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OZET

YOGUN BAKIM HASTALARINDA SEPSIS VE SEPSIS DISI NEDENLi AKUT BOBREK HASARI GELISEN
HASTALARDA MORTALITE BELIRTEGCLERININ SAPTANMASI VE KIYASLANMASI

Giris :

Akut bobrek hasari (ABH) glomeriler filtrasyon hizinda ani ve devam eden diisme,
nitrojendz artiklarin birikimi, bébreklerin sivi-elektrolit ve asit-baz dengesini saglayamamasi
ile karakterize, yogun bakimlarda sik gorilen, artmis morbidite ve mortalite ile sonuglanan
bir durumdur. Sepsis ise, enfeksiyona karsi sistemik yanitin yol actigi belirli derecede organ
islev bozuklugunu icinde barindiran ciddi bir klinik tablodur. Gerek sepsis gerekse ABH tek
baglarina ciddi mortalite nedenleri olup ikisinin birlikteligi hem mortaliteyi artirmakta hem

de sag kalan hastalarda ciddi morbiditeye neden olmaktadir.

Amag:

Calismamizdaki amag yogun bakima yatirilan ve takiplerinde ABH gelisen hastalarda
mortalite ve morbidite Uzerinde etkili olabilecek risk faktorleri ile laboratuvar
parametrelerini saptamak ve inflamasyon gostergesi olarak kullanilan basit bir parametre
olan NLO ve ANLO degerlerini incelemek ve ABH nedeni olarak sepsis ve sepsis disi diger
nedenler arasindaki mortaliteyle iliskili 6ngordiriict belirtegleri ortaya koymaktir.

YOéntem:

Calismamiza Ocak 2012 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi ic
Hastaliklari Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi’'nde yatarak tedavi géren, ABH tanili ve
verilerine retrospektif olarak ulasilabilen 201 olgu dahil edildi. Tim Kohort hastalari (n=201)
ABH nedenlerine gore; sepsis zemininde ABH gelisen hastalar, Grup A (n= 112 ) ve sepsis disl

etiyolojilerle ABH gelisenler, Grup B (n= 89 ) olarak siniflandirildi.

Bulgular :
Hastalarin % 51,7'si erkek ve yas ortalamasi 72.5 + 14.80 (19-96) olup gruplar
arasinda fark saptanmadi. Takipte hastalarin %26,9‘u sonlanim noktasi olan 6lim gergeklesti.

Grup A’ da 42 (%36,6), Grup B’ 13 hasta (%14,6) takipte excitus oldu (p= 0.002). ABH
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etiyolojisi; sepsis %54.2 (n=109), KKY %14.9 (n=30) , ila¢ %13.9 (n=28 ) ve diger nedenler
%17.2 ( n=34 ) seklinde siralanmaktadir. Hastalarin %40.3 DM, % 52,1 KVH , %22,9 evre 1,2
veya 3 kronik KBH olup DM ve KVH agisindan gruplar arasinda fark yok iken KBH Grup A’ da
belirgin olarak daha sik saptandi ( p=0.01 ). Basvuruda Grup A’da sistolik ve diyastolik kan
basinci ortalamasi daha distk ve inotrop ihtiyaci belirgin olarak daha fazla idi ( p=0.001 ).
Yatis sliresi; tim kohortta 11,9 + 8,9 glin olup Grup B’ de anlamli olarak daha kisa saptandi (
Grup A ‘da ortalama 12,8 £2,2 Grup B’de 10,2 + 2 p<0.001 ) . Tim Kohort hastalarinda tek
degiskenli analizde; 265 yas, sepsis varligi, KVH 6ykisu, inotrop ihtiyaci, taburculuk kreatinin,
CRP, albumin, WBC, NLO ve MPV degerlerinin mortalite ile iliskili oldugu saptandi.
Multivariate analizlerde ise; basvuru anindaki hemoglobin ve taburculuk esnasindaki
kreatinin, CRP, albliimin ve NLO degerlerinin mortalitenin bagimsiz 6ngordiiricileri oldugu
ve sepsis varliginin mortaliteyi bagimsiz olarak 5.95 kat arttirdigi saptandi [ OR: 5.95 (1.25-
28.48) ]. Tum Kohortta ve her iki grupta DM, KBH ve tani anindaki ABH evreleri ile
baslangicta ya da takipte HD tedavisi almis olmanin mortalite iliskili oldugu saptanmadi. Tim
gruplarda basvuru NLO degerleri tek basina mortalite ile iliskili saptanmadi. Ancak sonlanim
NLO degerleri; hem tiim kohortta hem de her iki grupta mortalite ile iliskili saptandi (
p<0,001 ). Ayrica ANLO (sonlanim NLO — basvuru NLO), tim kohortta ve sepsis grubunda
mortalite ile iliskili saptandi (p<0,001) . Ancak sepsis disi grupta istatistiksel anlamliga
ulasmadi. Bu sonug 1siginda, bir hastada yatisindaki NLO degerinden ziyade asil dnemli olan
hastalarda yatisi boyunca NLO’ da olan degisimin mortaliteyi 6ngérmede daha degerli oldugu
sonucuna ulagildi.
Sonug:

Calismamizda, septik bir hastada basvuru NLO degerine gore takipte NLO degerinin
artmasi ve/veya sabit kalmasi veya belirgin olmayan bir diisus izlenmemesi hastalarda devam
eden inflamasyonun 6nemli bir gostergesi olup mortalite ile belirgin iliskisi mevcut oldugu

saptanmistir.
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ABSTRACT

IDENTIFICATION AND COMPARISON OF THE MARKERS OF MORTALITY IN INTENSIVE CARE
PATIENTS WITH SEPTIC OR NON-SEPTIC ACUTE KIDNEY INJURY
Introduction:

Acute kidney injury (AKI) is characterized by an abrupt and progressive decline in
glomerular filtration rate, in addition to accumulation of nitrogenous waste products and
failure of the kidneys to maintain fluid/electrolyte and acid/base balances. AKI is common
among intensive care patients and is associated with increased morbidity and mortality.
Sepsis, on the other hand, is a serious clinical condition resulting from systemic response to
infection and it involves a certain level of organ dysfunction. Both sepsis and AKI alone can
result in significant mortality, whereas coexistence of these two entities leads to an even
higher rate of mortality among the patients and a significant rate of morbidity among the
survivors.

Objective:

Objectives of the present study include identification of the risk factors and
laboratory parameters that can potentially affect the rates of mortality and morbidity, and
to investigate the NLR and ANLR values as basic markers of inflammation in patients who are
hospitalized in intensive care unit and develop AKI during follow-up.

Methods:

A total number of 201 patients, who were diagnosed with AKI while receiving
inpatient treatment at Internal Diseases Department Intensive Care Unit of Ege University
Medical Faculty Hospital between January 2012 — June 2014 and whose data could be
retrospectively retrieved, were included in this study. Depending on the cause of AKI, all
patients included in the study cohort (n=201) were assigned to one of the following groups:
Group A, including the patients with septic AKI (n=112), and Group B, including the patients
with AKI due to non-septic etiologies (n=89).

Findings:

Mean age of the patients included in this study was 72.5 + 14.80 years (19-96 years)
and 51.7% of them were male. There was no significant difference between the study groups
in terms of mean age and gender distribution. Endpoint of death was reported in 26.9% of

the patients during follow-up; 42 (36.6%) patients in Group A and 13 (14.6%) patients in
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Group B died during follow-up period (p= 0.002). The most common etiologies of AKl were
sepsis (54.2%, n=109), CCF (14.9%, n=30), medications (13.9%, n=28) and other causes
(17.2%, n=34), respectively. Of all patients included, 40.3% had DM, 52.1% had CVD and
22.9% had stage 1, 2 or 3 chronic KD. While there was no significant difference between the
two groups with respect to the frequency of DM and CVD, the frequency of CKD was
significantly higher in Group A (p=0.01). At hospital admission, Group A had lower mean
systolic and diastolic blood pressures and a markedly elevated inotrope requirement
(p=0.001). Mean duration of hospital stay was 11.9 + 8.9 days in the study cohort, being
significantly shorter in Group B (mean duration of hospital stay: 12.8 + 2.2 days in Group A
vs. 10.2 + 2 days in Group B, p<0.001). Univariate analysis of the data obtained from the
whole cohort indicated that age 265 years, presence of sepsis, history of CVD, inotrope
requirement, and the levels of creatinine, CRP, albumin, WBC, NLR and MPV at discharge
were all associated with mortality. Multivariate analyses demonstrated that hemoglobin
levels at hospital admission and creatinine, CRP, alboumin and NLR values at discharge were
independent predictors of mortality and the presence of sepsis independently increased the
rate of mortality by 5.95 folds [OR: 5.95 (1.25-28.48)). Presence of DM or CVD, the stage of
AKI at diagnosis and use of hemodialysis at disease onset or during follow-up were not
associated with mortality in neither of the groups nor in the whole study cohort. Baseline
NLR values alone were not associated with mortality in both groups, whereas discharge NLR
values were significantly associated with mortality in both groups as well as in the whole
study cohort (p<0.001). In addition, ANLR (discharge NLR — baseline NLR) was significantly
associated with mortality in the septic group and in the whole study cohort (p<0.001), but it
did not reach the level of statistical significance in the non-septic group. Based on these
findings, it may be argued that the change observed in NLR values of the patients during
hospitalization is more important than their baseline NLRs and this change is a more
valuable predictor of mortality.
Conclusion:

The present study demonstrated that compared to the baseline NLR values of septic
patients, any NLR increase and/or a stable NLR, or even the absence of an insignificant
decrease in NLR during follow-up is an important marker of the ongoing inflammatory

process in these patients and is apparently associated with the rate of mortality.



BOLUM |
1. GIRiS VE AMAC

Onceki yillarda akut bébrek yetmezligi (ABY) tanimi tiim bébrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalari kapsarken glinimizde her olgu organ yetmezligi ile sonuclanmadig icin akut

boébrek hasari (ABH) ifadesi kullaniimaya baslanmistir.

Akut bobrek yetersizligi (ABY), glomerdiler filtrasyon hizinin saatler, giinler igcinde ani
azalmasi sonucu azotlu atiklarin (lire) vicuttan atilmasinin engellendigi, viicudun sivi-
elektrolit dengesinin bozuldugu bobrek fonksiyonlarindaki degisim olarak tanimlanmaktadir.
Akut bobrek yetersizliginin biyokimyasal tanimlamasindaki eksiklikten dolayr 35’ten fazla
tanim gelistirilmistir. ABY, siklikla akut diyaliz ihtiyaci ile yogun bakim Unitesine kabul edilen
hastalar igin kullanilan konvansiyonel bir terimdir. Ancak elde edilen kanitlar sonrasi bébrek
fonksiyonundaki minimal azalmanin dahi mortalite ve morbiditede belirgin etkisi oldugu
gorilmastir[1, 2]. ABY kavraminda yetersizlik tablosu klinige hakim olduktan sonra tani
konulabilirken ABH kavraminda ise yetersizlik 6ncesi bobrek hasari belirlenebilmektedir. Bu
nedenlerle ABY taniminin yerini Akut Diyaliz Kalite insiyatifi (ADQI) grubunca sunulan akut
bobrek hasari (ABH) terimi almistir. ABH; saatler, glinler ya da haftalar igerisinde gelisen,
GFH’nin azalmasi ve bobregin fonksiyonlarindaki kismi ya da tam kayip ile ortaya ¢ikan klinik
bir sendromdur. Potansiyel olarak geri dondurilebilir olmakla birlikte, ABH kronik bdbrek

yetmezliginin dnemli bir kaynagidir.

Akut bobrek hasari (ABH) yogun bakim hastalarinda sik karsilasilan ve klinik seyri
olumsuz yonde etkileyen bir klinik tablodur. Genellikle altta yatan sorunun ortadan
kaldirilmasiyla tedavi edilebilir veya dnlenebilir olmasi nedeniyle yogun bakim g¢alisanlarinin
ilgi odagidir. Her gecen giin daha yeni tedavi yontemleri ve bobrek destek sistemleri
gelismektedir. Bu tedavi yontemlerini deneyen, birbiriyle karsilastirilan pek c¢ok calisma

vardir. Calismalarin blylk kismi ABH tedavisi ile ilgilidir.

Turk Nefroloji Dernegi kayitlarina gére 2007 yilinda Tiirkiye genelinde ABH olan 5498
hastada mortalite orani %15.1 olarak saptanmistir[3]. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2012
yilinda yayimlanan son rakamlara gore hastanede yatan hastalarda ABH gorilme sikhig

%22.7 olarak bildirilmistir[4]. ileri yas, siyah irk, mevcut bébrek fonksiyon bozuklugu risk



faktorleri arasinda yer almaktadir. Yas, baslangic serum kreatinin diizeyi ve hastaligin
ciddiyetine gore uyarlandiginda ABH hastane mortalitesini arttiran bagimsiz bir risk
faktorudir[4]. Hastanede yatan hastalarda ABH %1-25 oraninda gorulir; 6lim orani
¢alismalarda %20-60 arasinda bildirilmistir[5].

Herhangi bir enfeksiyon bodlgesinden kaynaklanan bakteriler, mantarlar ve nadiren
virtsler olmak tzere degisik mikroorganizmalar tarafindan olusturulan sistemik inflamatuvar
yanita sepsis denir[6]. Baslangicta basit bir infeksiyon nedeniyle gelisen viicudun sistemik
inflamatuvar yaniti, engel olunamaz ise sepsis, agir sepsis, septik sok ve ¢oklu organ
yetmezligine kadar ilerleyerek hastanin kaybedilmesine yol acabilir. Sepsis tek basina bir
hastalik degil ilerleyici olma olasihgl yiksek bir klinik sendromdur. Sepsis ve daha ileri
evrelerinde ortaya cikan inflamatuvar yanittaki patofizyolojik bozukluk, baslangicta
enfeksiyon alanindan uzakta bulunan organlarda da gelisen kontrol altina alinmayan
enfeksiyona karsi viicudun kontroli disinda jeneralize inflamatuvar yanittir ve endojen
mediyatorler ile iliskilidir[7].

ABH ve sepsis insidansinin sirekli artmasinin énemli bir klinik ve halk saghgi sorunu
haline geldigi vurgulanmaktadir[8]. Yogun bakim hastalarinin yaklasik %35’inde ABH goriiliir.
ABH’nin %50’sinden fazlasinda en 6nemli neden sepsis ve septik soktur. Sepsis iligkili
ABH’'nin mortalitesi hasarin siddetine gore %20,9 ile %56,8 arasinda degismektedir[8].
Gunlmuzde sepsis iliskili ABH yogun bakim (nitesinde yaygin ve énemli bir sorun haline
gelmistir[9]. ABH yalnizca sepsisin seyrini kotlilestirmez, ayni zamanda sepsis gelisiminde
predispozan bir faktérdir[10]. Akut bébrek hasari bircok klinik durumda morbidite, mortalite
ve hastane disi uzun dénem sagkalimi etkilemektedir[1, 11, 12]. Bu durum kritik hastalarda
sepsis ve ABH birlikteliginde daha belirgindir. Birgok godzlemsel ¢alismada sepsis iliskili
ABH’nin sepsis disi nedenlerle gelisen ABH ve sepsisten demografik ve klinik ozellikler
bakimindan farkhlik gosterdigi goriilmustir. Sepsis iliskili ABH’sI olan hastalarin sepsis disi
ABH olanlara oranla bir¢cok yandas hastaliga sahip oldugu, akut hastaligin daha ciddi oldugu
ve fizyolojik degisikliklerin daha belirgin oldugu saptanmistir. Sepsis iliskili ABH hastanede
yatis sliresi bobrek islevlerinin geri dontisii ve 6lim hizini da ciddi olarak etkiler[13].

Tum bu siniflamalar ve prognostik tanimlamalara ragmen akut boébrek hasari 6zellikle
yogun bakimda yatmakta ve sepsisin eslik etmekte oldugu hastalarda sik karsilasilan, 6nemli
bir mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Yapilan tim risk siniflamalarinin hastalarin

sonlanimlarini 6ngérmede kisitliliklari mevcuttur. Bu risk siniflamalarinin disinda hastalarin
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bobrek yetmezligi ile birlikte mevcut yandas hastaliklari, kullanmakta olduklari ilaglar, genel
durumlari, yatis esnasindaki ek durumlar da hastalarin sonlanimlari agisindan 6nem arz
etmektedir. Gunimuzde bircok calismadaki temel amac¢ bu hastalardaki olasi koti
sonlanimlari ve istenmeyen olaylari 6n gorebilecek parametreleri ve risk faktorlerini
tanimlamaktadir.

Bizim bu g¢alismadaki amacimiz, Ocak 2010 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali yogun bakim birimine ABH
tanisiyla yatirilan hastalarin dosyalarindan bakilan demografik 0Ozellikleri, laboratuvar
degerleri, uygulanan tedaviler ve ABH nedenleri incelenerek sepsise bagli ve sepsis disi
nedenlerle gelisen ABH olgulari arasinda olasi koétli sonlanima neden olabilecek risk
faktorlerini belirlemek ve bu risk faktorlerinin karsilastirilarak farkliliklarini ve ortak yonlerini
ortaya koymaktir. Oncelikli amacimiz yatan her hastada bakilan hemogram degerlerinden
notrofil ve lenfosit degerlerini hesaplamak ve notrofil/lenfosit oraninin bir inflamasyon
belirteci olarak yogun bakimda yatan hastalarda istenmeyen olaylari éngérmede yerinin olup
olmadigini saptamaktir. Yine notrofil/ lenfosit oraninin, ABH nedenleri icinde sepsis

grubunda belirlenebilir bir farklilik olusturup olusturmadigini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 AKUT BOBREK HASARI

2.1.1 Tanim ve Epidemiyoloji

ABH, saatler, giinler ya da haftalar icerisinde gelisen, GFH’nin azalmasi ve bobregin
fonksiyonlarindaki kismi ya da tam kayip ile ortaya cikan klinik bir sendromdur. Potansiyel
olarak geri dondirilebilir olmakla birlikte, ABH kronik bobrek yetmezliginin 6nemli bir
kaynagidir. Siddetli hastaliklara yaygin bigimde eslik eden ABH, mortalitede ve morbiditede
anlamli artisa yol agmaktadir. Yogun bakimda takip edilen hastalarda ABH sikligi %1-25"tir ve
bunlarin %5’inde diyaliz ihtiyaci ortaya cikmaktadir[11, 14, 15]. Yine yogun bakim
hastalarinda ABH mortalitesi % 28-90, son dénem bobrek yetmezligi goriilme orani %11-16

olarak bildirilmektedir[11, 15-17].

1951’den bu yana ABH icin 30’dan fazla tanim yapilmistir. Bunlardan bazilari; 24
saatte serum kreatinin dizeyinde 0.25 mg artis, 24 saatte GFH’'de %25 azalma seklindedir.

Tum bu kriterler, ABH konusunda kafa karistirici olmaktan ileriye gidememistir[18].

ABH 2004 yilinda ADQI (Akut Diyaliz Kalite Girisim Grubu, Acute Dialysis Quality
Initiative Group) tarafindan ortak bir uzlasi ile tanimlanmis ve siniflandiriimistir. RIFLE
siniflamasi olarak adlandirilan bu siniflama icerisinde akut bobrek yetmezligi yerine akut
bébrek hasari terimi kullanilmistir. RIFLE siniflamasina gore akut bodbrek hasari risk (Risc),
hasar (Injury), yetmezlik (Failure), kayip (Loss) ve son dénem bébrek yetmezligi (End stage
renal disease) olarak derecelendirilmis ve her birinin bas harfi bu siniflandirmayi olusturan
RIFLE kelimesini olusturmustur[19].

