hastaligi
ile 1iligkilendirilmektedir. Glomeruler filtrasyon hizinin gostergesi olan serum
kreatinin seviyelerinin artmasinin mortalitede etkili oldugu uzun zamandir
bilinmektedir. Kreatinin yiiksekliginin YBU hastalarinda mortaliteyi arttirdig
hakkinda ¢ok sayida kanita dayali veri bulunmaktadir (8, 9, 75-77). Bununla birlikte
kreatinin seviyelerinin diisiik olmasinin hastalarin klinigindeki etkisi hakkinda siirh

sayida veri bulunmaktadir.

Kreatin ve kreatin fosfatazin non-enzimatik yollarla olusturdugu kreatininin
%95°1 kaslarda bulunmaktadir (6). Kreatinin tretimi kas kitlesi az olanlarda daha
diisiik seyretmektedir. Serum kreatinin seviyelerinin kas Kkitlesi ile korelasyon
gostermesi, kreatinini ayn1 zamanda iskelet kas1 dl¢limleri i¢in aday haline getirmistir
(12). Serum kreatinin seviyelerinin diisiik olmasi bazi klinik durumlarda protein
enerji eksikligini gostermektedir (10). Bu nedenle serum Kkreatinin seviyelerinin
diisiik olmasimm YBU’de takip edilen hastalarda mortaliteyle iliskili olabilecegi

diisiiniilebilir. Diisiik serum kreatinin seviyelerinin YBU mortalitesi iizerindeki
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etkisini degerlendiren calismalar olmasina ragmen, bu konu hakkindaki veriler

siirhidir (14, 40).

Calismamizda diisiik serum kreatinin seviyelerinin YBU’de hospitalize edilen

hastalarin mortalitesi tizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Ik dikkat ceken bulgumuz kreatinin seviyelerine gére hastalar ayrildiginda
mortalitenin “U” seklinde bir egri ¢izmesiydi. Diisiik kreatinin seviyelerinde %31
olan YBU mortalitesi, kreatinin seviyeleri normal oldugunda en diisiik seviyeye
geriledi, sonrasinda kreatinin seviyeleri artis gosterdikge mortalitenin lineer bir
sekilde artis gosterdigi goriildii. Ek olarak kadin hastalarda kreatinin seviyeleri
diisiikken, %10 seviyelerinde olan mortalitenin, erkek hastalarda %70’lere yiikseldigi
goriildii. Diisiik kreatinin diizeylerinin mortaliteyi arttirdigi diger c¢alismalar

tarafindan da gosterilmistir.

Thongprayoon ve ark’1 (73) tarafindan 2017 yilinda yapilan ¢alismada 2011-
2013 yillar1 arasinda {giinci basamak bir hastanede hospitalize edilen yetiskin
hastalar degerlendirilmistir. Hastalar kreatinin seviyeleri ¢alismamizda ayni sekilde
yedi gruba ayrilmistir. Kreatinin seviyelerinin hastane i¢i mortalite {izerindeki etkisi
degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen 73.994 hastanin hastane i¢i mortalitesi
%1.3 bildirilmistir. Calismamiza benzer sekilde hastane i¢i mortalite kreatinin
seviyelerine gore “U” sekilli bir grafik ¢izmistir. Diisiik kreatinin seviyesinde (<0.4
mg/dl) mortalite %20.1, normal kreatinin seviyesinde (0.6-0.8 mg/dl) %7.8, yiksek
kreatinin seviyelerinde (>1.4 mg/dl) mortalite tekrar artarak %28’¢ ulagmustir.
Cinsiyetlere gore ayrildiginda, erkek hastalarda en diisiik mortalite 0.9-1.0 mg/dl
degerlerinde izlenmis, kreatinin degeri 0.4 mg/dl altinda olan hastalarda ve 1.4mg/dl
tizerinde olan hastalarda mortalitenin artis gdsterdigi goriilmiistiir. Kadinlarda ise en
diisiik mortalite 0.5-0.8 mg/dl arasinda izlenmis, benzer sekilde kreatinin degeri 0.4
mg/dl altinda olan ve 1.4mg/dl iizerinde olan hastalarda mortalitenin ylikseldigi
goriilmistiir. 0.9-1.0 mg/dl referans olarak kabul edildiginde kreatinin degerinin 0.4
mg/dl altinda olmas1 erkeklerde mortaliteyi 4.12 ila 4.27 kat, kadinlarda 2.46-2.77
kat arttirdig1 goriilmiistiir. Benzer sekilde erkek hastalarda bir yillik mortalite en
diisiik kreatinin grubunda %30.4, kadinlarda ise %20.1 ifade edilmistir. Bulgularimiz

