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OZET

Saydam O., Kardiyak cerrahi gegiren erigkin hastalarda, preoperatif ve
postoperatif erken donem serum Beta-trace protein (BTP), Notrofil
Gelatinaz-iligkili Lipokalin (NGAL) ve Sistatin C duzeylerinin, postoperatif
erken donemde goriulen akut bobrek hasan ile iligkisinin
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar
Cerrahisi Tezi, 2014. Akut bébrek hasari; bébrek fonksiyonlarinda ani bozulma
ve bunun sonucunda ure ve diger nitrojen atik Urunlerinin vicutta birikmesi,
ekstraselluler volum ve elektrolitlerin  dengesinin  bozulmasi  olarak
tanimlanmaktadir. Kardiyopulmoner bypass sonrasi olusan akut bébrek hasari,
stk kargilasilan ve henuz tam olarak anlasilamamig bir durumdur.
Kardiyopulmoner bypass iligkili akut bobrek hasarinin gelismesi, enfeksiyon
sikhginda belirgin artis, hastanede kalis suresinde uzama ve artmis mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. Bununla beraber, hizli tani ve risk siniflamasi, tedaviyi
sekillendirmede ve hastaligin ilerlemesini 6nlemede gereklidir. Postoperatif
donemde akut bobrek hasarinin erken tanisinda, guvenilir biyobelirteclerin
bulunmasi tedavide basari sansini artirabilir. Bu ¢alismada; akut bdbrek
hasari tanimlanmasinda, AKIN ve KDIGO kriterlerinde yer alan, kreatinin
degerinde ilk 48 saat icinde gelisen 0.3 mg/dl'lik artis temel alinmistir.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda
2014 yilinda, kardiyopulmoner bypass ile kalp cerrahisi geciren 57 hasta
calisma kapsamina alinmistir. Sonuglari etkiliememesi agisindan; 18 yasindan
kicuk hastalar, kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalar ve
carpan kalpte cerrahi uygulanan hastalar calisma disi birakilmistir. Bu
calismada yeni biyobelirteclerden olan sistatin C, NGAL ve BTP serum
dizeyleri, akut bobrek hasarini erken dénemde gostermede serum kreatinin
dizeyi ile karsilastinimistir. Bu g¢alismanin sonucunda akut bdbrek hasari
gelismesinin, hastanede ve yogunbakimda kalig suresini uzattigi goérulmustur
(p=0.011, p<0.001 sirasiyla). Preoperatif alinan BTP ve postoperatif 4. saat
bakilan NGAL degerlerindeki yuksekligin, akut bobrek hasari gelisimi ile korele
oldugu saptanmistir (p=0.025, p=0.04 sirasiyla).



Vi

Son olarak sistatin C'nin; kardiyak cerrahi sonrasi, subklinik akut bébrek hasari
gelisen hastalari, serum kreatinin degeri hentiz tanisal olarak yukselmemisken
taniyabilmesi ve takip eden saatlerde de anlamliliginin devam etmesi nedeni ile,
erken akut bobrek hasarini gostermede en guvenilir serum biyobelirteci oldugu

gOralmustar.

Anahtar Kelimeler: Akut bdbrek hasari, erken biyobelirtegler, beta-trace
protein, NGAL, sistatin C



Vi

ABSTRACT

Saydam O., Evaluation of the Relationship Between Postoperative Early
Acute Renal Failure and Preoperative and Early Postoperative Levels of
Serum Beta-trace Protein, Neutrophil Gelatinase- Associated Lypocalin
(NGAL) and Cystatin C in Adult Patients Who Have Undergone Cardiac
Surgery, Hacettepe University School of Medicine, Cardiovascular
Surgery Thesis, Ankara, 2014. Acute renal failure is defined as; an abrupt
decrease in kidney function, resulting in accumulation of urea and other
nitrogenous waste products in body and disruption of the balance of
extracellular volume and electrolytes. Cardiopulmonary bypass associated
acute kidney injury is a common, but not fully understood condition. The
development of acute kidney injury after cardiopulmonary bypass is associated
with a significant increase in the rate of infections, prolonged hospital stay and
increase in morbidity and mortality. However, rapid diagnosis and risk
classification is important in management and prevention of disease
progression. Identification of reliable biomarkers for early diagnosis of
postoperative acute kidney injury may increase the chance of successful
treatment. In this study; a 0.3 mg/dl increase in serum creatinine value, which
is mentioned in AKIN and KDIGO criteria, is accepted for the definition of acute
kidney injury. In this study; 57 patients who had cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass in the Department of Cardiovascular Surgery in
Hacettepe University School of Medicine, were included. In order not to affect
results; patients younger than 18 years, routine dialysis patients with chronic
kidney disease and patients who have undergone beating coronary artery
bypass surgery were excluded. In this study, emerging markers of kidney
function such as serum beta-trace protein, NGAL and cystatin C are compared
with serum creatinine, concerning early diagnosis of acute kidney injury.
According to this study; acute renal failure was found to be related with
prolonged stay in intensive are unit and increased total hospitalization (p=0.011,
p<0.001 respectively).



Vil

Elevated preoperative serum levels of beta-trace protein and elevated serum
NGAL levels at postoperative 4™ hour was found to be correlated with the
development of acute kidney injury. Finally; serum Cystatin C was found to be
the most reliable marker for detecting subclinical acute kidney injury after
cardiac surgery, by being able to detect early acute renal injury even when

serum creatinine could not, and by being significant in the following hours.

Key words: acute renal failure, early biomarkers, beta-trace protein, NGAL,

cystatin C
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1. GIRIS

Akut bbébrek hasari (ABH), bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma ve
bunun sonucu olarak olusan ure ve diger nitrojen atik Urunlerinin vucutta
birikmesi, ekstraselluler volim ve elektrolitlerin dengesinin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kardiyopulmoner bypass (KPB) sonrasi olusan ABH sik
kargilasilan ve henlz tam olarak anlagilamamig bir durumdur. KPB iligkili
ABH gelismesi, enfeksiyon gorulmesinde belirgin artig, hastanede kalig
suresinde uzama ve artmigs mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Bununla
beraber, hizli tani ve risk siniflamasi, tedaviyi sekillendirmede ve hastaligin
ilerlemesini dnlemede gereklidir. Akut bobrek yetmezliginin (ABY) ilk
tanimlamasi, 1802 yilinda William Heberden tarafindan ischiura renalis
olarak yapilmigtir. 1909 yilinda ABY; bobrek fonksiyonlarinin toksik ajan
etkisi, gebelik, yanik, travma ya da ameliyatlara bagl olarak bozulmasi olarak
tanimlanmstir. ilerleyen dénemlerde farkli tanimlamalar yapilsa da ABY’nin
kesin biyokimyasal tanimlamasi yapilamamis, hatta son doéneme kadar

tanisal kriterlerde ya da klinik tanimlamada bir konsensusa varilamamistir.

Son donemde, ABY terminolojisinde onemli degigiklikler olmustur.
ABY, yerini buyuk olgide ABH terimine birakmistir. Bunun nedeni, son
dénemde yapilan calismalarda, akut ve rolatif olarak daha hafif bébrek
hasarinin da idrar cikisinda ve kan biyokimyasinda onemli degisiklikler
yaparak, ciddi klinik sonuglar dogurabileceginin goérulmesidir. ABH’nin
gOsterilmesinde, serum kreatinin degeri yaygin olarak kullaniimakla birlikte,
akut tUbuler hasar gelisimi sonrasinda arttigindan akut tibller nekrozun
(ATN) erken saptanmasina olanak vermemektedir. ABH durumlarinda ve
farkh kliniklerde dogrulanmasi, hizli test tekniklerinin geligtiriimesi ve tek bir
biyobelirtegten ¢ok biyobelirte¢ panellerinin olusturulmasi gereklidir. ABHnin
erken taninabilmesine yonelik yeni biyobelirtecler arastirilmaktadir, ancak

hendz rutin klinik kullanim igin onay alinmamistir.

Calismamizda 8 Ocak 2014-01 Mart 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi'nde KPB kullanilarak kardiyak
cerrahi geciren erigskin yas grubundaki hastalarin, serum kreatinin, serum

notrofil gelatinaz-asosiye lipokalin (NGAL), sistatin C ve beta-trace protein



(BTP) duzeyleri karsilastirilarak, ABH tanisinin daha erken ve daha hassas
konulmasini saglayan biyobelirtecler olup olmadiklarinin arastirilmasi

amagclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. AKUT BOBREK HASARI

ABH, bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma ve bunun sonucu olarak
olusan ure ve diger nitrojen atik Urlnlerinin vicutta birikmesi, ekstraselller
volim ve elektrolitlerin dengesinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Son
donemde, akut bobrek yetmezligi (ABY) terminolojisinde onemli degisiklikler
olmustur. ABY, yerini buyuk 6l¢ide ABH terimine birakmigtir. Bunun nedeni,
son donemde yapilan ¢alismalarda, akut ve rolatif olarak daha hafif bébrek
hasarinin da idrar c¢ikisinda ve kan biyokimyasinda onemli degisiklikler
yaparak, ciddi klinik sonuglar dogurabileceginin gorulmesidir. Belirgin organ
yetmezligine yol agmasa da bobrek fonksiyonlarindaki kuguk degisikliklere
bagli olarak mortalite ve morbiditenin arttigi saptanmistir. ABY terimi ise
daha cok renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren ciddi ABH icin
kullaniimaktadir (1,2).

ABY'nin ilk tanimlamasi, 1802 yilinda William Heberden tarafindan
ischiura renalis olarak yapilmistir (3). 1909 yilinda ABY; bdbrek
fonksiyonlarinin toksik ajan etkisi, gebelik, yanik, travma ya da ameliyatlara
bagli olarak bozulmasi olarak tanimlanmistir (4). ilerleyen dénemlerde farkli
tanimlamalar vyapilsa da ABY'nin kesin biyokimyasal tanimlamasi
yapilamamisg, hatta son ddéneme kadar tanisal kriterlerde ya da Kklinik
tanimlamada bir konsensusa varilamamistir (5). 2004 yilinda The Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) grubu tarafindan tani ve siniflandirma igin

bir sistem olugturulmus ve genel kabul goren ABH tanimi giindeme gelmistir

(6).



2.2. AKUT BOBREK HASARININ TANIMLANMASI VE
SINIFLANDIRILMASI

ABH, bodbrek yapisini ve fonksiyonunu etkileyen birgok durumu
tanimlar. ABH; bobrek fonksiyonlarinda gelisen ani bozulma olarak tanimlanir
ve ABY'yi icermekle birlikte, ABY ile sinirli degildir. Birgok etyolojiyi iceren
genig bir klinikk sendrom olarak tanimlanabilen ABH; sik gorulen, kotu
sonuglar dogurabilen ve tedavi edilebilen bir durumdur. Bodbrek
fonksiyonlarindaki kug¢uk bozulmalarin prognozu kotu etkileyebilmesi nedeni
ile ABHnin erken taninmasi ve erken tedavisinin, sonuglari olumlu

etkileyecegi disunulmektedir (4).

ABH i¢in serum kreatinin degeri ve idrar ¢ikisi baz alinarak, iki benzer
tanimlama yapilmistir. Bunlar; risk, hasar (injury), yetmezlik (failure), kayip
(loss), son doénem bobrek vyetmezligi (end-stage renal disease)
tanimlamalarinin bas harflerinden olusan RIFLE kriterleri ve Akut Kidney
Injury Network (AKIN) siniflandirmalaridir. 2004 yilinda ADQI grubu
tarafindan ABH’nin dnlenmesi ve tedavisi igin bir kilavuz olusturulmustur. Bu
Kilavuzun olusturulabilmesi igin ABH’nin net bir taniminin yapilmasi gerekmis
ve bu amacgla RIFLE kriterleri gelistiriimistir (6). Sonrasinda AKIN (ADQI
grubu da bu guruba dahildir), tarafindan RIFLE kriterleri modifiye edilerek,
AKIN  kriterleri  olusturulmustur (7). En son olarak ise Kidney
Disease/lImproving Global Outcomes (KDIGO) ABH c¢alisma grubu tarafindan

RIFLE ve AKIN tanimlarini iceren modifiye bir tanimlama yapilmistir (4).

2.2.1. RIFLE kriterleri

Bu sistem icin RIFLE (R: Risk (Risk), I: Injury (Hasar), F: Failure
(yetmezlik), L: Loss (kayip), E: End-Stage Renal Disease (son dénem bobrek
yetersizligi) kisaltmasi kullanilmigtir (Tablo 2.1),(6).



Tablo 2.1 RIFLE siniflandirma sistemi

RIFLE Siniflandirmasi
Risk

(Risk)

Injury

(Hasar)

Failure

(Yetmezlik)

Loss

(Kayip)

ESRD

(Son donem bdbrek

yetmezIgi)

SCr

SCrde 1.5 kat artis
/IGFR’ de bazal degere
gore %25 dusus

SCrde 2 kat artis /
GFR’de bazal
gore %50 dusus

degere

SCrde 3 kat artis /
GFR’de bazal
gore %75 dusus

degere

Bobrek fonksiyonlarinda
>4 hafta suren tam

kayip (6rn. RRT ihtiyaci)

Bobrek fonksiyonlarinda
>3 ay slren tam kayip
(6rn. RRT ihtiyaci)

idrar Cikigi

6 saat icin <0.5
ml/kg/saat olmasi

12 saat icin <0.5
ml/kg/saat olmasi

24 saat icin <0.3

ml/kg/saat olmasi ya da

12 saat suiren anuri

SCr, serum kreatinin degeri, GFR: glomerular filtrasyon hizi, RRT: renal

replasman tedavisi

2.2.2. AKIN kriterleri

RIFLE kriterlerinin geligtiriimesi ile AKIN grubu tarafindan olusturulan

sistemde, hem tanisal kriterler hem de evreleme sistemi olusturulmustur (7).



2.2.2.1. Tanisal kriterler

e Serum kreatinin degerinde 48 saat icinde ani olarak gelisen =0.3

mg/dL artis
e Serum kreatinin degerinde =2%50 artis
e >0 saat suren oliguri (<0.5 ml/kg/saat idrar ¢ikisi)

Son iki kriter RIFLE kriterlerindeki risk kriterleri ile ayni olmakla birlikte
yeni kriter olarak serum kreatinin degerinde =0.3 mg/dL artis eklenmistir.
Bunun nedeni, yapilan caligmalarda serum kreatinin degerindeki 0.3-0.5
mg/dL dizeyindeki minimal artislarin artmis mortalite ile iligkisinin gosterilmis
olmasidir (1). Ek olarak, AKIN kriterlerinde bdbrek fonksiyonlari
degerlendirilirken 48 saatlik bir sinirlama getirilmigtir. Kreatinin degerindeki
artisin 24-48 saat iginde go6zlendigi durumlarda, sonuglarin daha kotu
olabileceginin gorulmesi nedeni ile bdyle bir sinirlandirma yapilmistir. Bu
sinirlandima ile RIFLE kriterlerinde temel alinan 7 gunluk sureden farkli bir
uygulama ortaya konulmustur (8). AKIN tani ve evreleme kriterlerinde RIFLE
kriterlerinden farkh olarak GFR (glomeruler filtrasyon hizi) degerleri
kullaniimamigtir. AKIN grubu tarafindan yapilan bir bagska uyari da tanisal
kriterlerin volum durumu optimize edildikten sonra uygulanmasi ve eger
oliguri tek kriter olarak kullaniliyor ise Uriner sistem obstriksiyonunun ekarte

edilmesi gerekliligidir (9).

2.2.2.2. Evreleme kriterleri

AKIN evreleme kriterlerinde, RIFLE kriterlerinde risk, hasar ve
yetmezlik olarak siniflanan kriterler; sirasi ile evre 1, evre 2 ve evre 3 olarak
degistirilmistir (Tablo 2.2). Kayip ve son dbénem bdbrek yetmezligi
siniflamalari ise kisa vadeli durumlar yerine daha uzun vadeli durumlari ve

sonugclari gostermesi nedeni ile evreleme disi birakilmigtir (Tablo 2.4).



Tablo 2.2. AKIN evreleme kriterleri (9)

AKIN kriterleri

Evre 1

Evre 2

Evre 3

SCr

SCrde 20.3 mg/dL artis
ya da bazale gore 1.5-2
kat artis

SCr'de bazale gore 2-3
kat artis

SCr'de bazale goére >3
kat artis/ SCrnin=4
mg/dL’ye kadar artmasi/
RRT ihtiyaci

idrar ¢ikisi

6 saat icin <05
ml/kg/saat

12 saat icin <0.5
ml/kg/saat

24 saat icin<0.3

mL/kg/saat/

12 saat suren andri

SCr, serum kreatinin degeri, RRT: renal replasman tedavisi

2.2.3. KDIGO Kkriterleri

Serum kreatinin degeri ve idrar c¢ikisini temel alan iki benzer

tanimlama yapilmis olup, net ve tek bir tanima ihtiyag duyulmustur. Bu

nedenle KDIGO tarafindan 2012 yilinda yeni bir tanimlama ve evreleme

olusturulmustur.

2.2.3.1. Tanisal kriterler

e 48 saat icinde serum kreatinin degerinde =0.3 mg/dL artis olmasi

e Serum kreatinin degerinde bazale gére son 7 gln i¢inde oldugu bilinen

ya da tahmin edilen 21.5 kat artig olmasi

e 6 saat suresinde idrar ¢ikisinin <0.5 ml/kg/saat olmasi



KDIGO tanimlama kriterlerinde; kreatinin degerindeki 48 saat icindeki

0.3 mg/dL’lik artista AKIN kriterleri baz alinirken, serum kreatinin degerindeki

%50Q’lik artis icin RIFLE kriterlerindeki 7 gunlik sure baz alinmigtir (Tablo

2.4.) (4).

2.2.3.2. Evreleme kriterleri

KDIGO evreleme kriterlerinde, serum kreatinin degerleri ve idrar

cikisindaki degisiklikler kullaniimaktadir. GFR degisiklikleri sadece <18 yas

hastalarda evre 3 bobrek hasarini belirlemek icin dikkate alinmistir. (Tablo

2.3.)

Tablo 2.3. KDIGO evreleme kriterleri (4)

KDIGO evrelemesi

Evre 1

Evre 2

Evre 3

SCr

SCr'de bazale gore 1.5-
2 kat artis / Scr'de =0.3
mg/dL artig

Scr'de bazale gére 2-3

kat artig

SCrde bazale gore 3

kat artis / SCrnin 24
mg/dL’ye kadar
artmasI/RRT ihtiyaci/

<18 yasta GFR<35ml/dk

idrar gikigi

6-12 saat icin <0.5
ml/kg/saat

12 saat icin <0.5
ml/kg/saat

24 saat icin <0.3
mg/kg/saat /

12 saat suren anuri

SCr: serum kreatinin degeri, GFR: glomerular filtrasyon hizi, RRT: renal

replasman tedavisi



Sonug olarak; ABY terimi, yerini daha erken hasari gésteren ve akut
bdbrek fonksiyon bozuklugunun butin spektrumunu iceren ABH terimine
birakmigtir. Tanimlama ve evrelemeler vyapilirken kreatinin gibi bir
biyokimyasal belirte¢ ya da idrar ¢ikigi gibi bir degisken kullaniimakla birlikte,
bu siniflamalarin klinik pratikte kullanilabilirligi hala net dedildir. Bu kriterler;
miyokard hasarini gosteren troponin gibi, renal tubuler hasari gosteren daha

duyarh ve daha 6zgul biyokimyasal belirteglerin bulunmasi ile degisecektir.