2004 yilinda, ADQI grup ve lg nefroloji derneginin temsilcileri tarafindan Akut Bébrek
Hasari Agi (AKIN) kurulmustur. Pek ¢cok nefroloji ve yogun bakim dernegi 2005 yilinda bir
araya gelerek 2 gilinliik konferans sonucunda RIFLE siniflamasi zemininde ABH siniflamasini

olusturmuslardir[20].



Mart 2012 yilinda RIFLE ve AKIN kriterlerine dayanarak basit bir tanim ile ABH tanisi
koymak Uzere yayimlanan klinik uygulamalar kilavuzu (Using the Kidney Disease: Improving
Global Outcomes [KDIGO]) ABH tani kriterleri ve vyeni siniflama kriterleri ortaya

konmustur[21].

2.1.2 Tani ve Siniflandirma Kriterleri

2.1.3 RIFLE Kriterleri

ADQI ¢alisma grubu RIFLE kriterlerini olustururken akut bébrek yetmezligi ABY/ ABH
taniminda; klinik agidan uygulanabilirlik, farkli hasta gruplari ve arastirmalar igin yuksek
ozgiunlik ve duyarllik, bazal kreatinin dizeyinin degerlendirmeye dahil edilmesi ve kronik
bobrek yetmezligi zemininde akut alevlenmeleri tanimlamak igin uygun olusu gibi 6zellikleri
g6z dniinde bulundurmustur[22]. idrar cikisi, serum kreatinin diizeyindeki degisiklik ve GFH
temel alinarak olusturulan RIFLE, ABH siddetini 3 asamal olarak (risk, hasar, yetmezlik)
tanimlamasinin yani sira 2 ayri klinik sonugtan (kayip, son donem boébrek hastahg)
bahseder[14]. Buna gore risk evresi, serum kreatinin degerinde 1.5-2 kat arasinda yikselme
ya da GFH degerinde % 25-50 arasinda diisme; hasar evresi, serum kreatinin degerinde 2-3
kat arasi yikselme ya da GFH degerinde %50-75 arasinda diisme; yetmezlik evresi ise, serum
kreatinin degerinde 3 kat ve lzerinde ylkselme ya da bazal serum kreatinin degeri 4 mg/dl
iken aniden 0.5 mg/dI’lik artis gozlenmesi veya GFH degerinin %75’ten fazla duslsi olarak
tanimlanmustir. idrar ¢ikisinin 6 saat boyunca saatte 0.5 ml/kg’dan az ise hasta risk evresinde,
bu durum 12 saat boyunca siriliyorsa hasar evresindedir. Yirmi dort saat boyunca idrar
ctkisinin 0.3 ml/kg/sa hizindan disik seyretmesi ya da 12 saat siureyle aniri gézlenmesi
yetmezlik evresini karsilar(Tablo 1). Yapilan bircok calismada RIFLE kriterleri kullanilarak
tanimlanan ABH siddeti ile yogun bakim dahil hastane mortalitesindeki artis arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. RIFLE kriterlerinin kullanildigi bir calismada ABH oraninin
evrelere gore dagilhimi; “R (risk-risk)” evresinde % 37.7, “I (injury-hasar)” evresinde % 35.1, “F
(failure-yetmezlik)” evresinde % 27; bu evrelerdeki mortalite oranlari ise sirasiyla %38.3,
%50, %74.5 olarak bildirilmistir. Yine ayni calismada yogun bakimlarda mortaliteyi 6ngérmek
amaciyla kullanilan APACHE Il ve SAPS Il gibi diger skorlama sistemleri ile birlikte RIFLE

kriterlerinin kullaniminin, yogun bakimlardaki ABH tanili hastalarda degerli bir prognostik



gosterge olabilecegi belirtilmistir[23]. 2004-2007 yillari arasinda RIFLE kriterleri kullanilarak
yapilan ¢alismalarin derlendigi ve ABH siddeti ile mortalite iliskisinin degerlendirildigi bir
meta-analizde, bobrek hasari bulunmayan gruba kiyasla goreceli risk artisi; risk grubunda 2.4,
hasar grubunda 4.15 ve yetmezlik grubunda 6.37 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada
goreceli risk artisi; risk grubuna kiyasla hasar grubunda 1.51, yetmezlik grubunda 2.14 iken,

hasar grubuna kiyasla yetmezlik grubunda 1.45 olarak bildirilmistir[24].

Tablo 1. RIFLE Kriterleri

Sinif GFH veya Serum Kreatinin Kriterleri idrar Cikis Kriterleri

SCr x1.5 ylikselmesi veya
R-Risk %25<GFH azalisi 6 saattir < 0,5 ml/kg/saat

SCr x2 yukselmesi veya

i-incury(Hasar) %50<GFH azalisi 12 saattir <0.5 ml/kg/saat
SCr x3 yukselmesi veya 24 saattir <0.3 ml/kg/saat
F-Failure(Yetmezlik) %75<GFH azalisi ya da SCr>4mg/dl veya

12 saattir andri

Kalici bobrek fonksiyon kaybi (>4

L-Loss(Kayip) hafta)

E-End-Stage Renal Disease Son dénem bobrek hastalig (>3 ay)
(Son Donem Bobrek Yetmezligi-

SDBY)

SCr:Serum kreatinin degeri, GFH:Glomerdler filtrasyon hizi.

ilk 3 evre (risk, hasar, yetmezlik) ABH tanimini kapsarken, son 2 evre (kayip, son

donem bobrek yetmezligi) ABH seyrindeki klinik sonuclari kapsamaktadir.

2.1.4 RIFLE Kisithhklar

Yaygin bicimde kabul gormekle birlikte RIFLE bazi kisithliklara sahiptir. Bu kriterlerin
kullanildigi ¢alismalarin blyik kisminda (Galismaya dahil olan hastalarin ¢ogunda bazal
serum kreatinin degeri bilinmedigi icin) ABH tanimini ve evrelemesini belirlerken, MDRD
formiline gore 75 ml/dk kreatinin klirensini saglayan serum kreatinin degeri bazal deger
olarak alinmistir[25]. Calismalarin az bir kisminda idrar cikisi da kriterlere dahil edilmistir ve
bircok calismada baslangic SCr degeri zaten yiiksek olan hastalar dislanmistir[2, 26]. Serum

kreatinin seviyesindeki degisim, hastanin belirli bir RIFLE seviyesine atanmasini gerektiren
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gercek GFH’ daki degisiklik ile direkt olarak iliskili degildir. Serum kreatinin seviyesi birinci
ginde 1.0 ila 1.5 mg/dL, ikinci giinde 2.5 mg/dL, ve Uglinci giinde 3.5 mg/dL artabilir. RIFLE
kriterlerine gore, hastanin durumu 1. glinde "risk"evresinden, 2. giinde "hasar" evresine ve
3. giinde "yetmezlik" evresine ilerliyor goriinecektir, ama aslinda gercek GFH’si hep < 10
ml/dk olmustur. Yirmi bin hastanin veritabanindaki kayitlarinin incelenerek yapildigi bir
¢alismada ABH vakalarinin Ggte birinin hastaliksiz toplumda goéruldigi ve birgok vakanin
serum kreatinin degerlerine bakilarak atlandigi saptanmistir[27]. Ek olarak, hemodiyaliz
ihtiyacinin tanisal sitrece ve klinik gidise etkisi gbz ardi edilmistir. Bu kisitliliklardan yola

¢ikilarak AKIN kriterleri olusturulmustur.

2.1.5 AKIN Kriterleri

Acute Kidney Injury Network (AKIN) grubu tarafindan 2007 yilinda RIFLE kriterleri
tekrar gozden gecirilmis ve bir takim dizeltmeler vyapilmistir. RIFLE kriterlerinin
modifikasyonu niteliginde olan bu skorlama sisteminde, serum kreatinin diizeyindeki 0.3
mg/dl’lik artisin akut bobrek hasari agisindan anlaml oldugu belirtilmistir. Bu tanimlamada,
ABH g evreye ayrilmis, olusma sliresi 48 saat kabul edilmistir[28]. Buna gore serum
kreatinin degerinde 0.3 mg/dl| artis veya 1,5-2 kat artis evre 1; serum kreatinin degerinde 2-3
kat arasi yikselme evre 2; serum kreatinin degerinde 3 kattan fazla yikselme veya serum
kreatinin degeri 4mg/dl iken 0.5 mg/dl ve Uzerinde ani yikselme evre 3 olarak siniflandirilir.
idrar ¢ikisinin 6 saat boyunca saatte 0.5 ml/kg’dan az ise hasta evre 1’de; bu durum 12 saat
boyunca siriyorsa evre 2'de; 24 saat boyunca idrar ¢ikisi 0.3 ml/kg/sa hizindan dusilikse ya
da 12 saat sireyle aniri gozlenmisse evre 3’tedir(Tablo 2). ABH tanimlanirken 48 saat

icindeki degisiklikler dikkate alinmaktadir.



Tablo 2 AKIN Siniflandirmasi

Evre | Serum kreatinin kriteri idrar gikisi kriteri
0.3 mg/dl ve Gzerinde 6 saatlik zaman diliminde saatlik idrar c¢ikisi 0.5
1 veya: ml/kg.dan dusiik

%150-%200 (1.5-2 kat) oraninda yikselme

12 saatlik zaman diliminde saatlik idrar ¢ikisi 0.5

2 | %200-%300 (2-3 kat) oraninda yiikselme ml/kg.dan disiik

%300 (3 kattan fazla) yiukselme 24 saatlik zaman diliminde saatlik idrar ¢ikisi 0.3

3 veya: ml/kg.dan dusik

serum kreatinin 4 mg/dl iken 0.5 mg/dl ve
Gzerinde ani yikselme veya;

12 saat boyunca andri

a:Diyaliz tedavisi diger kriterlerden bagimsiz olarak ABH’nin evre 3 olarak siniflandiriimasini gerektirmektedir. [29]

RIFLE-“risk” kategorisi AKIN evre 1’e, “hasar” ve “yetmezlik” kategorileri sirasiyla
AKIN evre 2 ve 3’e karsilik gelmektedir. RIFLE kriterlerindekinden farkl olarak son 2 evre
(“kayip” ve “son donem bdobrek hastaligi”) ABH’nin sonuglari olarak kabul edilmis ve tani
kriterlerine dahil edilmemistir. Ayrica AKIN kriterlerinde bazal serum kreatinin degeri,
hastanin bobrek yetmezligine girmeden hemen 6nceki kreatinin degeri olarak kabul edilir ve
48 saat icindeki ikinci bir serum kreatinin olcimiine gére ABH evrelemesi yapilir. Boylece,
RIFLE kriterlerinden farkli olarak, bazal kreatinin degerine olan bagimhlik ortadan
kaldirilmistir. Bununla birlikte, yeterli sivi tedavisinin saglanmasindan sonraki kreatinin
degerinin dikkate alinmasi onerilmektedir. Yine RIFLE kriterlerinden farkh olarak diyaliz
ihtiyacinin dogmasi hastayi (serum kreatinin degerinde ve idrar cikisindan bagimsiz olarak)
dogrudan evre 3’e dahil eder. idrar miktari ile iliskili kriterleri RIFLE ile benzerlik
gostermektedir. 22303 hastanin dahil edildigi ve bobrek hasarinin AKIN kriterlerine gore
siniflandirildigi bir galismada, yogun bakim izleminde bobrek hasari olmayan grupta (%65.6)
mortalite %10.7 iken, herhangi bir evrede bobrek hasari saptanan grupta (%35.4) mortalite
%31.1 olarak belirlenmistir. Evrelere gore dagilim oranlarinin; evre 1 igin % 53.9, evre 2 igin
% 10.7, evre 3 icin % 35.3 oldugu ayni calismada, evrelere ait mortaliteler sirasiyla; %20.1,

%25.9, %49.6 olarak bildirilmistir[20](Tablo 3 ).




Tablo 3 RIFLE ve AKIN siniflamalarinin kiyaslanmasi

RIFLE Siniflamasi AKIN Siniflamasi

e  Risk,hasar (injury) ve yetersizlik (failure ) e Evrel,2,3
e Akut bobrek hasari sonrasi donem kayip
(loss) ve son donem (end stage) olarak e  Buterimler kullanilmamistir.
isimlendirilmistir.
e  Kreatinin veya glomeriiler filtrasyon hizi
degisiklikleri ve idrar miktarini kullanir. e  Kreatinin degisiklikleri ve idrar miktarini
e Risk:Kreatininde 1.5 kat artis veya kullanir.
glomerdl filtrasyon hizinda >%25 azalma
e Renal replasman tedavisine baslanan e Evre 1:Kreatininde 1.5 kat artis veya 20.3
hastalar igin herhangi bir siniflama mg/dl artis.
tanimlanmamustir.

e Renal replasman tedavisine baslanan
hastalar,idrar miktari ve kreatinin
degerinden bagimsiz olarak evre 3 olarak

zaman dilimi 6nerilmistir. siniflanir.

e Akut bobrek hasari tanisiigin 1 haftalik

s Ozellik belirtilmemistir. e  ABH tanisi 48 saatlik bir donem icerisindeki

kreatinin deger degisikligine temellenir.

e  Optimal hidrasyon elde edildikten sonra
degerlendirilme yapilir.

2.1.6 Karsilastirmali Calismalar

AKIN ve RIFLE kriterlerinin birlikte kullanildigi bir calismada, yogun bakima girisinin ilk
48 saatinde degerlendirilen hastalarin % 43.8'i RIFLE kriterlerine gore, %50.4 ‘G AKIN
kriterlerine gére ABH tanisi almistir. Evrelere gore dagilimlar; RIFLE risk grubunda %33.5,
hasar grubunda %25.1, yetmezlik grubunda %44.3; AKIN evre 1'de %41.8, evre 2’de %20,
evre 3'te %38 olarak bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada mortalite; herhangi bir RIFLE
evresinde olanlarda %41.3, herhangi bir AKIN evresinde olanlarda % 39.8 olarak bildirilmistir.
AKIN kriterlerinin tanisal acidan daha duyarli olabilecegi ancak mortalite 6ngérmede RIFLE
kriterlerine GstlnlGgl olmadigl sonucu ¢ikarilmistir[30]. Benzer baska bir ¢alismada ise, ayni
calisma grubundaki hastalarin % 36.1’i RIFLE kriterlerine gore, %37.1’i AKIN kriterlerine gore
ABH tanisi almistir. Yine ayni calismada mortalite; herhangi bir RIFLE evresinde olanlarda

%24.2, herhangi bir AKIN evresinde olanlarda % 24.5 olarak bildirilmistir[31]. 291 yogun



bakim hastasi lzerinde yapilan diger bir calismada RIFLE siniflamasina kiyasla yiksek riskli
hastalarin mortalite ve morbiditelerini tahmin etmek agisindan AKIN siniflamasinin bir

GstinlGgi bulunmamistir[32].

2.1.7 AKIN Kisithihiklarn

RIFLE ve AKIN, bugline dek ABH tani ve evrelemesinde kullaniimak Uzere
olusturulmus en sistematik kriterler olmakla birlikte, her iki tani sistemi de, ayri ayri ya da
karsilastirmali olarak kullanildiklari ¢alismalarin neredeyse tiimiinde mortalite 6ngérmede
birbirlerine anlamli Gstlnlik saglayamamistir[30, 31]. Her iki tani sisteminde idrar miktari
kriterinin oliglri esas alinarak belirlenmis olmasi tanimlamadaki diger bir yetersizlik olarak
gorilebilir. Oligurik ve oligiirik olmayan ABH birbirinden farkh kavramlardir. Dahasi oliguri,
bobrek yetmezliginin siddetinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilir ve bir hastada oliglriye yol
acan birden fazla durum bir arada bulunabilir. Diger bir kisithlik, serum kreatinin diizeyinde
yukselmeye ve/veya oligliriye yol acan patofizyolojik mekanizmanin g6z o6ninde
bulundurulmayisidir. Benzer siddette ABH tanimlanan iki hastadan vyalnizca {Uriner
obstriksiyonu bulunan hastada klinik gidisin, septik soktaki diger hastaninkine kiyasla
belirgin bicimde daha iyi olmasi muhtemeldir. Goriilme orani %50’leri bulan sepsis iliskili

ABH, giderek farkh bir stirec olarak kabul gormektedir[31, 33-35].

2.1.8 RIFLE ve AKIN'e KDIGO Uyarlamasi

“The Kidney Disease/Improving Global Outcomes- Bobrek Hastaligi/Kiresel Sonuclari
lyilestirme” (KDIGO), RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage-Risk, Hasar, Yetersizlik,
Kayip, Son Dénem) ve AKIN (Acute Kidney Injury Network- akut bobrek hasari calisma grubu)
kritelerinin gegerliligi temel alinarak klinik uygulamalar, arastirmalar ve halk saghig igin tek
bir basit tanimlama ile ABH tanisi koymak amaciyla gelistirilmistir. Bu siniflamada baslangi¢
serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis miktari kullanilmaktadir. AKIN kriterlerine benzer olarak

ABH (¢ evreye ayrilmistir (Tablo 4).
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Asagidakilerin herhangi birisinin varligi ABH olarak tanimlanir(Sekil 1):

- 48 saat icinde serum kreatinin diizeyinde 20,3 mg/dL artis olmasi

- Son 7 glin icinde ortaya ¢iktigi bilinen ya da tahmin edilen serum kreatinin diizeyinde
baslangica gore 21,5 kat artis olmasi (derecelendirilmemis)

- Idrar gikisi 6 saattir <0,5 mL/kg [21]

48 saatte SCr
0.3mg/dL ve
65a<0.5mL/kg tzerinde artig

idrar miktari

Sekil 1 ABH Tani Kriterleri

SCr:Serum kreatinin degeri

KDIGO kritelerleri sadece serum kreatinin ve idrar cikisindaki degisiklikleri kullanir,
evreleme icin GFH degisikliklerini kullanmaz. Tek istisna 18 yasin altindaki ¢ocuklardir; GFH

deki tahmini akut azalis ABH’nin evre 3 kriterlerinde tanimlandigi gibi 1.73 m? basina <35

mL/dakikadir(Tablo 4). [36]
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Tablo 4. KDIGO Rehberine gére ABH Evreleri

Evre | Serum kreatinin diizeyi idrar miktari
1 Bazal degerden 1,5-1,9 kat 6-12 saattir < 0,5 ml/kg/saat
yada
>0,3 mg/dl artis
2 Bazal degerden 2-2,9 kat artis >12 saattir <0,5 ml/kg/saat
3 Bazal degerden 3 kat artis ya da 212 saat Andri
Serum kreatinin >4,0 mg dI'ya da veya
RRT baslanmasi ya da 24 saat boyunca <0.3 ml/kg/saat

< 18 yasta eGFH <35 ml/dk/1.73 m? olmasi

2.2 ETiYOLOJi ve PATOFiZYOLOJi

2.2.1 Toplumda Kazanilmig ABH (TKABH)

ABH hem toplumda hem de hastanede kazanilabilen yaygin gorilen, hayati tehdit
eden bir klinik sendromdur[37]. TKABH hastane disinda daha ¢ok prerenal nedenlerden
dolayl meydana gelirken, hastane kokenli ABH (HKABH) ise hastanede verilen ilaglar, yapilan
operasyonlar gibi bircok midahalelere bagh olarak meydana gelmektedir[38, 39]. Bir cok
calismada TKABH’nin, HKABH’den 1.5-3.5 kat daha fazla goraldagi bildirilmistir. Yine ayni
calismalarda HKABH’nin, TKABH’den daha fazla mortal oldugu gosterilmistir[40, 41]. TKABH

daha cok genc yas grubundadir ve ortalama yasam HKABH’ den daha fazladir [42].

