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OZET
Gorgiilii S, Acil Servis’e Kalp Yetmezligi Semptomlarn ile Basvuran Hastalara

Uygulanan Diiiretik Tedavi Neticesinde Karsilasilabilecek Akut Bobrek
Yetmezligi Tablosunu Onceden Belirlemede; TIMP-2 ve IGFBP7’nin Rolii,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Uzmanhk Tezi. Ankara, 2020.
Serum Kkreatinin degeri akut bobrek hasarmi tanimlamak i¢in siklikla kullanilirken,
gecikmis bir biyobelirteg olarak kabul edilmektedir. Calismamizda acil serviste evre
I11-IV kalp yetmezligi tanis1 ile intravendz furosemid uygulanan hastalarda
gelisebilecek akut renal hasar1 daha 6nceden belirlemek i¢in hastalarin kan 6rneginde
TIMP-2 ve IGFBP7 diizeylerini test etmek amaclandi. Prospektif ve gdzlemsel olarak
planlanan ¢aligmaya 10 Haziran 2019-31 Ocak 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Acil Servis’e bagvuran daha dncesinde bilinen bébrek hastaligi olmayan,
evre I1-1V kalp yetmezligi tanisi ile intravendz furosemid uygulanan hastalar alindi.
Bu hastalardan tedavi Oncesi, tedavinin altinci ve onikinci saatleri olmak iizere
toplamda ti¢ kez vendz kan 6rnegi alindi. Calismaya 84 hasta dahil edildi. Birincil
sonlanim noktasi olarak hastanemiz laboratuvar parametrelerindeki Kkreatinin
degerinin normalin {izerine ¢ikmasi ve glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi olarak
belirlendi. IGFBP7’nin baslangig, altinci saat ve onikinci saat olglimleri; kreatinin
degeri artan ve artmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunurken
TIMP-2 i¢in anlamli bir sonuca ulasilamadi. (p=0,036, p=0,042, p=0,006 <0,05). Her
ii¢ saatte de kreatinin degeri yiikselenlerin IGFBP7 degerinin yiikselmeyenlere gore
daha fazla oldugu saptandi. Ancak bu yiikselisin zamana bagli olarak artmadigi
goriildii. ROC egrisinde IGFBP7 6l¢iimleri i¢in; duyarlilik ve secicilik toplaminin en
yiikksek oldugu kesim noktasi 118,71 olarak saptandi (duyarlilik=0,80 ve
secicilik=0,69). Egri altinda kalan alan degeri %71,4 ve bu alana iligkin %95 giiven
aralig1 %58,2 ile %84,5 olarak elde edildi. IGFBP7’nin serum orneginde bazal
(sifirinct saat) degerinin ABH’y1 dngdérmede etkili olabilecegi goriilmiistiir. Ancak

renal hasarin derecesini yansitmadigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kalp yetmezligi, bobrek hasari, furosemid, TIMP-2 (Doku
inhibitdrii Metalloprotienaz-2), IGFBP7 (Insiilin benzeri biiyiime faktorii 7)



ABSTRACT
Gorgulu S, Early Determination of Acute Kidney Failure as a Result of Diuretic

Treatment Administered to Patients Presenting to the Emergency Department
with Cardiac Failure Symptoms; the Role of TIMP-2 and IGFBP7, Hacettepe
University Medical Faculty, Emergency of Medicine, Specialty Thesis. Ankara,
2020. While the level of serum creatinine is often used to determine acute kidney
injure, it is considered to be a delayed biomarker. The aim of this study was to test
TIMP-2 and IGFBP7 levels in the blood samples of patients in order to determine acute
renal injury early, which may develop in patients treated with intravenous furosemide
for stage IlI-1V heart failure in the emergency department. This prospective and
observational study planned to study patients, with no known kidney disease, between
10 June 2019 and 31 January 2020 in Hacettepe University Emergency Department
who were being treated with intravenous furosemide due to stage I11-1V heart failure.
Blood samples were taken three times; before treatment and six and twelve hours after
the initiation of treatment. 84 patients were included in this study. An increase in the
creatinine above normal and a decrease in the glomerular filtration rate below 60
ml/minute based on the hospital’s laboratory’s parameters according to age and sex,
were the primary outcomes of this study. The results of IGFBP-7 at the 0™, 6™ and 12™"
hour were found to be statistically significant in patients with and without an increase
in their creatinine levels (p=0,036, p=0,042, p=0,006 <0,05). It was found that those
with increased creatinine value in all three hours had higher IGFBP-7 value than those
who did not. However, it was found that this increase did not increase depending on
time. In the ROC curve for IGFBP7; it was found that the specific cut-off value was
118.71 (sensitivity= 0.80 and specificity=0.69). The value of the area under the curve
was 71.4% and the 95% confidence interval for this area was 58.2% and 84.5%. It has
been detected that basal (zero hour) value in serum sample of IGFBP7 can be effective
in predicting acute Kidney injury. However, this did not indicate the degree of renal

injury.

Key words: acute heart failure, acute kidney failure, furosemide, loop diuretic, TIMP-

2 (tissue inhibitor metalloproteinase-2) and IGFBP7 (insulin like growth factor 7)
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1. GIRIS ve AMAC
Bulasic1 olmayan kronik hastaliklar, 21. ylizyilda toplumun ekonomisi, sagligi

ve yasam kalitesi tizerinde biiyiik bir yiikke neden olan, yaygin bir kamu sorunu haline
geldi[1]. Diinyadaki tiim 6liimlerin %63'i su anda bulasict olmayan hastaliklardan
kaynaklanmaktadir. Bunlar baslica; kardiyovaskiiler hastaliklar, kanserler, kronik
solunum yolu hastaliklar1 ve diyabettir. Bu 6liimler, yiiksek gelirli iilkelerden diisiik
gelirli lilkelere ve genglerden yaslilara diinya niifusu arasinda yaygim bir sekilde
artarak dagilmaktadir (tiim bulasici olmayan hastalik §liimlerinin yaklasik dortte biri,
yilda yaklasik 9 milyon 6liim olmak {izere 60 yasin altinda gerceklesmektedir). Bu
hastaliklar tiretkenligi diisiirlir ve saglik harcamalarini artirir. Ayrica, yaslanan ve
artan kiiresel niifus nedeni ile bulasici olmayan hastaliklardan etkilenen insan sayisinin

oniimiizdeki yillarda 6nemli 6l¢iide artmasi beklenmektedir[2].

Kalp yetmezligi (KY) diinya ¢apinda en az 26 milyon insan1 etkileyen kiiresel
bir hastaliktir ve yaygmlig1 artmaktadir. Tedaviler ve korunmada 6nemli ilerlemelere
ragmen, mortalite ve morbidite hala yiiksektir ve yasam kalitesi kotiidiir[1]. KY olan
hastalarda stliregen olarak artmis sempatik aktivite ve aktiflesmis renin anjiotensin
sistemi hipervolemi gelismesinin temel sorumlularidir. Dekompanse akut kalp
yetmezligi hastanede yatis i¢cin 6nemli bir sebeptir ve akut bobrek hasari igin yiiksek
risk teskil eder. Bu durum kardiorenal sendrom olarak isimlendirilir. Ditiretikle
monoterapinin fonksiyonel smiflamada iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bu
diiiretikler farkli yollardan renal filtrasyon hizini etkileyerek akut bobrek hasarma yol
acabilirler. Akut bobrek hasarinin; morbidite ve mortalitede artisa sebep olmasi ve
dolayisiyla uzamig hastane yatisi, artmis maliyet oran1 nedeniyle erken donemde

taninmasi ¢ok onemlidir.

Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY) ile bagvuran hastalarin ¢ogunda
kronik KY bilinmektedir ve daha once dekompansasyon gecirmis olabilir veya
olmayabilir. Klinik olarak, akciger ve kardiyak dolum basmglarinin (kardiyojenik
pulmoner 6dem) bir sonucu olan, genellikle akcigerin interstisyel ve alveoler
bosluklarinda hizli sivi birikimi ile iligkili dispne gelisimi ile karakterizedir Kronik
KY'li bir¢ok hastada semptomlar dnceki giinlerde ve haftalarda giderek kotiilesmistir,
ancak hastalarin tibbi yardima ulagmasi farkli nedenlerden dolay1 kotiilesmis olabilir.

ADKY hastalarmimn klinikleri periferik perflizyonun durumuna ("ilik" - "soguk") ve



konjesyon ("kuru" veya "islak") varhigina gore kategorize edilir. Bu tiir bir
smiflandirma prognozu Ongoriir ve spesifik tedavilere yonlendirir. Hastalarin
tedavileri acil servise kabul edildikten sonra, miimkiin olan en kisa siirede

baslatilmalidir ¢iinkii ¢ok kisa zaman iginde hayati tehdit eden durumlar gelisebilir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) giderek artan kiiresel bir halk sagligi sorunu
olarak kabul edilmektedir. Bobrek yetmezliginin en siddetli hali KBH’dir
ve hemodiyaliz (HD) veya bobrek nakli gibirenal replasman tedavisi (RRT)
ile tedavi edilmezse Oliimciildiir. Akut bobrek hasari1 (ABH) insidansi da son yirmi
yilda 6nemli 6l¢iide artmistir ve ABH, artik KBH ve bobrek yetmezliginin 6nemli bir
nedeni olarak kabul edilmektedir[3]. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY), Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki 723.413 hastay1 etkilemektedir; bu hastalarm ¢oguna HD
yoluyla renal replasman tedavisi uygulanir. HD hastalarinda mortalite hasta y1l1 basina
ortalama %17 olmakla birlikte; kardiyovaskiiler hastalik, bu popiilasyondaki bilinen
tiim 6ltim nedenlerinin yarisindan fazlasini olusturmaktadir. Mortalitenin biiyiik kism1
sivi asir1 yiklenmesi ile iligkilidir; hipertansiyona katkida bulunan ve sol ventrikiil
hipertrofisine yol agan uzun siireli basing ve hacim asir1 yiikii; kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye katkida bulunur[4].

Yeni tan1 yontemleri ile preklinik siiregte renal hasar1 saptamak ve bu sayede
erken miidahele edebilmek Onem arzetmektedir. Boylece; kreatinin degeri daha
yikselmeden, serumda ya da idrarda erken donemde tespit edilebilecek yeni

biobelirteclerin arastirilmasi geregi dogmustur.

Birgok calismada serum ve idrarda; NGAL (Neutrophil Gelatinase-iliskili
Lipokalin), Interlokin, L-FABP (Karaciger-tip yag asidi baglayict protein), KIM-1
(Bobrek Hasarlanma Molekiil) arastirilmis fakat yeterli 6zgiilliik ve duyarlilik elde
edilememistir. TIMP-2 (Doku inhibitérii Metalloprotienaz-2) ve IGFBP7 (Insiilin
benzeri bliylime faktorii-7) son zamanlarda bu hususta arastirilan iki 6nemli
biyobelirteclerdir (2-5). Bunlar hasarlanmis renal tiibiiler hiicrelerden salgilanir ve
endotel proliferasyonunu; kinaz aktivasyonu, hiicre yaslanmasi yolu ve timor

supresyonu ile engellerler.

Biz bu ¢alismada evre-111 ve evre-1V KY semptomlari ile acil servise bagvuran

ve loop diiiretik (furosemid) tedavisi uygulanan; daha 6nceden bilinen bobrek hasari
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olmayan hastalarda TIMP-2 ve IGFBP7 diizeyinin tedaviye baglamadan 6nce ve tedavi
stirecindeki degerlerini tetkik edecegiz. Calismadaki amag bu biyobelirteglerin kesim
noktasi diizeylerinin ve tedavi ile olusabilecek diizey degisimlerinin; kalp yetmezligi
tedavisi ile olusabilecek iyatrojenik bobrek yetmezligi hakkinda bilgi verip

vermeyecegini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Viicut Siv1 Dengesi
Toplam viicut sivisma (TVS) atfedilen viicut kiitlesi orani yasa, cinsiyete,

viicut alisgkanligma ve hastalik varligina gore degisir[10].

Kronik sivi retansiyonu siklikla altta yatan kalp ve bobrek hastaligi olan
kigilerde goriiliir ve hipertansiyon (HT), pulmoner vaskiiler konjesyon ve 6liim ile
iligkilidir[11]. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda néroendokrin
aktivasyonunun meydana geldigi bilinmektedir, ancak bunun semptomlarin
varligindan 6nce mi yoksa sonra mi1 meydana geldigi konusunda belirsizlik vardir[12].
Yagsiz insan viicudu yaklasik % 60 sudan olusur[13]. Su alimi, yeme ve igme
(yaklasik 2200 ml) ve metabolik su iiretimi (350 ml) ile gergeklesir. Metabolik su;
karbonhidrat, protein ve yag oksidasyonunun bir yan iiriinii olarak iiretilir. Saghkl bir
erigkinde giinliikk su ihtiyacmin 20-60 ml/kg/giin oldugu tahmin edilmektedir. Sivi
kayiplar1 agirlikli olarak idrar (1500 ml) ve digki ile olur. Solunum ve cilt tarafindan
buharlasma yoluyla yaklasik 1000 ml kaybedilir. Bu, pireksi sirasinda artar; 38 °C'nin
iizerindeki her derece sicaklik artisi i¢in su kayiplarinda tahmini %10'luk bir artis
olur[14]. Yaniklar cildin dogal su gecirmez bariyerini bozar ve genis yaniklara sahip
hastalar daha yiliksek miktarda sivi kaybeder. Fizyolojik stres altindaki hastalarda,

Ornegin sepsiste, kayiplar artar[13].

Toplam viicut sivist farkli cinsiyet ve yastaki bireyler arasinda degisir
ve yagsiz viicut kiitlesine baghdir. 70 kg'lik bir erkekte TVS, viicut agirhiginin
yaklagik% 60'1, 42 1t'dir[15].

Toplam viicut sivist iki alan arasinda dagitilir; Suyun tgte ikisi hiicre ici
stvi bolmesinde (ISS) ve tigte biri hiicre disi stvi bolmesinde (ESS) bulunur. Hiicre dis1
sivi ayrica intravaskiiler ve interstisyel kompartmanlara ayrilir, ancak bunlarin
dengede oldugu diistiniiliir[16]. Hiicre zari, ISS ve ESS bolmeleri arasindaki smir1

olusturur. ESS bolmesi, interstisyel sivi , plazma ve transseliiler sivilara bolintir[10].

70 kg agirhgindaki eriskin bir erkek i¢in sivi kompartmanlar1 Sekil 2.1°de
gosterildigi gibidir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/physiological-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lean-body-weight
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intracellular-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intracellular-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/extracellular-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interstitial-fluid
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/transcellular-fluid

INTRASELLULER SIVI
(28 1t)

INTRAVASKULER
(PLAZMA)
(3,5 1)

TOPLAM VOUCUT
SUYU

(42 lt) EKSTRASELLULER
SIVI
(14 1t)

INTERSTISYEL
(9,5 1t)

TRANSSELLULER SIVI
(1)

Sekil-2.1 Sivi Hemostaz Dengesi

Viicuttaki s1vi hemostazi , bir dizi merkezi ve ¢evresel mekanizma ile korunur.
Viicut stvisimin ve kompartmanlarinin diizenlenmesi ve klinik bozukluklar1 geleneksel
olarak iki konsepte baghdir. Viicut sivilarinin tonisitesi kavrami, viicut hiicrelerinin
hacminin diizenlenmesinde kritik Gneme sahiptir. Tonisite bozukluklar1 viicut suyu ve
¢ozlinen madde arasindaki anormalliklerden kaynaklanir. Hiicre dis1 hacim kavramu,
viicut hiicrelerinin ve organlarinin perflizyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol
oynar. Hiicre dis1 hacimdeki bozukluklar oncelikle sodyum tuzu dengesindeki
anormalliklerden kaynaklanir. T1ibbi pratikte normalin anormal s1v1 dengesinden ayirt
edilmesi zor olabilir. Stv1 dengesi anormalliklerinin tanisi i¢in klinik ve laboratuvar

degerlerinin bilgili ve gerekgeli olarak yorumlanmasi gerekir[17].

2.1.1 Intraseliiler Siv1 (Hiicre ici Sivi)

Hiicre i¢i sivinin, intravaskiiler ve interstisyel sivi arasindaki suyun siirekli
hareketi nedeniyle Sl¢lilmesi zordur. Hiicre i¢i s1vi hacmi sadece ekstraselliiler sivi
hacmi ve toplam viicut suyu biliniyorsa hesaplanabilir[18]. Intravaskiiler ve
interstisyel bolmelerin bilesimi biiyiik 6l¢lide benzerdir[18]. ISS, bilesimde ESS'den
daha heterojendir ve dikkate alinan organ veya dokuya bagli olarak farkli pH ve iyonik

konsantrasyonlar1 vardir[14].
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Normal sartlar altinda viicut sivisi, ISS ve ESS igindeki ¢dziinen maddelerin
ozmotik etkisi ile ozmotik basing dengesi sayesinde dinamik olarak tutulur. ISS ve
ESS'nin ozmotik basing dengesi temel olarak su molekiillerinin hiicre i¢inde ve disinda
basit diflizyonuna baghdir. ISS ve ESS'nin anyonik ve katyonik elektrolitleri
arasidaki denge, bu elektrolitlerin degisimi ile diizenlenir[19]. Su alim1 yetersiz veya
su kaybi fazla oldugunda, ESS'nin ozmotik basmci artar. igme davramsi, —sinir
sisteminin diizenleyici mekanizmasi araciligiyla uyandirilir[20]. Ayrica, distal renal
tiibiillerin su gegirgenligini degistirmek ve su yeniden emilimini arttirmak, su desarjini
azaltmak ve viicut sivismin normal ozmotik basincini korumak i¢in antidiiiretik
hormon ve aldosteron salgis1 artar[21]. Aksine, ¢ok fazla su alinirsa, bu hormonlarin
salgilanmas1 engellenir ve bu da idrar ¢ikiginin artmasina neden olur. Bu nedenle, sivi

alimmim viicut stvismin dagilimimi etkilemesi muhtemeldir[22].

2.1.2 Ekstraseliiler Sivi (Hiicre Dis1 S1v1)

Ekstraseliiler sivinin hacmi kan basmmcmin 6nemli bir belirleyicisidir. Kan
basincmin diger belirleyicileri kardiyak debi (kalp atim hiz1 x atim hacmi) ve toplam
periferik direngtir . ESS hacmini ve gegici olarak kan basincini korumak i¢in birlikte
caligan: baroreseptor refleksi, Starling kuvvetleri, osmoreseptorler ve bobrek sistemi
olmak tizere dort i¢ mekanizma vardir. Baroreseptorler, dolasan hacimden ziyade
basinca veya esnemeye tepki veren sensorlerdir. Ekstra renal baroreseptorler

arasinda; karotis siniis , aortik ark ve atriyum bulunur[19].

Dokularin 6demi ESS hipotonikligi ile ortaya ¢ikar, ancak kilcal membran
gecirgenligine ve hipoalbiiminemiye de  baghdir. Periferik ve pulmoner 6dem
Klinikleri morbidite ve mortalite ile iliskilidir[13].

2.1.2.1. interstisyel Siv1

Interstisyel siv1 (IS) ESS'nin en biiyiik rezervuarmi olusturur. Lokal kilcal
damarlarin duvarlarindan kan plazmasmin filtrelenmesiyle olusur. intravaskiiler
kompartman ve tek tek hiicreler arasinda iletisim saglar, substratlar verir ve hiicrelerin
kendi hiicre i¢i kompozisyonlarini diizenlemelerini saglar. IS, nispeten diisiik protein
konsantrasyonuna sahip plazmaya benzer bir elektrolit bilesimine sahiptir. Bu sivi

bdlmesinin hacmini arttiran hastalik durumlar klinik olarak interstisyel 6dem olarak
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kendini gosterir. Bu tiir hastaliklar; tipik olarak hipoalbiiminemiye (6rn. Nefrotik
sendrom), artmis vendz basinglara (6rnegin kalp yetmezliginde), artmis kilcal damar
gecirgenlige neden olanlari i¢erir (6rn. kritik hastalik) ve diizensiz lenfatik drenajda da

goriiliir[10].
2.1.2.2. Plazma

Dolagimdaki kan hacmi yaklagik 5 It olmasina ragmen, sadece 3.5 It’si
plazmadir. Dolagimdaki kan hacmine ek katki, plazma i¢inde bulunan eritrosit gibi kan

hiicrelerinin hacminden gelir.

2.1.2.3. Transselliiler Sivi

Transseliiler sivilar, ESS bolmesinin en kiiglik bilesenini igerir. Bu sivilar
epitelyal hiicreli viicut bosluklarinda bulunur. Bunlar beyin omurilik sivisi , lenf, safra,
intraluminal  gastrointestinal ~ sivi, goz i¢i  siwvisi, plevral  ve peritoneal
bosluklarda bulunan ser6z sividir . Transseliiler sivi hacimi; plevral efiizyon , asit ve
gastrointestinal ileus gibi patolojik durumlarda artabilir. Bu durumlarda; sivilarin

iyonik bilesimi fizyolojik amaglarina gore degisir[10].

2.1.3 Frank Starling Yasasi

Hidrostatik basing, stvinin kilcal membran boyunca interstisyel sivi bélmesine
filtrasyon i¢in itici giigtiir. Stvinin bu zar1 gegme kabiliyeti ayrica membranin
gecirgenligine ve yiizey alanina da baghdir. Kilcal filtrasyon katsayis1 hesabi1 bu
degiskenlerle hesaplanir. Kilcal zar, plazma proteinleri gibi biiyiik molekiillere kars1
gegirimsizdir; bunlar intravaskiiler bosluk i¢inde kalir ve bu nedenle ozmotik veya
onkotik basin¢g olarak bilinen sivi filtrasyonuna karst bir basing uygular
(mc). Plazmada bu yaklasik 25 mmHg'ye esittir. Bu nedenle, ¢oziinen maddenin kilcal
zardan interstisyel siviya filtrasyonu hidrostatik basing ile gergeklesir ve buna onkotik
basing karsi ¢ikar. Kilcal damarlardaki bu kuvvetler arasindaki iligki Starling'in

kuvvetleri olarak bilinir[15].

Diflizyon, bir molekiiliin yiiksek molekiiler konsantrasyondaki bir b6lmeden
diisiik molekiiler konsantrasyona hareketini tanimlar. Osmoz, suyun sivi bdlmeleri
arasindaki konsantrasyon farki boyunca hareketini tanimlar. Osmoz, yar1 gegirgen bir

zarin bir tarafinda daha yiiksek bir ¢dziinen madde konsantrasyonu oldugunda ortaya
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¢ikar. Su, az yogun bolmeden, yiiksek yogunluktaki bolmeye dogru hareket eder ve
ikinci bolmenin hacminde bir artisa neden olur. Su, daha 6nce tarif edildigi gibi farkli

yollarla plazma zarindan hiicre igine ve disina hareket edebilir[18].

Bir ¢ozeltinin konsantrasyonu, bu ¢0zeltinin uyguladigi basinci belirler.
Ozmotik ve hidrostatik kuvvetler tarafindan belirlenen geleneksel Starling sivi ve
iyonik hareket modeli, normal homeostazda yer alan hidrostatik basing, molekiiler
boyut, iyonik kuvvetler ve aktiftasima gibi birbiriyle iliskili karmasik faktorlerin daha
iyi anlasilmasiyla yerini almustir. Intravaskiiler hiicreler ve proteinler tarafindan
iiretilen ozmotik kuvvet, intravaskiiler kompartman i¢inde suyu tutmaya calisirken,
intravaskiiler kompartman iginde kan ve sivinin {rettigi hidrostatik kuvvet, suyu
interstisyel kompartmana zorlamak ic¢in hareket eder. Kilcal damar endoteli, bu iki
bolme arasindaki hareketin diizenlenmesine yardimei olur. Bu, farkli viicut

bdlmelerinin bilesimindeki belirgin farkin agiklanmasina yardimci olur[14].