2.3. ETYOLOJi VE SINIFLAMA

ABH tanisi konulduktan sonra, klinik etyolojinin belirlenmesi 6nem
kazanmaktadir. Bu da geleneksel olarak prerenal (renal perfizyonda
azalmaya bagli), intrinsik renal (damar, glomerul, tubul ya da interstisyum
patolojileri) ya da postrenal (obstruktif) olarak siniflandiriimaktadir (Sekil
2.1.). Ancak, bazi durumlarda sinirlar net olamamaktadir. Ornegin, uzamis
prerenal azotemi intrinsik akut tibuler nekroza (ATN) yol acabilmekte ya da
tedavi edilmemis Uriner sistem obstriksiyonu bobrekte atrofi ya da fibrozise

neden olabilmektedir.
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Sekil 2.1. Akut bobrek hasari etyolojisi

7~ N\
Akut Bobrek
Hasarl

7
K A

Prerenal Intrinsik Renal Postrenal
N S N S NS

I N
Vaskiiler

N
N

Glomeriler
NS

J\

Tibiiler ve

Interstisyel
NS

2.3.1. Prerenal Akut Bobrek Hasari

Rolatif hipotansiyon, sok ya da bodbrege kan akiminin azaldig
herhangi bir durumda, nitrojenli atik UrGnlerin birikmesi ile olusur. Renal
parankimin azalmis perfuzyonu, gergek volum deplesyonu nedeni ile ya da
dolasan efektif volumin azalmasi ile olusabilir. Akut prerenal hasar; akut
hemoraji, diyare ya da kargilanamayan insensibl kayiplar gibi hipovolemi
yaratan nedenler ile olusur. Ayni zamanda, dolasan efektif volumin
azalmasina yol agan akut dekompanse sistolik kalp yetmezligi ve akut

dekompanse karaciger hastaligi gibi hipervolemik durumlarda da olusabilir.
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Son olarak da renal vaskiler otoregulasyonun bozulmasina yol agan kontrast

madde ya da non-steroid antiinflamatuar ila¢c (NSAIi) kaynakli afferent

arteriyel vazokonstriksiyon da prerenal ABH'ya yol acabilmektedir (10),

(Tablo 2.4.).

Tablo 2. 4. Prerenal akut bobrek hasari nedenleri (11)

Hipovolemi Artmus ekstraseliiler siv1 kayiplari Hemoraji

Gastrointestinal kaylplar Kusma, ishal, enterokutanoz fistil

Diuretikler, osmotik ditrez, adrenal yetmezlik,
Renal siv1 kaylplarl nefrojenik diabtes insipitus
- Yaniklar, pankreatit, ciddi hipoalbuminemi
Ekstravaskiiler sekestrasyon (hipoproteinemi)
Azalmls allm Dehidratasyon, bozulmus mental durum
3 H : : Miyokard, kapak ve perikard hastaliklari, PHT,

Hlpoperfuzyona Azalm1$ kardlyak debi masif PTE, abdominal kompartman sendromu,
neden olan pozitif basinch mekanik ventilasvon
durumlar Sistemik vazodilatasyon Sepsis, antihipertansifller, anafilaksi

Renal vazokonstriiksiyon
Renal otoregiilasyonda bozulma

Hepatorenal sendrom

Hiperkalsemi, katekolaminler, kalsinérin
inhibitorleri, amfoterisin B

Siklooksijenaz inhibitorleri, NSAID, anjiyotensin
konverting enzim inhibitorleri

PHT: pulmoner hipertansiyon, PTE: pulmoner tromboemboli, NSAIi: non-

steroid antiinflamatuar ilac
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2.3.2. intrinsik Renal Akut Bébrek Hasari

ABH'nin nedeni boébrek parankimidir ve nedenleri 3 grupta

incelenebilir. (Tablo 2.5.)

a) intrinsik Renal Vaskiiler Hastalik

intrinsik renal vaskiiler hastaliklar, direkt olarak bdbreklerdeki hem
bayuk hem de kiuguk damarlari etkileyebilir. Kuguk damar vaskdlitleri,
mikroanjiyopati ve hemolitik anemiye yol agan hastaliklar (hemolitik Uremik
sendrom, trombotik trombositopenik purpura, skleroderma, malign
hipertansiyon gibi), kicluk damarlari etkileyerek ABH yapmaktadir. Aort
diseksiyonu ile olugsan renal enfarkt, sistemik tromboemboli, renal ven
trombozu gibi durumlar ise biuyuk damarlari etkileyerek ABH'ye yol

acmaktadir.

b) intrinsik glomeriiler hastalik

Glomertuler hastalik olusturan durumlar primer (idiopatik, sistemik
hastalik ile iligkili olmayan) ve sekonder (paraneoplastik, ilaca bagli ya da
romatizmal hastaligin bir parcasi) olarak ayrilabilir. Nefritik ve nefrotik olmak
uzere iki tip glomeruler hastalik tanimlanmakla birlikte, bu hastaliklar
cogunlukla birbirleri ile dértismekte ve akut ya da kronik bobrek hasarina yol

acabilmektedir.

e Nefritik patern, histopatolojik olarak inflamasyonun izlendigi, idrar
sedimentinde dismorfik eritrositlerin goruldugu ve degisken derecede

protendrinin eslik ettigi tip olarak tanimlanabilir.

e Nefrotik patern ise, histopatolojik olarak inflamasyonun izlenmedigi,
genellikle nefrotik dlizeyde proteinUrinin eslik ettigi (>3.5 gram/gun) ve

idrar sedimentinin siklikla normal oldugu tip olarak tanimlanmaktadir.
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c) intrinsik Tibiiler ve interstisyel Hastalik

En sik goérulen akut tubulointerstisyel hastalik, ATN’dir. ATN tipik

olarak siklikla hastanede yatan hastalarda gorulmektedir. Diger nedenler ise;

akut interstisyel nefrit (siklikla ila¢ nedenli), multipl miyelomda gorulen kast

nefropatisi, tumor

tanimlanabilir (12).

lizis sendromu ve akut fosfat nefropatisi olarak

Tablo 2.5. intrinsik renal akut bébrek hasari nedenleri (11)

Renovaskiiler
obstriiksiyon

Renal arter tikanikligi

Renal ven tikanikligi

Aterosklerotik plak, tromboz, emboli, anevrizma
diseksiyonu, biiytik damar vaskiiliti

Tromboz ya da basi

Glomerul ve

Glomeriilonefrit ya da vaskiilit

damar
Diger Trombotik mikroanjiyopati, malign HT, kollajen
hastallklarl doku hastaliklari (SLE, skleroderma), DIC,
nreeklamnsi
oy Iskemi Prerenal ABH nedenleri ile ayni, ancak daha ciddi ve
Akut tibiiler o Y
nekroz Enfeksiyon Sepsisin eslik ettigi ya da etmedigi
Toksinler Ekzojen (radyokontrast, kalsinorin inhibitérleri,
antibiyotikler, kemoterapi, antifungaller
i : Alerjik Antibiyotikler, NSAID'ler, ditiretikler
Interstisyel .
. Enfeksiyon Piyelonefrit bilateralse)
nefrit o o
Infiltrasyon Lenfoma, l6semi, sarkoidoz
Inlafmatuar, nonvaskiiler SJogren sendromu
i LER JREH Endojen Miyelom proteinleri, rik asit(tiimor lizis sendromu),
Intraubuler ) sistemik oksalozis
obstriiksiyon
y Ekzojen Asiklovir, gansiklovir

SLE: sistemik lupus eritematozus, DiC:Dissemin_e_lted Intravascular
Coagulation (Yaygin damar igi pithtilagsma), NSAIl: non-steroid antiinflamatuar

ilag
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2.3.3. Postrenal Akut Bobrek Hasari

Postrenal ABH, uriner sistemde herhangi bir yerdeki idrar akiminin
bozulmasi ile olugur. Iintrinsik renal hastaligi olmayan hastalarda
obstuksiyonun GFR degerinde dusuklik yaratabilmesi igin bilateral
obstruksiyon (ya da tek bobrekli hastalarda tek tarafli obstriiksiyon) olmasi
gerekmektedir. Obsturiktif nefropatinin en sik nedeni, prostat hastaliklari

(hiperplazi ya da kanser) ve metastatik hastalikladir (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Postrenal Akut Bobrek Hasari Nedenleri (11)

Ureter Tas
tikanikliklan Kan pihtst
Kanser
Eksternal basi Retroperitoneal fibrozis
Mesane Prostat hipertrofisi
boynu
Ta
tikanikliklan ’
Kan pihtisi
Kanser
Uretra Striktiir

tikanikliklar:

Konjenital valvler
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2.4. EPIDEMIYOLOJi

Gelismis Ulkelerde ABH ile ilgili en detayli epidemiyolojik veriler,
hastanelerde yatan hastalardan elde edilmigtir. Yapilan calismalara gore,
hastanede yatan hastalarda gorulen en sik ABH nedenlerinin ATN ve
prerenal ABH oldugu belirlenmistir. Madrid’'te yapilan,13 Uglunclu basamak
hastaneden 748 vakanin dahil edildigi bir calismada ise, en sik gorulen ABH
nedenlerinin sirasi ile; ATN (%45), prerenal hastalik (%21), KBH uUzerine
ABH (%13), Uriner sistem obstriksiyonu (%10), glomerilonefrit ya da vaskaulit
(%4), akut interstisyel nefrit (%2) ve ateroemboli (%1) oldugu saptanmistir
(13).

Amerika Birlesik Devletlerinde, 5 farkh yodunbakimda yatan 618
hastanin dahil edildigi bir bagka ¢alismada, ABH nedeni olarak %70 oraninda
postiskemik ATN (sepsis ve hipotansiyon nedenli) saptanmistir. Diger
nedenler arasinda ise prerenal hastalik (hipovolemi, kalp yetmezlidi,
hepatorenal sendrom), kontrasta bagli nefropati, rabdomiyoliz sayilmigtir.
Cogu hastada ise birden ¢ok etyolojik faktor oldugu belirlenmistir (14).

ABH ve kronik bébrek hastaligi (KBH) arasinda da yakin bir iligki
bulunmakta ve bu iki durum siklikla birlikte gorilebilmektedir. Ornegin, KBH
uzerine gelisen ABH'ye Ozellikle dikkat edilmesi gerekmektedir. Bunun
sebebi, her iki durumun da birbirinin olusum riskini artirmasidir. KBH tanisi
olan hastalarda, eklenen prerenal hasar, bobrek fonksiyonlarinda daha da
kotulesmeye neden olabilmekte, ayrica prerenal azotemi, iskemik ATN, kast

nefropatisi gibi intrinsik etyolojilere yatkinlik yaratabilmektedir.
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2.5. RiSK DEGERLENDIRMESI

Bdbrek, oldukga gugli bir organdir ve belirgin yapisal ve fonksiyonel
hasar gormeden bircok tehditi tolere edebilir. Bu nedenle, bdbrek
fonksiyonundaki herhangi bir akut degisiklik, sikhkla ciddi sistemik
dengesiziligin gostergesidir ve koti prognozla iligkilidir. ABH riski, ABH’ye
neden olan faktorlerin etkisi ile ya da ABH duyarliigini artiran faktorlerin
varligiyla artmaktadir. Bobreklerin hasara yatkinhigini artiran faktorler
arasinda; dehidratasyon, belirli demografik 6zellikler ve genetik yatkinlklar,
akut ve kronik komorbiditeler ve tedaviler sayilabilir. ABH olugsumunu
etkileyen asil faktor, tehditlerin tip ve slresi ile bdbregin hasara duyarliligi

arasindaki etkilesimdir (4).

Bireysel risk faktorlerinin  anlagilmasinin, ABH’nin  dnlenmesine
yardimci olacagi dusunulmektedir. Risk faktorlerinin arastiriimasi, hastane
kosullarinda nispeten daha kolaydir ve cerrahi ya da potansiyel nefrotoksik
ajan etkisi oncesi, hastanin ABH’ye duyarliligi degerlendirilebilir. Bu sayede,
bazi duyarhlik faktorleri modifiye edilebilir ve zarar verebilecek etkenler

azaltilabilir ya da engellenebilir.

ABH’ye neden olabilecek birgok etken bulunmaktadir. Ayni tehditin
etkisi sonrasi, ABH gelisme olasiligi bireyler arasinda farklihk gostermektedir.
Bunun nedeni, bireyden bireye farklilik gosteren birgok duyarlilik faktérine
baglanmaktadir (Tablo 2.7.)
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Tablo 2.7. ABH nedenleri: Non-spesifik ABH i¢in maruziyet ve duyarhhk
faktorleri (4)

Etkenler Duyarhhklar

Sepsis Dehidratasyon ya da  volim
deplesyonu

Kritik hastalik ileri yas

Sok Kadin cinsiyet

Yanik Siyah irk

Travma Kronik bobrek hastaligi

Kardiyak cerrahi (6zellikle | Kronik hastaliklar (kalp, akciger,

kardiyopulmoner bypass ile olan) karaciger)

Major nonkardiyak cerrahi Diabetes mellitus

Nefrotoksik ajanlar Kanser

Radyokontrast maddeler Anemi

Zehirli bitki ve hayvanlar

2.6. KARDIYAK CERRAHI iLiSKiLIi AKUT BOBREK HASARI

Koroner arter bypass greftleme (KABG) ve kapak cerrahisinin igcinde
bulundugu kardiyak cerrahiler, dinyada yilda 2 milyondan fazla yapilan, en
sik cerrahi prosedurlerdendir. Kardiyak cerrahi iligkili ABH, KPB kullanilarak
yapilan kardiyak cerrahinin sik gortlen ciddi bir komplikasyonudur ve

yogunbakim Unitesinde karsilasilan ABH’nin en sik ikinci nedenidir (15).

KPB iligkili ABH; kardiyak cerrahiyi takiben olusan GFR degerinde
disme ile gosterilen, bdbrek fonksiyonlarinda ani bozulma olarak

tanimlanabilir. Bu bozulma, konvansiyonel tetkik olan serum kreatinin
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degerinin Olgtlmesi ile ilk 24-48 saatte farkedilemeyebilir. Bunun nedeni KPB

prime’inin dilusyonel etkisine baglanabilir (16).

Kardiyak cerrahi sonrasi gorulen ABH, KPB ile iliskilendiriimis olsa da,
etyolojisi siklikla multifaktoriyeldir ve farmakolojik tedavi de dahil olmak Gzere
intraoperatif ve erken postoperatif bircok faktorden etkilenmekedir. Bu
faktorler arasinda; endojen ve eksojen toksinler, iskemi ve reperflizyon
hasari, nérohumoral aktivasyon, inflamasyon ve oksidatif stres sayilabilir
(17). Postoperatif bdbrek fonksiyon bozuklugunun mortalite ve morbiditenin
onemli bir gdstergesi oldugu belirlenmistir (18). Ek olarak, RRT gerektiren
bdbrek hasarinda, RRT gerektirmeyen hastalara goére daha yluksek mortalite

saptanmigtir (19).

GuUnumuze kadar yapilan randomize c¢aligsmalarda, kardiyak cerrahi
geciren hastalarda ABH'den koruma ya da ABH'yi engelleme ile ilgili olarak
yapilabileceklerle ilgili ¢cok az kanit mevcuttur (20). ABH tanimi, ABH
insdidansini belirlemekle kalmayip, risk degdigkenlerinin de belirlenmesini
saglamistir (21). RIFFLE ve AKIN kriterleri baz alinarak bakildiginda, bazal
karakteristik degerlere ve cerrahi tipine gore ABH insidansi %8.9 ile %39

arasinda degismektedir (16).

Sadece KABG igleminin yapildigi cerrahilerde, ABH insidansi en
dusuk olarak bulunmustur. Bunu bir miktar artmis riskle kapak cerrahisi
izlemekte ve en yuksek insidans, koroner arter bypass greftleme ve kapak
cerrahisinin es zamanl yapildigi cerrahilerde goérilmektedir (22). Kardiyak
cerrahi iligkili ABH vakalarinin %1-5'inde RRT ihtiyaci gorulmektedir (23).

ABH, kardiyak cerrahi sonrasi mortalitenin bagimsiz bir prediktoru
olarak bulunmustur (24, 25). AKIN ve RIFFLE kriterlerinin mortalitenin erken
prediktorleri oldugu gosterilmistr (26). AKIN ve RIFFLE kriterleri baz
alindiginda, kardiyak cerrahi iligkili ABH gelisen hastalarda mortalite oranlari
%3.8 ile %54.4 arasinda saptanmistir ve renal etkilenmenin oranina gore risk

progresif olarak artmaktadir (16).
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Yapilan caligmalara gore, kardiyak cerrahi sonrasi gorllen serum
kreatinin degerlerindeki kuguk degisikliklerin dahi mortaliteye onemli
etkilerinin oldugu gosterilmistir (24). Ek olarak; uzun donem sagkalim, ABH
suresinden etkilenmekte ve bobrek fonksiyonlarindaki erken diizelme, uzun

dénem sagkalimi artirmaktadir.

2.7. BOBREK FONKSIYONLARININ DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN YONTEMLER

Bobrekler, yasamin devam ettirilebilmesi igin gereken birgok
ekskretuar ve regulatuar fonksiyona sahiptir. Bobrekler sadece atik Grlnleri
uzaklastirmakla, idrar su ve elektrolit atimini dizenlemekle kalmamakta,
ayni zamanda kan basinci kontroll, eritrosit Uretimi ve kemik mineral
metabolizmasi gibi diger durumlarda da rol oynamaktadir. Bu nedenle,
bdbregin fizyolojik durumunu goézlemlemek igin ¢ok c¢esitli biyolojik

belirteclerin olmasi sasirtici degildir (27).

Renal fonksiyonlarin dogru olarak degerlendiriimesi, tedavi yonteminin
belirlenmesinde ¢ok oOnemlidir. Cogu tedavi ve girisim, bdbrek
fonksiyonlarinin normal ya da anormal olmasina gore yapiimaktadir. Bu
nedenle, bobrek fonksiyonu bozulmussa bobrek fonksiyonunun dogru
degerlendiriimesi; RRT’ye baslanmasi, girisimlerin ve medikal tedavilerin
dizenlenmesi ve zaman igindeki fonksiyon degiskliklerinin belirlenebilmesi

acisindan 6nemlidir (28).

2.7.1. Klirens bazli yontemler

Tahmini glomertler filtrasyon degeri (eGFR), bdbrek hastaliginin
degerlendirimesinde en sik kullanilan degiskendir. eGFR tipik olarak
mL/dakika olarak belirtimekte ve standart vicut yuzey alanina gore

diuzeltiimektedir.
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Sabit kalan ya da kronik olarak disen GFR degerine siklikla; elektrolit
bozukluklari, volum dengesindeki bozukluklar, azalmis eritrosit Gretimi,
hipertansiyon ve kemik mineral metabolizmasindaki degisiklikler gibi diger
renal fonksiyon parametreleri de eglik eder. Sonug olarak, eGFR genel olarak

bdbrek fonksiyonunun en iyi gostergesi olarak kabul edilmektedir (27).

RIFFLE kriterlerinin temeli GFR 6lcimine dayanmakla birlikte, GFR
degeri AKIN kriterlerinde kullaniimamakta, KDIGO kriterlerinde ise, <18 yas

hastalarda ve evre 3 hastalarda kullaniimaktadir.

