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GIRIS

Akut kalp yetmezligi 65 yasin tizerindeki hastalarda hastaneye yatisin en
sik nedenlerinden birisidir (1). Bobrek fonksiyonlarinda bozulma kalp yetmezligi
nedenli hastaneye yatislarda sik goriiliir ve hastaligin gidisatin1 gosteren en giiglii
prognostik gostergelerden birisidir (2,3,4,5).

Kardiyorenal sendrom (KRS) bobrek ile kalp arasindaki kompleks
patofizyolojiyi ve karsilikli etkilesimi agiklamaya yonelik kullanilan bir terimdir
ve 5 alt tipi vardir (6). Tip 1 kardiyorenal sendromda akut kalp yetmezligi bobrek
fonksiyonlarmin kotiilesmesine neden olmaktadir (7). Tip 1 Kardiyorenal
sendrom, kardiyoloji servislerinde kalp yetmezligi tanisi ile yatan hastalarda %18-
45 oran ile en sik goriilen kardiyorenal sendrom tipidir (8). Bu hastalarda
morbidite ve mortalite daha fazla ve hastanede yatis siiresi daha uzun olmaktadir
9).

Akut bobrek hasarini saptamak amaciyla giinimizde en yaygin olarak
kullanilan yontem serum Kkreatinin dizeyinin hesaplanmasidir (10). Serum
kreatinini bobrek fonksiyonlarindaki akut degisiklikler durumunda 48 saat gibi
ge¢ bir donemde yiikselen, bobrek fonksiyonlarinin yarisi kaybolmadan
saptanmayan, kas Kitlesinden etkilenen ve bdbrek hasarindan ¢ok bobrek
fonksiyonunu gdosteren bir tetkiktir. Yasli, malnutre ve kronik hastaligi olanlarda
akut bobrek hasar1 olugsa bile serum kreatinin diizeyleri normal sinirlarda
saptanabilir. Bobrekte olusan yapisal degisikliklerin erken dénemde saptanmasini
saglayan ve hasar heniiz geri doniisiimlii iken 6nlem alinmasina firsat veren

‘erken yetmezlik belirtecleri’ son zamanlarin popiiler arastirma konulari



arasindadir (11). Kardiyak cerrahi iliskili bobrek hasari, kontrast iliskili nefropati
ile akut koroner sendrom, akut ve kronik kalp yetmezliginde prognoz bu yeni
belirteglerin yaygin olarak arastirildigr alanlardir (12,13,14,15,16). Sistatin C, IL-
18, bobrek hasar molekuli 1 (KIM-1), N Asetil Beta Glukozaminidaz (NAG),
Notrofil Jelatinaz iliskili Lipokalin (NGAL), yag asidi baglayic1 proteinler (L-
FABP, H-FABP) akut bobrek hasarinin erken donemde saptanmasini saglayan ve
umut vaat eden yeni biyolojik belirteclerdir (15,17). Bu biyolojik belirteclerin
serum ve idrarda saptanma sireleri birbirinden farkli iken serum sistatin C ve
idrar KIM-1 diizeyleri benzer zaman araliklarinda yiikselir (15). Bunlardan
sistatin C en genis kapsamda arastirllmis olan biyolojik belirtectir. Sistein
proteinaz inhibitoriidiir, belli bir oranda c¢ekirdekli hiicrelerden salgilanir,
glomertllerden filtre edilir, reabsorbe edilir ve saglam bobrek tiibilleri tarafindan
katabolize edilir. Duzeyi cinsiyet, yas, irk, kas Kkitlesi, enfeksiyon, karaciger
hastaligi ve inflamasyon gibi faktorlerden etkilenmez. Glomeril filtrasyon
hizindaki degisikliklerde serum kreatinin diizeyinden daha erken donemde
serumda saptanir (15,18). KIM-1 immunglobulin gen ailesinden, bdbrekte hasar
olmast durumunda proksimal tiibil apikal membran silialarindan idrara
salgilanan bir transmembran glukoproteindir (15). Sistatin C bobrek hasarindan 8
saat sonra onemli oranda artip 24 saatte pik yapar ve 48 saatte azalir. KIM-1
bobrek hasarindan 12-24 saat sonra idrarda artar, daha ¢ok iskemi ile tetiklenen
tubulointerstisyel bobrek hasarini gosterir (15,17).