2.1.4 Odem

Odem, interstisyel stvi hacminin genislemesi ile olusan palpe edilebilir bir
sislik olarak tanimlanir. KY, siroz ve nefrotik sendrom dahil 6dem gelisimi ile iliskili
vendz ve lenfatik drenaji ilgilendiren cesitli klinik durumlar vardir. Interstisyel s1vi
hacminde 6deme yol acabilecek bir artis, kilcal damarmn duvari boyunca hemodinamik
kuvvetlerin siki dengesi ve lenfatik damarlarin fonksiyonu nedeniyle saglikli
bireylerde ortaya ¢ikmaz. Odemin ortaya ¢ikmasinda iki faktor etkilidir. Birincisi;
kapiller hemodinamide sivinin vaskiiler bosluktan interstisyuma hareketini
destekleyen bir degisiklik olarak tanimlanir. Bu hareket, Starling yasasinin bir veya
daha fazla bilesenini igerir: artmis kilcal hidrostatik basing, azalmis kilcal onkotik
basing (yani, hipoalbiiminemi) ve / veya artnus kilcal gecirgenliktir. Ikincisi; diyet ya
da iv verilen sodyum ve suyun bdbrekler tarafindan tutulmasidir. Odem; interstisyel
hacim, plazma hacmine neredeyse esit bir miktar olan 2.5-3 It artincaya kadar klinik
olarak belirginlesmez. Sodyum ve suyun tutulmasi, bobrek yetmezliginde oldugu gibi
primer bir olay veya kardiyak outputta (kalp yetmezliginde) veya sistemik vaskiiler
direngte (sirozda) azalmadan kaynaklanan ikincil bir olay da olabilir. Bu tiir hastalarda
ditiretik tedavisinin 0demi azaltmasina ragmen sistemik hemodinami {iizerinde

olumsuz bir etkisi olabilir. Bu nedenle, dikkatli bir izlem gereklidir.
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Kalp yetmezligi hastalarinda periferik 6dem genellikle en sik sol tarafli KY'e
bagli olan yiiksek sag atriyal basing ile iligkilidir. Alt ekstremite 6demi hastanede yatis
sirasinda siklikla diiiretik tedavisi ile diizelir veya geriler. Odem ayrica yatak istirahati
sirasinda bazi bolgelere (yani sakral 6dem) yeniden dagilabilir ve genellikle gegici bir
muayene ile gdzden kagirilir. Hastaneye yatis sirasinda kilo kaybi1 olmadan belirgin
iyilesme, sivilarin yeniden dagitildigini gosterir. Bu nedenle, hem sakrum hem de alt
ekstremiteler incelenmeli ve taburcu edilmeden Once agirlik ¢izelgeleri gézden

gecirilmelidir.

Nefes darliginin bir 6l¢iimii olarak 6demin kullanilmasindaki sinirlama, yiiksek
dolum basinglar ile ilgili olmayabilir. Daha ziyade diisiik plazma onkotik basinci,
yiliksek vaskiiler gecirgenlik veya her ikisinden kaynaklanan ekstravaskiiler hacim

degisimlerini yansitmasidir[23].

Kalp yetmezligi hastalarinda sodyum ve su tutulmasinin bir sonucu olusan
konjesyon genellikle viicut agirhiginda bir artis ile kendini gdsterir. Zaman iginde
(haftalar veya aylar) gézlenen viicut agirhigindaki bir degisiklik, yetersiz beslenme ve
dekondikasyon (kardiyak kaseksi) gibi diger katkida bulunan faktorlerle iliskili olsa
da, giinliik varyasyon biiyiik olasilikla hacim durumundaki degisiklikleri yansitir. Bu
nedenle, viicut agrrhgindaki akut bir degisiklik sivi dengesinin makul bir

gostergesidir[24].

2.2 Kalp Yetmezligi
Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda 6liimiin ana nedenidir ve dramatik bir
sosyo- ekonomik zorluk olusturmaktadir [25]. KY hayati tehdit eden bir hastalik ve

onemli bir halk saglig1 sorunudur [26].

1990-2020 yillar1 arasinda, diisiik gelirli iilkelerde yasla ilgili hastaliklarin %30
ile %60 arasinda artmasina karsin, yalnizca koroner arter hastaliginin (KAH) tek

basmma kadmlar icin % 120 ve erkekler i¢in% 137 oraninda artmasi
beklenmektedir[27].

Kronik kalp yetmezligi (KKY) (konjestif kalp yetmezligi), kalbin viicut
boyunca kanit verimli bir sekilde pompalama yetenegini kaybettigi bir

bozukluktur. KY kalbin sol, sag veya her iki tarafini da etkileyebilir. Kalbin sol yaris1
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basarisiz olursa, akciger damarlarmin tikanikligi nedeniyle akcigerlerde sivi

birikecektir. KAH, kalp krizi veya yiiksek tansiyon, KY nedenlerinden bazilaridir[28].

2.2.1 Kalp Yetmezliginin Tanmim ve Terminolojisi

Kalp yetmezligi, yapisal ve/veya fonksiyonel kalp anormalliklerinin neden
oldugu belirtiler (6rn. Yiiksek juguler vendz basing, pulmoner ve periferik 6dem) ile
birlikte tipik semptomlarla (6rn. nefes darhigi, ayak bilegi sismesi ve yorgunluk)

karakterize klinik bir sendromdur[29].

Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY) i¢in Onerilen tanim, genellikle
hastaneye yatmaya neden olan tipik belirti ve semptomlarin alevlenmesi ile
karakterize ani (““ de novo ) veya gittik¢ce (giinler veya haftalar boyunca) kotiilesen
bir KY'dir[30].

Su anda, diinya ¢apinda tahmini 26 milyon insan KY ile yasamaktadir.
KY'nin prognozu, ¢ok c¢esitli farmakolojik ve cihaz terapileri nedeniyle son
50 yilda iyilesmis olsa da, yliksek mortalite orani ile en ciddi teshisler arasinda yer

almaktadir [33].

2.2.1.1. Korunmus, orta ve azalms ejeksiyon fraksiyonu ile kalp

yetmezligi

Kalp yetmezligini tanimlamak i¢in kullanilan ana terminoloji tarihseldir ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) 6l¢iimiine dayanmaktadir. KY, normal SVEF'e
sahip olanlardan [tipik olarak >% 50; EFF korunmus KY (HFpEF) Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction)] SVEF azaltilmis olanlara [tipik olarak <% 40; EF
(HFrEF) [(Heart Failure with reduced EF)azaltilmis HF] % 40-49 araliginda LVEF'li
hastalar, simdi HFmrEF (Heart Failure with mid-range) olarak tanimlanan bir 'gri
alani' temsil eder ( Tablo 2.1 ). KY'li hastalarin SVEF'e gore ayrilmasi, altta yatan
farkli etiyolojiler, demografik ozellikler, yandas hastaliklar ve tedavilere yanit
nedeniyle Onemlidir.1990'dan sonra yaymlanan klinik c¢aliymalarm ¢ogu SVEF
[genellikle ekokardiyografi, radyoniiklid teknigi veya kardiyak manyetik rezonans
(KMR) kullanilarak ol¢iilmiistiir) temelli hastalar1 se¢mistir ve sadece HFrEF'li

hastalarda tedavilerin hem morbidite hem de mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir[29].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/physical-disease-by-body-function
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KY Tipi HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Semptomiar Semptomlar + Bulgular Semptomlar + Bulgular
+ Bulgular P g P 9
5 2 LVEF < %40 LVEF %40 - 49 LVEF = %50
g 1. Artrmig NP diizeyi 1. Artmig NP dizeyi
< 2. Ek kriterlerden en az biri: 2. Ek kriterlerden en az biri:
3 - a- Altta yatan yapisal a- Alita yatan yapisal
kalp hastahg kalp hastalhid
b- Diyastolik disfonksiyon b- Diyastolik disfonksiyon

Tablo 2.1 Ejeksiyon fraksiyona gore kalp yetmezligi siniflandirmasi

Saptanabilir SV miyokardiyal hastalig1i olmayan hastalarin KY i¢in baska
kardiyovaskiiler nedenleri olabilir (6rn. Pulmoner hipertansiyon, kalp kapak hastaligi,
vb.). Kardiyovaskiiler olmayan patolojileri olan hastalar (6rn. Anemi, pulmoner, renal
veya hepatik hastalik) KY'dekine benzer veya 6zdes semptomlara sahip olabilir ve her

biri KY sendromunu karmasiklastirabilir veya siddetlendirebilir[29].
2.2.1.2. Kalp yetmezliginin zaman akis ile ilgili terminoloji

Kilavuzlarda tipik semptomlarini ve/veya bulgularini sergilemeyen ve diisiik
SVEF'e sahip olmayan bir hastanin asemptomatik SV sistolik disfonksiyonu oldugu
tarif edilmektedir. Bir siiredir KY'si olan hastalarin siklikla 'kronik KY"' oldugu kabul
edilir. Genellikle en az bir aydir degismemis semptom ve bulgulari olan tedavi edilen
bir hastanin 'stabil' oldugu soylenir. Kronik stabil KY kétiilesirse, hasta 'dekompanse’
olarak tanimlanabilir ve bu ani veya yavas bir sekilde meydana gelebilir ve siklikla
prognoz agisindan 6nemli bir olay olan hastane yatisina neden olabilir. Yeni baslangig
('de novo') KY ayrica akut miyokard enfarktiisiiniin (AMI) bir sonucu olarak veya
Ornegin haftalarca semptomlar1 olan dilate kardiyomiyopatisi (DKM) olan hastalarda
subakut bir sekilde akut olarak ortaya c¢ikabilir. KY semptomlar1 ve bulgulari

diizelebilse de hastalar tekrarlayan 'dekompansasyon' riski altindadir[29].

Bununla birlikte, nadiren, bir hastada tamamen diizelen bir sorun nedeniyle K'Y
olabilir (6rn. Akut viral miyokardit, takotsubo kardiyomiyopatisi veya
tasikardiyomiyopati). Diger hastalar, ozellikle ‘'idiyopatik' dilate kardiyomyopati
(DKM) olanlar, hastalik modifiye edici tedaviyle (anjiyotensin converting
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doniistiiriici enzim inhibitorii (ACEI), beta bloker, mineralokortikoid reseptor
antagonisti (MRA) dahil olmak tizere) SV sistolik fonksiyonunda énemli 6lgiide veya
tamamen iyilesme gosterebilirler. 'Konjestif KY' nadiren kullanilan bir terimdir ve
akut veya kronik KY’ni agir1 yiik kanit1 ile tanimlayabilir. Bu terimlerin bircogu veya
tiimii, hastalik evrelerine bagli olarak ayni hastaya farkli zamanlarda dogru bir sekilde

kullanilabilir[29].

New York Kalp Birligi'ne (New York Heart Association-NYHA) gore kalp

yetmezligi; fonksiyonel siniflandirmaya gore derecelendirilmistir.

New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) Konjestif Kalp Yetmezligi

Siniflamasi

Evre-1: Giinliik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma olmayan kap hastalari
Evre-2: Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan kalp hastalar1 (6rn. yol
yiiriimekle nefes darligi olmasi)

Evre-3: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev iginde yiirlimek gibi ¢ok
hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi

Evre-4: Istirahatte bile nefes darlig1 olmas1
Tablo 2.2 New York Kalp Cemiyeti’nin Konjestif Kalp Yetmezligi

Siniflamasi
2.2.1.3. Kalp yetmezliginin semptomatik siddeti ile ilgili terminoloji

Semptom siddeti, SV fonksiyonunun bir¢cok Olclimiiyle zayif bir sekilde
iliskilidir; semptomlarin siddeti ile sagkalim arasinda agik bir iliski olmasina ragmen,

hafif semptomlar1 olan hastalar da hastaneye yatis ve 6liim riskini artirabilir[35].

Bazen 'ileri KY" terimi, siddetli semptomlari, tekrarlayan dekompansasyon ve
ciddi kardiyak disfonksiyonu olan hastalar1 karakterize etmek igin kullanilir[36].
Amerikan Kardiyoloji Koleji Vakfi/Amerikan Kalp Dernegi (ACCF/AHA)
smiflandirmasi yapisal degisikliklere ve semptomlara dayali KY gelisim asamalarini
agiklar[37]. Killip smniflandirmasi, miyokard enfarktiisiinden sonra hastanin akut
durumunun siddetini tanimlamak icin kullanilabilir [38]. Ilerleyen béliimlerde daha

detayl1 bahsedilecektir.
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2.2.2. Epidemiyoloji, etiyoloji ve kalp yetmezliginin dogal seyri

Kalp yetmezliginin prevalansi konulan tanitya baghdir, ancak gelismis
iilkelerdeki yetiskin niifusun yaklasik %1-2'sidir ve 70 yasm tizerindeki insanlar
arasinda >% 10'a yiikselir[39]. Efor dispnesi ile birinci basamak saglik kurulusuna
bagvuran 65 yas Ustii hastalar arasinda, her alt1 kisiden birine KY tanisi
konulmaktadir[40]. 55 yasinda, KY'nin yasam boyu riski erkekler icin % 33 ve
kadinlar i¢in % 28'dir[32].

Kalp yetmezliginin etiyolojisi diinya boélgeleri arasinda ¢esitlilik
gosterir. KY'nin nedenleri i¢in, potansiyel kategoriler arasinda ¢ok fazla ortilisen,
iizerinde mutabik kalman tek bir siniflandrma sistemi bulunmamaktadir
( Tablo 2.3). Birgok hastada, KY'e neden olan komplike birka¢ farkli patoloji
(kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler olmayan) vardir. Bu ¢esitli patolojilerin
tanimlanmasi, spesifik terapotik firsatlar sunabildikleri i¢in teshis asamasmin bir

parcas1 olmalidir.
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HASARLI KALP KASI

Myokardiyal Skar

ISKEMIK Myokardiyal
KALP Etkilenme
HASARI Epikardiyal Koroner
Arter Hastalig1
Anormal Koroner
Mikrosirkiilasyon
Endotelyal
Disfonksiyon
Madde bagimlilig Alkol, Kokain, Amfetamin, Anabolik steroidler
TOKSIK Agir Metaller Bakir, Demir, Kursun, Kobalt
HASAR Ilaglar Sitostatik ilaclar, immunmodiilatérler,
antidepresanlar, antiaritmikler, nansteroidal anti
inflamatuar ilaglar, anestetikler
Radyasyon
Bagisikhk aracih ve Infeksiyon iligkili Bakteri,spiroketler, mantarlar, protozoa, parazitler

enflamatuar hasar

(Chagas hastaligy), riketsia, viriisler (HIV/AIDS)

Infeksiyonla iliskisiz

Lemfosit/dev hiicreli miyokardit, otoimmiin
hastaliklar,hipersensitif ve eosinofilik myokarditler

INFILTRASYON Malignite Direkt infiltrasyon ve metastaz
Malignite ile iligkisiz | Amiloidozis, Sarkoidoz, Hemokromatozis, Glikojen
depo hastalig, lizozomal depo hastalig1.
METABOLIK Hormonal Tiroid Hastaliklar1, Paratiroid Hastaliklar1,
DUZENSIZLIKLER Akromegali, Growth Hormon eksiklikleri,
Hiperkortizolemi, Conn Hastaligi, Addison
Hastalig1, Diabet, Metabolik Sendrom,
Feokromositoma, Gebelik ve peripartum iliskili
patolojiler.
Nutrisyonel Tiamin eksikligi, L-carnitin, selenyum, demir,
fosfatlar, kalsiyum, kompleks malnitrusyon
(malignansi, AIDS, anoreksiya nevroza), obezite
GENETIK Cesitli Formlar Hipertrofik Kardiyomyopati, Dilate
ANORMALLIKLER Kardiyomyopati, aritmojenik sag ventrikiil
kardiyomyopatisi, muskuler distrofi
YUKLENME DURUMLARI
Hipertansiyon
Kapakgeik ve Miyokard | Edinsel Mitral, Aortik, Trikiispit ve Pulmoner Kapak
Yapisal Kusurlari Hastaliklar1
Konjenital Atrial ve Ventrikiiler Septum Defektler ve digerleri
Perikardiyal ve Perikardiyal Konstruktif Perikardit, Perikardial Eftizyon
Endokardiyal Patolojiler | Endomiyokardiyal Hipereozinofilik Sendrom, Endomiyokardial

Fibrozis,
Endokiardial Fibroelastozis

Artmis Output Ciddi Anemi, Sepsis, Tirotoksikozis, Paget
Durumlar1 Hastalig1, Arterioven6z Fistiiller, Gebelik
Voliim Yiiklenmeleri Renal Yetmezlik, latrojenik siv1 yiiklenmesi
ARITMILER
Tasiaritmiler Atrial, Ventrikiiler Aritmiler

Bradiaritmiler

Siniis Nod Disfonksiyonlari, iletim
Bozukluklari

Tablo 2.3 Kalp yetmezliginin etiyolojisi
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Son 30 yilda, tedavilerdeki iyilesmeler ve bunlarin uygulanmasi, HFrEF'li
hastalarda sagkalimi arttirmig ve hastaneye yatis oranmi diislirmiistiir, ancak sonug
genellikle tatmin edici degildir. En son Avrupa verileri (ESC-KY pilot ¢caligmasi), 12
aylik tiim hastaneye yatirilan ve stabil/ayaktan KY hastalarinda mortalite oranlarinin
sirasiyla %17 ve %7 oldugunu ve 12 aylik hastaneye yatis oranlarinin %44 ve % 32

olarak saptamistir[41].

2.2.3 Kalp Yetmezligi Prognozu

Kalp yetmezligi hastalarinda ¢ok sayida prognostik Kriterler (6lim ve/veya
hastaneye yatis) tanimlanmistir. Fakat bunlarin klinik uygulanabilirlikleri sinirlidir ve

KY' de kesin risk siniflandirmasi hala zordur[29].

Son yillarda, farkli KY'li hasta popiilasyonlar1 i¢cin ¢ok degiskenli prognostik
risk skorlar1 gelistirilmistir[42]. Cok degiskenli risk puanlari, KY hastalarinda 6liimii
tahmin etmeye yardimci olabilir, ancak sonraki KY igin hastaneye yatislarin

tahmininde daha az yararhidir[43].

2.2.4 Kalp Yetmezliginin Klinik Sekilleri

Sol ventrikiil disfonksiyonu; sistolik ve diyastolik disfonksiyon birlikteligini
kapsar. Sistolik disfonksiyon yaygin olarak azalmis LVEF olarak tanimlanir. % 50'nin
tizerinde bir LVEF genellikle normal ve % 40" altinda azalmis olarak kabul edilir ve
%40-%50 arasinda bir 'gri bolge' birakir[44]. Diyastolik disfonksiyon, sol ventrikiiliin
dolum 6zelliklerinde veya emme kapasitesinde bir anormallik anlamina gelir ve sadece
LVEF>% 50 olanlarda ayr1 olarak siniflandirilir. Sadece ekokardiyografik
parametrenin tek basina diyastolik disfonksiyon tanisi koymak i¢in yeterince dogru ve
tekrarlanabilir oldugu diisiiniilmemelidir. Hem yapisal (sol ventrikiil hipertrofisi,
genislemis  sol atriyum) hem de fonksiyonel anormallikler  beraber
degerlendirilmelidir[45].

Altta yatan bir kardiyak nedenin gosterilmesi, KY teshisinde ¢ok 6nemlidir. Bu
genellikle sistolik ve/veya diyastolik ventrikiiler disfonksiyona neden olan
miyokardiyal bir anormalliktir. Bununla birlikte, kapak anormallikleri, perikard,

endokard, kalp ritmi ve iletim problemleri de KY'e neden olabilir (ve genellikle birden
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fazla anormallik vardir). Altta yatan kardiyak problemin tanimlanmasi, Spesifik
tedaviyi belirlediginden (6rn. Kapak tamiri, diisiik EF'li KY i¢in spesifik farmakolojik
tedavi, tasikardiyomiyopatide kalp hizinin azaltilmasi, vb.) terapétik nedenlerden

dolay1 ¢ok 6nemlidir[29].

2.2.5 Kalp Yetmezligi Tanisi

2.2.5.1 Belirti ve bulgular

Semptomlar spesifik olmadigi i¢in KY ve diger tanilar arasinda ayrim
yapilmasina yardimci olmaz[46]. ( Tablo 2.4). Yiiksek juguler vendz basing ve kalp
tepe atiminin yer degistirmesi gibi belirtiler daha spesifik olabilir, ancak tespit edilmesi
daha zordur ve diisiik tekrarlanabilirlige sahiptir[47]. Ozellikle obez bireylerde,
yaslilarda ve kronik akciger hastaligi olan hastalarda belirti ve bulgularin belirlenmesi
ve yorumlanmasi 6zellikle zor olabilir. KY'li geng hastalarda yasl hastalara goére

genellikle farkli etiyoloji, klinik gériiniim ve sonug bulunur[43].

SEMPTOMLAR BULGULAR
Tipik Daha Spesifik
Nefes darligi Juguler venoz basigta artis
Ortopne Hepatojuguler reflu
Paroksismal nokturnal dispne Ucgiincii kalp sesi (Gallop ritmi)
Azalmis egzersiz kapasitesi Apikal impulsun laterale yer degistimesi
Yorgunluk, bitkinlik
Ayak bileginde sislik
Az Tipik Az Spesifik
Nokturnal 6kstiriik Kilo alimi1 ( >2 kg/hafta)
Hisilt1 Kilo kaybi ( ileri kalp yetmezliginde)
Siskinlik hissi Doku kaybi (kageksi)
Istah kayb1 Tasikardi
Konfuzyon Kardiak murmur
Depresyon Irregiiler nabiz
Carpint1 Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral,
Sersemlik hissi skrotal)
Senkop Soguk ekstremiteler
Dar nabiz basinci
Takipne
Cheyne Stoks solunumu
Pulmoner krepitasyon,Plevral effiizyon
Hepatomegali, Asit
Oligiri

Tablo 2.4 Kalp yetmezliginde tipik belirti ve bulgular



Semptomlar ve bulgular, hastanin tedaviye yanitini ve zaman igindeki
stabilitesini izlemek icin Onemlidir. Tedaviye ragmen semptomlarin devam etmesi
genellikle ek tedaviye ihtiyag oldugunu gosterir ve semptomlarin kotiilesmesi ciddi bir
gelismedir ve acil tibbi miidahale gerektirir [29].

2.2.6 Kalp Yetmezliginde Kullamlan Laboratuvar Testleri

2.2.6.1 Biyokimyasal Tetkikler

Kronik kalp yetmezligi, birgok ndrohormonun aktivasyonu ile karakterize
karmagik bir klinik sendromdur. Tani, prognoz ve kronik kalp yetmezliginde klinik

karar verme i¢in biyobelirteg olarak ¢esitli ndrohormonlar kullanilmistir.

B

KALP YETMEZLIGI TANISINDA BiYOMARKIRLAR

=

Sekil 2.2 Kalp Yetmezligi tamisinda biyobelirtecler

2.2.6.1.1 Troponin

Yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin T (hs-cTnT), kardiyovaskiiler riskin bir
biyobelirte¢idir. Kardiyak troponin, 6zellikle gogiis agris1 olan semptomatik kisilerde

miyokard infarktiisiiniin klinik tanisi i¢in kritik Gneme sahiptir[48].
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Yiiksek hsTnT, yagh erkeklerde KY riski ile iligkilidir. Brain natriiiretik peptit
(BNP), KY' nin en giiclii prediktdrii olmasina ragmen, hsTnT'nin az miktarda
yiikselmesi bile yasli erkeklerde daha yiiksek KY riski ile iligkilidir. Miyokard
hasarmi 6nlemeye yonelik miidahaleler, daha sonraki yasamda KY  riskini

azaltabilir[49].