Tarihsel olarak bakildiginda, bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde ilk kullanilan belirteg, tire olmustur. Ure, viicutta olusan
nitrojen atiklarinin major formudur. Protein ve aminoasit metabolizmasinin bir
arinudur ve neredeyse tamamen idrar yolu ile atiimaktadir. Cok daha
onceden kesfedilmis olmasina ragmen, ilk kez 1827 yilinda Richard Bright
tarafindan bobrek hastalarinda idrarda dustigi ve kanda biriktigi
gosterilmigtir ve kan ure nitrojeni (BUN) 1900°lu yillarin baslarinda klinik
kullanima tanisal test olarak girmistir (29). BUN degeri bdbrek
fonksiyonlarinin  degerlendiriimesinde siklikla kullanilan bir parametre
olmakla birlikte, bu amacla kullaniminin suboptimal oldugu bilinmektedir.
BUN degerlerindeki artigslar, GFR degerlerindeki degisimlerle iligkili
olmaksizin da belli meatbolik durumlarda gérilebilmektedir. Ornegin, volim
deplesyonunda ure tubullerden emilmektedir, ayrica artmis protein aliminda,
hiperkatabolik durumlarda, kortikosteroid kullaniminda ve gastrointestinal
sistem (GIS) kanamalarinda da BUN degerleri yiikselmektedir. Bu nedenle,
BUN degerlerinin klinik durum da dikkate alinarak dikkatle yorumlanmasi

gerekmektedir.

1900°1U yillarin ortalarinda, bobrek fonsiyonlarinin
degerlendiriimesinde kullanilan BUN degerinin yerini alan kreatinin degeri,
halen GFR deg@erinin belirlenmesinde en sik kullanilan laboratuvar testidir.
Kas kreatininin enzimatik olmayan dehidrasyonu ile rolatif olarak sabit oranda

olugsmakta ve vucut kas kitlesi ile orantili olarak olgulmektedir.
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Kreatinin glomertlden serbest olarak filtre edilir ve renal tubtllerden
emilmez, ancak belli bir oranda tubullerden sekrete edilmektedir. Daha da
onemlisi, kreatinin tubuller sekresyonunun GFR degerindeki disme ile orantili
olarak artmasidir. Bu da gercek GFR degerinin yanhs yuksek ¢cikmasina ve
GFR degerinde belirgin dugsls gobzlenene kadar kreatinin degerinde artsin
saptanamamasina neden olmaktadir. GFR degerinin hesaplanmasinda,
kreatinin degerinin kullanimini kisitlayan faktorlerden bir digeri ise, kigiler
arasinda belirgin degiskenlik gdstermesidir.  Bu varyasyonun etkilerini
azaltmak icin GFR degerini belirlemede birgok serum kreatinin degerini temel
alan egitlikler hesaplanmistir. Bu yontemlerde en sik kullanilanlar; yetiskinler
icin Cockroft-Gault, “Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) ve CKD-
EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), cocuklar igin ise,
Schwartz esitligidir. Bu denklemlerin kullanimi ile hesaplanan tahmini GFR
degerleri daha guvenilir olmakla birlikte, herbirinin gesgitli kisithliklari da
mevcuttur.  Ornegin, MDRD esitligi, dislk kreatinin degerlerinde GFR'yi
oldugundan dusuk, Cockroft-Gault ve Schwartz esitlikleri ise, duguk kreatinin
degerlerinde GFR'yi oldugundan yuksek hesaplamaktadir. Tum bunlara ek
olarak; bu denklemler deg@erlerin, yliksek ve duslk kas kitlesinden, vejeteryan
ya da normalden fazla et tiketiminden ya da etnik gruplardan etkilenmesini
onleyememektedir (27). GFR degeri ayrica glomeruler hiperfiltrasyon
durumlarinda da uygunsuz olarak yuUksek olgulmektedir. Glomeriler
hiperfiltrasyon; bobrek hasarinin da dahil oldugu bir¢gok Klinik durumda
gorulebilmektedir. Diabetes mellitus (DM) tanili hastalarda, ya da yuksek
proteinli  diyet sonrasi olusan afferent arteriolar vazodilatasyon
hiperfiltrasyona neden olabilmektedir. Ek olarak, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi aktivasyonuna bagh efferent arteriollerde
vazokonstriksiyon da glomeriler hipertansiyona neden olarak glomeriler
hiperfiltrasyon yapabilmektedir (30). Bu sinirlamalara ragmen, genig olarak
kabul goren bébrek fonksiyon belirteci GFR olarak kabul edilmektedir. GFR

direkt olarak 6lctlemez.
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GFR degerinin Olctilmesinde en sik kullanilan ydntem, klirens temeline
dayanmaktadir. Renal klirens konsepti kullanilarak; GFR degeri
hesaplanmasinda endojen ve eksojen belirtecler kullanilabilir. Spesifik bir
maddenin renal klirensi birim zamanda o maddeden temizlenen plazma

miktari olarak tanimlanmaktadir (31).

X maddesinin klirensi (Cy); Cx=UxV/Px olarak hesaplanmaktadir.
Burada V; idrar akim orani (ml/dakika), Uy, x maddesinin idrar
konsantrasyonu ve Py ise x maddesinin plazma konsantrasyonu olarak
tanimlanmaktadir. GFR  degerinin  klirens bazli  hesaplanmasinda

kullanilabilecek maddenin 6zellikleri;

Glomerilden tamamen filtre edilmeli
Tubullerden sentezlenmemeli ve tubullerde yikilmamali

Tubulllerden emilmemeli ya da salgilanmamali

A

Fizyolojik olarak inert olmali, vicuda enjekte edildiginde yan etki

yapmamali (28).

Bu kriterlere ek olarak ideal bir belirte¢, plazma proteinlerine
baglanmamali, boébrek digi eliminasyona ugramamali ve oOlgimu ve
yorumlamasi kolay olmalidir. Yumrularda bulunan bir fruktoz polimeri olan
indlin yukarida sayilan kriterleri karsilayan eksojen bir maddedir. GFR’nin
altin standart dlgim0 inulin klirensidir. Indlin, glomertler filtrasyon hizini
belirlemede kullanilan ideal belirte¢c 6zelliklerine sahip nadir maddelerdendir
ve glomeruler klirense ugrar, tubullerden sentezlenmez ve bodbrek disi
yollardan atiimaz (32). indlin klirensini hesaplamak igin kullanilan klasik
yontemde, sabah erken saatte a¢ karina tetkik yapilmali, diurezi saglamak
icin oral sivi yuklemesi yapilmali, tim idrarin toplandigindan emin olmak igin
mesane kateterizasyonu yapilmali, sabit hizda indlin inflzyonu verilmeli ve
kararl duruma ulastiktan sonra birgok idrar ve kan 6rnegi alinmalidir. Bundan
sonra indlin klirensi; plazma konsantrasyonu, idrar konsantrasyonu ve idrar
akim hizi kullanilarak hesaplanmaktadir. iniilin GFR hesaplamasinda altin
standart olmasina ragmen; zor bulunmasi, prosedurun invaziv olmasi ve

kullanigh olmamasi nedeni ile nadiren kullaniimaktadir (28).
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GFR degerini tahmin etmek icin, 24 saatlik idrar toplanarak, tahmini
kreatinin klirensi olgulebilir. Es zamanli olarak kan kreatinin degeri de
Olculebilir (33). 24 saatlik idrar toplanarak yapilan GFR hesaplamasi, rolatif
olarak daha kolay olmasina ragmen, kreatinin klirensinin hesaplanmasinda
kullaniimasini engelleyen olgme ve yorumlama ile ilgili pratik sorunlar
mevcuttur. Kreatinin klirensi, siklikla kreatininin tubuler sekresyonu nedeni ile
Ozellikle GFR degerinin azaldigi donemlerde, GFR’yi oldugundan yuksek
olcmektedir.  Ure ise tubullerden reabsorbe edilmekte, ancak sekrete
edilmemektedir, bu nedenle de GFR degerini oldugundan dusuk
gOstermektedir. Bu durumda, gergcek GFR degerinin Ure klirensi ve kreatinin
klirensi degerlerinin arasinda bir yerde oldugu soylenebilir. 24 saatlik idrar
toplanarak hesaplamanin yapildigi durumun bir diger dezavantaji ise,
Ozellikle hastane disinda idrar toplayan hastalarda idrarin eksik ya da fazla

toplanmasidir (34).

2.7.2. Radyoaktif olarak isaretli izotoplar ve ioheksol

1970’li yillardan itibaren tahmini GFR degerini hesaplamada, indlin
klirensinin yerini niUkleer yodntemler almistir (35). Radyoaktif olarak
isaretlenmis izotopun karakteristik Ozellikleri intline benzemekle birlikte, ek

avantajl radyoaktivite olgulerek aninda sonug verebilmesidir (36).

GFR o6lgiminde kullanilan nlkleer maddeler radyoaktif olan ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilabilir. Radyoaktif maddeler arasinda Cr-
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA), Tc-dietilentrismin penta-asetik asit
(DTPA) ve I-iothalamat sayilirken, radyoaktif olmayan maddeler arasinda
iohexol ve iothalamat sayilmaktadir. Bu radyoizotoplarin siklikla pediatrik

hastalarda kullanimlari ile ilgili calismalar da mevcuttur (37).
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2.7.3. Manyetik rezonans inceleme

GFR o&lguml igin, kontrast ajan aliminin manyetik rezonans
goruntuleme (MRG) ile dinamik olarak incelenmesi ile ilgili caligmalar da
yapiimistir. Hastallk durumundaki degisikliklere duyarlihdin anlagilabilmesi
icin daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir. MRG ydnteminin en énemli
dezavantaji kontrast madde kullanimidir. ileri evre renal hastaligi olanlarda
gadolinium maddesi, cilt ve bagdokunun fibrozisi ile seyreden ve siklikla i¢
organlarin da tulumu ile goérilen nefrojenik sistemik fibrozise neden
olabilmektedir. Bu hastalik, siklikla glnler ya da haftalar iginde gelismekte ve

fatal seyredebilmektedir (38).

Fonksiyonel manyetik rezonans inceleme, renal fonksiyonlarin
kontrast madde veriimeden ve noninvaziv olarak degerlendirilebilmesini
saglamaktadir. Ancak, bu yontemin KBH’nin farkl evrelerinin ayrimini
yapmakta yetersiz oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, GFR o6lgimunde
kullanimi kisithdir (39).

GFR’nin odlgimu icin en ideali; endojen belirtecler kullanilarak
noninvaziv yontemlerle élgcim yapilmasidir. Bu nedenle, sabit hizda uretilen,
inUlin maddesinin Ozelliklerine sahip ve endojen oldugu igin enjeksiyon
gerektirmeyen maddeler arastinimigtir. ‘National Kidney Foundation’
tarafindan renal fonksiyonlarin belirlenmesinde, serum belirteclerinin duzeyi
yerine, belirtecler kullanilarak hesaplanan GFR degerlerinin kullaniimasi

onerilmektedir (40).

Serum kreatinini, halen GFR degerini hesaplamada en sik kullanilan
endojen belirtectir. Kreatinin kas dokusunda bulunan kreatin ve fosfokreatin

maddelerinin metabolik Granuaddr ve kas kitlesini yansitir (41).
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2.8. AKUT BOBREK HASARINDA BiYOBELIRTEGLERIN ROLU

ABH’nin gosterilmesinde, serum kreatinin degeri yaygin olarak
kullaniimakla birlikte, akut tUbuler hasar gelisimi sonrasinda arttigindan
ATN’nin erken saptanmasina olanak vermemektedir. GFR degerini
saptamada kullanilan kreatinin, suboptimal bir biyobelirte¢ olarak
tanimlanmaktadir. Degisen bobrek fonksiyonunu gec¢ gostermesi nedeni ile
erken renal hasarin taninmasinda duyarlihgi duguktur ve GFR degerinin
hesaplanmasinda kullanilan bir belirte¢ olarak, ABH nedenlerinin ayirici
tanisinin konulmasinda faydasi yoktur (42). Bu nedenle, birgok farkli idrar ve
serum proteini, ATN’nin erken taninmasinda olasi erken tani belirteci olarak
arastinimistir.  Akut tubdler hasari prerenal hasardan ayirmak igin
kullanilabilecek, tubuler epitel hasari erken gosteren umut verici aday

biyobelirtecler mevcuttur (42, 43).

Bir biyobelirtecin klinik olarak kullanilabilmesi icin; biyobelirtecin farkli
ABH durumlarinda ve farkl kliniklerde dogrulanmasi, hizl test tekniklerinin
geligtiriimesi ve tek bir biyobelirtegten ¢ok biyobelirte¢ paneli olusturulmasi
gereklidir (44). Akut tubuler hasarin erken taninabilmesine yénelik yeni
biyobelirtecler arastiriimaktadir, ancak henlz rutin klinik kullanim icin onay

alinmamigtir (16).

2.9. TANISAL BiYOBELIRTEGLER

Tanisal biyobelirtecler kapsaminda beta 2 mikroglobulin, sistatin C ve
beta-trace protein (BTP) gibi dusuk molekal agirhkh proteinler, Notrofil
gelatinaz-asosiye lipokalin (NGAL), driner tubuler enzimler, Uriner dusuk
molekdl agirlikli proteinler, idrar bébrek hasar moleklli-1 (kidney injury
molecule ,KIM-1), idrar interl6kin-18, idrar karaciger-tipi yag asidi baglayici
protein (L-FABP), idrarda anjiyotensinojen ve biyobelirte¢ panellerinden s6z
edilebilir. GUnUmuzde bu biyobelirtegler arasinda Uzerinde en ¢ok tartisilan

ve arastirmalar yapilan molekuller, NGAL ve sistatin C’dir.
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2.9.1. Dusuk Molekil Agirlikli Proteinler

Dusuk molekul agirlikli proteinler, normal glomertler membrandan
serbestce filtre edilebilmeleri, renal tubullerden reabsorbe edilmeleri,
katabolize edilmeleri ve sekrete edilmemeleri nedeni ile GFR
hesaplanmasina kullanilabilecek belirteclerdir. Bu amagla, test edilen
proteinlerden en sik kullanilanlari beta-2 mikroglobulin, sistatin C ve BTP’dir.
Glomertler filtrasyondaki azalmalar, bu proteinlerin plazma

konsantrasyonlarinda artisla sonuglanmaktadir. (45, 46).

2.9.1.1. Beta-2 mikroglobulin

Beta-2 mikroglobulin, 11.8kDa’luk bir protein olup, ¢ekirdekli hiicrelerin
hiicre yuzeyinde sentezlenen MHC-1 molekilinin hafif zinciridir. Hicresel
yasamdongusunin arttigi durumlarda agir zincirden ayrilarak, dolasima
monomer olarak girer. Beta-2 mikroglobulin glomerilde filtre edilir, neredeyse

tamami proksimal tubuller tarafindan geri emilir ve katabolize edilir (47).

Kreatininden farkli olarak serum konsantrasyonlari, yas ve kas
kitlesinden bagimsizdir; ancak GFR’deki kuguk degisiklikleri saptamada
kreatinine Ustunligu goOsterilememistir (46, 48). Beta-2 mikroglobulin
kullanimini sinirlayan en 6nemli faktor, bu dusuk molekul agirlikli proteinin
spesifik olmamasidir. Serum beta-2 mikroglobulin dizeylerinin, bazi

malignitelerde ve inflamatuar durumlarda yukseldigi bilinmektedir (46).

2.9.1.2. Sistatin C

Sistatin C, 122 aminoasitten olusan, sistein proteinaz inhibitorlerinden
dusuk molekudl agirlikh bir proteindir. Tum ¢ekirdekli hicreler tarafindan sabit
bir hizda Uuretiimekte, renal tubuller tarafindan reabsorbe ve katabolize
edilmekte, ancak sekrete edilmemektedir (49). Kreatininden farkh olarak
serum sistatin C duzeyi yas, cinsiyet ve kas kitlesinden bagimsizdir (50).
GFR degerini hesaplamada, kreatinin bazli yontemlere goére sistatin C,

Ozellikle GFR degerinde hafif digsme olan ve bu degisikligin kreatinin
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degerlerine yansimadigi (kreatininin GFR’deki kor noktasi) durumlarda daha
guvenilir olabilir (51). Sistatin C ek olarak, kreatinine goére mortalite ve
kardiyovaskuler prognoz gostergesi olmasi agisindan daha ustindur (52).
Yapilan c¢alismalarda, sistatin C'nin GFR degerindeki dustsu takiben
kreatinin degeri ile karsilastirildiginda daha hizli yukseldigi géralmustar, bu
da ABH’nin daha erken saptanmasini saglamaktadir (53, 54). Bazi sistatin C
bazli esitliklerle GFR degerinin hesaplanmasinin, kreatinin degeri kullanilarak
yapilan hesaplamalara gore daha kolay ve daha dogru oldugu bulunmustur
(55). Son donemde; tek basina kreatinin ya da sistatin degerlerini kullanan
esitlikler yerine, serum sistatin C dlzeyi ve kreatinin degerini birlikte kullanan
esitlikler ohsturulmustir (56). Serum sistatin C duzeyi, kortikosteroid
tedavisinden ve tiroid fonkisyon bozuklugundan etkilenmektedir (57). Ek
olarak, sistatin C dlgcimune ait standardizasyonun olmamasi da kullanimini
kisitlayan faktorlerdendir. 2011 yilinda yapilan bir g¢alismaya goére; ayni
kitlerin kullaniimasina ragmen laboratuarlar arasinda farkhliklar bulunmus,

sistatin C icin referans araligi olusturulmustur (58, 59).

2.9.1.3. Beta-trace protein

Son donemde, GFR belirteci olarak arastirilan dusuk molekal agrilikli
proteinlerden biri olan BTP, diger adi ile prostoglandin D2 sentaz; santral
sinir sisteminde glial hdcreler tarafindan sabit bir hizda sentezlenmektedir
(60). BTP glomerillerden serbestce filtre edilir, proksimal ttbtllerden

reabsorbe edilir ve minimal bobrek disi eliminsyona ugrar (61).

Yakin dénemde yapilan ¢alismalarda, serum BTP konsantrasyonunun
sadece GFR degeri hesaplamada degil, progresif renal disfonksiyonu
ongoérmede de kreatinin ve sistatin C'ye benzer 6zellikte oldugu gosterilmistir
(62). GFR degerini hesaplama amaci ile BTP’nin kullanildigi egitlikler
oluturulmus olmakla birlikte, daha genis populasyonlarda yapilan ¢alismalara
ihtiyag vardir (63). Sistatin C’de oldugu gibi kortikosteroid kullanimi, serum
BTP dizeylerini de etkilemektedir (64).
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BTP’nin rutin kullanima girebilmesi, referans laboratuar degerlerinin
olusabilmesi ve laboratuar ici-laboratuarlar arasi farkliliklarin énlenebilmesi

icin daha fazla galismaya ihtiyac vardir.

Batin olarak bakildiginda, c¢ogu klinik durumda GFR degerinin
hesaplanmasi amaci ile serum belirteglerinin kullanilmasi daha avantajli
olmaktadir. Serum belirteclerinin kullaniimasinin en énemli avantajlari; teknik
zorluklarinin olmamasi, kolay kullanilabilir olmalari ve hizli degerlendirme

saglamalaridir.