2.2.2 Hastanede Kazanilmis ABH

Bircok calisma ile HKABH etiyolojileri arastirilmistir[43-45]. Bir calismada HKABH’nin
en stk nedeninin volim azalmasi, hipotansiyon, KKY gibi nedenlerin renal perfiizyonu
azaltmasi sonucunda meydana gelebilecegini bildirmislerdir. Bunun yani sira kullanilan
medikal ilaglarin, radyografik kontrast madde kullanimlarinin, postoperatif faktorlerin,
sepsis, transplantasyonla iliskili faktorler (karaciger, kalp), obstriksiyon ve hepatorenal
sendrom gibi multifaktoriyel durumlar da ABH yapabilmektedir[46].

ABH bobrek hasarlanmasinin kaynagina gore; prerenal, renal (intrinsik) ve

postrenal olarak 3 sinifa ayrilir. Prerenal ABH en sik rastlanan tiptir[47].
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2.2.3 Prerenal ABH

Glomeriler kan akimini azaltan hemodinamik bozukluklar nedeni ile gelisir. Her ne
kadar altta yatan neden dizeltildiginde tama yakin diizelme olsa da iyilestiriimediginde
hicresel hipoksi ve sonugta akut tibiler nekroz (ATN) gelisebilir. Bu siire kisinin yasina ve
eslik eden diger klinik sorunlara [KKY, diyabetes mellitus (DM) vb.] gore degisebilir[48].
Hipovolemi veya hipotansiyon gibi glomeriiler perflizyonu azaltan durumlarda, vital organ
(kalp, beyin, bobrek, karaciger vb) kan akiminin strdirilmesi icin sempatik hiperaktivite,
vazopressin saliniminda artis, renin-anjiotensin sistemi aktivasyonu ve anjiotensin-Il (AT-Il)
sentezinde artis gibi organizmanin vazopressor sistemleri devreye girer. Bobrekte, 6zellikle
AT-Il araciliglyla, efferent arteriyol vazokonstriksiyonu ile glomerdl igi basing ylikseltilir ve
filtrasyon eski normal konumuna getirilir. Bu tepki, kendisini tetikleyen neden ortadan
kaldiriimadik¢a geri donmez. Efferent arteriyolden ayrilan kanin tiibilointerstisyel bolgeyi
besleyecek arteriyel kan oldugu g6z oOnilne alinirsa, reaksiyonun devami tibller ve
interstisyel bolgede dnce hipoksi sonra da nekroz olusturacaktir. Baslangicta adaptif bir
davranis olan bu tepki boylece maladaptif bir davranis haline gelir[49]. Non-steroid anti
inflamatuar ilaglar (NSAIi), prerenal ABHnin &nemli farmakolojik nedenlerindendir.
Sikloksijenaz-2 icin secici veya segici olmayan NSAii’ler birbirlerine Ustiinlikleri olmaksizin
bobrekte prostaglandin sentez inhibisyonu ile glomeriler perfiizyonu bozarlar[50]. Renin-
anjiotensin sistemi (RAS) aktif ancak hala hipovolemik olan veya etkin arter kan hacmi
azalmis (6zellikle kalp yetersizligi olan hastalarda) hastalarda Anjiotensin donistirici enzim
(ADE) inhibitori veya Anjiotensin-Il reseptor blokeri (ARB) kullanimi ABH gelismesine

neden olur[51, 52]. Baslica prerenal ABH nedenleri tablo 5’de gosterilmistir.[53]
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Tablo 5.Prerenal ABH Nedenleri

1-Kardiyopulmoner nedenler
A. Ciddi konjestif kalp yetmezligi
B. Perikardiyal tamponad
C. Pulmoner tromboemboli
D. Ciddi aritmiler
E. Kardiyak arrest
2-Hipovolemi
A-Bobrek disi nedenler
a. Gastrointestinal kayiplar (kusma, ishal, kanama, nazogastrik drenaj vb)
b. Ugiinci bosluklara kayip (pankreatit, peritonit, retroperitona kanama vb)
c. Vicut disina kanamalar
d. Yetersiz sivi alimiile birlikte asiri terlemeler
e. Yaslilarda yetersiz sivi alimi
B-Bobrekle ilgili nedenler
a-Asiri didretik kullanimi
b-Ciddi ozmotik ditirez (ciddi hiperglisemi vb)
c-Adrenal yetmezlik
3-Azalmis periferik damar direnci
A-Sepsis sendromu
B-Sedatif intoksikasyonu
C-Asir vazodilator tedavi
D-Hepatorenal sendrom
E-interl6kin tedavisi
4-intrarenal hemodinami degisiklikleri
A-Preglomeriiler (afferent) arteriyoler vazokonstriksiyon
a-Nonsteroid antienflamatuar ilag kullanimi
b-Hiperkalsemi
c-Kalsindrin inhibitor toksisitesi
B-Postglomeriiler (efferent) arteriyoler vazodilatasyon

a-ADE inhibitoérleri b-ARB’ler
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2.2.4 intrinsik (Renal) ABH

Bobregin dokusundaki sorunlarin yol actigi ABH tablosudur. Glomeriler, tibdler,

interstisyel ve vaskiler olmak (izere anatomik yapilara gore siniflandirilir. En sik goriilen form

%85 ile akut tiibliler nekroz (ATN)’dir. ATN patogenezi genellikle multifaktoriyeldir ve iskemi,

inflamasyon ve toksin Ucllsin(in degisik oranlarda karisimi ile ortaya ¢ikar. Bobrek meddillasi

organizmadaki en hipoksik dokulardan biridir; 6yle ki medullada pO2 dizeyi yaklasik 20-25

mmHg'dir[54]. Bu durum ATN gelisimini kolaylastirabilmektedir. Baslica intrinsik ABH

nedenleri ise tablo 6’da gosterilmistir.[55]

Tablo 6. Renal (intrinsik) ABH nedenleri

1. Damar hasarlanmalari
A. Yapisal sorunlar
a-Akut, iki tarafli renal arter veya ven tikanmasi
b-Ciddi renal arter darliklarinda ADE inhibitéri veya ARB kullanimi
c-Renal arteri de icine alan aort diseksiyonlari
d-Malign hipertansiyon
e-Skleroderma renal krizi
f-Hemolitik Gremik sendrom
g-Ateroembolik hastalik
h-Radyasyon nefriti
B. islevsel sorunlar
a-Hepatorenal sendrom
b-Sepsis
c-Hiperkalsemi
d-ilaclar (ADE-inhibitérii, kontrast madde, NSAIi vb)
2. Glomeriil hastaliklar

polianjiit vb)
3. Tubilointerstisyel hastaliklar
A-Akut interstisyel nefrit (hipersensitivite reaksiyonu)
a-ilaglar (penisilin grubu antibiyotikler, NSAIi, rifampin vb)
b-infeksiyonlar
c-Sistemik hastaliklar (Sarkoidoz, Sjégren sendromu vb)
B-Depolanma hastaliklari (Urik asit, miyeloma hafif zincir proteinleri vb)
C-Akut tubuler nekroz
a-iskemik

miyoglobiniri ve hemoglobinri vb)

A-Akut glomerilonefrit (poststreptokokkal, kresentik, lupus nefriti, mikroskopik

b-Nefrotoksik (Agir metaller, kontrast madde, aminoglikozidler, amfoterisin B,

ADE: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim, ARB: Anjiyotensin Il reseptdr blokeri,NSAii:nonsteroid antienflamatuar ilag
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2.2.5 Postrenal ABH

Tim ABH’nin yaklasik %5’ini olusturur[56]. idrarin akimini engelleyen mesane (istii
sorunlar (bilateral) , mesane ve mesane alti sorunlar postrenal ABH’ya neden olur [57].
Erkeklerde kadinlara gore daha sik gorilir. Bunun nedeni; erkek Uretrasinin daha uzun
olmasi ve prostat patolojileridir. Diger sik gorilen nedenler ise Uriner sistem neoplastik
hastaliklari ve Uriner sistem tas hastalgidir. Obstriiksiyon saatler ve giinler igerisinde Uriner
[imen ici basinci yikseltir. Yiksek basing pelvis renalise, oradan da toplayici tibiller aracilig
ile glomeriillere kadar yansir ve sonug¢ta GFH diiser. Obstriksiyonun erken déneminde
bobrek kan akimi artarken, sonrasinda arteriolar vazokonstriiksiyon olusumu ile GFH’nin
daha da diismesine neden olur[58]. Baslica postrenal ABH nedenleri tablo 7’de

gosterilmistir[55].

Tablo 7 Postrenal ABH nedenleri

1. Ureteropelvik bileske sorunlan (iki bobrekte iki, tek bébrekte tek tarafl)
A-Ureteropelvik darlik (dogustan ya da kazanilmis)
B-Tas hastalig
C-Pihti
2. Ureter sorunlari (iki bobrekte iki, tek bobrekte tek tarafli olmali)
A-Travma
B-Cerrahi komplikasyon olarak lireterin baglanmasi
C-Limen ici nedenler (tas, pihti, kanser, mantar topu vb)
D-Lamen disi nedenler (retroperitoneal fibrozis, retroperitoneal veya pelvik
maligniteler,aort anevrizmasi, Grinom, lreteral vaskiilit vb)
3. Mesane sorunlari
A-Akut noérojenik mesane (spinal kord travmalar»)
B-Ruptir
C-Mesane kanseri
4. Uretra sorunlari
A-Benign prostat hipertrofisi veya prostat kanseri
B-Mesane kanseri
C-Uretral kateter disfonksiyonu

D-Diger (Tas, yabanci cisim, darliklar vb)
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2.2.6 Yogun Bakim ve Akut Bébrek Hasari

Akut bdbrek hasari yogun bakim Unitesinde (YBU) klinik tablonun ciddiyetini, tedavi
maliyetlerini arttiran, morbidite ve mortalitesi yilksek bir problem olmaya devam
etmektedir. Hastanede yatan hastada bobrek fonksiyonlarindaki kiglk degisiklikler dnemli
ve anlamlidir, uzun dénemde hastanin akibeti konusunda yol gostericidir[59]. ABH, 6zellikle
kritik hastalarda genel bir problemdir ve prognozun kétii seyretmesi, YBU ve hastane kalis
slrelerini uzatmasi nedeniyle saglik bitcesinin sinirli oldugu Ullkelerde daha da 6nem arz
eden bir durum haline gelmektedir[60] [61].

ABH’nin yogun bakim hastalarinin %15 ile % 20’sinde gelistigi bildirilmistir[62]. Diyaliz

gerektirecek kadar ciddi ABY ise yaklasik hastalarin % 5’inde gelismektedir[62]. Yogun bakim
hastalarinda ABH nedeni genellikle multifaktoriyeldir ve bir sendrom gibi ele alinmalidir.
Daha énce bobrek yetersizligi hikayesi olmayan YBU’ye kabul edilen tiim hastalarin dahil
edildigi bir ¢alismada, ABH gelisen grubun mortalite orani %16,4, ABH gelisme orani %7,5
olarak bulunmustur[36]. Yogun bakim Unitesi hastalarinda ek hastalik varligi veya daha
onceden var olan renal fonksiyon bozuklugu da ABH gelisme riskini arttirir[64].
YBU’de ABH’nin en sik nedeni prerenal nedenlerdir. YBU’ye kabul edilen cogu hastada
hemodinamik bozukluklar, hipoperfiizyon, iskemi, hipoksi gibi pre-renal problemler
mevcuttur. Yogun bakim hastalari su icememeleri, sivi kayiplari, sivi yiklenmesine musait
olmalari ve renal disfonksiyon nedeniyle sivi dengesizlikleri yasamaya yatkindirlar. Daha az
siklikta olsa da bobregin parankimal bozukluklari da yogun bakim {nitelerinde ABH’nin
onemli nedenlerindendir. Bu tip hasarlardan genellikle nefrotoksik ajanlar sorumludurlar
[63-67].

ABH tedavisindeki gelismelere ve renal replasman tedavisinin artik daha yaygin olarak
kullantliyor olmasina ragmen yogun bakim (nitelerinde ABH hala yliksek mortalite ile
seyreden bir klinik tablodur. Renal replasman tedavisi gereken hastalarda mortalite riski
daha yuksektir. Altta yatan neden de 6nemlidir. Tek basina ABH’da %38 olan mortalite orani,

coklu organ yetersizligi de mevcut ise %63-80’lere cikmaktadir[68]

2.2.7 Sepsis

Herhangi bir enfeksiyon bolgesinden kaynaklanan bakteriler, mantarlar ve nadiren

virtsler olmak Uzere degisik mikroorganizmalar tarafindan olusturulan sistemik inflamatuvar
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yanita sepsis denir[6]. Baslangicta basit bir infeksiyon tablosu iken viicudun sistemik
inflamatuvar yaniti ile baslayan sepsis engel olunamaz ise agir sepsis, septik sok ve coklu
organ yetmezligine kadar ilerleyerek hastanin kaybedilmesine yol acabilir. Sepsis tek basina
bir hastalik degil ilerleyici olma olasilhg yiksek bir klinik sendromdur. Sepsis ve daha ileri
evrelerinde ortaya cikan inflamatuvar yanittaki patofizyolojik bozukluk, baslangicta
enfeksiyon alanindan da uzakta bulunan organlarda da gelisen kontrol altina alinmayan
enfeksiyona karsi viicudun kontrolii disinda jeneralize inflamatuvar yanittir ve endojen
mediyatorler ile iliskilidir[7].

Ortak bir terminoloji gelistirebilmek icin yapilan calismalar sonucu SIRS (sistemik
inflamatuvar yanit sendromu), sepsis, agir sepsis ve septik sok kavramlari ilk kez 1991 yilinda
tanimlanmistir[69]. Ardindan 2002 yilinda Sepsiste Sagkalim Kampanyasi: Uluslararasi Agir
Sepsis ve Septik Sokun Yonetimi Kilavuzu (Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Severe Sepsis and Septic Shock) ile tanimlamalar gelistirilmis,
2012 yilinda yenilenen kilavuz ile (Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for
Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2012) sepsis, agir sepsis ve septik sok
tanimlari revize edilmistir[70]. Buna gore belgelenmis ya da stpheli enfeksiyon varliginda
genel degisiklikler, inflamatuvar degisiklikler veya hemodinamik degiskenler bashklarindaki
parametrelerden herhangi birinin bulunmasi sepsis tanisi koymak igin yeterlidir(Tablo 8)

[71, 72]
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Tablo 8. Sepsis Tani Kriterleri

Genel degigkenler
- Ates (> 38.3°C) veya hipotermi (santral sicaklik < 36°C)
- Kalp atis hizi yas icin normal degere gore > 90/dk ya da yasa gore 2 Standart Sapma (SS) yukarisi
- Takipne
- Biling durumunda degisiklik
- Belirgin 6dem ya da pozitif sivi dengesi (24 saat boyunca > 20 mL/kg)
- Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu > 140 mg/dL ya da 7.7 mmol/L)
- Lokositoz (BK>12,000 /uL) veya lokopeni (BK<4000/uL)

inflamatuar degiskenler
- Normal l6kosit sayisi ve immatiir formlarin % 10’dan fazla olmasi

- Normal degerin 2 SS’dan daha fazla plazma C-reaktif proteini ve plazma prokalsitonin@

Hemodinamik degiskenler

- Arteriyel hipotansiyon (eriskinde SKB < 90 mm Hg, OAB < 70 mm Hg, veya SKB’inda

>40 mmHg azalma veya normal yasa gore iki SS daha diisiik olmasi)

Organ disfonksiyon degiskenleri

- Arteriyel hipoksemi (Pa02/FiO2 < 300)
- Akut oliglri (uygun sivi resiisitasyonuna ragmen en az 2 saat boyunca idrar ¢ikisi < 0.5 L/kg/saat)
- Kreatinin artisi > 0.5 mg/dL ya da 44.2 umol/L
- Koagillasyon anormallikleri (INR > 1.5 ya da aPTT > 60 saniye)
- ileus (barsak sesleri yok)
- Trombositopeni (trombosit sayisi < 100,000 uL-l)
- Hiperbiliribinemi (plazma toplam biliribini > 4 mg/dL ya da 70 umol/L)
- Doku perflizyon degiskenleri
- Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)
- Azalmis kapiller yeniden dolum ya da deride beneklenme
»  Bilirubin > 2 mg/dL
> Trombosit sayisi < 100.000 pL™
» Koagulopati(INR > 1,5)

BK:Beyaz kiire, SKB:Sistolik kan basinci, OAB:Ortalama arter basinci, PaO2:Parsiyel arteriyel oksijen basinci, Fi02: inhale
edilen oksijen fraksiyonu, INR:International normalized ratio.

Ciddi sepsis; bu kriterlere ek olarak sepsis iliskili doku hipoperfiizyonu(infeksiyon
iliskili hipotansiyon, kan laktat duzeyleri artisi (24mmol/L veya oligliri) veya organ
disfonksiyonu (infeksiyona bagh oldugu dusinilen, belirtilen bulgulardan herhangi birinin

olmasi) bulunmasi olarak tanimlanir[73]. Organ disfonksiyonu asagida siralanmistir:

19




» Arteriyel hipotansiyon(eriskinde SKB < 90 mmHg, OAB < 70 mmHg, veya SKB’inda
>40 mmHg azalma veya normal yasa gore iki SS daha disik olmasi, diger hipotansiyon
nedenlerinin yoklugunda)

» Laktatin kandaki degerlerinin laboratuvar st sinirindan yiiksek olmasi

» Akut oliglri (uygun sivi resiisitasyonuna ragmen en az 2 saat boyunca idrar
¢ikisi<0.5 ml/kg/saat)

» Akut akciger hasari Pa02/FiO2 < 250, infeksiyon kaynagi pnémoni degilken

Akut akciger hasari Pa02/FiO2 <200, infeksiyon kaynagi pndmoni iken

Kreatinin > 2.0 mg/dl

Bilirubin > 2 mg/dI

Trombosit sayisi < 100.000 pL™

YV V VYV VYV V

Koagulopati(INR > 1,5)

Septik sok ise sepsisli bir olguda yeterli sivi replasmanina ragmen devam eden

hipotansiyon olarak tanimlanir[73].

2.2.8 Sepsis ve ABH

ABH ve sepsis insidansinin siirekli artmasinin énemli bir klinik ve halk saghgi sorunu
haline geldigi vurgulanmaktadir[8]. Yogun bakim hastalarinin yaklasik %35’inde ABH gorilir.
ABH’nin %50’sinden fazlasinda en 6nemli neden sepsis ve septik soktur. Sepsis iligkili ABH nin
mortalitesi hasarin siddetine gére %20,9 ile %56,8 arasinda degismektedir[8]. Yogun bakim
Unitelerinde bu kadar biylk sorun haline gelen ABH’nin erken taninmasi ve patogenezinin iyi

bilinmesi 6nemlidir.

2.2.9 Sepsis ve ABH Arasindaki iki Yonlii iliski

Kritik hastalarda sepsis ve ABH’nin insidansi giderek artmaktadir ve her biri kot
prognozu belirtmektedir[8]. ABH ve sepsisin birlikteligi ise mortaliteyi ciddi oranda
arttirmaktadir[74]. ABH insidansi sepsisin ciddiyeti ile orantili olarak artmakta; sepsis
hastalarinin %19’unda, agir sepsis hastalarinin %23’lnde, septik sok hastalarinin %51-

64’linde ABH’ya rastlanmaktadir[74, 75].