2.2.6.1.2 D-dimer

Kalp yetmezligi pro-trombotik bir durum ve bozulmus kan pihtilasma sistemi
ile iligkilidir. Kalp yetmezliginde hemostatik anormalliklerin altinda yatan kesin
mekanizmalar belirsiz kalsa da, kalp yetmezligi hastalarinda Virchow triadinin tiim
bilesenleri (duraganlik, endotel yaralanmasi ve artmis pihtilasma) bulunmaktadir. Bu
anormallikler potansiyel olarak kan stazi, azalmis aktivite, kardiyak odalarin
dilatasyonu, azalmis miyokardiyal kontraktilite, diisiik kardiyak output, artmis
kardiyak ve santral vendz basing, inflamasyon, néro-hormonal aktivasyon, endotel
disfonksiyonu ve ritim problemleridir. Intrakardiak basmg¢ ve santral vendz basing
yiikselir ve inflamatuar yanitlar daha giiclii bir sekilde aktive edilir. Ciddi hemostatik

anormallikler daha yiiksek d-dimer seviyelerine yol agabilir[50].

Yiiksek d - dimer diizeyleri tedaviyi yogunlastirmak i¢in bir uyari isareti olarak
kabul edilebilir. Sistolik KY hastalarinda d-dimer diizeyleri ile kardiyovaskiiler
mortalite arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada; kardiyovaskiiler mortaliteyi
tahmin etmek i¢in optimum kesim noktasi d-dimer>1435 ng/ml olarak
bulunmustur. D-dimer  diizeylerinin EF ile negatif korelasyon gosterdigi
saptanmig[51]. Kilavuzlarda, KY i¢in heniiz d-dimerin belirli bir kesim nokta degeri

yoktur.

2.2.6.1.3 Atrial ve Beyin Natriiiretik Peptit

Natriliretik peptitler [NP'ler; beyin natriiiretik peptidi (BNP) ve N pro terminal
pro - BNP (NT - proBNP)], artan duvar gerilimine yol agan hacim ve basing asir1
yiklenmesine  tepki olarak  atriyumlardan  spesifik  olarak  salgilanan

noérohormonlardir[52].

Natritiretik ~ peptitlerin ~ (NP'ler) plazma konsantrasyonu, o6zellikle
ekokardiyografi erken donemde ulasilabilir olmadiginda akut olmayan ortamda ilk tani

testi olarak kullanilabilir. Yiiksek NP'ler, daha fazla kardiyak incelemeye ihtiyac


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-muscle-injury
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-muscle-injury
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duyanlar1 belirlemeye yardimei olur; 6nemli kardiyak disfonksiyonun diglanmasi i¢in
kesme noktasinin altinda degerleri olan hastalar ekokardiyografi gerektirmez. Plazma
NP konsantrasyonlart normal olan hastalarda KY goriilme olasilig1 diisiiktiir. B tipi
natriliretik peptid (BNP) i¢in akut olmayan ortamda normalin st siir1 35 pg/mL'dir
ve N terminali pro - BNP (NT - proBNP) icin 125 pg / mL'dir. KY'"i dislamak i¢in
NP'lerin kullanilmasi onerilir[29]. NP seviyelerindeki artislar spesifik degildir ve
onemli bir kardiyak hastalik olmasa bile sepsis, akciger hastalig1 ve bobrek fonksiyon

bozuklugu dahil kardiyak stresi yansitabilir[52].

2.2.6.1.4 Adipositokinler

Leptin, kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili yag dokusundan tiiretilen bir
hormondur[53]. Yiiksek plazma leptin diizeyleri, KAH'l hastalarda yerlesmis risk
faktorlerinden bagimsiz olarak erken donem konjestif kalp yetmezligi veya kardiyak

oliim ve akut koroner sendrom veya inme olasiligint 6ngdriir.

Leptin'in kan basinci, kalp hizi, insiilin direnci, vaskiiler disfonksiyon ve
inflamasyon gibi ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Leptin ayrica protrombotik ve profibrotik 6zelliklere sahiptir. Ote
yandan, leptin anjiyogenez ve neovaskiilarizasyonu artirabilir[54]. Leptin ayrica hem
azalmis hem de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ile iliskilidir. Onceki
caligmalarda, yiiksek seviyelerde dolasimdaki leptinin koroner arter hastaligi (KAH)
olan hastalarda bozulmus diyastolik fonksiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir[53].

2.2.6.1.5 Galektin-3

Galektin-3, kalp de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicre ve dokularda
bulunan lektin ailesinin bir tiyesidir. Kalpte, kardiyak hareketin ardindan inflamatuar
kaskadin baslangicinda rol oynar ve doku onarimi, miyofibroblast proliferasyonu
ve fibrojenez yoluyla ventrikiilerin ~ yeniden  sekillenmesine katkida  bulunur.
Akut dispnesi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada; dolasimdaki galektin-3 seviyesi
olmayanlara gére daha yiiksekti ve erken donem igin prognostikti; 0 zamandan beri,
galektin-3 6lgtimiiniin hem akut hem de kronik KY olan hastalarda klinik sonuglar1

ongordigi gosterilmistir[59].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lectin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/myofibroblast
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fibrogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/heart-ventricle-remodeling
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dyspnea
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2.2.6.1.6 Kopeptin

Kopeptin (c-terminal provasopressin) diizeyleri iskeminin erken déneminde
yiikselir ve ayn1 zamanda yliksek 6liim riski ve yeni baslayan kalp yetmezligi ile de
iligkilidir. Baz1 arastirmacilar, kopeptinin 6liimii 6ngérmek icin BNP ve NT-proBNP

konsantrasyonlari tizerindeki tistiinliigiinii bildirmislerdir[59].

2.2.7 Non Invaziv Kardiyak Gériintiileme
2.2.7.1 Akciger Grafisi

Akciger grafisi, KY siiphesi olan hastalarin tanisal incelemesinde sinirli
kullanima sahiptir. Akciger goriintiilemesinde, bilgisayarli tomografi (BT) su anda
altin standart olmasina ragmen, hastanin semptom ve bulgular1 i¢in alternatiftir.

Pulmoner malignite ve interstisyel pulmoner hastalik tanimlanmasinda yararlidir[29].

2.2.7.2 Elektrokardiyografi

Elektrokardiyogram (EKG), altta yatan kardiyak nedenleri tanimlamak ve
teshis etmek igin gogiis agris1 semptomlar1 olan hastalar iizerinde yapilan 6nemli bir

primer invaziv olmayan tibbi prosediirdiir[61].

Teshis edilmemis KAH hizla ilerler ve kalp kaslarina kan akismi azaltarak
miyokard enfarktiisiine (MI) yol agar. MI ve yerinin zamaninda teshisi 6nemlidir, aksi

takdirde genisler ve sol ventrikiil (LV) fonksiyonunu bozabilir[62].

Elektrokardiyogram dalga formlarmin QRS kompleksinde KKY varhgini
gosteren diisiik voltaj olarak yansitilir[61]. Bu nedenle, EKG dalga formlarmdaki bu
degisikliklerin tanimlanmasi klinisyenler icin KAH, MI ve / veya KKY'yi teshis etmek
icin ¢ok 6nemlidir[61].

2.2.7.3 Egzersiz Testi

Kardiyopulmoner egzersiz testi, maksimum oksijen alimini 6lgcerek maksimum
egzersiz kapasitesini kesin olarak tanimlar[63]. Egzersiz intoleransi, kalp yetmezligi

ve korunmus ejeksiyon fraksiyonu (HFpEF) olan kisilerde yaygindir[64].


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1050173816301050#bib87
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/copeptin
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/electrocardiography
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2.2.7.4 Transtorasik Ekokardiyografi

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), hem sol hem de sag ventrikiillerin
miyokardiyal sistolik ve diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde tercih edilen

yontemdir[29].
2.2.7.4.1 Sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon 6l¢limii i¢in degistirilmis ¢ift kanatli Simpson
kurali 6nerilir. Bolgesel duvar hareket bozuklugu 6l¢timii KAH veya miyokarditten

stiphelenilen hastalar igin 6zellikle nemlidir[29].
2.2.7.4.2 Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun, HFpEF ve HFmrEF hastalarinda
altta yatan patofizyolojik anormallik oldugu diisiiniilmektedir ve bu nedenle
degerlendirilmesi tanida 6nemli bir rol oynamaktadir. Giiniimiizde ekokardiyografi
diyastolik disfonksiyon tanis1 koyabilen tek goriintiileme teknigi olmasina ragmen, LV
diyastolik disfonksiyon tanis1 koymak igin tek bir ekokardiyografi degiskeninin tek
basina kullanilmasi yeterince dogru degildir. Bu nedenle, ilgili tiim iki boyutlu ve

doppler verilerini igeren kapsamli bir ekokardiyografi incelemesi 6nerilmektedir[29].
2.2.7.5 Transozofageal ekokardiyografi

Kalp yetmezliginin rutin tanisal degerlendirmesinde transézofageal
ekokardiyografi (TOE) gerekli degildir; bununla birlikte kapak hastaligi, aort
diseksiyonu siiphesi, endokardit veya konjenital kalp hastalig1 siiphesi olan hastalarin
bazi klinik senaryolarinda ve kardiyoversiyon gerektiren AF hastalarinda intrakaviter
trombiisiin dislanmasi i¢in degerli olabilir. Mitral veya aort kapak hastaliginin siddeti
sadece TTE kullanarak hastanin semptomlariyla eslesmediginde, TOE muayenesi

yapilmalidir.



22

2.2.8 Kalp Yetmezliginde Tedavi

2.2.8.1 Azalmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezliginin farmakolojik
tedavisi

2.2.8.1.1 Kalp yetmezliginin yonetimindeki hedefler

Konjesyon ayrica su ve sodyum retansiyonu ile iligkili oldugundan, tedavinin
ana amaci ndrohormonlarin daha fazla aktivasyonu olmadan ve bobrek fonksiyonlarini
kotiilestirmeden fazla intravaskiiler ve ekstravaskiiler siviyr uzaklastirmaktir. EK

olarak, bu tedaviler miyokard hasarina neden olmamalidir[23].

Noro-hormonal antagonistlerin (ACEI'ler, MRA'lar ve beta - blokerler)
HFrEF'li hastalarda sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir ve kontrendike olmadig1 veya
tolere edilmedigi siirece HFrEF'li her hastanin tedavisi i¢in 6nerilmektedir. ARB'lerin,
HFrEF'li hastalarda mortaliteyi azalttig1 kanitlanmamaistir ve kullanimlari, bir ACEl'ye
toleranssiz olan veya ACEI alan ancak bir MRA'y1 tolere edemeyen hastalar ile

smirlandirilmahidir[29].

Yukaridaki ilaglar, semptom ve/veya konjesyon belirtileri olan hastalarda
diiiretiklerle birlikte kullanilmalidir. Diiiretik kullanimi hastanin klinik durumuna goére

modiile edilmelidir[29].

2.2.8.1.1.1 Ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezligi olan tiim
semptomatik hastalarda onerilen tedaviler

2.2.8.1.1.1.1 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri

Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorlerinin, HFrEF olan hastalarda
mortalite ve morbiditeyi azalttigi gosterilmistir ve tiim semptomatik hastalarda
kontrendike olmadig1 veya tolere edildigi siirece 6nerilmektedir. Renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) yeterli inhibisyonunu saglamak i¢in ACEI'ler tolere
edilen maksimum doza ayarlanmalidir. Klinik uygulamada hastalarin ¢ogunun en
diisiik dozda ACEI aldigina dair kanitlar vardir. KY gelisimi, KY nedeniyle hastane
yatist ve Oliim riskini azaltmak i¢in asemptomatik LV sistolik disfonksiyonu olan
hastalarda ACEI 6nerilmektedir[29].
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2.2.8.1.1.1.2 Beta Blokorler

Beta-blokerler, bir ACEI ve ¢ogu durumda bir diiiretik tedavisine ragmen
HFrEF'li semptomatik hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltir, ancak
dekompanse hastalarda test edilmemistir. Beta blokerlerin ve ACEI'lerin tamamlayict
oldugu ve HFrEF tanisi konulur konulmaz birlikte baslatilabilecegi konusunda fikir
birligi vardir. ACEI baglamadan once bir beta bloker ile tedaviye baslanmasini
destekleyen bir kanit yoktur[66]. Beta-blokerler klinik olarak stabil hastalarda diisitk
dozda baglatilmali ve yavas yavas tolere edilen maksimum doza ayarlanmalidir. AKY
nedeniyle bagvuran hastalarda beta blokerler hasta stabilize edildikten sonra dikkatli

baglatilmalidir[29].

Beta-blokerler HFTEF ve AF hastalarinda, 6zellikle yiiksek kalp atim hizina
sahip hastalarda hiz kontrolii i¢in diisiiniilmelidir. Oliim riskini azaltmak i¢in miyokard
enfarktiisii ve asemptomatik LV sistolik disfonksiyon 6ykiisii olan hastalarda beta

blokerler onerilmektedir[29].

2.2.8.1.1.1.3 Mineralokortikoid /aldosteron reseptor antagonistleri

Mineralokortikoid reseptér antagonistleri (spironolakton ve eplerenon)
aldosteronu baglayan reseptorleri ve farkl afinite dereceleriyle diger steroid hormon
(orn. Kortikosteroidler, androjenler) reseptorlerini bloke eder. Spironolakton veya
eplerenon, mortaliteyi ve KY hastaneye yatigsin1 azaltmak i¢in HFrEF ve LVEF <35
olan tiim semptomatik hastalarda (ACEI ve beta bloker ile tedaviye ragmen)

onerilmektedir[67].

Mineralokortikoidler reseptdr antagonistleri bobrek fonksiyon bozuklugu olan
ve serum potasyum diizeyi> 5,0 mmol/L olan hastalarda kullanildiginda dikkatli
olunmalidir. Serum potasyum diizeyleri ve bobrek fonksiyonlarmin diizenli kontrolleri

klinik duruma goére yapilmalidir[29].

2.2.8.1.1.2 Ejeksiyon fraksiyonu azalmis kalp yetmezligi olan secilmis

semptomatik hastalarda onerilen diger tedaviler
2.2.8.1.1.2.1 Diiiretikler

Diiiretikler, semptomatik rahatlama sagladig1 i¢in KKY hastalar1 igin ilk

basamak tedavi olarak kabul edilir[68]. Diiiretikler natriiirezi tesvik ederek on yiikii
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azaltir ve pulmoner ve periferik 6dem gibi hacim asir1 yiik semptomlarmin
giderilmesini saglar. Diiiretik kullanim1 yaygm klinik kabule ragmen, bunlarin kesin
tedavi edici etkileri hakkinda bir belirsizlik bulunmaktadir. Diiiretikler kalp yetmezligi
olan hastalarda pulmoner konjesyonu azaltir, ancak hastalik progresyonu ve sagkalim

tizerine etkileri belirsizdir[68].

Azalmis ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda nefes darligi belirtileri ve
semptomlarmi azaltmak i¢in diiliretikler 6nerilmektedir, ancak bunlarin mortalite ve
morbidite tizerindeki etkileri arastirilmamistir. Yapilan bir meta - analiz ¢calismasinda,
KKY’de, loop ve tiyazid diiiretikleri alan hastalarda, plaseboya kiyasla 6liim ve
KY ’nin kotiilesme riskini azalttigi ve bir kontrol grubuna kiyasla diiiretiklerin egzersiz
kapasitesini artirdigimi gostermistir[29]. Ditiretiklerin hastalik ilerlemesi ve sagkalim

tizerine etkileri belirsizligini korumaktadir[28].

Loop diiiretikleri; tiyazidlerden daha yogun ve daha kisa bir diiirez saglar,
ancak sinerjistik olarak hareket ederler ve kombinasyonlar: direngli 6demi tedavi
etmek i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, yan etkileri daha olasidir ve bu
kombinasyonlar dikkatli kullanilmalidir. Diiiretik tedavisinin amaci, ulasilabilir en
diisik dozda 6volemi elde etmek ve siirdiirmektir. Diiiretik dozu, zaman iginde
bireysel ihtiyacglara gore ayarlanmalidir. Secilmis asemptomatik
ovolemik/hipovolemik hastalarda, diiiretik ilag kullanmmi (gecici olarak)
kesilebilir. Hastalar, diiiretik dozlarin1 semptomlarm/dispne belirtilerinin ve giinliik

agirlik dlgtimlerinin izlenmesine gore kendi kendine ayarlamalari i¢in egitilebilir[29].

Gilinitimiizde, siv1 atilimi i¢in en yaygin olarak kullanilan ve nispeten etkili
tedaviler, potasyum icermeyen diiiretiklerdir. Bununla birlikte, kullanimlar1 6nemli
yan etkilerle iligkilidir (hipokalemi, ndrohormonlarin aktivasyonu, arteriyel
vazokonstriksiyon ve kotiilesen bobrek fonksiyonu)[23]. Hastanede yatan hastalarin
%?34'inde bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme goriiliir ve kotli prognoz ile

iliskilidir[24].
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Diiiretik | i1k doz (mg) | Normal giinliik doz (mg)
Loop diiiretikler *
Furosemid 20-40 40-240
Bumetanid 0,5-1,0 1-5
Torasemid 5-10 10-20
Tiazidler
Bendroflumetazid 2,5 2,5-10
Hidroklorotiazid 25 12,5-100
Metolazon 2,5 2,5-10
1ndepamid 2,5 2,5-5
Potasyum tutucu diiiretikler
+ACE-I/ARB | -ACE- +ACE-I/ARB | -ACE-
I/ARB I/ARB
Spirinolakton/eplerenon | 12,5-25 50 50 100-200
Amilorid 2,5 5 5-10 10-20
Triamteren 25 50 100 200

Tablo 2.5 Kalp yetmezligi olan hastalarda yaygin olarak
kullanilan diiiretik dozlan

2.2.8.1.1.2.1.1 Loop Diiiretikleri
Loop Diiiretiklerin Farmakolojik Ozellikleri

Furosemid, bumetanid ve torsemid prototipik loop diiiretikleridir. Bu ajanlar,
sodyum-potasyum-kloriir kotransporterlerinin (NKCK'ler) hiicre dis1 yiizeyindeki
translokasyon cebine baglanir, dogrudan iyon tasinmasini engeller. Henle halkasinin
kalm yiikselen kolunda sodyum ve kloriir yeniden emilimini engeller. Loop
diiiretikleri ayn1 zamanda makula densa hiicrelerinin (distal tiibiil ile afferent arteriol
arasinda yer alir) apikal membraninda aynisemptomu inhibe eder, renin
salgilanmasmi uyarir ve makiila densaya sodyum verilmesi arttiginda normal olarak
glomertiler filtrasyonu baskilayan tubuloglomerular geri beslemeyi inhibe eder. Bu iKi
ek etki hem yararli hem de zararl olabilir, ¢linkii yiiksek plazma renin aktivitesi
anjiyotensin II seviyesini arttirirken, tubuloglomerular geri beslemenin engellenmesi

glomertiler filtrasyon hizinin korunmasina yardimci olur[69].

Loop diiiretiklerinin, doz ve uygulama yolu, eslik eden hastaliklar/ tedavileri
ve uzun siireli kullanimi; bobrek ve hemodinamik sistem tizerine karmasik etkileri
vardir. Bu diiiretikler renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive eder ve kan
damarlarint dogrudan dilate eder, ancak vazodilator prostaglandinlerin seviyesini ve

proksimal tiibiil icindeki basinci arttirir. Bu etkilerden bazilar1 birbirine karsi
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koyar; buna gore, yiiksek doz intravenéz (iv) loop diiiretikleri arteriyel basinci
azaltabilir veya artirabilir, inme hacmini artirabilir veya azaltabilir ve bobrek kan

akisin1 azaltabilir. Hastalarda hangi etkilerin baskin olacagini tahmin etmek

zordur[69].

Dongii  ditiretiklerinin - yan etkileri arasinda elektrolit anormallikleri
(hiponatremi, hipokloremi ve hipokalemi), metabolik alkaloz ve bdbrek yetmezligi
bulunur. Uzun siireli tedavi nefrokalsinoza ve ototoksisiteye neden olabilir (genellikle
yiiksek intravendz dozlarda).

Loop Diiiretiklerin Farmakokinetik Ozellikleri

Loop diiiretiklerinin dik doz-cevap egrileri vardir, platolara siklikla kullanilan
dozlarda ulasilir. Bu ajanlara genellikle esik ilaglar1 denir, bu da “tavanin” &tesinde
artan dozlarm etkilerini artirmayacagini gosterir. Her ne kadar bu natriiiretik verimlilik
icin gegerli olsa da, bu nominal “tavan” 1n {izerindeki dozun arttirilmasinin, plazma
diiiretik konsantrasyonunun natriiiretik esigi astig1 siireyi artirarak ek natritireze neden

olabilecegini gosterir, bu da bir tavan yokmus gibi goriinmesini saglar[69].

Oral olarak uygulandiginda, furosemid sinirli ve oldukca degisken
biyoyararlanima sahiptir. Gida alimi furosemid emilimini geciktirir ve pik
konsantrasyonunu azaltir. Furosemidin yar1 6mrii, gastrointestinal emilim hizindan
daha kisa oldugundan, ilacin emiliminde sinirli farmakokinetik 6zellikleri vardir, yani
oral kullanimdan sonra goriinen yar1 dmri atilim yar1 dmriinden daha uzundur. Bébrek
fonksiyonu korunmus hastalarda, intravenéz furosemid dozlari, oral dozlardan
miligram basma yaklasik iki kat daha giicliidiir. Intravenz doz oral dozdan daha etkili
olabilir[69].

Diiiretik direnci, artan furosemid dozlarindan kaynaklanabilir ve diliretik
etkisizligi ve hastalarin hipotansiyon ve akut bobrek hasarina maruz kalmasi ile
karakterizedir. Diiiretik direnci, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu
nedeniyle renal afferent arteriolar vazokonstriksiyona sekonder renal kan akisinda bir

azalmadan kaynaklanir[70].

Diger iki loop diiiretigi olan bumetanid ve torsemid, furosemide (>% 90) gore
daha yiiksek ve daha tutarli oral biyoyararlanim gosterir ve oral ve intravendz dozlar1

benzer hale getiren smirli kinetikleri yoktur. Bumetanid ve torsemidin her ikisi de iyi


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/diuretic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypotension
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-kidney-injury
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/renin-angiotensin-aldosterone-system
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vasoconstriction
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kidney-blood-flow
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emilmis olsa da, torsemidin kalp yetmezligi olan hastalarda (6 saat) furosemidden (2.7
saat) daha uzun bir yarilanma 6mrii vardir, ancak bu yar1 6 miir kronik bobrek hastaligi

olan hastalarda uzar[69].

Kalp yetmezliginde loop-diiiretik tedavinin amaci, sadece sodyum kloriiriin
idrar atilimim arttirmak degil, negatif kisa siireli sodyum kloriir ve su dengesini elde

etmek ve daha uzun vadede hiicre dis1 siviy1 azaltmaktir.

Akut Dekompanse Kalp Yetmezligii Olan Hastalarda Loop Diiiretik Kullanimi

Genel olarak KY olan hastalarda diiiretik kullanimina rehberlik eden simnirlt
kanitlar, diiiretiklere smif [ Onerisi veren c¢agdas uygulama kilavuzlarina

yansimaktadir, ancak seviye B veya seviye C kanitlarina dayanmaktadir[29].

