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OZET

Amag:Akut  bobrek  hasar1  (ABH) yogun bakimdaki hasta
populasyonunda %5-%30 oraninda goriilmekte ve yogun bakimda ABH gelisen
olgularda mortalite %40-90'a ulagsmaktadir. Yogun bakimda ABH gelismi
mortaliteyi ciddi bi¢imde arttiran, yogun bakimda kalis siiresini uzatan, diyaliz ve
diger pahali tedavi yontemlerini gerekli kilarak maliyeti artiran Onemli bir
problemdir.Yogun bakimda siklikla karsilasilan bir faktér olan hipergliseminin
diyabetik olmayan hastalarda da cesitli kritik durumlarda mortalite ve morbiditeyi
arttirdigi  yapilan calismalarla vurgulanmis ancak, hipergliseminin ABH
gelisimi lizerine etkisini inceleyen caligmalar sinirli sayidadir. Bu c¢aligmamizda
yasami tehtid eden kritik durumlardan biri olan akut inme ile yogun bakima kabul
edilen diyabetik olmayan hastalarda bagvuru anindaki hipergliseminin ciddi bir
organ yetmezligi olan ABH insidansini arttirip arttirmadigini degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 2010- 2014 yillar1 arasinda Dicle
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesi ya
da Noroloji Yogun Bakim Unitesine iskemik/ hemorajik inme ayrrmi
yapilmaksizin akut inme tanisiyla kabul edilen, diyabetes mellitus ve kronik bobrek
hastaligi olmayan 520 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik o6zellikleri,
komorbid hastaliklar1, yogun bakimda kalis siiresi,klinik sonuglari, akut donemde
calisilan CRP degeri, hastaneye basvuru aninda calisilan kan 6rneklerinden serum
glukoz degeri ve kreatinin degeri kaydedildi. ABH gelisimini takip etmek igin
yatig  sliresince  gilinliik ¢aligilan  kreatinin ~ degerleri  incelendi. ABH
tanis1 KDIGO kriterleri dogrultusunda koyuldu. Basvuru anindaki hiperglisemi
serum glukoz degerinin 2126 mg/dl olmasina gore belirlendi. Hastalar Hiperglisemi
ve ABH gelisimine géore 4 gruba ayrildi. Veriler regresyon analizi ve
ROC analizi ile istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin 249'u (%47.9) erkek 271'1 (%52.1) kadindi. Calisma
populasyonunda yas ortalamasi 68.6 = 17.0 yildi. ABH gelisen grupta basvuru
anindaki ortalama serum glukozu 156 mg/dl = 55.1 iken ABH gelismeyen grupta
132 mg/dl £ 46,1 olup bagvuru anindaki serum glukoz diizeyi ABH gelisen grupta
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek  bulundu (p<0.001). Basvuru
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aninda serum glukozu 2126 mg/dl olan hastalarin  %35.2 'sinde ABH
gelisirken, basvuru aninda serum glukozu <126 mg/dl olan
hastalarin %16.6'sinda ABH gelisti. (OR=2.7 CI=1.8-4.1, p<0.001) Basvuru
anindaki hipergliseminin ABH  gelisimini 2.7 kat arttirdigni ve ABH
gelisimi  i¢in  bagimsiz  bir belirte¢ oldugu saptandi. ROC egrisi analizi ile
bagvuru aninda serum glukozu 142 mg/dl esik degerde ABH gelisimini belirleme
bakimindan anlamli bulundu. (AUC=0.667 p<0.001) Bu esik degerde basvuru
anindaki serum glukozunun en yiiksek duyarlilik (%50.7) ve ozgiilliige (%74.2)
sahip oldugu belirlendi. Mortalite, basvuru aninda hiperglisemi gelisen hastalarda,
basvuru aninda hiperglisemi gelismeyenlere gore (%40.4 vs %20.9) istatistiksel
anlamli oranda daha yiiksek saptandi. (OR=2,5 CI=1.7-3.7,p<0.001).

Sonu¢: Akut inme tanisiyla yogun bakimda tedavi goéren diyabetik
olmayan hasta populasyonunda bagvuru anindaki hipergliseminin ABH
gelisimini ve mortalitede artig1 6ngdren bir belirteg oldugu saptandi. Bu bulgu,
ABH 'nin daha erken taninmasinda, prognozun  belirlenmesinde ve  diger

koruyucu klinik yaklagimlarin benimsenmesinde faydali olabilir.



ABSTRACT

Aim: Acute kidney injury (AKI) affects upto 30% of patients admitted to
the ICU. When AKI develops mortality increases to 40-90 % during a critical
illness. AKI increases mortality, prolongs in-hospital stays and augments costs by
requiring expensive treatment modalities like dialysis. Hyperglycemia is
one of the frequently encountered problem among ICU population.
Previous studies have shown hyperglycemia is associated with poor prognosis
even in non-diabetic patients with critical conditions. However its
not well known the relationship between hyperglycemia and development of
AKI in criticly ill patients. In ligth of these data we investigated the association
between admission hyperglycemia and incidence of AKI in non-diabetic patients
diagnosed with acute stroke which is a life threatining condition.

Methods: This study included 520 patients without diabetes and chronic
kidney disease admitted in the acute phase of stroke to the medical or neurology
ICU of Dicle University Education and Training Hospital between the dates of
2010-2014. Patient data were analyzed retrospectively. Demographic features,
comorbid illness, length of stay in the ICU, clinical outcome, serum glucose and
creatinine levels obtained at the admission were recorded. Daily serum creatinine
levels were assessed for detection of AKI on follow up. CPR levels obtained in the
acute phase of stroke were recorded. AKI diagnosis based on KDIGO guideline and
admission hyperglycemia assumed to be serum glucose of 2 126 mg/dl, Patients
were divided into 4 groups according to development of admission hyperglycemia
and/or AKI. Regression analysis and ROC analysis was applied on data set.

Results: 249 (% 47.9) of patients were male and 271 (%52.1) were
women. Mean age was 68.6 = 17.0 years. Mean admission serum glucose in AKI
group was 156 mg/dl+55.1 whereas in non-AKI group was 132 mg/dl £ 46,1.
Compared to non-AKI group mean admission serum glucose level was
found significantly higher in AKI group (p<0.001). %35.2 of patients with
admission hyperglycemia and % 16.6 of patients without admission hyperglycemia

developed AKI on follow up.(OR=2.7 CI=1.8-4.1, p<0.001). Admission serum



glucose at the threshold level of 142 mg/dl maximized the combined
sensitivity (%50.7) and specificity (%74.2) in predicting development of AKI .
According to these data admission hyperglycemia is associated with 2.7
fold increase in development of AKI and 1is determined as an
early independent predictor of AKI in non-diabetic patients with acute
stroke. Mortality was estimated %40.4 in patients with admission hyperglycemia
whereas %20.9 in patients without admission hyperglycemia (OR=2,5 CI=1.7-3.7,
p<0.001) That suggests admission hyperglycemia is a contributing factor and a
marker of increased mortality.

Conclusion: Admission hyperglycemia is an early independent predictor
of AKI and mortality in non-diabetic patients admitted to the ICU with acute
stroke.This may be helpful for early diagnosis of AKI, actuation of preventive and

therapeutic measures and prediction of prognosis
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KISALTMALAR

ABH: Akut Bobrek Hasar1

AMI: Akut Miyokard Enfarktiisii
ICA: Internal Karotid Arter

CCA: Common Carotid Arter

ACA': AnteriorSerebral Arter

MCA : Medial Serebral Arter

AcoA: Anterior Kommiinikan Arter
VA': Vertebral Arter

PiCA : Posterior Inferior Serebellar Arter
PCA: Posterior Serebral Arter

AICA : Anterior Inferior Serebellar Arter
PcoA: Posterior Kommiinikan Arter

WHO MONICA : World Health Organization Monitoring Trends and Determinants

in Cardiovascular Disease

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
SPB: Serebral Perflizyon Basinci
SKA : Serebral Kan Akimi

GA: Glutamat

TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment
GIA: Gegici Iskemik Atak

ADA: American Diabetes Association
LDL: Low density lipoprotein

BMI: Body Mass Index

AF: Atrial Fibrilasyon

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

AVM: Arteriyovendz Malformasyon
SAK: Subaraknoid kanama

GFH: Glomertiler filtrasyon hizi
BUN: Blood Urea Nitrogen

PICARD: Progressive initial critical care renal disease



KDIGO: Kidney disease/ Improving global outcomes

MODS: Multiorgan Yetmezlik Sendromu

ADQI : Acute Dialysis Quality Initiative

RIFLE : renal risk, injury, failure,loss of kidney function,end stage renal
disease

AKIN: Acute Kidney Injury Network

AT-2: Anjitotensin-2

NSAIi: Nonsteroid Antiinflamatuvar ilag

ACE-I: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokerleri

AG: Aminoglikozidler

FDA: Food and Drug Administration

AIN: Allerjik Interstitial Nefrit

TMA: Trombotik Mikroanjiopati

ATN: Akut Tiibiiler Nekroz

OAB: Ortalama Arter Basinci

SKB: Sistolik Kan Basinci

RRT: Renal Replasman Tedavisi

KRRT: Kontinu Renal Replasman Tedavisi

IHD: Intermittant Hemodiyaliz

KMN : Kontrast Madde Nefropatisi

HRS: Hepatorenal Sendrom

TLS: Tiimor Lizis Sendromu

HUS: Hemolitik Uremik Sendrom

VZV: Varisellazoster Virus

HSV: Herpes simpleks Virus

HIV: Human immundeficiency Virus

TTP: Trombotik Trombositopenik Purpura

CRP: C-Reaktif Protein

TNF-a: Tumour necrosis factor a

GLUT: Glukoz transpoter

HT: Hipertansiyon
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SVH:

KY:
AHA/ASA
EUSI

SD :

OR:

CI:

Koroner Arter Hastalig1

Serebrovaskiiler Hastalik

Kalp Yetmezligi
American Heart Association/American Stroke Association
European Stroke Initiative

Standart Deviasyon

Odds Ratio

Confidence Interval
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1.GIRIiS ve AMAC

Akut bobrek hasari (ABH) bobregin filtrasyon fonksiyonunu hizli bir sekilde
kaybetmesi sonucunda nitrojen metabolizmasi son iiriinleri olan iire ve kreatinin
serumda kiimiilatif olarak artmasi ve/veya idrar miktarinda azalma ile karakterize klinik
bir sendromdur. ABH yogun bakimda yatan hastalarda bir¢ok kritik duruma eslik
etmekte ve kotii prognoza neden olmaktadir.Akut inme (hemorajik veya iskemik)
hemodimamik instabiliteye neden olmasi, osmotik diuretik kullanim gerekliligi ve diger
komorbid faktorlerin bulunmasi nedeniyle ABH'nin siklikla eslik ettigi klinik
durumlardan birisidir.

Akut inme, 24 saat veya daha uzun siireyle fonksiyonel yetilerin kaybi ile
sonuclanan norolojik bulgu ve belirtilerin olustugu veya 6liime yol acan, vaskiiler
kokenli hemorajik veya iskemik santral sinir sistemi hasarlanmasi olarak
tanimlanmaktadir. En sik nedeni serebrovaskiiler hastaliktir. Akut inme, kalp
hastaliklar1 ve kanserin ardindan 6liimiin en sik 3.nedenidir Inme olgularinin %80-85'i
iskemik %15-20'si hemorajik inme olarak gergeklesir. Bir¢ok klinik calisma inme
aninda akut hiperglisemi gelisen hastalarda fonksiyonel kaybin  arttigini, hastanede
kalma siiresinin uzadigini ve mortalitenin daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Kritik hasta gruplari iizerinde yapilan ¢alismalardan akut miyokard enfarktiisii
(AMI) sirasinda gelisen akut hipergliseminin hastane i¢i mortaliteyi arttirdigi ortaya
konulmustur. AMI sirasinda hiperglisemi gelisen hastalarda prognozun kotii seyretmesi,
artmis oksidatif stres, asir1 enflamasyon, apoptozis, endotelyal
disfonksiyon,koagiilasyon ve trombosit aktivasyonu sonucundan meydana geldigi
patogenezine dayandirilmaktadir.

Yapilan calismalardan yola c¢ikarak yogun bakim hastalarinda cesitli kritik
durumlarda akut gelisen hipergliseminin ayni mekanizmalarla renal fonksiyonlarin
bozulmasina yol agmasi muhtemeldir. Sik karsilasilan kritik durumlardan biri olan akut
inmede hipergliseminin, renal fonksiyonlar {iizerine etkisini agiklayan calisma
bulunmamaktadir. Bu calismamizda diabetes mellitustan bagimsiz olarak akut inmeli
hastalarda akut gelisen hiperglisemi ile akut bobrek hasar1 gelisimi arasindaki iliskiyi
incelemeyi amacladik.

Eger hipergliseminin ABH gelisimi {izerinde prognostik bir belirte¢ oldugu



ortaya konulursa akut bobrek hasari acisindan yiiksek riskli hastalar belirlenmesi tani
ve tedavi silireclerinde bobrek fonksiyonlarmin yakin takibinin yapilmasi, olasi akut
bobrek hasarma erken tani konulmasi ve nefrotoksik ila¢ maruziyetinden korunma gibi
diger koruyucu yaklasimlarin benimsenmesini Ongorebilir. Ayrica hiperglisemi
diizeltilebilir bir faktdr oldugundan glisemik kontrol saglanarak hipergliseminin akut
bobrek hasari gelisimi iizerine dogrudan ve dolayli toksik etkisinin azaltilmasi ile daha

iyi klinik sonuclar elde edilebilir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 inme

2.1.1 Serebrovaskiiler Anatomi

Beyin; iki serebral hemisferin olusturdugu serebrum, beyin sap1 ve serebellumun
bir biitiinlidlir. Serebral hemisferlerin her biri ise derindeki biiylik yapilar (bazal
gangliyonlar, talamus, assosiasyon yollar1 ve ventrikiiler sistem) ve onu saran serebral
korteksten olusur. Serebral korteks frontal, parietal, temporal ve oksipital loblara ayrilir.

Serebellum; mezensefalon, pons ve medullay: igeren beyin sap1 ile beraber arka ¢ukurda

yer alir (1).

Aaterior communicating artery

Faterior cerebral arteny Parforating; ateries

Hypothalamic artery

Ophthalmic arteny

Recument artery (of Heubner)
Intemal carotid arteny.

Lenticulostrigte arteres

@/ e
Middle cerebral anery—& 4‘7@ P

l\ Superior hypophyseal artery

Posteror communicating artery kifetior HypophyEan aary

. FAeteror choroidal artery
Posterior cerebral artery

Superor cerebellar artery

Feteror thalamostrate artery

Posterior thalamostrate artery

Long and short pontine arteres
Basilar artery

Intemal acoustic (abyninthine) artery
Feterior inferior cerebellar artery

“dertebral artery

Sekil 1. Willis Poligonu Arterleri



Beyin arteryel kan akiminin kokenlerini arcus aortaAfidan alan, iki internal

karotid arter ve iki vertebral arterden olusan baslica dort arteryel truncustan saglar.

A) Karotis Sistemi :

1) Internal karotid arter (ICA): Bu arter cervikal bolgede CCA (common carotid
arter)'den eksternal karotid arter ile birlikte ¢ikar ve karotid kanal i¢inden gegerek orta
kraniyal fossaya girer. Daha sonra karotis sifonunu yapan bu arter, kaverndz siniis
icinden gecerek duray1 delip subaraknoid mesafede ilerler. Internal karotid arter (ICA)
beynin ylizeyine optik kiazmanin lateralinde ¢ikar ve iki terminal dalina ayrilir: ACA
(anterior serebral arter) ve MCA (medial serebral arter). ICA bu seyrini baslica dort
segmentte tamamlamis olur:

1. servikal segment

2. petrozal segment

3. kaverndz segment

4. serebral (supraklinoid segment)

* Servikal segment: Ana karotid arterden karotid kanal girigsine kadar olan, dal
vermeyen segmenttir.

* Petrozal segment: Temporal kemigin petroz kismi igerisindeki segmenti olup
iki dala ayrilir: karotikotimpanik arter (timpanik kaviteyi besler) ve pterigoid arter
(pterigoid kanali sular).

* Kaverndz segment: Kavernoz siniis igerisindeki segment olup ti¢ dala ayrilir:

1. Hipofizer arter (ndrohipofizi besler).

2. Anterior meningeal arter (anterior fossa tabanini sular).

3. Oftalmik arter (optik sinir, retina, frontal ve etmoid siniisler ve burun sirtini
beslemekte olup eksternal karotid arterin dallarryla anastomozu vardir). ICA kaverndz
segment icinde 3., 4., 6. kraniyal sinirlerin ve 5. kraniyal sinirin oftalmik ve maksiller
dallartyla komsuluk gosterir.

Serebral (supraklinoid segment): Kaverndz siniis ¢ikisinda optik kiazmanin
lateralinde, ACA ve MCA dallarina ayrildig1 bifiirkasyona kadar olan segmenttir. Ug

dal verir:



1. Superior hipofizer arter : Optik kiazma ve hipofiz anterior lobunu besler

2. Posterior kommiinikan arter: Kapsula internaAfnin genu ve posterior bacagi,
talamusun anterior kismi, hipotalamus ve subtalamusu besler; okiilomotor sinirin
lizerinden ve arkasindan gegerek posterior serebral arterle anastomoz yapar. ICA ile
posterior serebral arteri (PCA) birbirine baglayip 6n ve arka dolasim sistemleri iliskisini
saglar.

3. Anterior koroidal arter : Optik traktus, lateral genikulat cisim, serebral
pedinkiiller, kaudat niikleusun kuyrugu, pallidumun 2/3 mediali, unkus, amigdala,
anterior hipokampal girus, lateral ventrikiiliin temporal boynuzu, koroid pleksusu
besler.

4) Anterior Serebral Arter (ACA): Internal karotid arterden optik kiazmanin
lateralinde ayrilip optik sinirin dorsalinde seyrederek interhemisferik fissiire ulagir. Bu
arter hemisferin medial yiiziinde korpus kallozumun genuMfsu etrafinda seyrederek
perikallozal arter olarak devam eder. Bunun dallar1 da vertebrobaziller sistemden
posterior serebral arterin dallariyla anastomoz yaparak on ve arka dolagim iliskisini
saglar. Her iki ACA , interhemisferik bolgede anterior kommiinikan arter (ACoA) ile
birbirine baglanir, boylece sag ve sol karotis sistemi arasindaki iliski saglanmig olur.
ACAAfm sulama alani serebral hemisferlerin medial yiiziinde parietooksipital fissiire
kadardir. Bu arterin major santral ve kortikal dallar1 sunlardir:

1. Medial striat arter (HeubnerAfin rekiirren arteri): Bu arter ACoAAfe cok
yakin olarak (proksimalinde veya distalinde) 1-3 adet kii¢iik dal verir. Sulama alanlar1
subkortikal olarak internal kapsiiliin anterior bacagi ve genuMfsu, kismen kaudat
niikleusun bag kismi, globus pallidum ve rostral putamen; kortikal olarak da girus rektus
ve orbitofroOntal korteksin posterior kisimlaridir.

2. Medial orbitofrontal arter: ACoA’in distalinden ayrilir. Sulama alani, frontal
lobun orbital giruslar1 ve kismen septal alanlari igerir.

3. Frontopolar arter: Frontal poliin kanlanmasini saglamakta olup korpus
kallozumun genusu diizeyinden ¢ikar.

4. Kallozomarjinal arter: ACA’nin major dalidir. Superior frontal girusun
posterior kismi ve frontal lobun medial yiiziinde presantral girusa kadar arteryel
dolagimi saglar.

5. Perikallozal arter: ACAAfnin terminal dalidir. Bu arter paryetal lobtaki



prekuneus girusun arteryel dolasimini saglayan prekuneal dalini verir, daha sonra
hemisferin konveksitesini gegerek superior paryetal lobiiliin dolasimini saglar.Medial
Serebral Arter (MCA): ICAAfnmn en kalin dali olup onun kafa icinde uzantis1 olarak
diisiiniilmelidir. MCA insulaAfnmn yiizeyine ulasmak iizere frontal ve temporal lob
arasinda, lateral fissiirde ilerler ve burada santral (perforan) ve kortikal dallar1 verir .

1. Santral (perforan) dallar: MCAAfdan ilk ayrilan dallardir ve derine giden
lentikiilostriat dallar olarak bilinir. Kaudat niikleusputamen, kapsula interna, globus
pallidum ve talamusun major kisimlarinin arteryel dolagimini saglar.

2. Kortikal dallar:

* anterior temporal arter

» lateral orbitofrontal arter

« asendan frontal arter

* prerolandik (presantral) arter

* rolandik (santral) arter

* postrolandik (anterior paryetal) arter

* posterior paryetal arter

* posterior temporal arter

B) Vertebrobaziller Sistem

Bu sistemin dolagimini A. Subclavia’nin dali olan vertebral arterler (VA) saglar.
Sag A. Subclavia, sag CCA gibi brakiosefalik trunkusdan, solda ise dogrudan arcus
aorta’dan ayrilir.

1) Vertebral Arter (VA): Subklavian arterden genellikle tiroservikal trunkus
yaninda nadiren de arcus aorta’dan cikar. Ust alti servikal vertebranin transvers
foraminalar1 i¢inde yukari dogru seyreder, atlasin arkasmma dogru kivrim yaparak
kraniyum bosluguna Foramen Magnum’dan girer ve medullanin ventrolateralinde
seyreder. Her iki vertebral arter, ponsun anterior yiizii lizerinde orta hatta bulunan
baziller sulkusun kaudal ucunda birleserek baziller arteri olustururlar. Bu birlesmeden
once vertebral arter ti¢ dal verir.

1- Posterior Spinal Arter: Medullanin ve spinal kordun posterior yiiziiniin (arka
kordon ve arka boynuzlar) dolagimini saglar.

2- Anterior Spinal Arter: Medullanin piramidleri ve paramedian yapilarin ve

spinal kordun 2/3 6n kismin1 besler.



Posterior Inferior Serebellar Arter (PICA): Medullanin dorsolateral yiizii,
serebellumun inferior ylizii, dordiinci ventrikiiliin koroid pleksusu ve serebellar

niikleuslarin dolagimini saglar.

2) Baziller Arter:

Ponsun 6n yiiziinde seyreder ve ikiye ayrilarak posterior serebral arterleri (PCA)
olusturur. Baziller arterin kisa ve uzun sirkumferensiyal ve perforan dallar1 vardir.
Asagidan yukariya dogru dort dal verir:

Anterior Inferior Serebellar Arter (AICA): Serebellumun anteroinferior yiiziinii,
brakium pontisi, ponsun tegmentumunu ve iist medullay1 besler.

1- Pontin arterler: Ponsun anterolateral ve posterolateral kisimlarini besler.

2- Superior Serebellar Arter: Serebellumun superior yiizii, niikleus dentatusun
bir kismi, brakium pontis ve konjunktivum, iist ponsun tegmentumu ve inferior
kollikuluslar1 besler.

3- Posterior Serebral Arter (PCA): Kortikal dallartyla oksipital lob, temporal
lobun inferomedial yiizii ve kaudal superior paryetal lobiiliin dolagimini saglar.
PCAAfm iki perforan dali vardir: Talamogenikulat arter ve posterior koroidal arterler.