20



Gunlmuzde sepsis iliskili ABH yogun bakim Unitesinde yaygin ve énemli bir sorun
haline gelmistir[9]. ABH vyalnizca sepsisin seyrini kotllestirmez, ayni zamanda sepsis
gelisiminde predispozan bir faktordiir[10]. Bir calismada kontrast maddeye bagli ABH gelisen
ve sonrasinda 6len hastalarin %45’inde bobrek hasarinin bir komplikasyonu olarak sepsis
gelistigi gorllmustlr[76]. Bir baska calismada ABH gelisen ve bdbrek replasman tedavisi
gereksinimi olan hastalarda kan kaynakli enfeksiyon gelisme insidansi bobrek hasari
olmayanlara oranla daha vyiksek saptanmistir[77]. Cok merkezli go6zlemsel bir ABH
¢alismasinda sepsis gelismeyen hastalarla ABH tanisi sonrasi sepsis gelisen ve ABH tanisi
almadan 6nce sepsis gelisen hastalar karsilastirilmistir. ABH tanisi alan hastalarin %40’ inda
hastanede yatislari sirasinda sepsis gelistigi ve bunlarin yarisinda tani aldiktan sonraki bes
gln iginde sepsis gelistigini gozlenmistir[78].

Akut bobrek hasari birgok klinik durumda morbidite, mortalite ve hastane disi uzun
donem sagkalimi etkilemektedir[1, 11, 12]. Bu durum kritik hastalarda sepsis ve ABH
birlikteliginde daha belirgindir. Bircok gdzlemsel ¢alismada sepsis iliskili ABH nin sepsis disl
ABH ve sepsisten demografik ve klinik 6zellikler bakimindan farkhlik gésterdigi gérilmastdr.
Sepsis iliskili ABH’s1 olan hastalarin sepsis disi ABH olanlara oranla bircok yandas hastaliga
sahip oldugu, akut hastaligin daha ciddi oldugu ve fizyolojik degisikliklerin daha belirgin
oldugu saptanmistir. Sepsis iliskili ABH hastanede yatis sliresi bobrek islevlerinin geri dontisi
ve Olim hizini da ciddi olarak etkiler[13]. Hatta hafif pndomoni geciren hastalarda ABH,
komplikasyonlardan birisidir ve mortalite riskini arttirir[79].

Hastaneden taburcu olan sepsis iliskili ABH gelisen hastalarin uzun déonem sonuglari
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmamakla birlikte, bébrek fonksiyonlarinin cogu hastada geri
dénmesine ragmen iki yil iginde 6lim riskinin 3,2 kat artigini géstermislerdir. Benzer sekilde
ayni calismada hastaneden taburcu olduktan sonra uzun silre toplum kaynakl pndémonisi
devam eden hastalarda ABH iliskili 6lim riskinin artig saptanmistir[79]. Sepsis iligkili ABH
sonrasl uzun doénemdeki kotl prognozun altinda yatan mekanizma bilinmemektedir. Ancak
sepsis iliskili ABH gelisen hastalarin stres testinde basarisiz olan yiksek riskli grubunu
olusturdugu ve bu nedenle uzun dénemde morbidite ve mortalite oranlarinin yiksek oldugu
one sirilmustir[80].

Genelde sepsis disi ABH sonrasi komplikasyon olarak infeksiyon ve izleyen dénemde
sepsis gelismektedir[10]. Bir calismada konrast madde sonrasi ABH ve sonrasinda 6lim

gelisen hasta popilasyonunda sepsis, toplam mortaliteye etki eden en 6nemli faktor olarak
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belirlenmistir[76]. ABH sonrasi sepsis gelismesi icin risk faktorleri arasinda ; 23 giin siiren
oligliri, tani sirasinda sivi yikinin olmasi, cerrahi disi invazif girisimler, ciddi hastalik ve
diyaliz gereksinimi siralanmigtir. “Renal angina” kavrami da bu baglamda son dénemde
tanimlanmis ve sivi yiiklenmesini tani kriterleri icinde barindirarak ABH 6ncesi renal aginanin
bir 6n habercisi oldugu vurgulanmistir. Sivi ylklenmesinin ABH gelisimindeki roli sivi
yuklenmesinin yogun bakimlarda sag kalimi azalttiginin gosterilmesi sonrasinda ABH ve
“renal angina” daki 6nemi artan sayida yayinla desteklenmistir[81-83]. Hastane ici mortalite
orani akut bdbrek hasari sonrasi sepsis gelisen hastalarda gelismeyenlere oranla anlamh
olarak daha yliksek, sepsis sonrasi akut bobrek hasari gelisenlerle benzerdir. ABH sonrasi
sepsis gelisen hastalarda sepsis gelismeyen hastalara oranla hastanede yatis sliresi uzamakta
ve diyaliz alma orani artmaktadir. Sonug olarak ABH sepsise organizmanin verdigi yanitta ve
septik komplikasyonlarin gelisimde 6nemli bir rol oynar[78].

Cogu zaman ABH, sepsis ve septik sokun erken doneminde ¢oklu organ yetmezligi
sendromunun bir pargasi olarak gelisir[84]. Diger organlarin islev yetersizliklerinden sorumlu
patofizyolojik mekanizmalari paylasmasina ragmen, nefronun yilksek derecede organize
yapisi hasara karsi farkli yanita neden olur. Bununla birlikte yeni kanitlar sepsis iliskili ve
sepsis disi ABH’larin farki patolojik mekanizmalara sahip oldugunu géstermistir[85].

Sepsis iliskili ABH, sivi tedavisine ragmen yiiksek oranda oliglirik seyreder[13]. Bunun
sonucunda nozokomiyal enfeksiyonlar ve sepsis riski artar, yara iyilesmesi gecikir, interstisyel
odemin agirlastirdigi organ islev bozuklugu gelisir ve organ fonksiyonlarinin normale doénisi
gecikir[78, 86]. Bunun yaninda Uremik toksinler gibi organik atiklarin toksik etkileri oksidatif
strese, inflamasyona ve insilin direncine neden olarak sepsisteki yliksek morbidite ve
mortaliteye katkida bulunur[87]. Diger taraftan yapilan deneysel calismalar Greminin tek
basina degil de bobrek yetmezliginin uzak organ disfonksiyonunda kritik rol oynadigini

gostermistir[88].

2.2.10 Sepsis iliskili ABH’nin Patogenezi

Sepsis iliskili ABH'da mortalite hizi ¢cok yiksek oldugu icin, taninin hizla konmasi ve
uygun tedavinin baslanmasi gereklidir. Fakat sepsis iliskili ABH hakkinda celiskili bilgiler ve
genel bir uzlasi saglanamamasi tani konulmasini ve tedaviye baslamayi geciktirir[84, 89].

Sepsis sirasinda ABH’nin  patofizyolojisi kompleks ve multifaktoriyeldir; bobrekteki
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hemodinamik degisiklikler, endotel islev bozuklugu, bébrek parankimine inflamatuvar hicre
infiltrasyonu, intraglomertler tromboz, tibdllerin nekrotik hiicreler ve atiklar tarafindan
tikanmasini icerir[89]. Sepsis iliskili immin yanit pro-ve anti-inflamatuvar mekanizmalarin

sirali sekilde aktivasyonunu igerir [90, 91] (Sekil 2).

Sekil 2. Sepsis ve sepsis iligkili-ABH patofizyolojisinde anahtar patojenik yolaklar

PAMPs-MAMPs
INFLAMASYON ANTI-INFLAMASYON
OKSIDASYON ANTI-OKSIDASYON
KOAGULASYON ANTI-KOAGULASYON
APOPITOZIS ANTI-APOPITOZIS

TNF-a A sTNFR

IL-1p IL1-RA

IL-6 TGEF-p

b «‘b‘e.e‘@ o
MIF

| APOPTOZIS NEKROZIS OTOFAJi INTRENSEK HUCRE DEPRESYONU |
‘ ENDOTEL DISFONKSIYONU | ‘ TUBULER EPITEL DISYONKSIYONU ‘

AKI

PAMPs: patojen iliskili molekdiler kaliplar; MAMPs: mikrobiyal iliskili molekiiler kaliplar; TNF: timor nekrozis

faktor; IL: interlokin ; PAF: proteaz aktive edici faktor; MIF: migrasyon inhibitor faktor; sSTNFR: ¢ozliniir timor
nekrozis faktor reseptéri; AKI: akut kidney injury-ABH

Konak ve mikroorganizmanin ilk etkilesiminden sonra, humoral ve hiicresel bilesenleri
iceren genis tabanlh immin yanit olusur [92]. IL-1, TNF-a, IL-6 gibi cesitli sitokinlerin
salinmasina yol acar; sonrasinda silreg sitokin firtinasi, hemodinamik instabilite, organ
disfonksiyonu ve septik soka dogru ilerler[93-95]. Bu pro-inflamatuvar fazi kompansatuar

anti-inflamatuvar faz takip eder. Bu imminsuprese durum monositlerdeki sitokin tretiminde
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ve antijen sunumunda degisme, lenfosit proliferasyonunda azalma ve apopitozisin artisi ile
karakterizedir. Bu iki faz kisa sireligine i¢ ice gecebilirler[96]. Cesitli proinflamatuvar
sitokinler sepsis gelisimine katkida bulunurlar, 6rnegin rekombinant IL-1 ve TNF-a
uygulanmasiyla olusan yanit, lipopolisakkaridlerle karsilasinca olusan veya sepsisteki yanita
benzerdir[93, 94]. Anti-TNF-a monoklonal antikorlarinin yararli etkileri hayvan sepsis
modellerinde gorilse de, klinik ¢alismalarda ne bunlarin ne de diger sitokin antikorlarinin
yararl etkileri saptanmamistir[97, 98]. Yeni yapilan pre-klinik ¢calismalarda trombomodiilinin
ABH’da anti-inflamatuvar roli oldugu, MMP-9 tarafindan kok hicre faktorinin saliniminin
c-Kit aktivasyonuyla antiapoptotik etkilerinin oldugu 6ne sirilmustir[98, 99]. Toll-like
reseptorler (TLR) kalip tanima reseptorlerinin bir ¢cesididir ve dogustan gelen immiin sistemin
ilk basamaginda savunma bariyeri olarak rol oynarlar. TLR'nin bobrek hasarinda roll vardir.
Patojenlerde, konakta bulunmayan, patojen ya da mikrobiyal iliskili molekiler kaliplar
(Pathogen associated molecular patterns; PAMPs veya “Microbial associated molecular
patterns”; MAMPs) olarak adlandirilan bilesenler bulunmaktadir. Enfeksiyon sirasinda sadece
immun hicreler (monosit/makrofaj serisi) degil endotel hiicreleri de patojen iliskili molekuler
kaliplari TLRs araciligi ile tanirlar. ABH’da TLR-4 anahtar inflamatuvar rol oynar[100]. Saghkl
insanlarla karsilastirildiginda sepsis hastalarinda monositik TLR-4 ve TLR-2 tanimlanmasinda
onemli bir artis goriilmektedir. Farelerdeki deneysel peritonit modelinde hepatik ve splenik
makrofajlarda TLR-4 ve TLR-2 tanimlanmasinda 6nemli bir artis gorilmektedir[101]. Bu
bulgular sepsiste organ hasari tedavisinde TLRs modiilasyonunun yeni hedef olabilecegini
gostermektedir. Sepsis ayni zamanda kompleman kaskadi, koaglilasyon sisteminin
aktivasyonu, damar yaralanmasi gibi bircok sistemi etkilemektedir. Sonug olarak sepsisin bu
karmasik yapisi, kendisini etkileyen birgok sistemden sadece birini tedavide hedef segen
modalitelerin basarisizhigini agiklar.

Sepsis iliskili ABH patofizyolojisinde en tartismali noktalardan biri, bobrek kan
akiminin nasil degistigidir. Hipodinamik sokta ABH’nin, uzamis hipoperflizyon ve bobrek
iskemisi sonucu olustugu disinilmustiir. Ancak bazi hayvan calismalarinda, agir sepsis ve
septik sokta bobrek kan akiminin ve mediller kan akiminin arttigi gosterilmistir. Bir
calismada yogun bakim Unitesinde ABH tanisi almis sekiz hastaya perkiitan olarak
termodilisyon bobrek kan akimi kateteri yerlestiriimis ve normal boébrek kan akimina
ragmen sepsis iliskili ABH olusabilecegini gosterilmistir[102]. Deneysel ABH modelleri

Uzerine yapilan bir derlemede boébrek kan akiminin en 6nemli belirleyicisinin kalp debisi
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oldugu belirtilmistir. Yiiksek kalp debili sepsiste bobrek kan akimi artarken veya korunurken
diusitk kalp debili sepsiste bébrek kan akimi azalmaktadir. Disi merinos cinsi koyunlarda E.coli
infiizyonuyla olusturulan deneysel gram-negatif bakteriyemi ve sepsis modelinde bobrek kan
akiminin arttigr ve damar direncinin azaldigl gosterilmistir. Bu hiperdinamik sepsis
modelinde, glomerdil filtrasyon hizi belirgin olarak azalmis, serum kreatinini dort kat artmis
ve kreatin klirensi azalmistir. lyilesme déneminde ise, kalp debisi diismis, bdbrek damar
direnci artmis ve kreatinin klirensi azalmistir[103]. Daha 6nce domuzlarda yapilan sepsis
modelinde de benzer sonuglar elde edilmis, global bébrek kan akiminda ve mediller kan
akiminda artig gézlenmistir [104]. Bu gozlemler, sepsisin ilk 24- 48 saatinde, bobrek vaskiler
aktivitesinin glomerdal filtrasyon basinci kaybinda 6nemli oldugunu distindirmektedir. Sepsis
iligkili ABH hiperemik bir bébrek hasari olarak diisiinilmektedir. One siiriilen mekanizma
bobrek kan akiminda belirgin artisa ragmen efferent arterioliin afferent arteriole gore daha
fazla dilate olmasi nedeniyle glomeril icindeki basincin diismesidir[105]. Ancak insandaki
sepsis iliskili ABH tablosunda bu mekanizmanin ne kadar gegerli oldugu heniiz kesinlik

kazanmamustir.

2.3 KLINiK DEGERLENDIRME

Akut bobrek hasari ile gelen hastada tani asamasinda ilk yapilmasi gereken islem, iyi
bir oykianin alinmasi ve eksiksiz bir fizik muayenenin yapilmasidir (Tablo 9). Prerenal
ABH’nin 6nemli klinik bulgulari arasinda ortostatik hipotansiyon belirtileri, tasikardi, juguler
venoz dolgunlukta azalma, deri turgorunda azalma, mukozalarda kuruluk, aksiller terlemede
azalma yer almaktadir. Kronik karaciger, portal hipertansiyon, ileri derecede kalp yetmezligi,
sepsis veya efektif arteriyel kan volimiinl azaltan diger durumlarin saptanabilmesi igin klinik

incelemeler gereklidir.[106]
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Tablo 9 Akut Bobrek Hasarinda Hastaya Yaklasim

Akut mu, Kronik mi? - Anamnez ve fizik muayene
- Daha 6nceki kreatinin dizeyleri
- USG’de kiigiik bobrek boyutlari(diyabet harig)

Obstriksiyon ekarte edildi mi? Komplet Andiri
- Mesane palpe ediliyor mu?
- Bobrek USG
Hastanin volum durumu nedir? - Nabiz, JVB/SVB, postural kan basinci, ginliik

vicut agirhg, sivi dengesi

- Ure/kreatinin oraninda orantisiz artis

- idrar sodyum konsantrasyonu (ditiretik
Kullanmiyorsa)

Renal parankim hasari var mi? Anamnez ve Fizik Muayene
- ldrar dipstick ve mikroskopisi
Major damar okliizyonu var mi? - Aterosklerotik damar hastalig
- Renal asimetri
- Yan agrisi

- Makroskopik hematdiri
- Komplet andiri

intrensek ABH’nin énemli bir kismi, septik veya hipovolemik sok ya da major bir
cerrahi girisim sonrasi bobrekte siddetli bir hipoperflizyon sonucu gelismektedir.
Hemodinamik tablonun dizeltilmesinden sonra da ABH devam ediyorsa iskemik ABH olma
olasihg artmaktadir. Nefrotoksik ABH tanisinda, hastanin kullandigi ilaglar, radyokontrast
ajanlar, endojen toksinler (hemoglobin ,myoglobin, Urik asit, myelom proteini, serum
kalsiyum artisi) arastirilmalidir.

Postrenal azotemide mesane, bobrek kapsili ve toplayici sistemin gerilmesinden
dolay! suprapubik ve yan agrisi gorilebilir. Kasiklara yansiyan kolik tarzinda yan agrisi akut
Ureter obstriiksiyonunu dustindlrir. Tani radyolojik incelemeler ve obstriiksiyon tedavi
edildikten sonra bobrek fonksiyonlarinda hizli diizelme ile konur[107].

Kronik bobrek yetmezligini akla getiren bulgular arasinda anemi, néropati, renal
osteodistrofinin radyolojik bulgular, kiictik skarli bobrekler yer almaktadir. Aneminin ABH’da
da gorilebilecegi, amiloidoz, polikistik bobrek, diyabetik nefropatide bdbrek boyutlarinin

normal veya artmis olabilecegi de akilda tutulmalidir.

2.3.1 Akut Bobrek Hasarinda Laboratuvar incelemeler

ABH’nin etiyolojik tanisi mutlaka yapilmalidir(Tablo 10) [106]. Pre-renal ve postrenal
faktorler hemen belirlenmeli ve diizeltiimelidir. Uriner enfeksiyonlar hizla teshis edilmeli ve

tedaviye baslanmaldir. ila¢ tedavisi gozden gecirilmeli, varsa nefrotoksik ajan kullanimi
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tespit edilmelidir. Yerlesmis ABH tedavisinin ana prensibi nedenin tedavisi miimkin olana
kadar fizyolojik hemostazin korunmasidir. Dolasimsal veya solunumsal problemler
dizeltilmeli ve olusabilecek renal iskemi énlenmelidir. Sivi elektrolit dengesinin korunmasina
o0zen gosterilmeli, metabolik asidoz, hiperkalemi, pulmoner &dem gibi akut
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi onlenmelidir. Diliretik kullaniminin uygunlugu goézden
gecirilmeli, gerekiyorsa renal replasman tedavilerinden diyaliz veya hemofiltrasyon

uygulamaya baslanmalidir[23, 64, 108, 109].

Tablo 10 Akut Bobrek Hasarinda Laboratuar incelemeler

idrar Analizi
Dipstik (Kan ve protein)
Mikroskopi(Hicre, Kristal)

Renal inflamatuar proges
Glomerdilonefrit

Biyokimya
Ure, kreatinin, elektrolit
Kan gazi analizi, serum bikarbonat

Kreatinin kinaz, miyoglobinri

C reaktif protein

Serum immunoglobiilinleri, Serum protein
elektroforezi

ABH’da metabolik sorunlar hiperfosfatemi,
hiperkalemi, hipokalsemi, metabolik asidoz

Rabdomiyolizde yliksek kreatinin kinaz

Enfeksiyon ve enflamasyonda nonspesifik

Myelomada monoklonal band ve Bence Jones
proteindurisi

Hematoloji
Tam kan sayimi, periferik yayma

Koagillasyon incelemeleri

Akut interstisyel nefrit, Kolesterol embolisi ve
vaskiilitlerde eozinofili

Trombotik mikroanjiopatide trombositopeni ve

Eritrosit fragmantasyonu

Sepsisde dissemine intravaskiler koagtilasyon

immiinoloji

ANA(Anti nikleer antikor)

Anti -cift sarmal DNA Antikorlari
Antinotrofil stoplazmik antikor (ANCA)
Antiproteinaz 3(PR3) antikorlari
Antimyeloperoksidaz(MPQ) antikorlar

Kompleman Konsantrasyonlari

Antiglomerdiler bazal membran antikorlari

Antistreptolizin O ve Anti -DNAse B

Otoimmiin hastaliklarda ANA (+),SLE’ye Ozgiul anti-
dsDNA antikorlari,Sistemik vaskilitde: c-ANCA,Wegener
Granilamatozis’de PR3Ab Mikroskopik polianjiitisde p-
ANCA ve anti-MPO Antikorlari

SLE,Akut postenfeksiy6z GN ve Kriyoglobunemide disik

Goodpasture hastalig

Streptekok enfeksiyonu sonrasi

Viroloji

HBV, HCV, HIV Dializ hastalarinda artmis risk
Radyoloji

Renal USG Bobrek boyutlari, simetri
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Serum kreatinin konsantrasyonu:
Akut bobrek hasari olan hastalarda bobrek fonksiyonu, serum kreatinin konsantrasyonundaki
glinliik degisimlerle izlenir.