Ayrica, renin-anjiyotensin-aldosteron ve sempatik sinir sistemlerini uyaran
yliksek dozlarda diiiretikler, yiiksek dozlardan kaginilmasi olasiligini artiran koti

sonuclarla iligkilendirilmistir[69].
Diiiretik direnci

Diiiretik direnci, siklikla kotiilesen bobrek fonksiyonunun bir sonucu olarak,
artan dozlarin ve/veya loop ve loop diiiretik olmayan kombinasyonlarinin kullanilmasi
sonucu natritiretik yanitta bir azalmadir. Viicudun akut KKY'de intravaskiiler
hacim azalmasi ile hizli ditirez algisi, RAAS ve sempatik sinir
sisteminin aktivasyonu ile sonu¢lanir. KKY'de santral ven6z basingta yiikselme, renal
vendz basincin artmasina ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalmaya neden
olur. Buna cevap olarak; intra-renal vazokonstriksiyon, glomeriiler filtrasyon hizinda
daha fazla azalma, tuz ve suyun net filtrasyonunda azalma ve bobrek kan
akisinda azalma meydana gelir. KKY'li hastalar ayrica hipertansif
nefropati, diyabetik nefropati ve bobrek vaskiiler hastaligi gibi kronik tibbi bobrek
hastaligina yol acan komorbiditelere sahiptir, bu da zamanla nefron kaybi
ve GFR'de azalmaya neden olur. Bu savunmasiz substrat, néro-hormonal kaskadin
aktivasyonu ve GFR’de azalma ile birlikte, artan diiiretik dozlar1 bobrek tiibiillerine

ditiretiklerin salinmasinda azalmaya neden olur[70].
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2.2.9 Kalp Yetmezligi ve Bobrek Fonksiyon Bozuklugu

Kalp yetmezligi ve KBH siklikla bir arada bulunur; diabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi gibi bir¢ok risk faktoriinii paylasirlar ve prognozlart kotidir. KBH
genellikle, GFR* 1n <60 ml/dak /1,73 m 2 ve/veya albiiminiiri (yiiksek 30-300 ya da
cok yiiksek> 300 mg albiimin) varlig1 olarak tanimlanmistir[71]. Kardiyak ve bobrek
fonksiyon bozuklugunun etkilesimi, kardiyorenal sendrom olarak bilinir ve bu durum

i¢in risk altindaki hastalarin erken tespiti 6nemlidir.

Kotiilesen bobrek fonksiyonu (KBF) olarak adlandirilan bagka bir tanimlama,
serum kreatinininde, genellikle> 26.5 pmol / L (0.3 mg / dL) ve / veya % 25'lik bir
artis veya %20'lik bir distisii gostermek icin kullanilir. Bu kiiciik degisikliklerin
onemi, stk olmalari, KBH gelisimini ve ilerlemesini tesvik etmeleridir ve KY'nin
prognozunu kotiilestirebilirler[29]. KY hastalarmin yaklasik ti¢te biri en az hafif ila
orta derecede KBH hastasidir ve yaklasik dortte biri KY'ye yatiglar1 sirasinda KBF
gelistirir[72].

Akut bobrek hasar1 (ABH) olarak adlandirilan serum kreatininindeki biiyiik
artiglar K'Y'de nispeten nadirdir ve muhtemelen ditiretik tedavisinin bazi antibiyotikler
(gentamisin ve trimetoprim), kontrast madde, ACEI'ler, ARB'ler gibi potansiyel olarak
nefrotoksik ilaglarla kombinasyonu ile iliskilidir. KY'de KBF, Ozellikle RAAS
inhibitor tedavisinin baslatilmasi ve arttirilmasi sirasinda nispeten yaygidir. RAAS
blokerlerinin KY hastalarinda siklikla GFR'de bir azalmaya neden olabilmesine
ragmen, bu azalma genellikle kii¢iiktiir ve bu hastalarda tedavi faydas1 muhtemelen
biliyiik 06lgiide korundugu icin belirgin bir azalma olmadigi siirece tedavinin

kesilmesine neden olmamalidir[29].
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Sekil 2.3 Kalp yetmezligi ve renal disfonksiyon iliskisi

Diiiretikler, 6zellikle tiazidler, aym1 zamanda loop ditiretikleri, cok diisiik
GFR'li hastalarda daha az etkilidir ve kullaniliyorsa, uygun dozda verilmelidirler
(benzer etkileri elde etmek i¢in daha yiiksek dozlar). Bobrek yoluyla atilan ilaglar (6rn.
Digoksin, insiilin ve diisiik molekiiler agirlikli heparin) bobrek yetmezligi olan
hastalarda birikebilir ve bobrek fonksiyonu koétiilesirse doz ayarlamasi gerekebilir. KY
ve koroner veya periferik vaskiiler hastaligi olan hastalar, kontrast madde iceren

anjiyografi oldugunda akut bobrek fonksiyon bozuklugu riski altindadir[29].

Prostat tikaniklig1 yasli erkeklerde yaygindir ve bobrek fonksiyonunu
kotiilestirebilir. o adrenoreseptor blokerleri hipotansiyon, sodyum ve su tutulmasina
neden olacagi icin HFrEF'te giivenli olmayabilir. Bu nedenle, SF a-rediiktaz
inhibitorleri, KY hastalarinda prostat tikanikliginin tibbi tedavisinde genellikle tercih
edilir[29].
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2.3 Akut Kalp Yetmezligi
2.3.1 Tanim ve Siniflandirma

Akut kalp yetmezligi (AKY), semptomlarin ve/veya KY belirtilerinin hizli
baslamas1 veya kotiilesmesini ifade eder. Acil degerlendirme ve tedavi gerektiren,

tipik olarak acil hastaneye yatisa yol agan hayati tehdit eden tibbi bir durumdur.

Akut kalp yetmezligi, ilk kez (de novo) veya siklikla kronik KY'nin akut
dekompansasyonunun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve primer kardiyak
disfonksiyondan kaynaklanabilir veya siklikla kronik KY'li hastalarda ekstrinsik
faktorler tarafindan indiiklenebilir. Akut miyokardiyal disfonksiyon (iskemik,

.....

en sik gorilen akut primer kardiyak nedenleri arasindadir. Kronik KY'nin
dekompansasyonu, bilinen presipite edici faktorler olmadan, daha siklikla enfeksiyon,
kontrolsiiz hipertansiyon, ritim bozukluklar1 veya ilag/ diyete uymama gibi bir veya

daha fazla faktorle ortaya ¢ikabilir[29].

Akut koroner sendrom

Tasiaritmiler (6rn; atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tagikardi)

Kan basincinda agir1 artis.

Infeksiyon (6rn: pndmoni, infektif endokardit, sepsis)

Tuz / stvi alimi veya ilaglara uyulmamasi.

Bradiaritmiler

Zehirli maddeler (Alkol, uyusturucu maddeler)

[laglar (Orn; NSAID, kortikosteroidler, negatif inotropik maddeler, kardiyotoksik
kemoterapatikler

Kronik Obstruktif Akciger Hastaliginin alevlenmesi

Pulmoner emboli

Cerrahi ve perioperatif komplikasyonlar

Artmis sempatik aktivite, strese bagl kardiyomiyopati

Metabolik / hormonal bozukluklar (Orn; tiroid disfonksiyon, diyabetik ketozis,
adrenal disfonksiyon, gebelik ve peripartum iliskili anormallikler).
Serebrovaskiiler etkilenimler

Akut mekanik neden: AKS'yi komplike eden miyokard riiptiirii (serbest duvar
rliptiirii, ventrikiiler septal defekt, akut mitral yetersizlik), gogiis travmasi veya
kardiyak miidahale, endokardit, aort diseksiyonu veya tromboz.

Tablo 2.6 Akut kalp yetmezligini tetikleyen faktorler
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Klinik siniflandirma, semptomlarin ve konjesyon belirtilerinin (‘islak’ vs.
'kuru’) ve/veya periferal hipoperfiizyon ('soguk' ve 'sicak)' varligini tespit etmek igin
yapilan fizik muayene ile tespit edilir. Bu segeneklerin kombinasyonu dort grubu
tanimlar: sicak ve 1slak (iyi perfiize ve konjesyon) en yaygimn olarak bulunur; soguk ve
islak  (hipoperfiizyon ve konjesyon); soguk ve kuru (konjesyon olmadan
hipoperfiizyon); ve sicak ve kuru (kompanse, konjesyon olmadan iyi perfiize). Bu
smiflandirma, baslangi¢ asamasinda tedaviye rehberlik etmekte yardimci olabilir ve

prognostik bilgi tasir[29].

KONJESYON (-) KONJESYON (+)
Pulmoner konjesyon
Ortopne (Paroksismal
nokturnal nefes darligi)
Periferal 6dem (bilateral)
Konjesyonel hepatomegali
Asit, bagirsak konjesyonu
Hepatojugiiler Reflii

HIPOPERFUZYON (-) ILIK - KURU

HIPOPERFUZYON (+)
Soguk terli ekstremiteler
Oligiiri

Mental konfiizyon

BaG donmesi

Dar nabiz basinci

SOGUK - YAS

Sekil 2.4 Konjesyon ve/veya hipoperfiizyonun varhgina/yokluguna bagh olarak
akut kalp yetmezIligi olan hastalarin klinik profilleri

Akut miyokard enfarktiisiiniin komplikasyonu olarak KY gelisen hastalar;
Killip ve Kimball’ e gore KY klinik bulgular1 yoksa smif I'de simiflandirilabilir; Sinif
II’de, raller ve S galo ritmi duyulur, akut akciger 6demi ile smnif III; smif IV,
kardiyojenik sok, hipotansiyon (SBP <90 mmHg) ve oligiiri, siyanoz ve diyaforez gibi

periferik vazokonstriksiyon bulgusu vardir[38].
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2.3.2 Tam ve Ilk Prognostik Degerlendirme

Tipik olarak, AKY'nin tanisal ¢alismasinda ilk adim, hastanin semptomlar1 ve
belirtileri i¢in alternatif tanilar1 diglamaktir (yani pulmoner enfeksiyon, siddetli anemi,

akut bobrek yetmezligi)[29].

Dolagim dastadil
[ 1.Kardiyojenik jok? ]‘E" - Farmakolajik —
- Makanlk

Vertiattr docisg]
[ 2. Solunum yetmezligi? ]
—IE'_.- Hon  Invazlv  pactif
Bbengh ventliacyon
“maskanik ventlacyon
1
__________ @_ _ — | #«l stabllizsyon ve yogun bakim

“ .
'I/-A.Iu. I Ey o) min By latdmass \

IC Akut Koraner Sendnom

H Hipertansif aciller

-
& Aritmiler
M skut Mekaniksel sebepler
P Pulmaner embaliom
S ik tecavinin
EVET derial bagbhilmam

=AYIR

\

Optim al tedawi yonetimini belidemek icin

i

AKY klinik calgmas

Sekil 2.5 Akut kalp yetmezligi olan bir hastanin ilk tedavisi
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Genellikle AKY semptomlar1 ve bulgulari sivi asir1 yiiklenmesini (pulmoner
konjesyon ve/veya periferik 6dem) veya daha az siklikla periferik hipoperfiizyon ile
azalmis kardiyak debiyi yansitir[29].

Akciger grafisi AKY tanisi i¢in yararl bir test olabilir. AKY hastalarinin
%20'sinde gogiis rontgeni neredeyse normal olmasina ragmen, pulmoner vendz
tikaniklik, plevral eflizyon, interstisyel veya alveoler 6dem ve kardiyomegali AKY

i¢in en spesifik bulgulardir[29].

Acil ekokardiyografi sadece hemodinamik instabilitesi olan hastalarda
(6zellikle kardiyojenik sokta) ve akut yasami tehdit eden yapisal veya fonksiyonel
kardiyak anormalliklerden (mekanik komplikasyonlar, akut kapak yetmezligi, aort

diseksiyonu) siiphelenilen hastalarda zorunludur[29].

Akut kalp yetmezliginin kardiyak olmayan ayirici tanilarina yardimer olmak
icin akut dispne ve slipheli AKY olan tiim hastalarda plazma NP seviyesi (BNP, NT -
proBNP veya MR - proANP) 6l¢iilmelidir. AKY'li tiim hastalardan ilk basvuruda su
laboratuvar degerlendirmeleri yapilmalidir: kardiyak troponin, kan iire azotu (BUN)
(veya 1lre), kreatinin, elektrolitler (sodyum, potasyum), karaciger fonksiyon testleri,
tiroid - uyarict hormon (TSH), glikoz ve tam kan sayimi; akut pulmoner emboli
stiphesi olan hastalarda D - dimer endikedir. Rutin arteriyel kan gazina ihtiya¢ yoktur
ve oksijenasyonun nabiz oksimetresi ile kolayca degerlendirilemedigi hastalarla
smirlandirilmalidir. Hastanede ve hastaneden taburcu edilmeden 6nce her 1-2 giinde
bir kreatinin, BUN ve elektrolitlerin 61¢tilmesi dnerilir. Prokalsitonin seviyesi 6zellikle
pnémoni tanisi igin, stipheli infeksiyon birlikteligi olan AKY hastalarinda bakilabilir
ve antibiyotik tedavisine yol gosterir. Hemodinamik diizensizlikler (hem azalmis ¢ikis
hem de artmis vendz konjesyon) nedeniyle AKY hastalarinda karaciger fonksiyon
testleri siklikla bozulmaktadir. Anormal karaciger fonksiyon testleri, kotlii prognoz
gostergesidir ve optimal yOnetim igin yararli olabilir. Hem hipotiroidi hem de
hipertiroidi AKY'yi hizlandrabileceginden, yeni teshis edilenlerde TSH
degerlendirilmelidir.[29].
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2.3.3. Yonetim

Akut kalp yetmezligi (AKY) hayat1 tehdit eden bir tibbi durumdur, bu nedenle
en yakin hastaneye, tercihen bir kardiyoloji boliimiine ve/veya koroner bakim/yogun
bakim {initesine hizli bir sekilde transfer edilmelidir. Ilk degerlendirmede; nabiz
oksimetre, kan basinci, solunum hizi ve siirekli bir EKG kaydi dahil olmak tizere
hastanin hayati kardiyovaskiiler fonksiyonlarinin invaziv olmayan ydntemlerle
izlenmesi, ventilasyon, periferik perflizyon, oksijenasyon, kalp hizi ve kan basicinin
takip edilmesi gerekmektedir. Rutin idrar sondasi onerilmemesine ragmen idrar ¢ikis1
da izlenmelidir[29].

2.3.4 Acil Yonetim Gerektiren Presipite Edici Faktorlerin Belirlenmesi
2.3.4.1 Akut koroner sendrom

Bu iki klinik durumun (AKS ve AKY) bir arada bulunmasi her zaman ¢ok
yiiksek riskli bir grubu tanimlar; burada ST dalga yiikselmesi olamayan myokard
enfarktiis (NEMI) olan hastalarda, ST dalga yiikselmesi olan mokard enfarktiis
(STEMI) yonetimine benzer bir girisim stratejisinin derhal baslatilmasi (6r. STEMI
yonetimine benzer), EKG veya biyobelirte¢ bulgularma bakilmaksizin

revaskiilarizasyon onerilir[73].
2.3.4.2. Hipertansif acil durum

Arteriyel kan basincinda hizli ve asir1 artigla agreve olan AKY tipik olarak akut
pulmoner 6dem olarak kendini gésterir. Kan basincini diisiirme birincil terapotik hedef
olarak diisiinilmeli ve miimkiin olan en kisa siirede tedavi baslatilmalidir. Loop
ditiretikleriyle birlikte iv vazodilatorler ile kan basincinin diistiriilmesi (ilk birkag saat

icinde %25 ve sonrasinda dikkatli bir sekilde) 6nerilir[74].
2.3.4.3. Hizh aritmiler veya siddetli bradikardi/iletim bozuklugu

Akut kalp yetmezligi (AKY) hastalarinda siddetli ritim bozukluklar1 ve
kararsiz durumlar tibbi tedavi, elektriksel kardiyoversiyon veya gecici pacing ile

acilen diizeltilmelidir[29].
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2.3.4.4. AKY'nin altinda yatan akut mekanik neden

Bu, AKS'nin mekanik bir komplikasyonu (serbest duvar riiptiirii, ventrikiiler
septal defekt, akut mitral yetmezligii), gogilis travmasi veya kalp cerrahisi veya
endokardit, aort diseksiyonu veya tromboza ikincil akut dogal veya protez kapak

yetmezligi olarak ortaya ¢ikabilir[29].

2.3.4.5. Akut pulmoner emboli
Akut pulmoner emboli sok veya hipotansiyonun nedeni olarak
kesinlestiginde, tromboliz, kateter uygulama veya cerrahi embolektomi ile primer

reperflizyon ile ani spesifik tedavi onerilmektedir[29].

2.3.5 Erken Asama Hasta Yonetimi
2.3.5.1. Oksijen tedavisi ve/veya ventilator destegi

Oksijen, hipoksemik olmayan hastalarda rutin olarak kullanilmamalidir, ¢linkii
vazokonstriksiyona ve kardiyak outputta bir azalmaya neden olur. KOAH'ta
hiperoksijenasyon ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugunu artirabilir, ventilasyonu

baskilayabilir ve hiperkapniye yol agabilir.

2.3.6 Farmakolojik Tedavi
2.3.6.1. Diiiretikler

Diiiretikler AKY'li hastalarin ve asir1 sivi yiikii ve konjesyon belirtileri
olanlarda tedavinin temel tasidir. Diiiretikler bobrek tuzu ve su atilimimi arttirir ve bazi
vazodilator etkiye sahiptir. AKY ve hipoperfiizyon bulgular1 olan hastalarda, yeterli
perflizyon saglanmadan 6nce diiiretiklerden kaginilmalidir. Yiiklenme yonetimine ilk
yaklasim, kan basinci izin veriyorsa, dispne rahatlamasi i¢in vazodilatorlerin
eklenmesiyle iv ditiretikleri icerir. Bununla birlikte, bu kombinasyon hipokalemi,
bobrek fonksiyon bozuklugu ve hipovolemiden ka¢mmak icin dikkatli izlem

gerektirir[29].

DOSE c¢alismasmin 'yiiksek doz' kolunda, onceki oral dozun 2.5 katinda
furosemid uygulanmasi, bobrek fonksiyonunda gecici kotiilesme pahasma dispnede

daha biiyiik iyilesme, daha biiyiik kilo degisimi ve sivi kaybi ile sonuglandi[75].
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Akut kalp yetmezliginde iv furosemid en sik kullanilan birinci basamak
diiiretiktir. Doz, yeterli klinik etki saglamak i¢in en kiiclik miktarla siirlandirilmali
ve Onceki bobrek fonksiyonuna ve Onceki diiliretik dozuna gore modifiye
edilmelidir. Baslangig¢ iv dozu en azindan evde kullanilan 6nceden var olan oral doza
esit olmalidir. Sonug olarak, yeni baglayan AKY'si olan veya bdbrek yetmezligi
Oykiisii olmayan ve daha once diiiretik kullanimi olmayan kronik KY'si olan hastalar
20-40 mg iv boluslara cevap verebilirken, daha 6nce diiiretik kullanim1 olan hastalara

genellikle daha yiiksek dozlar vermek gerekebilir[29].
2.3.6.2. Vazodilator Tedavi

Intravendz vazodilatérler AKY'de semptomatik rahatlama icin en sik
kullanilan ikinci ajanlardir; ancak, yararh etkilerini dogrulayan saglam bir kanit

yoktur.

Vendz tonusu (6n yiikii optimize etmek i¢in) ve arteriyel tonusu (ard yiikii)
azaltarak  ikili  faydalar1  vardwr. Sonu¢  olarak, strok  hacmini de
artirabilirler. Vazodilatorler 6zellikle hipertansif AKY hastalarinda yararli olurken,
sistolik kan basmec1 <90 mmHg (veya semptomatik hipotansiyonu olan) hastalarda
bunlardan kaginilmalidir. Kotii sonuclarla iliskili olan kan basincinda asir1 diisiisleri
onlemek icin dozlar dikkatlice kontrol edilmelidir. Vazodilatorler, 6nemli mitral veya

aort darlig1 olan hastalarda dikkatli kullanilmahidirlar[29].
2.3.6.3. Vazopressorler

Yiiksek dozlarda (>5 ug/kg/dak) norepinefrin veya dopamin gibi belirgin
periferik arteriyel vazokonstriktor etkisi olan ilaglar belirgin hipotansiyonu olan
hastalara verilir. Bu ajanlar kan basincini yiikseltmek ve hayati organlara kani yeniden

dagitmak igin verilirler[29].
2.3.6.4. Digoksin

Digoksin ¢ogunlukla AF ve hizli ventrikiil hizi (>110 atim/dk) olan hastalarda
endikedir ve daha once kullanilmamissa 0.25-0.5 mg iv boluslarla verilir (0.0625-
0.125 mg, orta ila siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yeterli doz
olabilir).  Periferik  kandaki  digoksin  konsantrasyonu  &lgiilerek  dozu

diizenlenmelidir[29].
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2.3.6.5. Vazopressin antagonistleri

Tolvaptan, asir1 hacim yiikii ve direngli hiponatremi hastalarmi tedavi etmek

icin kullanilabilir (susuzluk ve dehidratasyon yan etkiler olarak kabul edilir)[76].
2.3.6.6. Opiyatlar

Opiyatlar dispne ve kaygiyr hafifletir. AKY'de, opiyatlarin rutin kullanimi
onerilmemektedir ve sadece ciddi dispnesi olan, ¢ogunlukla pulmoner 6demli
hastalarda dikkatle diisiiniilebilir. Doza bagimli yan etkiler bulanti, hipotansiyon,
bradikardi ve solunum depresyonunu (potansiyel olarak invaziv ventilasyon ihtiyacini

arttirr) igerir[77].

2.3.6.7. Bobrek replasman tedavisi

Akut kalp yetmezligi hastalarinda birinci basamak tedavi olarak loop
diiiretiklerine gore ultrafiltrasyonu destekleyen bir kanit yoktur. Su anda,
ultrafiltrasyonun rutin kullanimi 6nerilmemektedir ve diiiretik tabanli stratejilere yanit

vermeyen hastalarla sinirlandirilmalidir[78].
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2.4 Akut Bobrek Hasan

Akut bobrek hasar1 (ABH) milyonlar1 etkileyen ve birgogu i¢in Sliim ve
sakatliga neden olan yaygin ve ciddi bir sorundur. Akut bobrek hasar1 24-48 saat
icerisinde glomeruler filtrasyon hizindaki ani diisiisii tanimlar, elektrolit ve asid-baz
dengesini bozar[80]. ABH onlenebilir, erken teshis ve tedavi edilebilir. Bu alandaki
klinik uygulama kilavuzlar1 varyasyonlar1 azaltma, sonuglari iyilestirme ve maliyetleri

azaltma potansiyeline sahiptir[79].

2.4.1 Akut Bobrek Hasarimin Tanim ve Evrelendirilmesi

Bobrek fonksiyonunda akut bobrek yetmezligini iceren ancak bunlarla smirli
olmayan ani bir azalma ile tanimlanir. ABH, prerenal azotemi, akut tiibiiler nekroz,
akut interstisyel nefrit, akut glomeriiler ve vaskiilitik bobrek hastaliklar1 ve akut

postrenal obstriiktif nefropati dahil olmak iizere ¢esitli etiyolojileri kapsayan genis bir
klinik sendromdur[81].

Iki grup nefrolog ABH'nin farkli siddetlerini tanimlamustir. RIFLE (risk of
injury, injury, failure, loss of function and end-stage renal failure) (hasar riski,
hasarlanma, yetmezlik, fonksiyon kaybi ve son donem bobrek yetmezligi kisaltmasi)
smiflamasma gore 7 gilinde serum  kreatinindeki artis  ABH'nin siddeti ile
iliskilidir. ABH'nin en diistik siddet derecesi risk olarak
tanmimlandi: 6 saat boyunca idrar ¢ikis1 <0.5 ml/ kg olan normal seviyenin 1.5 katinda
Kreatinin artisi; hasarlanma: 12 saat boyunca idrar ¢ikis1 <0.5 ml/kg ile normal
seviyenin 2 katinda kreatinin artis1; yetmezlik: 12 saat boyunca idrar ¢ikis1
< 0.5 ml/kg veya 12 saat i¢inde aniiri ile birlikte normal seviyenin 3 katinda kreatinin
artist olmasi; fonksiyonel kayip: >4 hafta boyunca bobrek fonksiyonlarmin
tamamen kaybi; son donem bobrek yetmezligi :>3 aydan uzun diyaliz ihtiyaci
olmasidir. Diger grup, RIFLE'nin son 2 derecesini ortadan kaldiran, sirasiyla ilk 3
dereceyi ( Risk, Hasar ve Yetmezlik); I, Il ve III'i temsil eden ve ABH'yi bir artis
olarak tanimlayan AKIN ( Akut Bobrek Hasari Agi kisaltmasi ) 48 saatte serum
kreatinindeki artig1 tanimlar[82].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anuria
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-kidney-injury
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Daha yakin zamanlarda, AKIN, 48 saatlik bir siire iginde ortaya ¢iktiklarinda

serum kreatininindeki (>0.3 mg/dl veya 26.5 umol/l) kiiglik degisiklikleri igerecek

sekilde bir modifikasyonla RIFLE kriterlerini onaylamistir[83].