Akut dekompanze kalp yetmezligi tanisi ile hastaneye yatan hastalara

ditiretik tedavi verildigi zaman bazal kreatinin degerlerinden bagimsiz olarak



hastalarin bu tedaviye verecekleri cevap 6nceden tahmin edilememektedir. Bazi
hastalar bazal kreatinin degeri daha yiiksek olsa bile, dilretik tedaviye iyi cevap
vermekte, hatta kreatinin degerlerinde diisiis meydana gelmektedir. Bazi
hastalarda ise bazal kreatinin degeri normal sinirlarda olsa dahi siv1 yUkinin fazla
olmasma ragmen dilretik tedaviye cevap olmamakta, kreatinin degerlerinde

giderek artis olmaktadir.

Hastalarin hastaneye yatisi sirasinda tip 1 kardiyorenal sendrom agisindan
risk altinda olan hastalar tespit edilebilse, yine tip 1 kardiyorenal sendrom gelisen
hastalarda kardiyorenal sendromun geri doniisimli olup olmayacagi
Ongoriilebilse hastalarin yatiglar1 sirasinda tedavi planlart hastalar i¢in daha
optimal yapilabilir. Akut bobrek hasar1 gelisiminden siliphelenilen ve hasarin geri
dontisgimlii  olmayacagi diisiiniilen olgularda bobrek koruyucu yaklasimlar
gelistirilebilir veya erken dénemde nefroloji konsultasyonu istenerek bobrek
hasariin geri dondiiriilmesi konusunda girisimlerde bulunabilinir; riskli hastalarin
hemodinamik olarak takip edilmesi konusunda esik diisiirtilebilir. Steroid,
aminoglikozid gibi nefrotoksik antibiyotikler, kontrast madde gibi nefrotoksik
ajanlarin kullanimindan kagmilabilir. Yine bu hastalarda cerrahi tedavi veya
perkiitan koroner girisim yerine medikal tedavi gibi daha konservatif tedaviler
verilebilir veya cerrahi gereken hastalarda pompasiz girisim yapilmasi
planlanabilir. Tam tersine akut bobrek hasarmin gelismeyecegi veya geri gelisse
bile geri donecegi diisiiniilen hastalarda belki daha yiiksek dozda diiiretik tedavi

verilerek hastanede yatis siiresi kisaltilabilir, saglik giderleri azaltilabilir veya



hasta i¢in gerekli olan ancak bobrek fonksiyonlarinin bozulmasindan g¢ekinilerek

ertelenen girisimsel islemler daha erken donemde yapilabilir.

Bu tez ¢aligmasinin 2 temel amaci vardir. Birincisi akut dekompanse kalp
yetmezligi tanisi ile hastaneye yatan hastalarda, yatis anindaki serum sistatin C ve
idrar KIM-1 diizeylerinin akut bobrek hasart (ABH) gelismesinin 6ngorddricisi
olup olmadigini degerlendirmek, ikincisi ise ABH gelisen hastalarda yatis
anindaki serum sistatin C ve idrar KIM-1 duizeylerine gbre 24. saat serum sistatin
C ve idrar KIM-1 dizeylerinde azalma olmasinin ABH’nin geri dontisimliligi

bakimindan 0ngordiiriicii olup olmadigini degerlendirmektir.