2.9.2. Notrofil Gelatinaz-asosiye lipokalin (NGAL)

NGAL renal iskemi sonrasi bobrekte belirgin olarak yukselen bir
biyobelirtectir. NGAL'in fonksiyonunun apoptozu azaltarak ve bobrek tubal
hicrelerinin  proliferasyonunu  artirarak, toksisiteyi azaltmak oldugu
disundlmektedir. NGAL ek olarak, demirin tasinmasini artirarak
hem-oksijenaz-1 enziminin galismasini artirir ve bobrek tubul hucrelerini
koruyucu etki gosterir (65, 66). NGAL, ATN’nin tanisinin erken
konulmasinda umut vadeden bir belirte¢ olarak dustnulmektedir. Ek olarak,
NGAL prerenal hastalikla ATN ayrimini yapabilmektedir. Fare deneylerinde;
serum kreatinin degerinde artigin  goruldigu iskemi  reperfuzyon
durumlarinda, bdbreklerin hasar bolgesinde NGAL sentezledigi gosterilmigtir.
Hipernatremi ile prerenal hasarin olusturuldugu durumlarda ise, NGAL
uretimi gértlmemis olup, prerenal hasarin NGAL sentezine yol agmadigi
gosterilmigtir. Bu nedenle, NGAL prerenal hasar ile ATN ayirici tanisinda

faydali olarak dusunulmektedir (67).

NGAL 4000’'den fazla hastanin dahil edildidi birgok calismada; sepsis,
kardiyak cerrahi, kontrast madde etkisi ve renal transplantasyon durumlarina
baglh ABH durumlarinda test edilmigtir. Bu calismalarda, NGAL’in ABH
tanisinin konulmasindan 1-3 giin 6nceki ortalama sensitivite ve spesifitesi;
kardiyak cerrahi sonrasi sirasi ile %76 ve %77, yogunbakim Unitesine kabul
edilen hastalarda ise sirasi ile %73 ve %80 olarak saptanmistir (68). KPB

uygulanan 196 cocuk hastanin dahil edildigi bir calismada idrar NGAL
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dizeyleri arastinimis olup, 99 hastaya kreatinin degerinde %50’den fazla
artis saptanarak ABH tanisi konulmustur. Cerrahiyi takiben 2. saatte alinan
idrar 6érneklerindeki NGAL duizeyleri, ABH ciddiyeti ve suresi ile ve hastanede
kalis suresi, diyaliz ihtiyaci ve mortalite ile korele bulunmustur (69). Acil
servise basvuran 635 hastanin dahil edildigi baska bir caligmada ise, serum
kreatinin degerinde %50 artis ya da GFR degerinde %25 azalmanin ABH
oldugu kabul edilmistir ve ortalama idrar NGAL duzeyleri, ABH ile bagvuran
hastalarda; normal bobrek fonksiyonu olan hastalar, KBH tanisi olan hastalar
ve prerenal azotemisi olan hastalarla kargilastirildiginda belirgin olarak

yuksek bulunmustur (70).

2.9.3. Uriner tubiler enzimler

Uriner tibller enzimler arasinda; proksimal renal tibiiler epitelyal
antijen, alfa-glutatyon S-transferaz, alanin aminopeptidaz, Laktat
dehidrogenaz, N-asetil-beta-glukozaminidaz (NAG) ve alkalen fosfataz yer
almaktadir. Bu enzimlerin ¢ogu, serum kreatinin degerinde OlgUlebilir
yiukselmenin gosteriimesinden 12 saat - 4 gln arasinda degisen bir slrede
daha erken proksimal tubul epitelinden salgilanmaktadir. Ancak, prerenal
hastaligi ATN'den ayirmada kullanilabilecek esik degerleri mevcut degildir
(71).

2.9.4. Uriner diigiik molekiil agirlikh proteinler

Alfa-1-mikroglobulin, beta2-mikroglobulin, retinol baglayici protein,
adenozin deaminaz baglayici protein ve Uriner sistatin C Uriner dusik
molekil agirlikli proteinlerdendir. Uriner sistemin farkli bolgelerinde (retilen
bu proteinler glomerllden filtre edilir ve hi¢ emilime ugramadan proksimal
tubulden geri emilirler. Prognostik anlamda ve prerenal hasar ATN ayriminda
umut vaadetmelerine ragmen bu proteinlerin artmis duzeyleri geri dontusumli
ve hafif disfonksiyonda da gorllebilmekte ve her zaman kalici ve geri

doénusumsuz hasarla iligkili olmamaktadir (71, 72).
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2.9.5.idrar Bobrek Hasar Molekiilu-1 (KIM-1)

KIM-1 ABH'de proksimal tubulde belirgin artis gosteren bir tip 1
transmembran glikoproteinidir. “Ektodomain” siyrildiktan sonra immunoassay
yontemi ile idrarda olgulebilir. Birgok kohort ¢alismada KIM-1 molekilt test
edilmistir. Kardiyak cerrrahi geciren 123 erigskin hastanin dahil edildigi bir
calismada; preoperatif, postoperatif ve klinik olarak ABH tanisi konuldugunda
idrar KIM-1, NGAL, sistatin C, hepatosit buyume faktoru, pi-glutatyon S-
transferaz, alfa-glutatyon S-transferaz duizeyleri ve fraksiyone sodyum
ekskresyonu Olculmustur. Farkli postoperatif zaman dilimlerinde; sistatin-C,
NGAL, KIM-1, pi-glutatyon S-transferaz, alfa-glutatyon S-transferaz degerleri
ile evre 3 ABH tanisi konulabildigi gosterilmigtir. Preoperatif KIM-1 ve alfa-
glutatyon S-transferaz duzeyleri deg@erlerinin ise evre 1 ve evre 3 ABH
gelisimini 6ngorebildigi gordimustir. Bu durum, o ddnemde mevcut olan olasi
subklinik proksimal tlibul hasarina baglanabilir (73). Bir bagka ¢alismaya ise
38 hasta dahil edilmis, KIM-1'in ATN'yi, ABH’nin diger etyolojilerinden ve
KBH’den ayirmada etkili oldugu gosterilmistir (74). KPB kullanilarak kardiyak
cerrahi yapilan ve ABH ile komplike olan ve olmayan 20 ¢ocuk hastanin dahil
edildigi bir baska arastirmada ise; serum kreatinin degerinde 48 saatte
%50’den fazla artisin gézlendigi hastalarda, idrar KIM-1 degeri cerrahiyi takip
eden 6-12 saat icinde artis gostermis ve 48 saat boyunca yuksek kalmistir.
KIM-1 degerindeki bu ylUkselis normal boébrek fonksiyonu olan ¢ocuklarda
g6zlenmemigstir. Ek olarak KIM-1 degerindeki ylikselme NGAL degerindeki

yukselme ile paralel bulunmustur (75).

2.9.6. idrar interlokin-18

idrar interlkin-18 molekdilii, prerenal azotemi, idrar yolu enfeksiyonu
ya da KBH ile kargilagtinidiginda, ATN tanili hastalarda yuksek olarak
bulunmustur (76, 77). Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen ABH'yi belirlemedeki
prediktif degeri, 100 hastadan olusan bir prospektif gézlemsel g¢alismada

arastirilmis, ancak gosterilememistir (78).
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2.9.7. idrar Karaciger-tipi Yag Asidi Baglayici Protein (L-FABP)

L-FABP idrar atihmi proksimal tubudl epitelindeki stresi gosterir ve
iskemik tubuler hasarin ciddiyeti ile orantihdir (79). 15 prospektif kohort
c¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde; ABH riski olan hastalarda, L-FABP
belirtecinin ABH tanisinin konulmasina yardimci oldugu ve diyaliz ihtiyaci ile

hastane ici mortalitenin 6ngérilmesine olanak sagladigi bulunmustur (80).

2.9.8. idrarda anjiyotensinojen

idrar  anjiyotensinojen  diizeyinin  6lcilmesi  ciddi  ABH'yi
ongorebilmektedir. ABH gelisen 99 hastada yapilan bir g¢alismada, idrar
anjiyotensinojen duzeyinin idrar kreatinin duzeyine oranina bakilmis olup,
oranin yuksek oldugu hastalarda ABH’nin daha kotu seyrettigi ve hastanede

daha uzun kalindigi gértlmastar (81).

2.9.9. Biyobelirteg panelleri

GUnumuzde, bircok biyobelirte¢ panel seklinde arastiriimaktadir.
Kardiyak cerrahi gecgiren 90 erigskin hastanin dahil edildigi prospektif bir
caismada KIM-1, N-asetil-beta-glukozaminidaz ve NGAL degerleri
postoperatif ddnemde ABH'nin erken donemde saptanmasinda kullaniimistir.
Bu U¢ belirtecin kombine kullanimi, posoperatif ABH’nin erken tespitindeki

sensitivitelerini artirmaktadir (82).

NGAL, sistatin C, kreatinin ve Ure gibi konvansiyonel biyobelirteclerin
kullanildig1 kardiyak cerrahi geciren 100 hastanin dahil edildigi bir bagka
prospektif gdozlemsel galismada ise, NGAL ve sistatin C degerlerinin ABH’nin

bagimsiz belirtegleri oldugu gosterilmistir (83).
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2.10. KARDIYAK CERRAHI IiLiSKiLIi SUBKLINIK AKUT BOBREK
HASARININ SAPTANMASINDA BiYOBELIRTEGLERIN ROLU

ABH’nin yeni belirteglerinin bulunmasi, kardiyak cerrahi iligkili ABH'nin
daha erken ve subklinik olarak saptanmasini saglama, ciddiyetini ve
prognozunu belirleme ve bdbrek hasarini énleme ya da azaltmaya ydnelik
girisimlerin erken yapilmasini saglama gibi potansiyel yararlar saglamaktadir.
Kardiyak cerrahi iligkili ABH gelisiminde serum kreatinin degerindeki
degisklikler siklikla, baglatan olaydan 24-48 saat sonra gibi ge¢ bir sirede
ortaya ¢ikmaktadir (84). Pompa prime’ina bagli hemodilisyon bunda énemli
bir faktordlir. Sonug olarak kardiyak cerrahi iligkili ABH tanisi, ciddi tibuler
hasar olustugunda ve devam ettiginde gecikmeli olarak konulmaktadir. Bu
nedenle, bu hasari tedavi etmedeki basarisiziklarin en dnemli nedeni, tedavi
girisimlerine ATN geligtikten sonra gecikmeli olarak baglanmasidir. ABH
tanisinda yeni biyokimyasal belirteclerin bulunmasi, kardiyak cerrahi iligkili
ABH’nin erken tanisinin konulmasinda ve prognoz belirlenmesinde 6nemli bir
adim olmustur. Bu sayede; gelismis monitorizasyon, erken tedavi ve gelismis

hasta danismanligi saglanabilmektedir (82).

“The Assessment, Serial Evaluation, and Subsequent Sequelae of
Acute Kidney Injury” (ASSESS-AKI) calismasi ve “Translational Research
Investiagting Biomarkers Endpoints in Acute Kidney Injury (TRIBE-AKI)
galismasi yeni biyobelirteclerin ABH tani ve prognoz belirlenmesinde
kullanilabilirligini arastirmigtir.  Bu calismada biyobelirte¢ olarak; idrar
biyobelirteglerinden IL-18, NGAL, KIM-1, sistatin C, L-FABP ve NAG, serum
biyobelirtecleri olarak ise serum sistatin C, NGAL ve plazma IL-6
arastinimistir (85). En ¢ok calisilan yeni biyobelirtecler NGAL ve interlokin 8
olarak bulunmustur. NGAL kardiyak cerrahi iligkili ABH’nin oldukga sensitif ve
spesisifik bir prediktori olarak saptanmigtir (86). Yapilan bir galismada,
uriner NGAL, KPB sonrasi gelisen ABH’nin erken biyobelirteci olarak
gOsterilmistir. Bu ¢galigmada, cerrahi sonrasi 2. saatte 2 kat arttig1 ve cerrahi
sonrasi 6. saatte diusme egilimine girdigi gosterilmistir (84). Bu c¢alisma,
uriner NGAL'’in kardiyak cerrahi iligkili subklinik ABH'nin tahmin edilmesinde

kullanimina o6nayak olmustur. Prospektif calismalarin kullanildigi ¢ok
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merkezli bir analizde, NGAL biyobelirtecinin, kotlu gidisat riski ylksek olan
muhtemel subklinik ABH’li hastalari, henlz kreatinin tanisal olarak
yukselmemisken tanimlayabildigi gosterilmigtir (87). Bu sonuglardan sonra,
kardiyak cerrahi sonrasi gelisen ABH’nin ciddiyetini ve RRT ihtiyacini
ongormede, plazma NGAL dederlerinin kullanimi gindeme gelmistir (88).
Baska bir calismada ise, hastalarin kardiyak cerrahi sonrasi yogunbakim
unitesine alindigr anda alinan orneklerden bakilan NGAL duzeylerinin; ABH
suresi ile, ciddiyeti ile ve yogunbakim unitesinde kalig suresi ile iligkili oldugu
gorulmustir (89). Ancak baska bir calismada ise, kardiyak cerrahiyi takip
eden 6 saat icinde ABH gelisimini dngérmede plazma NGAL dizeyinin
kullanigl olmadigi, idrar NGAL degerinin konvansiyonel yontemlere ve
plazma NGAL duzeyine gore ustun oldugu gosterilmistir (90). Prospektif gok
merkezli kohort bir calismada, kardiyak cerrahiden sonraki 6 saat iginde, idrar
IL-8 ve plazma NGAL degerlerinin serum kreatinin degerinin ylikselmesinden
¢cok daha o©Once pik yaptigi gosterilmistir. Ayrica bu belirtecglerin;
yogunbakimda ve hastanede uzayan yatis, artan diyaliz ve o6lum riski gibi

onemli klinik sonuglarla iligkili olabilecedi gosterilmigstir (91).

TRIBE-AKI konsorsiyumu tarafindan vyayinlanan bulgulara gore;
yuksek riskli kardiyak cerrahi hastalarinda serum sistatin C duzeyi kardiyak
cerrahi iligkili ABH'nin taninmasinda serum kreatinin degerine gore daha az
spesifik olarak bulunmustur. Buna ragmen, sistatin C dizeyi yuksekliginin de
eslik ettigi hastalarda gidisatin daha koétl oldugu gosterilmistir (92). Bulunan
bir bagka sonug ise, preoperatif beyin natritretik peptid (BNP) degerinin
kardiyak cerrahi iligkili hafif ve ciddi ABH’de glclu ve bagimsiz bir prediktor
olmasidir (93).

2.11. KARDIYAK CERRAHI ILiSKiLIi AKUT BOBREK HASARI RiSK
FAKTORLERI

Kardiyak cerrahi iligkili ABH gelisimi ile ilgili risk faktorleri; iyi ¢calisiimis,
degerlendiriimis ve hakkinda birgok yayin yapilmis bir konudur. Preoperatif

risk faktorleri arasinda ileri yas, kadin cinsiyet, azalmig sol ventrikdl



34

fonksiyonu ya da konjestif kalp yetmezligi, diabetes mellitus (DM), periferik
arter hastaligi (PAH), kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH), cerrahinin
acil sartlarda yapilmig olmasi ve preoperatif artmig serum kreatinini olarak
sayllabilir (94). KBH siniflamasi uygulandiginda, bazi ¢aligmalarda
preoperatif renal disfonksiyon derecesinin dogru orantili olarak artmig
kardiyak cerrahi iligkili ABH ve RRT ihtiyaci ile ilintili oldugu gosterilmistir
(95).

Preoperatif donemde, kardiyak cerrahi iligkili ABH'nin, KBH Uzerine
eklenme olasiligi dikkatle degerlendiriimelidir. Bir diger 6énemli nokta ise,
Ozellikle ila¢ kullanimi ya da kontrast madde etkisi nedeni ile, cerrahiden
once gelisen subklinik ya da sessiz ABH'den kaginilmasidir. Kardiyak
kateterizasyon ve kardiyak cerrahinin ayni hastaneye yatis periyodunda
uygulandigi hastalarda, postoperatif ABH riski daha yulksek bulunmustur.
Bunun nedeni, kateterizasyondan sonra, cerrahi gibi yeni bir tehdit gelmeden
once bobregin renal hucre yenilenmesi igin zamana ihtiya¢ duymasidir (96).
Perioperatif donemde 6nemli noktalardan biri ise, hastanin volum durumudur.
DuslUk kardiyak debi de preoperatif, perioperatif ve postopratif donemde
direkt olarak ABH ile iligkilidir. Bunun nedeni ise, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonuna yol acan sempatik sinir sistemi
hiperaktivitesinin renal vazokonstriksiyona yol agmasidir (17). Daha
tartismali olan ancak potansiyel olarak o6énemli degistirilebilir risk
faktorlerinden biri ise KPB stratejileri ile iligkilidir. Bunlar arasinda; on-pump
ile off-pump teknigi, pulsatil ile non-pulsatil akim, normotermik ile hipotermik
KPB arasindaki farklar ve KPB sirasinda hemodilisyon yapilmasi ve KPB

suresi yer almaktadir (97).
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2.12. KARDIYAK CERRAHiI PROSEDURUNU VE KARDIYOPULMONER
BYPASS PARAMETRELERINi OPTIMIiZE ETME STRATEJILERI

KPB’den bagimsiz olarak, yapilan kardiyak cerrahi prosedurinun tipi
ve KBP kullanilan durumlarda, perfuzyon teknigi ile ilgili spesifik teknik

ayrintilar, kardiyak cerrahi iligkili ABH olusumu ile dogrudan iligkilidir (16).

2.12.1. Minimal invaziv Kardiyak Cerrahi

Son 20 yilda minimal invaziv kardiyak cerrahi Ozellikle yuksek riskli
hastalarda postoperatif agriy1 azaltmada ve daha erken iyilesmeyi saglamada
onemli bir teknik secenek olarak gortulmektedir. Yeni gelistirilen teknikler
kiguk insizyon ve port-akses teknolojisini icermektedir (98). Yapilan
calismalar, bu yaklagsimin konvansiyonel yontemlere gore kotu olmadigini,
serebrovaskuler olay (SVO) riskini, inotropik ajan ihtiyacini, kan transfiizyonu
gereksinimini azaltmak, ventilatoér siUresini kisaltmak ve bobrek hasarini
azaltmak gibi etkilerinin oldugunu gostermistir (99). Ancak, bunun aksini

gOsteren genis ¢apli yayinlar da mevcuttur.

2.12.2. On-Pump Teknik ile Off-Pump Teknigin Karsilastiriimasi

KPB kullaniminin, kardiyak cerrahi iligkili ABH gelisimine de neden
olan sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) gelisiminde kritik rolu
mevcuttur (100). Bununla ilgli olarak 6nemli bir nokta da KPB devresinin
yapay yulzeyi ile temas eden kanin biyouyumsuzlulugudur (101). Kardiyak
cerrahi iligkili ABH olusumuna neden olan diger bir faktor ise; artmis sistemik
emboli riski ile iligkili olan, aortaya kros klemp konulmasi ve kaldiriimasidir.
inflamasyonla iligkili olan diger cerrahi faktorler ise, perflizyon basinci,
hemodilisyon, kan transfiizyonu, hipotermi, hemoliz ve embolizm olarak
sayllabilir (25).