Tablo 2.7 AKI evrelemesi

Evre | Serum Kreatinin Idrar qikisi
1 1.5 ila 1.9 kat taban ¢izgisi veya >0.3 mg / dI (>26.5 pumol /1) | 6 ila 12 saat
artis boyunca <0,5 ml /
kg / saat
2 2.0 ila 2.9 kat taban ¢izgisi >12 saat igin <0,5
ml / kg / saat
3 3.0 kat taban ya da artis, serum kreatinin i¢in >4.0 mg / dl >24 saat boyunca

(>353.6 umol / L) ya da renal replasman tedavisinin
baslatilmasi veya 18 yil 1.73 m basia <35 ml / dakika i¢in
eGFR'de bir azalma <hastalarda 2

Tablo 2.8 AKIN ve RIFLE simiflandirmalariin Karsilastirmasi

<0.3ml/kg/
Saat veya >12 saat
boyunca aniiri

AKIN Idrar Cikisi RIFLE
(Her ikisi icin
Serum orl:ak) S f Serum Kreatinin ya da GFR
.. ini
Kreatinin
Evre 1 0,3mg/dl'den (= Serum kreatininindeki artis x
M 0y
26,5 umol /1) _daha fazla 6 saatten fazla Risk 1,5 veya GFR azalmasi=% 25
veya buna esit veya bazal drede 05 ml/ ka /
degerinden % 1501le % | SUrede U,omi/ kg Serum kreatinin x 2 veya
200%e (1,51la 2 kat) esit | s'den az Hasarlanma GFR>% 50 azalma
veya daha fazla artis
Evre 2 bazal
degerinden % 200'den .
% 300'e (>2-3 kat) g)zssala}tﬁn Ia%clia strede Kreatinin x 3 veya serum
fazla artis 2 m g/sdenaz Yetmezlik kreatinin> 4 mg / dl (> 354 umol /
1) akut artis> 0,5 mg / dl (> 44
umol / 1) veya GFR>% 75 azalma
Kalici akut bdbrek yetmezligi-
Fonksiyon kaybi tam bébrek fonksiyonu kaybi
Evre 3 enazos5mg/driik | 24 saat boyunca 0,3 ml > 4 hafta
akut bir artigla baslangictan [ kg / s'den az idrar
itibaren® 300'den (> 3 kat) cikisi . .
fazla veya 4,0 mg / di'ye (= 3,5- Son donem bobrek >3
4 umol / 1) esit veya daha fazla | veya 12 saat boyunca etmezlidi ay
artis ya da RRT intiyaci andri y g
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2.4.2 Risk Degerlendirmesi

Akut bobrek hasarina neden olabilecek birgok risk faktorii vardir. Bununla
birlikte, ayni1 risk faktoriine maruz kaldiktan sonra ABH gelisme sansi, kisiden kisiye
biiyiik 6lgtide degisen bir dizi duyarlilik faktoriine baglidir. Duyarhilik faktérleri riskin
tiirli, siddeti, siiresi ve ¢oklugu ile ilgili farkli ortamlar1 ele alan bir¢ok gdzlemsel

calismaya dayanmaktadir[83].

Tablo 2.9 Akut bobrek hasarinin nedenleri: spesifik olmayan akut
bobrek hasarina maruz kalma ve duyarhhklar

Maruz Kalma Duyarhhk

Sepsis Dehidratasyon veya hacim kaybi

Kritik hastaliklar Ilerlemis yas

Dolasim soku Kadin cinsiyeti

Yaniklar Siyah 1rk

Travma Kronik bobrek hastaligi

Kardiyak cerrahi (Kardiyopulmoner bypas) | Kronik hastaliklar (kalp, akciger,
karaciger)

Major cerrahiler Diabetes mellitus

Nefrotaksik ilaglar Kanser

Radyokontrast maddeler Anemi

Zehirli bitkiler ve hayvanlar

2.4.3 Degerlendirme ve Genel Yonetim

Tedavileri biiylik oOlclide altta yatan etiyolojiye baghidir. ABH'nin tiim
formlariyla ilgili genel tedavi ve izleme Onerileri yapilabileceginden, yaklasim genel
Onlemlerle baslamak olacaktir. ABH'min klinik degerlendirmesi dikkatli bir 6ykii ve
kapsamli fizik muayene igerir. Ila¢ ge¢misi, recetesiz satilan ve bitkisel ilaglar1 veya
eglence amacli ilaclar1 igermelidir. Sosyal ge¢mis tropikal hastaliklara maruz kalma
ve fizik muayene sivi durumunun, akut ve kronik KY belirtilerinin ve enfeksiyonun
degerlendirilmesini icermelidir. Serum Kreatinin, kan iire azotu ve elektrolitler, tam
kan saymi dahil olmak iizere laboratuvar parametreleri elde edilmelidir. idrar analizi
ve mikroskobik inceleme ile idrar parametreleri ABH'nin altinda yatan nedeni
belirlemede yardimci olabilir. Goriintiileme testleri, 6zellikle ultrason, ABH hastalar1

icin degerlendirmenin 6nemli bilesenleridir. Son olarak, ABH'in erken tanisi, risk
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degerlendirmesi ve prognozu igin yeni bir dizi fonksiyonel degisiklik ve hiicresel hasar

biyobelirtecleri degerlendirilmektedir[83].

2.4.4 ABH'min Onlenmesi ve Tedavisi
2.4.4.1. Sivilar ve vazopresorler

Hacim azalmasinin ABH i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmesine
ragmen, kontrast kaynakli ABH hari¢, ABH'nin 6nlenmesinde sivilarin plaseboya

kars1 roliinii dogrudan degerlendiren randomize kontrollii galismalar yoktur[83].

Serum fizyolojik ile Albumin Sivis1 Degerlendirme ¢alismasinin sonuglari -
yogun bakim hastalarinda %0.9 salin i¢inde izotonik salin ile %4 insan albiimini
karsilagtiran bir randomize kontrollii ¢caligma (RKC) - albiiminin giivenli oldugunu,

ancak siviresiisitasyonu i¢in izotonik salinden daha etkili olmadigini géstermistir[84].

Hidroksietil nigasta, hipovolemiyi diizeltmek i¢in insan albiiminine kars1
yaygim olarak kullanilan, nispeten ucuz bir alternatiftir. Yakin zamanda yapilan bir
Cochrane derlemesi, kristaloidler yerine kolloidlerle resiisitasyonun travma, yanik
veya ameliyat sonrasi hastalarda Oliim riskini azalttigna dair bir kanit olmadigi

sonucuna varmistir[85].

Akut bobrek hasarmi onlemek veya tedavi etmek i¢in intravaskiiler hacim
geniglemesine yonelik bakim standardi olarak izotonik salinin kullanilmasi, bu
nedenle, kolloidlerin bu amag i¢in iistiin olduguna dair a¢ik kanitlarin yani sira spesifik
kolloidlerin ABH'ya neden olabilecegine dair bazi kanitlarin bulunmamasina

dayanmaktadir[79].

Intravaskiiler hacim optimize edildikten sonra, genel olarak sok ydnetimi veya
spesifik olarak bobrek i¢in hangi vazopressor ajaninin en etkili oldugu
bilinmemektedir. Sok hastalarinda ilk vazopressor olarak dopamini norepinefrin ile
karsilastiran biiyiikk bir RKC, bdbrek fonksiyonu veya mortalite agisindan gruplar
arasinda anlamli bir farklilik goéstermemistir. Ancak dopamin ile tedavi edilen
hastalarda daha fazla aritmik olayla karsilasilmistir[86]. Vazopressin, norepinefrine

direngli  sok  tedavisinde popiilerlik  kazanmaktadir.  Norepinefrin ile
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karsilastirildiginda, vazopressin kan basmcini arttirr ve dilirezi arttirir, ancak

sagkalimi arttirdig1 veya RRT ihtiyacini azalttigi kanitlanmamistir[87].

Mevcut ¢aligmalarin  kisithiliklar1  ve  bireysel protokollerin  etkililik
caligmalarinin eksikligi goz Oniine alindiginda, sadece septik sok ve yiiksek riskli
cerrahi ortamindaki resiisitasyon protokollerinin higbir protokolden daha iistiin

olmadig1 sonucuna varabiliriz[79].
2.4.4.2. Beslenme ve glisemik kontrol

Kritik hastalarda ciddi hiperglisemiyi 6nlemek icin insiilin kullanilmasi
onerilmektedir, ancak potansiyel olarak ciddi hipoglisemi tehlikesi goz Oniine
alindiginda, ortalama kan sekerinin 149 mg/dl'yi gegmemesi onerilir, ancak bu insiilin
tedavisi kan sekerini <110 mg/ dl'ye (6.1 mmol /I) disiirmek i¢in
kullanilmamalidir[79].

2.4.4.3. Diuiretikler

Profilaktik furosemidin kalp cerrahisi sonrasi ABH'y1 6nlemek igin
kullanildiginda etkisiz veya zararl oldugu ve kontrast kaynakli ABH'y1 6nlemek i¢in
verildiginde ABH riskini arttirdigi bulunmustur. Epidemiyolojik veriler, loop diiiretik
kullannminin kritik hastali§it ve ABH olan hastalarda mortaliteyi artirabilecegini
disiindiirmektedir. Furosemid, hemodinamik olarak stabil akut akciger hasar1 olan
hastalarda akciger koruyucu ventilasyon stratejisine gore mekanik ventilasyonu
kolaylastirmak i¢in sivi dengesini elde etmede yararli olabilir. Bununla birlikte;
ABH'da, RRT'nin kesilmesini kolaylastirmak i¢in loop diiiretiklerinin yarar1 klinik
calismalarda belirgin degildir. ABH'y1r 6nlemek i¢in diiiretik kullaniimamasi
onerilmektedir. Hacim asir1 ylikiiniin yonetimi disinda, ABH tedavisinde diiiretik

kullanilmamalidir[88].
2.4.4.4. Nefrotoksinlerden kacinma

Aminoglikozitler bir takim olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik
avantajlar sergiler, ancak aminoglikozitlerin doz sinirlayici biiyiik bir toksisitesi ilaca
bagli ABH riskidir. Aminoglikozitlerin farmakokinetik Ozelliklerinin yiiksek
degiskenligi gbz Oniine alindiginda, tek doz giinliik tedavi rejimleri ile kombinasyon

halinde veya bunlardan bagimsiz olarak nefrotoksisite agisindan izleme Onerilir. Tek
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doz veya wuzatilmis doz tedavi stratejilerinde, pik ilag seviyesi enfekte
mikroorganizmanin minimum inhibitdr konsantrasyonundan en az 10 kat daha ytiksek
olmaldir. Uygun, daha az nefrotoksik, terapotik alternatif mevcut oldugu siirece
enfeksiyonlarin tedavisinde aminoglikozitlerin kullanilmasindan kag¢inilmalidir.
Mimkiinse ve uygun oldugunda intravendz uygulama yerine aminoglikozitlerin
topikal veya lokal uygulanmalar1 (Ornegin solunum aerosolleri) Onerilmektedir.
Amfoterisin B'nin geleneksel formiilasyonlarindan ziyade amfoterisin B'nin lipit
formiilasyonlarmin kullanimi1 daha az renal hasara sebep olur. Sistemik mikozlarin
veya parazitik enfeksiyonlarin tedavisinde, eger esit terapdtik etkinlik kabul
edilebilirse, geleneksel amfoterisin B yerine azoleantifungal ajanlar ve/ veya
ekinokandinler kullanilmalidir[88].
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2.5 Akut Bobrek Hasarinin Erken Saptanmasinda Hiicre Dongiisiinii
Durduran Biyobelirte¢lerin Kullanimi
[TIMP-2 (Doku inhibitérii Metalloprotienaz-2) ve IGFBP7 (insiilin

benzeri biiyiime faktorii-7)]

Akut bobrek hasar1 kritik bakim hastalarinda yiiksek prevalansa sahiptir. ABH,
gegcici veya kalic1 bir bobrek fonksiyon kaybina ve hatta 6liime yol agabilir. Erken
teshis, hastalarin KBH gelistirmesini ve bobrek replasman tedavisi
gereksinimini 6nleyebilir. Amag, serum kreatininindeki degisiklikler olusmadan 6nce
bobrek hasarin1 Onleyen terapotik miidahalelerin  baglatilmasma izin verecek
biyobelirteg tespit etmektir. Son 10 yilda, renal tiibiiler epitelde akut hasar1 tespit
edebilen spesifik biyobelirteg bulmak igin bir¢ok ¢aba gosterilmistir. Bu fikir,
miyokard enfarktiisiiniin tanisinda miyosit hasar1 icin kullanilan biyobelirteg

kavramina (6rn. Troponin) benzerdir[89].

Bu biyobelirteglerin klinik uygulamada kullanilmasi, ABH riski altindaki
hastalarin erken teshis edilmesini saglayacak ve bobrek fonksiyonunun diizelmesini
artiracak miidahale imkani saglayacaktir. Serum Kreatininin yar1 6mrii yaklasik 4
saattir. Kreatinin klerensinde %50'lik bir azalma durumunda, serum kreatininin yar1
omri yaklagik 8 saattir ve zirveye veya sabit bir duruma ulasmadan 6nce yar1 6mrii 3-
5 kat siirer (24- 40 saat). Bu smirlama, GFR yar1 yariya azalsa bile serum kreatinini
ABH'nin gecikmis bir belirteci yapar. ABH'nin subklinik olarak belirlenmemis olmasi,
bobregin normal GFR ile saglam oldugu anlamima gelmez. Amag¢ bobrek hasari
mevcut iken normal diizeylerde serum kreatinin seviyesi olan hastalarda
biyobelirteglerin tespit edilebilmesidir. Biyobelirte¢ler, ABH'y1 hastalik siirecinin
baslarinda tanimlayabilirse geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligi 6nlenebilir. Bu yeni
yaklasim, ~ABH'nin  bobrek sonuglarmi iyilestirecek; serum  kreatinin
degisikliklerinden dnce insidansini, prevalansini belirleme ve erken miidahale olanagi

saglayacaktir[89].

Normal bobregin “renal otoregiilasyon” ad1 verilen kendine 6zgii bir yetenegi
vardir: bobrek kan akigini ve GFR'yi degistirmeden
bobrek perfiizyon basincinda genis degisiklikler olabilir. Herhangi bir hipovolemi

durumunda, bdbrek perfiizyon basmci diiser. Otoregiilasyonun alt sinirmin altina
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diiserse (sistolik kan basinct < 80 mmHg oldugunda ortaya ¢ikar ), bobrek kan akigi
ve glomeriiler kilcal basing diiserek GFR'de diismeye neden olur. Ayrica,
hipovolemi, adrenerjik sinir sistemini, daha sonra bobrek vazokonstriksiyonuna neden
olan vazokonstriktor hormonlarin salmmasiyla uyarabilir. Bobrek hipoperfiizyonunu
siddetlendirir [82].

Akut bobrek hasari, enflamatuar, interstisyel, endotelyal ve epitelyal hiicreleri
iceren farkli karmasik hiicresel ve molekiiler yollar1 etkiler. Bu mekanizmalar
bagisiklik, inflamasyon, apoptoz ve hiicre dongiisii yollarini igerir. Son ¢aligsmalar,
renal tiibiiler hiicrelerin iskemi indiikledikten sonra veya sepsiste hiicre dongiisiiniin
G1 fazinda durma donemine girdigini gostermistir. IGFBP7 ve TIMP-2, her ikisi;
hiicre hasarmin erken doneminde G1 hiicre dongilisii arrest mekanizmasinda
bulunurlar. G1 hiicre dongiisiiniin durdurulmasi, DNA hasar1 onarilana kadar hasarli

DNA's1 olan hiicrelerin boliinmesini 6nleyebilir.[90].

Iskemik/nefrotoksik ~ ABH'da  lezyonlar  oncelikle  renal tiibiiler
epitelde goriiniir. Renal biyopside; tiibiiler lezyonlar, aslinda, baslangicta
sadece elektronmikroskopisi (¢ekirdeklerin dejenerasyonu, mitokondri sismesi, krista
bozulmasi) altinda, sonra da 1s1k mikroskopisinde goriilir. Ancak, bu mikroskopik
degisiklikler tiibiillerde goriiniir hale gelmeden Once, bazi enzimlerin ve/veya
molekiillerin kayb1 meydana gelir; bu nedenle idrarda kaybolan maddeler bobrek

biyobelirtegleri olarak kullanilabilir[82].

Akut bobrek hasar1 heterojen bir sendromdur ve olasi nedenler, inflamasyon ve
inflamatuar sitokinler, hiicre oliim yollar1 ve mitojenle aktiflestirilen protein
Kinazlardir[91]. ABH’da nekroz ve apaptoz siiregleri Onemlidir. Kemirgenlerle
yapilan ¢alismalarda ABH’da, hem nekrotik hem de apoptotik hiicrelerin oldugu,
nekrozun esas olarak proksimal tiibiillerin S3 segmentinde bulunurken, apoptozun
distal tiibiillerde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Apoptozun enerji gerektiren ve farkl
metabolik yollar1 izleyen aktif bir siire¢ oldugu bilinmektedir, ancak benzer sekilde
nekrotik hiicre Olimii bir dizi sinyal iletim yolu ve katabolik mekanizma ile
diizenlenebilir. Bu iki hiicre 6liimii formunun ABH'ye ne kadar katkida bulundugu ve

birbirlerinden ayrimi kesin degildir.
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Akut bobrek hasari, idrarda ve plazmada 6lgiilebilen proteinleri eksprese eden
vaskiiler ve tiibiiler degisiklikler ile karakterizedir. ABH'da hiicreler, klinik sendrom
gelismeden 3 giin  Oncesine kadar ~ biyobelirtegler  dretir.  IGFBP7'nin  idrar
konsantrasyonunun TIMP-2 ile carpimmm ABH i¢in yeni bir prognostik iiriner

biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir [92].

TIMP-2 ve IGFBP7, DNA onarimi tamamlanana kadar hasarli DNA ile
hiicrelerin biitiinliiglinii ve boliinmesini kesintiye ugratan iskemik veya enflamatuar
stireclerin neden oldugu erken hiicre hasar1 doneminde renal tiibiiler hiicrelerin G1
hiicre dongiisii arrest mekanizmasinda rol alir. Renal tiibiiler hiicreler, hiicre hasarinin
cok erken evrelerinde kisa bir siire G1 hiicre dongiisii durmasina girerek bobrek

hasarina erken bir yanit1 temsil edebilir [93].

IGFBP ile iliskili protein 1 (IGFBP-rP1) olarak da bilinen IGFBP7, IGFBP
ailesinin bir alt tiyesidir ve G1 hiicre dongiisii ile iliskilidir. IGFBP-rP1 (MAC25,
prostasiklin uyarma faktorii ve tiimorden tiiretilen adezyon faktorii/anjiyomodiil olarak
da bilinir), endotelyal hiicreler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve epitel
hiicreleri tarafindan salgilanan 30 kDa agirliginda modiiler glikoproteindir. IGFBP-
rP1'in biyolojik rolleri agik¢a kesfedilmemis olsa da, mevcut kanitlar gelisimsel
stireglere ve tiimor biiyiimesinde yer aldigini géstermektedir. Normal durumlar dahil;
periferik sinirler, bagirsak sistemi, mesane ve prostat, ayn1 zamanda meme dokusu ve
bobrek 6zel hiicre tipleri, bobrek {istii bezi ve iskelet kasi dokusunda eksprese
edilebilir. IGFBP7 ayrica, von Willebrand faktorii de dahil olmak tizere diger
faktorlerle birlikte anjiyogenezi diizenleyebildigi igin vaskiiler yapilardan da yliksek
oranda eksprese edilir; hiicre proliferasyonu, adezyon, yaslanma, apoptoz ve
anjiyogenez gibi fizyolojik siireg ile iligkilidir. Ayrica birden ¢gok malignanside tiimor
supressOr oldugu bilinmektedir. Renal tiibiiler hiicreler, hiicre hasarmin ¢ok erken
evrelerinde kisa bir siire G1 hiicre dongii durmasina girebilir ve bu da bobrek hasarina
erken bir yanit1 temsil eder. Serum IGFBP7'nindirekt bobrek etkileri
olabilecek insiilin direnci ve diyabetle iliskili oldugu bildirilmistir [94].

Hiicre proliferasyonu i¢in hiicre dongiisii boliinmesi gereklidir ( Sekil
2.6). Hiicreler, kinazlarin destekledigi farkli proliferasyon fazlarmna girip ¢ikarak

yaralanmaya onarim seklinde tepki verir. G1'deki hiicre dongiisiinden ¢ikis apoptoza
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yol acar. Ayrica, G1 dongiisiiniin durdurulamamasi, G2 mitotik faz sirasinda kollajen
iiretimi yoluyla fibroza yol acar. Ote yandan, G1 hiicre dongiisii durmasi, hasarli DNA
ile hiicrelerin boliinmesini 6nler ve yeterli onarim saglar. Bu, strese ve hasarlanmaya
maruz kalmamak i¢in tasarlanmig koruyucu bir mekanizmadir. Hiicreler G1 veya G2
fazlarinda uzun siire tutulursa, yaglanma ve fibrozis olusur. Bu hiicre dongiisii farkli
proteinler, 6zellikle kinazlar tarafindan diizenlenir ve onarimi baslatmak i¢in DNA
hiicresi hasarmna yanit olarak aktif hale gelir. Hiicresel stres durumlarinda, 6zellikle
P53 ve P27 olmak iizere birgok tiimor baskilayici protein aktive olacak ve G1'deki
transkripsiyonu ve hiicre dongiisii ilerlemesini engelleyen siklik kompleksler
(Cdk2/siklin E wve 4/siklin D) yoluyla farkli proteinlerin {iretimini
arttiracaklardir. Sonugta, TIMP-2 ve IGFBP7 sentezinde degisim yapabilen hiicresel
diizeyde stres olacaktir[80].
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Sekil 2.6 Hiicre 6liim dongiisii ve DNA hasan

DNA'ya ve muhtemelen diger hasar formlarma yanit olarak, IGFBP7 ve TIMP-
2 tiibiiler hiicrelerde eksprese edilir. IGFBP7, p53 ve p21 ekspresyonunu dogrudan
arttirir; TIMP-2, p27 ekspresyonunu uyarir. Bu etkiler IGFBP7 ve TIMP-2 reseptorleri
araciligiyla bir otokrin ve parakrin tarzinda gerceklestirilir. P proteinleri de, bu sekilde,

G ile sonuglanan hiicre dongiisiine bagimli protein kinaz kompleksleri (CyclD-CDK4
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ve ¢evrim-CDK2) etkisini bloke ederek hasarli hiicrelerin boliinmesini 6nlemek i¢in

kisa siireli hiicre dongiisti durmasini saglar[95].