Serum BUN/kreatin Orani:

Plazma BUN/kreatinin orani normal bireylerde ve ABH’da 10-15/1 dir. Prerenal
ABH’da drenin pasif reabsorbsiyonunun artisindan dolayr oran 20/1 in Uzerine cikabilir.
Yiksek oran siklikla prerenal ABH’y1 diisiindirir. Bununla birlikte BUN; gastrointestinal
kanama, doku yikimi, yiksek katabolik durum (sepsis) gibi Ure Uretiminin arttigl ve
kortikosteroid, tetrasiklin kullanimi gibi protein Uretimin azaldigi durumlarda glvenilir
degildir. Plazma BUN/ kreatinin oraninin >20/1 oldugu kronik hastalikli veya yash hastalarda,
kas kutlesi kaybindan dolayi GFH’da degisiklik olmadan da kreatinin Gretimi diser.

Tam idrar tahlili:

idrar tahlili, ucuz ve ABH tanisinda yapilmasi zorunlu bir tetkiktir. ABH’nin ayirici tanisi
icin dnemlidir. Test gubuklar (dipstick) seklinde veya mikroskopik ve kimyasal yontemler
uygulanarak degerlendirme yapilarak, ¢ok kisa siirede test sonuglari elde edilir. idrar tahlili
pH, glikoz, kirmizi kan hiicreleri, beyaz kan hiicreleri ve protein analizlerini icermelidir.

idrar sedimenti:

Akut bobrek hasarinin ayirici tanisinda kullanilan en sik ve en eski yontemdir.

Taze santriflje edilmis idrar sedimenti hiicre veya kristal varlig1 acisindan incelenir(Tablo 11).

Tablo 11 ABH nedenleri ve idrar sediment bulgulari

ABH nedeni Dansite Proteiniiri Hematiiri Mikroskopi
Prerenal ABH > 1015 - - normal
Postrenal ABH 1010 - piydri
Renal ABH
AGN > 1020 +++ +++ dismorfik eritrositler,

eritrosit silendirleri

AiN 1010 ++ + piyiri, eozinofili,lokosit
silendirleri
ATN 1010 - - tubuler epitel

hiicreleri,pigmentli genis

grantler silendirler

AGN:akut glomerulonefrit, AiN:akut interstisyel nefrit, ATN:akut tiibiiler nekroz
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idrar osmolalitesi:

ABH’da idrar osmolalitesi genellikle 450 mOsm/kg, ¢cogu olguda da 350 mOsm/kg
altindadir. 500 mOsm/kg Ustiinde olan idrar osmolalitesi daha ¢ok prerenal ABH’yi
distndirir ¢lnkd bu durum, hem ADH (anti-ditretik hormon) salinimina neden olan
hipovolemik uyariyi, hem de normal tiibller fonksiyonun devam ettigini gosterir.

idrar proteini:

iskemik/nefrotoksik ABH’da, tipik olarak giinde <1 gr idrar protein atimi, sik
karsilasilan bir bulgudur. Tibduler proteiniiri, hem hasarlanmis proksimal tibul hiicrelerinde
normal slzilen proteinin geri emilim basarisizligini, hem de hiicre atiklarinin atimini ifade
eder. >1gr proteiniri, glomerdiler ultrafiltrasyon bariyerinde hasar ya da myelom hafif zincir
gibi paraproteinlerin atilimini distindirar.

idrar sodyum konsantrasyonu:

Bobrek Na'u korumaya calistigi icin prerenal ABH’da idrar Na konsantrasyonu disik
olma egilimdedir (<20mmol). intrarenal ABH’da tiibiiler hasara bagh Na geri emilimi
bozulabileceginden, idrar Na konsantrasyonu yiiksek olabilir.

Fraksiyone sodyum atilimi:

Bobregin Na tutma yetenegini ve slzllerek idrara gegcen Na ylzdesini gosterir.
Prerenal azotemi ile oligirili akut tibuler nekrozun ayirici tanisinda en iyi testtir.

Sodyumun fraksiyonel atilimi :

[(idrarNa x plazmakreatinin) / (plazmaNa x idrarkreatinin)] <%1;

Ditrretik kullanimi, bikarbonatiiri, tuz kaybiyla komplike kronik bdbrek yetmezligin
oncesi, adrenal yetmezlik durumlarinda >%1 olabilir.

Serum ve idrar kreatinin konsantrasyonu:

idrar-serum kreatinin konsantrasyonu (ICr/SCr) tiibiiler su geri emilimini tahmin
etmek icin bir yoldur. Genellikle iCr/SCr <20’dir[110].

Goriintiileme yontemleri:

Akut bobrek hasari olan hastalarin ¢ogunda, USG, bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans (MR) gibi goriintiileme yontemleri, obstriktif Gropatinin ekarte edilmesi
bakimindan anlamlidir. USG, BT ve MR goriintiileme yontemleri ile bdbrek boyutlar ve
korteks kalinliginin ol¢lilmesi, akut ve kronik bobrek hasarinin ayirici tanisinda yol
gostericidir. Nefrolitiyazis dislnllen durumlarda direk Uriner sistem grafisi ilk secenek

goruntileme yontemidir. Renal arter veya venlerde obstriksiyon dislinilen olgularda
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doppler USG cekilmesi tani ve maliyet acisindan faydali olmakla birlikte, altin standart

anjiyografidir[111] (Tablo 12).

Tablo 12 Uriner sistem USG bulgulari

Bulgu Olasi Tani

Normal boyut, eko artisi Akut glomerilonefrit, akut tubuler nekroz

Normal boyut, normal eko Prerenal azotemi, renal arter okliizyonu

Pelvikalisiyel dilatasyon Obstriktif nefropati

Kuglk bobrekler (<10 cm)) Kronik intrensek renal hastalk

Blylk bobrekler Renal ven trombozu, amiloidoz, malignite
Renal biyopsi:

Glomeriilonefrit, vaskilit, HUS, TTP ve alerjik intertisyel nefrit gibi intrensek ABH

dislnilen ve nedeni agiklanamayan bdbrek hasarinda uygulanir.

2.3.2 ABH Erken Tanisinda Biyobelirtegler

Hastalar ABH’nin ileri evrelerine kadar genellikle asemptomatik seyrederler.
Hastaligin geleneksel tani yontemleriyle erken teshis edilememesi tedavi basarisizhiginda
onemli nedenlerinden biridir[112]. Deneysel hayvan ¢alismalarinda atriyal natriliretik peptid
ABH tedavisinde etkili olmasina karsin, klinik c¢alismalarda herhangi bir yararli etkisi
gosterilememistir. Klinik calismalarda arastirmacilarin tiim ¢abalarina ragmen, ABH’nin erken
teshis edilememesinin sonuca etkili oldugu dlsinilmektedir[113]. Bobrek yetmezligini
degerlendirmek igin kullanilan kreatinin hastanin yasina, cinsiyetine, kas kitlesine gore
degismektedir. Ayrica bobrek fonksiyonlarda yaklasik %50 azalma olmadan kreatinin
yukselmeyebilir. Bu nedenle ABH’nin daha erken dénemde taninmasini saglayacak testler
Uzerinde calisilmistir. Bunlar arasinda en fazla gelecek vadedenler, serumda nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalin (NGAL) ve sistatin-C (Cys-C) idi. idrarda &lgiilenler hasar gdrmiis tibiler
hiicrelerden salinan enzimlerdir. Bunlar, 6zellikle bobrekten sentezlenen ve ABH ile iliskili
protein, sisteinden zengin protein 61, bobrek hasar molekili-1 (kidney injury molekil- 1;
KIM-1), karaciger yag asidi baglayan protein (liver fatty acid binding protein; L-FABP),

sitokinler ve kemokinler (Gro-a, IL-18), bobrek tlbiiler yapisal ve fonksiyonel proteinleridir
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(F-actin, Na+/H+ degisim isoform 3). Serum ve idrarda Olcllen bu belirtecleri kullanarak
bobrek hasarinin sebebi, siiresi, ciddiyeti ve tedaviye yanit tahmin edilebilir.

Akut bobrek hasari tanisinda en 6nemli faktorlerden biri boébregin filtrasyon
kapasitesi diismeden 6nce, bobrekte meydana gelen hasarin saptanabilmesidir. Bu amagla
erken yetmezlik belirtegleri adi verilen biyobelirtegler kullaniimaktadir.

Onerilen belirtecler arasinda plazmada bulunanlar; nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin
(NGAL) ve sistatin C, idrarda bulunanlar; NGAL, KIM-1(Bobrek Hasar Molekili-1), 1L-18
(interldkin), al-mikroglobulin, Fetuin-A, Gro- a, ve meprin sayilabilir. Ozellikle bébrek hasar
molekil-3 ve NGAL seviyeleri bobrek hasarinin olusumundan 2 saat sonra, IL-18 seviyesi ise
12 saat sonra idrarda yikselir ve ABH'nin erken tespit edilmesini saglar[111]. Bu belirteclerle
ilgili gahsmalar devam etmekte ve yeni belirtegler ABH tanisi igin gelecek vaat etmektedir.

Notrofil jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL) nétrofillerde ve proksimal kivrimli tibali de
iceren epitel hiicrelerinde sentezlenen bir proteindir. NGAL, ABH gelisiminden sonraki 2 saat
gibi kisa suire icinde hem serumda hem de idrarda saptandigi icin bobregin troponini olarak
adlandiriimaktadir. Kardiyopulmoner bypass, kontrast nefropati veya sepsis iliskili ABH’da
serum kreatinini 24-48 saat icinde yikselmeye baslarken, serum ve idrarda NGAL diizeyleri 2
saat icinde ylkselmeye baslar[114, 115].

Sistatin-C, 13-kD buylkliginde bir proteindir. Serum sistatin C, cekirdekli tim
hiicrelerde sentez edilip sabit bir hizla kana karisan, nonglikolize bir proteindir. Proksimal
tubilden tamamen reabsorbe olur ve katabolize edilir, sekrete edilmez, serum ve idrarda
Olgulur. Serum kreatininin seviyesinde meydana gelen degisikliklerin monitarizasyonu ile
karsilastirildiginda, ABH gelisim riskini 1-2 glin daha 6nceden belirlemektedir[15, 116]. Serum
konsantrasyonu yas, cinsiyet, irk, vicut kitle indeksi, hidrasyon durumundan etkilenmez.
Ancak sistatin-C dlizeyi tiroid disfonksiyonu, maligniteler, inflamasyon, steroid tedavisinden
etkilenmektedir[117]. Yogun bakim Unitelerinde yapilan bir calismada, RIFLE siniflamasina
gore risk grubunda olanlarda serum sistatin-C diizeyi ABH’y1 serum kreatinin dlizeyine goére
1,5 glin Once tespit etmistir[118]. Glomerdl filtrasyon hizini, 24 saatlik kreatinin klirensine
gore degerlendiren g¢alismada, serum sistatin dlizeylerinin kreatinin klirensi ile korele oldugu
saptanmistir[119].

Bobrek hasar molekili-1(KIM-1) tlbiler kaynakli bir transmembran proteinidir.
Hayvan deneylerinde iskemik veya toksik ABH’ya cevap olarak KIM-1 mRNA’nin hasar ve

yeniden vyapilanmanin gorildigl proksimal tlbul epitel hicrelerinde belirgin arttig
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gosterilmistir[120]. ABH tanisi ve prognozunda KIM-1'in klinik kullanilabilirligi
degerlendirildiginde, kalp ameliyatlarindan 2 saat sonra ABH gelisenlerde gelismeyenlere
oranla KIM-1 diizeylerinde anlamli derecede artis gorilmistir. Kalp cerrahisinden sonraki 24
saat icinde ABH’nin 6ngorilmesinde KIM-1 duyarhhgi %92-100 arasinda bulunmustur[121].

Proinflamatuar bir sitokin olan interlokin-18 (IL-18) inflamasyon ve iskemik doku
hasarinin bir belirtecidir. Deneysel ¢alismalarda caspase-1 aracili IL-18 aktivasyonunun
ABH’nin olusumunda etkili oldugu gosterilmistir[120]. ABH’y1 takiben proksimal tiibiilden
salinimi artar ve idrarda tespit edilir. idrar IL-18 diizeylerinin kalp cerrahisi sonrasi 4-6 saatte
arttigl ve 12 saatte zirve yaptig gosterilmistir[122]. idrarda IL-18 diizeylerinin iskemik ABH
icin daha 6zgil oldugu ve kronik bobrek hasari, idrar yolu enfeksiyonu veya nefrotoksik
hasardan etkilenmedigi duslinilmektedir[123].

L-FABP serbest yag asitlerini hticre ici tasiyicisi olan kiiclik sitoplazmik bir proteindir.
Bobrekte proksimal tlibllde sentezlenir. Deneysel hayvan calismalarinda idrar L-FABP
diizeyinin tlbllointerstisyel hasarin derecesini yansittigl saptanmistir[124]. Koroner by-pass
ameliyati geciren pediyatrik hastalarda girisim sonrasi 4. saatteki dizeyleri ABH nin risk
belirleyicisi olarak degerlendirilmistir[125].

Buradaki asil sorun erken donemde bize neyin ABH’yi disiindirerek biyobelirteg
testlerine yonlendirecegidir. Bir grup arastirmaci kritik hastalarda bu ikilemi asmak icin
bobrek anjina sendromunu ©6nermektedirler ve ayrica biyobelirteclerin bébrek anjina
sendromu ile birlikte ABH tanisinin konulmasindaki duyarlilik ve 6zgulligini artiracagini 6ne
sirmektedirler. Arastirmacilar koroner arter hastaligi gibi ABH icin de risk faktorleri
oldugunu; bunlarin sirasiyla: >65 yas, diyabet, karaciger yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi, kardiyopulmoner bypass oldugunu belirtmislerdir. ABH icin risk
faktori olan hastalarda klinisyenlerin bobrek anjinasi icin dikkatli olmalari gerektigi
vurgulanmigtir. Oligliri, serum kreatinin degerinde kiguk artislar ve asiri sivi yiklenmesini
bobrek anjina bulgulari olarak degerlendirilmistir. Bu bulgulardan birinin varli§inda ABH igin

arastirma yapilmasi 6nerilmistir[81].

2.3.3 inflamasyon Gostergesi Olarak Notrofil/Lenfosit Orani

inflamasyonun en temel hiicrelerinden beyaz kiire sayisi ve onun alt tipleri bircok
hastalikta istenmeyen olaylardan sorumlu tutulmakta ve inflamatuvar durumun bir belirteci

olarak kullaniimaktadir[126]. Notrofil artisinin yani sira akut strese bagh gorilen lenfopeni
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de immiun sistemdeki akut degisiklikleri yansitan bir durumdur. Lenfopeninin stres ile iliskili
kortizol salinimina bagh oldugu ve akut koroner sendrom sonrasi erken bulgulardan biri
oldugu da onceki calismalarda gosterilmistir[127]. Dolasimdaki |6kositlerin strese karsi
verdikleri fizyolojik yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir dislise neden
oldugundan bu iki alt grubun birbirine orani bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir[128, 129]. Son yillarda, hem inflamasyondaki akut durumu yansitan nétrofil
ylksekligini hem de akut fizyolojik stres sonrasi olusan lenfopeniyi yansitan bir endeks
kullanilmaya baslanmistir. Notrofil ve lenfositin orani ile elde edilen bu endeks galismalarda
diger inflamatuvar belirtegler ile birlikte kullaniimis ve inflamatuvar durumun iyi bir
gostergesi oldugu tespit edilmistir[130]. Hemogram basit, non-invaziv , ucuz ve sik uygulanan
bir test oldugundan, hemogramdan hizlica saptanabilen bir endeks olan NLO ilerleyen
donemde 6zellikle prognostik gosterge olarak daha sik kullanilmaya adaydir.

APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) ve SOFA (Sepsis-related
Organ Failure Assessment) gibi sepsis skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin
siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve noétrofil lenfosit stres faktérd adi
verilmistir[131].

Kardiyovaskuler hastaliklarla iliskili olarak notrofil/lenfosit oraninin(NLO) koroner
arterlerdeki aterosklerozun ilerleyisi ile iliskili oldugu ve akut miyokart enfarktisiinde
hastane ici istenmeyen olaylarin ve primer perkiitan girisim sonrasi basarisiz reperflizyonun
CRP ile birlikte bagimsiz birer 6ngordiirtictist oldugu gosterilmistir[132, 133]. ST yikselmeli
miyokart enfarktUslu hastalarin 4 yil siire ile izlenmesinde de noétrofil/lenfosit oraninin uzun
donemde istenmeyen kardiyovaskiler olay riskinde %23’lik bir artisa neden oldugu
bildirilmistir[134]. Sadece aterosklerotik kalp hastaliginda degil damarsal anevrizmalar ve
koroner ektazisi ile birlikte olan koroner arter hastaliginda da inflamasyon arastirilmistir. Bu
konuda yapilan bir ¢alismada tikayici koroner arter hastaligi, izole koroner arter ektazisi ve
normal koroner arterlere sahip ¢alisma popllasyonunu Ug¢ gruba ayirarak CRP dizeylerinin
tikayici koroner arter hastaligi ve koroner ektazisi ile iligkisini arastiriimis ve CRP diizeylerinin
koroner ektazili hastalarda tikayici koroner arter hastaligl olan hastalara gére daha yliksek
oldugunu bildirmistir. Bu calisma ile koroner arter ektazili olgularda da inflamasyonun énemli
roliniin oldugu tespit edilmistir[135].

inflamatuar romatizmal hastaliklardan Ailesel Akdeniz Atesi(AAA) ile NLO iliskisinin

arastinldigi bir calismada NLO dizeylerinin AAA hastaliginda inflamasyon ve sistemik
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amiloidoz ile iliskili oldugu saptanmistir[136]. Behcet Hastaligi tanisi olan, aktif ve aktif
olmayan hastalig1 olan hastalarin karsilastirildig bir ¢calismada, hastaligi aktif olan hastalarin
NLO degerleri hastaligi aktif olmayanlarinkinden belirgin olarak yliksek tespit edilmistir[137].
Bir baska calismada NLO kestirim noktasi 4.68 alindiginda, normal popilasyon ile akut
apandisitli  hastalarin NLO degerleri ile belirgin olarak birbirinden ayrilabildigi
gosterilmistir[138].

NLO degeri akciger kanserli, kolorektal kanserli ve hepatoma igin karaciger nakli
uygulanmis hastalarda arastirilmis ve kansere 6zgll ve toplam yasam sireleriyle orantili
bulunmustur[139]. Artmis preoperatif NLO degerleri kolon, akciger ve karaciger
kanserlerinde inflamatuvar durum, kanser evresi ve prognoz ile iliskili saptanmistir[140-142].
Ayrica artmis notrofil sayisi ve/veya azalmis lenfosit sayisi lenfokin ile aktive olan dogal
oldirici hicrelerin induksiyonunu baskilayarak metastaz olasiligini da arttirdigi 6ne
siriilmektedir[143].

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda kandaki inflamatuvar belirteclerin
ve markerlarin yiksek oldugu bilinmektedir[144]. Yapilan ¢alismalarda SDBY hastalarinin
kanlarinda ylksek saptanan IL-6, hsCRP gibi inflamasyon belirteglerinin NLO ile korele oldugu
saptanmistir[145].