Off-pump KABP teknigi KPB ve aortik manipulasyon nedeni ile olugan
perioperatif komplikasyonlari engellemek amacl gelistirilmistir. Bu teknik

yaklasim, daha fizyolojik renal perflizyon saglamakta, bu yaklasimin sistemik
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embolizasyon riski daha disuk olmakta ve SIRS daha duslk oranda
gorulmektedir. Off-pump KABP tekniginin ABH ve SVO riskini, hastanede
kalis suresini ve mortaliteyi azaltmak gibi faydalari Uzerinde duran birgok
calisma mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada on-pump teknik ile
kargilastinldiginda, off-pump teknik kullanilan hastalarda ABH gelisiminde ve
RRT ihtiyacinda belirgin dizeyde azalma goértulmuastir (102). Bir baska
calismada ise, ABH gelisimi ve RRT ihtiyaci agisindan iki teknik arasinda

anlamli fakhlik bulunamamistir (103)

2.12.3. KPB siresi

KPB etkisi sonrasi olugsan SIRS ve diger olumsuz fizyolojik durumlar,
kardiyak cerrahi iligkili ABH’nin KPB suresi ile iligkili olma nedenini
aciklamaktadir. 9 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde KPB uygulanan
12.466 hastadan 756’sinda AKIN kriterlerine gore ABH gelistigi ve ABH
gelisen hastalarda daha uzun KPB sureleri oldugu saptanmigtir. ABH gelisen
hastalarin KPB suresi, ABH gelismeyen hastalara gore belirgin olarak uzun
bulunmustur. Yapilan galismalar, uzun KPB ve kros-klemp surelerinin artmis
kardiyak cerrahi iligkili ABH riski ile ilintili oldugunu gostermektedir. Ancak,

sure ile ilgili keskin sinirlar yoktur (19).

2.12.4. KPB perfiizyon basinci

KPB sistemlerininin kendine 6zgl basing ve akim karakteristikleri
nedeni ile belirgin klinik hemodinamik degigikliklere neden olmaktadir.
Sikhkla pulsatil olmayan akim olusturan KPB’nin asil amaci, optimal hticre ve
organ fonksiyonunu saglayabilmek icin gerekli bdlgesel perfiuzyonu
olusturmaktir. Erigkin kardiyak cerrahide siklikla; KPB akim oranlari 1.8-2.21
l/dk/m?, ortalama perfiizyon basinci ya da ortalama arteriyel basing ise 50-
70mmHg olarak 6nerilmektedir (104). Bobrekler, kendilerine 6zgu kan akimi
nedeni ile iskemik hasara duyarlidir. Renal perflizyondaki herhangi bir
azalma, buyukligune ve suresine bagl olarak onemli hlucresel hasara yol

acabilmektedir. Renal oksijenizasyon ile renal oksijen tuketimi arasindaki
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dengesizligin, kardiyak cerrahi iliskili ABH gelisiminde temel nedeni

olusturduguna inaniimaktadir (17).

2.12.5. Pulsatil ile non-pulsatil KPB karsilagtirmasi

KPB sirasinda pulsatil perfizyonun saglanmasinin; periferik vaskuler
direnci azaltarak, daha iyi mikrosirkulasyon ve doku metabolizmasi
saglayarak ve doku Odemini azaltarak organ hasarini azalttigina
inaniimaktadir (105). Ancak, pulsatil ve non-pulsatil KPB arasinda total renal
kortikal akim ya da akim dagilimi arasinda fark bulunmamistir (106). Pulsatil
ve non-pulsatii KPB akiminin bobrek ile ilgili sonuglarini kargilagtiran
caligsmalarda, birbirlerinden fakli sonuglar elde edilmistir. 1959 hastanin dahil
edildigi bir ¢calismada, pulsatil perfuzyonun perioperatif renal fonksiyonu ve
mortaliteyi etkilemedigi, ancak 6zellikle kritik hastalarda hastanede kalis
suresini kisalttigi gosterilmistir (107).  Bir baska calismada ise, pulsatil KPB
uygulanan hastalarda perioperatif renal fonksiyonlarin belirgin olarak daha iyi
oldugu gosterilmistir (108).

2.12.6. KPB’de hemodillisyon

KPB sirasinda hemodilusyon uygulanmasi; kan akigkanhgini azaltir,
hipoperfizyon ve hipotermi durumlarinda bdlgesel kan akimini iyilestirir ve
kan transflzyonu ihtiyacini azaltir. Bolgesel kan akimindaki artisin, kanin
oksijen tagsima kapasitesindeki azalmayl kompanse etmesi beklenmektedir.
Hipoksik bobrek medullasina oksijen tasinmasindaki bozulma ya da sistemik
inflamatuar maddelerdeki artisin neden oldugu iskeminin, karidyak cerrahi
iligkili ABH patognezinde 6nemli role sahip oldugu dusunulmektedir (100).
Yapilan ¢alismalarda, hematokrit degerinin <%24 olmasinin artmis kardiyak
cerrahi iligkili ABH ile iligkili oldugu, hafif hemodilisyon uygulanmasinin
(hematokrit konsantrasyonu %21-25) renal sonuglarinin daha iyi oldugu
gosterilmistir. Bu konu ile ilgili daha fazla kontrolli randomize calismaya
ihiyac vardir (109).
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2.12.7. Kan Transflizyonu

Eritrosit sUspansiyonu transflizyonu; oksijen tasinmasini artirarak
organ fonksiyonunu iyilestirme amagh yapilmasina ragmen, kan
transfuzyonunun duyarli hastalarda organ hasarina yol agabilecegine iliskin
artan kanitlar mevcuttur. Bunun nedeninin, 6zellikle 14 gunden daha uzun
sure saklanan kan urunlerinde, depolama sirasinda olusan degisikiklere bagli
oldugu dusunulmektedir (110). Depolanmis kan Urtnerinin transflizyonunun;
dokulara oksijen taginmasini bozdugu, proinflamatuar durum yarattigi, doku
oksidatif stresini artirdigi ve koagulasyon kaskadini aktive ettigi
dusunulmektedir. Yapilan calismalarda; karidyak cerrahi geciren hastalarda,
Ozellikle preoperatif akciger hastaligi oldugu bilinenlerde, bu etkilerin bobrek
hasari basta olmak Uzere birgok organ disfonksiyonuna yol acgabileceqi

gOsterilmigtir (25, 111).

2.12.8. KPB’de hipotermi

KPB kullanilan ¢odu kardiyak cerrahide, hafif ya da orta derecede
sistemik hipotermi uygulanmaktadir. Bazi kardiyak cerrahiler, normotermik
kosullarda uygulanabilmektedir. Bazi ameliyatlar ise, dusuk kan akimi
saglamak ya da derin hipotermik dolasim durmasi olusturmak amacl, 15-
22°C’ye ulagan derin hipotermi gerektirmektedir. Normotermi kullaniimasinin
kardiyak cerrahide karsilastirilabilir sonuglar dodurdugunu gdsteren
g¢alismalarin yani sira, hipoterminin bobrek hasari gelisimine neden
olabilecegini savunan galismalar da mevcuttur (16). Bu konu ile ilgili bir diger
onemli nokta ise yeniden Isitma proseduridur. Ulasilan derecenin
dusuklugunden ¢ok yeniden isitmanin orani iskemi reperfizyon hasarina yol
acarak, organ hasarina neden olabilmektedir. Rutin koroner arter bypass
cerrahisi geciren 223 hastanin dahil edildigi bir calismada, hastalara 32°C'ye
kadar hipotermi uygulanmis ve hastalar rastgele olarak 34 ya da 37°C’ye
isitiimiglardir. 37°C’ye isitilan hastalarda ABH insidansi daha yuksek
bulunmustur. Bu durum, sogutmadan ¢ok Isitma surecinin bobrek hasarindan

sorumlu oldugunu gostermektedir. Bu veriler 1s1ginda; hipotermi uygulanan
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kardiyak cerrahide, oksijen ihtiyaci ve destegi arasindaki dengeyi saglamada,

yeniden isitma hizinin énemli bir faktér oldugu sonucuna varilmaktadir (112).

2.12.9. KPB'de Embolizm

Makroskopik ve mikroskopik emboliler (hava ya da partikil embolisi),
KPB sirasinda olusabilmekte ve dnemli u¢ organ hasarina yolagabilmektedir.
KPB uygulanan hastalarda embolinin 6nemi vyapilan postmortem
calismalarda gosterilmigtir. Bu ¢alismlarda; KPB uygulanan hastalarda beyin,
kalp, GIS, bobrek ve alt ekstremitelerde ateroemboliler saptanmistir (113).
Bu sonuglari destekleyen bir bagka bulgu da, ¢ikan aortada ateroskleroz
varhginin  postoperatif serebrovaskuler olay ve bdbrek fonksiyon
bozuklugunun bagimsiz prediktori olarak bulunmus olmasidir. Ateromatdz
embolinin esas olarak kanulasyon ve manipulasyon sirasinda aortadan
koken aldigi1 disunuldugunde; aortik aterosklerozu olma olasiligi yuksek olan
hastalarda, ultrasonik epiaortik ekokardiyografi yapilmasi, kanulasyon ve
klempleme icin en uygun bolgelerin  belirlenmesinde  avantaj
saglayabilmektedir. Yaygin aortik ya da iliofemoral hastalik varlhiginda aksiller
arterden olusturulan arteriyel perfiizyon, daha uygun antegrad aortik akim
saglamakta ve daha nadir ateroembolik komplikasyonla aort kanilasyonuna

gOre avantaj saglayabilmektedir (114).
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2.13. ABH ONLEME VE TEDAVI STRATEJILERI
2.13.1. ABH 6nleme ve tedavisinde hemdinamik izlem ve destek

ABH tanili hastalar ve ABH gelisme riski yuksek olan hastalarda
hemodinamik durumun yakindan izlenmesi ve gereken durumlarda destek
verilmesi 6nemlidir. Hemodinamik durum, ABH Onleme ve tedavisinde ilk
sirada yer almaktadir. Hipotansiyon renal perflizyonda azalmaya ve ciddi ve
uzun sureli ise renal hasara neden olmaktadir. Ek olarak; hasara ugrayan
bdbrek, belli noktadan sonraki basing degisikliklerinde (ortalama 65 mmHg)
rolatif olarak sabit akim saglayan bir mekanizma olan otoregulesyon 6zelligini
kaybetmektedir. Kan basinci ve kardiyak debinin yonetimi, sivi ve vazoaktif
tedavinin dikkatli titrasyonunu gerektirmektedir. Yeterli dolagan volum
olmadiginda, vazopressor tedavi dokularin kan akimini daha da
azaltabilmektedir. Bazi durumlarda ise ABH tanili hastalar sivi yuklenmesi
riski tagimaktadir ve artmis intravaskuler hacime ragmen devam eden sivi
tedavisi hastaya zarar verebilmektedir. Bu nedenle, sivilar ve vazoaktif

tedaviler, yakin hemodinamik takip yapilarak dikkatli bir sekilde verilmelidir

(4).

2.13.1.1. Sivi tedavisi

Hemodinamik  durumun iyilestirimesi ve  volum  eksiginin
dizeltiimesinin bdbrek fonksiyonlarina olumlu etkilerinin olacagi, bobrek
hasarinin daha fazla bozulmasinin engellenecegi ve ABH’nin dizelmesini
kolaylastiracagi kabul edilmektedir. Yapilan genis c¢apli ¢ok merkezli
calismalarda, pozitif sivi dengesinin artmig 60 gunluk mortalite ile iligkili
oldugu gdsterilmistir (115, 116). Kritik hastalarda kullanilacak sivi miktari ve
tipi ile ilgili halen devam etmekte olan tartismalar mevcuttur. Albumin (%4) ve
izotonik salinin (%0.9) karsilatirildigi calismalarda; intravaskuiler sivi agigini
duzeltmede ilk tercih olarak izotonik kristaloidlerin kullaniimasi onerilmekte,
ek siviya ihtiyag duyan hastalarda kolloidlerin faydali olabilecegi

belirtiimektedir. Benzer sekilde izotonik kristaliodler ile hidroksietil-nisasta
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(HES) karsilastirildiginda, izotonik ktristaloidlerin daha Ustin oldugu

bulunmustur.

Sonug¢ olarak; ABH riski olan ya da ABH gelisen hastalarda
intravaskuler volimuan artirimasi amaci ile; hemorajik sok varligi disindaki
durumlarda, izotonik kristaloid kullanimi, kolloid (albumin ya da hidroksietil-

nisasta) kullanimina gére daha ¢ok dnerilmektedir (4).

2.13.2. Vazopressor tedavi

Sepsis ve septik sok ABH gelisimine neden olan énemli faktorlerdendir
ve bu hasta grubunda vazopressor ihtiyaci ABH ile yakindan iliskilidir. Agresif
sivi destegine ve intravaskuler sivi durumunun duzeltimesine ragmen,
devam eden hipotansiyon durumunda ABH gelisme riski belirgin olarak
artmaktadir. Bu durumlarda; renal perflizyonu koruyabilmek ya da
iyilestirebilmek icin intravaskiler volim durumu duzeltildikten sonra,
vazopressor tedaviye ihtiyag duyulmaktadir (117). Septik soklu hastalarda,
ABH’nin 6nlenmesi ya da tedavisinde en etkili vazopressorin hangisi oldugu
bilinememekle birlikte; cogu ¢alisma norepinefrin, dopamin ve vazopressine
odaklanmaktadir (4).

2.13.3. Kritik hastalikta glisemik kontrol ve beslenme destegi

Kritik hastaliklarda, strese bagli hiperglisemi sik gérimektedir. Strese
bagli hipergliseminin olusmasinda, stres hormonlari ve santral ve periferal
insulin direnci 6nemli rol oynamaktadir. Kritik hastalarda plazma glukoz
degeri 110-149 arasinda tutulacak sekilde verilen insulin tedavisinin bobrek
fonksiyonlarina olumlu etkide bulundugu goésterilmistir. Daha siki glisemik

kontrol, hipoglisemi riski nedeni ile 6nerilmemektedir (4).

ABH tanili hastalarda, protein-kalori malnutrisyonu, hastane igi
mortalitenin dnemli bir prediktorudir. ABH tanili 300 hastanin dahil edildigi bir
calismada %42 oraninda ciddi malnutrisyon saptanmistir (118). ABH gelisen

hastalarin beslenmeleri dizenlenirken; bobrek yetmezligine bagh metabolik
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dengesizlikler ve proinflamatuar durum, altta yatan hastalik ve komorbiditeler
de dikkate alinmahdir. Ayrica, RRT'nin neden oldugu besin dengesindeki
bozulmalar da hesaba katilmalidir. ABH tanili hastalarin gunltk toplam enerji
aliminin  20-30 kcallkg olmasi ve protein kisittamasindan kaginiimasi

onerilmektedir (4).

2.13.4. ABH'de dilretiklerin kullanimi

ABH gelisme riski olan ve ABH tanisi alan hastalarin yonetiminde
ditretikler sikhkla kullaniimaktadir. Artmis sivi yukinin ABH’nin temel
bulgularindan olmasi nedeni ile diuretikler sivi dengesini saglama amagl
yaygin olarak kullanilirlar. Ek olarak; diuretikler, oligurik ABH’nin nonoligurik
ABH'ye gore daha kotu prognozlu olmasi nedeni ile oligurik fazi nonoligurik
faza cevirme amaci ile tercih edilirler. DilUretikler ayrica, sivi dengesinin
kontrol edilebilmesini ve beslenme ve medikasyonlarin verilebilmesini
saglarlar. Bununla birlikte, bazi diuretiklerin renoprotektif etkilerinin oldugu
bilinmekte, bu sekilde ABH gelisimini oOnledikleri ve ABH gelismis ise
iyilesmeyi hizlandirdiklari dusintlmektedir. Bu dilretiklere érnek olarak loop
ditretikleri gosterilebilir. Loop dilretikler, Henle kulpunda sodyumun
tasinmasini engelleyerek burada oksijen tuketimini azaltmakta ve potansiyel
olarak iskemik hasari 6nlemektedir. Henle kulbunun ¢ikan kalin kolundaki
Na-K-2CIl kanalini inhibe ederek etki gdsteren loop dilretikler, meduller
ozmolaritenin azalmasina neden olarak, su geri emilimini azaltirlar. Aktif
sodyum tasinmasinin engellenmesi ile renal tubuler oksijen tuketimi de
azalmakta, bu da meddller bolgelerdeki iskemik hasari onlemektedir. Bu
Ozellikler nedeni ile furosemidin, bobrekleri iskemik hasara karsi korudugu
dusunulmektedir. Bu Ozellikler dikkate alindiginda, loop diuretiklerin ABH
gelisimini  Onlemeleri ya da gelismis olan ABH'yi iyilestirmeleri
beklenmektedir. Ancak yapilan c¢alismalarda, loop dilretik kullaniminin
belirgin yarari goésteriimemekte, bu dilretiklerin ABHyi 6nleme ya da
iyilestirme amacli kullaniminin bir miktar hasara da yol actigi belirtiimektedir.

En sik kullanilan loop diuretiklerden olan furosemidin kardiyak cerrahi sonrasi
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ABH'yi 6nlemede kullanilabilirliginin arastinldigi bir calismada, profilaktik
furosemidin inefektif ya da zararl oldugu bulunmustur. Sonug olarak, yapilan
calismalar furosemidin ABH tedavisinde etkili olmadigini ve olasi zararl
etkilerinin  olabilecegini gostermektdir (119, 120). Furosemidin ABH
gelisiminin énlenmesindeki etkilerini arastiran ¢alismalarda furosemidin ABH
gelisimini Onleyici etkisinin olmadigi gorulmustar (121). Mannitol, gegmiste
ABH geligiminin dnlenmesi amagli sik kullanilan bir ditiretik olmakla birlikte,
mannitolin faydalarinin gosterildigi guvenilir galismalar mevcut degildir ve bu
nedenle bu amagh kullanimlari oneriimemektedir. Sonu¢ olarak ABH’nin
onlenmesinde ve tedavisinde diuretiklerin kullanimi artmig sivi yukunun

oldugu durumlar disinda 6nerilmemektedir (4).

2.13.5 Vazodilatoér tedavi: dopamin, fendolpam, natritretik

peptidler

Dusik doz dopamin (1-3 ug/kg/dakika), ge¢mis donemlerde Kkritik
hastalarda bobrek koruyucu etkisi oldugu dusunulerek kullaniimigtir. Ancak
yapilan c¢alismalarda, diusuk doz dopaminin bdbrek koruyucu etkinligi
gOsterilememigstir ve bu nedenle ABH 6nlemesi ya da tedavisinde kullanimi

onerilmemektedir (4).

Fendolpam mesilat dusik doz dopamine benzer etkileri olan, sistemik
alfa ve beta stimulasyonu yapmayan bir saf dopamin tip 1 reseptor
agonistidir. ABH o©nlenmesi ve tedavisinde kullaniminda yeterince veri

olmamasi nedeni ile bu amagli kullanimi énerilmemektedir (4).

Atrial natritiretik peptid (ANP); ditretik, natritiretik ve vazodilator etkileri
olan, temel olarak atrial miyositlerce uretilen, salinim hizi atrial gerilme ile
orantih olan 28 aminoasitten olusan bir peptitti. ANP’nin ABH’nin dnlenmesi
ve tedavisinde kullaniminda yeterince veri yoktur bu nedenle bu amaclh

kullanimi 6nerilmemektedir (4).
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2.13.4. Aminoglikozid ve amfoterisin B iligkili ABH’nin dnlenmesi

Aminoglikozidler olduk¢ca potent ve bakterisidal antibiyotikler olup,
oldukca sik kullaniimaktadir. Kullanimlarini sinirlayan en 6nemli yan etkileri
nefrotoksisiteleridir. Bu nedenle, benzer terapdétik etkinligi olan, daha az
nefrotoksik ve daha uygun baska antibiyotiklerin varliginda aminoglikozid
kullanimindan kaginilmasi onerilmektedir. Mutlaka kullanilmasi gereken

durumlarda ise, doz ayarlamasi yapilmalidir (4).