bu sonuglara yakin benzerlik gdstermekteydi. Ancak bu ¢alismada YBU hastalarina
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degil, diger kliniklerdeki yatan hastalar degerlendirildigi i¢in mortalite oranlar1 daha
diisiik izlenmistir. Cinsiyetler arasindaki farklilikta erkeklerin kas kitlesinin
kadinlardan fazla olmasi etkili olabilir (40).

Cartin-Ceba ve ark’1 (14) tarafindan 2007 yilinda yapilan ¢alismada YBU’de
takip edilen 11.291 hastada kreatinin seviyeleri ile mortalite iligkisi
degerlendirilmistir. Calismada, bulgularimiza benzer sekilde mortalitenin “U”
seklinde dagilim gosterdigi izlenmistir. Aym1 dagilim paterni yogun bakimda kalis
stiresi i¢in de izlenmistir. Kreatinin seviyesi 0.6 ve altinda olmasinin mortaliteyi 2.59
kat arttirdign goriilmiistiir. Dusiik kreatinin seviyelerinin mortalite Gzerindeki
etkisinin vicut kitle indeksinden bagimsiz oldugu goriilmistiir. Mortalite oranlari
diisiik kreatinin seviyesinde %20 seviyesinde seyrederken, normal kreatinin
seviyelerinde %5’e kadar azalip, kreatinin seviyeleri 1.4°{in iizerinde tekrar
yiikkselmeye baglamis ve %20 seviyesine ¢ikmistir. Bu calismada c¢aligmamizdan

farkl1 olarak sadece dahili YBU hastalar1 degil tiim YBU hastalar1 dahil edilmistir.

Udy ve ark’1 (78) tarafindan 2016 yilinda Avusturalya ve Yeni Zelanda’da
yapilan calismada 172 YBU ve toplamda 1.045.718 hasta degerlendirilmistir.
Calismada basvuru kreatinin seviyesi yerine ilk 24 saatlik YBU yatisinda 6lgiilen pik
kreatinin konsantrasyonu degerlendirilmistir. Serum kreatinin seviyesi 0.79-0.89
mg/dl arasinda olan hastalar referans olarak kabul edildiginde kreatinin seviyesi 0.68
mg/dl altinda olan hastalarda YBU mortalitesinin 1.02 kat artis gosterdigi, kreatinin
seviyesi 0.34 mg/dl altinda olanlarda ise mortalitenin 4.11 kat artis gosterdigi ifade
edilmistir. Benzer sekilde kreatinin seviyelerine gore mortalite oranlar1 “U” sekilli

bir grafik ¢izmistir.

Serum kreatinin seviyesinin {iretim azalmasit (kas kitlesinin azalmasi,
yaslanma, kadin cinsiyet), gebelik, kronik karaciger hastaligi, artmis renal klirens ve
gebelik gibi durumlarda izlenen klirens artisinda azaldigi bilinmektedir. Bu nedenler
icerisinde kas kitlesinin azalmasi kritik hastalarda prognostik dnemi nedeniyle 6n
plana ¢ikmaktadir (79). Weijs ve ark’1 (80) retrospektif ¢alismalarinda L3 vertebra
seviyesindeki iskelet kasi alaninin mekanik ventilasyon altindaki hastalarda sag
kalimla iligkili oldugunu gostermistir. Bununla birlikte viicut kitle indeksinin