Yine artmis oksidatif stres ve inflamasyonla iligkili bir hastalik olan non-alkolik
steatohepatit ile ilgili bir calismada ciddi histolojik hastaligi ve fibrozisi olan komplike olmus
steatohepatit hasta grubundaki NLO degerleri, histolojik olarak komplike olmamis, basit
steatozlu hastalara gore belirgin olarak yiksek bulunmus boylece ciddi hastaligi 6ngérmede

non-invaziv bir parametre olabilecegi belirtiimistir[146].
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BOLUM Il
3. MATERYAL METOD

3.1 Galigma tasarimi ve hastalar

Bu calisma; Ocak 2012 - Haziran 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali yogun bakim birimine ABH tanisi ile yatirilan hastalarin
(N=295) dosyalari retrospektif incelenerek yapildi. Calismaya Ege Universitesi Tip Fakdltesi
Klinik Arastirmalar Kurulu’ndan 26.08.2014 tarihli etik kurul onayi alindiktan sonra baslandi.
On sekiz yas ve Ustli olgular icinde, basvuru sirasinda ve ilk 48 saat icinde yapilan laboratuvar
degerlendirmesine gore, ABH ya da kronik bobrek hastaligi zemininde gelisen ABH saptanan
olgular calismaya alindi. Hastalarin adi, soyadi, protokol numaralari, cinsiyeti, tani anindaki
yaslari, ABH nedenleri, tani anindaki arteriyel kan basinglari, kalp hizlari, komorbid durumlari,
diyaliz ve inotrop ihtiyaglari, diyaliz endikasyonlari, idrar ¢ikis miktarlari, fraksiyone sodyum
atiimi hesaplari, AKIN siniflamalari, bazal kreatinin degerleri, bobrek boyutlar, GFH
degerleri, yatis sireleri ile laboratuvar verileri; Ure, kreatinin, Urik asit, elektrolit, albimin,
globiilin, kan sayimi, CRP verileri ile sonlanim verileri her bir hasta icin hazirlanan, olgu
formuna kaydedildi. Hastalarin basvuru aninda, uygulandi ise hemodiyalize (HD) baslangig

aninda ve sonlanim (6liim veya taburculuk) anindaki laboratuvar degerleri kaydedildi.

Diglama Kriterleri:

1. Hematolojik veya solid organ malignitesi (N=38)
2. Transplantasyon hikayesi (N=1)
3. Devam eden gebelik (N=1)
4, Evre 4-5 kronik bobrek hastalig (N=28)
5. Primer glomeriler hastalk (N=7)
6. Bobrek tutulusu yapabilecek sistemik bag doku hastaligi  (N=3)
8. Karaciger hastaligi (N=4)
10. Hospitalizasyonun ilk glinii eksitus (N=12)

Erkeklerde <1.2, kadinlarda <0.9 kreatinin degeri normal olarak degerlendirildi. Bazal
kreatinin degerleri, bilinmeyen hastalar icin Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) tarafindan

onerilen ve AKIN grubu tarafindan da kabul edilen Renal Hastalikta Diyet Modifikasyonu
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Calismasinin (Modification of Diet in Renal Disease Study- MDRD) denklemi kullanilarak
tahmin edildi[147]. Buna gore bazal eGFH, 1.73 m? basina 75 ml/dk olarak kabul eden bir
denklem yardimiyla tahmin edilmektedir. Bu denkleme goére tahmini glomeriiler filtrasyon
orani formali:

75 (ml/dk/1.73m? )= 186 x (serum kreatinin [S¢]) — 1.154 x (yas) — 0.203 x (0.742
kadin ise) x (1.210 zenci ise) = exp(5.228 — 1.154 x In[S¢]) — 0.203 x In(yas) — (0.299 kadin ise)
+(0.192 zenci ise) [148].

Tablo 13’de yas, cinsiyet ve irk kategorileri icin geriye donlik hesaplamalarla elde

edilmis gesitli tahmini SCr araliklari gosterilmektedir[148].

Tablo 13 Tahmini SCr degerleri

Yas (yil) Erkekler* mg/dl Kadinlar* mg/dI
20-25 13 1.0
25-29 1.2 1.0
30-39 1.2 0.9
40-54 1.1 0.9
55-65 1.1 0.8
>65 10 08

*Degerler siyahi olmayan kadinlar ve erkekler igindir.

Kirk sekiz saat icinde serum kreatinin dizeyinde 20,3 mg/dL artis olmasi ,son 7 gilin
icinde ortaya ciktigi bilinen ya da tahmin edilen serum kreatinin diizeyinde baslangica gore
>1,5 kat artis olmasi veya idrar c¢ikisl 6 saattir <0,5 mL/kg olan hastalar ABH olarak kabul
edildi[21].

Bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin derecelendirilmesi Mart 2012’de yayinlanan
The Kidney Disease/Improving Global Outcomes- Bobrek Hastaligi/Kiiresel Sonuglari

lyilestirme” (KDIGO) rehberindeki ABH evrelemesine gore belirlendi. Buna gore; serum
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kreatinin dlzeyi bazal degerden 1,5-1,9 kat ya da 20,3 mg/dL artan veya idrar ¢ikisi 6-12
saattir < 0,5 mL/kg/saat olan hastalar evre 1 ABH; serum kreatinin dlizeyi bazale gére 2.0-2.9
kat artan veya idrar cikisi 212 saat boyunca <0.5 ml/kg/saat olan hastalar evre 2 ABH ve
serum kreatinini bazale gore 3 kat artan veya 24.0 mg/dl degerinde olan veya baslangicta
renal replasman tedavisi(hemodiyaliz) uygulanan ya da idrar miktari 24 saat boyunca <0.3
ml/kg/saat olan veya 212 saat boyunca anirik olan hastalar evre 3 ABH olarak kabul

edildi[36].

Sepsis tanisi 2012de yayinlanan Uluslararasi Ciddi Sepsis ve Septik Sok Tedavi
Klavuzu’nda(Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Severe
Sepsis and Septic Shock, 2012) belirtilen daha once bahsedilen tani kriterlerine gore

belirlendi [70].

3.2 Hesaplamalar
Hastalarin eGFH degerleri  “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD)
formult:GFH = 170 x [Scr] 2% x [yas]” ®° x (kadin hasta ise 0.762) x (zenci hasta ise 1.180) x

[BUN] ™ x[Albumin]®**® ile hesaplandi.
A NLO: sonlanim NLO — basvuru NLO

3.3 istatiksel analiz yontemleri

istatistiksel analizi icin SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chichago, IL, USA) programi kullanild.
Nitelik degiskenler bakimindan gruplar arasinda farkliik olup olmadigi ki kare testi ile
arastirildi. iki grup arasinda sayisal degiskenler bakimindan farkhlk olup olmadigi parametrik
test varsayimlarinin karsilanmasi durumunda bagimsiz gruplarda t testi ile, karsilanmamasi
durumunda ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler sayim-sayi,
yuzde (%) olarak ozetlenirken devamli degiskenler de ortalama, ortanca, standart sapma,
ceyrekler arasi aralik, minimum, maksimum olarak 6zetlenmistir. Bagimsiz parametrelerin
diyaliz ve mortalite Gzerindeki etkilerini degerlendirmek icin Cox orantili-hazard regresyon
modeli ve cok degiskenli regresyon analizi kullanilmistir. Sonlanim NLO degeri ve NLO

oranlarindaki degisiklikler icin cut-off degerleri ROC analizi ile degerlendirilmistir.
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BOLUM II
4. BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismamiza Ocak 2012 -Haziran 2014 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi’nde yatarak tedavi géren, ABH tanili ve
verilerine retrospektif olarak ulasilabilen 201 olgu dahil edildi. Tim Kohort hastalari (n=201)
ABH nedenlerine gore; sepsis zemininde ABH gelisen hastalar, Grup A (n= 112 ) ve sepsis disl
etiyolojilerle ABH gelisenler, Grup B (n= 89 ) olarak siniflandirildi. Grup A, Grup B ve tiim
Kohort hastalari demografik 6zellikleri, basvuru anindaki sistolik ve diyastolik kan basinglari,
ABH tanisi ile hesaplanan ilk MDRD degerleri, ABH tanisi aldiklari andaki ABH evreleri,
laboratuvar degerleri ve tim bu verilerin sonlanim noktasi olarak kabul edilen mortalite ve

taburculuk tzerine etkileri her grupta ve gruplar arasinda karsilastirilarak degerlendirildi.

Yogun bakim biriminde takipleri sonucu tiim hastalarin %26,9‘unda sonlanim noktasi
olan 6lim gergeklesti. Grup A’ daki hastalarin %36,6’ si (n=42) excitus olurken Grup B’ de bu
oran %14,6 (n= 13 ) saptandi. Gruplar arasinda sonlanim noktasi bakimindan, mortalite Grup

A’da istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek saptandi (p= 0.002).

ABH etiyolojileri; sepsis %54.2 (n=109) , KKY %14.9 (n=30) , ilag %13.9 (n=28 ), diger
nedenler %17.2 ( n=34 ) (postobstriktif olaylar, rabdomyoliz, serebrovaskiler olay,
gastrointestinal sistem kanamasi, dehidratasyon vs. ) seklinde idi. Tim nedenler icinde

sepsisin en sik goriilen ABH nedeni oldugu belirlendi (Tablo 14 ).

Tablo 14 ABH etiyolojisi

ABH Etiyolojisi n =201 %

Sepsis 109 54.2
KKY 30 14.8
ilag 28 13.9
Diger 34 17.1

ABH tanisi ile yatirilan tim hastalarin % 51,7’si (n=104) erkek , % 48.3’( (n=97) kadin

olup cinsiyet dagihminin gruplar arasinda benzer oldugu belirlendi ( p=0.5) (Sekil 3).
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Sekil 3 Cinsiyet dagilimi

Tim Kohort hastalarinda yas ortalamasi 72.5 + 14.80 (19-96) saptandi. Hastalar
agirhikh olarak 65 yas lstiu olup, %21.92’u (n=44) 65 yas altindaydi. Grup A’ da yas ortalamasi
73.5 (= 13.6) iken, 65 yas ve Ustl hastalar %78 ( n=87 ) oraninda idi . Grup B’ de ise yas
ortalamasi 71.2 ( + 16.0 ), 2 65 yas hasta orani %74.2 ( n= 66 ) idi (Sekil 4) . Hastalarin yas

dagilimlari agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi ( p=0.7 ).

60%

0, .
40% W< 65yas
20% - M > 65 vyas
265 yas

0% -

<65 vyas

Grup A
grubu P Grup B

Sekil 4: Yas dagilimlari

Tim Kohort grubunda bilinen hastalik 6ykisi dagihimi sirasiyla; %40.3 DM , % 52,1
kardiovaskiler hastalik (KVH) , %22,9 evre 1,2 veya 3 kronik bébrek hastaligi (KBH) seklinde

idi. Diyabet Oykisi olan hastalarin %19.7" si insulin tedavisi almaktaydi. KVH 6ykisi olan
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hastalarin %55.2’sinde (n= 56) hipertansiyon, %20.1'inde (n= 20) konjestif kalp yetmeazligi, %
16,5’inde (n= 17 ) koroner arter hastaligi oykisii mevcuttu (Sekil 5). Kalan 10 hastada ( %8,2 )
ise birden fazla KVH 6ykisi bulunmaktaydi. Grup A ve B yandas hastaliklar agisindan
karsilastirildiginda DM ve KVH’larin dagilimi benzer iken, KBH'nin Grup A’ da anlamli olarak
daha fazla oldugu saptandi ( p=0.01) (Tablo 15).

Tablo 15 Grup A ve B’de bilinen hastalik dykisi dagihmi

Ozellik Sepsis(n=112) Sepsis digi (n=89) p
DM %43.6(n=48) %37.5(n=33) 0.38
KBH %29.7(n=33) %14.8(n=13) 0.01
KVH %54.3(n=31) %54.8(n=43) 0.9

Bilinen Hastaliklar

23%

‘ =DM

m KBY

52%
KVH

Sekil 5 Tim Kohort hastalarinda bilinen hastaliklar

Basvuru aninda Kohort hastalarinin sistolik kan basinci (SKB) ortalamasi 116 +32
mmHg, diyastolik kan basinci (DKB) ortalamasi 66 + 17 mmHg idi. Grup A’ da SKB ortalamasi
120,5 + 15,8 mmHg, DKB ortalamasi 64,6 + 7,7 mmHg iken Grup B’de ise sirasiyla 138,8 +
21,1 mmHg ve 73,4 £ 12,0 mmHg olup, basvuru aninda hem SKB hem de DKB ortalamasi
sepsis grubunda anlamli olarak diislik saptandi ( p=0.001, p=0,032) ( Tablo 16) .

Basvuruda inotrop destegi saglanan hastalar incelendiginde tiim Kohort hastalarinin
%25.4’ U ( n= 51 ) basvuru aninda inotrop tedavisi almakta idi. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada Grup A’da inotrop ihtiyaci olan %35,5 (n=39 ), Grup B’de %13,3 (n=12) hasta
bulunmakta idi. A grubunda basvuru sirasinda inotrop gerektirecek hipotansiyonun , daha
once bahsedilen ortalama SKB ve DKB duslikligi ile paralel olarak daha sik oldugu saptandi

(p=0.001) (Tablo 17)
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Tablo 17 KDIGO ABH evreleri ve uygulanan tedaviler

Grup A(%) Grup B(%) p
KDIGO evre 0.29
1 26,8 (n=30) 23,6 (n=21)
2 24,1 (n=27) 16,9 (n= 15)
3 49,1 (n=55) 59,6 (n=53)
inotrop 35,5 (n=39) 13,5 (n=12) 0.001
HD 0.4
Basvuruda 15,2 (n=17) 30,3 (n=27)
izlemde 17 (n=19) 13,5 (n=12)

Hastalar ABH tanisi aldiklari anda belirlenen ABH evrelerine gére degerlendirildi. ABH

evreleri dagilimi gruplar arasinda benzer saptandi ( p=0.29), (Tablo 17-18) .

Tablo 18 ABH evreleri dagilimi

ABHevre 1 ABH evre 2 ABH evre 3
Tam Kohort(%) 25,4 20,9 53,7
Grup A (%) 26,8 24,1 49,1
Grup B (%) 23,6 16,9 59,6

Tum Kohort grubunda %23,4 hasta basvurudaki degerlendirme sonrasi, %13,9 hasta

takipleri sirasinda hemodiyalize alinmisti . Bu oranlar Grup A ‘da sirasiyla %15,2 ve %17,0
iken Grup B'de %30,3 ve %13,5 olarak saptandi . Gruplar HD ihtiyaci ve zamanlamasi

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi ( p=0.07) , (Tablo 17 ).

Toplam yatis sireleri, yapilan analizlere gore tiim Kohort hastalarinda 11,9 £ 8,9 giin
olup Grup B’ de anlamli olarak daha kisa slirede hastane yatisi oldugu izlendi ( Grup A ‘da

ortalama 12,8 + 2,2, Grup B'de 10,2 + 2 p<0.001 ), (Tablo 16).
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4.2 Laboratuvar

Hastalarin ilk basvurusuna ait degerler tablo-16’da Ozetlenmistir. Grup A ve B

arasinda basvuru degerlerinden hemoglobin, hematokrit ve albumin degerleri A Grubu’nda

daha disiik iken CRP ve PMNL degerleri daha yiiksek saptandi. iki grup arasinda basvuruda

lenfosit, trombosit, kreatinin ve Urik asit degerleri arasinda istatistiksel anlamh farkhlik

saptanmadi.

Tablo 16 Gruplarin bagvuru anindaki ortalama degerleri ve karsilastiriimasi

Tiim Kohort (n=201)

Grup A (n=112)

Grup B (n=89)

Ozellikler Mean Mean Mean P
SKB (mmHg) 116,7 £32,3 112,5 +15,8 138,8 +21,1 0.001
DKB (mmHg) 66,0 +17,1 64,6 +7,7 73,4 £12 0,032
Hemoglobin (g/dL) 11,07 +2,25 10,1 +0,5 11,3+0,4 0.005
Hematokrit (%) 33,6 6,65 31,5+1,5 31,8+1,0 0.015
PMNL (/micL) 11383 +6053 12306 +6946 10221 +4467 0.043
Lenfosit (/micl) 1171 +724 1050 +145 948 +220,8 0.293
Trombosit (109/L) 256,3 £114,4 286,8 +642,5 285,2 +418,8 0.952
MPV (fL) 10,7 £1,5 10,1 +1,3 10,4 +0,5 0.417
Albumin (g/dL) 3,39 0,7 3,1+0,3 3,4 0,2 <0.001
CRP (mg/L) 13,0 +11,3 12,5+2,6 7,3+2,3 <0.001
Kreatinin(mg/dL) 4,43 2,95 5,3 +1,2 9,4+2,3 0.196
Urik asit (mg/dL) 9,4+3,1 9,5+%1,9 9,21+1,1 0.2
MDRD eGFH (ml/dk/mz) 21,5+17,4 19,16 +8,2 6,33 £1,6 0.075
Yatis siiresi (giin) 11,9484 12,8 +2,2 10,2 £2,0 <0.001

SKB:Sistolik kan basinci,DKB:Diyastolik kan basinci,MPV:Mean platelet volim(ortalama trombosit volimi),

PMNL: Polimorfoniikleer lI6kosit,NLO:n6trofil/lenfosit orani, CRP:C-reaktif protein, MDRD eGFH:Tahmini glomertler

filtrasyon hizi.  *:P Grup A ile Grup B’nin karsilastiriimasi
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Tablo 19. Tim ABH Kohortunda mortalite dngordiriciler

Univariate Multivariate
OR (95% Cl) P OR (95% Cl) P
Yas
<65 reference
> 65 3.54 (1.32-9.53) 0.012
Cinsiyet
Erkek reference
Kadin 0.81(0.43-1.52) 0.512
Etiyoloji
Sepsis disi reference
Sepsis 2.98 (1.49-5.93) 0.002 5.95 (1.25-28.48) 0.025
Diyabetes mellitus
Yok reference
Var 0.99 (0.52-1.87) 0.976
KBH
Yok reference
Var 1.08 (0.52-2.24) 0.845
KVH
Yok reference
Var 2.65(1.33-5.28) 0.005
inotrop
Yok reference
Var 2.54 (1.28-5.02) 0.007
SCr-1(mg/dl) 0.98 (0.87-1.09) 0.649
SCr-2(mg/dl) 1.83 (1.43-2.34) <0.001 2.6 (1.59-4.27) 0.001
UA-1(mg/dl) 0.97 (0.86-1.1) 0.651
CRP-1 1.02 (1-1.05) 0.107
CRP-2 1.17 (1.11-1.24) <0.001 1.13 (1.02-1.25) 0.019
ALB-1 (gr/dl) 0.45 (0.27-0.74) 0.002
ALB-2 (gr/dl) 0.31(0.18-0.54) <0.001 0.26 (0.08-0.84) 0.025
HB-1 (gr/dl) 0.8 (0.69-0.93) 0.004 0.55 (0.38-0.8) 0.002
WBC-1 (10°/micL) 1.01 (0.97-1.06) 0.542
WBC-2 (10°/micL) 1.23 (1.13-1.33) <0.001
L-1 (10°/micL) 0.66 (0.41-1.08) 0.096
L-2 (10°/micL) 0.41 (0.22-0.75) 0.004
PMNL-1 (10°/micL) 1.02 (0.98-1.08) 0.336
NLO-1 1.02 (0.99-1.04) 0.174
NLO-2 1.31(1.2-1.43) <0.001 1.36 (1.18-1.57) 0.001
MPV-2 (fL) 0.995 (0.8-1.23) 0.961
MPV-1 (fL) 1.35(1.02-1.78) 0.038

*:TUm Kohort hastalarinda, L:Lenfosit, SCr:Serum kreatinin, Hb:Hemoglobin, -1:Basvuru degerleri, -2:Sonlanim degerleri.
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Tablo 19‘da tim Kohort hastalarinda mortalite prediktorleri 6zetlenmistir. Tam
Kohort hastalarinda yapilan tek degiskenli analizde; 265 yas, sepsis varligi, KVH oykisu,
inotrop ihtiyaci, sonlanim kreatinin, CRP, albumin, WBC, NLO ve MPV degerlerinin mortalite
ile iliskili oldugu saptandi. Yapilan multivariate analizlerde ise; basvuru anindaki hemoglobin
ve sonlanim esnasindaki kreatinin, CRP, albiimin ve NLO degerlerinin mortalitenin bagimsiz
ongordiricileri oldugu ve sepsis varliginin mortaliteyi bagimsiz olarak 5.95 kat arttirdigi
saptandi [ OR: 5.95 (1.25-28.48) ].