Amfoterisin B, hayati tehdit eden sistemik mikozlarin tedavisinde son
50 yildir standart tedavi olarak yer almaktadir. Birgok invaziv mantar
enfeksiyonunu kapsayan genis fungisidal etkinliginin olmasina ragmen,
belirgin nefrotoksik etkilerinin olmasi kullanimini kisitlamaktadir. Diger
antifungallerle tedavi edilebilen mantar enfeksiyonarinda, amfoterisin B
kullanimindan kaginilmali, mutlaka amfoterisin B kullanilmasi gereken
durumlarda ise amfoterisin B’'nin daha az nefrotoksik olan lipid formulasyonu
tercih edilmelidir (4).

2.13.5. N-asetilsistein (NAC)

NAC siklikla kontrast iliskili ABH’nin énlenmesinde kullanilan L-sistein
aminoasidinin modifiye formu olan antioksidan bir maddedir. Yuksek riskli
hastalarda kontrast iliskili nefrotoksisitede onleyici etkileri nedeni ile kullanimi
onerilmekle birlikte, kritik hastalarda ya da cerrahi sonrasi ABH’yi 6nleme
amach kullanimi ile ilgli yeterli veri olmamasi nedeni ile rutin kullanimi

Onerilmemektedir (4).

2.13.6. Renal replasman tedavisi

RRT endikasyonunun belirlenmesi ve ne zaman baglanacagina karar
verilmesi ciddi ABH durumlarinda onemlidir. Diyalize baslama igin ideal
zamanlama tanimlanamamistir. Diyalize baglama karari, siklikla volum
durumuna ve sollt yuk dengesizligine (hiperkalemi, azotemi, ciddi asidoz)

bakilarak verilmektedir. Bu durumlarin yoklugunda, diyalizden mumkun
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oldugunca kaginma egilimi vardir. Bunun nedeni, bobregin kendiliginden
dizelmesine firsat vermek ve RRT proseduri ile iligkili hipotansiyon, aritmi,
vaskuler yol komplikasyonlari ve antikoagulasyon gibi durumlardan
kaginmaktir. Ancak, RRT’nin erken uyugulanmasinin potansiyel faydalari
halen net olarak bilinmemektedir. Sonug¢ olarak; sivi, elektorlit ve asid-baz
dengesinde hayati tehdit eden durumlarin varliginda RRT’ye acil olarak
baglanmasi gerekmektedir. Ek olarak; RRT’ye baglama karari, sadece ure ve
kreatinin degerlerine degil, laboratuar testlerinin egilimlerine ve klinik duruma
bakilarak verilmelidir (4). RRT ihtiyaci olan ¢odu hastanin, uzun dénem
RRT’ye ihtiya¢c duymadan iyilesmesi beklenmektedir. Yapilan galismalarda,
bu sire 12-13 gun olarak bulunmustir. Bobrek fonksiyonlari ve tedavi
hedefleri gunlik olarak degerlendiriimeli ve intrinsik bdbrek fonksiyonlari

hastanin ihtiyacini kargilayacak kadar duzeldiginde RRT kesilmelidir (4).
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onami

Kardiyak cerrahi gegiren erigkin hastalarda, preoperatif ve postopertaif
erken donem serum BTP, NGAL ve Sistatin C duzeylerinin, postoperatif
erken donemde gorilen ABH ile iligskisinin degerlendiriimesi” baslikli
prospektif proje dnerisi T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nda degerlendiriimigtir. Degerlendirme sonucu
08.01.2014 tarih ve GO 13/587 karar no’lu etik kurul onami alinmistir.

3.2. Hasta Gruplari ve Uygulama

Hastane etik kurul onay! alindiktan sonra; Hacettepe Universitesi Tip
Fakiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal’'nda, 01 Ocak 2014
tarihinden itibaren, KPB ile kalp cerrahisi yapilan 57 hasta c¢alisma
kapsamina alinmistir. Sonuglari etkilememesi agisindan; 18 yasindan kiguk
olan hastalar, KBY nedeni ile diyalize giren hastalar ve ¢arpan kalpte cerrahi
uygulanan hastalar g¢alisma disi birakilmistir. Bu amagla, bir onam formu
hazirlanarak, hastalarin yazili izinleri alinmis ve hastalarla ilgili bilgiler
preoperatif, intraoperatif ve postoperatif dénemde elektronik ortama

kaydedilmistir.

3.3. Klinik Takip ve Orneklerin Toplanmasi

Ameliyat 6ncesi degerlendirmede; hastalardan detayli anamnezleri
alinmig, hastalarin fizik muayeneleri yapiimigtir. Biyokimya ve hemogram
testleri yapilmig, arka-on akciger grafisi ¢ekilmigtir. Hikdye ve muayene
bulgularina goére; solunum fonksiyon testi ve karotis arter doppler
ultrasonografik gorintileme uygulanmistir. Bu ¢alisma igin hazirlanmis olan
standart takip formuna, hastalarin preoperatif demografik verileri, vicut ylizey
alanlari, serum BTP, serum NGAL, serum sistatin C, serum Ure, serum
kreatinin, CPK-EPI ve MDRD GFR degerleri, serum sodyum, potasyum, klor,
kalsiyum, total protein, albumin, globulin ve Urik asit degerleri; ek hastaliklari,

gegcirilmig kardiyak operasyonlari ve kalp ritmi bilgileri kaydedilmistir.
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intraoperatif olarak; uygulanan operasyonun tirii ve renal
parametreleri iceren Klinik bilgiler, AKZ, KPB suresi, hipotermi derecesi ve
KBP akim miktari kaydedilmigtir. Postoperatif olarak ise; KPB'ye
baslandiktan sonraki 1. saat, 4. saat, 12. saat, ve 24. saat baz alinarak
serum BTP, NGAL, sistatin C, Ure, kreatinin degerleri, CPK-EPI ve MDRD
formullerine gore hesaplanan GFR degerleri ile saatlik idrar ¢ikis miktari
kaydedilmistir. Ek olarak, yogunbakim unitesi ve hastanede kalis sureleri ve
morbidite ve mortalite ile ilgili bilgiler kaydedilmistir. Farkli olarak, postoperatif
48. saatte serum BTP, serum NGAL ve serum sistatin-C degerleri,
cahsilmamis, diger disindaki biyokimyasal tetkikler yukarida belirtilen
saatlerdeki gibi caligiimigtir.

Gunumuzde oldukca populer biyobelirtecllerden olan BTP, NGAL ve
sistatin C’nin, 6nceki c¢alismalarda ABH erken tanisinda ayri ayri
performanslari degerlendiriimis olmakla birlikte, bu ¢ belirtecin serum
degerlerinin birlikte calisildidi yayinlar mevcut dedgildir. Ayrica literaturde,
KPB nedenli ABH gelisen hastalarda bu U¢ biyobiyobelirtecin arastirildig ve
kargilastirildigi calismalara rastlanmamigtir. Bu amagla, caligsmaya alinan
hastalardan, preoperatif donemde ve KPB baslangicindan sonraki 1. saat, 4.
saat, 12. saat, ve 24. saatlerde ventz yoldan 4-5 mL kan ornegi alinmistir.
Kan ornekleri; tek kullanimlik sari kapakli, jelli, vakumlu 5 ml’lik cam tuplere
4-5 ml olacak sekilde ayriimistir. Orneklerin alinmasindan sonraki ilk 2 saat
icinde, 5000 rpm’de 10 dakika santriflij edilerek plazmalari ayriimigtir. Ayrilan
serumlar calisilincaya kadar -80 °C’de saklanmistir. Her serum sadece bir
kez, calisma gununde ¢ézulmustar.

ABH tanisinda, AKIN ve KDIGO kriterlerine goére serum kreatinin
degerinin bazal degere gore 0.3 mg/dl'lik artisi temel alinmigtir. Bu nedenle
ornekler preoperatif dbnemde ve KPB sonrasi 1. saat, 4. saat, 12. saat, ve
24. saatlerde toplanmistir. Bu saatlerde toplanan orneklerde calisilan serum
BTP, NGAL ve sistatin C degerlerinin, ABH tanisinin erken konmasi
acisindan kreatinin ile ve birbirleri ile karsilastirilmasi yapilmis ve preoperatif,

intraoperatif, postoperatif risk faktorleri ile iliskileri aragtiriimigtir.
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3.4.Cerrahi Prosediurler

Hastalara, ameliyat sirasinda ve sonrasinda yapilacak olan islemler
detayli olarak anlatilmigtir. TUm hastalara, bir gece 6nceden oral 10 mg
diazepam ile ve operasyondan bir saat dnce intramuskuler 10 mg diazepam

ile premedikasyon yapilmistir.

Operasyon oncesinde, elektrokardiyografik ve periferik arteryel oksijen
saturasyonu monitorizasyonu saglanmistir. Tercihen sag radyal arter yoluyla
ve gereginde femoral arter yoluyla, perkutan periferik arter kateterizasyonu
yapilmistir. Hastalarin, invaziv olarak arter basinci monitdrize edilerek;

sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglari takip edilmistir.

indiiksiyonda; 0,4 mg/kg etomidat, 1 pg/kg fentanil ve 0,1 mg/kg
vekuronyum bromur kullaniimistir. Anestezi idamesinde, KPB baslangicina
kadar %50 oksijen ve %50 hava karisimi iginde minimal alveolar
konsantrasyon degeri 1 olacak sekilde, 0,25-0,5 pg/kg/dk dozundan
sevofluran ve remifentanil inflizyonu uygulanmigtir. Tidal volim 10-12 ml/kg
olarak ayarlanmis ve solunum sayisi PaCO, degerini 30-35 mmHg arasinda
tutacak sekilde ventilasyon uygulanmigtir. Sag internal juguler ven Ug¢ yollu
silikon kateter ile kateterize edilmistir. Nazal yolla 1s1 probu uygulanmis ve
uriner kateter vyerlestiriimistir. Standart median sternotomi sonrasi,
kanulasyon oncesi 3 mg/kg dozunda heparin intravendz olarak yapilmigtir.
KPB devresi; modifiye kaplama sistemi ve fiber membrandz oksijenator
iceren kapall bir sistemdir. Non-pulsatii KPB akimi isilarda 2.4 ml/m? ve
ortalama perflizyon basinci 40-60 mmHg olacak sekilde saglanmistir. KPB
sirasinda orta derecede hipotermi (26-32°C), iki hasta icin ise 24°C‘de
hipotermi uygulanmigtir. Hematokrit seviyesi %20’'nin Uzerinde tutulmustur.
Aortik kros klemp konulduktan sonra, 15-20 ml/kg potasyumlu soguk kan
kardiyoplejisi ve beraberinde soguk topikal salin ile kardiyak arrest
olusturulmustur. Ameliyat sonunda hastanin viicudu 37°C'ye kadar
isitiimistir. KPB’den ayrildiktan sonra heparin aktivitesi, 1-1,3 kati protamin
ile notralize edilmistir. Aort klemp zamani (AKZ) ve total perfuzyon zamani

(TPZ) degerleri kaydedilmistir.
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Yogunbakim Unitesinde hastalarda meydana gelen hipotansiyon
durumlarinda (OAB <50mmHg) sirasi ile kristalloid ve kolloid sivilar,
dopamin, dobutamin ve adrenalin uygulanmistir. Hematokrit degeri %25’in
ustliinde olacak sekilde ihtiya¢ duyuldugunda kan transfizyonu yapilmigtir.
Ortalama arteriyel basing degerinin 100mmHg’nin Gzerine ¢iktigi durumlarda,
nitrogliserin 1-2 pg/kg/dk arasinda kullaniimigtir. Yogunbakim Gnitesinde
takip edilirken; uyanik, spontan solunumu olan, kas gucl ve havayolu

refleksleri yeterli olan hastalar ekstlibe edilmistir.

3.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, IBM SPSS for Windows Version 21.0 paket
programinda yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma,
median [minimum— maksimum] degerler ile 06zetlenmistir. Kategorik
degdiskenler ise say! ve yuzde ile gOsterilmigtir. Bagimsiz gruplar arasinda
kategorik degiskenler bakimindan farkliik olup olmadidi ki kare testi ile
arastinmigtir. Sayisal degdiskenlerin normalligi Shapiro Wilks testi ile,
varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelenmistir. Sayisal
degiskenler bakimindan bagimsiz gruplar arasi farkliliklar parametrik test
varsayimlari saglanamadigindan Mann Whitney U testi ile arastiriimistir.

Sayisal degiskenler arasi iliski Spearman korelasyon katsayisi ile verilmigtir.

3.6. Biyokimyasal dl¢gumler

Serum BTP konsantrasyonlari ELISA metodu (Biovendor™,
Diagnostics™, GmbH™, Germany) ile tayin edilmistir. Bu metotta plate
poliklonal anti-human BTP antikoru ile kaplanmistir. inkubasyon ve yikama
sonrasi HRP igaretli poliklonal antihuman BTP antikorlari eklenir ve
baglanmayanlar uzaklastirilir. Substrat TMB eklenir, stop solusyonu ile
reaksiyon durdurulur. Sari rengin siddeti ile BTP miktari koreledir. Bu

metodun 6lgiim araligi 0-40 ng/ml, metot sensitivitesi 0,5 ng/ml dir. Within-run
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presizyon 343 ng/ml'de ve 2660 ng/ml'de %3.73 ve %4.42 dir.. Recovery
%88.1-103,3 arasindadir. Linearite i¢in %O/E %83,9-106,2 olarak verilmigtir.

Serum NGAL diizeyleri ELISA metodu (Boster™ Biological Tech.™,
Fremont™, CA,US) ile saptanmistir. Bu metotta plate monoklonal anti-mouse
NGAL antikoru ile kaplanmigtir. Kegi kaynakli anti-NGAL antikorlari biyotin ile
isaretlidir. Ornek yakalayici antikora baglanir, sonra sandwich kompleksi
olusur. Avidin-biotin-HRP kompleksi eklenir. Baglanmayanlar uzaklastirilir.
Daha sonra HRP substratt TMB eklenir ve mavi renk gozlenir. Stop
solusyonu ile reaksiyon durdurulur. Sariya donen renk siddeti ile NGAL
miktari koreledir. Olgim araligi 156-10000 pg/ml, metot sensitivitesi 10 pg/ml

dir. Capraz reaksiyon bildirilmemisgtir.

Serum sistatin C duzeyleri immunoturbidimetrik yontem (Tina-quant
Cystatin C, ROCHE™, Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) ile
Olclimustir. Bu yontemde tavsan kaynakli anti-sistatin C antikorlari kullanilir.
Olglim arah@i 0,4-8,0 mg/L ve 6lgtim alt siniri (LoD) 0,40 mg/L’dir. Within-run
presizyon 1,11 mg/L ve 4,47 mg/L de %1,2 ve %1,5, between-run presizyon
1,04 mg/lL ve 4,37 mg/L de %2,7 ve %1,1 dir. Nefelometri ile metot
karsilastirmasinda korelasyon katsayisi r = 0,984 dur. Referans aralik 0,47-
1,09 mg/L olarak verilmistir. Yontem saf rekombinant insan sistatin C’nin

dahili referans preparati ile standardize edilmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Bu ¢alismada, 20’si (%35.1) kadin ve 37’si (%64.9) erkek olmak Uzere
toplam 57 hastaya ait veriler analiz edilmigtir. Hastalarin yaslari 18-83
arasinda degismekte olup, ortalama yas 56,6 + 14,2'dir. Tium hastalar icin
operasyon oncesi degerler ve operasyon prosedurleri ile ilgili veriler Tablo
4.1’de gosterilmistir. Hastalarin 45’inde (%78.9) en az bir komorbid hastalik
oldugu saptanmistir. En sik gorulen komorbid durumlar sirasi ile; HT
(%50.9), HL (%49.1), obezite (%26.3) ve DM (%19.3) olarak belirlenmistir.
Tuam komorbid hastaliklar ve sikliklari Tablo 4.2'de sunulmustur. En sik
uygulanan cerrahi prosedurler sirasi ile; koroner arter bypass greft cerrahisi
(%59.6), mitral kapak replasmani (MVR) (%17.5) ve aort kapak
replasmanidir (%14.0) (AVR) (Tablo 4.3). Calismada postoperatif inotrop
ihtiyaci olan 19 hasta (%33.3), AF’ye giren 17 hasta (%29.8) ve deliryuma
giren 9 hasta (% 15.8) bulunmaktadir. (Tablo 4.4). Hastalarin 3’0 (%5.3)
multiorgan disfonksiyonu nedeni ile kaybedilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin postoperatif yogun bakimda kalis sureleri ortalama 4.5 gin (1-31
gun), hastanede kalis sureleri ise ortalama 7.7 giun (3-25 gun) olarak
hesaplanmigtir (Tablo 4.1).

Bu c¢alismada bazi degerler istatistiksel olarak sinirda anlamsiz
bulunmustur. Bu durum, 6rnekleme dabhil edilebilen hasta sayisinin azligi ve
ABH tanisi alan grubun sayisal kiiguklugu ile iligkili olabilir. Ornekleme dabhil
edilen hasta sayisinin artmasi durumunda, bazi konular ile ilgili daha anlamli

sonugclar almak olasidir.



Tablo 4.1: Preoperatif degerler ve operasyon prosediirleri
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n % Ortalama Standart Ortanca  Min-max
sapma

Cinsiyet (K/E)  20/37  35/65
Yas 56.6 14.2 59 18-83
BSA (M9 1.83 0.20 1.85 1.43-2.21
KPB Flow (cc) 4395.8 483.6 4440 3360-5330
TPZ (dk) 88.1 43.2 83 28-170
Aort Klemp 54.1 32.0 49 9-113
(dk)
Hipotermi (C) 26.4 1.1 26 24-30
Hastanede kalis 7.7 4.7 7 3-25
stiresi (guin)
YBU kalis 4.5 4.2 2 1-31
sresi (gun)
Preop EF (%) 57.9 10.1 60 30-80
Postop EF (%) 52.4 9.6 54 20-75
Preop 217.7 53.6 203.1 91.2-308.7
Beta-trace
(ng/dl)
Preop 43.05 12.97 46.03 7.16-56.13
NGAL(ng/dl)
Preop 0.89 0.27 0.84 0.39-1.75
Sistatin C
(ng/ml)
Kreatinin 0.93 0.24 0.9 0.54-1.82
(mg/dl)
BUN 16.3 55 16.6 7.5-36.4

BSA, viicut yiizey alani; TPZ, total perfiizyon zamani; YBU, yogun bakim iinitesi; KPB, kardiyo pulmoner
bypass; BUN, kan ure azotu; EF, ejeksiyon fraksiyonu;



Tablo 4.2: Opere edilen olgularda komorbid durumlar

Komorbid durum n %
HT 29 50.9
HL 28 49.1
Obezite 15 26.3
DM 11 19.3
GIS kanamasi 9 15.8
Hipotiroidi 8 14.0
PAH 7 12.3
Kanser 4 7.0
Karotis lezyonu 4 7.0
Onceki kardiyak operasyon 4 7.0
Depresyon 3 5.3
Prostat hipertrofisi 3 5.3
Dilate KMP 3 5.3
KOAH 2 3.5
Astim 1 1.8
SVO 1 1.8
SLE 1 1.8
Kronik bébrek hasari 1 1.8
Kronik karaciger hastaligi 1 1.8
Derin ven trombozu 1 1.8
Enfektif endokardit 1 1.8
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HL, hiperlipidemi; HT, hipertansiyon; GIS,gastrointestinal sistem;KOAH, kronik obstruktif akciger hastaligi;
KMP, kardiyomiyopati; PAH, periferik arter hastaligi; SVO, serebrovaskiler olay; SLE, sistemik lupus

eritamatoz



Tablo 4.3: Cerrahi prosedurler
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Cerrahi Prosedur n %
Koroner arter bypass greftleme 34 59.6
MVR 10 17.5
AVR 8 14.0
ASD kapatiimasi 3 5.3
Bentall proseduri 2 3.5
Trikuspit valvuloplasti 2 3.5
Pulmoner stenoz giderilmesi 2 3.5
Tip A diseksiyon onarimi 1 1.8
PVR 1 1.8
Miksoma c¢ikariimasi 1 1.8
Suprakoroner greft interpozisyonu 1 1.8
Mitral Valvuloplasti 1 1.8

ASD, atriyal septal defekt; PVR pulmoner kapak replasman

Not: Bazi hastalara tek seansta iki girisim yapiimistrr.