Bunlar serebral pedinkiil, mamiller cisimler ve mezensefalonun dolagimini saglar.

C) WILLIS POLIGONU:

Beynin kaidesinde sag ve sol karotid sistemlerin hem birbirleriyle hem de
vertebrobaziller sistemle anostomoz yapmasi sonucu olusan poligondur. Bu poligonda
anterior kommiinikan arter (ACoA) her iki anterior serebral arteri baglarken, posterior
kommiinikan arter (PCoA) ise internal karotid arteri PCAAfa baglar. Bu poligonu
olusturan arterlerden ¢ikan kii¢lik dallar beyin parankimi i¢ine penetre olurlar. Bunlara,
gperforan arterlerAh denir ve 2 gruba ayrilirlar:

+ Anterior perforan arterler: ACA, ACoA ve MCAAfnin proksimalinden
cikarlar. Sulama alanlar1 bazal ganglia, optik kiazma, kapsiila interna ve hipotalamustur.

« Posterior perforan arterler: PCA ve PCoAAfden cikarlar, sulama alnani
mezensefalon ventrali, talamus, subtalamus ve hipotalamustur. Arteryel anostomozlar:
Beyinde arteryel dolasimda anostomozlar mevcuttur. Willis poligonu ve diger

anastomotik baglantilarla bir arterde stenoz ya da okliizyon olugmasi durumunda o



arterin sulama alaninda sabit kan akimi saglanabilir. Beyinde baslica 3 grup baglanti
vardir:

1- Intrakraniyal anostomozlar: Esas olarak Willis poligonunda ve ayrica
kortikal diizeyde serebellumda superior, anterior-inferior, ve posteriorinferior serebellar
arterler arasinda olusur.

2- Ekstrakraniyal-intrakraniyal anostomozlar: Iki gruptur. Birinci grup
eksternal karotid arter ile oftalmik arter arasinda, ikinci grup ise eksternal karotid arterin
meningeal ve etmoidal dallar1 ile serebral arterlerin leptomeningeal dallar1 arasindadir.
Ekstrakraniyal anostomozlar: Servikalde vertebral ve eksternal karotid arterler

arasindadir (2).

2.1.2. inme Tanim

Akut inme, diinya saglik oOrgiitiine gore hizli gelisen, vaskiiler bozukluga
bagl ,fokal veya global serebral fonksiyon kaybina ait klinik bulgularin 24 saatten uzun
stirmesi veya Olim gelismesi olarak tanimlanmig ve iskemik inme ve hemorajik inme,
(intraserebral kanama ve subaraknoid kanama) alt gruplarindan olusan bir sendromdur.
Bu tanimlama ile subdural ve epidural kanamalar inme kapsami1 disinda tutulmustur (3).
Akut inme diinya genelinde ve sakatliklarin en sik, dliimlerin ise en sik 2.suradaki
nedenidir (4). Ulkemizde 2004 y1li Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet-Etkililik Calismas1
raporuna gore %15.0 mortalite oraniyla O6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almistir (5). Inme, acil néroloji servislerine
bagvuran biitiin vakalarin %50'sini, kronik bakim servislerinde yatan hastalarin %15'ini
olusturmaktadir (6). inme gegiren 65 yas iistii populasyonun %26's1 inme atagindan 6 ay
sonra giinliik islerinde bagimli hale gelirken %46'sinda ise biligsel bozukluklar
gelismektedir (7). Akut inme demans gelisiminin en sik 2 nedeni yasilarda epilepsinin
en sik nedenidir (8). Bati toplumu ve Amerika'da tiim inme hastalarmin %85 kadari
iskemik, %14' ise hemorajik inmeli hastalardir (9).

Bu baglamda inme, insidans oranlari, etyolojik ve patobiyolojik 6zellikleri, risk
profilleri ve sonuglar1 agisindan degisiklik gosteren, farkli tedavi yaklasimi, gerektiren

farkli klinik alt gruplardan olugsmaktadir (10).



2.1.3. inme Epidemiyolojisi

Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda 750.000’in {izerinde yeni inme olgusu
bildirilmekte ve bunlarin yaklasik 150.000't 6liimle sonu¢lanmaktadir (11). Amerika
Birlesik Devletleri’nde meydana gelen yillik 750.000 yeni vakanin yaklasik 610.000'1
ilk inme atag1 olup inme atag1 sonrasi yasamina devam eden 19 yasindan biiyiik 6.8
milyonluk bir populasyon olusturmaktadir. Inme insidans1 gectigimiz 4 dekatta yiiksek
gelir seviyesine sahip lilkelerde %42 oraninda azalirken, diisiik ve orta gelir seviyesine
sahip llkelerde % 100'den fazla oranda artis gostermistir (12). Yillikk inme insidansi
diinya genelinde yapilan ¢aligmalarda 100.000°de 9 ile 39.8 arasinda degismektedir. Bu
oranin bat1 iilkelerinde 3.4-11.3/100.000 arasinda degistigi gortliir (13).

Yas gruplarina 6zel yillik inme insidansi, 55-64 yas arasi 1.3-3.6/1000 kisi,
65-74 yas aras1 4.9-8.9/1000 kisi, 75 yas lzeri 13.5-17.9 /1000 kisidir (14-15).
Kadinlarda 55-64 yas aras1 inme insidansi erkeklere oranla 2-3 kat artmaktadir.85 yasa
dogru bu fark azalmaktadir (16). Genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalarda inmeden ilk
28 giinde 6liim oran1 yaklasik % 30 olarak saptanmustir. ilk 28 giinde mortalite altta
yatan inme etyolojisinden etkilenirken, akut inmeyi izleyen 180 giinliik mortalite en sik
komorbid hastaliklara baghdir. Yasa 6zel mortalite oranlar1 45 yasindan sonra artar ve
her bes yilda bir ikiye katlanir. WHO MONICA (World Health Organization
Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease) ¢alismasinin
sonuclarina goére Bati {ilkelerinde 28 giinlilk inmeye bagli olgu 6liim oranlari, Dogu

tilkelerinden ti¢ kat daha azdir (17).

2.1.4. inme'de Simifllandirma

2.1.4.1. iskemik Inme

2.1.4.1. a iskemik inme'de Patofizyoloji

2.1.4.1. a.1 Serebral Kan Akim

Yetigkin bir insanin beyin dokusunda normal kan akimi dakikada her 100 gr
beyin dokusu i¢in ortalama 50-65 ml'dir. Tiim beyin i¢inde bu miktar 750-900 ml/dk
veya istirahattaki toplam kalp debisinin %15'idir. Hemen hemen viicudun biitiin diger
dokularinda oldugu gibi  metabolik gereksinimlerinin en yiiksek oldugu beyinde de
kan kapillerlerinin yogunlugu fazladir. Noronal hiicre govdelerinin yer aldig1 beyin gri

maddesinin tiim metabolik hizi, beyaz maddenin yaklasik dort kati kadar fazladir.



Noronal diizeyde hiicre disfonksiyonu beyin kan akiminin 100 gr beyin dokusu i¢in
dakikada 22 ml'nin altina diistiigli zaman baglar ve 12 ml'nin altina indiginde 6lim

gerceklesir (18).

Sekil 2. iskemik Penumbra

Iskemik inme sirasinda fizyolojik goriintiileme tetkikleriyle kaydedilen
goriintiiler incelendiginde beyin dokusunun 4 farkli kompartmandan olustugu goriiliir :

1- iskemiden etkilenmemis doku,

2-hafifce hipoperfiize olmus fakat hasar riski olmayan doku(oligemik doku),

3-risk atinda doku (iskemik penumbra),

4- geri doniislimsiiz olarak iskemik hasara ugramis doku (iskemik kor) (19).

Beyin dokusunun azalmis serebral perfiizyon basincina (SPB) ilk cevabi
hasarlanmis bolgedeki damarlari dilate etmektir. Bu sekilde bolgesel serebral kan akimi
(SKA) arttirtlir. Bu mekanizmaya 'otoregulasyon' adi verilmistir. Otoregulasyon
mekanizmas1 SPB 60-130 mmHg arasinda oldugu siirece korunur. Bu degerler normal
ortalama kan basinci ile uyumludur. SBP bu esik degerin altina diisiince fonksiyonel ve
morfolojik bir degisiklik olmadan beyin dokusu 'oligemik 'hale gelir. Bu doku orta
derecede azalmis SKA ve serebral oksijen metabolizma hizina sahiptir. Oligemik doku
iskemik kor ve penumbray1 cevrelemistir. 1. ve 2. bolgede yer alan dokuda
otoregulasyon oldukca korunmustur (20-21). Penumbra olusumu icin esik SKA degeri

18 -20ml1/100 g/dk (normalin%30-40"). Bu esik degerin altinda metabolik yetersizlik ve
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noronal islevlerde durma meydana gelir. Bu dokuda goriintillemelerde hafif¢e azalmig
oksijen metabolizma hizi oldugu goriiliir .Metabolik yetersizlik i¢inde olmasina ragmen
hiicresel biitiinliigii korunmustur. SKA 10-12 ml/100 g/dk'nin (normalin yaklasik
%?20'si- enfarktiis esik degeri) altina diisene dek bu durum siirdiirebilir. Semptom
baslangicindan 30- 48 saat sonra bile penumbra dokusu bulunabilmektedir (22).
Penumbra 'risk altindaki doku'dur. Eger zamaninda reperfiizyon saglanirsa iskemik
hasar geri dondiiriilebilir.Rekanalizasyon tedavilerinde kurtarilmasi hedeflenen bolge

penumbradir (23).

2.1.4.1.a.2. Iskemiye Bagh Noron Oliimii:

Baslica dort fazda olusur. Bunlar:

1. Eksitoksisite (dakikalar i¢inde)

2. Periinfarkt depolarizasyon (dakikalar-saatler i¢inde)

3. Inflamasyon (saatler-giinler i¢inde)

4. Apopitoz, nekroz (giinler i¢inde) Bu fazlarda rol alan major mediator
intraselliiler sitozolik Ca+2’un kontrolsiiz yiikselisi, serbest radikallerin artis1 ve

asidozdur (24).

a) Glutamat Eksotoksisitesi:

Glutamat (GA) beyindeki en 6nemli eksitatdr norotransmitterdir ve reseptorleri
ile iligkisi birgok nérolojik fonksiyonun olugmasinda rol oynar.Ancak beyinde iskemi
ve bir¢ok norodejeneratif hastalikta GA reseptorlerinin asirt aktivasyonu nodronal
harabiyete ve noron Sliimiine yol agar. Bu duruma GA eksitoksisitesi denmektedir.
GA'ln normalde intraselliiler konsantrasyonu, ekstraselliiler konsantrasyonundan ¢ok
daha yiiksektir ve bunu saglayan GA tasiyici sistemin aktivetesidir. GA ekstraselliiler
mesafeden astrositler ve noronlar igine bu sistemle Na'ya bagimli olarak tasimir.
Iskemiye maruz kalan néronlarda ise dakikalar i¢inde ATP azalmasi ile birlikte olusan
ndronal membran depolarizasyonu bu sistemi etkileyerek GA'mm ekstraselliiler

konsantrasyonunun artmasina yol acar (24).

b) Eksotoksisite Mekanizmasi:

Ekstraselliiler GA artist NMDA ve non-NMDA reseptorlerinin (AMPA, Kainat)
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asirt aktivasyonuna yol agar.Eksotoksisiteden sorumlu olan NMDA reseptorlerinin
aktivasyonudur. Glutamat toksisitesinin penumbranin infarkta doniismesinde rolii
oldugu gosterilmistir. Kalsiyum Sitotoksisitesi Ca+2 konsantrasyonun intraselliiler
artis1 durumunda normal fizyolojik progeslerin asir1 stimulasyonu ile noronal harabiyet
olusur.Iskemide ATP kaybi ile hizli olarak masif intraselliiler Ca+2 artis1 olur.
Intraselliiler kalsiyuamun artis1 ndron iginde Ca+2'a bagimli bircok enzimin aktive
olmasint saglar. Bu enzimlerin aktivasyonu sonucu genel olarak serbest radikal
olusumu, lipid peroksidasyonu ve protein yikimina neden olarak néronun harabiyetine
yol acar. Oksidatif Stres Iskemide ve reperfiizyonda noronal harabiyetin
mekanizmasinda rol oynayan hiicre iginde serbest oksijen radikallerinin agiga
¢ikmasidir. Bunlar 3 ¢esittir:

1-Siiperoksid anyonu (02-)

2- Hidrojen Peroksit (H202)

3- Hidroksil (OH-)

Hiicredeki intraselliiler kalsiyum artis1 ile aktive olan enzimlere bagli  gelisen
serbest oksijen radikalleri artis1 ndrondaki oksidatif stresin esas nedenidir. Inflamasyon
Iskemik inmede zedelenen beyin dokusunda ,saatlar icinde inflamatuar bir reaksiyonun
tetiklendigini ve bu durumun semptomlarin ortaya c¢ikisindan sonraki giinlerde de
devam etmekte oldugu goriilniistiir. Iskemik dokunun 16kositler tarafindan infiltrasyonu
ile mikroglia ve astrositlarden inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan sitokinler
(TNFalfa, interlokin-1 agiga ¢ikar.Sitokinler endotel hiicreleri, 16kositler ve platetlerden
adhezyon molekiillerinin (ICAM-1,ELAM-1, Selektin, Integrin) salinimini artirir.
Bundan sonraki evrede ise:

a) Endotele yapisan lokositlerin eritrosit akimini bloke ederek akim hizini
yavaglatmasi

b) Aktive Iokositlerden salinimi artan proinfluatuar sitokinler, oksijen
radikalleri ve proteazlar

c¢) Lokositlerde fosfolipaz aktivasyonu ile 16kotrienler, eikosanoidler ve platet
aktive edci faktorlerin yapiminin artma iskemik doku harabiyetini daha da artirarak
noron Oliimiine neden olabilir. Apopitoz yavas gelisen, genetik kontrol altinda olusan
programlanmig hiicre o6limiidiir ve hiicre kendi oliimiinde aktif olan proteinleri

sentezlemektedir. Hiicre ig¢inde Cat+2'un ve serbest radikallerin artis1 apopitozu

12



indiiklerken spesifik gen transkripsiyonlarina ve protein sentezine neden olmaktadir

(24).

2.1.4.1.b. Iskemik inme'de Etyoloji

Iskemik inmenin etiyolojisi, prognoz, sonuglar ve hasta ydnetimini etkileyen
bir unsurdur. Inme alt tiplerinin hassas analizi, klinik Ozellikler, tanisal testler ve
potansiyel etiyolojik faktdrler hakkinda bilgi toplanmasini gerektirir .

TOAST siiflamast:

Akut Inme Tedavisinde Org 10172 Calismasi (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment) igin gelistirilen ve etiyolojiyi esas alan bir iskemik inme alt tip
kategorizasyon sistemidir.

TOAST smiflamasi 5 kategoriye sahiptir:

1. Biiyiik arter aterosklerozu

2. Kardiyoembolizm

3. Kiigiik damar okliizyonu

4. Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan inme

5. Sebebi bilinmeyen inme

Genel olarak, serebral infarkt hastalarinin %20'sinden kardiyak emboli,
%50'sinden biiyiik damar hastaligi ve %25'inden ise kiigiik damar hastaligi sorumludur.
Hastalarin %25-39'unda kesin bir sebep belirlenememektedir. Tani, klinik 6zellikler ve
beyin goriintilemesi (BT/MRG), kardiyak goriintiileme (ekokardiyografi, vs.),
ekstrakraniyal arterlerin dopler goriintiilemesi, arteriyografi ve tromboza yatkinlik gibi

durumlarin laboratuvar incelemeleri gibi testlerden elde edilen bilgilere dayanur.

a) Biiyiik arter aterosklerozu:

Bu hastalarda; boyun veya beyin damarlarmin, olasilikla ateroskleroza bagli
ciddi (>%50) stenozu veya okliizyonuna dair klinik veya goriintiileme bulgular1 vardir.
Klinik bulgular arasinda serebral kortikal islev kayb1 (afazi, motor bozukluk, vs.) veya
beyin sap1 veya serebellar disfonksiyon bulunur. intermitan kladikasyon, ayni vaskiiler
alanda GIA, karotis {ifliriimii veya zay1f nabiz hikayesi klinik taniy1 destekler. BT veya
MRG'de 1,5 cmAfin iizerindeki kortikal veya serebellar lezyonlarin ve beyin sap1 veya

subkortikal hemisferik infarktlarin varligi, potansiyel olarak biiyiik arter aterosklerozuna
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baglidir. Uygun bir intrakraniyal veya ekstrakraniyal arterin, dupleks goriintiileme veya
arteriyografi ile kanitlanmis %350'den fazla oranda stenozu gereklidir. Tanisal

arastirmalar, potansiyel kardiyak emboli sebeplerini dislamalidir.

b) Kardiyak emboli:

Bu kategori, kalpte olusan bir emboliye bagli oldugu diisiiniilen arteriyel
okliizyon hastalarini igerir. Olas1 veya olanakli bir kardiyak emboli tanisi i¢in, en az bir
tane kardiyak emboli kaynagi tespit edilmis olmalidir. Klinik ve goriintiileme bulgulari,
biiyiik arter aterosklerozunda goriilenlere benzerdir. Sistemik emboli veya birden fazla
vaskiiler alanda gecirilmis GIA veya inme bulgusu, kardiyojenik inme tanisini destekler.
Tromboz veya embolinin biiylik arter aterosklerozuna bagli potansiyel sebepleri

dislanmalidir.

¢) Kiiciik arter okliizyonu:

Bu kategori, diger smiflandirmalarda lakiiner infarkt olarak tanimlanan
hastalar1 icerir.Hastada klinik lakiiner sendromlardan birisi olmalidir ve serebral kortikal
disfonksiyon bulunmamalidir. Diabetes mellitus veya hipertansiyon hikayesi taniyi
destekler. Hastada ayrica normal bir BT/MRG goriintiilemesi veya c¢ap1 1,5 cm'den
kiigiik beyinsapt veya subkortikal hemisferik lezyon bulunmalidir. Potansiyel bir
kardiyak emboli kaynagi ve ekstrakraniyal biiyiik arterlerin degerlendirmesinde

ipsilateral bir arterde %50'den fazla stenoz bulunmamalidir.

d) Bilinen bir baska sebepten kaynaklanan akut inme:

Bu kategori, nonaterosklerotik vaskiilopati, hiperkoagiilabilite veya
hematolojik bozukluklar gibi nadir goriilen inme sebeplerini igerir. Bu kategorideki
hastalarin klinik ve BT/MRG degerlendirmesinde, boyut ve konumdan bagimsiz akut
iskemik inme bulgular1 olmalidir. Kan testleri ve arteriyografi gibi tanisal testler, bu
sebeplerden birini ortaya koymalidir. Kardiyak emboli ve biiyilik arter aterosklerozu,

diger ¢alismalar ile dislanmalidir.

e) Sebebi bilinmeyen inme:

Bazi durumlarda, inmeye neden olan sebep giivenilir bir sekilde bulunamaz.
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Bir kisim hastada, genis ¢apli incelemeye ragmen bir etiyoloji saptanamaz; bazilarinda
ise inceleme daha ylizeyseldir ve sebep bulunamaz. Bu kategori, ayn1 zamanda birden
fazla potansiyel sebebin bulundugu ve hekimin tam olarak tani koyamadigi durumlari

da igerir (25).

2.1.4.1.c. Risk Faktorleri

Risk faktorleri ya noronal doku elamanlarini, ya kan-beyin bariyerini veya
vaskiiler sistem elamanlar1 olan endotel, damar capi, kan akimi, koagiilasyon dengesi,
fibrinolitik denge ve perfiizyon basincindaki dengeyi etkileyerek inmeye yol agmaktadir
(26).

A) Degistirilemez Risk Faktorleri

*Yas

*Cinsiyet

*Irk

*Genetik

B) Degistirilebilir Risk Faktorleri

* Hipertansiyon

* Diabetes mellitus

*Hiperkolesterolemi

* Sigara

* Alkol

*Obezite

*Oral kontraseptif

* Atrial fibrilasyon

A) Degistirilemez Risk Faktorleri
a) Yas
Yas inme ile ilgili en dnemli risk faktériidiir. Inme gegirenlerin yaklasik %70’

65 yasin iizerindedir. Inme riski 55 yasindan sonra her on yilda, hem erkek hem de

kadinlarda iki kattan daha fazla artar (27).
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b) Cinsiyet

Inme insidans hiz1 erkeklerde kadinlara gore 1.25 kez fazladir ve erkeklerde
insidans, 174/100.000, kadinlarda, 122/100.000'dir. Ancak kadinlarin yasam stiresi
erkeklerden uzun oldugu i¢in inme nedenli mutlak o6liim sayis1 kadinlarda daha

yiiksektir (28)

¢) Irk
Siyah 1rkta inme insidanst daha yiiksek olup 233/100.000'dir. Bu oran
Ispanyollarda 196/100.000, beyazlarda ise 93/100.000'd1r.(29).

d) Genetik

Genetik risk faktorleri, hem ateroskleroza yatkinlik saglamakta hem de farkli
cevresel faktorlere olan yaniti belirlemektedir. Prematiir aterosklerotik damar
hastaliginin  kalitsal kokenli oldugu gosterilmistir. Bu kaliim, kismen klasik
riskfaktorlerini diizenleyen genlerdeki mutasyonlarla agiklanabilir. Ancak bazi kisilerde

hicbir klasik yada yeni risk faktorii olmaksizin kalitsal bir egilim goriilmektedir

(29-30).

B) Degistirilebilir Risk Faktorleri

a) Hipertansiyon

Hipertansiyon hem iskemik hem de hemorajik inme i¢in en Onemli
diizeltilebilir risk faktoriidiir. Onemi, prevalansinin ¢ok sik olusu ve uygun tedavi ile
olusturdugu riskin belirgin derecede azaltilabilir olmasindandir (31).

Inme riski, hipertansiyonu olmayanlarla karsilastinldiginda hipertansiflerde
yani kan basinci 140/90 mmHg ve iizerinde olanlarda 3-4 kat, kan basinci
130-139/85-89 mmHg arasinda olan sinirda hipertansiflerde 1,5 kat artmistir (31).

Hipertansiyon servikal ve serebral biiyiik damarlarda ateroskleroz olusumunu
indiikler. Arteriyel embolik ve hemodinamik tipte iskemik inmelere yol acar. Diger
taraftan  hipertansiyon ile iligkili koroner arter hastaliklarmin  kardiyak
komplikasyonlar1 (akut miyokard infarktiisii gibi) serebral biiyiik arterlerde hastalik

olmaksizin kardiyoembolik inmelere neden olabilir (31). Farmakolojik hipertansiyon
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tedavisinin; inme ve kan basinci ile iligkili diger organ hasarlar1 olan kalp yetersizligi,
koroner kalp hastaligi ve bobrek yetersizligini onledigi ¢cok sayida klinik ¢alisma ile

kanitlanmistir (32).

b) Diabetes Mellitus

Diyabetik hastalarda ateroskleroza duyarlilik vardir ve 6zellikle proaterojenik
risk faktorlerinin (hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi) siklig yiiksektir (33).