A ve B gruplarinin mortalite iliskili demografik 6zelliklerine bakildiginda tiim Kohort
hastalarinda oldugu gibi Grup A’da da yasin mortalite ile iliskili oldugu, 65 yas ve (zeri
hastalarda mortalite daha yilksek saptandi ( p=0,02 ). Bu iliski grup B’de istatistiksel
anlamliiga ulasamadi ( p=0.8 ). Grup A’da bilinen KVH o&ykisiu olmasi, tim Kohort
hastalarindakine benzer sekilde mortalite ile iliskili idi ( p=0,018 ). Basvurudaki inotrop
ihtiyaci A Grubu’nda mortalite ile iliskili degilken ( p=0,3 ) B Grubu’nda tim Kohort
hastalarindakine benzer sekilde mortalite ile iliskili saptandi ( p=0,008 ). Her iki grupta, tim
Kohort hastalarinda oldugu gibi bilinen DM veya KBH 6ykilsi olmasi ve baslangicta ya da
takipte HD tedavisi almis olmak mortalite ile anlaml istatistiksel iliski olusturmadi. Tani
anindaki ABH evrelerinin de her iki grupta mortalite ile anlamli istatistiksel iligskisi saptanmadi

(Tablo 20).
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Tablo 20 A ve B Grubu’nun demografik 6zellikleri ile mortalite iliskisi

Grup A (n=112) Grup B (n=89)
Yasayan Olen p Yasayan Olen p
(n=72) (n=40) (n=75) (n=14)
Yas (%) 0,02 0,8
<65 29,2 70,8 74,7 28,6
265 10 90 25,3 71,4
Cinsiyet(%) 0,247 1053
Kadin 69,8 30,2 81,8 18,2
Erkek 59,3 40,7 86,7 13,3
DM (%) 0,561 0,652
Var 48 66,7 32 33,316 81,8 18,2
Yok 62 61,3 38 38,7 24 85,5 14,5
KVH(%) 0,018 0,81
Var 52,6 47,4 78,3 21,7
Yok 75 25,0 92,1 7,9
KBH(%) 0,963 0,38
Var 63,6 36,4 92,3 7,7
Yok 64,1 35,9 82,7 17,3
ABH Evresi(%) 0,33 0,644
1 53,3 46,7 90,5 9,5
2 70,4 29,6 80 20
3 67,3 32,7 83 17
HD (%) 0,474 0,238
Yok 65,8 34,2 90 10
Basvuruda 7,06 29,4 77,8 22,2
Takipte 52,6 47,4 75 25
inotrop(%) 0,365 0,008
Var 59 32,4 58,3 41,7
Yok 67,6 41 88,3 11,7

Grup A ve B laboratuvar degerleri agisindan incelendiginde A Grubunda sonlanimdaki
serum kreatinin, CRP, alblimin ve MPV degerleri mortalite ile anlaml olarak iliskili saptandi
(Tablo 20 ). B grubunda mortalite ile istatistiksel anlam olusturan laboratuvar degerleri
sonlanimdaki serum kreatinin, Urik asit ve NLO degerleri idi. Grup A’nin aksine sonlanimdaki
albiimin ve CRP degerleri mortalite ile iliskili degil iken yine grup A’dakinin aksine Grup B’de
sonlanim Urik asit diizeyleri mortalite ile iliskili saptandi ( p=0,004 ). Sonlanim MPV degeri
mortalite ile tim Kohort ve B grubunda anlamli saptanmaz iken, grup A’da excitus olan
hastalarin ortalama sonlanim MPV degeri yasayan hastalara gore daha yiksek saptandi
(p=0,018) (Tablo 21).
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Tablo 21 Gruplarin ortalama degerleri ve karsilastiriimasi

Grup A Grup B

Yasayanlar | Olenler p* Yasayanlar | Olenler p*
MDRD eGFR (ml/dak/m2) | 21,6 +17,2 | 22,5 +14,8 0,3 21,8 16,1 | 15,17,7 0,6
SCr-1 (mg/dl) 4,1+2,2 3,5%1,5 0,6 3,6 £1,5 5,4 £4,6 0,6
SCr-2 (mg/dl) 1,8 10,2 2,6 £1,4 <0,001 1,4 0,8 4,4 £3,7 <0,001
UA-1 (mg/dl) 8,6 +2,6 10,0 £3,4 0,6 10,3 £1,0 10,7 £1,0 0,4
UA-2 (mg/dl) 4,8 £2,3 4,4 £2,3 0,2 4,8 2,3 9,2 16,6 0,004
CRP-1 17,8 £10,6 | 16,7 £8,9 0,7 10,4 £12,1 | 12,013,4 0,2
CRP-2 6,6 15,6 16,6 £10,6 <0,001 5,8 8,3 3,812,5 0,1
Alb-1 (gr/dl) 3,00,5 2,810,4 0,1 3,7 10,3 3,4 0,6 0,1
Alb-2 (gr/dl) 2,8 0,7 2,4 10,6 0,002 3,310,6 3,010,8 0,6
Hb-1 (gr/dl) 10,9 £2,3 10,1 £2,7 0,2 11,6+1,4 10,0+1,4 0,1
Htc-1 (%) 33,3+1,3 31,948,1 0,3 35,915,6 30,7 15,2 0,1
MPV-1 (fL) 10,3 £2,5 10,4 £1,2 0,5 11,0£1,8 10,7 £1,7 0,8
MPV-2 (fL) 10,6 £1,6 11,6 £1,6 0,018 10,7 £2,0 11,7 0,9 0,4
SKB mmHg 115 £30 107 £32 0,4 125 37 145 42 0,8
DKB mmHg 69 +18 59,5+17,9 0,6 72 14 74 29 0,2
Yatis suiresi (gtin) 13,8 18,8 17,1 £10,1 0,4 7,8 £3,5 6,5 3,7 0,1

*:Her gruptaki 6len ve yasayan hastalarin kendi iginde karsilagtiriimasi ,-1: Bagvuruda ,-2: Sonlanimda

4.3 NLO

Hastalarin NLO degisimleri (ANLO), basvuru ve sonlanim NLO degerleri ile mortalite
iliskileri analiz edildi. Gruplarin basvuru ve sonlanim NLO ortalamalari tablo-22’de
gosterilmistir. Tim Kohort hastalarinda ve her iki grupta basvurudaki ortalama NLO degerleri
sonlanim degerlerinden daha yiliksek saptandi. Tablo-22'de goruldigi gibi tim gruplarda
yasayan hastalarin sonlanim NLO degerleri, 6len hastalara kiyasla basvurudakine gore daha
fazla azalma gostermistir. Hatta A Grubu’nda excitus olan hastalarin sonlanim NLO
ortalamasi basvuruya gore artmistir. Tium gruplarda basvuru NLO degerleri tek basina
mortalite ile iliskili degildi. Sonlanim NLO degerleri Grup A ve Grup B de tim Kohort
grubunda da oldugu gibi mortalite ile iliskili saptandi ( p<0,001 ). ANLO, tim Kohort
hastalarinda mortalite ile iliskili saptandi (p<0,001) . Ayni sekilde sepsis grubunda da A NLO
mortalite ile iliskili saptandi (p<0,001) . Sepsis disi grupta NLO degisimi daha belirgin olmakla
birlikte grup icinde mortalite ile istatistiksel anlamlilik olusturacak diizeyde iliski saptanmadi
(p=0,5). Bu da sepsis grubunda ANLO degerininin 6nemli bir mortalite belirteci oldugunu

gostermektedir (Tablo 23) .
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Tablo 22 Grup A ve B’de NLO-1 ve 2 ile A NLO ortalamalari

Grup A Grup B
Yasayanlar Olenler Yasayanlar Olenler
NLO-1 12,9 49,7 11,5+6,3 13,3 +10,8 13,3 16,7
NLO-2 5,7%3,4 18,3+12,9 8,6 6,0 13,415,1
ANLO -5,2 8,8 -3,4 £15,2 -9,6 £16,8 -0,78+13,8
Tablo 23 NLO degerleri ve degisimi ile mortalite iliskisi
Tim Kohort Grup A Grup B
Olenler p* Olenler p* Olenler p*
NLO Mean
Basvuruda 12,0 £8,6 0,1 11,5+6,3 0,1 13,3 16,7 0,1
Sonlanimda 14,9 +£10,2 <0,001 18,3+12,9 <0,001 13,4 45,1 <0,001
A(sonlanim- -1,47+14,1 <0,001 -3,4 £15,2 <0,001 -0,78+13,8 0,5
basvuru)

*: Her gruptaki 6lenler ve yasayanlarin karsilagtiriimasi

Tim Kohort hastalarinda ANLO’ nun pozitif degerleri mortalite igin énemli bir

bagimsiz belirteg olarak belirlendi ( p<0,001 ) . Pozitif A NLO degerleri varliginda mortalite 7,4

kat [OR: 7,41 (3.60-13.26)] artmakta idi ( Sekil 6).
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Sekil 6 Tim Kohort hastalarinda A NLO-mortalite iliskisi

40
Odds ratio 7.41 (3.60-13.26) (p<0.0001) o
20
8
D --------------------------------------------------------------
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AKI patients
Sekil 7" de gorildigu tzere sepsis grubunda ANLO degerleri yani sonlanim NLO diizeylerinin

basvuruya gore artmasi mortalitenin bagimsiz bir 6ngordiriictisii ( p=0,018 ) ve mortaliteyi

31,7 kat [OR 31,77 (1.14-4.05) ] arttirdig1 saptanmistir.
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Sekil 7 Sepsis grubunda ANLO ile mortalite iliskisi
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BOLUM IV
TARTISMA

Akut bobrek hasari glomeriiler filtrasyon hizinda ani ve devam eden diisme,
nitrojendz artiklarin birikimi, bébreklerin sivi-elektrolit ve asit-baz dengesini saglayamamasi
ile karakterize, yogun bakimlarda sik gorilen, artmis morbidite ve mortalite ile sonuclanan
bir durumdur. 2002 yilinda yayinlanan “Acute Dialysis Quality Initiative” (ADQI) calismasinda,
bu konuya aciklik getirmek igin (risk, injury, failure, loss, end stage renal failure) (RIFLE)
siniflamasi onerilmistir [149]. 2004 yilinda ABH’ nin siniflamasi ve tanimlamasi konusunda
standart olusturulmasi icin ADQI ve Akut Bobrek Hasari Birligi (AKIN: Acute Kidney Injury
Network) toplanarak siniflamayr olusturmuslardir [28]. En son olarak “The Kidney
Disease/Improving Global Outcomes- Bdbrek Hastaligi/Kiiresel Sonuclari lyilestirme”
(KDIGO), RIFLE ve AKIN kriterlerinin gegerliligi temel alinarak klinik uygulamalar, arastirmalar
ve halk saghg icin tek bir basit tanimlama ile ABH tanisi koymak amaciyla gelistirilmistir [21].

Yogun bakim birimlerinde ABH artan mortaliteye, morbiditeye ve yiksek maliyete
neden olmaktadir [150]. ABH, 6zellikle kritik hastalarda genel bir problemdir ve prognozun
kot seyretmesi, YBU ve hastane kalis siirelerini uzatmasi nedeniyle saglhk biitcesinin sinirli
oldugu llkelerde daha da 6nem arz eden bir duruma gelmektedir [61] .

Sepsis, enfeksiyona karsi sistemik yanitin yol actigi belirli derecede organ islev
bozuklugunu iginde barindiran ciddi bir klinik tablodur [151]. Sepsis ve septik sok glinimizde
yogun bakim Unitelerinde yatislarin %37’sinden sorumludur ve 6limin en sik nedenleridir
[152]. Bu hastalarin mortalite oranlari cok yiiksek olmasi nedeniyle yapilan calismalar
oncelikli olarak mortalite ve morbiditeyi azaltacak risk faktorlerinin arastirilmasina
yogunlagmistir.

Gerek sepsis gerekse ABH tek baslarina ciddi mortalite nedenleri olup ikisinin
birlikteligi hem mortaliteyi artirmakta hem de sag kalan hastalarda ciddi morbiditeye neden
olmaktadir.

Yogun bakimlarda gelisen akut bobrek hasari genellikle birden ¢ok nedene bagli olup
siklikla sepsis ve diger sistemik inflamatuvar durumlara bagh olarak gelisir. Son dénemde
yapilan ¢ok merkezli kapsamli bir calismada yogun bakimda en sik akut bobrek hasarina yol
acan nedenin %48 ile sepsis oldugu ve bu hastalarda tiim nedenlere bagh mortalitenin %60

oldugu bildirilmistir. Rangel ve ark.” nin yaptigi bir arastirmada; sepsiste ABH gorilme orani
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%19, agir sepsiste %23, septik sokta ise %51 olarak bildirilmistir [75]. Palmar ve ark. 'nin ABH
tanisi alan hastalar ile ilgili yaptiklari bir baska epidemiyolojik ¢alismada ise; hastalarin
%50’sinden fazlasinda tabloya sepsis ve septik sokun eslik ettigi tespit edilmistir [153]. Bizim
¢alismamizda ABH nedenlerinin %52,4 ‘Unl sepsis olusturmakta olup literatiir ile uyumlu
oldugu saptanmistir.

Literatlirde cinsiyet ile ABH gelisimi arasinda bir iliski olup olmadigi konusunda farkh
gorusler mevcuttur. Akut bobrek hasarinin cinsiyet farklihgindan etkilenip etkilenmedigi
Uzerine Miiller V. ve arkadaslarinin ratlar Gizerine yaptigl ¢alismada cinsiyetin renal iskemi
acisindan kadinlar icin koruyucu oldugu gosterilmistir [154]. Bu sonuc¢ hormonal farkliliga
dayandiriimistir. Mehta R. ve arkadaslarinin 2013 yilinda yayinlanan kardiyopulmoner by-
pass operasyonu gecirmis 13.734 hastanin degerlendirildigi calismada kadinlarin akut bdbrek
hasarina toleranslarinin daha yiksek oldugu belirtilmistir [155]. Wang ve ark. [156] nin
¢alismasinda; cinsiyet ve ABH gelismesi arasinda belirgin bir iliski gdsterilmemisken, Hsu ve
ark. [157)nin yaptigl bir baska arastirmada, erkeklerde ABH goérilme sikliginin arttig
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda hem tim Kohort hastalarinda hem de sepsis nedenli ve
sepsis disi nedenlerle ABH gelisen hastalarda cinsiyet dagilimi acisindan farklihk
bulunamamistir (p=0.5). Bu bulgu, 2012 yilinda yayinlanan Sentiirk E. ve arkadaslarinin
istanbul Tip Fakiiltesi'nde retrospektif olarak gerceklestirmis oldugu 1031 hastayi iceren
calismanin sonuglariyla uyusmaktadir [158].

llerleyen yasla beraber bdbrekte birtakim degisiklikler meydana gelir. Bu degisimler
arasinda renal kortikal atrofi, glomeruloskleroz, renal kan akiminda azalma sayilabilir. Ayrica
artan komorbiditeler ve ¢oklu ila¢ kullanimi da yash hastalari bébrek hasarlanmasina daha
duyarh hale getirmektedir. Yasl hastalarda ABH goriilme sikliginin arttigi bilinmektedir [159].
Bagshaw ve ark.’nin ABH tanili hastalarda gergeklestirdikleri ¢cok merkezli bir ¢alismada;
septik olan hastalarin yas ortalamasi 63.5 yil, olmayanlarin ise 62.9 yil oldugu ve iki grup
arasinda anlamli farklihk olmadigi gosterilmistir [33] . Benzer bir sekilde Liano ve Pascual’in
Madrid’te yaptigi 13 merkezli calismada; 80 yas lizerinde toplam 103, 65-79 yas arasinda ise
toplam 256 hasta alinmig ve 65 yas Uzerinde gorilebilen tim ABH'nin  %48’inin 65-79 yas
arasinda, %52’sinin ise >80 yasinda oldugunu bildirmislerdir [160] . Yaptigimiz calismada tim
hastalarin yas ortalamasi 72.5 yildir. Hastalarin %21.92’u 65 yas altinda, %78.1’i 65 yas ve
Uzerindekilerden olugsmaktadir. Septik olan hastalarin yas ortalamasi 73.5 yil, olmayanlarin

71.2 yildir ve yas dagilimlari acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmamistir
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(p=0.7). Calismamizdaki bulgularin da en azindan merkezimiz itibariyle diinyadaki bulgularla
benzer oldugu géze carpmaktadir.

Yandas sistemik hastaliklarin varligi mevcut renal hasarlanma zemini Gzerinde ABH
gelisme riskini artirir. Cartin-Ceba R. ve arkadaslarinin gesitli yogun bakimlarda yapilmis
504535 hastayi kapsayan 31 farkh calismayi karsilastirdiklari meta analiz sonuclarina gore
ABH’nin en 6nemli risk faktorleri arasinda; DM, HT, KKY ve sepsis yer almaktadir [161]. KKY
olan hastalarda bobrek kan akimi azalacagindan, klinik sonuglar daha koétl olup, es zamanh
GFR <60 ml/dk olan hastalarda mortalite riski belirgin olarak artmaktadir [162, 163]. Akut
bobrek hasarinin gorilme sikligi KKY’de %19 ile %45, akut koroner sendromda ise %9 ile %24
arasinda degismektedir [164] . Calismamizda ABH’nin en sik ikinci nedeni KKY ‘dir (%14.9 ) ve
hastalarin %52.1 ‘inde bilinen kardiyovaskuler hastalik (KKY, HT, KAH ) 6ykist mevcuttur .