Tablo 4.4: Postoperatif gelisen morbiditeler
Postoperatif Durum n %
Postoperatif AF 17 29.8
inotrop ihtiyaci 19 33.3
Deliryum 9 15.8

AF, atrial fibrilasyon
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Hastalarin izlemleri slresince, 24 (%42.1) hastada postoperatif ilk 48
saat icinde herhangi bir zamanda AKIN-KDIGO kriterlerine gére ABH gelistigi
gorulmustur. Ancak, postoperatif 48. saat itibariyle AKIN-KDIGO kriterlerine
gore halen ABH olan olgularin sayisinin 15 (%26.3) oldugu saptanmistir.
ABH gelisen hastalarin volim dengelerine gére sivi duzenlemeleri yapilarak
ve nefrotoksik ilaclardan kacinilarak tedavi uygulanmis; yakin laboratuar
takibi ve klinik takip uygulanarak izlem yapiimistir. ABH gelisen hastalara
Ozel bir medikal tedavi veriimemistir. ABH gelisen hastalarin yalnizca 1’inde
postoperatif hemodiyaliz ihtiyaci olmus ve bu hasta postoperatif 8. giin sepsis

ve ¢coklu organ yetmezligi gelismesi sonucunda kaybedilmistir.

Geleneksel biyobelirteclerin  kullaniimasi nedeni ile, istatistiksel
kargilastirmalar yapiimadan once; ABH tanisi igin, ilk 48 saat i¢cinde herhangi
bir zamanda serum kreatinin degerinde bazal degere goére 0,3 mg/di
yikselme ya da 48. saatin sonunda halen serum kreatinin degerlerinin bazal

degere gore 0,3 mg/dl yiksek olmasi referans alinmistir.

48. saatte, ABH bulunan hastalar ile ABH bulunmayan hastalar
kargilastinildiginda; cinsiyet, uygulanan cerrahi prosedurler, HT, HL, DM,
PAH ve obezite gibi sik izlenen komorbid hastaliklar (Tablo 4.5) arasinda
anlamli fark bulunmamigtir (p=0.868, p=0.519, p=0.279, p=0.519, p=0.154,
p=0.113, p=0.109, p=0.183 sirasiyla). ileri yas, hastane ve yogunbakimda
kalis suresinin uzamasi ve postoperatif sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun
(LVEF) basglangi¢ duzeyine gore %10 ve daha fazla azalmasi (Tablo 4.5,
4.6) ile 48. saatte ABH bulunmasi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmustur (p<0.001, p=0.012, p<0.001, p=0.021 sirasiyla). Ek olarak,
KPB akim miktari, TPZ, AKZ, preoperatif NGAL dlizeyi ve preoperatif serum
kreatinin duzeyi ile ABH geligimi iligkili bulunmazken; 48.saatte ABH bulunan
hastalarda baslangic BTP ve sistatin C duzeylerinin bdbrek hasari
gelismeyen hastalardan daha yuksek oldugu goértulmastir (p= 0.025 ve
p<0.001; sirasiyla) (Tablo 4.6, 4.7).



Tablo 4.5: Postoperatif 48.saatte ABH bulunmasi ile hastaya ait

faktorler arasindaki iligki
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ABH Geligmedi ABH Gelisti
N % n % p
Cinsiyet
Kadin 15 75 5 25 0.868
Erkek 27 73 10 27
Komorbid hastalik
HT Var 19 66 10 34 0.154
Yok 23 82 5 18
HL Var 18 64 10 36 0.113
Yok 24 83 17
DM Var 6 55 45 0.109
Yok 36 78 10 22
PAH Var 6 86 1 14 0.440
Yok 36 72 14 28
Obezite (VKI>30) Var 13 87 2 13 0.183
Yok 29 69 13 31
Cerrahi prosediir
CABG Evet 24 71 10 29 0.519
Hayir 18 78 5 22
MVR Evet 6 60 40 0.279
Hayir 36 77 11 23
AVR Evet 6 75 2 25 0.927
Hayir 36 74 13 26

AVR, aort kapak replasmani; CABG, koroner arter bypass greftleme; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi
DM,diabetes mellitus; AVR, aort kapak replasmani; MVR, mitral kapak replasmani; PAH; periferik arter
hastaligi; VKI, vicut kitle indeksi,
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Tablo 4.6: Postoperatif 48.saatte ABH bulunmasi ile yag ve

preoperatif ve intraoperatif degiskenler arasindaki iligki

ABH gelismeyen ABH gelisen

Ortanca Min-Max Ortanca Min-Max p
Yas 55.5 18-83 66.0 36-79 <0.001
Vucut 1sisi (C) 26 24-30 26 26-28 0.712
Preoperatif LVEF (%) 60.5 30-80 60 33-66 0.196

Ortalama S.Sapma Ortalama S.Sapma p
CBPFL (cc) 4432 478.4 4299 500.4 0.387
TPZ (dKk) 85 46.5 96 32.4 0.365
AKZ (dk) 52.6 33.7 58.1 27.4 0.581
Preop serum 1934 52.5 229.4 49.1 0.025
Beta-trace(ng/dl)
Preop serum 41.9 13.6 46.1 10.8 0.288
NGAL(ng/dl)
Preop serum 0.79 0.20 1.17 0.26 <0.001
Sistatin-C(ng/dl)
Preop serum 0.90 0.21 0.99 0.31 0.214

Kreatinin (mg/dL)

AKZ, aort klemp zamani; KPB, kardiyo pulmoner bypass; LVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; TPZ, total
perfiizyon zamani;



Tablo 4.7: Postoperatif 48.saatte ABH bulunan hastalarda

58

hastane, YBU’'nde kalma siiresi ve postoperatif degiskenler arasindaki

iligkisi
ABH gelismeyen ABH gelisen
Ortanca Min- Ortanca Min- p
Max Max
Hastanede kalis suresi 6 3-25 8 3-23 0.012
(gtin)
YBU’de kalis stresi 2 1-5 2 2-31 <0.01
(gtin)
N % n % p
Postoperatif AF Hayir 33 82 7 18 0.020
Evet 9 53 8 47
inotrop destegi Hayir 33 87 5 13 0.001
Evet 9 47 10 53
Deliryum Hayir 38 79 10 21 0.030
Evet 4 44 5 56
LVEF'da azalma (2%10) Hayir 35 83 17 0.021
Evet 8 53 47
Hastanede 6lim Hayir 41 77 12 23 0.015
Evet O 0 3 100

AF, atrial fibrilasyon; LVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; YBU, yogun bakim Unitesi
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Postoperatif ilk 48 saatte, herhangi bir zamanda ABH gelisimi ile
hastaya ait faktorler arasindaki iligki incelendiginde ise, cinsiyet ve obezite
degiskenlerine (Tablo 4.8) bagli olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.174,
p=0.158 sirasiyla). Ancak; ileri yag, HT, HL, DM ve PAH gibi komorbiditeler
(Tablo 4.8) ile, ilk 48 saatte herhangi bir zamanda ABH gelisimi arasinda
anlaml iliski oldugu saptanmistir (p=0.015, p=0.002, p=0.001, p=0.003,
p=0.013 sirasiyla).

Hastanede ve yogun bakimda bulunma suresinin uzamasi ile birlikte,
postoperatif LVEF baslangic dizeyine gore %10 ve daha fazla azalma
olmasi ve TPZ ile ilk 48 saatte herhangi bir zamanda ABH gelisiminin iligkili
oldugu saptanmistir. KPB akim miktari, AKZ, cerrahi prosedurler, preoperatif
serum NGAL ve kreatinin dizeyleri (Tablo 4.8, 4.9) ile ABH gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir. ilk 48 saatte herhangi bir
zamanda ABH gelisen hastalarda; gelismeyen hastalarla karsilastirildiginda,
baslangic serum BTP ve sistatin C duzeylerinin belirgin dizeyde yiksek

oldugu gorultstar (p= 0.014 ve p=0.001; sirasiyla) (Tablo 4.9).



Tablo 4.8: Postoperatif ilk 48 saatte herhangi bir zamanda ABH

gelisimi ile hastaya ait faktorler arasindaki iligki
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ABH Geligsmedi ABH Gelisti
n % N % P
Cinsiyet
Kadin 14 70 6 30 0.174
Erkek 19 51 18 49
Komorbid hastalik
HT Var 11 38 18 62 0.002
Yok 22 79 6 21
HL Var 10 36 18 64 0.001
Yok 23 79 21
DM Var 2 18 9 82 0.003
Yok 31 67 15 33
PAH Var 1 14 6 86 0.013
Yok 32 64 18 36
Obezite (VKI>30) var 11 73 4 27 0.158
Yok 22 52 20 48
Cerrahi prosedur
CABG Evet 17 50 17 50 0.142
Hayir 16 70 30
MVR Evet 6 60 4 40 0.882
Hayir 27 57 20 43
AVR Evet 6 75 2 25 0.291
Hayir 27 55 22 45

AVR, aort kapak replasmani; CABG, koroner arter bypass greftleme; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi

DM,diabetes mellitus; MVR, mitral kapak replasmani; VKI, viicut kitle indeksi,
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Tablo 4.9: Postoperatif ilk 48 saatte herhangi bir zamanda ABH

gelisimi ile yas ve preoperatif ve intraoperatif degiskenler arasindaki

iligki
ABH gelismeyen ABH gelisen

Ortanca Min-Max Ortanca Min-Max P
Yas 54 18-83 63.5 18-79 0.015
Viicut isisi (C) 26 26-30 26 24-28 0.263
Preoperatif LVEF (%) 62 37-80 60 30-69 0.078

Ortalama S.Sapma Ortalama S.Sapma P
KBPFL (cc) 4363 438,9 4438 542.6 0.528
TPZ (dk) 76.7 28.5 102.9 53.9 0.022
AKZ (dk) 48.1 20.9 61.8 415 0.123
Preop serum beta- 187.8 55.1 223.1 45.4 0.014
trace
Preop NGAL 42.9 12.3 43.3 13.9 0.910
Preop serum sistatin- 0.75 0.19 1.08 0.26 <0.001
C
Preop Serum 0.90 0.22 0.96 0.27 0.479

kreatinin (mg/dL)

TPZ, total perfiizyon zamani; AKZ, aort klemp zamani; KPBFL, kardiyo pulmoner bypass akimi; LVEF, sol

ventrikll ejeksiyon fraksiyonu



62

Tablo 4.10: Postoperatif ilk 48 saatte herhangi bir zamanda ABH

gelisimi ile hastane ve YBU’nde kalma siiresi

degiskenler arasindaki iligki

ve postoperatif

ABH gelismeyen ABH gelisen
Ortanca Min- Ortanca Min- P
Max Max
Hastanede kalis slresi 6 5-25 7 3-23 0.011
(gtin)
YBU’de kalis suresi 2 1-4 3 2-31 <0.001
(gtin)
n % N % P
Postoperatif AF Hayir 29 72 11 28 0.001
Evet 23 13 77
inotrop destegi Hayir 29 76 9 24 <001
Evet 4 21 15 79
Deliryum Hayir 32 67 16 33 0.002
Evet 1 11 89
LVEF'da azalma Hayir 29 88 12 0.011
(=%10)
Evet 14 58 10 42
Hastanede 6lim Hayir 33 62 20 38 0.015
Evet O 0 3 100

AF, atrial fibrilasyon; LVEF, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu; YBU, yogun bakim Unitesi
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ilk 48 saat icinde, ABH gelisen hastalar tizerinde, cok degiskenli analiz
yapilmistir. Bu analize gore, preoperatif sistatin C yUksekligi, postoperatif
ABH gelismesi acisindan en onemli risk faktori olarak bulunmustur
(p<0.001). Ayni zamanda, postoperatif LVEFnin baslangi¢ diizeyine gore
%10 ve daha fazla azalmasinin, postoperatif ABH gelisimi agisindan

azalmayan gruba gore 10 kat daha riskli oldugu izlenmistir (p=0.026).

Tablo 4.11 Ik 48 saat icinde ABH gelisimi, cok degiskenli analiz

Exp (B) %95 Glven P
arahigi

Yas Her birim igin 0.99 0.92 -1.06 0.991

HT Hayir 1.0 - 0.993
Evet 1.01 0.13-7.69

DM Hayir 1.0 - 0.374
Evet 2.65 0.31-22.61

inotrop Hayir 1.0 - 0.365
Evet 2.61 0.33-20.68

PAH Hayir 1.0 - 0.154
Evet 10.11 0.42 — 243.48

HL Hayir 1.0 - 0.009
Evet 115 18-721

LVEF 2%10 Hayir 1.0 - 0.026

azalma
Evet 10.9 1.3-90.1

Preop Sistatin-C ~ Her birim igin 3662 35 - 387800 0.001

AVR, aort kapak replasmani; CABG, koroner arter bypass greftleme; HT, hipertansiyon; HL, hiperlipidemi
DM,diabetes mellitus; LVEF, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu; MVR, mitral kapak replasmani; VKI, vicut kitle
indeksi
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4.2. Kreatinin

Calismaya dahil edilen hastalarin; preoperatif ve KPB sonrasi 1. saat,
4. saat, 12. saat ve 24. saatte alinan serum kreatinin seviyeleri
incelendiginde, KPB sonlandirildiktan sonra 1. saatte hafif bir dugusun
oldugu, ancak bu dususin diger saatlerde devam etmedidi, aksine serum

kreatinin dlzeylerinin yukseldigi géraimustir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Kreatinin zaman grafigi
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Postoperatif 48. saatte, ABH bulunan hastalar ile ABH bulunmayan
hastalar karsilastirildiginda, preoperatif serum kreatinin degerleri arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p=0.214). Postoperatif 4. saatten baslayarak,

ilerleyen saatlerde ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasinda anlamli fark
belirlenmistir (Sekil 4.2).

1,50 48. saal
~ABH geligmeyen
ABH geligen
1,40
=
=
©
E
£
£
=B 1.2049
&
e
S
E
=
[
s
5]
1.00=
— =
i

preoperatif 1.saat  4,saat 12.saat 24.saat

Sekil 4.2: 48. saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki
kreatinin zaman grafigi
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Postoperatif ilk 48 icinde, herhangi bir saatte ABH gelisen hastalarin
kreatinin  degerleri ile gelismeyen hastalarin  kreatinin  degerleri
kargilastinldiginda, preoperatif serum kreatinin degerleri arasinda anlamli
fark bulunmadigr saptanmigtir (p=0.479). 4. saatten baglayarak ilerleyen

saatlerde ABH gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda ise anlaml fark
vardir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3: ilk 48 saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki
kreatinin zaman grafigi
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4.3. Sistatin C

Calismaya dahil edilen hastalarin, preoperatif ve KPB sonrasi 1.saat,
4.saat, 12.saat ve 24. saatte alinan sistatin C seviyelerinde, kreatinine
benzer bir sekilde KPB sonrasi 1. saatte hafif bir disisin yasandigi ve
ardindan yukselme egiliminin goruldigu ve bunun diger saatlerde de devam
ettigi saptanmigtir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Sistatin C zaman grafigi
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Postoperatif 48. Saatte, ABH bulunan hastalar ile ABH bulunmayan
hastalar karsilastirildiginda, preoperatif serum sistatin-C degerleri arasinda
anlamli fark izlenmistir (p<0.001). Bu anlaml farklilik, postoperatif takip
alinan tim saatlerde devam etmektedir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: 48. saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki
sistatin-C zaman grafigi
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Postoperatif ilk 48 saat igcinde, herhangi bir saatte ABH gelisen ve
gelismeyen hastalarin sistatin-C degerleri karsilastirildiginda, yine preoperatif
sistatin-C degerleri arasinda anlaml fark izlenmistir (p<0.001). Bu anlamhlik

iki grup arasinda ilerleyen saatlerde de devam etmektedir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6: ilk 48 saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki

sistatin-C zaman grafigi
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4.4. Beta-trace protein

Calismaya dahil edilen hastalarin, preoperatif ve KPB sonrasi 1.saat,
4.saat, 12. saat ve 24. saatte alinan BTP seviyelerinin, kreatinin ve sistatin
C'ye benzer bir sekilde, KPB sonrasi 1. saatte distigu, ancak bu disistn
diger saatlerde devam etmedigi, sonraki saatlerde BTP seviyelerinin

yukseldigi izlenmigtir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Beta trace zaman grafigi
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Postoperatif 48. saatte ABH bulunan hastalar ile ABH bulunmayan
hastalarin BTP degerleri karsilastirildiginda, preoperatif BTP degerlerinin
istatiksel olarak anlamlh oldugu goérulmustur (p=0.025). Bu anlamlilik, KBP
sonrasi 1. saatten itibaren vyitiriimektedir. Ancak, diger saatlerde ABH gelisen
grupta BTP degerleri, gelismeyen gruba gore, istatiksel olarak anlamli

olmasa da daha yuksek bulunmustur (Sekil 4.8).
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Postoperatif ilk 48 saat icinde herhangi bir saatte, ABH gelisen ve
gelismeyen hastalarin BTP degerleri karsilastirildiginda, yine preoperatif BTP
degerleri arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0.014). ilerleyen saatlerde, iki

grup arasinda anlamli fark gézlenmemektedir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9: ilk 48 saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki

Beta-trace protein zaman grafigi



73

4.5. NGAL

Calismaya dahil edilen hastalarin, preoperatif ve KPB sonrasi 1.saat,
4.saat, 12.saat ve 24. saatte alinan NGAL seviyelerinin, calisilan diger
biyobelirteclerin aksine KPB sonrasi 1. saatte dusmedigi izlenmistir. NGAL
seviyelerinin 4. saatte pik dederine ulastigi ve ardindan 24. saate kadar

yavas bir dugus gosterdigi gorulmektedir (Sekil 4.10).

60,0007

55,000+

NGAL (ng/ml)

50,0007

45,000

1 1 | 1 1
preoperatif 1. saat 4. saat 12. saat 24. saat

Sekil 4.10. NGAL zaman grafigi
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Postoperatif 48. saatte ABH bulunan hastalar ile ABH bulunmayan
hastalar karsilastirildiginda, preoperatif NGAL degerleri arasinda istatiksel
olarak anlaml fark izlenmemigtir (p=0.28). ABH gelisen grupta NGAL
degerleri 1. saatte ABH gelismeyen gruba oranla ¢ok daha hizli bir sekilde
yikselip, 4.saatte pik degere ulasmistir. 4. saatteki NGAL degerleri
karsilastirildiginda, 48. saatte ABH bulunan grupta anlamh olarak yuksek
bulunmustur (p=0.04). Bu anlamlilik 4. saatten itibaren yitiriimekte olup, diger
saatlerde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir
(Sekil 4.11).