TIMP-2 ve IGFBP7 gibi hiicre dongiisii durdurma isaretleri, renal epitelyumun
stresli oldugunu ve kapanma fonksiyonuna sahip oldugunu gosterebilir, ancak yine de
organda kalic1 bir hasar olmadan iyilesebilir. Onemli olarak, hem TIMP-2 hem de
IGFBP7, otokrin ve parakrin sinyal verebilir. Boylece 'alarm' hasarlanma bolgesinden
yayilir. Zamanlama agisindan, bu sinyal ideal olabilir, ¢linkii tedavinin hala sonucu
degistirebilecegi kadar erken olabilir ve bu hipotezi test etmek i¢in daha fazla ¢alisma
gerekecektir. TIMP-2 ve IGFBP7'nin ¢ok ¢esitli durumlara (inflamasyon, oksidatif
stres, ultraviyole radyasyon, ilaclar ve toksinler) yanitta yer aldig: bilinmektedir. Bu,
ayni hastada bile ¢oklu etiyolojisi ile bilinen bir sendrom olan ABH riskine neden

karsilik geldigini agiklamaya yardimci olabilir.[95]

Nefronun ¢esitli kisimlar1 her iki biyobelirteg1 tiretebilse de, TIMP-2'nin ana
kaynagi distal tiibiil, IGFBP7 igin ise proksimal tiibiildir. Hem TIMP-2 hem de

IGFBP7, hiicre dongiisii diizenleyicileridir ve koruyucu bir mekanizma oldugu

diisiiniilen hiicre dongiisii durmasini tetikleyebilirler.
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Sekil 2.7 Bobrek tiibiilleri ve TIMP-2, IGFBP7 sahnma
mekanizmasi

IGFBP7, sistematik proteomik aday arastirmalari ile kardiyak hipertrofi ve
KY ileiligkili bir biyobelirteg olarak tanimlanmistir. IGFBP7 KY’nin sistolik
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fonksiyonun veya yeniden modellemenin ekokardiyografik parametreleri ile iligkili
olmasa da, diyastolik fonksiyonun ¢oklu parametreleri ile anlamli derecede korele

olarak saptanmistir[96].

TIMP-2, matris metalloproteinaz aracili tubulointerstisyel fibrozu tetikleyerek
bdbrek hasarinda belirgin bir rol oynayabilir. IGFBP7, tiimor baskilanmasini ve kanser
hiicrelerinde hiicre yaslanmasinin uyarilmasini igeren etkileri olan genis bir protein
ailesinin tiyesidir. ABH nin onarim asamasinda tiibiiler interstisyel fibroz gelisir ve
KBH ve son donem bobrek hastaligi gelisimine katkida bulunur. Bu nedenle, bu hiicre
dongiisii biyobelirtegleri, idrarda veya serumda izole edildiginde, daha erken bir
asamada iskemik ve/veya toksik hasar hiicre stresini spekiilatif olarak tespit
eder. TIMP-2 ve IGFBP7'in artis1 ile DNA hasar1 yoluyla tiibiiler hiicre hasari
arasinda makul bir baglant1 kurulmasma ragmen, ABH'deki biyolojik rolleri tam

olarak aydinlatilamamistir[80].

Calismamizda evre-Il1l ve evre-1V KY semptomlar1 ile AS’e (acil servis)
basvuran ve loop diiiretik (furosemid) tedavisi uygulanan; daha O6nceden bilinen
bobrek hasar1 olmayan hastalarda serumda TIMP-2 ve IGFBP7 diizeyinin tedaviye
baslamadan 6nce ve tedavi siirecindeki diizeylerinin degerlendirilmesi planlanmistir.
Calismadaki amag bu biyobelirteclerin diizeylerindeki degisimin; furosemid tedavisi
sonucu olusabilecek iyatrojenik bobrek hasar1 hakkinda bilgi verip vermeyecegini

arastirmaktir.

Ad1 gecen biyobelirtecler hem kanda hem de idrarda tespit edilebilir. Idrar
ornegi biyobelirtegleri daha Onceki calismalarda kapsamli sekilde incelenmistir.
Ciinkii idrar, hasarli bolgeyle iliskili bir sividir, kan ise biyobelirte¢ caligmalari i¢in
karmasik bir 6rnektir[89].

Kashani ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada; IGFBP7 ve TIMP-2'yi ABH'nin
idrarda en 1yi biyobelirtecleri olarak belirlediler ve prediktif degere sahip olduklarini
buldular. ABH riski igin 0.3 (ng/ml) degerinin iizerinde keskin bir artis
gozlemlemislerdir. Degisikliklerin gerceklestigi zaman dilimini 12-36 saat olarak
belirlemislerdir[95].
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Amerika Birlesik Devletleri Federal ilag Idaresi (FDA) Astute Medical'm orta
ila siddetli ABH risk degerlendirmesi i¢in teshis araci olarak kullanilmak amaciyla 5
Eyliil 2014 tarihinde NephroCheck adi1 altinda TIMP-2 ve IGFBP7'yi pazarlamasina
izin verdi. Bu test yatak basinda 6l¢iim ¢ubugu ile uygulanan ve yaklagik yirmi
dakikada sonug veren yontemdir. Testin ayrica ABH'yi 6zellikle serum kreatinin ve
idrar ¢ikigini tanimlamak i¢in kullanilan diger klinik ve tanisal parametrelerle birlikte

kullanilmas1 amag¢lanmistir[80].

Kashani ve ark.[95], Schanz ve ark.[97], Liu ve ark.[98], Wetz ve ark.[93],
Meersch ve ark.[90] akut bobrek hasarmni erken donemde tespit edebilmek igin idrar
orneginde TIMP-2 ve IGFBP7 calisan gruplardan bazilaridir. Saad ve ark.[99]
aterosiklerotik renal arter darligmin hiicre dongiisii arrest markirlar1 ile iliskisini
gosterebilmek i¢in renal venden aldiklar1 kan 6rneginde TIMP-2 ve IGFBP7 diizeyine
bakmiglardir. Bai ve ark.[100] yogun bakimda yatan ¢ocuklarda bobrek hasarini erken
donemde tanimlayabilmek i¢in hem kan hem de idrar 6rneginde IGFBP7 ¢alismistir.
Bunlardan sadece Schanz ve ark.nin calismasi bir hastanenin acil servisinde

gergeklestirilmistir.

TIMP-2 ve IGFBP7 biyobelirteglerinin serum diizeyleri iizerinden yapilan
calisgma sayisi olduk¢a azdir. Gandhi ve ark.[101] kalp yetmezliginde diyastolik
disfonksiyonu saptamak i¢in ve Motiwala ve ark.[96] kronik kalp yetmezliginde sol
ventrikiil yenilenmesini gostermek icin kan 6rneginde IGFBP7 diizeyine bakmiglardir.
Liu ve ark.[102] ile Bermejo ve ark.[103] insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom
durumunda serum IGFBP7 diizeyine bakmislardir. Ruan ve ark.[104] akut alevlenme
semptomlar1 ile AS’ e bagsvuran KOAH hastalarinda vendz kan 6rneginde IGFBP7
diizeyine bakmislardir. Serum Orneginde TIMP-2 bakilan calismalar daha smirh
olmakla birlikte; litaretiirde, Lee ve ark.[105] Multipl Sklerozlu hastalardaki diizeyine

bakmuislaridir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Planlanmasi ve Hasta Secimi
Calismamiz prospektif, gozlemsel bir ¢alisma olup, Hacettepe Universitesi T1p

Fakiiltesi Hastaneleri Erigskin Acil Servisi’nde 10 Haziran 2019 ile 31 Ocak 2020

tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

Calisma Oncesi Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan
karar no: 2019/17-14 (KA-180079) olmak iizere onay alinip; Saglik Bakanlig1 Tiirkiye
[lag ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar Daire Baskanhg: tarafindan
66175679-514.04.01-E.171613 sayili karar ile klinik arastirma tasariminin giincel

Klinik arastirma mevzuati ve etik kurul ilkelerine uygun olduguna kanaat getirilmistir.

Laboratuvar tetkik Kitlerinin temini icin Hacettepe Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Koordinasyon Biriminden (Proje 1D:17881) finansal destek
saglanmistir. Calisma kitleri Algen Diagnostik Medikal LTD.STI. aracilig: ile ithal
olarak getirtilmis ve Hacettepe Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvarinda -20°C’de saklanmustir.

Erigkin AS’e nefes darligi, viicutta siglik, g6giis agrisi, idrar ¢ikisinda azalma
sikayetleri ile bagsvurmus ve evre I1I-1V kalp yetmezligi 6n tanis1 ile tetkik ve tedavileri
planlanan hastalar; ¢alisma igin belirlenmis olan dislama kriterleri géz Oniinde
bulundurularak ¢alismaya dahil edilmistir. Uluslararas1 kilavuzlarda belirlenmis olan
evre -1V kalp yetmezligi tedavi protokoliine uygun sekilde tedavi edilmeyen
hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Bu siire¢ i¢cinde hi¢bir hastanin tani ve tedavi

siirecine miidahale edilmemistir. Calismanin dislama kriterleri:

e Daha dnceden bilinen, kronik bobrek hasar1 ya da kronik bobrek yetmezligi olan
hastalar.

e Renal transplantasyon yapilmis hastalar

e Basvurusundan; yaklasik ii¢ hafta once intravendz/oral kontrast madde almis olan
hastalar.

e Sepsis ve septik sok tablosunda olan hastalar.

e (Caliymaya katilmak istemeyen, aydinlatilmis onami alinamayan hastalar

olarak belirlenmistir.
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Calismaya dahil edilen hastalarin s6zlii ve yazili onamlarini takiben hastalarin
ilk bagvurusunda yapilan tetkiklerine ek olarak 3 ml ven6z kan 6rnegi jelli biyokimya
tiiplerine konulmustur. Uluslararasi Kardiyoloji klavuzlarinin 6nerileri dogrultusunda;
hastalarin kan basinci, yasamsal bulgu degerlerinin elverisligi durumuna ve
laboratuvar parametlerinin (kreatinin, GFR) uygunluguna gore toplamda 80 mg
boliinmiis dozlarda furosemid uygulanmaktadir. 40 mg intravendz puse, 40 mg/2saat
iv inflizyon seklinde olusturulan protokole gore tedavi edilen hastalardan tedavi

oncesi, tedavinin 6. ve 12. saatlerinde olmak iizere ii¢ kez kan 6rnegi alinmistir.

Hastalarin tedavisi i¢in uygulanan iv diiiretik olan furosemidin yarilanma
siiresi 4-6 saattir. Ilacin yarilanma zamani ve hastalarin acil servis takip siiresi goz
ontinde bulundurularak hastalardan; ilk bagvuru aninda, tedavi baslangicindan itibaren
altinc1 saat ve onikinci saatinde ii¢ kez kan 6rnegi alimmistir. Boylelikle en az iki

yarilanma dmriiniin ge¢mis olmas1 saglanmistir.

Hastalarin takip kanlari; hastadan sorumlu hekim tarafindan belirlenen
saatlerde alinmistir. Bir hastadan alinan ii¢ farkli ( 0,6 ve 12. saat) kan Ornegi
Hacettepe Universitesi Acil Biyokimya Laboratuvarina elden teslim edilmis, 4000
devir/dakika ile 5 dakika santrifiij islemi sonrasi serum Ornekleri ayrilmistir.
Uzerlerinde kimlik bilgisi ve alinma zamanlary/siras1 yazili kan oérnekleri -20 °C
buzdolabinda 6nceden hazirlanan sporlarda saklanmistir. Kan 6rnekleri, belirli
araliklarla Hacettepe Universitesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’ndaki -
80°C buzdolaplarina aktarilmis ve tiim kan Ornekleri toplanincaya kadar burada

saklanmustir.

Kan oOrneklerinin alimmi takiben hastalar hekimlerin uygun gordiikleri
tedaviler dogrultusunda izlenmistir. Tedavi asamasina; ¢alismamiz kapsaminda higbir

sekilde miidahalede bulunulmamustir.

Caligmada standart veri toplama formu olusturulmustur. Veri toplama formuna
yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, komorbid hastaliklar, ila¢ kullanimi, bagvuru esnasinda
alinan kan 6rneklerinin biyokimyasal parametreleri (kreatinin, GFR, kreatinin kinaz,
myoglobin, Troponin I, tire, NT-proBNP,) sonuglari, intravendz furosemid tedavisinin
dozu ve intravendz nitrogliserin verilip verilmedigi, son 6 ay igerisinde Hacettepe

Universitesi Hastaneleri Kardiyoloji Béliimii tarafindan yapilmis transtorasik
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ekokardiyografi sonuglari, uygulanan diiiretik tedavi sonrasi ¢ikartilan idrar miktari
not edilmistir. Hastalarin AS’e bagvurularinda saptanan BNP degerleri giincel
klavuzlarin 6nerileri dogrultusunda ii¢ gruba ayrilmistir. BNP degeri <100 pg/ml
olanlar “1”, 100-400 pg/ml olanlar “2”, >400 pg/ml olanlar “3” olarak

numaralandirilmislardir.

Calisma siiresi dolduktan sonra; saklanan kan drnekleri, giivenli bir sekilde
Hacettepe Universitesi Merkez Laboratuvarina tasmmistir. Oda 1sisinda drnekler
¢Oziinlirken tiim tiipler numaralandirilmistir. Laboratuvar ¢alisanlart hastalar hakkinda
bilgilendirilmemistir. Tiim 6lgtimler, klinik verilere kor olan iki arastirmaci tarafindan
yapilmustir. Sandwich ELISA  (enzime bagl immiinosorban analizleri) yontemi
kullanilarak 6rnekler ¢aligilmistir. TIMP-2 yirmi bir kez diliie edilmistir. IGFBP7 yiiz
bir kez diliie edilmistir. Sonuglar “ng/ml” birimi ile elde edilmistir ve tarafimiza

numara sirasina gore teslim edilmistir.

Arastirmamizin birincil sonlanim noktasi; 12 saatlik siire zarfinda hastanemiz
laboratuvar sonuglarina gore yasa ve cinsiyete gore uyarlanmig kan biyokimya
parametrelerinden kreatinin degerinin normal degerinin iizerine ¢ikmasi ve GFR’1n
<60 ml/dak/1.73 m? olmasi olarak belirlenmistir. Hastalarn 12 saat sonra kontrol
kreatinin ve GFR tetkikleri yapilmistir. Bu sonuglara gore hastalar ABH var/yok olarak

siniflandirilmstir.
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3.2 istatiksel Analiz

Bu caliymadan elde edilen veriler, SPSS (The Statistical Package for The
Social Sciences) 23 programiyla degerlendirilmistir. Nicel degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma ve ortanca, nitel degiskenler i¢in ise gozlem sayis1 ve goreli sikliklar

(ylizdeler) verilmistir.

Nitel degigkenler ile kreatininin yilikselmesi ve yiikselmemesi arasinda anlamli
bir iliski olup olmadig1 ki-kare ¢6zlimlemesi ile arastirilmistir. Nicel degiskenlerin
normal dagilim gosterim gostermedigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilks

testleri ile arastirilmstir.

Kreatininin bakimindan karsilastirma yapilirken, normal dagilim gosterenler
icin bagimsiz iki orneklem t testi, normal dagilim gostermeyenler i¢in ise non-

parametrik Mann-Whitney U testinden yararlanilmastir.

Zamana bagli olarak yapilan degerlendirmeler arasinda fark olup olmadigi
tekrarli Olglimlerde varyans analizi ile incelenmistir. Normallik varsayimminin

saglanmadig1 durumda ise Friedman testi kullanilmastir.

Sonuglar  %95’lik  gliven araliginda, p<0,05 anlamlilbik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR
Calismamiza 133 hasta dahil edilmistir. Hastalardan 28 tanesinin ¢alisma i¢in

ilk kanlar1 alindiktan sonra kronik bobrek hasari oldugu tespit edilenler galismadan
dislanmiglardir. Hastalardan 8 tanesi ¢alisma siiresi tamamlanmadan kendi istekleri ile
hastaneden ayrildiklari i¢in ¢alisma dis1 birakilmislardir. Calismamiz igin tasarlanan
12 saatlik gdzlem siiresini tamamlamadan daha erken taburcu edilen hastalarm sayis1
13°diir. Caligma siirecini tamamlayip, takip boyunca ti¢ farkli seferde kan alinabilen

toplam 84 hasta vardir.

10 Haziran 2019 ile 31 Ocak 2020
tarihleri arasinda hastanemize
basvuran ve evre lll- IV KY
ontanisiile ; loop ditiretik yapilan
vakalar, n=133

ilk kan tahlili sonuglarinda GFR<60
olan hastalar, n=28

Kendi istegi ile hastaneden ayrilan
hastalar, n=8

Beklenen takip sliresinden daha
erken taburcu edilen hastalar,
n=13

Hastanemiz bunyesinde en
az 12 saat izlenebilen ve 3
defa kan alinabilen
hastalar, n=84

Sekil 4.1 Cahsma akis semasi
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4.1 Tammlayic1 Istatistikler

Calismaya toplam 84 hasta alinmistir. Hastalarin %48,8”1 erkek (n=41),
%51,2’si  kadmdir (n=43). Yas ortalamalar1 73£10’dur (39-94 yil). Bu hastalarin
%36,9’unda diyabet (n=31), %54,8’inde hipertansiyon (n=46), %56’sinda KKY
(n=47), %41,7’sinde KAH (n=35) vardir. Hastalarin %48,8’i furosemid (n=41),
%20,2’si aldakton (n=17), %11,9u digoksin (n=10) kullanmaktadir.

Tablo 4.1 Tanimlayic istatistikler

Degiskenler

Diizeyler Sikhiklar (%)

2. Kadin 43 (%51,2)

. 1. Var 31 (%36,9)
Diyabet 2. Yok 53 (%63.1)
Hiertansivon 1. Var 46 (%54,8)
pertansty 2. Yok 38 (%45,2)
1. Var 47 (%56,0)

KKY 2. Yok 37 (%44.0)
1. Var 35 (%41,7)

KAH 2. Yok 49 (%58.3)
Furosemid 1. Kullaniyor 41 (%48,8)
2. Kullanmiyor 43 (%51,2)

1. Kullaniyor 17 (%20,2)

Aldakton 2. Kullanmiyor | 67 (%79.8)
. . 1. Kullaniyor 10 (%11,9)
Digoksin 2. Kullanmiyor | 74 (%88,1)

4.2 Normal Dagihm Incelenmesi

Baslangi¢, 6 ve 12. saatlerdeki TIMP-2 ve IGFBP7 Glgiimlerinin normal

dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilks testi ile incelenmistir. Baslangi¢ ve 12.
saatteki TIMP-2 o6lglimlerinin normal dagilim gosterdigi (p>0,05), 6. saatteki
Ol¢timlerin ise normal dagilim gdstermedigi sdylenebilir (p<0,05). Baslangic, 6 ve 12.

saatlerdeki IGFBP7 6lgtimlerinin normal dagilim gdstermedigi sdylenebilir (p<0,05).



Tests of Normality
Kolmogorow-Smirnov® Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
TIMP_2_1 074 68 200 880 68 351
TIMP_2_2 129 &8 o7 904 68 000
TIMP_2_3 072 68 200" ag2 68 448
IGFBP_7_1 132 68 005 834 68 001
IGFBP_7_2 119 &8 014 9149 68 000
IGFBP_7_3 178 &8 aon 904 68 000

* This is a lower bound of the true significance.

a. Lilliefors Significance Correction

Tablo 4.2 Normal dagilimin incelenmesi

4.3 Kreatinin Bakimindan Karsilastirma

57

Tablo 4.3 Kreatinin degerinde yiikselme olan ve olmayanlarin TIMP-2 ve
IGFBP7 bakimindan karsilastirilmasi

Kreatinin
Yiikselmeyen Yiikselen Test
Degisken | Zaman Ortalama+SS | Ortanca | Ortalama+SS | Ortanca Istatistigi
TIMP_2 | Baslangig | 65,90+11,23 | 65,21 | 68,72+10,12 67,33 t=-1,035,
p=0,3042
6. saat 65,65+11,23 | 65,12 | 65,07+15,64 66,15 z=-0,153,
p=0,879°
12. saat 64,37+9,35 65,66 | 67,35+10,18 66,57 t=-1,168,
p=0,247?
Test ist. %?=0,875, p=0,646° ¥?=2,700, p=0,259°
IGFBP7 | Baslangic | 128,05+80,17 116,84 174,70+£90,16 167,87 ;:_-02,(;)3?3;
6. saat 127,85+82,74 114.82 159,52+67,92 158,60 Z—_—2,035b,
p=0,042
12. saat 129,08+85,43 103,54 184,96+£77,17 181,13 z-_—2,759b,
p=0,006
Test ist. ¥?=2,042, p=0,360° ¥?=4,300, p=0,116°

a: Bagimsiz iki 6rneklem t testi

b: Mann-Whitney U testi

c¢: Freidman testi

TIMP-2’nin baslangig, 6. saatte ve 12. saatteki 6l¢ctimleri bakimindan kreatinin

degeri yiikselen ve yiikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktur (p=0,304; p=0,879; p=0,247>0,05). Hem kreatinin degeri yiikselen hem de

yiikselmeyen hastalarda, TIMP-2 Gl¢iimlerinin zamana bagl olarak degismedigi
sOylenebilir (p=0,646; p=0,259>0,05).
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IGFBP7°nin baslangig, 6. saate ve 12. saatteki dlglimleri bakimindan kreatinin
degeri ylikselen ve yiikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir  (p=0,036; p=0,042; p=0,006<0,05). U¢ ol¢iimde de kreatinin degeri
yiikselenlerin IGFBP7 degerinin kreatinin degeri yiikselmeyenlere gore daha fazla
oldugu soylenebilir. Hem kreatinin degeri yiikselen hem de yiikselmeyen hastalarda,
IGFBP7 Olglimlerinin zamana bagli olarak degismedigi soylenebilir (p=0,360;
p=0,116>0,05).

4.4 Hastaliklara ve Ilaclara Gore Kreatinin Degisiminin Karsilastirmas

Hastalarin bilinen/tanili hastaliklar1 (DM, HT, KKY, KAH) ve halihazirda

kullanmakta olduklar1 ilaglar1 (furosemid, aldakton) ile kreatinin degerinin yiikselmesi

acisindan anlamli fark bulunamamastir.

4.5 Giinliik Tedavisinde Furosemid Kullanan Hastalarda Kreatinin

Bakimindan Karsilastirma

Tablo 4.4 Furosemid kullanan hastalarda Kreatinin degerinde yiikselme

olan ve olmayanlarin TIMP-2 ve IGFBP7 bakimindan karsilastirilmasi

Kreatinin
Yiikselmeyen Yiikselen Test
Degisken | Zaman Ortalama+SS | Ortanca | Ortalama+SS | Ortanca | Istatistigi
TIMP_2 | Baslangic | oo 0611007 | 66,27 | 68.420921 | 67,67 | 9009
p=0,945
6. saat z=-
69,01+£10,83 | 67,19 | 62,58+19,64 68,05 | 0,559,
p=0,591"
12.588t | 66634757 | 66,08 | 6645877 | 6585 | 0002
p=0,951
Test ist. %?=1,652 , p=0,438° ¥?=0,783, p=0,676°
IGFBP7 | Baslangic z=-
126,12+89,78 | 97,37 | 208,50+91,52 | 212,35 2,619,
p=0,008"
6. saat z=-
112,40+78,63 | 97,96 | 182,07+62,12 | 197,96 2,736,
p=0,005"
12. saat z=-
103,33+71,23 | 87,09 | 196,70+75,08 | 200,60 3,184,
p=0,001"
Test ist. ¥?=2,182, p=0,336° ¥?=2,182, p=0,336°¢

a: Bagimsiz iki 6rneklem t testi

b: Mann-Whitney U testi

c¢: Freidman testi
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Giinliik tedavisinde Furosemid kullanan hastalar incelendiginde; TIMP-2’nin
baslangig, 6. saate ve 12. saatteki 6l¢limleri bakimindan kreatinin degeri ylikselen ve
yiikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,945;
p=0,591; p=0,951>0,05). Hem kreatinin degeri yilikselen hem de yiikselmeyen
hastalarda, TIMP-2 o&lglimlerinin zamana bagli olarak degismedigi sdylenebilir
(p=0,438; p=0,676>0,05).