Diyabetin iskemik inme riskini 1,8 ila 6 kat oraninda bagimsiz olarak artirdigi
gosterilmistir (34). Diyabetik iskemik inme hastalarinin, diyabeti olmayan iskemik
inmeli hastalara gore daha geng oldugu ve hipertansiyon, miyokard infarktiisi ~ ve
yiiksek kolesterol diizeylerine daha yatkin olduklar1 gosterilmistir (35). Diyabetik
hastalarda inme riski distriilebilir. American Diabetes Association (ADA) Tip 2
diyabetik hastalarda uzun dénem mikroanjiyopatik komplikasyonlara karst hemoglobin
Alc (HbAlc) diizeyinin %7'nin altinda tutulmasini onermektedir (36). Diyabet ve
hipertansiyonu olan hastalarda daha agresif = kan basinci tedavisi inme sikligini
azaltmaktadir. Inmenin primer korunmasinda, ek bir risk faktorii olan diyabetik

hastalarda, statin tedavisinin yararli oldugu gosterilmistir (37).

¢) Hiperlipidemi

Kolesterol diizeyinin diisiiriilmesi hem kardiyovaskiiler hem de serebrovaskiiler
sistem i¢in yararlhidir. Japonya'da yapilan bir caligmada inmeli hasta otopsilerinde
yiiksek kolesterol diizeyleri olan hastalarda kortikal arter infarktlarimin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (38). Hachinski ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada artmig
trigliserit ve LDL kolesterol diizeylerinin iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii

oldugu saptanmistir (39).

d) Sigara

Framingham calismasina gore biitlin diger risk faktorleri kontrol altina
alindiginda sadece sigaranm inme gelisimini 1,8 kat artirdigin1 gdstermistir. Inmenin
%12-18’inin aktif sigara kullanimina bagli oldugu ileri siiriilmektedir (40). Sigara
kullanim1 ayrica subaraknoid kanama riskini de 2-4 kat artirmaktadir (41). Buna karsilik,

intrakraniyal kanamalar ile iliskisi kesinlik kazanmamustir. Sigara i¢imi ile birlikte oral

17



kontraseptiflerin kullanimi1 hem iskemik hem de hemorajik inme riskini artirmaktadir.
(42,43). Sigara kullanimi iskemik inme olusumuna farkli mekanizmalarla katkida
bulunur. Koagiilabilite ve kan viskozitesini artirir, fibrinojen diizeyini yiikseltir, platelet

agragasyonunu hizlandirir ve kan basincini yiikseltir (44).

e) Alkol

Alkol hem hemorajik hem de iskemik inmeye yol acabilir. Hipertansiyonu
indiikler, trombosit agregasyonunu artirir, koagiilasyon sistemini aktive eder, serebral
damarlarin diiz kaslarinin kontraksiyonunu uyararak serebral kan akimini azaltir. Ayrica
kardiyak aritmileri indiikler, kardiyak duvar anomalilerine yol agabilir (45). Asir1 alkol
tiiketiminin tiim inme tipleri i¢in bir risk faktorii olduguna iligkin giiclii kanitlar vardir
(46). Yiksek miktarda alkol alimi olasilikla hipertansiyon ve hipertrigliseridemi
nedeniyle koroner kalp hastaligi riskini artirmaktadir. Uzun siireli ve fazla miktarda

alkol tiiketilmesi inme riskini artirmaktadir (47).

f) Obesite

Viicut kitle indeksi (body mass index; BMI), kg cinsinden viicut agirliginin, cm
cinsinden boyun karesine boliinmesi ile elde edilir. BMI, 25-30 arasinda olanlar asiri
kilolu seklinde tanimlanirken, 30-40 arasi obezite ve 40 tizeri hastalikli obezite seklinde
ifade edilmektedir (48). Abdominal obezite ve yiiksek BMI artmis inme riski ile
iligkilidir (49).

g) Oral Kontraseptif

Oral kontraseptif kullanimi serebrovaskiiler hastaliklar i¢in, énemli bir risk
faktoriidiir. Yapilan calismalarda oral kontraseptif kullanan kadinlarda iskemik inme
gelisme riskinin, kullanmayanlara gore 6-19 kat daha fazla oldugu belirtilmistir.
Hipertansiyon, sigara kullanimi, migren varlig1 ve 35 yas istii gibi faktorlerle birlikte
iskemik inme riskini daha da artirmaktadir (50-51). Diinya Saghik Orgiitii'niin
caligmasinda vendz tromboembolizm riski, oral kontraseptif kullananlarda
kullanmayanlara goére 3-4 kez daha yiliksek oldugu bulunmustur (52). Oral

kontraseptiflerin inmeye yol agma mekenizmalari; antitrombin III aktivitesini
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artirmalari, serum antitrombin diizeyini azaltmalari, baz1 koagiilasyon faktorlerinin
diizeyini artirmalar1 ve trombosit agregasyonunu degistirmeleridir (53).

h) Atrial Fibrilasyon

[leri yaslarda ¢ok sik goriilen bir ritm bozuklugudur. Genel popiilasyondaki
prevalanst %1 iken, 65 yas iizerinde bu oran %5.9’dur. Siklikla hipertansiyon, koroner
kalp hastaligi ve kalp yetmezligi ile birliktedir. AF’de iskemik inme orani yilda %S5
diizeyinde olup sessiz infarktlar da dahil edilirse bu oran yilda %7’yi ge¢cmektedir.
Inmeli hastalarin %15-20’sinde AF saptanir (54). AF’ye bagl inmenin mortalitesi ve
morbiditesi daha yiiksektir (55) ve paroksismal AF ile kalici AF arasinda inme riski

acisindan fark yoktur (56).

i) Homosistein
Yiiksek homosistein diizeyi, endotel disfonksiyonuna ve ateroskleroz
gelisimine yol agmast nedeniyle koroner, periferik arter ve serebrovaskiiler

hastaliklarda bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (57).

2.1.4.2 Hemorajik inme

Hemorajik inme, iskemik inme ve gegici iskemik ataktan nadir olmakla birlikte,
yiiksek mortalite ve morbiteye neden olan bir durumdur. Intrakraniyal hemorajinin 1 ay
icerisindeki mortalite orani yaklasik %40'tir. Yalnizca vaskiiler bir olay sonucunda
meydana gelen, travmatik olmayan ve MSS'de hasara neden olan intrakraniyal
kanamalar, hemorajik inme olarak adlandirilir Hemorajik inmeye neden olabilen
durumlar intraserebral kanamalar, subaraknoid kanamalar ve intraventrikiiler

kanamalardir (58).

2.1.4.2. a Hemorajik Inme'de Patofizyoloji

Hemorajik inmede hasar olusumu beyinde bir damarin yirtilmasi sonucu
sunulan kan miktarinin azalmasiyla

1) hipoksi gelisimi

2) aci18a ¢ikan kanin néronlar {izerine irritant etkisi
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3) devam eden kanamaya bagli olarak intrakraniyal basing artigi geliserek
hipoperfiizyona katki saglamasi yoluyla meydana gelir Hemorajik inme bu agidan daha
tehlikelidir. 2 tipi vardir

a) Intraserebral Hemoraji :Beyindeki kiiciik arter ve arteriollerin yirtilmasiyla

b) Subaraknoid Kanama :Beyinden pineal yiizeye dogru uzanan anevrizma

rliptiirii sonucunda gelisir (59).

2.1.4.2.b. Hemorajik inme'de Etyoloji

Intraserebral kanama birincil olarak beyin dokusu (serebrum, serebellum, beyin
sap1) icine kanamalari igeren beyin damar hastalig: tipidir (60). Ulkemizde intraserebral
kanama siklig1 tam bilinmemekle birlikte yillik insidans ABD 'de 30.9/100.000 (61)
Japonya'da 52/100.000 (62) olarak gosterilmistir. Hipertansiyon tedavisindeki
gelismeler ve buna bagl Intraserebral kanama sikhiginda azalmaya ragmen, (63)
yaslanan niifusta antitrombotiklere ve de serebral amiloid anjiyopatiye bagh
kanamalardaki artis nedeniyle genel insidans degismemistir (63-64). Intraserebral
kanama halen ¢ok agir sonuglara yol agan bir hastalik olma 6zelligini korumaktadir.
Akut olaydan sonraki altinci ayda hastalarin sadece %?20'si giinliik hayatta bagimsiz
islev gorebilmekte (65) ve %50'den fazlasi ilk yilda kaybedilmektedir (66).

Intraserebral Kanama'ya yol agan nedenler

1- Anatomik faktorler

2- Hemodinamik faktorler

3- Hemostatik faktorler

4- Diger faktorler

1-Anatomik Faktorler:

* Serebral kan damarlarinin malformasyonlariveya degisiklikleri

* Kiiclik damarlarin lipohyalinozisi veya mikroanevrizmasi

* Serebral AVM

* Amiloid anjiyopati

* Sakkiiler anevrizmalar

* Intrakranyal vendz trombozlar

* Mikroanjiomlar

* Dural AVM
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* Septik arteritis ve mikotik anevrizmalar

* Moya- moya sendromu

* Arteryal disseksiyonlar

* Karotiko- kavernoz fistiiller

2.1.4.2.b.1. intraserebral Kanama

Intraserebral kanama olusumuna yol acan en énemli risk faktorleri ileri yas ve
akut veya kronik hipertansiyondur. Hipertansiyon Oykiisii intraserebral hemoraji
olgularmin %72-81Ainde mevcuttur. Hipertansiyon prevalansindaki artma, ilerleyen
yasta daha c¢ok intraserebral hemoraji goriilmesinin sebebi olarak diisiiniilebilir .
Kanamanin sebebi; hipertansiyon sonucu olusan arteriyel duvarin hasarlanmasi ve
yirtilmasidir. Kan basincinin uzun siire yiiksek seyretmesi ile birlikte penetran arter
duvarinda lipid ve hiyalin madde birikir(lipohiyolinosis) ve fazla sayida
mikroanevrizmal olusumlara (Charcot-Bouchard anevrizmalari) yol agabilir. Bunlarin
caplart 500-700'Em arasinda degismekte olup, ¢ogunlugu bazal ganglia, serebellum ve
beyin sap1 gibi beynin derin bolgelerine yerlesir. Gegmisinde hipertansiyon Oykiisii
olmayan spontan intraserebral kanama hastalarinin,hastaneye gelislerinde Slgiilen kan

basin¢larinda yiikseklik saptanmaktadir.

Yerlesim yeri :

Putaminal............cccoccenene. %40
Lobar......cccoevieniiiiiiiee %22
Talamik........cccoeverieninnennnnne %15
Serebellum.........ccccccoveeneenee. %38
Pons....cooiiiiiii %38
Caudat.....ccccoeveeevieniieieenen, %7 (67).
2.1.4.2.b.2. Subaraknoid Kanama

Serebrovaskiiler hastaliklar arasinda aterotromboz, embolizm, ve primer
intraserebral kanamay1 takiben dordiincii sirada yer alan spontan (travmatik olmayan)
subaraknoid hemoraji kanin damar disina ¢ikarak subaraknoid araliga yayilmasi
durumunu ifade eder. Subaraknoid kanamalar hemorajik inme tiplerinden olup, tiim

inme olgularinin % 6-8'ini olustururlar (68).
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Subaraknoid kanama her yasta goriilebilir. Insidans; yas, cins, cografik
bolgelere gore farkliliklar gosterir. Diinyada sSAK siklig1 ortalama 9/100.000 olmakla
beraber bu oran Japonya ve Finlandiya gibi iilkelerde 20/100.000'in {lizerindedir. sSAK,
goriilme siklig1 son 50 yilda azalmistir. Spontan subaraknoid kanamanin 6nde gelen
nedeni intrakranial anevrizmalar olup, sSAK toplumun yaklasik % 2'sinde mevcuttur.
20-80 yas grubunda sSAK'in en énemli nedeni anevrizmalar olup, 50-70 yas grubunda
en yuksek degere ulasirlar. Kadin ve erkek cinsleri arasinda 50 yasa kadar anlamli bir
fark yoktur; 5. dekattan sonra kadinlarda sSAK goriilme sikligi 1.24 kat artmaktadir
(69).

2.1.4.2.c. Subaraknoid Kanama'da Klinik ve Prognoz

Klinik tablonun agirligi, kanamanin yeri, miktar1 ve yayginhg ile ilgilidir.
Riiptiire oluncaya kadar anevrizmalarin % 901 klinik bulgu vermez. Semptom veren
anevrizmalar genellikle 0,5-1,5 cm c¢apinda olanlardir. 5 mm'den kiigiik c¢aplh
anevrizmalarin riiptiire olmasi ¢ok enderdir. Dev anevrizmalarda (2,5 cm'den biiyiik
capl1) ayrica intrakranial kitle semptomlar1 olabilir. Subaraknoid hemoraji bir¢ok olguda
onceden hicbir uyarict 6ykii vermeksizin ortaya ¢ikar. Bazi olgularda ise dykiide, gecici
3. kranial sinir paralizisi ve siddetli bir ka¢ basagrisi donemi tanimlanabilir.
Subaraknoid kanamada baslangi¢ genellikle akuttur. Olgular ani siddetli ve korkutucu
bir basagris1 tanimlarlar (70). Subaraknoid araliktaki kanamanin etkisi ile kanama baglar
baslamaz veya birkag¢ saat i¢cinde meningial irritasyon bulgular1 (ense sertligi, Kerning
ve Brudzinski) geligir. Kanamada prognozu ydnlendiren faktorler; kanamanin yeri ve
miktarr, eslik eden vazospazm, akut hidrosefali ve hastanin klinik tablosudur.
Anevrizma riiptiiriine bagli SAK olgular1 3 ay i¢inde % 50 dolayinda 6lim orani

gosterir. Atak sonu 24 saatten dnce goriilen akut 6liim % 25 oranindadir (70).

2.2. Akut Bobrek Hasan

2.2.1. Bobrek Anatomisi

Bobregin iki biiyiik gorevi vardir; ilk olarak viicutta metabolizma artiklarinin
cogunu disar1 atar ve ikincisi, viicut sivilarindaki maddelerinin ¢ogunun

konsantrasyonunu kontrol eder (71).
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Sekil 3. Bobregin Anatomik Yapisi

Bobrekler karin boslugunda retroperitonel olarak columna vertebralisin iki
tarafinda Torakal 12, Lumbal 3 seviyelerinde cift tarafli bulunurlar. Her biri yaklagik
120-150 gr agirlhigindadir..Ortalama olarak viicut agirliginin % 0.4'lini olusturur. Her
bir bobregin boyu 12 cm, eni 6 cm, kalinligi 3 cm kadardir (71,72,73).Bobregin
makroskobik incelemesinde en dista fibroz bir kapsiil, kapsiiliin altinda korteks ve en
icte medulla bulunur. Bobregin anatomik yapisi sekil -3 te gdsterilmistir.

Her bir bobrekte yaklagik 2 milyon nefron vardir ve her nefron tek basina idrar
yapma yetenegine sahiptir. Bir nefron temel olarak iki kisimdan olusur:

1. Stvinin kandan filtre edildigi bir glomeriil

2. Filtre edilmis sivinin sonunda idrara doniistiigii uzun, yer yer kivrimli bir
tibiill (71,72,74). Nefronlarin bobrek igindeki yerlesimleri: kortekste glomeriiller,
proksimal ve distal tiibiiliisler ve dis korteksteki nefronlarin Henle kulplari bulunur.

Mediillada ise toplayici kanallar, Henle kulplari ve vasa rectalar bulunur. Medullada
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bulunan toplayict kanallar sirasiyla kiigiik kaliks, biiylik kaliks ve pelvise acilir
(71,72,74). Nefronlar bobrek dokusu i¢inde ilerledikleri derinlige gore ikiye ayrilirlar:

1. Kortikal nefronlar

2. Jukstamediiller nefronlar; medullanin derinliklerin inen ince uzun
segmentleri vardir.Nefronun kan dinamigi incelendiginde glomeriile arteriyal kan
afferent arteriyol aracilig ile gelir ve efferent arteriyol araciligi ile terkeder. Glomertil
birbirine paralellik gosteren, birbirleriyle anastomozlar1 olan ve epitelyal hiicrelerle
kapl kapillerlerden olusan bir yumaktir ve Bowman kapsiilii ad1 verilen bir yap1 i¢cinde
yer alir. Glomertil i¢indeki kan basinci sivinin Bowman kapsiilii i¢ine filtre olmasini
saglar ve bu sivi bobregin kortikal kisminda yer alan proksimal tiibiil igine ilerler.

Her Henle kulpu inen ve ¢ikan boliim olmak {iizere ikiye ayrilir. Henle
kulpundan sonra s1v1 sirasiyla distal tiibiile ve kortikal toplayici kanala iletilir. Toplayici
kanallar tiibiiler sistemi izleyerek sonunda renal papilalarin uclarindan ve renal kaliksler
aracilifiyla renal pelvise acilirlar (71,72 ,73). Bobregin tiim tiibiiler sistemi ¢evresinde
peritiibliler kapiller ag vardir. Bu kapiller sisteme kan efferent arteriyolden, yani
glomeriilden daha once ge¢cmis kandan gelir. Peritiibiiler kapiller agin 6nemli bir
bolimii kortekste olmakla birlikte vasa rekta adi verilen uzantilarla Henle kulpunun
derin kisimlarina da eslik ederler. Yukarida da belirtildigi gibi nefronda iki kapiller
yumak vardir:

1) Glomerdiil

2) Peritiibtiler kapillerler.

Glomertiler sisteme kan afferent arteriyolden, peritiibiiler kapiller sisteme ise
efferent arteriyolden gelmektedir. Bu nedenle glomeriiler kapiller sistem yiiksek
basingl yatak, peritiibiiler sistem ise diisiik basin¢l yatak olarak adlandirilir (71,72,73).
Vasa rektalardan gegen kan miktar1 tiim renal kan akiminin % 1-2'sini olusturmaktadir.
Mediiller kan akimi ¢ok yavastir. Vasa recta konsantre idrar olusumu agisindan ¢ok
onemlidir (71,72,73).

Jukstaglomertiler aparat: Afferent arteriyol, efferent arteriyol, distal tiibiiliisiin
arterlere komsu olan kismi (makula densa) ve mezangiumda bulunan Polkissen
hiicrelerinden olusur. Zengin bir sinir agina sahiptir ve bir¢cok bdbrek fonksiyonunun

diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (71,72,73).
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Sekil 4. Glomeriiliin Yapis1

2.2.2. Bobrek Fizyolojisi

2.2.2.a idrar Olusumu:

3 agamasi vardir:

1) Filtrasyon

2) Geri Emilme (Reabsorbsiyon)

3) Salgilama (Ekskresyon)

1) Filtrasyon: Afferent arteriol ile glomeriiler kapiller yumaga ulasan kanin
proteinleri ve hiicreleri disindaki tiim elemanlar1 bowman kapsiilii igine siiziiliir ve
icerigi proteinler disinda plazmanin yapisi ile esdeger sayilabilir.

Glomertiil kapillerlerindeki filtrasyon hizi1 (GFH), birim zamanda siiziilen
plazma miktar1 olarak tanimlanir (normal degeri 125 ml/dk). Normalde bobrekler bir
dakikada 125 ml yani giinde 180 litre plazmay: filtre eder. Bobreklerde filtre edilen
plazma miktar1 bu kadar yiiksekken, giinliik iiretilen idrar miktar1 ortalama 1-1.5 litre
kadardir. GFH cesitli faktorlere bagli olarak degisebilir. Glomeriil kapilleri i¢indeki
kanin hidrostatik basincinin  azalmasi filtrasyonu azaltir, ylikselmesi arttirir.
Kapillerdeki hidrostatik basing, afferent arteriol daralmasinda, bobrege gelen kan
miktarinin azalmasinda (arteriyel kan basincinin diismesi ve kan kayiplar1 gibi
kosullarda) azalir. Buna karsi efferent arteriol daralmasi, basinci yiikseltir. Glomertil
kapillerindeki gecirgenlik artiglart GFH'yi arttirir. Bowman kapsiilii i¢indeki sivinin

basincinin artmasi filtrasyonu azaltir
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Sekil 5. Nefronun Yapisi ve Idrar Olusumu

2. Geri Emilim (Reabsorbsiyon): Filtrat i¢cindeki su ve maddeler basit
diffiizyon ve aktif tasinma ile once tiibiiliis hiicrelerine, buradan da kana geri emilirler.
Maddelerin geri emilimleri organizmanin gereksinimi dogrultusunda diizenlenmektedir.
Geri emilimin % 90’1 proksimal tiibiiliis bdlgesinde yapilmaktadir. Bu bolgede geri
emilen maddeler, neden olduklar1 ozmotik gii¢ ile bir miktar suyun da geri emilimini
saglarlar. Tibiiliislerde geri emilemeyen madde miktarinin artmasi suyun geri emilimini
azaltarak diiireze neden olur. Diliretik ilaglar, bazi maddelerin geri emilimini
engelleyerek, mannitol ise tiibiiliislerden reabsorbe olamadigi i¢in dilireze neden
olmaktadir (75).

Aldosteron distal tiibiiliis bolgesine etki ederek Na+ iyonunun geri emilimini
arttirirken K+ iyonunun idrar ile atilmasini hizlandirir. ADH ise toplayici kanallarin
suya olan gegirgenligini kontrol etmektedir. ADH varliginda toplayici kanallarda suyun
geri emilimi artar ve konsantre idrar ¢ikarilir. ADH yoklugunda idrar ile ¢ikarilan su

miktarinin artmasi ile idrar diliie olur. Tiibiiliislerden aktif tasinma ile geri emilen
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maddeler icin bir esik deger s6z konusudur. Bu duruma en iyi 6rnek glukoz taginmasidir.
Kan glukoz konsantrasyonu normal oldugu zaman glomeriillerden filtre olan glukozun
hepsi proksimal tiibiiliis bolgesinde aktif tasinma ile geri emilir ve idrara hi¢ glukoz
¢ikmaz. Kan glukoz konsantrasyonu normalden yiiksek oldugu zaman glukozun fazlasi
geri emilemez ve glukoz idrara ¢ikar. Geri emilemeyip tiibiiliis sivisi i¢inde kalan
glukoz fazlasi, ozmotik gili¢ olusturarak suyu da beraberinde siirlikler ve poliiiri
meydana gelir (75,76).

3.Salgilama (Ekskresyon): Idrar olusmas: sirasinda bazi maddeler dogrudan
tiibiiliis epitelyum hiicreleri tarafindan tiibiiliisler i¢ine salgilanmaktadir. Penisilin bu tip
maddelere iyi bir 6rnektir. Baz1 maddeler ise hem glomeriil filtrasyonu yoluyla hem de
ekskresyon ile idrara ¢ikmaktadir. Bu tip maddeye en iyi 0rnek ise kreatinindir (75,76).

Nefronun islevleri ve idrar olusumu sekil-6 da gosterilmistir.

2.2.2.b. Bobreklerin Asit-Baz Dengesi Uzerine Etkileri

Bobrekler organizmanin asit-baz dengesinin diizenlenmesinde 6nemli paya
sahip organlardir. Viicut sivilarindaki H+ iyonu arttiginda (asidozda) bobrekler idrar ile
H+ iyonu atilmasini hizlandirip, kanda bikarbonat (HCO3) iyonunun konsantrasyonunu
yiikseltmek icin bikarbonatin reabsorbsiyonunu arttirirlar.Alkalozda ise idrar ile
bikarbonat atilimimni hizlandirirlar. Viicut sivilarinin pH's1 ¢ok dar sinirlar iginde sabit

tutulmaya ¢alisilirken idrarin pH's1 4.5 ile 8 arasinda degisim gosterir (77,78 ).