mortalite iizerinde belirleyici olmadigi goriilmiistiir. Ozellikle malniitre hastalarda
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kas Kkitlesinin az olmasi nedeniyle serum kreatinin seviyelerinin azaldig1
bilinmektedir (40). Kaslar protein, mineral ve diger aract metabolitler igin biiyiik bir
dinamik rezervuar gorevi iistlenmektedir, bu depo inflamatuvar yanitla iligkili diger
dokularin ihtiyacini karsilamak igin kullanilabilmektedir. Iskelet kaslarinin kayb1 ve
protein rezervuarmin tiikenmesi doku iyilesmesinin ve immiin yanitlarin
bozulmasina neden olmaktadir (81). Glukoz metabolizmasinin %75’inden fazlasi
iskelet kaslar1 tarafindan gergeklestirildigi i¢in kaslarin atrofisi glukoz toleransini ve
instilin sinyalini etkilemektedir (82). Nutrisyonel durumu kétii olan, kas kitlesi diisiik
olan hastalarda hastanede kalig siiresinin arttii, sag kalim oranlarinin azaldig:
bildirilmistir (83). Benzer sekilde yaslilarda sarkopeni, yasla iliskili iskelet kas kitlesi
ve fonksiyonlarinda yasla iliskili kaybin morbidite ve mortaliteyle iliskili oldugu
ifade edilmistir (84). YBU hastalarinda katabolik durumun 6n plandan olmasi
nedeniyle malnutrisyon ve kas kitlesi kayb1 yaygindir. Kritik hastalikla iligkili
hiperkatabolik durum sadece yeterli nutrisyonel destek ile duzeltilememektedir (85).
SIRS veya sepsis durumunda inflamatuvar sitokinler kas kitlesi regllasyonunu
etkilemektedir. TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 ve endotoksin infiizyonlarinin neden oldugu
kas kaybt sonucunda protein katabolizmasinin artmasi, protein sentezinin
inhibisyonu, kas hiicresi farklilagsmasinin inhibe olmasi ve aminoasit uptake’inin

azalmasi ile sonuglanmaktadir (86).

Kreatinin seviyelerinin yan1 sira mortalitede alblimin seviyelerinin de etkili
oldugu gorildi. Calismamizda hipoalbuminemisi olan hastalarda %32.30lan
mortalite orant normoalbuminemisi olanlarda sadece %9.6’yd1. Albumin seviyeleri
ile mortalite iligkisini dogrulayan ¢ok sayida c¢aligma bulunmaktadir (87, 88).
Kreatinin yaninda albiiminin de nutrisyonun gdostergeleri arasindadir. Ancak
intravaskiiler volim degisiklikleri, akut enfeksiyon, inflamasyon, karaciger
fonksiyonlar1 ve protein kaybr nedenleri gibi ¢ok sayida neden albiimin seviyelerini

degistirmektedir (89).

Calismamizda YBU mortalitesi %29.7 bulunmustur. Ancak calismamiza
YBU’de 24 saatten fazla kalan hastalar dahil edilmistir. Bu nedenle mortalite
oranlarmin normalden daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Diger taraftan YBU’de
hospitalize edilen hastalarin yasli olmasi, komorbid hastaliklarinin olmasi dahili

YBU mortalite oranlarini arttirmaktadir. Unal ve ark’1 (90) tarafindan 2015 yilinda
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iilkemizde yapilan calismada dahili YBU mortalitesi %52.3 bildirilmistir. Uysal ve
ark’1 (91) tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada ise YBU mortaltiesi %43
bildirilmistir. Capuzzo ve ark’t (92) tarafindan Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli
calismada ise mortalite %19.1 bildirilmistir. YBU mortalitesinin ¢alismalar arasinda
farklilik gostermesinde tilkelerin gelismislik diizeyi, hastanelerin gelismislik diizeyi,
ara bakim fiinitelerinin bulunmasi, YBU hasta kabul kriterlerinin farkli olmasi,

mortalite oranlarinin farkli zaman dilimlerinde bildirilmesi sebep olabilir.

Diisiik kreatinin seviyelerinin mortaliteyi arttirdigi 6zellikle kronik renal
replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi) alan hastalarda degerlendirilmistir
(93-95). Hemodiyaliz tedavisi altindaki son donem bobrek yetmezligi hastalarinda,
diyaliz Oncesi serum kreatinin seviyeleri kas kitlesi ve diyetle alinan protein
miktartyla orantilidir. Bu nedenle mortalite artis1 kas kitlesinin diisiik olmasiyla
iligkilendirilmistir. Calismamizda ise mortalite artis1 ile diisiik serum kreatinin
seviyeleri arasindaki iliskinin kronik bobrek hastaliginin disinda da devam ettigi

izlenmistir.