IGFBP7°nin baslangig, 6. saate ve 12. saatteki dlglimleri bakimindan kreatinin
degeri ylikselen ve ylikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p=0,008; p=0,005; p=0,001<0,05). Furosemid kullanan hastalarda her ii¢ saatte
de kreatinin degeri yiikselenlerin IGFBP7 degerinin kreatinin degeri ylikselmeyenlere
gore daha fazla oldugu soOylenebilir. Hem kreatinin degeri yiikselen hem de
yiikkselmeyen hastalarda, IGFBP7 olglimlerinin zamana baglh olarak degismedigi
soylenebilir (p=0,336; p=0,336>0,05).

4.6 Rutin Tedavisinde Aldakton Kullanan Hastalarda Kreatinin Bakimindan
Karsilastirma

Tablo 4.5 Aldakton kullanan hastalarda kreatinin degerinde yiikselme olan ve

olmayanlarin TIMP-2 ve IGFBP7 bakimindan karsilastirilmasi

Kreatinin
Yiikselmeyen Yiikselen Test
Degisken | Zaman Ortalama=£S$S | Ortanca | Ortalama+SS | Ortanca | Istatistigi
TIMP_2 | Baslangic | - /0 76657 | 66,18 | 69.32:4.11 | 69,05 | =750,
0=0,459
6. saat z=-
68,48:8,06 | 66,58 | 66,94+1,89 | 67,77 | 0,226,
0=0,821
12538t | o0 051045 | 6573 | 62.863.63 | 6317 | 0049
0=0,313
Testist. | %?=2.364 . p=0.307° | 27=6,500, p=0,039°
IGFBPT | Baslangic | o, 50,4371 | 81,41 |195.90+76,57 | 210,76 ;3332""
6.saat | ¢758:4737 | 81,61 | 174,59+51,61 | 178,45 | 53154
0=0,007
1SRl 829342636 | 87.00 | 2446827535 | 24913 | T
Test ist. 17=0,727, p=0,695° 0=0,362°

a:Bagimsiz iki orneklem t testi b:Mann-Whitney U testi c:Freidman testi d:Tekrarh dl¢iimlii
ANOVA
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Aldakton kullanan hastalar incelendiginde; TIMP-2’nin baslangig, 6. saate ve
12. saatteki 6l¢iimleri bakimindan kreatinin degeri yiikselen ve yiikselmeyen hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,459; p=0,821; p=0,313>0,05).
Kreatinin degeri yilikselmeyen hastalarda TIMP-2 Sl¢limlerinin zamana bagli olarak
degismedigi soylenebilir (p=0,307>0,05). Aldakton kullanan ve kreatinin degeri
yiikselen hastalarda, TIMP-2 dl¢limlerinin zamana bagli olarak azaldigi s6ylenebilir
(p=0,039<0,05).

IGFBP7’°nin baslangig, 6. saate ve 12. saatteki dlglimleri bakimindan kreatinin
degeri ylikselen ve ylikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p=0,004; p=0,0075; p=0,021<0,05). Aldakton kullanan hastalarda her ii¢ saatte
de kreatinin degeri yiikselenlerin IGFBP7 degerinin kreatinin degeri yiikkselmeyenlere
gore daha fazla oldugu soylenebilir. Her iki grup i¢in, IGFBP7 6l¢limlerinin zamana

bagli olarak degismedigi soylenebilir (p=0,695; p=0,362>0,05).

4.7 IGFBP7 i¢in ROC Egrisi
IGFBP7-12 saate gore

1,0
0,57 li
0,6 —
—
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=
=
[m]
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0,29 ‘
0,0 T T T T
a0 02 04 05 a8 1.0

1 - Segicilik

Sekil 4.2 IGFBP7 icin ROC Egrisi
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IGFBP7 olgiimleri i¢in, duyarlilik ve segicilik toplamimin en yiiksek oldugu
kesim noktas1 118,71’dir. Bu nokta en uygun kesim noktasi olarak alindiginda

ozgiilliik %69 ve duyarlilik %80 dir.

ROC egrisinin altinda kalan alan degeri %71,4 tiir. Bu alana iliskin %95 giiven
aralig1 %58,2 ile %84,5 olarak elde edilmistir. Elde edilen alan degerinin istatistiksel
olarak 0,5’ten farkli oldugu bulunmustur (p=0,006<0,05).

4.8 IGFBP7-Baslangic saate gore-BNP
Tablo 4.6 BNP gruplarimin IGFBP7 bakimindan karsilastirilmasi

BNP gruplan Ortalama+SS Ortanca Welch Testi
1 146,35+70,29 122,26 F=2,236

2 180,72+117,86 178,73 p=0,126

3 123,53+68,95 113,81

IGFBP7 baslangi¢ dlgctimleri bakimindan BNP gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,126>0,05).

4.9 IGFBP7-Baslangic Saate Gore-BNP ROC Egrisi

10 ROC Egrisi
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ROC egrisinin altinda kalan alan degeri %61,8’dir. Bu alana iliskin %95 giiven
aralig1 %45,1 ile %78,5 olarak elde edilmistir. BNP gruplar1 arasinda elde edilen alan
bakimindan fark olmadigi sdylenebilir (p=0,120>0,05).

4.10 BNP Yiiksek Olan Hastalarda Kreatinin Bakimindan Karsilastirma

Tablo 4.7 BNP degeri yiiksek olan hastalarda Kreatinin degerinde yiikselme olan
ve olmayanlarin TIMP-2 ve IGFBP7 bakimindan karsilastirilmasi

Kreatinin
Yiikselmeyen Yiikselen Test
Degiske Ortalama+SS | Ortanc | Ortalama+SS | Ortanc | Istatistig
n Zaman a a i
IGFBP7 | Baslangi t=-
¢ 155,50+117,8 235,36+106,8 1,410,
8 128,02 5 242,27 0=0,177
a
6. saat z=-
1,491,
127,88+494,02 | 134,23 | 195,38+83,42 | 218,87 |
p=0,136
b
12. saat z=-
145,42+114,4 0,775,
3 83,93 | 201,60+90,96 | 221,28 0=0,439
b
Test ist. ¥*=4,000, p=0,135° ¥*=4,333, p=0,115°

a: Bagimsiz iki 6rneklem t testi  b: Mann-Whitney U testi  c: Freidman testi

BNP degeri yiiksek olan hastalar incelendiginde; IGFBP7°nin baslangig, 6.
saate ve 12. saatteki 6lgtimleri bakimindan kreatinin degeri yiikselen ve ylikselmeyen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,177,
p=0,136; p=0,439>0,05). Hem kreatinin degeri ylikselen hem de yiikselmeyen
hastalarda, IGFBP7 o&lglimlerinin zamana bagli olarak degismedigi soylenebilir
(p=0,135; p=0,115>0,05).
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Tablo 4.8 Kreatinin degeri yiikselen hastalarda Furosemid kullananlar arasinda

zamana gore IGFBP7 ve TIMP-2 degisimi

Furosemid
Kullanan (n=11) Kullanmayan (n=11) Test

Ortalama+SS | Ortanc | Ortalama+SS | Ortanc | Istatistig

Degisken | Zaman a a i
I7GFBP ?aslang 208,5(2&91,5 21235 140,8ii78,6 107,61 p=0,078
6. saat 182,0?:62,1 197,96 136,9§i68,6 146,72 p=0,122
12. saat 196,7gi75,0 200,06 170,68ﬂ:81,7 168,65 p=0,467
TIMP2 ?aslangl 68,41+9,12 67.67 69,02+11,40 66.99 p=0,892
6. saat 62,57+19,63 | 68,05 | 67,57+10,70 | 64,81 | p=0,467
12. saat 66,45+8,76 65,85 | 68,44+12,14 | 67,09 | p=0,675

a: Mann-Whitney U testi

¢: Freidman testi

Kreatinin degeri yiikselen hastalar (N=22) 6zge¢misinde furosemid kullanimi1

olanlar (n=11) ve furosemid kullanim1 olmayanlar (n=11) olarak iki gruba ayrilmistir.
Gruplar arasinda furosemid kullanim hikayesine baglh olarak IGFBP7 ve TIMP-2

diizeyleri agisinda 0,6,12. saat serum diizeyleri arasinda iliski olup olmadig1

degerlendirilmistir. ki grup arasmda IGFBP7 ve TIMP-2 diizeyleri agisindan

istatistiksel agidan anlamli fark yoktur. Sonug olarak kreatinin degeri ylikselen hastalar

i¢cin furosemid kullanim hikayesinin TIMP 2 ve IGFBP7 diizeyleri iizerinde herhangi

bir etkisi olmadig1 sdylenebilir.

Kreatinin degeri yiikselen hastalar i¢inde aldakton kullaniminin biyobelirteg

diizeyi lizerine etkisi olup olmadig1 degerlendirilmek istenmistir. Ancak bu grupta

aldakton kullanan hasta sayisi1 bir(1) oldugu i¢in istatistiksel ¢aligma yapilamamstir.
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4.11 EF gruplarimin IGFBP7 Bakimindan Karsilastirilmasi
Tablo 4.9 EF gruplarinmin IGFBP7 bakimindan karsilastirilmasi

IGFBP7 EF gruplan Ortalama+SS Ortanca | Kruskal Wallis
Testi
Baslangic EKO 144,26+71,22 126,63 | ¥*=0,715
yapilmadi p=0,870
EF<40 140,03+76,76 132,36
EF 40-49 127,16+82,28 125,63
EF>50 140,28+100,02 100,91
6. saat EKO 139,73+75,93 133,68 | ¥*=741
yapilmadi p=0,864
EF<40 133,68+73,59 124,66
EF 40-49 117,22+73,57 108,52
EF>50 138,69+88,95 115,50
12. saat EKO 142,40+82,27 117,45 | ¥*=0,049
yapilmadi p=0,997
EF<40 148,42+79,84 161,98
EF 40-49 138,40+74,27 111,88
EF>50 148,73+98,43 108,48

IGFBP7 baslangig, 6. saat ve 12. saat dlglimleri bakimindan EF gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,870; p=0,864;
p=0,997>0,05).
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5. TARTISMA
Calismamiz; bir hastanenin acil servisinde yiiriitiiliip, akut dekompanse kalp

yetmezligi hastalarinda uygulanan loop diiiretik sonrasi gelisebilecek akut renal hasar1
riskini degerlendiren, kan serum Orneginde TIMP-2 ve IGFBP7 diizeylerinin

aragtirildigr bir ¢alismadir.

Serum kreatinin ABH'yi tanimlamak i¢in siklikla kullanilan ancak hastaligim
tanimlanmas1 igin duyarsiz ve gecikmis bir biyobelirteg olarak kabul
edilmektedir[107]. Serum kreatinin degerinin aksine ABH’yi erken donemde
tanimlayabildigi gosterilmis TIMP2 ve IGFBP 7 gibi biyobelirtegler de mevcuttur. Bu
biyobelirteglerin diizeyleri idrar ve serumda ayri ayri Olgiilebilmektedir. Benzer
amagla, yatak bagi TIMP-2 ve IGFBP7 nin dipstik yontemi ile idrarda hizli analiz
edilen testleri de kullanilmistir. Calismamizda serumda ELISA yontemiyle TIMP-2
ve IGFBP7 diizeylerini degerlendirdik. Serum analizi; laboratuvar ortaminda spesifik
antikorlarla bakilan ELISA yontemi ile daha yiiksek duyarlilik ve ozgiillik
saglayacak kantitatif bir islemdir. Evre III-IV AKY tanili hastalarda idrar ¢ikisinin
azalabilecegi bilinmektedir. Ayrica idrar Orneginde biyobelirte¢ ¢alismanin
kisithiliklar1 vardir. idrar belirli bir siire mesanede bekledigi i¢in dlgiilen deger anlik
diizeyi yansitmamaktadir Idrar &rnegi alabilmek icin cogu hastada mesane
kateterizasyonu gerekmektedir; bu islemin enfeksiyon gelismesi gibi ge¢ donem
kompliksayon riski vardir. Ayrica idrardaki bilirubin ve albiimin seviyeleri teste etki

edebilir ve klinisyenler bu sinirlamanin farkinda olmalidir[80].

Daha oOnceki arastirmalarda bu biyobelirtecler i¢cin degisikliklerin tespit
edildigi zaman dilimi 12-36 saat olarak belirlenmistir[82]. Ornegin Kashani ve
ark.[95] ¢alismalarinda birincil sonlanim noktasini 12 saat sonra gelisen ABHyi tespit
etme olarak belirlemislerdir. Wetz ve ark.[93] kardiak cerrahi Oncesi (bazal),
cerrahinin hemen sonrasi, dort saat ve bir giin sonrasi olmak iizere toplamda dort kez
idrar Ornegi almislardir. Laorden ve ark.[106] dekompanse kalp yetmezligi olan
hastalarda ABH’1 arastirdiklar1 c¢alismalarinda (iire:kreatinin oranma bakilmus)
hastalar1 12 ay boyunca takip etmislerdir. Schanz ve ark.nin[97] AS’ de dekompanse
kalp yetmezligi olan hastalarda tiriner [TIMP-2]X[IGFBP7] diizeyinin ABH gelisme
riskini tahmin etmede roliinii arastirdig1 calismada hastalardan; bagvuru ani, 6 saat, 12

saat sonra ve yedi giin boyunca giinliikk idrar 6rnegi toplanmislardir. Meersch ve
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ark.nin[90] kalp ameliyati sonrasinda gelisebilecek ABH’1 tespit etmek i¢in {iriner
ornekte inceledigi TIMP-2 ve IGFBP7 ig¢in; operasyonun hemen Oncesi ve
operasyonun 4-12-24 saat sonrasinda olmak iizere toplamda dort kez idrar Ornegi
almiglardir. Yogun bakimda yatan g¢ocuklarda ABH tespiti i¢in idrar ve serum
orneklerinde IGFBP7 diizeyine bakildign Bai ve ark.nin[100] yapmis oldugu

calismada Ornekler sadece yogun bakima kabuliin 24 saat sonrasinda alinmustir.

Calismamiza 84 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin %48,8’1 erkek (n=41),
%351,2’si kadindir (n=43). Literatiirde gordiigiimiiz kadariyla akut bobrek hasarini
belirlemek i¢in idrar 6rneginde TIMP-2 ve IGFBP7 bakilan ¢aligmalarda hasta sayilar1
olduke¢a genis aralikta seyretmistir. Kashani ve ark.[95] bir kohort arastirmalarinda
728 hasta ile bu ¢alismay1 yapmis olup %62 erkek (n=449), %38 kadindir (n=279).
Schanz ve ark.[97] bir hastanenin AS’ de, akut dekompanse kalp yetmezligi olanlarda
yiriittiikkleri arastirmaya toplamda 40 hasta almis olup %80 erkek (n=32), %20
kadindir (n=8). Kalp cerrahisi sonrast ABH olusumunu tespit etmek i¢in yapilan
calismaya; Wetz ve ark.[93] 6 aylik siirecte toplamda 42 hasta almis olup %69 erkek
(n=29), %31 kadindan (n=13) olusmaktadir. Yine kalp cerrahisi sonrasit ABH takip
etmek i¢in yapilan ¢alismada; Meersch ve ark.[90] 4 aylik siiregte, toplam 50 hasta
almis olup %66 erkek (n=33), %17 kadindir (n=34). Bai ve ark.[100] toplam 4 aylik
stirede; yogun bakimda yatan 144 ¢ocukta [ %56,9 (erkek)] bobrek hasarini erken
donemde kesfedebilmek i¢cin hem kan hem de idrar 6rneginde IGFBP7 ¢alismistir.
Saad ve ark.[99] aterosiklerotik renal arter darliginin hiicre dongiisii arrest belirtegleri
ile iliskisini gosterebilmek i¢in yaklasik 6 yilda 125 hasta ile yiiriittiikleri calismada;
renal venden aldiklar1 kan 6rneginde TIMP-2 ve IGFBP7 diizeyine bakmislardir.

Calismaya siiresi i¢inde dahil edilebilen hasta sayist literatiir ortalamasinin iistiindedir.

Yapilan degerlendirmede hastalarin %36,9’unda diyabet (n=31), %54,8’inde
hipertansiyon (n=46), %56’sinda KKY (n=47), %41,7’sinde KAH (n=35) tanis1
vardir. Kashani ve ark.[95] nin yapmis oldugu ¢alismada bu oranlar sirast ile %29 DM,
%359 HT, %17 KKY, %30 KAH’dir. Gandhi ve ark.[101] tarafindan; myokardial
diyastolik disfonksiyonun tespiti i¢in yeni biyobelirte¢lerin arastirildigi bir calismada
hastalarm %34,7 sinde DM, %52,4” iinde HT, %54,8’inde KKY, %55,6’smmda KAH
tanist vardir. Schanz ve ark.[97] tarafindan yapilan; dekompanse kalp yetmezligi

olanlarda ABH gelisme riskini tahmin etmek i¢in idrar 6rneginde TIMP-2 ve IGFBP7
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bakilan bir ¢aligmada hastalarin %15’inde DM, %33’tinde HT, %73’linde KKY,
%30’ unda KAH tanis1 vardir. Meersch ve ark.[90] tarafindan; kalp cerrahisi gegiren
hastalarda gelisebilecek ABH’1 erken tespit etmek icin idrar 6rneginde TIMP-2 ve
IGFBP7’ nin bakildig1 bir ¢alismada hastalarin %40’mda DM, %96’sinda HT,
%46’sinda KKY, %6’sinda daha Once gegirilmis kalp cerrahisi Oykiisii vardir.
Calismamizda, eslik eden hastalik oranlarina baktigimizda beklenen gibi KY diger

calismalar gibi 6nde gelen tanidir.

Calismamiza katilan 84 hastanin %48,8’1 furosemid (n=41), %20,2’si aldakton
(n=17), %11,9’u digoksin (n=10) kullanmaktadir. Gandhi ve ark.[101] tarafindan;
myokardial diyastolik disfonksiyonun tespiti i¢in yeni biyobelirteclerin arastirildigi bir
calismada hastalarin %91,9°u loop diiiretik kullanmaktadir. Yogun bakimda yatan
cocuk hastalarda ABH’1 tespit etmek i¢in idrar 6rneginde IGFBP7’ nin bakildigu bir
calismada; hastalarm %31°1 furosemid kullanmaktadir. Kronik kalp yetmezligi
sonuglarmi ve sol ventrikiil remodellingini belirlemek i¢in yeni biyobelirteglerin
arastirildigi Motiwala ve ark.[96] tarafindan yapilan bir ¢aliymada hastalarin %93’
furosemid, %41°1 aldosteron antagonisti kullanmaktadir. Calismamizdaki hasta
grubunun ila¢ kullanim orani benzer ¢alismalardakinden daha diisiiktiir. Buna neden

olarak hastalarimizda ila¢ kullanimima uyumsuzluk oldugu diisiiniilmektedir.

Literatiire baktigimizda bizim konumuza benzer daha Onceki caligmalarda
ABH, RIFLE ve AKIN kriterlerine gdre belirlenmistir. Oncesinde bilinen kronik
bobrek hasar1 olan hastalar da (kreatinin degeri yliksek, GFR diisiik) bu ¢alismalara
alinip takip edilmislerdir. Bu kriterlerde hastalarin en az 24 saat takibi onerilmektedir..
AS’lerdeki hasta takip siireleri géz Oniine alindiginda ¢alismamizda bu Kriterler
kullanilmamistir. Calismamiza sadece; bilinen herhangi bir bobrek hastaligi olmayan,
10 Haziran 2019 ile 31 Ocak 2020 tarihleri arasinda hastanemiz AS’e basvuran, ilk
kan tahlillerinde kreatinin degerleri yasa ve cinsiyete gore hesaplanmis normal degerin
altinda olan hastalar alinmustir. Literatiir ile karsilastirdigimizda ¢alismamiz bu a¢idan

digerleri ile farklilik gostermektedir.

Calismamiz biinyesinde IV diiiretik uygulanan ve yaklasik 12 saat siire ile takip
ettigimiz hastalarm %26,2’sinde (n=22) kreatinin degerleri normal sinirlarin tizerine

¢ikmis ve bu hastalar ABH olarak kabul edilmislerdir. Laorden ve ark.[106] tarafindan
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yapilan ve dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar ile ABH iliskisini arastiran bir
calismada bu oran %28,4 olarak bulunmustur. Schanz ve ark.[97] tarafindan yapilan;
AS’de dekompanse kalp yetmezligi nedeni ile takip edilen hastalarda ABH gelisme
riskini tespit etmek i¢in yiiriitiilen bir ¢alismada, yedi giin i¢inde ABH gelisme riski
%?27,5 olarak saptanmistir. Bu iki ¢alismada hastalara uygulanan tedavinin bizim
calismamizdaki gibi standart doz furosemid icerdikleri ile ilgili bilgi net yer
almamaktadir. Bu uyumsuzluga ragmen hedef alinan hasta grubu benzer oldugu i¢in

ABH gelisme oranlar1 olduk¢a yakin oranlarda saptanmistir.

Calismamizda, TIMP-2’nin baslangig, 6. saate ve 12. saatteki Ol¢limleri
bakimimdan kreatinin degeri yiikselen ve yiikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Literatiir taramasinda, ABH tespiti i¢cin daha
once TIMP-2 testinin c¢ogunlukla idrar Orneginde bakildigini tespit ettik. Bu
calismalarin hepsinde; ABH gelisme durumu ile TIMP-2 diizeyi dogru orantili olarak
artmustir. Aterosklerotik renal arter stenozunun, azalmis kan akis1 ve kontrast madde
uygulama sonras1 hipoksiye bagli TIMP-2 ve IGFBP7 ile iliskisinin arastirildigi Saad
ve ark.[99] tarafindan yapilan galismada renal venden kan Ornekleri toplanmistir.
Aterosklerotik renal arter stenozu riski olanlarda; serum TIMP-2 degerinin daha

yiiksek oldugu anlamli olarak saptanmistir.

IGFBP7’nin baslangig, 6. saate ve 12. saatteki 6l¢iimleri bakimindan kreatinin
degeri ylikselen ve yiikselmeyen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur. Her ii¢ saatte de kreatinin degeri yilikselenlerin IGFBP7 degerinin
kreatinin degeri yiikselmeyenlere gore daha fazla oldugu saptanmistir. Hem kreatinin
degeri yiikselen hem de yilikselmeyen hastalarda, IGFBP7 dl¢limlerinin zamana bagl
olarak degismedigi tespit edilmistir. Hasarin derecesine gore bu degerlerin artmadigi
saptanmustir. Literatlirde karsilastigimiz kadariyla, idrar 6rneginde IGFBP7 bakilan
diger ¢alismalarda da ABH gelisme riski ile bu deger artmistir. Wetz ve ark.[93]
tarafindan; kalp cerrahisi sonrast ABH olusumunu tespit etmek i¢in yapilan ¢calismada
hastalardan; ameliyat dncesi, ameliyatin hemen sonrasi, postoperatif dordiincii saat ve
birinci giin olmak lizere dort kez idrar 6rnegi almmustir. Bunlardan sadece ameliyat
sonrast ilk giin alman idrar Orneginde bakilan [TIMP-2] x [IGFBP7]
konsantrasyonlarin; ABH hastalarinda anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir.