2.2.2.c.Bobrek Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyonunu degerlendirmede renal plazma ve kan akimi, glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) ve filtrasyon fraksiyonu gibi yontemler kullanilabilir. Ancak en
uygun yol GFH'nin degerlendirilmesidir. Renal plazma ve kan akimi daha ¢ok klinik ve
deneysel ¢aligmalarda kullanilmaktadir. Her iki bobregin toplam agirligi yaklasik 300 g
olmakla birlikte kardiyak debinin dortte birini alirlar. Renal kan akimi 1200 ml/dk, renal
plazma akimi 600 ml/dk’dir. Bu akimin yaklasik % 20’si ultrafiltrata geger ve GFH
normal bir eriskinde 125 ml/dk/1.73 m?’dir. Bu da giinliik 180 litrelik bir ultrafiltrati
olusturur (77,78).

Klinik pratikte bdobreklerin  fonksiyonlarinin  degerlendirilmesi GFH'nin

hesaplanmas1 ya da daha basit testlere dayali olarak GFH'nin tahmini ile yapilir. Bunun
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icin ideal olan maddenin kana sabit bir hizla girmesi (endojen ya da ekzojen), hiicre dist
stvida serbestge dagilmasi, proteine baglanmamasi, glomeriillerden serbestce filtre
olmasi, renal metabolizmasinin olmamasi, tiibiiler reabsorbsiyonunun ve sekresyonunun
olmamasi ve bobrek disi eliminasyonunun olmamasi gereklidir. Bu 6zellikleri tastyan
maddenin ayrica klinik pratikte kullanilabilmesi i¢in yontemin ucuz, giivenilir, kesin
olmasi, kandaki diger bilesiklerle etkilesime girmemesi ve kendisinin GFH {izerinde
herhangi bir etkisinin olmamas1 gereklidir. Bu degerlendirme basitten karmasiga dogru
serum iire ve kreatinin degerleri, yasa gore hesaplanmis kreatinin klirensi, sintigrafik

yontemler ve iniilin klirensi ile yapilabilir (77-79).

2.2.2.2.d Ure

Ure molekiil agirhig 60 olan ve karaciger tarafindan protein metabolizmasi
sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan sentezlenen bir maddedir. Bircok laboratuar iire
icindeki nitrojeni 6lgerek BUN sonucunu vermektedir. Ure ve BUN arasindaki iliski;
tire: BUN x 2.14 olarak formiile edilebilir. Kan BUN diizeyleri laboratuvardan
laboratuvara degismekle birlikte 10- 21 mg/dl'dir. Karacigerde sentezlendigi ve tiibiiler
reabsorbsiyonu da oldugu i¢in renal fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN
diizeylerinde degisimler olabilmektedir. Artmis protein alimi, aminoasit infiizyonu, GIS
kanamasi, her tiirlii katabolik durumlar ile kortikosteroid veya tetrasiklin kullanimi
artmig BUN diizeylerine yol agabilmektedir. Protein eksikligi (ciddi malniitrisyon,
¢olyak, nefrotik sendrom), akut ya da kronik agir karaciger hastaligi gibi durumlarda

kan BUN diizeyleri diisiik ¢ikabilmektedir (78-79).

2.2.2.e Kreatinin

Kreatinin kas metabolizmas1 sonucunda kreatinden olusur ve yapim orani kas
kitlesi ile yakindan ilgilidir. Bu nedenle 24 saatlik idrar toplanir Saglikli bir insanda
kreatininin tiibiiler sekresyonu % 10-15'tir. {lerlemis bobrek yetmezliginde bu oran %
40'lara kadar ¢ikabilir. Kreatinin klirens hesaplamasi, gercek GFH'den bu durumlarda
daha yiliksek c¢ikacaktir. Pratikte serum kreatinin diizeyi renal fonksiyonlari
degerlendirmede iireye gore daha degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan
artmig kreatinin salimiminda, kreatinin diizeyi renal fonksiyon bozuklugu olmadan da

yiiksek olabilir. Oral kreatin kullanan sporcularda da kreatinin diizeyi gegici olarak
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yiiksek bulunabilir. GFHAsi diisiik olan hastalarda tiibiiler sekresyonu inhibe eden
trimetoprim, simetidin, amilorid gibi ilaclarin kullanilmasi durumunda kreatinin daha
yiiksek olabilir. Kas kitlesi asir1 miktarda azalmig malniitrisyonlu hastada azalmis
kreatinin yapimi sonucunda kreatinin diisiik bulunabilir. Gebeligin ikinci trimesterinde
ve diyabetik nefropatinin ilk evresi olan hiperfiltrasyon evresinde artmis kan akimi ve
GFHAye bagli olarak kreatinin diizeyi diisiik olabilir (78-80).

Serum kreatinin diizeyi rutin taramalar ve seri izlemler i¢in yararli bir testtir.
Serum kreatinin diizeyi ile GFH arasinda ters lineer bir iligki bulunmaktadir. Normal
kreatinin degerleri ortalama olarak 0.3-1.2 mg/dl'dir. Pratik degerlendirmede normal
limitler igerisinde bile kreatinin degisimlerinin renal fonksiyonda 6nemli oranda
azalmaya isaret edebilecegi akilda tutulmahdir. Omegin kan kreatinin diizeyinin 0.6
mg'dan 1.2 mg'a ¢ikmast her iki deger de normal olsa bile renal fonksiyon ve GFHAde
% 50Alik bir kaybin oldugunun géstergesidir. Ayrica degerlendirmede dikkat edilmesi
gereken bir baska nokta yasla birlikte GFH'de diisme olmasidir. 40 yasindan sonra bir
hastalig1 olmayan saglikli insanlarda GFH'de yillik ortalama 1 ml/dk'lik azalma olur.
Ilerlemis yasla birlikte kas kitlesindeki azalma daha diisiik kreatinin diizeylerine neden
olur. Yaghlarda normal kreatinin diizeylerine ragmen GFH'de oOnemli diisiisler

olabilmektedir(78-80).

2.2.2.f Klirens Kavrami ve Kreatinin Klirensi

Bobreklerde kan plazmasi belli maddelerden temizlenmektedir. Klirens
kavrami birim zamanda ilgili maddeden temizlenen plazma voliimiini ifade eder.
Klirens= (idrar Konsantrasyonu x Idrar Voliimii) / (Plazma Konsantrasyonu x Zaman)
Plazma Klirensi = Maddenin Idrardaki Konsantrasyonu (mg/ml) x idrar Hacmi (ml/dk) /
Maddenin Plazmadaki Konsantrasyonu (mg/ml).

Kreatinin klirensi hesaplanmasinda zorluk olmasina ragmen tarama testleri
disinda GFH'yi belirlemede pratikte en fazla kullanilan yontemdir. Normal degeri
90-120 ml/dkAfdir. Daha 6nceden belirtilen kreatinin sekresyonu nedeni ile klirensin
hesaplanmasi sonucunda elde edilen deger ger¢ek GFH'nin iizerindedir ve hastanin
bobrek yetmezligi arttik¢a bu fark daha da artar. Genelde kullanilan 24 saatlik kreatinin
klirensi yonteminde de idrar toplamada sorunlar ortaya cikabilir. Az idrar toplanmis

olmasi diisiik sonuca, daha fazla idrar toplanmasi da yiiksek kreatinin klirensi sonucu
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elde edilmesine neden olur. Saglikli bir insanda kreatinin yapimi ve atilimi sabit
orandadir. Ortalama olarak kadinlar 15-20 mg/kg, erkekler ise 20-25 mg/kg miktarinda
kreatinin atarlar. Beklenenden daha farkli sonuglar ortaya ¢iktiginda 24 saatlik kreatinin
atilim miktari ile hastanin uygun idrar toplayip toplamadigi kontrol edilmelidir (79,80).

Yasa, cinse ve kiloya gore hesaplanan kreatinin klirensi tek basina kreatinin
diizeyine gore GFHAyi tahmin etmede daha basarilidir. Yontemin avantaji idrar
toplanmasina ihtiya¢ gostermemesidir (79,80 ).

GFH= (140-Yas) x Viicut Agirlig1 / Serum Kreatinin x 72 x [0.85(Kadinlarda)]

2.2.3. Akut Bobrek Hasar1 Tanimi ve Epidemiyolojisi

Akut bobrek hasar1 (ABH) 48 saat i¢inde serum kreatinin diizeyinde >0.3 mg/dl
artis olmast ya da son 7 giin igerisinde ortaya ¢iktig1 bilinen ya da tahmin edilen serum
kreatinin diizeyinde bazale gore >1.5 kat artis olmas1 ya da Idrar ¢ikiminin 6 saattir <
0.5 ml/kg/sa olmasi ile karakterize klinik bir sendromdur (81).

Akut bobrek hasar1 (ABH) sikligi yaslara gore degismekle birlikte genel
toplumda %]1'in altinda iken, hastanede yatan hastalarda sikg¢a kargilagilan bir
komplikasyon olup %2-7 oraninda goriilmekte , yogun bakimdaki hastalarda ise %5-30
oraninda goriilmektedir. Komplike olmayan ABHAda mortalite %5-10 iken, yogun
bakimda yatan hastalarda %40-90 arasindadir (82). ABH yogun bakim iinitelerinde
yatmakta olan hastalarda, siklikla ¢oklu organ yetmezligi sendromunun bir parcast
olarak yer almaktadir (83). Yogun bakim hastalarinda ABH gelismesi mortaliteyi ciddi
bicimde arttirir, yogun bakimda kalis siiresini uzatir, diyaliz ve benzeri diger pahali
tedavi yontemlerini giindeme getirerek; maliyeti artirir. Bu nedenle ABH da temel amag,
uygun koruyucu tedavi stratejileriyle ve gerekirse uygun renal replasman tedavisi ile
etkin ve hizli bir sekilde miidahale edip gelisebilecek iiremik ve diger
komplikasyonlarin énlenmesidir (83) .Yogun bakimda gelisen ABH olgularinda yapilan
cok merkezli bir ¢aligmada renal replasman tedavisi gerektiren ABH siklig1 % 72 olarak
verilmistir (84). PICARD (Progressive initial critical care renal disease) ¢aligmasinda
hemodiyaliz gereksinimi oran1 % 64, kalic1 bobrek hasar1 oran1 % 50 bulunmugtur (85).
Yogun bakimda gelisen ABH vakalarinda kormorbid hastaliklarin gézlenme olasiliginin
yiiksek olusu mortaliteyi arttiran bir durum olarak bildirilmistir. PICARD (Progressive

initial critical care renal disease) calismasinda yogun bakimdaki ABH'a eslik eden
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komorbid hastaliklar % 39 konjestif kalp yetmezligi, % 30 kronik bobrek yetmezligi, %
29 diabetes mellitus, % 21 karaciger yetmezligi olarak siralanmistir (85). ABH, akut
beyin hasarli hastalarin 8% - 23%Alinde gelismekte ve bu hastalarda kotiiye gidisin
bagimsiz bir belirteci olarak kabul edilmektedir (86,87). Susantitaphong ve arkadaslar
American Society of Nephrology i¢in yaptiklar1 ¢alismada yaklasik 50 milyon hasta
iceren Rifle kriterlerinin ilk yayinlandigi yil olan 2004 yilindan itibaren yayinlanmis
toplam 312 genis kohort g¢aligmasini belirleyip harmonizasyon siireci sonrast 154
calismada ABH'' KDIGO tanim ve evreleme sistemine gore yeniden siniflandirarak
KDIGO tanimlar ile diinya genelinde her 5 yetiskinden 1'1 (21.6%) ve 3 ¢ocuktan
birinin (%33.7) ABH episodu yasadig1 sonucuna ulastilar (88).

ABH gelisiminde farkli etyolojiler yer almakta olup obstriiktif, travmatik,
ozellikle dogum sonras1 gelisen ABH insidansinda meydana gelen diislise karsilik
multiorgan yetmezlik sendromu (MODS) ve sepsis ile birlikte gorilen ABH
insidansinda belirgin bir artis gozlemlenmektedir. Yogun bakimda renal mortaliteyi
etkileyen en Onemli faktorlerin mekanik ventilasyon gereksinimi, oligiiri, inotrop
destegi ve MODS oldugu belirtilmektedir (89). Septik nedenlere bagli gelisen ABH
vakalarinda oligiiri daha sik goriilmekte ,mekanik ventilasyon ihtiyact daha sik
olugmakta ,hastanede yatis siliresi daha uzun ve mortalite daha yiliksek olmaktadir (90).

Serum kreatinin diizeyi ve kreatinin klirensi bobrek fonksiyonlarinda gelisen
akut ve ani degisimleri gilivenilir bir sekilde yansitmamaktadir (91). Serum kreatinin
diizeyi ancak renal fonksiyonlar %50'den fazla kaybolunca bir belirte¢ olarak yarar
saglamaktadir ki bu silire yogun bakim hastalar1 i¢in oldukca dnemlidir (92). Kreatinin
klirensi renal fonksiyondaki degisiklikleri nispeten daha iyi yansitmakta fakat renal
fonksiyondaki azalma hiicresel bobrek hasar1 siirecinin ge¢ fazinda meydana
gelmektedir. Bu nedenle kreatinin klirensi ABH gelisimini saatlerce sonra isaret
etmektedir (93). Bu problemi azaltmak i¢in ABH tanisinin mevcut serum kreatinin
diizeyi tan1 araligma gore degil, bireysellestirilmis degerlere gore konulmasi
Onerilmektedir. Bu amaca yonelik olarak bazi ABH smiflandirma kilavuzlar
yaymlanmistir. Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acute Dialysis Quality Initiative, ADQI)
grubu tarafindan 2004 yilinda renal risk, injury, failure, loss of kidney function, end

stage renal  disease (RIFLE) kriterleri yayinlanmig daha sonra 2007 yilinda Acute
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Kidney Injury Network (AKIN) ve 2012 yilinda Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) kilavuzlari yaymlanmistir (94).

2.2.4. Akut Bobrek Hasarinda Patofizyoloji

2.2.4.a Prerenal Akut Bobrek Hasarinda Patofizyoloji

2.2.4 a.1 iskemi

a) Renal Kanlanma ve Oksijenasyon

Bobrekler temel gorevlerini (filtrasyon, idrar olusumu gibi) yerine getirebilmek
icin metabolik ihtiyacindan ¢ok daha fazla kan akimina gereksinim gosterir. Renal
arterler yoluyla kardiyak output 'un yaklasik %25 'ini bobrekler alir. Nefronlar
glomeriiler afferent ve effent arterlerle beslenir. Bu arterlerin dallar1 peritubuller arterler
ve vasa rektay1 olusturur,Bobreklerde oksijen konsantrasyonu kortekste 70 mmHg iken
medullada 20 mmHg 'ye diismektedir. Tiibililer su- tuz geri emilimi i¢in oksijen
ihtiyacinin yiiksek olmasi ve bobreklere 6zel mikrovaskiiler yap1 bobrekleri 6zellikle de
medullay1, hipoksiye duyarli hale getirmektedir (95). Bunun sonucunda renal
mikrosirkiilasyonun bozulmasimin ABH gelisiminde baslatici faktor oldugu anlasilmistir.
Bazal renal oksijen tiiketimi yaklasik 400 mmol/dk /100g'dir. Renal kan akiminin
azaldig1 durumlarda glomeriiler filtrasyon ve tubuler reabsorbsiyon azalir ve boylece
tiiketilen oksijen miktar1 azaltilir.Bu durum renal kan akimi 150 ml /dk /100g seviyesine
diisene dek siirdiiriilebilir. Renal kan akim1 75mL/dk/100g seviyesine diisiince hiicresel

iskemi olusur (96).

b) Bobreklerde Enerji Metabolizmasi
Bazal metabolik ihtiyaclar disinda bobreklerde eneji bagimli gerseklesen temel
proges soliitlerin 6zellikle de sodyumun geri emilimidir. Hayvan caligmalarindan elde
edilen sonuglarla sodyum geri emilimi ve oksijen tuketimi arasindaki dogrusal iligki iyi
bilinmektedir (97) .
Oksidatif metabolizma korteksde %97 oraninda ATP kaynagi iken medullada
enerjinin %33'l glikolizden elde edilmektedir (98).
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¢) Iskemik Hasar Olusumu

Glomeruler filtrasyon hizi (GFH) otoregulasyon sayesinde arteryel basinctaki
degisimlere (80 ve 180 mmHg arasinda) ragmen dar bir aralikta tutulur (99). Normal
fizyolojik kosullarda glomeriillerin biiyiik kismini bulunduran kortex renal kan akiminin
onemli kismini alirken medulla yaklasik %10'nunu almaktadir (100).

Meduller kan akimi jukstameduller glomeriilden uzanan efferent arterioliin
olusturdugu vasa rektadan gelir. Bu sekilde organize olmus mikrovaskiiler yap1 sodyum
dengesi icin yasamsal olan mekanizmalarin ¢alismasina olanak verir. Iskemi sirasinda
renal kan akimindaki azalma heterojen olup medullanin dis kisminda kortexden daha
belirgindir.Proksimal tiibiilin S3 segmentinde ve mediiller ¢ikan kalin kolda transport
icin yiiksek oksijen konsantrasyonuna ihtiyag¢ vardir. Kan akiminda ani azalmaya cevap
olarak GFH ve ¢ikan kalin kolda solit transportu azaltilarak oksijen dengesi saglanir.Bu
koruyucu mekanizma olusan oksijen radikallerinin mediiller kan akimini daha da
azaltmasi ve ¢ikan kalin kolda transport aktivitesini arttirilmasiyla etkisini kaybeder.Bu
durum reperfiizyon fazinda gelisen hasar1 agiklamaktadir.

Ik gelisen hasar endotelyal zedelenmeye yol acan olaylar kaskadin
baslamaktadir.Ayrica olusan inflamatuar cevap vaskiiler konjesyona yol a¢gmakta ve
hipoksik ortama katki saglamakta ve toksik radikallerin uzaklagtirilmasini
zorlagtirmaktadir (101). Diger vaskiiler degisiklikler endotel hiicre iskeletinin bozulmasi
sonucu endotel hiicrelerinin  bazal membrandan ayrilmasi,endotel bariyer
fonksiyonunun, endotelyal reaktivitenin bozulmasi ve endotelyal permeabilitenin
artmasidir (101-102).

Inflamatuvar yanit 16kosit - endotel etkilesimi sonucu interseliiler adezyon
molekiilleri ICAM-1, P- and E-selectin and B7-1 expresyonunu artmasiyla olusur.Bu
molekiiller renal hasar1 hafifletir (101).

Glomeriiler kanlanmay1 azaltan hipovolemi veya hipotansiyon gibi
durumlarda, hayati organ (kalp, beyin, bobrek, karaciger vb.) kanlanmasinin
stirdiiriilebilmesi i¢in devreye giren organizmanin kan basincini ylikseltici sistemleri
sunlardir; sempatik aktivite artisi, vazopressin saliniminda artig, renin-anjiyotensin
sistemi aktivasyonu ve anjitotensin-2 (AT-2) sentezinde artis. Bobrekte 6zellikle AT-2
araciligiyla efferent arteriol vazokonstriiksiyonu ile glomeriil i¢i basing yiikseltilir ve

filtrasyon eski konumuna getirilmeye calisilir. Bu reaksiyon, kendisini tetikleyen neden
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ortadan kaldirilmadik¢a geri donmez. Efferent arteriolden ayrilan kanin tiibiilointertisyel
bolgeyi besleyecek arteriyel kan oldugu goz Oniine alinirsa, reaksiyonun devamu tiibiiler
ve intertisyel bolgede once hipoksi, sonra da nekroza yol agacaktir. Baglangicta adaptif
bir davranis olan bu reaksiyon bdylece maladaptif bir davranis haline gelecektir
(103-104).

Siddetli hipoperfiizyon durumunda apoptozis ve nekroz yoluyla hiicre olimi
gerceklesir (105). Iskemik hasar nefronun tiim segmentlerini etkiler fakat en sik
hasarlanan bolgeler proksimal ve distal tubul hiicreleridir. Dokiilen tiibiiler hiicreler ve
tiibiiler debris tiibiil liimenini tikayabilir ve sonunda glomeriiler filtrasyonu durdurabilir.
Renal perfiizyonda belirgin azalma global iskemiye neden olabilirken iskemik hasar;
genellikle global perfiizyonda major bir degisiklik olmadan azalan bdlgesel perfiizyon
sonucu gergeklesir (105).

Sepsis ve iskemi her ikisi de endotel hiicre hasar1 yoluyla mikrovaskiiler
disregulasyona yol agarak iskemik hasarin ilerlemesine katkida bulunur. Iskemik hasar
endotel hiicre aktivasyonu, endotelyal sisme, adezyon molekiillerinin iiretiminin artmast,
glikokaliks komponentlerinin dékiilmesiyle sonug¢lanir. Bu durum 16kosit aktivasyonu,
trombosit agregasyonu, eritrositlerin tuzaklanmasi1 koagiilasyonun aktivasyonu ve
mikrovaskiiler konjezyona yol agar (105). Cevap olarak renal vasodilatasyon ve
vasokonstriksiyon dengesini saglamak {izere prostoglandinler ,endotelin ve nitrik oksik
gibi bir ¢ok inflamatuvar mediatér salinir (106). Asil amag intranenal hasar1 kontrol
etmek ve tamiri hizlandirmak olsa da aktive olan Idkositlerin ve proinflamatuvar
mediyatorlerin 6zellikle akciger kalp ve beyinde bobrek dis1  uzak etkilerden sorumlu

olduklar diisiiniilmektedir (107).

2.2.4 a.2 Nefrotoksisite

a) Renal Hemodinamikler Yoluyla Olusan Nefrotoksisite

Birgok faktér renal sinir sistemi, prostoglandinler, AT-2, adenosin,
tiibiiloglomeriiler feedback ve diger mekanizma glomeriiler filtrasyon hizinin
diizenlenmesinde gorev alir. Renal hemodinamikleri degistiren ilaglarin predisposan bir

faktor olmadan ABH yapmalar1 nadiren goriiliir.
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b) Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilaclar

Voliim azalmasina yol agan bir neden veya prerenal ABH'in diger nedenlerinin
(siroz,kojestif kalp yetmezligi) bulunmas1 nonsteroid antiinflamatuvar ilaglara (NSAII)
bagli nefrotoksisitenin sikligin1 ve siddetini arttirir. Konjestif kalp yetmezligi,
hipotansiyon, voliim azalmasi, 3.bosluga kacis efektif arteryel voliimii azaltir ve NSAII
bagl nefrotoksisiteye yatkinlik olusturur. Bu klinik durumlarda prostaglandinlerin renal
kan akimini devam ettirme ve GFH'yi saglamada onemli gorevi vardir (108). AT-2,
nnorepinefrin, vasopressin ve endotelin'le olusan kompansatuvar vasokonstriiksiyon,
prostaglandinlerin vasodilator etkisisyle dengelenir. Renin diizeyini arttiran diiiretikler,
anjiyotensin donistiiriici enzim inhibitdrleri (ACE-I) veya anjiyotensin reseptor
blokerlerinin (ARB) NSAII ile beraber kullanilmasi prostaglandin sentezini azaltarak
renal vasokonstrilkksiyon ve ABH'a yol acar (109). Renal medulla nispeten hipoksik
oldugundan (110) meduller kan akiminda azalma medullada hasara yol agar .