48, saat

— ABH geligmeyen
ABH qch'c-n
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Sekil 4.11: 48. saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki
NGAL zaman grafigi
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Postoperatif ilk 48 icinde, herhangi bir saatte, ABH gelisen ve
gelismeyen hastalarin NGAL degerleri karsgilastirdigida, preoperatif NGAL
degerleri arasinda anlaml fark izlenmemigtir (p>0.05). Ancak, bu grupta da
bir 6nceki gruptakine benzer olarak, 4. saat NGAL degerleri ABH gelisen
grupla gelismeyen grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.04). lerleyen saatlerde, iki grup arasinda anlamh farklilik
saptanmamigtir (Sekil 4.12)

ilk 48 saat
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Sekil 4.12: ilk 48 saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki
NGAL zaman grafigi
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Preoperatif serum kreatinin dizeyleri ile preoperatif serum sistatin C
duzeyleri karsilastirildiginda, 48. saatte ABH bulunan hastalarda anlaml
derecede, pozitif yonde, yiuksek-orta kuvvette bir iligki oldugu izlenmigtir
(Sekil 4.13).
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Sekil 4.13: 48. saate ABH gelisen grupla gelismeyen grup arasindaki
preoperatif sistatin C ve kreatinin Pearson-korelasyon grafigi



ilk 48 saat icinde,

77

herhangi bir zamanda ABH gelisen grupta

preoperatif serum kreatinin duizeyleri ile preoperatif serum sistatin C duzeyleri

karsilagtinldiginda anlamh derecede, pozitif yonde, orta kuvvette bir iligki

oldugu izlenmisgtir.

(Sekil 4.14)
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Sekil 4.14: ilk 48 saat igersinde herhangi bir zamanda ABH gelisen

grupla gelismeyen grup arasindaki preoperatif sistatin C ve kreatinin

Pearson-korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

ABH, bdbrek fonksiyonlarinda ani bozulma ve bunun sonucu olarak
olusan ure ve diger nitrojen atik Urunlerinin vucutta birikmesi, ekstraselller
volum ve elektrolitlerin dengesinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.

Son doénemde, ABY terminolojisinde onemli degisiklikler olmustur.
ABY, yerini buyuk olgcude ABH’a birakmigtir. Bunun nedeni, son donemde
yapilan galismalarda, akut ve rolatif olarak daha hafif bobrek hasarinin da
idrar g¢ikiginda ve kan biyokimyasinda onemli degisiklikler yaparak, ciddi
klinik sonuclar dogurabileceginin gorulmesidir. Akut bobrek yetmezligi terimi
ise daha ¢ok RRT gerektiren ciddi ABH igin kullaniimaktadir (1,4).

Belirgin organ yetmezligine yol agmasa da bdbrek fonksiyonlarindaki
kUguk degisikliklere bagli olarak mortalite ve morbiditenin arttig1 saptanmigtir.
ABH igin serum kreatinin degeri ve idrar ¢ikisi baz alinarak RIFLE ve AKIN
tanimlari yapiimistir. En son olarak ise Kidney Disease/Improving Global
Outcomes (KDIGO) ABH c¢alisma grubu tarafindan RIFLE ve AKIN
tanimlarini iceren modifiye bir tanimlama gundeme gelmigtir (4). Bu
calismanin amaci; Hacettepe Universitesi Kalp Damar Cerrahisi Klinigi'nde
kardiyak cerrahi geciren erigskin yas grubundaki hastalarin, serum kreatinin,
serum NGAL, sistatin C ve BTP duzeyleri karsilastirilarak, ABH tanisinin
daha erken ve daha hassas konulmasini saglayan biyobelirtecler olup
olmadiklarinin arastiriimasidir. Bu amagla, calismada, ABH'nin erken
biyobelirtecleri olarak kullanilan serum NGAL ve sistatin C degerlerinin
postoperatif gelisen bobrek hasarini gostermede yeterli olup olmadigi ve
daha yeni bir biyobelirte¢ olan serum BTP’nin postoperatif ilk 48 saat igindeki
dénemde gorulen ABH ile iligkisi degerlendirilmigtir.

Bu calismada, 20’si (%35.1) kadin ve 37’si (%64.9) erkek olmak lGzere
toplam 57 hastaya ait veriler analiz edilmistir.

Calismaya dahil edien hastalardan 3’U (%5.3) ¢oklu organ yetmezligi
nedeni ile postoperatif donemde kaybedilmistir. Bu hastalar arasinda iki
hastaya KABG operasyonu ve bir hastaya suprakoroner greft interpozisyonu
operasyonu uygulanmistir. Kaybedilen hastalarin hepsinde DM, HT ve HL

gibi komorbiditeler bulunmaktaydi. Bu hastalarin hepsinde ABH gelismistir ve
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¢coklu organ yetmezligi nedeni ile kaybedilen 1 (%1.7) hastanin postoperatif
yogun bakim izlemleri sirasinda diyaliz ihtiyaci olmustur.

ABH tanisi igcin AKIN-KDIGO kriterlerinden ilk 48 saat icinde de serum
kreatinin degerlerinin 20.3 mg/dl artmasi referans alinmigtir. Bu kriterler
kullanilarak ABH gelisen hastalar 2 gruba ayriimigtir:

1. Grup: ik 48 saat icinde herhangi bir zamanda ABH gelisen hastalar

2. Grup: Postoperatif 48. Saatte ABH bulunan hastalar

iki farkli hasta grubu olusturulmasinin nedeni; ilk 48 saat iginde
herhangi bir zamanda ABH gelisen hastalarin takipleri sirasinda, nefrotoksik
ajanlarin kesilmesi, volum durumuna goére sivi duzenlemelerinin yapiimasi
gibi mudahaleler nedeni ile, 48. saatte ABH'nin gerileyebilmesidir. Bazi
hastalar igin ise, bu mudahaleler yapilmasina ragmen 48. saat itibari ile halen
ABH’nin devam ettigi gorulmustar. Bu durum; 48. saatte ABH devam eden
grupta, hasarin diger gruba gore bir miktar daha ciddi oldugunu
gOstermektedir.

ileri yas, kadin cinsiyet, azalmis sol ventrikiil fonksiyonu ya da
konjestif kalp yetmezligi, DM, PAH, KOAH, cerrahinin acil sartlarda yapiimis
olmasi ve preoperatif artmis serum kreatinini, baslica preoperatif risk
faktorleridir (100).

Calismamizda, ABH gelismesinde hasta kaynakl 6nemli bir risk olan;
ileri yasin her iki grupta da ABH gelisme sikhigini artirdigi gortulmastur.
Ancak énemli bir diger risk faktérl olan kadin cinsiyetin her iki grupta da ABH
gelisimine olan etkisi gosterilememigtir. (p>0,05)

Birinci grupta, hastaya ait diger risk faktorleri olan HT, HL ve DM, ABH
icin istatistiksel olarak bagimsiz birer risk faktort sayilmislardir (p=0,002,
p=0,001, p=0,003).

ikinci grupta ise bu risk faktérleri ABH gelismeyen grupla anlamhi bir
fark olusturmamigtir. Bu durum ikinci grupta hasta sayisinin az olmasi ile
aciklanabilir.

Yapilan calismalara gore, sadece KABG igleminin yapildigdi

cerrahilerde, ABH insidansi en dusuk olarak bulunmustur. Bunu bir miktar
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artmis riskle kapak cerrahisi izlemekte olup, en ylksek insidans, KABG ve
kapak cerrahisinin es zamanl yapildigi cerrahilerde gorulmustur (22).

Ancak, galismamizda, cerrahi prosedur tipi ile ABH gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir (p>0,05). Bunun nedeni
olarak, cerrahi prosedur tiplerinin homojen dagiimamasi gosterilebilir.

9 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde KPB uygulanan 12.466
hastadan 756’sinda AKIN kriterlerine gore ABH gelistigi ve ABH gelisen
hastalarda daha uzun KPB sureleri oldugu saptanmistir. Yapilan ¢alismalar,
uzun KPB ve kros-klemp surelerinin, artmis kardiyak cerrahi iligkili ABH riski
ile iligkili oldugunu gdstermektedir (19).

Calismamizda, birinci grupta TPZ ile ABH gelisimi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlaml bulunurken (p=0.022), AKZ ile ABH gelisimi
arasindaki iliski anlamli bulunmamistir. istatistiksel analiz sonuclari, ikinci
grupta ise TPZ ve AKZ ile ABH gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmadigini
gostermektedir (p>0.05).

Yogun bakim ve hastanede kalig sureleri karsilastirildiginda yapilan
calismalarin sonuglar ile uyumlu olarak ABH gelisen birinci (p=0.011,
p<0.001 sirasiyla) ve ikinci grupta (p=0.012, p<0.001sirasiyla) da artmis
yogun bakimda kalig suresi ile ABH gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmustur.

Postoperatif olusan AF, deliryum ve inotrop ihtiyaci incelendiginde; her
iki grupta da istatistiksel olarak anlamli iliski tespit edilmistir (p=0.001,
p=0.002, p<0.001 sirasiyla). Deliryum nedeni olarak dusuk perfuzyon basinci
veya embolik olaylar dusunulmekle birlikte, ABH sonucu artan ve henlz
bilinmeyen etkenler de deliryuma yol acabilir.

Her iki grupta da ABH gelisimi ile preoperatif EF deerleri arasinda
anlaml iligki bulunmamis (p>0.05), ancak postoperatif EF’'nin %10 ve daha
fazla diugsmesinin hem birinci hem de ikinci grupta ABH gelisimi ile iligkili
oldugu saptanmistir (p=.0.026, p=0.021 sirasiyla).

Erken ABH’nin saptanmasinda kullanilabilecek yeni biyobelirte¢lerden
olan sistatin C, NGAL ve BTP ile ilgili birgok calisma mevcuttur (42, 43).

Calismamizda, bu Ug¢ yeni biyobelirteg kreatinin ile kargilastiriimistir.
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Sistatin C ile ilgili calismalarda, GFR degerindeki dislUsu takiben
kreatinin degeri ile kargilastinldiginda sistatin C degerinin daha hizl
yukseldigi gorulmustar (53, 54).

Bagka bir ¢alismaya gore ise GFR dederini hesaplamada, kreatinin

bazli yontemlere goére sistatin C’nin, 6zellikle GFR degerinde hafif disme
olan ve bu degisikligin kreatinin degerlerine yansimadigi durumlarda daha
guvenilir olabileceg@i Uzerinde durulmustur (51).
Yaptigimiz galismada, serum sistatin C degerlerinin takip alinan her saat icin
her iki grup arasinda da ABH gelisimi ile iligkili oldugu gorulmustir (p<0.001,
p<0.001). Preoperatif sistatin C degerlerinin, her iki grupta da ABH gelisimini
erken predikte ettigi bulunmustur. Preoperatif serum kreatinin duzeyleri ile
preoperatif serum sistatin C duzeyleri Pearson-korelasyon testi ile
karsilastinildiginda, birinci grupta anlamli derecede, pozitif yonde, ylksek-
orta kuvvette bir iligki oldugu izlenirken, ikinci grupta bu iligkinin orta kuvette
oldugu izlendi.

Yakin dénemde yapilan ¢alismalarda, serum BTP konsantrasyonunun
sadece GFR degeri hesaplamada degil, progresif renal disfonksiyonu
predikte etmede sistatin C’ye benzer Ozellikte oldugu gosterilmigtir ancak
bunun aksini sdyleyen yayinlarda mevcuttur (62).

Calismamizda da benzer sekilde, her iki grupta preoperatif serum
BTP duzeylerinin ABH gelisimini istatistiksel olarak anlamli sekilde
preoperatif olarak predikte edebildigi gosterilmistir. (p=0.014, p=0.025).

Bu sonuglara bakilarak, serum BTP'nin ABH gelisimini predikte
etmede, preoperatif dederler referans alindiginda olduk¢a basarilh oldugu
soylenebilir. Ancak, takip eden saatlerde her iki grupta da ABH gelisimi ile
serum BTP duzeyi arasinda anlaml iligki bulunamadigi igin, serum BTP
dizeyi ile takip yapilmasi yaniltici olabilir.

GFR degerini hesaplama amaci ile serum BTP kullanildigi esitlikler
olusturulmus olmakla birlikte, daha genis populasyonlarda yapilan

calismalara ihtiyag vardir (63).
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NGAL, ATN tanisinin erken konulmasinda umut vadeden bir belirte¢
olarak dustnulmektedir (67).

4000’'den fazla hastanin dahil edildigi bir c¢alismada NGAL
biyobelirtecinin ortalama sensitivite ve spesifitesi; kardiyak cerrahi
sonrasinda sirasl ile %76 ve %77 olarak saptanmistir (68).

Calismamizda, 4. saat serum NGAL degerlerinin erken ABH gelismesi
acgisindan bagimsiz bir belirte¢ oldugu bulunmustur (p=0,04). Preoperatif
degerlere oranla 4. Saat NGAL degerlerinin yaklasik %50 artis gostermesi
bize her iki grupta da ABH gelismesi icin bir risk faktori oldugunu goésterdi.
Ancak 4. saat hari¢ takip eden saatlerde NGAL ve ABH arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki gosterilememistir.

BTP’ye benzer sekilde NGAL degerleri ABH'yi erken predikte etmekte
yararli iken; NGAL degerleri ile ABH takibi yapmak yanlis sonuglara
varmamiza sebep olabilir.

Calismamizda; serum sistatin C, serum betatrace ve serum NGAL igin
hesaplanan AUCRroc deg@erleri anlamli bulunmamistir. Bu nedenle, her Ug

biyobelirte¢ icin anlamli ve hassas egik degeri verilememistir.
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6. SONUG VE ONERILER

ABH, kardiyak cerrahi sonrasinda ¢ok sik karsilagilan ve tedavisinde
her zaman olumlu sonuglara ulagilamayan klinik bir tablodur. Bu tablo, ¢ogu
zaman hizli ve sinsi bir sekilde seyreder. Ancak, bu sure¢ ayni zamanda
onlenebilir olma 6zelligini tasir.

Gunumuzde ABH tanisi konulabilmesi igin AKIN-KDIGO kriterleri
kullaniimaktadir. Bu kriterler, ABH tanisinin konulmasinda, serum kreatinin
degerlerini ve idrar ¢ikiglarini referans almaktadirlar. Ancak, serum kreatinin
degerleri ABH tanisinin konumasinda ilk 24-48 saatte yararhdir (16). Bu
ylzden gunumtzde, akut miyokard enfarktlisindekine benzer spesifik ve
erken biyobelirteglere ihtiyag duyulmaktadir.

Bu biyobelirtecler:

1. ABH'yi gelismeden 6ngorebilmek,

2. ABH gelisimini 6nlemek

3. Profilaktik tedavileri 6nerebilmek agisindan oldukca énemlidir.

Bu c¢alismanin sonuglarina gore, AKIN-KDIGO kriterleri kullanilarak
yapilan degerlendirmede, KPB esliginde kardiyak cerrahi uygulanan
hastalarda; ileri yas, preoperatif hipertansiyon ve hiperlipidemi varhgdi, ABH
yatkinligina neden olmaktadir.

Perioperatif faktorler arasinda ise, AKZ ve TPZ uzamasi ABH igin
onemli risk faktorleri olarak kabul edilmigtir.

Postoperatif donemde ise hastalarin deliryuma girmesi, AF ve
inotropik ilag kullanimi ABH gelisimi ile iligkili bulunmustur.

Postoperatif LVEF'nin baslangic dizeyine goére %10 ve daha fazla
azalmasinin, postoperatif ABH gelisimi acisindan azalmayan gruba goére 10
kat daha riskli oldugu izlenmistir.

Yeni saptanan biyobelirteclerin, ABH prognozu Uzerine olumlu etkileri
olacagl dusunulmektedir. Literatirde bu biyobelirteclerin; risk siniflamasini
yapabilmek icin kullanimlari, terapotik girisimlere etkileri ve prognoz

belirlemedeki rolleri ile ilgili eksik noktalar mevcuttur.
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Sonug olarak;

. Geleneksel bir biyobelirte¢ olan kreatinin, ABH gelisimini 6ngérmede
ve ABH tanisinin erken konulmasinda yetersiz kalmaktadir.

. ABH’nin gec¢ tani almasi tedaviyi geciktirmekte, artmis mortalite ve
morbiditeye neden olmaktadir.

. ABH'nin erken saptanmasini saglayacak yeni biyobelirteglere ihtiyag
vardir.

. Preoperatif donemde bakilan serum BTP duzeylerinin ylksek olmasi,
postoperatif ddnemde ABH gelisimi ngérmektedir.

. Postoperatif donemdeki serum BTP duzeylerinin, ABH takibinde ve
ABH prognozunu gostermede faydasi yoktur.

. Postoperatif 4. saatte bakilan NGAL degerleri ABH'yi erken
saptamaktadir, bu nedenle NGAL'in 4. saat degerleri dikkate
alinmalidir.

. Serum BTP’nin postoperatif dederlerine benzer sekilde, postoperatif 4.
saat digindaki saatlerde serum NGAL degerlerinin izleminin ABH
takibinde yarari yoktur.

. Sistatin C, gerek ABH’'nin preoperatif donemde predikte edilmesinde,
gerekse postoperatif ABH'nin erken tani ve takibinde guvenilir bir
biyobelirtectir.

. Sistatin C; bu calismada arastirilan diger biyobelirteclerle ve hatta
geleneksel bir belirteg olan kreatininle karsilagtirildiginda, ABH'yi
dngodrmede ve ABH takibinde daha Ustun bir biyobelirtegtir.

10.Yeni biyobelirte¢ arayisinda basari saglayacak molekul sistatin C dir.

11.0zellikle komorbiditeleri olan hastalarda serum sistatin C’nin

preoperatif donemdeki ve takip eden saatlerdeki yuksekligi ABH
gelisimi agisindan uyarici olmali ve erken donemde nefroloji

desteginden kaginilmamalidir.
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12. ABH saptanan hastalarda erken tani ve tedavi prognozu olumlu yonde
etkilemektedir, bu nedenle biyobelirteclerin erken db6nemde
yukselmesi ile tani konulmasi hasta takibini planlamada yol gosterici
olacaktir.

13.Serum sistatin C dizeyi ile ABHnin erken tanindigi durumlarda,
preoperatif ve postoperatif donemde volim dengesinin dizenlenmesi
ve nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi ya da doz ayarlamasi yapiimasi

konusunda daha dikkatli olunmalidir.

Biyobelirtegleri tek tek kullanmaktansa kombine ederek kullanmak,
kardiyak cerrahi iliskili ABH’nin erken taninmasinda sensitiviteyi
artirmaktadir. Yapilan ¢caligmalar, temel alindiginda, biyobelirteclerin ve klinik
parametrelerin kombinasyonunun ABH erken tanisinda ve risk siniflamasinin
yapillmasinda onemli oldugu goérulmektedir.Bu c¢alismalar ayni zamanda,
klinik calismalarda olusan; farkli tekniklerin kullaniimasi, olcimlerin fakl
zamanlarda yapilmasi, farkli plazma ve idrar ust sinir degerlerinin
kullanilmasi, ABH taniminin farkli alinmasi gibi, biyobelirteclerle ilgili
sonuclarda performans ve 6nem farklliklarinin nedenini agiklamaktadir. Bu
ylizden, bu erken biyobelirtecler ile ilgili daha kapsamli galismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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