Yine bu calismada da ABH’nmn evresine gére (KDIGO 1-2) degerlerde degisiklik
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saptanmamugstir. Kardiyak cerrahi sonrasi (postoperatif) ilk giin ABH riski yiiksek olan
hastalar1 tanimlamak igin tani testi olarak kullanilabilir genellemesi yapilmistir.
Schanz ve ark.[97] tarafindan yapilan; dekompanse kalp yetmezligi olanlarda ABH
gelisme riskini tahmin etmek igin yapilan ¢alismada; tiriner [TIMP - 2] x [IGFBP7]
degerinin KDIGO smiflamasina gore evre 2-3 ABH’1 olan hastalarda daha ytliksek
oldugu saptanmustir. Fakat evre 2-3 arasinda kesin ayrim yapilamamistir. Meersch ve
ark.[90] tarafindan yapilan ¢alismada [TIMP-2]x[IGFB7] degerinin yiikselmesinin
sadece ABH teshisinde degil; azalmasinin da ayni1 zamanda kalp cerrahisi hastalarinda
bobrek iyilesmesini dngérmede c¢ok yiiksek hassasiyet ve Ozgiilliige sahip oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismada da bizimkine benzer olarak; daha sonra ABH
gelistirenlerin, cerrahi Oncesi ile karsilastirildiginda alinan tiim orneklerde; idrar
[TIMP-2]X[IGFBP7] konsantrasyonlarinda ¢arpici bir artis oldugu goriilmiistiir. Bai
ve ark.nmn[100] yapmis oldugu c¢alismada tiriner IGFBP7 artisimnin, hastaligin
siddetinden bagimsiz olarak; yogun bakimda yatan c¢ocuklarda ABH’1 ongordigi
saptanmugtir. Literatlir ile karsilastirdigimizda; IGFBP7 diizeyi yiiksek hastalarda
ABH gelistiginin ancak hasarin derecesine gore bu degerlerin artmadigi gergegi diger

calismalar ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda hastalarin tedavisi i¢in intraven6z olarak uygulanan furosemidin
yar1 Omrii 4-6 saat kadardir. Biz de bu ilacin yarilanma siiresini ve hastalarn acil
servislerde bulunma/takip edilme siirecini g6z Oniine alarak hastalar1 12 saat boyunca
takip ettik. Calismamiz kapsaminda elde ettigimiz istatistik verilerinde; ABH gelisme
riski olan hastalarin hem ¢alismaya baslangicta alinan hem de sonrasinda takipte alman
serum Orneklerinde IGFBP7 diizeyinin yliksek oldugu saptanmustir. Literatiirde bu
konu ile ilgili makalelere baktigimizda; hastalarin farkli siirelerde takip edildigi ve
ABH’1 farkli siirelerde tespit ettikleri goriilmektedir. Kashani ve ark.[95] da 12 saat
icerisinde orta-ileri ABH gelisme riskini arastirmislardir. Wetz ve ark.[93] tarafindan;
kalp cerrahisi sonrast ABH olusumunu tespit etmek i¢in yapilan c¢aligmada
hastalardan; ameliyat dncesi, ameliyatin hemen sonrasi, postoperatif dordiincii saat ve
birinci giin olmak tlizere dort kez idrar drnegi alinmistir. Bu dort 6rnekten sadece 24
saat sonra almanda [TIMP-2]x[IGFB7] degerinin yiiksek oldugu, daha oOnce
alinanlarda anlamli farklilik olmadigi saptanmistir. Schanz ve ark.[97] tarafindan

yapilan; AS’de dekompanse kalp yetmezligi nedeni ile takip edilen hastalarda ABH
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gelisme riskini tespit etmek i¢in yiiriitiilen bir ¢calismada 24 saat ve 7 giin i¢in bu
oranlar arastirilmistir. Kalp ameliyati sonrasinda gelisebilecek ABH’1tespit etmek igin
Meersch ve ark.[90] tarafindan yapilan ¢alismada operasyonun hemen Oncesi ve
operasyonun 4-12-24 saat sonrasinda olmak iizere toplamda dort kez idrar 6rnegi
alinmistir. Bunlardan 24. saat Orneginde en yiiksek [TIMP-2]x[IGFB7] degerine
rastlanmigtir. Yogun bakimda yatan cocuklarda ABH tespiti i¢in idrar ve serum
orneklerinde IGFBP7 diizeyine bakildigi Bai ve ark.nin[100] yapmis oldugu

calismada orneklerin alimmdan 120 saat sonra ABH gelistigi saptanmistir.

Calismamizda IGFBP7 diizeyi icin kesim noktasi belirlemek amaciyla ROC
analizi yapilmistir. IGFBP7 i¢in, duyarlilik ve 6zgiilliik toplaminin en yiiksek oldugu
kesim noktasi 118,710olarak tespit edilmis olup duyarlilik %80 ve 6zgiillikk %69 olarak
hesaplanmistir. Literatiirde; Kashani ve ark.[95] tarafindan yapilan ¢alismada yogun
bakim hastalarinda idrar 6rneginde [TIMP-2]x[IGFBP7], 12 saat igcinde ABH gelisimi
icin AUC %80 ve tek basina IGFBP7 ve TIMP-2'nin her biri sirasiyla %76 ve %79
olarak tespit edilmistir. [TIMP-2]x[IGFBP7] testi i¢in kesim noktasi olarak 0,3
(ng/ml)?/1000 olarak belirlenmistir. Bai ve ark.[100] yogun bakimda takip ettikleri
pediatrik yas grubu hastalarda bobrek hasarini erken donemde tanimlayabilmek icin
hem kan hem de idrar 6rneginde IGFBP7 ¢alismustir. Ciddi ABH durumu igin serumda
kesim degerini 125,26 ng/ml olarak tespit etmislerdir. IGFBP7 diizeyi i¢in hesaplanan
kesim noktasi degerleri daha Once yapilmis olan c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. Hastalarda serumda analiz edilen IGFBP7’ nin 0, 6. ve 12. saat
degerlerinde zamana baglh olarak degisiklik ve yine ayni zamanda kreatini yiikselen
hasta grubunda da baslangi¢c degerine gore anlamli bir yiikkselme olmamasi; ADKY
hastalarinda tedavi 6ncesi IGFBP7’ nin tetkik edilmesinin, var olan ama klinige

yansimamis ABH tespitinde 6nemli olabilecegini gdstermektedir.
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5.1 Kisithhiklar
1. Cahgmamiz tek merkezde yiiriitiildiigiinden; sonuglarin toplum genelini kapsayip

kapsamadig1 bilinmemektedir.

2. Acil servisler dinamik bir ortam oldugu i¢in bazi hastalardan 6rnek almakta ve
verilerin kaydedilmesinde aksakliklar olusabilmektedir. Bu da veri kaybina yol
acmaktadir.

3. Bualisma, AKY semptomlari ile basvuran hastalara uygulanan furosemid tedavi
sonrast olusabilecek ABH’1 6nceden saptamak i¢in yapilan ilk ¢alisma olmakla
birlikte smirli sayida katilimciyla gerceklestirilen bir calismadir. TIMP-2 ve
IGFBP7 biyobelirteglerinin ABH’1 erken donemde tespit etmedeki rolii ve
prognostik 6neminin anlagilabilmesi i¢in hasta takibini de i¢eren daha fazla hasta

sayis1 igeren ¢cok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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. SONUC ve ONERILER

Yeni nesil biyobelirteglerden TIMP-2’nin kan 6rneginde bakilmasi, evre III-1V
KY’de tedavi amag¢lh kullanilan IV furosemide bagli ABH gelisiminde erken
donem tan1 koydurabilecek bir belirte¢ degildir.

IGFBP-7’nin kan orneginde bakilan diizeyi; evre III-IV KY’de tedavi amaclh
kullanilan IV furosemide bagli ABH gelisiminde erken donem tani1 koydurabilecek
yeni nesil bir biyobelirtectir.

Evre 1lI-IV  KY’de IV furosemid tedavisi alan hastalarda ABH
degerlendirilmesinde IGFBP7°nin zamana bagl olarak degismedigi saptanmaistir.
Renal hasarin derecesini yansitmadigi gosterilmistir.

Evre 1lI-IV KY tedavi o6ncesi bakilan 0. Saat serum IGFBP7’nin kesim noktas1
118,71 ng/ml olarak bulunmustur. Bu diizeyin tizerindeki degerlerde ABH gelisim
olasilig1 %80 duyarlhilik ve %69 6zgiilliik olarak bulunmustur.

Evre IlI-IV KY hastalarinda tedavi 6ncesi bakilacak IGFBP7 diizeyinin ABH
gelisim riskini 6ngorerek bu yonde ABH’dan koruyucu tedavinin planlanmasina
olanak saglayacagi diistiniilmektedir.

Evre I11-IV KY hastalarinda kendi mevcut tedavileri arasinda furosemid kullanim
hikayesinin varhigi; serum TIMP-2 ve IGFBP7 diizeylerinde herhangi bir

istatistiksel anlamli farklilik olusturmamaktadir.
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SAGLIK BAKANLIGH
Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu

SNORMAL

Savi 0 061756751404 00-E 171613 24102059

Konu - Khimk Aragtinma [19-AKD-63)

Sayis Dog. Dr. Nalan METIN AKSU
Hacettepe Universitesi Tip Fakultes:
Acil Tip Anabilim Dalt
ANKARA

g a) Kurum evrak kayit 04.04.2019 tarihli, E. 124942 sayli yaziniz
1y} Kurum evrak kayit 21.05.2019 tarihli, E.190814 sayili yazimiz.
¢) Kurum evrak kayit 13.09.2019 tarihli, E 322942 sayili yaziniz.
d) Kurum eveak kayit 15.10.2019 tarihli, E.370464 sayih yazimiz.

Asafudn Wilgilert verlen klinik arastimma basvurunuz ifgill mevzust geregince

incelenmiy olup;,

kargilagilabilecek akut bobrek yetmezhig: tablosunu
onceden belirlemede: TIMP-2 ve [GFBP-T'nin rolu

Amgtwmanin Ad: Acil servise Kalp yetmezligi semptomlan ile basvuran
hastalara  uygulanan  diurenk  tedavi  neticesinde |

Koordinator: Dc;\, Dr. Nalan METIN AKSU .
Koordinator Merkez: Hacettepe Universitesi Tip Fakultes:
Acil Tip Anabilim Daly

Onay Veren Etik Kurulun Adi:  Hacettepe Universitesi KAEK

\
|

Aragtimanin gincel Helsinki Bildirgesi'ne, tvi klinik uygulamalar ilkelenine ve tigth

mevzuata uygun olarak yiiritulmess,

Aragirma ekibinde yer alan sorumlu arastrmacilanie dgili mevzuat hikumier:

gerefince araytirma stiresince tam zamanb olarak araytirma merkezinde bulunmas,

Arasimmada protokol damlinde kullanilacak tim uriinlenn ve tetkiklerin desteklewc,

desteklevici yoksa aragirmac tarafindan Kargilanmas,

Giivenlilik bildinmlerinin tlgih mevzuat geregi belirnlen surelerde Kurumumuz Klinik
Acagtirmalar Dairesi Bagkanlig: ve Farmakowyjilans ve Konwrole Tabi Maddeler Dairest

Bagkanh@ 'na ve ilgih etik kurula bildirilmesi,

Aragtirmada kullandan drunlere ait Turkge ¢tiket ome@gimin hazirlanmas: ve aragumma

iiriinlerinin Gretiminin fyi imalat Uygulamalan Kilavuzuna uygun olarak yap:masi,

Gonilliilerden  alinacak numuncler dlke digina ¢ikanlacaksa, biyolojik materyal

transfer formunda belirtilenlerin yerine getirilmesi,

Segutozs Masallcs. 2176 Sckak No 3 06520 Cankmya/ ANKARA
Ted: (0 312} 21830 00- Fax (03121 215 34 60

Bu pelge 070 sayli Cickireak Imza Kaaunu uyarinea elektronih olank imzaliamiyar Dokunas g Swww sekiye gov iragld-ose-con
adrevinden kartzul edilebilie Guvenli elektronih imea ash ile aymdy Dokimann dodeulams tody  SHY 32 1Ak I USINCZ L ANZW SeMOFy
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SAGLIK BARKANLIGI
Tirkive [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu

ok xS . .
“witlsel verilerin gizlilifine riavet edilmek kaydiyla, imin verilen bu arasirmanm
karnuya agik bir veri tabaning kaydedilmesi,

Aragtrma tirfing ithal edilecck ise Kummumuza dgili bagvuru fommu ve eklen ile
miiracaat edilmesi,

Aragtrma sonunda artan acastiema Orind olmas: halinde arasteme Gotiod oha
iglemlerinin ilgili mevzuata gbce yamlmas,

Aragtittnanit  baslamamasi, iptali, derdumlmasi wveya  scoalapdinimase halinde
Burmmmemues e ilgili etk kurula bildirilmesi ilgillh mevzuata wvgun gekilde ve belirtilen
asliveler dahilinde bilg venlmesi,

ilag ve Bivolojik Uriitlerin Klinik Arastrmalan [Takkinda ¥ netmelik Md. 21 iz ilgili
olarak; Damistay 15, Dairesi™nin 13/12/2017 tarihii ve E2004/9560- K. 20177507 sayill karar
ile 25.06.2014 tarih wve 29041 savih Resmi Gazcre “de yavunlanan Klimk Aragtirmalar
Hakkmda Yinetmelikte egiziklik Yapilmasima Dair Yinetmeligin 12 iinei maddesineg
yinclik olarak iptal karan werilmisti. Buna pére arastma ile ieili kayitlann tamamein
aragtinann bilin merkeerlerde tamamlanmazindan sonra en ae 14wl slee e saklanmas,

Aragirma konusu ile ilgili ddemelerin, arastirma hoyuncs yaplacak olar 23 Zamanl
tedavi ve kurtarma tedavilorinin géalilhi ve Sesyal Giivenlik Kuoromuna odetilmevecegi
hususuna dikkat edilmesi gerekmekoedir.

Lviun bulunan dokimanlann listesi asandaks tablods venlmistic. Bu dekimanlann
hechaogi binnde degizikhk oldubu takdivde 1ol meviewat hikimmleri dogroliusunca bayvaru
vapilinasi perekmekiedic. . —_— -

Dokiimamn Adi - - Tarih | Vrrni:un_i\ln !
Protokal - 2.05.20y 1.4
Bilgilendirlmiy Géodlli Olur Formm 20052018 10 ]

Meu Rapor Formm _ 21052019 1.0

Biilge 21052019 =

Etik Kl K=rart 10102014 16 17-14

B (KA 1R0079)

flei () yaz1 ckindeki bagvuru formunda belirtilen merkezde araglirmanm baglamas:
uygun bulunmuoglae. Aragtrma sirecinde yukanda belitilen bususlann yerine getirilinesi
perckmcktedir.

figili arastwma onayi, sunulan klnlk arastrma tasarmumn giincel Klinik
Arastirma mevzuatma ve etik ilkelere uygun oldugunu belirtmekte olup, robsata esas
teghil edecek verilerin elde edilmesi igin yeterli ve uygun tasunimda planlandid anlamm
tasimamaktadmr.

Yazumzin br dmedinio igill ctik korula iletilmesi hususunda bilginizi ve geregind rica
ederim.

Dr. B, Wihan BURLUL BOZKURT
Kurum Bagkom a.
Daure Bagkar

Sdglidal Maralles, 217 Solak Mo 085200 Cankayad Ak KARA
Ll 0 3120 2 1R W0 00= Fan -0 31232 1R 14 A

B belge 2070 sayil Slektronik [mza Karunu uysnnen cluemenik olered irsslanmigir, Rokiiman hitps Socew cokiye geee. esnglik gk cbys
iz sindn kol edilabilin, Qiveendi elzhionik imea ash e zemdir, Debdimanan dograama kodu : SEYIN A4k USIKOZ LA WislIFy,
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EK-2: Calisma Formu
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EK-3: Aydinlatilmig Onam Formu

BiLGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Tarih/versiyon Sayfa
20.05. 20158/ ver: 0.1 1f

KALP YETMEZLIGI SEMPTOMLARI ILE BASVURAMN HASTALARA
UYGULAMAN DIURETIK TEDAVI NETICESINDE KARSILASILABILECEK
AKUT BOBREK YETMEZLIGI TABLOSUNU OMNCEDEM BELIRLEMEDE;

TIMP-2 VE IGFBP-7"HNIN ROLU

{(Arayarmacimm” Heiiwin Apiilomar)

Vet vanberaleri de dabe ortaya clomadan rerel hasam saptamed ve erken modahels
edebilene zereblilisl omem vz etmsktedir Bdylece; kreatimie deferi daha yilkselmeden,
semamda va da idrarda erken dinemds belirecek yerd tam testleri aratmibmazy gemesi
dogrmstur.

Czhzroadald ama; bu ken festlermin dizeylernd=id yikzelmenin bize; kalp yetmazlisi
tedmi=i ile olosabiecek bobrek vemezligl hakdonda ks verp vermeyecssin arastmmakir.
Bu cahizmma ile sizden sopra b siiavet s bagsamran hastalans tedacd yootenalerinin bundan
sonrakl yasmamlanea dar bir dngonide bohueabilme mlam dozackor Bo calisma ile size
degil 2ma sizden oemaki hastalara vararh olma zmag adirenistic

Biz b calismada eqre-TT ve esve-IN (Cok 2z firikes] aktivite ve'veva istirahat halde feen
bile ciddi nefes darhs hissetmele ) kalp vemezlifn serapomlan ile adl 2emise besurm ve
divretik idrar afkminicd  tedacd iygularar; daka oncsden bdimsn bobrek hazan almman
hastalarda TIMP-2 ve IGFEP-T dizeynin tedasive baslamadar dnce ve tedmi sirecindsid
dezzerlerni fethak edecesiz.

[miniz dognathasunds calsmeya ketibnams koalinds acil servisteld ik dederlendimmeniz
tamamlmdskian sopm damar yolomuz aplarmk notinds plankren tedavinize baslzmacakir.
Hestalsfwnrm tadeni sirecinds herhame bir degiziklik vapumayacakbr  Sizden nutin alman
kam omeklermiz dahil obmak dzere sime ait hichr biyelojlk meterval malim vurt dizmda
vambmaacakhr Analirinis hastaremiz Acil Bivokimya Tnitssinds yapdacakar, Sizinbe ilzili
tibihi hilziler zizli tutnlacalk, ancak calimenm kolitesing denetloven paresliler, atik kurullar va
da resmi makamlarca geresi halinde incelenchilecsidir.

Bn cahzmaya kzhlmansz ign zizdan herbensi b oOoet stenmevecektir Czhsmmm
kmldiEmer taktirds size el bir Gdeme de vamlmmacaihr,

Biz bm caligmada a0l servizimize 10 Hamran 1019 ve 31 Ocak 2020 tarhlen armumda
basnuan yaklagik 100 hastzya; hastemeds vaty siresince pozlemleyecesiz. Eu sirepts
hastalany tedmyileri wypulanacak v toplamds G tip drmek de b gahima icin alwacakir
Har bir t3p icin yaklamk Joc olmak  kavdmda calismma oo toplansda 2 o kem alemman

3
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BiLGILENDIRILMIiS GONULLD OLUR FORMU

Tarih/versiyon Sayfa
20.05.2019/vVer: 0.1 1/3

planlzrmaktadr. Sonrasnda bu kan smeklen hastaremiz laboratmanmda taklil edilecek ve
verler kaydadilecektr Gowmllaler berhansi bar riske mame kalmayacak, aync b boanst
rakatsizhik dnvmayacakdardsr

Cromdllamsy; arastmma, kendi baklan veva aeshmmavla ilzili berbansi bir advers olay
haklonda daba fazia bilzi temin edebilmel iim summ 14 =aah Dr Sivan GORGULT e 312

303 3305 (ag), 0334 327 7137 (cep) nola telefon ve Dog Dr. Malan METIN AEST 0312 305
3513 (iz) ve 0305 757 1168 {cep) veva Hacettepe Universitesi Adl Tip Anabidim Cab
zranibig ile temnasa gepetilecektir

Groeniliiler dn gomilen tadaniyi reddettikler, kan Gmegt venmeyi kabal etmemelan takdirde
arashmmaya kaihlmelan 200 erecsichr,

Bu gzhgmaya kenlman reddedebdlirsiniz Bu arastmmayz kableek tamamern istege
baslshr we reddettfimiz fakdirde =ize uygulanan tedwide herbemzi bir deSizdkdic
almervacakir, Yime cahemanin hethang: bir azamesnds onayenn cekme hakdans sahipsiniz

(Eonimerion Hostenon Ve Beyvan)

Smin DrSimen GORGULT ve DogDrMalan Metm AEST tarafmdan Haceftepe
Universitesi Tip Falmiltesi Aril Tip Anabilim Dah'nds tbbi bir asbtmes yapdacas
balirtilersk ko arzstmma s k21l yokemdaks biletler bama aktanid B balzlerden somra boyle
i arzghomaaya katiiegnhasta s olamk danel edildine

Eger tu amestmeena katilrsamSyaionmm kablrss helom gz aramda kalmiss gereken
banayakoma 2t bdpilenn galilifine o arastimre swranda da ik dzen ve saver de
vaklazlacasma inanrvorum Arastmaz somuclanem eSitin ve bilinsel 2maclarla kullarang
srazmnda kasised bilzilerminyakomuma ait kigizel bilzilerin ihtinemla kommacas komsmda
bama yeterll siven verldl

Projenm  yunibdbmesi swrasmda  herhamzi by sebep  postermeden  areshrmiadan
cekdlebilinmbestany  projeden peri cekebilinm (Ancak amstmmanian zor  durumda
brakmmnak ifn aasteadan celdleceSimi dnceden bildimmemtin uysm  olaczginm
bilincindayim ) Ayrica tibid dururmma berbansi bir zamr verilmemes) kosuhnla arghnmac
tarafindan aragtoma des) tuhalabilirie hastam aragtmma degt fubalabilir.

Arastrma igim vamlzcak harcamalarla ilzill herhemel br parasal sonumhduk altma
gimayonan Bana da bir ddeme yvambmayacaichr.

Ister dogadam izter dolmh olsum arzgtmma aypulzmasmdan kmyraklmem nedenlerls
mey‘&mgﬂebﬂxekhatanabmughkmmnrﬂﬁpkmutﬂmehﬂmutm
misdkzlenin saflanacad komusunda gerekdi pivence verildi (Bu bbbl nridahalelerde ilzili
olarak da parazal oir yitk altma sirmeyecesom
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BILGILENDIRILMIS GONULLD OLUR FORMU

Tarh/Versiyon Sayfa
20.05.2019ver: 0.1 1/3

Cahgmanm bazlanmionda hastam onam veremeyecek durumda iker “hasta valar™ alarak
cahzmayva ketibmas viminde ohr beyan etnisken; kastamem kdinik' genel domom it ie
chizelmesi balinde, bu projevi anfama ve kavrame yetising alde etmesi dorunwmda; hastanm
kemdisinden de onam stenecsk ve 22er k1 hasta kabal stmerze bu calumindan Qilkenlacas

- T T——

Arzstrma srasmdz bir saghk sorumn ile karglastEmsda; herkbarsi bir satte Dr Smam
GORGULTT ile 0312 305 3305 (), 0554 317 7157 {cep) nothy telefor ve Dog Dr. Malan
METIN AESU ile 0312 305 3315 {ig) ve 0303 737 1168 (cep) veya Hacettepe Universitess
Adl Tip Arlbilim Diah arsclii e ulasabilecssing biliyvonm.

Bu armsimmzyz kableek zonmda  defilimvyalomm  ketbmak zorundz degil ve
emimayabdlirmyvalomm  katlmaabilir Arsghrmaya kenbmam bonusunda  zorlaysa bir
deramsla karnlasmg degilinn Eger kanimay: reddadersem, bo dunmmm tibbi bakomema ve
hakim il= alan diskime herhamg: bir zarar getinneyecegmi de bilhyone.

Bana vapilan hiem aniklamalan symohlamyla anlames bohsemaktzym Kendd bazma belli bir
iz sres soommda 3di gecen bu arzshmma projesmde “kenlmo” hesta vasiE” olak
ver alma karanm aldms Ba konoda vamlam deveti binuk b mesouenvet ve goomilhibok
ipenzinds kahd adrponom.

Irnzah b fomm k=Sudoe bir kopyas: bana veribscektr

| Cpallimin
Ady =oyads
Imnzas
Tamih

2. Arshrmacmn:
Ady =oyads
Imnzam
Tarih