Nefropati, diyabetes mellitusta sik gorilen mikrovaskiler komplikasyonlardan biridir.
Glisemik kontrollin yeterli olmamasi durumunda erken donemde hiperfiltrasyon; glomeriler
hipertrofi, tubuler hicrelerde hipertrofi ve proliferasyona ikincil olarak bébrek boyutlarinda
artis gozlenir. Ayrica hyalin materyal birikimine bagh aferent ve eferent arteriyolar lezyonlar
gelisir. Takiben hastalar sessiz doneme girerler. Hasarlanma devam edecek olursa
mikroalblminlriden son donem bobrek yetmezligine gecis gerceklesebilir [165]. Ayrica
diyabetik ketoasidoz veya nonketotik hiperozmolar koma tablolari hastalarda hipovolemiye
sekonder prerenal ABH'na neden olur [166] . Wang ve ark. [156]'nin ABH tanili hastalarda
yaptiklari bir ¢galismada; DM insidansinin %24 oldugu bildirilmistir. Calismamizda ABH tanili
hastalarda DM daha sik idi ve hastalarin %40.3’'inde DM mevcuttur. Bizim ¢alismamiz
literatir ile uyumlu olmakla beraber, ABH hastalarinda DM orani literatlir verilerine gore
daha yiksek saptanmasi, calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Kronik bobrek hastahginin ABH gelisiminde risk faktori oldugu bilinmektedir [167,
168]. KBH olan hastalarda bdbrek fonksiyonlarindaki ani disusler geri donissiiz bobrek
fonksiyon kayiplarina neden olabilecegi icin, bu hastalarda altta yatan nedene yonelik tani ve
tedavi erken zamanda yapilmalidir. KBH Uzerine eklenen ABH tablosunun son dénem bobrek
hastaligi gelisimini ve hastane 6lim oranlarini artirdigi bilinmektedir [169] .Calismamiza
alinan hastalarda KBH oykisi orani %22,9'dir. Septik ve nonseptik ABH gruplari yandas
hastaliklar agisindan karsilastirildiginda DM ve KVH’larin dagilimi benzer iken, KBH'nin sepsis

grubunda anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir ( p=0.01 ).
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Cesitli nedenlere bagli ortaya c¢ikan ve vyeterli sivi replasmanina ragmen
hipotansiyonun devam ettigi durumlarda sok kavrami s6z konusudur. Genel anlamiyla sok,
hipovolemik, kardiyojenik veya septik nedenlerden kaynaklanabilir. Gerekli ortalama arter
basincini saglayabilmek i¢in inotropik ve vazopressor ajanlarin kullanimi glindeme gelir. Bu
ajanlar kalp debisini artirabilir ya da vaskiler tonusu dizenleyebilirler. Siniflamalarina
bakilacak olursa; dogal katekolaminler dopamin, noradrenalin ve adrenalin iken sentetik
katekolamin grubunda dobutamin ve izoproterenol yer almaktadir [170] . Legrand ve ark.
yaptiklar bir ¢alismada septik hastalari incelemis, ABH tanisi olanlar ile olmayanlar arasinda
inotrop ve vazopressor ajan kullanimlari arasinda fark bulamamistir [171] . Calismamizda
ABH gelisen tim Kohort hastalarinda ortalama SKB 116 mmHg, DKB 66 mmHg’dir. Sepsis
grubunda ABH tanisi aldiklarinda anda ortalama SKB ve DKB degerleri sepsis disi gruba gore
anlamli olarak dusuktir ( sirasiyla p=0.001 ve p=0,032 ) . Bu verilere paralel olarak sepsis
grubunda ABH tanisi aldiklari anda inotrop tedavisi alma oranlari da sepsis disi gruptan
yuksek saptanmistir ( p=0.001 ) . Calismamizda sepsis hastalarinin fazlahig nedeni ile inotrop
destek kullanim orani yuksek olup, % 25.4 olarak saptanmistir.

Ostermann ve arkadaslari 22.203 eriskin YBU hastasi ile yaptiklari calismada
hastalarin %35,4’inlin ABH siniflamasina girdigini ve bunlarin %19,1’inin evre 1, %3,8’inin
evre 2, %13,5’inin evre 3 ABH gruplarina dahil oldugunu gostermislerdir [20] .Bizim
¢alismamizda da KDIGO 2012 kilavuzuna gore yapilan ABH evrelemesinde tiim hastalarin tani
aldiklari anda belirlenen ABH evreleri dagilimi evre 1 %25,4, evre 2 % 20,9 , evre 3 % 53,7
seklindedir. Sepsis ve sepsis disi nedenli alt gruplarda dagilim benzer olup anlaml farkhlik
yoktur (p=0.29) .

Sepsis ve ABH birlikteliginin mortaliteye etkisi birgok c¢alismada ele alinmistir.
Yegenaga ve ark., sepsis hastalarinin ABH ile kombine olup olmamalarina gére yaptiklar
karsilastirmal ¢alismada, ABH olan sepsisli hastalarin, ABH’siz sepsisli hastalara gére daha
kotl prognoza sahip oldugunu gostermislerdir [172]. Neveu ve ark yaptiklari ¢alismada
sepsis olmadan ABH mortalitesini %45, sepsis olmasi durumunda ise mortalitenin %70’e
kadar cikabilecegini vurgulamislardir. Yine Neveu ve ark. 354 hastada yaptiklari prospektif
calismada ABH’nin mortalitesini %45.2, ABH ile birlikte sepsisin mortalitesinin ise %74.5’e
kadar cikabilecegini vurgulamislardir [173]. Calismamizda yogun bakim biriminde takipleri
sonucu tim hastalarin %26,9°u excitus olmustur. Sepsis grubunda hastalarin mortalite orani

%36,6 iken sepsis disi grupta orani % 14,6’dir. iki grup arasinda mortalite orani sepsis
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grubunda daha fazla saptanmistir (p= 0.002). Multivariate analizde sepsis varligl, mortaliteyi
bagimsiz olarak 5.95 kat arttirdigi saptanmistir [ OR: 5.95 (1.25-28.48) ] .

ilerleyen yasla birlikte komorbidite sayisinin artmis olmasi ABH ve mortalite ihtimalini
de beraberinde getirmektedir [174, 175]. Bununla birlikte Mehta ve ark. ortalama yaslari
59.5 yil olan 618 yogun bakim hastasinda yaptiklari calismada 398 hastada diyaliz ihtiyacinin
oldugunu, hastalarin %37’sinin excitus oldugunu bildirmislerdir. Koroner arter hastaligi,
diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi komorbid hastaliklari biinyesinde barindiran hastalarin
mortalite ve diyaliz ihtiyacinin daha yiksek oldugunu ve komorbid hastalik sayisi arttikga bu
oranin daha da arttigini bildirmislerdir [176]. Bizim galismamizda da tim ABH hastalari igin
altmis bes yas ve Uzerinde olmak ( p=0.012 ) ve bilinen KVH 6ykiisi olmasi (p=0.005)
mortalite icin artmis risk faktorleridir. Sepsis ve sepsis disi nedenlerle ABH gelisen hastalar
ayri ayri incelendiginde ileri yas ve KVH oOykisinilin sepsis grubunda mortalite ile belirgin
iliskili oldugu saptanmistir ( p=0.02 ) . Sepsis disI grupta bu iliskiyi saptayamamizin nedeni, bu

gruptaki toplam ve excitus olan hasta sayimizin az olmasi olabilir.

Bugline kadar sepsis ve ABH hastalarinda mortaliteyi éngérmede kullanilabilecek
bircok laboratuvar degeri ve parametresine yonelik sayisiz ¢alisma yapilmistir. Yeni Zelanda
ve Avustralya’da 120.123 hasta, 57 yogun bakimi iceren bir calismada 33.375 (% 27,8) sepsis,
14039 (% 42,1) septik soka bagli ABH tespit edilmis olup, alblimin degerleri bu gruplarda
anlamli olarak dugik bulunmustur [177] . 3917 hastay! iceren 11 g¢alismayi inceleyen bir
arastirmada serum albimin degerleri ABH ve ABH sonrasi 6len hastalarda anlamli derecede
distk saptanmistir [178] . 194 hastanin degerlendirildigi bir calismada 106 hastada sistemik
enflamatuar yanit sendromu ve sepsis gorilmiis ve bu hastalarda yiliksek prokalsitonin
degerleri tespit edilmistir [179]. 2000-2006 vyillari arasinda incelenen hastalarda ABH’li ve
ABH sonrasi 6len hastalarda CRP degerlerini anlamli derecede yiiksek, prealbimin disik
bulmuslardir [180]. Coklu organ yetmezligi olan 70 hastayla ilgili yapilan bir degerlendirmede
CRP, CRP/prealbumin degerleri yiksek, prealbiimin disuk tespit edilmistir [181] . Bir baska
calismada incelenen 1361 hasta icinde sepsise bagh ABH goriilenlerde prokalsitonin, serum
amiloid A ve CRP degerleri sepsis disi ABH gelisen hastalardan yiksek tespit edilmistir [182].
Calismamizda sepsis ve sepsis disi nedenlerle ABH gelisen hastalarin basvuru sirasindaki
ortalama hemoglobin, hematokrit, albiimin degerleri sepsis grubunda anlamli distktir. Yine

sepsis grubunda basvuru sirasinda CRP ve polimorfontikleer 16kosit degerleri diger gruptan
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anlamli olarak yiksektir. Bizim ¢alismamizda tiim Kohort hastalarinda basvurudaki albimin,
hemoglobin ve MPV degerleri mortalite ile iliskili saptanmistir. Yine tim Kohort hastalarinda
sonlanim anindaki serum kreatinin, CRP, I6kosit ve lenfosit degerleri mortalite ile iliskilidir.
Sepsis ve sepsis disi gruplarda mortalite iliskili faktorlere baktigimizda; sepsis grubunda 6len
hastalarin, yasayan hastalara goére sonlanim anindaki ortalama degerlerden CRP ve MPV
yasayanlara gore yuksek (ikisi icin de p <0.001 ), albimin ise yasayan hastalara gore daha
dusiktlr ( p= 0.002 ). Sepsis disi grupta ise CRP ve albimindeki bu iliskiye ulasilamamistir.
Ancak sepsis disi grupta sonlanim anindaki serum kreatinin degerleri ortalamasi sepsis
grubundakine benzer sekilde dlen hastalarda daha yuksektir ( p<0.001 ). Ek olarak sepsis disi
grupta sonlanimdaki ortalama Urik asit degeri yasayan grupta daha disuk saptanmistir
(p=0.004 ). Bu iliski sepsis grubunda belirgin degildir.

Son donemde lokositlerin alt gruplari olan noétrofil ve lenfosit sayilarinin akut
inflamasyondaki degisikliklerinden kaynaklanan noétrofil/lenfosit oraniyla ilgili bircok ¢alisma
yapilmistir. inflamasyonda nétrofil sayisinin arttigi ve lenfosit sayisinin azaldigi, bu
degisikliklerin de fizyolojik stres icin birer gosterge oldugu bilinmektedir [130]. Bu iki degerin
birbirine orani, yani nétrofil / lenfosit orani ( NLO ) ¢alismalarda diger belirteglerle birlikte
inflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir [129].

Kararli KAH’si olan hastalarda nétrofil-lenfosit oraninin kardiyak olay ve mortaliteyi
ongordurdiglu gosterilmistir [183] . Kalay ve ark., hem kararli KAH hem de akut koroner
sendromu olan hastalardaki yiksek N/L oraninin koroner ateroskleroz ilerlemesinin bagimsiz
bir 6ngordiirticiist oldugunu gostermistir [132]. Bir baska calismada amiloidoz gelisen ve
amiloidoz gelismemis hastalarin NLO degerleri karsilastiriimis ve amiloidoz gelisen hastalarda
daha yiiksek degerler saptanmistir [136] . ileri evre gastrik ve kolorektal kanserlerde yiiksek
NLO’nun kotli prognozla ilgili olabilecegi gosterilmistir [184] . Ayni sekilde yliksek NLO
oranlarinin kiiciik hicreli olmayan akciger kanserlerinde de bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [185] .

Klinigimizde 2014 yilinda yapilan ve akut bodbrek hasarlanmali hastalarda nétrofil-
lenfosit orani ve bazal karakteristiklerin prognoz Uizerine etkisinin arastirildigi bir tez
calismasinda retrospektif olarak 96 hasta incelenmistir. Calismaya alinan ABH tanil
hastalarin %34.40 excitus olmustur. En 6nemli 6lim nedeni sepsis (n=16, %48.4) olarak
saptanmistir. Calismada zamanla mutlak NLO degisimi (basvuru NLO-final NLO)/basvuru-final

zamani formilayle, NLO yazdelik degisimi  (basvuru  NLO-final NLO)/(basvuru
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NLOx100)/basvuru-final zamani formuliyle hesaplanmis ve bu degerlerin mortalite ile
iliskileri ortaya konmustur. Hastalarin dahiliye yogun bakim birimine yatislari sirasinda
bakilan NLO’daki her 1 birimlik diisiis mortaliteyi %30, her %1’lik disus ise mortalitede %85
azalmaya neden oldugu belirlenmistir. Yine ayni ¢alismada NLO yiizdesinde ginlik %1.16
cut-off degeri kadar artis veya dlislis %72.7 sensitivite ve %78.8 spesifite ile mortaliteyle
iliskili bulunmustur. Calismanin sonlanim noktasi olarak kabul edilen mortalite ve taburculuk
anindaki NLO bagimsiz bir mortalite belirteci olarak saptanmis, kestirim noktasi olarak NLO
>10 degeri, %73 sensitivite ve %87 spesifitede (HR: 7.31, 95% Cl: 3.36-15.91; p<0.001)
anlamli mortalite prediktora olarak belirlenmistir.

Calismamizda basvurudaki ortalama NLO degerleri sepsis ve sepsis disi ABH gelisen
hastalarda benzer bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Sepsis ve
sepsis disi ABH gelisen gruplarda o6lenler ve yasayanlar arasinda da benzer bir sekilde
basvuru ortalama NLO degerleri arasinda anlamh fark saptanmadi. Ancak sonlanim NLO
degerlerinin tim kohort hastalarinda ve alt gruplarda mortalite ile anlamh olarak iliskili
oldugu saptanmistir ( p<0.001 ). Hastalarin takibinde kullanilanacak bir parametre olarak
hesaplanan ANLO ( Sonlanim NLO — basvuru NLO ) da sonlanim NLO’ya benzer bir sekilde
mortalite ile hem tiim kohortta hem de sepsis grubunda anlaml olarak iliskili saptanmistir (
p<0,001 ). Ancak sepsis disi grupta istatistiksel anlamliga ulasamamistir. Bu sonuctan
cikarilan anlam, bir hastada yatisindaki NLO degerinden ziyade asil 6nemli olan hastalarda
yatisi boyunca NLO’ da olan degisimin mortaliteyi éngérmede daha degerli oldugudur.
Calismamiz sonucunda buldugumuz veriler 1siginda septik bir hastada basvuru NLO degerine
gore takipte NLO degerinin artmasi ve/veya sabit kalmasi veya belirgin olmayan bir diisus
izlenmemesi hastalarda devam eden inflamasyonun énemli bir gostergesi olup mortalite ile
belirgin iliskisi mevcuttur. Sepsis disi grupta da sepsis grubuna benzer olarak 6len hastalarda
NLO degisimi yasayanlara goére daha az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamliliga
ulasmamasindaki en 6énemli neden olen (n=14) hasta sayisinin yeterli sayida olmamasidir.
Calismamizda yaptigimiz univariate analizlerde, hem tiim kohortta hem de sepsis grubunda
ANLO’nun pozitif degerleri mortalitenin bagimsiz 6ngdrclisii oldugu saptanmistir. Pozitif A
NLO degerleri mortaliteyi sirasiyla tim kohortta 7,4 kat [OR: 7,41 (3.60-13.26)] ve sepsis
grubunda 31,7 kat [OR 31,77 (1.14-4.05) ] arttirmaktadir ( Sekil 6-7).
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SONUC ve ONERILER

Yogun bakim birimine ABH tanisi ile yatirilan hastalarda sepsis ve sepsis disi
nedenlerde mortalite belirteglerinin saptanmasi ve kiyaslanmasi amaciyla yaptigimiz bu

¢alismamizda elde ettigimiz sonuglari su sekilde 6zetleyebiliriz:

1- KDIGO 2012 ve belirledigimiz dislama kriterlerine gore galismaya ¢alismaya 201
hasta alindi. Hastalarin 112’sinde sepsis nedenli, 89’unda sepsis disi nedenlerle gelisen ABH
bulunmakta idi. En sik ABH nedeni olarak sepsis saptandi.

2- ABH gelisen tim hastalarda ve sepsis-sepsis disi olarak ayrilan iki alt grupta yas,
cinsiyet ve eslik eden hastalik dagilminda benzerlik saptandi.

3- Sepsis grubunda, ABH tanisi aldiklari andaki ortalama SKB ve DKB degerleri sepsis
disi gruptan duslik oldugu ve bununla uyumlu olarak inotrop tedavisi alma oraninin daha
yuksek oldugu saptandi.

4- ABH evreleri dagilimi sepsis ve sepsis disi grupta benzer oranlarda belirlendi.

5- Tim hastalarda ileri yas, ABH nedeninin sepsis olmasi ve eslik eden kardiyovaskiler
hastalik 6yklstinin mortalite ile iligkili oldugu saptandi.

6- Sepsis grubunda mortalite oraninin, sepsis disi ABH gelisen gruba gore daha yuksek
oldugu belirlendi.

7- Sepsis grubunda basvurudaki hemoglobin, hematokrit, alblimin degerleri sepsis disi
gruptan disuk; CRP ve polimorfoniikleer l6kosit degerleri sepsis disi gruptan yiksek
saptandi.

8- Sepsis grubunda sonlanimdaki yiksek CRP ve MPV degerleri ile distk albimin
degerleri mortalite ile iliskili idi. Sepsis disi grupta ise mortalite ile iliskili sonlanim degeri
olarak yuksek Urik asit degerleri saptandi. Tim hastalarda ve hem sepsis hem sepsis disi
grupta sonlanim serum kreatinin degerleri yiiksekliginin mortalite iliskili oldugu gorild.

9- Bir inflamasyon belirteci olan NLO’ nun ortalama degerlerinin basvuru aninda
sepsis ve sepsis disl grup arasinda benzer oldugu saptandi. Yine basvurudaki NLO degerleri ile
mortalite iliskisinin olmadigi belirlendi.

10- Sonlanimdaki ortalama NLO ‘nun yiksek degerlerinin tim hastalarda da oldugu
gibi hem sepsis hem de sepsis disi ABH gruplarinda mortalite ile iliskili oldugu gorulda.

11- Hastalarin basvuru ile sonlanimi arasindaki NLO degisimini ifade eden A NLO

degeri tim hastalarda ve sepsis grubunda mortalite ile iliskili bulunurken, sepsis disi grupta A
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NLO degerleri ile mortalite iliskisi saptanmadi. Sepsis nedenli ABH gelisen hastalarda takipte
NLO degerinin, basvuru NLO degerine gore artmasi ve/veya sabit kalmasi veya belirgin
olmayan bir disus izlenmemesi mortalite ile belirgin iliskili idi. Tim kohortta ve sepsis
grubunda ANLO’nun pozitif degerlerinin mortalitenin bagimsiz 6ngoérdiricisi oldugu

saptandi.

Sepsis ve ABH birlikteligi yogun bakim birimlerinde 0Ozellikle yasli ve komorbiditesi
olan hastalarda ciddi mortalite nedenidir. Bu hastalarin erken taninmasi ve tedavi edilmesi,
takip surecinde hangi hastalarin sonlanimlarinin kéti olabileceginin bilinmesi dnemlidir. Her
gecen giin bu konularla ilgili daha fazla arastirmaci ¢alismakta ve daha yeni yontemler
belirlemeye ¢alismaktadir. Cok sik ve basit sekilde uygulanabilen, ulasilabilirligi yliksek bir
inflamatuvar parametre olan NLO'nun poplilerligi de giderek artmaktadir. Sadece sepsis ve
ABH’da degil bircok tibbi durumda kullanilabilirligi ile ilgili arastirma sayisi giin gectikce
artmaktadir. Ancak NLO halen gegerli bir takip parametresi konumuna ulagamamistir. Bizim
¢alismamizda da oldugu gibi bircok calismada mortalite ile bagimsiz iligskisi gosterilen
NLO’nun daha genis hasta gruplarinda ve daha uzun sureli takiplerde, kullanilagelen diger
inflamasyon belirtecleri ile korele edilmesi gerekmektedir. ilerleyen giinlerle birlikte yogun
bakim hastalarinda yliksek mortalite nedeni olan ABH ve sepsis ile ilgili risk faktorleri ve
mortalite belirteclerinin daha net tanimlanmasi ve klinik pratikte daha sik kullaniimasi ile
hem bu hastaliklarin gelisiminin 6nlenebilecegi hem de bunlara bagh mortalite oranlarinda

azalma olacagi kanaatindeyiz.
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