Radyokontrast ajanlar vasokonstruksiyona yol acan dogrudan tiibiiler bir toksin
olmasmna ek olarak (111) NSAII kullanan hastalara verildiginde ABH'a yol agabilir.
(112).

Yogun bakimlarda siklikla kullanilan vasopresérler ve amfoterisin-B, NSAII
ile birlikte kullanildiginda ABH" tetikleyebilir .Benzer sekilde kalsinérin inhibitdrleri
ve vasopressorler NSAII ile birlikte ABH'a yol agabilir.

NSAIll'a bagli nefrotoksisite, ilacin tiiriine ,kullamm siiresi ve dozuna
bagimlhidir. Aspirin ABH yapici etkisi en az neden olandir. Non selektif ve selektif tiim
NSAII ABH ile ilskilidir (113).

Cox-2 inhibitorlerinin selektif olmalarina ragmen renal koruyucu etkisinin
olmadigi ve Cox-1 inhibitorleri ile benzer nefrotoksik etkileri oldugu oldugu

goriilmiistiir (113, 114, 115).

¢) ACE-I/ARBlIer:

Hipertansiyon, kalp yetmezligi ve KBH tedavisinde siklikla kullanlan bu ilaglar
renal hemodinamikleri degistirerek efferent arteryel basinci ve intraglomeriiler arteryel
basinci azaltir (116). Renal perfiizyon normalken kullanilmasi ¢ok az bir risk tasirken
prerenal azotemi ,renal arter stenozu veya NSAII ile birlikte kullamminda ABH

kaginilmaz olur.Bu sartlarda gelisen ABH bu durum diizeltildiginde genellikle geri
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dondglidir (117).

d) Siklosporin ve Takrolimus :

Kalsinorin inhibitorleri organ transplantasyonu sonrasinda siklikla kullanilan
ilaglardir. Erken dénemde vasokonstriiksiyona bagli prerenal azotemi ve oligiiri (<50
ml/h idrar ¢ikimi) gelisimi ile iliskilidir (118). Kalsindrin inhibitorleri iliskili
vasokonstriiksiyon gelisimi; ilacin endotel {izerine etkisi ,sempatik aktivitede
artis ,adenosinde artis ,nitrik oksit ve TGF beta -1 de goreceli azalma,
endotelin-1 ,reaktif oksijen ve nitrojen derivelerinde artisa baghdir (119,120,121).
NSAIl ve ACE-I/ARBler'in kalsinérin inhibitérleri ile beraber kullanilmasi renal
vasokonstriiksiyona katkida bulunur . Ketokonazol gibi kalsinorin inhibitorlerinin serum
diizeyini yiikselten ilaglar nefrotoksisiteye yol acgabilir .Siklosporin metabolizmasi
karacigerde hepatik sitokrom P450 mikrozomal enzim sistemi yoluyla gerceklesir (122).
Bir imidazol derivesi olan ketokonazol sitokrom P 450 enzim sistemini inhibe ederek
sikloprorin diizeyinin potansiyel toksik diizeye yiikselmesine yol agar .Kalsindrin
inhibitorlerinin neden oldugu erken ABH prerenal 6zelliktedir ve ilacin kesilmesiyle

hizla geri doniisiimliidiir.

2.2.4.b. Renal (Intrinsik) Akut Bobrek Hasarinda Patofizyoloji

Intrinsik ABH, parankimal hasara neden olan dogrudan tiibiiler toksisite, akut
interstisyel nefrit, osmotik nefrozis ,trombotik mikroanjipatiyoluyla meydana gelmis
olabilir.

a) Akut Tiibiiler Nekroz (ATN)

Dogrudan tiibiil hasar1 antibiyotikler, kemoterapdtikler, bifosfonatlar,

immunsupresif ler ve radyokontrast ajanlari igeren ilaglarla meydana gelebilir.

b) Sidofovir ve Tenofovir

DNA viriislerine kars1 aktivitesi olan antiviral niikleotid analoglar1 hastalarin
%12-24" iinde doz bagimli ABH (123) ve Fankoni sendromuna benzer {iriner
anormalliklere (proteiniiri, glukoziiri ve bikarbonat kaybi) yol acabilir (124, 125).
Proksimal tiibiil hasar1 ilacin bu segmentte bazolateral membran boyunca human

organik anyon transporter (hOAT) ile tasinmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.
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Probenesid bu transporteri bloke ederek ilaglarin hiicresel birikimini ve sitotoksisiteyi
azaltir (126). Bu ilaglarin kesilmesiyle bobrek fonksiyonlar1 genellikle geri donmekle

birlikte son donem bobrek hastaligina ilerleyebilir (127).

¢) Aminoglikozidler (AG)

Gentamisin, tobramisin, amikasin, streptomisin, neomisin, kanamisin,
paromomisin, netilmisin, ve spectinomisin klinik kullanimi FDA tarafindan
onaylanmistir.  Gentamisin, tobramisin = veamikasin intravendz kullanilabilir.
Tobramisinin Ozellikle kistik fibrozis hastalar1 i¢in kullanilan inhaler formu vardir.
Inhaler tobramisin dahil (58, 59) tiim AG formlar1 ABH ile iliskilidir (%7-9)
(130,131,132). Renal toksisite gelisimi tedavinin birinci haftasinda % 3.7 2. hafta
icerisinde % 30 ve 2. haftadan sonra %30 oraninda olarak rapor edilmistir (63). AGler
organik yapida olup serbestce filtre edilir.Proksimal tiibiil S1/S2 segmenti ve toplayict
tiibtillerin apikal membranda bulunan megalin tarafindan geri emilir. Renal toksisite
genellikle geri doniistimliidiir. AG ile ilskili nefrotoksistede risk faktorleri; sepsis,
kronik bobrek hastaligi, yas, diyabet, karaciger hastaligi , hipovolemi ve es zamanl

diiiretik kontrast ajan ve diger renal vasokonstriiktif ilaglarin kullanilmasidir (134).

d) Allerjik interstitial Nefrit (AIN)

llaglar, idiyosenkratik veya allerjik reaksiyona bagl olarak inflamasyon ve
lenfosit ,monosit, plazma hiicreleri ve eozinofiller gibi immiin hiicrelerin infiltrasyonu
sonucu renal tiiblil ve interstisyumun hasalanmasina yol agabilir. AIN'in ABH
vakalarinin 3-15% (135,136) ve USG'de normal bobrek boyutlarina sahip olan idiopatik
vakalarin %27 sini olusturdugu diisiiniilmektedir (137).

Bir c¢ok vaka yogun bakimda sepsis sikligt ve birden fazla antibiyotik
gereksinimi nedeniyle gelismektedir. Beta-laktamlar, kinolonlar, rifampin, makrolidler,
siilfonamidler, NSAII, diiiretikler, simetidin, ranitidin ve proton pompa inhibitorleri
AIN ile iligkili oldugu bilinen ilaglardir. Son zamanlarda kanser tedavisinde kullanilan
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine karsi gelistirilmis monoklonal immunglobulin G
antikoru olan bevasizumab, interstisyel nefrit ile iliskili bulunmustur (138). Interstisyel
nefritin diger nedenleri; infeksiyonlar, immunite aracilikli hastaliklar ,glomeriiler

hastaliklar ve diger idiyopatik nedenlerdir (139,140,141). Klinik prezentasyon
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genellikle ates dokiintii ve eozinofilidir ancak bu triad gergekten hasta olanlarin sadece
3 te 1'inde goriiliir. Ayrica AIN'e diisiik miktarda proteiniiri eslik eder. Biyopsi bulgulari

interstisyel immiin hiicre infiltrasyonunu gostermektedir.

e) Nefrotik Sendrom

Bifosfonatlar hiperkalsemi tedavisi ve metastatik kanserli hastalarda patolojik
kiriklarin - 6nlenmesi amaciyla kullanilir, Bu ilaglar nefrotoksisiteye yol acan
hiperkalseminin etkilerini azaltarak morbiditeyi azaltir (142). Pamidronate ve
zoledronate nefrotik sendrom ve kollabe eden fokal segmental glomerulosklerozla
karakterizedir (143). Mekanizmasi bilinmemekte ve renal fonsiyonun geri doniisiimii
yavastir.

f) Kristal Nefropati

Bobreklerde ilaglarin kristalizasyonu ve birikimi ABH'a neden olur (144).
Hasarin temel sebebi ilaglarin Ph'ya bagl olarak idrarda az ¢éziinmesi ve tiibiil limeni
icinde c¢okelmesidir (145). Asiklovir ,stilfonamid ,metotreksat ,indinavir ve triamteren
gibi ilaglar kristal birikmesine yol acabilir.(146). Malignensilerde gelisen tiimor lizis
sendromu {irik asid ve kalsiyum fosfat kristalleri olusumasina yol agar .VZV ve HSV
enfeksiyonlar1 tedavisinde siklikla kullanilan asiklovir ozellikle (500 mg/m2)'den
yiiksek doz hizli infiizyon seklinde verildiginde ABH ile iliskilidir idrar sedimenti
incelendiginde l6kositlerin icinde igne seklinde kristaller oldugu goriiliir. Asiklovir
infiizyonu ile beraber yeterli hidrasyon saglanmasinin énemi vurgulanmistir (147). HIV
tedavisinde kullanilan bir proteaz inhibitdrii olan Indinavir Ph'ya bagl olarak (diisiik Ph
da daha iyi ¢oOziirliige sahiptir) idrarda yetersiz ¢oziinmesi nedeniyle kristaliiri ve
nefrolitizis olusumuna yol acar (148). Retrospektif c¢alismalarda indinavir alan

hastalarin %8 'inde kristaliiri %12.4 inde nefrolitizis gelistigi bildirilmistir (149).

g) Trombotik Mikroanjiopati (TMA)

Mekanizmasi tam olarak bilinmeyen fakat kiimuiiatif bulgular1 olan bazi ilaglar
TMA ile iligkili bulunmustur. Bunlar antineoplastik ilaglar ,immunterapoétikler,
antiplatelet grubu ilaglardir (150). Mitomisin, siklosporin ,takrolimus, kinidin, tiklodipin
klopidogrel de ilag iliskili TMA olusturur (151, 152, 153). Son zamanlarda listeye

bevasizumab da eklenmistir (154).
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h) Osmotik Nefrozis

Hiperosmolar radyokontrast ajanlar, intravendz immunglobulin (IVIG) ve
mannitol yiiksek osmotik basing olusturarak ABH'a neden olabilir .Yogun bakimda
voliim genigletici olarak kullanilan hetastarch'in 6zellikle septik hastalarda ABH
olusumunda risk faktorii oldugu bilinmektedir (155). Biyopsilerde proksimal tiibiil

hiicrelerinde sisme vokuolizasyon ve liimenin daraldigi goriilmektedir (156).

2.2.5.Akut Bobrek Hasarinda Etyoloji

2.2.5.a Prerenal Akut Bobrek Hasan

Prerenal azotemi ve iskemik akut tiibiiler nekroz sik¢a bir arada bulunur ve
ABH'l1 olgularin %75'ini olusturur (157). GFH'n normal diizeyde devam ettirilebilmesi
yeterli renal perfiizyona baglidir.Prerenal azotemi renal parankimal hasar olmadan renal
perflizyonun azalmasina bagli olarak GFH'de diisiisle karakterizedir (158). Prerenal
azotemi nedenleri hemoraji, kusma,diyare ,3.bosluga kacis, oral alimin azalmasi,
yaniklar asir1 terleme ,renal kayiplar (diiiresis gibi), konjestif kalp yetmezliginin bir
sonucu olarak kardiyak outputun azalmasi , kardiyak output'un azaldigi (perikardiyal
tamponad ve ciddi pulmoner hipertansiyon gibi durumlar), sepsis, vasodilator ilaclar,
otonomik ndropati, anaflaksi kaynanklanan azalmis vaskiiler resistans (periferal
vazodilatasyon), vazokonstriiktif ilaglardan kaynaklanan renal vazokonstriiksiyon ve
hiperkalsemi gibi durumlardir.

Bobregin prerenal durumlara normal cevabi idrar1 en yiiksek diizeyde
konsantre etmek , intravaskiiler volumu arttirmak ve renal perfiizyonu normallestirmek
icin sodyum geri emilimini olduk¢a arttirmaktir (159). Renal perfiizyonu hizli bir
bicimde normallestirmeyi hedefleyen bir tedavi sonrasi renal fonksiyonlar hizlica

diizeltecektir. Bununla birlikte uzamis prerenal azotemi iskemik hasarla sonuglanabilir

(160).

2.2.5.b Renal ABH
ABH'll olgularin yaklasik % 35-40'm1 olusturur (161). Bunlarin da % 80-90"1
iskemiye ve/veya nefrotoksinlere bagli olarak gelisen ATN'li olgulardir (161,162).
Renal etyolojilerin bobregi bir c¢ok farkli yolla toksik etkileri oldugundan

degerlendirilmesi zor olabilir. Intrinsik renal yetmezlik etyolojisi ele alindiginda
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bobregin 4 ana yapisal birimine olan hasar1 diisiinmek faydali olacaktir

Bu yapilar 1) tiibiiller 2) glomeriil 3) interstisyum 4) intrarenal kan
damarlaridir.

1) Tibiiler hasar:

Akut tlibliler nekroz (ATN) tiibiiler hasar sonucu gelisen ABH" ifade eder
ATN nin 2 major nedeni:

a) iskemik - ciddi renal hipoperfuzyonun sonucudur.

b) Nefrorotoksik -gesitli eksojen bilesenlerin (6rnegin aminoglikosidler
amfoterisin B sisplatin ve radyokontrast ajalar ve endojen bilesenler (6rnegin hemolizde
hemoglobin , rabdomiyolizde miyoglobin ) bobrege toksik etkileri ile olusur.

Klasik olarak ATN 3 fazda incelenir Bunlar idrar {iretiminin (< 400 mL/24sa)
oldugu oligiirik faz 1-2 hafta siirer Bunu 10-14 giin siiren idrar iiretiminin (> 400
mL/giin) oldugu nonoligiirik faz ve son olarak iyilesme fazi takip eder fakat bu
tanimlama her zaman dogru degildir Klinik pratikte uzamis oligiirik faz veya

baslangigta nonoligiirik faz siklikla gortiliir (163).

2) Glomertiler hasar:

Akut siddetli glomeriilonefritlerde glomertiler hasar sonucu ABH olusur. Akut
glomeriilonefrit ,hizli ilerleyen glomeriilonefrit (RPGN) gibi primer renal hastalik veya
sistemik lupus eritomatozus, bakteriyel endokardit ,wegener graniilomatozus gibi

sistemik bir hastaliga bagli olusabilir (163,164).

3) Interstisyel hasar:

Cesitli ilaglara (penisilinler ,sefalosporinler ,siilfonamidler gibi sik¢a kullanilan
antibiyotikler) veya infeksiyonlara (leptospiroz,legionella,nadiren piyelonefritler gibi
bakteriyel hastaliklar veya hanta virus gibi viral hastaliklar) karsi allerjik reaksiyona

bagli AIN'e neden olabilir (163-164).

4) Vaskiiler hasar:
Intrarenal kan damarlarinin hasarlanmasi renal perfiizyonun azalmasma ve
GFH'nin azalmasina yol agarak ABH ile sonuglanir. Maling hipertansiyon ,ateroembolik

hastalik, preeklampsi, eklampsi, hemolitik iiremik sendrom (HUS), trombotik
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trombositopenik pupura (TTP) vaskiiler hasarlanmaya neden olur (163,164).

2.2.5.c Postrenal Akut Bobrek Hasar:

ABH'1n postrenal nedenleri idrar yollarmin tikanmas ile karakterizedir. idrar
yollarinin tikanmas1 intratiibiiler basinci arttirarak GFH'yi dusiiriir .Ayrica idrar
yollarinin aniden tikanmasi renal kan akimini bozarak ve inflamatuvar cevabi baglatarak
GFH'nin azalmasina katkida bulunur (165, 166, 167, 168,169). Idrar yollarinin herhangi
bir seviyede tikanmasi ABH'a neden olabilir Genel olarak bdbrek yetmezligi olugmasi
icin tikanikligin her iki bobregi kapsamasi veya soliter bobrekli hastada gelismesi
gerekir Bununla birlikte kronik bobrek hastaligi olan bir hastada sadece bir bobregi
etkileyen tikaniklik ABH'a neden olabilir. Uriner tikaniklik aniiri veya intermittant idrar
akimi (oliguri, poliuri fazlarimin ardarda olmasi gibi) noktiiri ile nonoligurik ABH
olarak karsimiza c¢ikabilir. Postrenal ABH nedenleri erkeklerde bening prostat
hiperplazisi ve prostat kanseri kadinlarda jinelkolojik kanserler 6zellikle servikal kanser
ve retroperitoneal fibrozis, iireter taslari,papiller nekroz,nérojenik mesane,asiklovir ve

indinavir gibi ¢coken maddelere bagh intratiibiiler tikanmadir (170).

2.2.6. Akut Bobrek Hasari Gelisiminde Risk Faktorleri

ABH'da risk faktorlerinin olan ileri yas, sepsis ,hipovolemi /sok, kardiyak
cerrahi, kontrast ajanlarin kullanilmasi, diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, kalp
yetmezligi, karacier yetmezliginin taninmas1 énemlidir. Rasmussen ve ibel tarafindan
ATN risk faktorlerini belirlemek amaciyla dikkatlice secilen 14 hastada olasi akut
nedenler hipotansiyon %74, sepsis %31, kontrast madde %25, aminoglikozid kullanim1
%25, pigmenturi %22, voliim defisiti %35 olarak belirlenmistir. Hastalarin tigte ikisi
ABH klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan 6nce 1 den fazla akut nedene maruz kalmaktadir
(171,172 ,173).

2.2.7 Akut Bobrek Hasarma Tanisal Yaklasim

Klinikte en sik kullanilan laboratuar oOlgiitii kreatinindir. Kreatinin, pratikte sik
kullanilmasina ragmen yas, cinsiyet gibi faktorlerden etkilenmesi ve akut bobrek
hasarin1 yeteri kadar erken yansitamamasi gibi dezavantajlart mevcuttur (104). Bu
nedenle gNeutrophil gelatinase associated lipocalin (N-GAL), Urinary cysteine-rich
protein 61 (Cyr 61), Human kidney injury molecule 1 (hKIM-1), Urinary
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interleukins/adhesion molecules (IL-6, IL-8, IL-18), glomerular filtration markers
(Proatrial natriuretik peptid (1-98) and cystatin C), Urinary glutathione-S-transferase
(GST), Spermidine/spermine N-acetyl transferase (SSAT), ActinAh gibi kreatinine
alternatif biyolojik gostergeler gelistirilmistir (175).

ABH siklikla oligiiri ve azotemi ile kendini gostermektedir. Ancak azalmis
idrar ¢ikimmin tanisal acidan sensitivite ve spesifitesi diisiik olmakla birlikte, yeterli
idrar ¢ikimi gilivenilir bir renal fonksiyon gostergesi olarak kabul edilemez. Yogun
bakimda azalmis idrar ¢ikimi olan hastanin Oncelikle hikayesinde yakinda gegcirilmis
hastalik, hipotansiyon, ates, hemoraji, altta yatan renal, kardiak veya karaciger hastaligi,
nefrotoksik ajanlar, kontrast kullanimi ve iiriner semptomlar agisindan yeterli bilgi
toplanmalidir. Ayrintili fizik muayene yapilirken 6dem, dokiintii, suprapubik veya
abdominal kitle yoniinden dikkatli olunmalidir. Obstriiktif nefropati agisindan mesaneye
sonda takilmasi, rezidii volum kontrolu, bobrek ve mesanenin ultrasonografi ile
degerlendirilmesi gibi incelemeler yapilmalidir. Hasta, idrar analizi ve spot idrar
incelemesi yoluyla intrinsik renal hastalik agisindan degerlendirilmelidir (176).
Azotemili hastalarda bobrek yetersizliginin akut veya kronik olup  olmadiginin

degerlendirilmesi gerekir (177) .

2.2.8 Akut Bobrek Hasarma Klinik Yaklasim

2.2.8.a Klinik Degerlendirme

ABH'a klinik yaklagim sebeb olabilecek hipoperfiizyon (volim agig1 ve
hipotansiyon) ve idrar yolu tikanikligina dair bulgulara odaklanmakla baslamalidir.
ABH'da tedaviye direngli hipotansiyon,dzellikle intraabdominal sepsis gibi kaynagin
kolayca saptanamadigi septik durumu isaret eder. Vaskiilitler; intrinsik bobrek hasari,
tipik rag ,lveit ve artropati ile bulgu verebilir.Dehidratasyon hipotansiyon ve idrar
yollarinda tikanma olmadan gelisen ABH'larda intrinsik bobrek hastaligi diistiniilmelidir.
ABH kliniginde periferal ve pulmoner 6dem ve hipoksi 6zellikle degerlendirilmelidir.
Siddetli ABH perikardit ve ensefalopati bulunabilir. Dipstik idrar analizi klinik
degerlendirmenin bir pargasi olup idrar elde edilir edilmez c¢alisilmalidir, Dansitenin
>1020'nin tizerinde olmasi1 hipoperfiizyonu gosterirken sepsiste olmayan hemodinamik
olarak normal olan hastalarda idrarda kan ve protein bulunmasi idrar yolu

enfeksiyonundan oncelikli olarak vaskulit ve glomerulonefrit diisiindiirmelidir (178).
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2.2.8.b Laboratuvar ve Radyolojik Degerlendirme :

Sepsis diistiniilen hastalarda arteryel kan gazi serum laktat ve metabolik
anormallikllerin siddetini gosterir, ABH'1 presipite edici bir faktér bulunmuyorsa
immiinolojik panel antindtrofilstoplazmik antikor (ANCA), antiglomeriiler basal
membran antikoru (anti-GBM), serum elektroforezi, serum hafif zincir testleri ivedilikle
calisilmalidir ki bu vakalar hizli tedavi gerektirmektedir. Normal koagiilasyon testleriyle
birlikte ABH anemi ve trombositopeni bulunmasi, hemolitik iiremik sendrom (HUS),
maling hipertansiyon, skleroderma ve preeklampside oldugu gibi hemolize isaret eder
Akciger radyografisi voliim artisint ve potansiyel nedeni (pndmoni, vaskiilit)
gostermekte faydalidir. Idrar yollarinda tikaniklik  diisiiniilen hastalarda 6 saat iginde
tiriner sistem ultrasonografisi bakilmalidir. Bilateral hidronefroz ve mesanenin bos
olmasi iireterlerin retroperitoneal tikanmayi gostemesi amaciyla acil kontrastsiz BT
cekilmesinin gerekli oldugunu gosterir. ABH 0Ozellikle cerrahi tedavi gerektiren
(intraabdominal abse, intestinal iskemi gibi) septik bir kaynaktan siiphe edildigi
durumlarda kaynagi tespit etmek amaciyla kontrastli BT ¢ekilmesine engel olarak

degerlendirilmemelidir (178).