2.GENEL BIiLGILER

Glinlimiizde toplumlarin demografik 6zellikleri degismekte, artik daha
yasli, obez, diyabetik ve hipertansif toplumlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle
bobrek ve kalp damar hastaliklarina ilgi giderek artmaktadir (18). Otuz yas ve
Uzeri hastalarda kronik bobrek hastaligi (KBH) prevalanst %7.2 olarak
bulunurken, 64 yas ve tizerinde prevalans %23.4 ila %35.8 arasinda degismektedir
(19). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda oliimlerin yaris1 kardiyovaskuler
hastaliklara bagli olarak gelismektedir. Bu nedenle, KBH kardiyovaskdler
hastaliklar agisindan risk faktorii olarak kabul edilmekte ve tim KBH hastalarinin
kardiyovaskdiler hastaliklar agisindan taranmasi dnerilmektedir (20).

Gunumuzde neredeyse epidemik hale gelmis olan kalp yetmezligi ile akut
ve kronik bobrek hastaligi arasinda giderek artan oranda Ortlisme meydana

gelmektedir. Her iki organ arasinda karsilikli etkilesim olmakta ve organlardan



birinin fonksiyonlarinda bozulma olmasi diger organ fonksiyonlarinda da
bozulmaya neden olmaktadir. Kalp yetmezligi populasyonunda sik rastlanan
bobrek fonksiyon bozuklugunun morbidite ve mortalitenin bagimsiz bir
ongordiirtictisii oldugu bilinmektedir (20).

Kardiyorenal sendrom bobrek ile kalp arasindaki kompleks patofizyolojiyi
ve karsilikli etkilesimi aciklamaya yonelik kullanilan bir terimdir ve 5 alt tipi
vardir (6). Tip 1 Kkardiyorenal sendromda akut kalp yetmezligi bobrek
fonksiyonlarmin koétiilesmesine neden olmaktayken tip 2 kardiyorenal sendromda
kronik kalp yetmezligi bobrek fonksiyonlariin koétiilesmesine neden olmaktadir.
Tip 3 kardiyorenal sendromda bobrek fonksiyonlarinda akut bozulma olmasi
kardiyak hasara neden olmakta, tip 4 kardiyorenal sendromda sendromda bobrek
fonksiyonlarinda kronik bozulma olmasi kardiyak hasara neden olmakta ve tip 5
kardiyorenal sendromda ise sistemik hastaliklar hem bobrek hem de kalpte hasara
neden olmaktadir (7).

Kardiyorenal sendrom basladiktan sonra ilerlemesini durdurmak zordur ve
¢ogu hastada geri dondiirmek imkansizdir. Kardiyorenal sendrom, hastaneye yatis
basta olmak Uzere diyaliz ve oliim gibi kotii sonlanimlara neden olmaktadir.
Kardiyorenal sendromun patofizyolojisinin karisik olmasi nedeniyle ¢ok yonlii

onleme stratejileri gelistirilmelidir (21,22).

2.1 Kardiyorenal Sendromlar

Kalp ve bobrek hastaliklart genel populasyonda sik goriilmekte ve

genellikle birlikte izlenmektedir. Kalp ve bobrek hastaliklarinin bir arada



bulunusu morbidite, mortalite ve tedavi masraflarinda artisa neden olmaktadir.
Kalp hastaliklar1 genellikle bobrek fonksiyonlarinda kotiilesmeye veya bobrek
hastaliklar1 kalp fonksiyonlarinda kétiillesmeye neden olmaktadir (23). Kalp ve
bobrek fonksiyonlar1 arasindaki karsilikli karmasik iliskiyi siniflamak amaciyla
2008 yilinda Italya’da Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) biinyesinde
toplant1 yapilmis, kardiyorenal sendromlar tanimlanmis ve 5 smifa ayrilmistir

(24).