Walther ve ark (96), Kalantar-Zadeh ve ark’1 (97) hemodiyaliz hastalarinda
yiiksek kreatinin seviyelerinde sag kalimi daha uzun bulurken, diisiik kreatinin
seviyelerinde daha diislik gostermistir. Yaklagik 1 milyon hastanin degerlendirildigi
calismada, Tonelli ve ark’1 (98) kreatinin, GFH ve proteiniri 6lcimi olan hastalarda,
GFH > 105ml/dk/1.73m? olup serum kreatinin seviyeleri diisiik olan hastalarda

mortalite oranlarinin arttigini ifade etmislerdir.

Calismamizin bazi kisithliklart vardi. Birincisi ¢alismamiz retrospektif
calisma dizayninda olup, bu dizaynin igerdigi tiim kisitliliklar1 igermekteydi. Ikincisi,
YBU hastalar1 yatis tanilarinin oldukea gesitlilik gdstermesi, ICD tan1 kodlarmin her
zaman uygun belirtilmemesi nedeniyle hastalarin YBU kabul tamlar1 agisindan
heterojen oldugu sdylenebilir. Ek olarak hastalara uygulanan tedaviler farklilik
gostermekteydi. YBU’de s1v1 resusitasyonu sik yapilan tedaviler arasindadir. Ancak
stvi  resilisitasyonu  kreatinin  seviyelerini  degistirebilmektedir. Bu nedenle
caligmalarin  bazilarinda ilk 24 saat igerisindeki pik kreatinin seviyesi
degerlendirilmistir. Calismamizda ise yine bu nedenle hastalarn YBU’ye kabulii

sirasindaki  kreatinin  degerleri dikkate alinmistir. Diger taraftan kreatinin
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seviyelerinde azalma SIRS gibi kritik hastaliklarin bir kisminda goriilen renal
fonksiyonlarin artmasi ile de iliskilendirilebilir. YBU mortalitesi tizerinde etkisi olan
nedenler igerisinde ¢ok sayida faktor yer almaktadir. Ancak ¢alismamizda mortalite
tizerinde etkisi olan diger parametreler degerlendirilmemistir. Bu faktorler icerisinde
kreatinin seviyelerini etkileyecek tedavi uygulamalar1 ve hasta tanilarinin yer aldigin
diisiinmekteyiz. Ancak bu nedenler ¢alismamizda degerlendirilmemistir. Bu nedenle

sonuglarimiz dikkatli yorumlanmalidir.

SONUGC

Calismamizda diisik serum kreatinin seviyesi ile YBU’ye kabul edilen
hastalarda mortalitenin yiikselme egiliminde oldugu goriildii. Diisiik kreatinin
seviyesinde izlenen mortalite oranlarinin normal Kreatinin seviyelerinde azalma
gosterdigi, kreatinin seviyeleri normalin {izerine ¢iktiginda tekrar yiikselerek “U”
seklinde bir mortalite grafigine neden oldugu goriildi. Akut veya kronik bobrek
hasar1 ile iligkilendirilen kreatinin seviyesinde ylikselmenin mortalite {izerindeki
etkisinin 1yi bilinmesine ragmen, diisiik kreatinin seviyelerinin mortalite tizerindeki
etkisi net olarak bilinmemektedir. Calismamiz diisiik kreatinin seviyelerinin YBU

hastalarinda mortalite iizerinde etkili oldugu hakkindaki verileri genisletmistir.

YBU’de izlenen hastalarin mortalitesinin azaltilmasinda mortalitesi yiiksek
seyredecek hastalarin onceden bilinmesi veya tahmin edilmesi 6nemlidir. Bazal
serum Kreatinin seviyeleri kas kitlesini gostermesi ve malnutrisyona isaret etmesi
nedeniyle mortalitenin habercisidir. Bu nedenle serum kreatinin seviyeleri diisiik
olan hastalarda mortalitenin yiiksek olacagi 6ngorilmelidir. Hastalarda mortalite
tahmini icin gelistirilen sistemlere kreatinin seviyelerinin de eklenmesi mortalite

tahminini gelistirecektir.
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