2.2.9. Akut Bobrek Hasarinda Tedavi

2.2.9.a Prerenal Akut Bobrek Hasarinda Tedavi

a) Renal perfiizyonun yeniden saglanmasi :

ABH vakalarinin voliim acig1 ve sepsis ile iliskili oldugundan efektif renal
perfiizyonun olabildigince hizli bir sekilde saglanmasi tedavinin esasidir. Boylece
bobrek fonksiyonlarint kazanmasi saglanir ve akut tilibiiler nekroz gelismesini

engellenir.

a.1)intravaskiiler sivi hacminin optimal saglanmasi :

Hastanin voliim durumu; hipovolemik, 6volemik ve hipervolemik olmak {izere
3 ayr1  kategoride dikkatlice degerlendirilmelidir .

Dehidratasyon bulgular1 olan, oligiirik (idrar ¢ikimi <30 ml/sa) ve konsantre
idrara (dansite>1020) sahip hastalar hipovolemik olarak degerlendirilir. Dehidratasyonu
tam olarak gosteren altin standart bir bulgu olmamakla birlikte hipotansiyon, tasikardi

ile birlikte sistolik kan basinci (SKB)'de postural diisiis, periferal perfiizyonda azalma,
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mukoz membranlarda kuruluk ve deri turgorunda azalma dehidratasyona isaret eder .
Hipovolemi 0.9% sodyum kloriir soliisyonu kullanilarak diizeltilir. Genis voliim
infiizyonu hiperkloremik metabolik asidoza yol agabilir. intravendz sivi tedavisine
ragmen efektif kan basimcinin saglanamasit sepsis ya da devam eden kayiplari
diisiindiirmelidir. Her iki durumda da genis voliimlerde sivi infiizyonuna devam etmek
yerine; Ozellikle de idrar c¢ikiminin azaldigi durumlarda tedavinin yeniden
degerlendirilmesi daha uygun olur (178).

Voliim fazlaligt ABH'li yogun bakim hastalarinda sik goriilen bir durum olan
pozitif sivi dengesine yol acar. Bu sivi birikimi bagimsiz bir faktdr olarak artmis
mortaliteyle renal fonksiyonun ve akciger fonksiyonunun kétiilesmesiyle iligkilidir
(178).

Ovolemi  dehidratasyon ve hipervolemi bulgularinin  olmamasi ile
karakterizedir. Oliguri bu baglamda ATN yi gostermekte ve voliim yliklemesine cevap
vermeyen hastalarda sivi yiliklenme tehlikesini dogurur. Renal fonksiyon ve idrar
¢ikiminim normalesmesini predikte etmek giictlir. Sivi alimi, giinliik idrar miktar1 ve
kayiplar1 karsilayacak diizeyde kisitlanmalidir. Hastalar hipervolemi bulgulari olan
juguler vendz dolgunluk, periferal ve pulmoner 6dem acisindan titizlikle
degerlendirilmelidir . Bagvurudan itibaren toplam aldig1 c¢ikardigi dengesi potansiyel
voliim yiikii bakimindan klinisyeni uyarmalidir. ABH'da hipervolemik hastalar
pulmoner 6dem gelisimine yatkin olup bu durumda siv1 kusitlama uygulanmalidir. Bu
hastalarda diiiretik kullaniminin prognoza etkisi bilinmemektedir fakat pulmoner 6dem
gelisen hastalarda ortalama arteryel basing (OAB) > 65 mmHg, ve SKB > 110 mmHg
tutulmak sartiyla kisa stireli loop ditiertik verilmesi uygun olacaktir. Loop diuretiklerine

yanit alinamamasi acil hemodiyaliz endikasyonudur (178).

b) Kan basincinin optimize edilmesi

Kan basinci glomeriillerde ultrafiltrasyonun devam etmesinde kilit faktordiir.
Glomeriil igerisinde sistemik kan basinci tarafindan olusturulan hidrostatik basing 70
mmHg. Bu basin¢ onkotik basing (30 mmHg) ve tiibiillerde geri hidrostatik basinca (20
mmHg) karsidir .180 litre ultrafiltrat olusturan net basing sadece 20 mmHg'dir. Kesin
hipotansiyonun (SBP < 90 mmHg) sepsis ve major cerrahi sonrast ABH gelisimi ile

iliskili oldugu gosterilmistir. Bununla beraber rolatif hipotansiyonun (belirgin
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hipotansiyon olmadan kan basmcinin morbid durum oncesindeki seviyenin altina
diismesi) yaslilarda ABH'a katki sagladig1 gosterilmistir. Sistolik kan basincinin morbid
durum oOncesi degerde tutulmast ABH'dan korunmaya yardimei olabilir ABH'l1
hipotansif hastalarda OAB > 65 mmHg hedeflenmelidir. 3 konu dikkate alinmalidir.

1. Renal otoregiilasyonu degistirerek etki gosteren ilaglar (ACE-I/ARBler)
kesilmelidir. Hipotansiyon yapan tiim ilaglar 6zellikle antihipertansifler, ditiretikler,
nikorandil ve opiyatlar gibi ilaclar gecici olarak kesilir.

2. Hipovoleminin yukarda tarif edildigi gibi diizeltilmesi

3. Hipovoleminin diizeltilmesine ragmen refrakter seyreden hastalarda
vazopressOr tedavi (noradrenalin gibi) diislinilmelidir. Bu hastalarda gereksiz voliim
yiikiinden kaginmak i¢in vazopressor tedavi erken diistiniilmelidir. ABH'da renal dozda
dopamin kullanilmasinin ekili oldugunu gdsteren kanit yoktur. Ayrica dabutamin
belirgin vasodilator etkisi oldugundan sepsis ve ABH'lK' hastalarda hipotansiyonu

tetiklyerek renal perfiizyonun daha da kétiilesmesine yol acabilir (178).

¢) flaclarin giivenli doz arahginda verilmesi:

ABH'lh hastalarda verilen ilaglar yeniden gozden geg¢irilmelidir. Renal
otoregulasyonu degistirerek etki gosteren ilaglar (ACEi/ARBler, NSAliler) ve kan
basincini diisiirme potansiyeli olan diger ilaglar kesilmelidir Antihipertansif ilaglar
(ditiretikler dahil) belirgin hipotansif (SKB < 90 mmHg) ve rélatif hipotansif (SKB <
120 mmHg) olan hastalarda kesilmelidir. Bobrek tarafindan metabolize olan ve
bobrekler yoluyla atilan tiim ilaglar GFH <10 mL/min/1.73m oldugu kabul edilerek doz
ayarlamasi yapilmalidir. Bu ilaglar diigiilk molekiil agirlikli heparin, opiyatlar ,penisilin
derivesi antibiyotikler siilfoniliire ve asidovir'i igerir .Metformin nefrotoksik olmamakla
beraber renal yetmezlikte birikerek laktik asidoza yol agmaktadir. Varfarin ve
aminoglikozidler vb. kullaniminda agikca yara goriililyorsa kesilmeden siki takip
edilmelidir. Gentamisin gilinliik doz < 1 mg/L olmalidir. Hiperkalemiyi agirlastiran,
renal potasyum salgilanmasini bloke eden ilaglar (trimetoprim ve potasyum tutucu
diiiretikler sprinolakton, amilorid) kesilmelidir. Ayrica beta-blokerler ve digoksin,
potasyumun hiicre icine alan sodyum-potasyum ATPaze pompasini imhibe ederek
hastay1 hiperkalemi tedavisinde kullanilan insulin /glukoz tedavisine direncli hale getirir

(178).
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2.2.9.b Renal Akut Bobrek Hasarinda Tedavi

Intrinsik ABH igin spesifik tedaviler vardir. Bazi glomeriilonefritlerde
immunosupresif tedavi karar1 tan1 konulduktan ve presipite edici pre-renal ve post-renal
nedenler dislandiktan sonra belirlenmelidir. Tetikleyici ve agreve edici faktorler
destekleyici tedaviye ragmen hastaligin gidisine 6nemli etkileri olur ve miimkiin olan en
hizli  sekilde diizeltilmelidir. Bu faktorler eslik eden sepsis, rabdomiyoliz,
intraabdominal hipertansiyon, tiimdr lizis sendromu ile iliskili hiperiirisemi

radyokontrast ajanlar ve diger ilaglardir (179).

2.2.9.c Postrenal Akut Bobrek Hasarinda Tedavi
Ozellikle akut bilateral ve tam tikamiklik ile seyreden postrenal ABH'in
tedavisinde ilk yapilmasi gereken islem, tikanikligin giderilmesidir. Suprapubik veya
tiretral yoldan mesaneye kateter yerlestirilmesi mesane ¢ikisinda olan tikanikligin
giderilmesinde yardimeci olcaktir. Daha iist seviyelerdeki tikanikliklarda iireteral katater
veya perkiitan nefrostomi yerlestirilmelidir. Pelvikaliksiyel sistemde dilatasyonu
olmayan bireylerde perkiitan nefrostomi yerlestirilmesi zor olabilecegi gibi
komplikasyonlara da neden olabilmektedir. Tikanikligin giderilmesini takip eden birkag
giin igerisinde hastalarin ¢ogunda uygun bir diiirez saglanirken, yaklasik olarak % 5
kadarinda GFH'ye oranla daha gec¢ diizelen tiibiil fonksiyonlarindan dolay1 tuz
kaybettiren sendrom gelisir. Bu hastalara kan basincini normal diizeyde devam
ettirebilmek i¢in uygun bir sekilde intravendz sivi replasmani yapilmasi gerekmektedir
(180).
Postrenal ABH ile gelen hastalarda tikaniklik giderilip idrar akimi saglanmasina
ve bobrek fonksiyonlarinda diizelme elde edilmesine kadar; gerekli durumlarda, genel
prensipler ve komplikasyonlarin tedavisinde anlatilan tedavi yoOntemlerinin

gerekebilecegi akilda tutulmalidir (180).

2.2.10. Akut Bobrek Hasarinda Komplikasyonlar
Hemen tiim hastalarda intravaskiiler voliim artisi mevcuttur. Kan basinci
genellikle 1liml yiikselir. Asir1 yiiksek kan basinci, ATN dist ABH sebeplerini akla
getirmelidir. Asir1 hipotonik siv1 yliklenmesi hiponatremiyi kotiilestirir (181).
Hiperkalemi sik bir komplikasyondur.Oligoaniirik hastalarda K+ giinde 0.5
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mmol/L artar. Tan1 sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmasi doku yikimi oldugunu
diistindiiriir (rabdomiyoliz, hemoliz, tiimor lizis). Hafif hiperkalemi (<6 mmol/L)
genellikle asemptomatiktir. Daha agir hiperkalemide ise EKG degisiklikleri ve aritmiler
gelisebilir. Ayrica paresteziler, hiporefleksi, asendan flask paralizi ve solunum
yetmezligi olabilir. Hipokalemi daha nadir olup; aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin
B'ye bagli oligiirik olmayan ATN'de goriilebilir (181).

ABH'da serum anyon gap artis1 ile birlikte olan metabolik asidoz gelisir. Bazi
durumlarda asidoz ¢ok agir olabilir (diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz, karaciger
hastaligi, sepsis, etilen glikol zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir olup; asiri
bikarbonat replasmani, kusma veya gastrik aspirasyona bagl olabilir (181).

Urik asit atilminda defekte bagl asemptomatik hiperiirisemi gelisebilir (12-15
mg/dl). Daha yiiksek diizeyler olusum artigin1 diisiindiiriir (181).

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomiyoliz, hemoliz,
timor lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor ¢arpimi 70'den
biiylik olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve hipokalsemi gelisebilir. Hipokalseminin
diger sebepleri; kemiklerin parathormona direnci, D vitamini olusumunun azalmasi ve
nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur. Hafif hipermagnezemi de sik bir
bulgudur. Ancak, sisplatin ve amfoterisin B'ye bagli oligiirik olmayan ATN olgularinda
hipomagnezemi de ortaya ¢ikabilir (181).

Anemi genellikle hafiftir. Eritropoez baskilanmasi, hemoliz, kanama,
hemodiliisyon ve eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ile iliskilidir. ABHAfda ayrica,
kanama zamani uzamasi (trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktér 8
disfonksiyonu) ve lokositoz (stres yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da gelisebilir
(181).

Infeksiyon siktir (%50-90) ve ABH'ye bagl dliimlerin %75'inden sorumludur.
Pnémoni, yara infeksiyonu, intravendz giris yolu infeksiyonu, iiriner yol infeksiyonu ve
septisemi seklinde ortaya ¢ikabilir (181).

Kardiyak komplikasyonlar aritmi, akut miyokard infarktiisii ve pulmoner
embolizmdir.

Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazen pankreatit gelisebilir. Hafif
gastrointestinal kanama da goriilebilir (% 10-30) (181).

Malniitrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200 g/giinii
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asabilir. Sebepleri; istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku yikimi), kas protein
yikim artig1 ve yapim azalisi, yetersiz niitrisyonel destektir (181).
Hastalarda iiremik sendrom gelisebilir. Uremik sendromun baslica sebepleri; iire
ve yikim {riinleri, guanidin bilesikleri ve bakteriyel metabolizma iirtinleridir (181).
Iyilesme fazinda asir1 diiirez voliim eksikligine yol acarak renal fonksiyonlarin
diizelmesini geciktirebilir. Hipernatremi, hipokalemi, hipofosfatemi, hipokalsemi
geligebilir. Hiperparatiroidizme ve rabdomiyolizde sekestre olan kalsiyumun

mobilizasyonuna bagli hiperkalsemi de ortaya cikabilir (181).

2.2.11. Akut Bobrek Hasarinda Komplikasyonlarin Tedavisi

Hipervolemi, hiperkalemi, hiperfosfatemi ve metabolik asidoz oligiirik
ABH'nin degigsmez komplikasyonlaridir ve tani anindan itibaren bunlar1 Onlemeye
yonelik girisimlerde bulunulmast énemli konulardan biridir. Hastalara kalori ihtiyacini
karsilayacak ve katabolizmayr en aza indirecek diizeyde bir beslenme programi
uygulanmalidir (182-183).

Efektif serum ozmolaritesindeki diisiisle birlikte olan hiponatremi, sivi
kisitlamasi ile genellikle tedavi edilebilmektedir (182-183).

Hafif diizeydeki hiperkalemi (< 5.5 mEq/L) diyette potasyum kisitlanmasi ve
potasyum tutucu diliretiklerin  kullanilmamas1 ile tedavi edilmelidir. Klinik ve
elektrokardiyografik olarak bulgu vermeyen orta diizeyde hiperkalemi (5.5-6.5 mEq/L)
sodyum polistiren sulfonat gibi potasyum baglayan iyon degistirici bir resin ile kontrol
altina alimabilmektedir. Daha yiiksek diizeydeki potasyum degerleri icin ilave tedavilere
gereksinim vardir. Intravendz insiilin ( 10 {inite kristalize insiilin) ve glukoz (50 ml %
50 dekstroz veya bunun esdegeri bir soliisyonda) verilmesi 30-60 dk igerisinde
potasyumun hiicre igine girigini saglar ve birkag¢ saatlik zaman kazandirabilir. Sodyum
bikarbonat (yaklasik 45-50 mEq 5 dk {izerinde inflizyon) ve intravendz veya
nebiilizatorle verilen betamimetik ajanlar da (albuterol; intravendz 0.5 mg 100 ml % 5
dekstroz igerisinde 5 dkAdan uzun siirede veya 10-20 mg nebiilizatorle) potasyumun
hiicre i¢ine girigini saglar ve etkisi 15 dakikadan 6nce baslayip, 1-2 saat devam eder.
Burada dikkat edilmesi gereken dnemli nokta sodyum bikarbonat ve sodyum polistiren
sulfonatin igeriginde sodyum bulundugu ve oligiirik hastalarda c¢ok dikkatli

kullanilmasmin  gerekliligidir. Yukarida sayilan tedavilerle potasyum disiisi
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saglanincaya kadar hastaya, hiperkaleminin kardiyak ve norolojik etkilerini anatagonize
etmek icin kalsiyum glukonat (10 ml % 10 solusyonu 5 dkAdan uzun siirede)
verilmelidir. Tiim bu yontemlerle potasyum diizeyi diisiiriilemezse diyaliz ve 6zellikle
de hizli potasyum diisiisii saglamasindan dolay1 hemodiyaliz uygulanmalidir. Metabolik
asidoz serum bikarbonat diizeyi 15 mEq/LAfin altina diismedikge tedavi gerektirmez.
Siddetli asidozlar oral veya intravendz sodyum bikarbonat tedavisi ile diizeltilebilir.
Baslangi¢ tedavi dozu hastanin serum bikarbonat diizeyine gore hesaplanan agigina gore
ayarlanmali ve hasta metabolik alkaloz, hipokalsemi, hipokalemi, siv1 yiiklenmesi ve
akciger O0demi gibi tedaviye bagli gelisebilecek komplikasyonlar acisindan yakin
izlenmelidir (182-183).

Hiperfosfatemi diyette fosforun kisitlanmasi ve gastrointestinal sistemde fosfor
baglayici etki goOsteren ajanlarin (aliminyum hidroksit, kalsiyum karbonat gibi)
verilmesi ile kontrol altina alinabilmektedi (182-183).

Hipokalsemi siddetli olmadik¢a tedavi gerektirmez. Ancak rabdomiyoliz, pankreatit,
timor lizis sendromu ve bikarbonat tedavisi sonrast gibi durumlarda siddetli
hipokalsemi olabilecegi akilda tutulmalidir (182-183).

ABH sonras1 gelismis olan hiperiirisemi genellikle hafiftir (15 mg/dl) ve tedavi
gerektirmez (182-183).

ABH'li hastalarin beslenmesi hekim, hemsire ve diyetisyenin yakin isbirligini
gerektiren bir durumdur. ABH olan hastalar heterojen bir grup olusturur ve bundan
dolay1 beslenmenin bireysellestirilmesi s6z konusudur. Temel kural yagsiz viicut
agirligini korumaya yetecek ve aclik ketoasidozuna girmeyi Onleyecek kadar kalori
iceren ve doku iyilesmesine yetecek diizeyde protein igerip nitrojen atiklari en az
diizeyde olan bir diyetin uygulanmasidir. ABH kisa siirede diizelecek gibi goriinen ve
katabolizmas1 fazla olmayan bireylere 0.6-0.8 g/kg protein igeren diyet Onerilirken,
katabolizmas1 yiiksek olan ve diyaliz tedavisi almakta olan bireylere 1.2-1.4 g/kg
protein igeren diyet Onerilmektedir. Giinliik kalori alimi 25-30 kcal/kg (35 kcal/kg't
gegmemeli) olmalidir. Beslenmede enteral yol tercih edilmelidir. Yiiksek dozda (>200
mg/glin) liriner okzalat atilimina ve buna bagh olarak tas olusumuna neden olan vitamin
C disinda, diger suda ¢6ziinen vitaminlerin verilmesi de onerilmektedir (182-183).

Anemi kan transfiizyonu yapilmasini veya eger siddetli ise ve iyilesme

gecikmisse rekombinant eritropoetin verilmesini gerektirebilir. Uremik kanamalar
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desmopressin, aneminin diizeltilmesi veya diyaliz tedavisine genellikle cevap verir.
Hastanin entiibe edilmesi gerekmedikg¢e veya es zamanlt bir kanama diyatezi olmadik¢a

mide tilseri proflaksisine gerek yoktur (182-183).

2.2.12. Akut Bobrek Hasarinda Diyaliz Tedavisi

Renal repalasman tedavisi (RRT)'nin ne zaman baglayacagi hangi modalite ve
ne kadar yogunlukta uygulanacagi konusunda fikir ayriligina diigiiren ¢alismalar vardir.
(184). Yaygin olarak kullanilan 2 RRT modalitesi kontinu renal replasman tedavisi
(KRRT) ve intermittant hemodiyalizdir (IHD). KRRT giinde 24 saat haftanin 7 giinii
devam eden fazla sivi ve soliitleri yavas¢a uzaklastiran ve ABH'la iliskili elektrolit
bozukluklarini diizelten modalitedir (184). KRRT farkli yogunluklarda uygulanabilir.
Bellomo ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada yiiksek yogunluklu (KRRT) ile diyalize
bagimlilik ve mortalitede azalma olmadig1 ve daha kotii klinik sonuglar elde edildigi
bildirilmistir. KRRT'in IHD ile kiyasla bazi1 avantajlari hemodinamik stabilite ve sivi
kontrolii asid baz ve elektrolit dengesi beslenme destegi toksinlerin ve inflamatuvar
mediatorlerin uzaklastirilmasinda daha efektif olmasidir(184). IHD ¢6ziinmiis maddeleri
ve suyu yar1 gegirgen bir membrandan diflizyon ve trans-membran basing farkiyla viicut
disina tastyan bir progesdir (184). Cift venoz erisim gerektirir haftada 3-5 saat 3 veya 7
giin uygulanir. [HD sirasindan hipotansiyonun 6nlenmesine dikkat edilmelidir. Diyaliz
sirasinda ve sonrasinda hipotansiyon gelismesi ABH'a katkida bulunur (184). IHD'nin
KRRT ye gore avantajlar1 sistemik kanama riskinin daha az olmasi hiperkaleminin daha
iyi kontrol edilmesi maliyetinin daha diisiik olmast yogun bakimda yatisin daha kisa

olmasidir (184).

2.2.13. Yogun Bakimda Akut Bobrek Hasarindan Korunma
ABH"1 gelisimini Onleyen optimal sivi resusitasyonu miktar1 bilinmemekle
beraber OAB en az 65 mm Hg olarak hedeflenmelidir. Uzun siiredir hipertansif olan ve
ileri yastaki hastalarda renal otoregulasyon bozulmus olmasindan dolayr OAB'nin 65
mmHg dan daha yliksek tutulmasina ihtiyag¢ olabilir (185).
Resiisitasyonda kristaloidlerin sec¢ilmesi hipoonkotik kolloidler (jelatinler ve 4%
albiimin) kadar etkilidir. Hiperonkotik soliisyonlarin (dextranlar, hetstarch, 20— 25%

albiimin) nefrotoksisite riski tasimasindan dolay1 rutin kullanimlari 6nerilmemektedir
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(185).

Vazopresor ajanlarin ABH'dan korunmada birbirine stiinliigiinii gosteren veri
yoktur Bu nedenle vazopresor ilag se¢imi hastanin hemodinamik o6zelliklerine gore
olmalidir. Cerrahi yapilmayacak hastalara renal fonksiyonun diizeltilmesi amaciyla
karidyak outputu suprafizyolojik seviyede tutmak icin vasopressdr ajan kullanilmsi
onerilmemektedir. Renal fonksiyonun diizeltilmesi amaciyla diisiik doz dopamin
kullanilmas1 6nerilmemektedir (185).

Kontrast madde alacak tiim hastalarda kontrast madde nefropatisi (KMN)
acusindan risk degerlendirmesi yapilmalidir. KMN agisindan riskli hastalarda risk
potansiyel yarardan fazla ise kontrast madde kullanimi 6nerilmemektedir. Kullanilacak
kontrast maddenin diisiik ozmolar veya izoozmolar olmast ve miimkiin olan en az
voliimde verilmesi onerilir.  Nefrotoksik ilaglarin  kontrast madde verilmeden Once
ve kisa bir siire sonra kesilmesi veya daha az nefrotoksik olan ilaca gecilmesinin
klinisyenler tarafindan degerlendirilmesi onerilir. Volum durumu kontrast madde
verilmeden Once optimal olmalidir.Yogun bakimda yatan KMN agisindan risk tasiyan
hastalarda izotonik sodyum bikarbonat infiizyonu (154mEq/L) diisiiniilebilir ancak
giicli 6nerme icin yeterli kamit yoktur. Yiiksek riskli hastalarda intravendz
N-asetil-sistein (NAC) ve siviverilmesi (izotonik sodyum kloriir veya tercihen sodyum
bikarbonat) diigiiniilebilir ancak bu populasyonda giivenilirlik ve etkinligi tam olatak
ortaya konmamustir (185).

Enfeksiyonlu hastalarda miimkiin oldukca nefrotoksik antibiyotiklerden
kacinilmasi Onerilir Kullanildiginda serum seviyesinin takibi yapilarak uygun dozda
verilmeli ve uygun tedavi siiresince verilmelidir Ilag iliskili ve hasta iliskili risk
faktorlerinin klinisyence belirlemesi onerilir (185).

Karaciger hastaliklarinda ABH gelisimini 6nlemek ve olustugunda tedavi etmek
icin oldukea fazla efor sarfedilmeli;dir. Sepsis, hiptansiyon, kanama, ve intraabdominal
basing artiginin erken taninmasi ve tedavi edilmesi; aminoglikozidler giibi nefrotoksik
ajanlardan kag¢inilmasi esas 6neme sahiptir. Peritonit ve terapotik parasentez sirasinda
albumin ile voliim genisletilmesi renal riski azaltmaktadir. Hepatorenal sendromda
(HRS) vasopressor ve albumin ile  hizli miidahale edilmesi ABH"1 geri dondiirebilir.
Siroz ve ABH'l1 karaciger transplantasyon adayi olmayan hastalara RRT uygulanmasi

onerilmemektedir. Karaciger transplantasyonu HRS'li hastalarda optimal tedavidir RRT
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transplantasyona dek koprii tedavisi olabilir ancak siroz ve ABH'l1 karaciger
transplantasyonu aday1 olmayan hastalarda RRT klinik sonuglar1 degistirmemektedir
(185).

ALI/ARDS tanili hastalarda akciger koruyucu ventilasyon stratejileri; diisiik
tidal volum ve plato basincinin 30 mm Hg den diisiik tutulmasi dnerilir.Bu yolla ABH
gelisiminin 6nlenmesi ARDS ve ABH'll hastalarda renal iyilesmeyinin hizlanmasi
beklenir (185).

Maligniteli ,tiimor lizis sendromu (TLS) gelisme riski olan hastalara sitotoksik
terapiden 1 giin once yogun bi¢imde hidrasyon baslanmalidir.Sodyum bikarbonat
verilmesi Onerilmemektedir. Bu periyod boyunca allopurinol veya rasburikaz verilmesi
onerilir Deneyimler sinirli olsa da {irik asid nefropatisi gelisimini dnlemede rasburikaz
allopurinolden daha efektiftir. TLS'de KRRT, IHD ye tercih edilmesi onerilmektedir
(185).

Rabdomiyolizde bagvuruda serum kreatitinin 1,8 mg/dl ve kreatin kinaz 5,000
U/L {izerinde olmasi diyaliz ihtiyacinin olabileceginin gostergesidir. Yogun hidrasyon
tedavisi, voliim restorasyonu saglandiktan sonra idrar ¢ikiminmi arttirmak icin devam
edilir.Verilecek voliim mikrar1 net olarak ortaya konulmamustir. Idrar Ph 6.5 veya 7'den
yiiksek olmasi istenir. Sodyum bikarbonat gerekli degildir Diiiretikler hipovolemiye yol
agmadan dikkatle kullanilmalidir. Bikarbonatin idrar Ph sin1 arttirmada salin diiireze
Ustiinliigii  gosterilmemistir.. Kontinu venovendz hemodiyaliz ile miyoglobinin

temizlenmesi klinik etkinli tam olarak belirlenmemistir (185).

2.3 . Hastane iliskili Hiperglisemi

2.3.1 Yogun Bakimda Hiperglisemi

Hiperglisemi gelisimi, diyabetes mellitus Oykiisii olmayan kritik hastalarda
hastalarda kotii klinik sonuglarla iligkili bulunmustur (186-187). Yogun bakimda takip
edilen ve hiperglisemi yeni saptanmis olan hastalarda mortalite oran1 (%16), bilinen
diyabetes mellitus tanili hastalara (%3) ve normoglisemik hastalara (%1,7) gore daha
fazladir (188). Kritik hastalarda etkin glisemik kontrol klinik sonuglarda belirgin
iyilesme saglamaktadir.(189,190) 3.basamak yogun bakimda takip edilen tiim
hiperglisemik hastalarin %12'sinde diyabetes mellitus oykiisii yoktur (191).

Cesitli kritik durumlarda gelisen hipergliseminin organ disfonksiyonuna yol
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acip agmadigini inceleyen calismalar yapilmistir. Parekh ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada canli dondrdan renal transplantasyon yapilan hastalarda allograft
reperflizyonu aninda alicinin serum glukoz diizeyinin >160 mg/dL olmas1 akut bobrek
hasari ile iliskili bulmustur (p<0.01) (192).

Bagka bir c¢alismada pompasiz koroner arter bypass operasyonu gegiren
hastalarda intraoperative serum glukoz diizeyi ile postoperative akut bdobrek hasari
gelisimi arasindaki ilsiki degerlendirmis. ABH gelisimini serum glukozu >150 mg/dl
olan hastalarda, 110-150 mg/dl arasinda olan hastalara gére daha yiiksek saptamistir.
(8% vs 3%, P= 0.004) Intraoperativ plazma glukozunun >150 mg/dl olmasi pompasiz
koroner bypass operasyonu sonrasi akut bobrek hasari gelisiminde bagimsiz bir faktor

olarak iligkili bulunmustur (193).

2.3.2.Hastane Iliskili Hiperglisemi Tanim
American Diabetes Association (ADA) konsensus tanimima gore iki tanisal
kriter belirlenmistir.

Hastane iliskili hiperglisemi (Stres iligkili hiperglisemi):

a) Diyabet tanis1 olmadan aclik glukoz 2 126 mg/dl veya rastgele serum glukoz
2200 mg/dl olmasi

b) Diyabet Oykiisii olanlarda glisemik kontroliin hastalik Oncesine gore
kotiilesmesidir (192).

Son donemde diyabet tanisi olmayan hastalarda gelisen stres hipergliseminin,
siddetine bagli olarak diyabetli hastalara gore daha kotii klinik sonuglarla iliskili
oldugunu gosteren veriler elde edilmistir (194). Diyabetik olmayan hastalarda hastane
iligkili hiperglisemi gelismesi, bu hastalarda insiilin rezistanst oldugunun, glukoz

regiilasyonunun bozuldugunun ve diyabet gelismekte oldugunun bir gostergesi olabilir.

2.3.3 Hastane iliskili Hiperglisemi Patofizyolojisi

Inflamatuvar sitokinlerin dokularda ve dolasimda yiiksek konsantrasyonda
bulunmasi ve periferal dokularin glukoz kullanim kapasitesinin azalmasi baslica
mekanizmalardir. (195,196). Hepatik glukoz iiretimi artmis, glukogenez azalmis ve
glukoz intolerans1 gelismistir. insulin karsit1 hormonlar olan glukagon. katekolaminler

kortizol biiylime hormonunun salinimin artmasi ve insulin resistaninin artmasiyla
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insulin aktivitesi azalir (197). Tiimdr nekrozis faktér-a (TNF-a)'nin muhtemelen insulin
reseptoriiniin sinyal yolaklarinda degisikler meydana getirerek insulin resistansini
arttirdi1  gosterilmistir.Insiilin resistansi, lipolize yol acan katabolik bir siirece ve
inflamatuvar cevabi daha da arrttiran lipotoksisiteye neden olur (197). Stres iliskili
hipergliseminin kendisinin mi hasara yol actigi: yoksa sadece insulin karsiti hormon
salimminin siddetini, inflamatuvar cevabi ve hastaligin derecesini gosteren bir belirteg
mi oldugu net olarak ortaya konulmamistir (197). Hiperglisemi, kiimiilatif metabolik
degisiklikler sonucunda; glikoziiri, ketoniiri, osmotik diiirez, siv1 ve elektrolit kayb,
dehidratasyon hemodinamik instabilite ve doku perfiizyonunun azalmasina neden olur.
Osmotik diiirez, semptomatik hiponatremiye yatkinlik olusturur Yagsiz viicut kitlesinde
azalma, negatif nitrojen dengesi; enfeksiyonlara karsi direncin diismesi ve iyilesmenin
gecikmesinde rol oynar (198). Kronik hiperglisemi, glukoz tranporterlarinda (GLUT)
down regulasyon yaparak hiicreye kontrolsiiz glukoz girisinden koruyan mekanizmalari
indiikler. Hastane iligkili hiperglisemide bu gibi mekanizmalar yeterli olmayabilir (198).

Steroidler ve insulin rezistansini arttiran katekolaminler gibi ilaglarin
kullanilmasiyla glisemik kontrol daha da bozulur Siddetli hiperglisemi, elektrolit
bozukluklarina ve voliim siftine neden olan katabolik bir durumdur (199).

15 ¢aligmay1 kapsayan bir analizde diyabetik olamayan ve kan sekeri 110-145
mg/dl'den yiiksek olan hastalarda mortalite orani diyabetik olmayan normoglisemik
hastalara gore 3.9 kat daha fazla bulunmustur.

Bir bagka calismada akut miyokard enfarktiisii geciren hastalarda, basvuru
aninda kan sekerinin 180 mg/dl iizerinde olmasi konjestif kalp yetmezligi ve

kardiyojenik sokla iliskili bulunmustur ( 200).

2.3.4. Akut inme'de Hiperglisemi

Akut iskemik beyin hasar1 olugmasi, hiperglisemi gibi bir ¢ok faktdre duyarlilik
gosteren dinamik bir siirectir. Bu siirecte hiperglisemi; ¢esitli zarali yolaklar olusmasina
katkida bulunur (201). Inmenin akut déneminde gelisen hipergliseminin, klinik
sonuclar1 hangi mekanizma ile etkiledigi tam olarak bilinmemekle birlikte hem akut
hem de kronik hiperglisemi serebral kan akiminda azalma ,6dem ve enfarktiis ¢capinda
artis ile iliskili bulunmustur. Hiperglisemi, ekstraseliiler glutamat birikimine, kan beyin

bariyerinin bozulmasina ve hemorajik transformasyona yatkinlik olusturmaktadir.
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Hiperglisemi; lokal laktik asid iiretimini arttirarak, intraseliiler Ph'y1 diisiirerek
hiicre 6liimiine veya islevsel kayiplara yol agmaktadir ( 202).

Bruno ve arkadaslari,diizenledikleri bir ¢aligmada hastaneye bagvuru aninda
hiperglisemi saptanan iskemik inmeli hastalarda, 3 aylik izlemde daha koétii nérolojik
sonuclar elde edildigini bildirmistir (203).

Bir baska c¢alismada hiperglisemi, iskemik inme sonras1 hemorajik
transformasyon gelisimini Ongoren, bilinen tek bagimsiz faktor oldugu saptanmistir
(204)

32 calismayi igeren sistematik bir incelemede akut iskemik inmeli ve diyabetik
hastalarin % 39 ile 83 'linde; diyabetik olmayan hastalarin %8 ile 63 'linde bagvuru
aninda hiperglisemi saptanmig, bu calismada hiperglisemi; serum glukozunun 26.1
mmol/L (2110 mg/dl ) olmasi ile tanimlanmistir (205).

Hiperglisemi, akut iskemik inme ile hastaneye basvuran hastalarda, inme
baslangict ile serum glukozunun 6l¢iilmesi arasinda gegen zamana veya Ol¢iimiin aglik
ve rastgele yapilmis olmasina bakilmaksizin sik karsilagilan bir bulgudur (205). Serum
glukoz diizeyi inme baglangicindan sonraki 24 saatte diisme egiliminde iken (206, 207).
24 ile 88 .saat sonra hastanin diyabetik olup olmamasindan bagimsiz olarak yeniden
yiikselmektedir (208).

Subkutan glukoz sensorii kullanilarak 72 saate kadar devamli 6l¢iim yapilan bir
calismada hiperglisemik hastalarda enfarktiis capinin daha fazla genisledigi ve boylece
hipergliseminin enfark voliimiinii belirleyen bagimsiz bir faktor oldugu rapor edilmistir.
Bu durum gostermistir ki hiperglisemi akut donemde ilk enfaktiis capini yansittig1 gibi
inme sonrasi erken donemde enfarktiis ¢apida artmasinin bir belirtecidir (209).

Rat modeller iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada kollajenazla uyarilan
intraserebral hemorajili modellerde hipergliseminin hemorajik alanlari saran dokuda
O0demi arttirdig1 gosterilmistir (210).

Akut iskemik inmede trombolitik tedaviyi konu alan g¢aligmalarda ve son
donemde yaymlanan NINDS rt-PA analizinde hipergliseminin intraserebral hemorajik
olaylarla iligkili oldugu dogrulanmistir (211-212-213). NINDS rt-PA ¢aligmasinda
basvuru aninda serum glukoz diizeyinin yiliksek olmasi norolojik mobiditede artis
(basvuru aninda serum glukoz diizeyinde her 100-mg/dL artis i¢in odds oran1 (OR= 0.76)

ve semptomatik intraserebral kanamada serum glukoz diizeyinde her100-mg/dL artis
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icin odds oran1 (OR= 1,75, %95CI=1.11-2.78, p=0.02) bulunmustur. Intraserebral
hemorajili hastalar hari¢ tutuldugunda iliskinin zayif oldugu ve stres hipergliseminin
zararl etkilerini kismen hemorajik olaylar1 yoluyla aciga c¢ikardigina isaret etmektedir
(213).

Ayrica Alvarez-Sabin ve arkadaslar tarafindan son déonemde yapilan baska bir
calismada  basvuru aninda serum glukoz diizeyinin >140 mg/dL olmasi ilk 6 saatte
rekanalizasyon uygulanan hastalarda 3 aylik takip sonrasi (semptomatik intraserebral

hemorajili hastalar dislandiktan sonra bile) morbiditenin tek bagimsiz belirteci oldugu

(OR=8.4,%95CI=1.8- 40.0) raporlanmistir (214).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya 2010- 2014 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesi veya Noroloji Yogun Bakim
Unitesi'ne iskemik/hemorajik inme ayirrmi yapilmaksizin akut inme tanistyla yatirilarak
tedavi edilen, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini karsilayan 520 hasta dahil edildi.

Calisma igin Universitenin medikal arastirma etik kuruluna yazili basvuru
yapilarak onay alindi. (03.04.2015/162)

Calismaya dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri agsagida 6zetlendi.

Dahil edilme kriterleri:

1) 18 yas iizerindeki hastalar

2) BBT ile inme tanist dogrulanmis ve akut donemde bagvuran hastalar

Hari¢ birakma kriterleri:

1) Onceki diyabetes mellitus tanis1 bulunmak

2) Onceki kronik bdbrek hastaligi veya KBY tanis1 bulunmak

Akut inme tanistyla yogun bakima yatirilan ve ¢aligma kriterlerine uygun olan

520 hastanin dosyasi hastane bilgi yonetim sisteminde retrospektif olarak incelendi.
Demografik 6zellikler (yas,cinsiyet), komorbid hastaliklari, inme risk faktorleri
(tromboza egilim, kanamaya egilim) yogun bakimda yatis siiresi ve klinik sonug
(taburculuk, 6liim) verileri ve hastaneye basvuru aninda ¢alisilan kan 6rneklerinden
serum glukoz ve kreatinin degeri kaydedildi. ABH gelisimini takip etmek icin yatis
stiresince her giin ¢alisilan kreatinin olglimleri degerlendirildi. Akut dénemde calisilan
CRP degeri kaydedildi. ABH tanis1t KDIGO kriterleri dogrutusunda serum kreatinin
degerinde ;

Evre-1) 48 saat i¢inde >0,3 mg/dl artma veya 7 giin igcinde bazal degerden
1,5-1,9 kat1 artig yada 6 saatlik takip boyunca idrar miktarinin <0,5 ml/kg/saat olmasi,

Evre-2) Bazal degerden 2,0-2,9 kat artis yada iki 6 saatlik blok boyunca idrar
miktarmin <0,5 ml/kg/saat olmasi,

Evre-3) Bazal degerden 3 kat artis yada serum kreatinin >4,0 mg/dl yada RRT
baslanmasi veya 24 saatten daha uzun siire boyunca <0,3 ml/kg/saat ya da >12 saat

boyunca aniiri (215) olmasina gore konuldu Hiperglisemi, diyabetes mellutus tanil
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hastalar hari¢ tutularak basvuru anindaki serum glukozu 2126 mg/dl olmasina gore

belirlendi . CRP esik degeri 21.2 mg/dl olarak alind.

Hastalar ;

1) Bagvuru aninda hiperglisemi ve ABH gelisen grup

2) Basvuru aninda hiperglisemi gelisen ve ABH gelismeyen grup

3) Bagvuru aninda hiperglisemi gelismeyen ve ABH gelisen grup

4) Bagvuru aninda hiperglisemi ve ABH gelismeyen grup olmak iizere 4 gruba
ayrildi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package
for SocialSciences) 18.0 yazilimi (SPSSInc, ChicagolL) kullanilarak yapildi.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenler icin Student-t testi
kullanilarak gruplar arasi1 karsilagtirmalar yapildi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenler i¢in Mann Whithney -U testi yapildi. Gruplar arasinda bagimli ve bagimsiz
degiskenler chi-square, odds ratio, logistik regresyon, pearson korelasyon, tek yonlii
anova testleri kullanildi. Calismada sekonder olarak basvuru anindaki serum glukoz
degerinin Olen ve taburcu olan hastalar1 ayirmadaki performansi, ABH gelisen ve
gelismeyen hastalar1 ayirmadaki performansinin  belirlenmesinde ROC (receiver
operator curve) egrisi kullanildi. Sagkalim analizleri kaplan meier yontemi ile elde

edildi.
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4. BULGULAR

Calisma populasyonunun 249 (%47.9)u erkek, 271 (%52.1)'i kadindi. Yas
ortalamas1 68.6 = 17.0  yil, yaslarin dagilimi 19-107 arasindaydi. Bagvuru aninda
serum glukozu ortalama 138 mg/dl + 49.7, kreatinin degeri ortalama 1.1 mg/dl +1.42,
akut donemde ¢aligilan CRP degeri ortalama 6.5 + 7.4 mg/dl ve yogun bakimda yatis
stiresi ortalama 15.2 giin =16.9 bulundu. CRP degerleri ve yogun bakimda yatis siiresi

icin Kolmogorov Smirnov testi ile normal dagilim gosterip gostermedigi degerlendirildi.
Her iki degisken normal dagilim gostermedigi anlasilarak bu degiskenlerin analizinde
nonparametrik testlerden Mann Whitney U testi uygulandi. Hastalarin 359 (%69)'u
taburcu olurken, tedavi siireci, 161 (%31) hastada Oliimle sonuglandi. Tiim

populasyonda mortalite oran1 %30.9 hesapland:.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari

En diisiik En yiiksek Ortalama
Yas (yil) 19 107 68.6+ 17.0
Kreatinin(mgdl) 0.4 4.9 1.0+ 0.69
Glukoz (mg/dl) 65 423 1374+ 454
CRP(mg/dl) 0.1 37.0 6.5+ 74
Yb'deyatis  siiresi|1 136 152+ 16.9
(giin)
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Komorbid hastaliklar ve risk faktorleri incelendiginde akut inmeli hastalarin
103 (%]13.1)'unda herhangi bir komorbid hastalik bulunmazken; hipertansiyon (HT),
hastalarin 242 (%30.7)'sinde, atriyal fibrilasyon (AF) 101 (%12.8)'inde, koroner arter
hastalig1 (KAH) 88 (%11.1)'linde, serebrovaskiiler hastalik (SVH) 80 (%10.1)inde, kalp
yetmezligi (KY) 68 (%8.6), diger nedenler 29 (%3.6) hastada mevcuttu. iki ana
kategoriye ayrilan risk faktorleri; tromboza egilim 59 (%7.5) hastada ve kanamaya

egilim 16 (%2.9) oraninda saptandi.

Tablo 2. Komorbid hastaliklar ve risk faktorleri dagilim

KOMORBID SIKLIK %
Hipertansiyon 242 30.7
Atriyal fibrilasyon 101 12.8
Koroner arter hastaligi 88 11.1
Serebrovaskiiler hastalik 80 10.1
Kalp yetmezligi 68 8.6
Komorbid bulunmayan 103 13.1
RISK FAKTORLERI

Tromboza egilim 59 7.5
Kanamaya egilim 16 2.9
Diger nedenler 29 3.6
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0= komorbid yok 1=HT,2=KAH,3=AF ,4=KY 5=Hiperlipidemi,6=0Obezite
7=SVH 8=Tromboza egilim 9=KOAH 10 Kanamaya egilim
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0= komorbid yok 1=HT ,2=KAH,3=AF,4=KY 5=Hiperlipidemi,6=0Obezite
7=SVH 8=Tromboza egilim 9=KOAH 10 Kanamaya egilim

Sekil 6. Komorbid hastaliklar ve risk faktorlerin yiizde oranlar1 ile dagilim

Olusturulan 4 grupta hastalarin dagilima;

GRUP 1) Bagvuru aninda hiperglisemi ve ABH gelisen grupta 94 hasta
(%18.0)

GRUP 2) Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen ve ABH gelismeyen grupta
173 hasta (%33.2)

GRUP 3) Basvuru aninda hiperglisemi gelismeyen ve ABH gelisen grupta 42
hasta (%38.0)

GRUP 4) Basgvuru aninda hiperglisemi ve ABH gelismeyen grupta 211 hasta
(%40.8) mevcuttu.
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Tablo 3. Calisma populasyonunun gruplara dagilimi

GRUPLAR Hasta say1s1 %

1 94 %18.0
2 173 %33,2
3 42 %38

4 211 %40.8
Toplam 520 %100

Tablo 4. Grup 1 i¢in hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar

bulgular
GRUP 1 n=94 En distik En yiiksek Ortalama
Yas (yil) 19 92 70.5+15.2
Kreatinin 0.5 4.9 1.97 £0.88
(mg/dl)
Glukoz (mg/dl) | 112 460 173+47,6
CRP (mg/dl) 0.14 37 9.849.4
YB de yatis | 45 12.4+11.4
stiresi (giin)
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Tablo 5. Grup 2 i¢in hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar

bulgular
GRUP 2 n=173 | En diisiik En yiiksek Ortalama
Yas (y1l) 22 107 70.2+15.3
Kreatinin 0.41 1.3 0.73 £0.15
(mg/dl)
Glukoz (mg/dl) | 126 489 165+41.0
CRP (mg/dl) 0.1 26 6.7+6.9
YB de yatis 1 136 18.0£21.6
stiresi  (giin)

Tablo 6. Grup 3 i¢in hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar

bulgular
GRUP 3 n=42 | En diisiik En ytiksek Ortalama
Yas (y1l) 22 96 70£16.6
Kreatinin 1.1 4.6 1.91 +0.70
(mg/dl)
Glukoz (mg/dl) | 89 124 110+9.2
CRP (mg/dl) 0.35 35 7.6 £9.0
YB de yatis 1 112 19.9+25.0
stiresi  (giin)
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Tablo 7. Grup 4 i¢in hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari

GRUP 4 n=211 | En diisiik En ytiiksek Ortalama
Yas (y1l) 20 107 66.4+18.8
Kreatinin 0.4 1.26 0.73+0.15
(mg/dl)

Glukoz (mg/dl) | 65 135 103£13.3
CRP (mg/dl) 0.1 32 4.5+5.7
YB de yatis 1 58 13.4+11.1
stiresi  (giin)

(Calismaya dahil edilen hastalarin 136 (%26.1)'inde ABH gelisti. ABH gelisen
grupta ortalama yas 70.6 £15.1 yil, ABH gelismeyen grupta 67.9 +17.6 yil bulundu.

Yas, ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli farklilhik gostermedi
(p=0.103).

Erkek hastalarin 9%30.5'inde, kadin hastalarin %22.1'inde ABH gelisti. Erkek
cinsiyet ile ABH gelisimi arasinda istatistiksel anlaml iliski saptandi (p=0.03).

ABH gelisen grupta ortalama kreatinin degeri 2.28 mg/dl * 1.42, iken, ABH
gelismeyen grupta 0.73 mg/dl & 0.15 idi (p<0.001).

ABH gelisen grupta ortalama CRP degeri 9.2 = 9.3 mg/dl, ABH gelismeyen
grupta 5.5 £6.3 mg/dl bulundu. CRP ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
anlamli farklilik gosterdi (p<0.001).

ABH gelisen grupta yogun bakimda yatis siiresi 14.7 giin =17.1 iken ~ABH
gelismeyen grupta 15.4 giin =16.8 olup ABH gelisimi ile yogun bakimda yatis siiresi

arasinda anlaml iligki saptanmadi (p=0.289).
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Hastalarin komorbid durumlar1 ile ABH gelisimi arasindaki iligki incelendi.

Hipertansiyon, ABH gelisen grupta 69 (%50.7), koroner arter hastaligi 26 (%19.1),
atriyal fibrilasyon 28 (%20.5), serebrovaskiiler hastalik 23 (%16.9), kalp yetmezligi 16

(%11.7) hastada goriiliirken komorbidlerin dagilimi ile ABH gelisimi arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi. P degerleri asagidaki tabloda gosterildi.

Tablo 8. ABH gelisimi ile hastalarin demografik ,klinik ve laboratuvar verileri

arasindaki iliski

Komorbid ABH (n=136) NonABH (n=384) P degeri

Hipertansiyon 69 (%50,7) 173 (%45,0) 0,12

Koronerarter hastaligi 26 (%19.1) 62 (%16.1) 0.11

Atriyal fibrilasyon 28 (9%20.5) 73 (%19.0) 0.13

Serebrovaskiiler hastalik |23 (9%16.9) 57 (%14.8) 0.39

Kalp yetmezligi 16 (%11.7) 46 (%11.9) 0.09

Demografik 6zellikler

Yas 70.6 = 15.1 67.9 £17.6 0.1

Erkek/Kadin 76(%30.5)/60 ( %22.1) (173 (%70.5) /211 (%77.9)|0.03

Laboratuvar

parametreleri

Kreatinin (mg/dl) 1.93 +0.79 0.73 £0.15 p<0.001

Bagvuru aninda serum|156 +55.1 132 = 4.1 p<0.001

glukozu (mg/dl)

CRP (mg/dl) 92 +93 55+63 p<0.001

YB de yatis siiresi/giin ~ [14.7 giin +17.1 15.4 giin + 16.8 P=0.28
9
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Calisma populasyonunun 267 (%51.3)'linde basvuru aninda serum glukozu 2126
mg/dl 6l¢iildi

Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta ortalama yas 70.5 +15.0 yil,
gelismeyen grupta 66.6 =+ 18.6 yil bulundu. Yas, bagvuru aninda hiperglisemi gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda anlamli farklilik gésterdi. (p=0.009) .

Erkek hastalarin %46.9'unda, kadin hastalarin %55'inde basvuru aninda
hiperglisemi gelisti. Cinsiyet ile Stres hiperglisemi gelisimi arasinda anlamli iliski
saptanmadi (p=0.570).

Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta ortalama CRP degeri 7.8 8.0
mg/dl iken, bagvuru aninda hiperglisemi gelismeyen grupta 5,0 &= 6,5 mg/dl bulundu.
CRP degeri gruplar arasinda istatistiksel anlaml diizeyde farklilik gosterdi.(p<<0.001).

Basvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta yogun bakimda yatis siiresi 15.9
gin =18.8 ,bagvuru aninda hiperglisemi gelismeyen grupta 14.5 giin +14.5 olup
basvuru aninda hiperglisemi gelisimi ile yogun bakimda yatis siiresi arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. (p=0.482)

Basvuru aninda hiperglisemi ve ABH tanilarina gore olusturulmus 4 grubun
verilerine gére; Bagvuru aninda hiperglisemi gelisenlerin %35.2'sinde ABH gelisirken
basgvuru aninda hiperglisemi gelismeyenlerin %16.6'ssnda ABH gelisti. Bu verilerle

bagvuru aninda serum glukozunun 2126 mg/dl olmasinin ABH gelisimini 2.7 kat

arttirdig1 saptandi (OR=2.7 CI=1.8-4.1, p<0.001).
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Tablo 9. Bagvuru aninda hiperglisemi grubu ve ABH grubu c¢apraz tablo

‘ ABH
ABH gelisen | gelismeyen
grup grup Toplam
Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen|94 (%35.2) 173 267
grup (%100)
Bagvuru aninda hiperglisemi|42 (%16.6) (211 253
gelismeyen grup (%100)
Toplam 136 384 520
Bar Chart
250 1=ABH,
2=nonABH
M 1,00
2,00
2007

1507

Count

1007

507

1,00

Sekil 7. Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen hastalarda ABH gelisim

2,00
1>126mg/d|, 2<126mg/d
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ABH gelisen grupta basvuru anindaki serum glukoz degeri ortalama 156 mg/dl
+55.1 iken ABH gelismeyen grupta 132 mg/dl + 46.1 olup basvuru anindaki serum
glukoz degeri ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel anlamli olarak
farkl1 bulundu (p<0.001).

ROC analizine gore basvuru anindaki serum glukoz degerinin 142 mg/dl 'in
tizerinde olmas1 ABH gelisimi ile anlamli diizeyde iligkili bulundu (AUC=0.667+0.25
SD p<0.001) Bu esik degerde duyarlilik %50.7 6zgiilliikk % 74.2 bulundu.

ROC Curve
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Sekil 8. Bagvuru aninda serum glukoz degerinin ABH gelisimi i¢in ROC egrisi
(AUC=0.677)
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Olen hasta grubunda basvuru aninda ortalama serum glukoz diizeyi 145 mg/dl
+ 55.2 iken taburcu olan grupta 120 mg/dl £37.3 olup 6lenlerin bagvuru anindaki
ortalama serum glukoz diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0.001)

ROC analizine goére bagvuru anindaki serum glukoz degerinin 138 mg/dl 'in
tizerinde olmast mortalite ile anlamli diizeyde ilskili bulundu (AUC=0.665 + 0.25 SD
p<0.001) Bu esik degerde duyarlilik %50.9 6zgiilliik % 69,6 bulundu

ROC Curve
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Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 9. Bagvuru aninda serum glukoz degerinin 6len ve taburcu olan hastalar i¢in ROC

egrisi (AUC=0.665)
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Basvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta 6lim orani %40.4, bagvuru aninda

hiperglisemi gelismeyen grupta Oliim oran

%20.9

saptandi Basvuru aninda

hiperglisemi gelisen hastalarda 6liim oraninin istatistiksel anlamli oranda daha yiiksek

oldugu ve basvuru aninda hiperglisemi gelisiminin mortaliteyi 2.5 kat arttirdig1 saptandi.

(OR=2,5 CI=1.7-3.7, p<0.001).

Tablo 10. Basvuru aninda hiperglisemi ve klinik sonug ¢apraz tablo

Klinik Sonug Olen Taburcu Toplam
Basvuru aninda hiperglisemi| 108 (%40.4) | 159 267(%100)
gelisenler
Bagvuru aninda hiperglisemi|53 (%20.9) |200 253 (%100)
gelismeyenler
Toplam 161 359 520
Bar Chart
200 1=0len,
2=Taburcu
outcome
M 1,00
® 2,00
1507
wlid
c
3
o 100
50
0—

1,00
1>126mg/dl, 2<126mg/dl

2,00

Sekil 10. Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen hastalarda mortalite
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ABH gelisen olgularin % 57.3'i Olimle sonuglanirken ABH gelismeyen
olgularin % 21.6 si 6liimle sonuglanmistir. Bu verilere gére ABH gelisimi ile mortalite
arasinda anlamli korelasyon oldugu, ABH gelisen hastalarda gelismeyenlere gore

mortalitenin 4.8 kat arttig1 saptandi (OR= 4,8 ,CI=3,2-7.4 , p<0.001)

Tablo 11. ABH grubu -Klinik sonug grubu ¢apraz tablo

Klinik Sonug ABH nonABH Toplam

Olen 78 (%57.3) 83 (%21.6) 161

Taburcu olan 58 (%42.7) 301 (%78.4) 359

Toplam 136(%100) 384(%100) 520

Bar Chart
400 1 =OI§L\t,gzLae burcu

H1.00
E2.00

3004

2007

Count

1007

1=ABH, 2=nonABH

Sekil 11. ABH gelisen hastalarda mortalite
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Kaplan-meier analizi sonuglarina goére basvuru aninda hiperglisemi gelisen
grupta ortalama sagkalim 51 gin (%95 CI=39,0-63,5) gelismeyen grupta 58 giin
saptandi (%95 CI=41.2-75.9)

Survival Functions

o 1>126,
: 2</=126
11,00
712,00
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0,8
T 067
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|
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/)]
£
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0.2 + +—
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0,07
| | T | | |
0,00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00
ybdeyatissuresi

Sekil 12. Basvuru aninda hiperglisemi gelisen hastalarda sagkalim
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ABH gelisen grupta sagkalim 31 giin iken (%95 GA 21,3-42,1), ABH
gelismeyen grupta 69 giin (%95 CI=54,8-84,9 ) saptandi.

Survival Functions
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Sekil 13. ABH gelisen hastalarda sagkalim
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5. TARTISMA

Inme tiim diinyada 6liimlerin ve sakatliklarin énde gelen nedenlerinden biridir .
Inme ayni zamanda yashlardaki epilepsinin en sik nedeni , demansin ikinci en sik
nedeni olup, depresyonun da sik nedenleri arasindadir (216, 217). Inme iilkelerin
ekonomisine getirdigi agir yiik nedeniyle toplumsal bir saglik sorunudur.

Inme baslangicinda akut hiperglisemi gelisen hastalarda islevsel kusurlarm arttig1,
hastanede kalis siiresinin uzadig1 ve 6liim oraninin daha yiiksek oldugu son dénemde
yapilan bir¢ok ¢alismada ortaya koyulmustur (218).

ABH insidans1 hastanede yatan populasyonda giderek artmakta, (219)
hastanede yatis ve taburculuk sonrasi dénemde kaynaklarin O6nemli Olciide sarf
edilmesine yol agmaktadir (220). Ayrica ABH yogun bakimda yatan hastalarda olduk¢a
stk goriilmekte ve  insidanst %30 'a varmaktadir. Bu hastalarin %6'sinda diyaliz
tedavisi gerekmektedir (221). Yogun bakim hastalarinda sik goriilen, hipotansiyon
voliim dengesinin bozulmasi, elektrolit bozukluklar1 , kanamalar, loop diiiretiklerinin ve
antihiprtansiflerin  kullanimina gereksinim olmasi, vazopressorlerin kullanimina
gereksinim olmasi, sepsis ve gerekli kildig1 ¢oklu antibiyotik rejimlerinin kullanilmasi,
kalp yetmezligi ve sirozlu hastalarda dekompansasyon gibi durumlarin ABH gelismesi
riskini arttirdiklar1 iyi bilinmektedir. Fakat kritik hastalarda siklikla karsimiza ¢ikan
problemlerden biri olan hiperglisemi iyi anlagilmamis ve ABH gelisiminde roli olup
olmadig1 net olarak olarak ortaya konulamamistir. Bu konu iizerinde son yillarda
yapilan ¢alismalar sinirl sayidadir.

Son donemde yayimlanmis olan STEMI ile bagvuran ve PCI (perkutan koroner
girisim) yapilan diyabetik olmayan 1065 hastay1 kapsayan c¢alismada hastalar; bagvuru
aninda  serum glukoz <140 mg/dl olanlar, bagvuru aninda serum glukozu 140-200
mg/dl arasinda olanlar ve bagvuru aninda serum glukoz 2200 mg/dl olanlar olmak iizere
3 gruba ayrilmis, 402 (%38) hastada hiperglisemi gelismistir. bagvuru aninda serum
glukoz 2200 mg/dl olan hastalarin %?20'sinde ABH gelisirken bagvuru aninda serum
glukoz 140 -200 mg/dl arasinda olanlarin %8'inde ,basvuru aninda serum glukoz <140
mg/dl, olanlarin %7'sinde ABH gelismistir (p = 0.001) Siddetli hiperglisemi ile ABH
gelisimi arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmistir.(OR=2.46, %95 CI=1.16-5.28;
p = 0.018). Bu calismada bagvuru anindaki hiperglisemi, serum glukoz diizeyi 2140
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mg/dl olmasi olarak tanimlanmis ve ABH tanist AKIN kriteri dogrultusunda
belirlenmistir. (222)

Biz, bu calismamizda daha Onceki yayinlarin aksine ABH tanisint KDIGO
kriterlerine gore ve hiperglisemi tanisini diabetes mellitus hastalarini hari¢ tutarak
basvuru aninda serum glukozu 2126 mg/dl olarak belirledik Calismaya dahil edilen
hastalarin 267 (%51.3)'linde bagvuru aninda serum glukozu 2126 mg/dl saptanarak
hiperglisemi tanist1 koyuldu. Basvuru aninda hiperglisemi gelisen hastalarin
%35.2'sinde ABH gelisirken, bagvuru aninda  hiperglisemi gelismeyen hastalarin
%16.6'sinda ABH gelisti.(OR=2.7 CI=1.8-4.1, p<0.001) Bu verilerle bagvuru aninda
hipergliseminin ABH gelisimini 2.7 kat arttirdig1 ve ABH gelisimini 6ngoren bagimsiz
bir belirte¢ oldugu saptanmistir.

Yakin zamanda yayinlanmig olan baska bir ¢aligmada spesifik bir tan1 grubu
belirlenmeden yogun bakimda ABH gelisen 100 hastay1 kapsayan bir kohortta serum
glukoz diizeyi ile hastane i¢i mortalite arasinda iligki arastirilmis . Serum glukozu <110
mg/dl olan grupta mortalite %58 iken, serum glukozu 110-165 mg/dl arasinda olan
grupta %72, serum glukozu >165 mg /dl olan grupta %100 saptanmistir.
Hipergliseminin sadece diyabetik olmayan grupta mortaliteyi arttirdigi belirlenmistir.
Bu ¢alismada hiperglisemi tanimi serum glukozu 2110 mg/dl ve ABH tanis1 RIFLE
kriterlerine gore belirlenmistir.Ayrica bu calismada serum glukozu 109 mg/dl degeri
hastane i¢i mortaliteyi en iyi belirleyen esik deger olarak saptanmis (AUC=0.613)
(223).

(Calismamizda basvuru aninda serum glukozu 2 126 mg/dl 6l¢iilen grupta 6lim
orani %40.4 iken bagvuru aninda serum glukozu <126 mg/dl olan grupta %20.9 olup
basvuru aninda hiperglisemi gelisen hastalarda mortalitenin istatistiksel olarak anlamli
oranda daha yiliksek oldugunu saptadik Basvuru aninda gelisen hipergliseminin
mortaliteyi 2.5 kat arttiran bagimsiz bir faktdr oldugu saptandi (OR=2,5 CI=1.7-3.7,
p<0.001). ROC analizi ile bagvuru anindaki serum glukozu 138 mg/dl esik degerde
mortaliteyi belirleyen en yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahip oldugunu saptadik
(AUC=0.665, p<0.001). ROC analizi ile bagvuru anindaki serum glukozunun 142 mg/dl
esik degerinde ABH gelisimini belirleyen en yiiksek duyarhilik ve ozgiilliige sahip
oldugunu belirledik.(AUC=0.667 p<0.001)

Moriyama ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen bir ¢alismada akut miyokard
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enfarktiisii ile hastaneye basvuran, diyabetik olan ve olmayan hastalarda bagvuru
anindaki hiperglisemi ile ABH gelisimi arasindaki iliski irdelendi. ABH, hastalarin %13
tinde gelisirken bu hastalarda ABH gelismeyenlere gore mortalite daha yiiksek saptandi
(25% vs. 3%, P<0.001). ABH gelisen hastalarin bagvuru aninda serum glukoz diizeyi
ABH gelismeyenlere gore daha yiiksek saptandi (222+105mg/dl vs. 166+69mg/dl,
P<0.001). ABH insidanst bagvuru anmdaki serum glukoz diizeyi arttikca
artmaktadir.Serum glukozu <120mg/dl olanlarda %7; serum glukozu 120-160mg/dl
arasinda olanlarda 9% ; serum glukozul60— 200 mg/dl olanlarda 11% ; ve serum
glukozu >200mg/dl olanlarda 28% bulundu (P<0.001). Serum glukoz diizeyinin ABH
gelisiminde bagimsiz bir belirte¢ oldugu sonucuna varildi (OR=1.10; 95% CI=
1.03-1.18, P=0.02) (224).

Bizim calismamizda hastalarin 136 (%26.1) 'inde ABH gelisti. ABH gelisen
grupta bagvuru anindaki serum glukozu ortalama 156 mg/dl + 55.1 iken ABH
gelismeyen grupta 132 mg/dl + 46.1 6l¢iildii. Bagvuru anindaki serum glukoz diizeyi
ABH gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.001). Calismamizda hem ABH gelisen grupta hem gelismeyen grupta
serum glukoz diizeyinin daha diisiikk saptanmasi diyabetli olgularin dahil edilmemis
olmasina baglandi

Bizim ¢alismamizda ABH gelisen olgularin % 57. 3'i 6limle sonuglanirken
ABH gelismeyen olgularin % 21.6 s1 dliimle sonuclandi (OR= 4,8 ,CI=3,2-74 |,
p<0.001). Bu verilerle ABH gelisimi ile mortalite arasinda anlamli korelasyon oldugu
ve ABH gelisiminin mortaliteyi 4.8 kat arttirdig1 saptandi. Literatiirde multidisipliner
yogun bakim populasyonunda RIFLE ve AKIN kriterlerine gore belirlenmis ABH
vakalar1 lizerinde yapilan ¢aligmalarda ABH evresinin ilerlemesiyle ve diyaliz ihtiyaci
gelismesiyle artan  farkli mortalite oranlar1 yayinlanmaistir.

Erkek hastalarin % 30. 5'inde, kadin hastalarin % 22.1'inde ABH gelisti. Erkek
cinsiyet ABH gelisen hastalarda anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.03). Bu bulgu
literatlirle uyumlu olup sebebi vaskiiler hastalik ve obstriiktif iiropatinin erkek
hastalarda daha sik goriilmesi olabilir.

ABH gelisen ve gelismeyen grupta ortalama CRP degeri sirasiyla ( 9.2 vs 5.5)
olgiildii. CRP ABH gelisen grupta daha yiiksek olup ABH gelisimi ile anlamli diizeyde
iliskili bulundu (p<0.001).
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Bununla birlikte calismada ABH gelisimi iizerine etkileri incelenen diger
faktorler; yas, hipertansiyon ,koroner arter hastaligi atriyal fibrilasyon kalp yetmezligi
serebrovaskiiler hastalik ve yogun bakimda yatis siiresi bakimindan ABH gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda anlamli farklilhik goézlenmedi (p degerleri tablo-4'te
gosterilmistir).

Bagvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta ortalama yag 70.5 +15.0 yil,
gelismeyen grupta 66.6+18.6 olup yas, basvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta
istatistiksel anlaml1 farklilik gosterdi (p=0.009).

Bagvuru aninda  hiperglisemi gelisen ve gelismeyen grupta ortalama CRP
degeri sirastyla (7.8 vs 5.0) olup CRP, bagvuru anindaki hiperglisemi ile istatistiksel
anlamli korelasyon gosterdigi bulundu (p<0.001).

Yogun bakimda yatis siiresi basvuru aninda hiperglisemi gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda anlamili farkli bulunmadi (p>0.05).

Kaplan-meier analizi sonuglarina gore ABH gelisen grupta ortalama sagkalim
31 giin (%95 GA 21.3-42.1), ABH gelismeyen grupta 69 giin (%95 CI=54.8-84.9)
saptandi.

Basvuru aninda hiperglisemi gelisen grupta ortalama sagkalim 51 giin
(%95CI=39.0-63.5), gelismeyen grupta 58 giin (%95 CI=41.2-75.9) saptandi. ABH ve
basvuru aninda hiperglisemi gelisiminin mortalitenin artmasiyla iligkili olarak sagkalimi
anlamli diizeyde kisalttig1 saptanmustir.

Bu bulgular 1s181inda  akut hemorajik veya iskemik inmeli diyabetik hastalarda
oldugu gibi diyabetik olmayan hastalarda da normoglisemi, miimkiin olan en kisa
siirede saglanmalidir. Hipergliseminin kontrol edilmesi ile riskin azalip azalmadigini
degerlendirmek amaciyla randomize kontrollii calismalar diizenlenmelidir. Ozellikle
diyabetik olmayan hastalarin, hipergliseminin devam etmesiyle beyin hasariin ilerleme
riski altinda oladuklar1 unutulmamalidir.

ASA/AHA' nin giincel klavuzu akut inme nedeniyle hastanede yatis siliresince
serum glukozunun 140-180 mg/dl araliginda tutulmasini dnermektedir (225).

Yogun bakimda hiperglisemi gelisen diyabetik olmayan hastalarda hipergliseminin
koti etkilerinden korunmak i¢in iist sinir heniiz net olarak belirlenmemis olsa da serum
glukozunun180 mg/dl'nin altinda tutulmasi siddetle 6nerilmektedir (226).

Halen orta diizeyde glisemik kontroliin etkinligini degerlendiren giincel
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klavuzlar birbirinden oldukca farkli degerler 6nermektedir (European Stroke Initiative
EUSI: >10 mmol/L=180 mg/dl ve American Stroke Association ASA >300 mg/dL =
16.63 mmol/L) (227). Hedef glukoz diizeyinin belirlenmesi i¢in daha fazla klinik
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Basgvuru anindaki hiperglisemi, akut inme tanisiyla yogun bakima kabul edilen
diyabetik olmayan hastalarda akut bobrek hasar1 ve mortalitede artis1 predikte eden bir
belirtegtir Bu hasta populasyonunda ABH'in erken tanimmmasi, prognozun

belirlenmesinde ve diger klinik yaklasimlarin tayin edilmesinde faydali olabilir.
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