2.1.1 Akut kardiyo-renal sendrom (Tipl)

Kardiyak fonksiyonlarda ani bozulma olmasi sonucu ABH meydana
gelmesidir. Akut dekompanze kalp yetmezligi ve akut koroner sendromlarla
hastaneye basvuran hastalarda goriilmektedir. Kalp yetmezIligi ile hastaneye
bagvuran hastalarda en sik goriilen KRS tipidir (24). Hastalarin tigte biri yeni tani
alan kalp yetmezligi hastalaridir ve bunlardaki ana tetikleyici nedenler pnémoni,
hipertansiyon, atrial fibrilasyon ve akut kardiyak iskemi olarak izlenmektedir.
Hastalarin ticte ikisi ise tekrarlayan kalp yetmezligi ataklari ile basvurmakta,
bunlarda ana tetikleyici neden ise genellikle tedavi uyumsuzlugu olarak
izlenmektedir (25). Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 1 milyonun {izerinde
hasta akut dekompanse kalp yetmezligi tanisi ile hastaneye yatmakta ve bu
hastalarin % 25-40’1nda serum kreatinin diizeyinde 0,3 mg/dL artis olmakta ve bu
artts ABH olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda morbidite ve mortalite daha

fazla ve hastanede yatis siiresi daha uzun olmaktadir (26).



Kardiyorenal sendromun farkindalig1 giderek artsa da heniiz altta yatan
patofizyolojik mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. Tip 1 KRS’da bobrek
perfiizyon bozuklugu ve pasif konjesyonun katkis1 konusunda siiphe olmasa da
ejeksiyon fraksiyonu korunmus hastalarda akut kalp yetmezligi tablosunda da
kardiyorenal sendromun gelismesi bu iki etkenin tip 1 KRS un patofizyolojisini

aciklamada yetersiz kaldigimi gostermektedir (27).

Santral ven6z basincin artmasi, bobrek vendz basincinin artmasina bu da
bobrekte interstisyel basincin artmasina neden olmaktadir. Sonug olarak bobrekte
hipoksi derinlesmekte ve renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi aktive olmaktadir
(28).

Nitrik oksit, prostaglandinler, natriliretik peptidler, endotelin gibi vaskuler
faktorler kardiyak hemodinamiklerden bagimsiz olarak bdbrek kanlanmasini
diizenliyor olabilir. Ayrica kardiyak debi ve ortalama arteriel basingta azalma
olmast renin-anjiyotensin sistemini aktive etmekte, nitrik oksit sentezini

azaltmakta, sempatik sinir sistemini harekete gecirmektedir.

Tip 1 KRS nadiren hastaneye yatis Oncesinde goriilmekte, biiyiik bir
oranda hastaneye yatis siirecinde gelismektedir. Bu da bu sendromun ortaya
¢ikmasinda diiretik tedavisi vermenin Onemli rol oynadigini gostermektedir.
Kivrim diUretikleri renin-anjiyotensin sistemini daha da aktive ederek bobrek igi
hemodinamiklerin daha da bozulmasina neden oluyor olabilir (29).

Kardiyoloji servisinde yatan hastalara anjiyografi yapilirken verilen iyotlu

kontrast ajan ve kardiyak operasyona giden hastalarin kalp-akciger makinesine



baglanmasi1 da yine yatan hastalarda kardiyorenal sendromun neden daha fazla
goriildiigiinii agiklamaktadir (30).

Tip 1 kardiyorenal sendromun engellenmesi icin yapilmasi gereken
ACC/AHA evre A ve evre B kalp yetmezligi olan hastalarin evre C ‘ye gegmesini

ve istikrarli kalp yetmezliginin dekompanse olmasini engellemektir (31).

2.1.2 Kronik kardiyo-renal sendrom (Tip 2)

Kronik kalp yetmezligine bagl bobrek fonksiyonlarinda kronik ve kalici
bozulma olmasidir (24). Hastaneye yatan dekompanse kalp yetmezligi
hastalarinin % 63’tinii glomerl filtrasyon hizi (GFH) <60 mL/dk/1.73 m2 olan
evre 3-5 KBH olan hastalar olusturmaktadir (31). Tip 2 kardiyorenal sendromun
engellenmesi i¢in kalp yetmezliginin uygun medikal ve cihaz tedavisi ile tedavi
edilerek tansiyon ve sivi kontrolii saglanmasi1 gerekmektedir (26). Cogu ¢alisma
en uygun didretik tedavi dozunun hemodinamiyi dengede tutan en diisiik diiiretik
dozu oldugunu gostermistir (32). Yiksek didretik dozuna ihtiya¢ duyan hastalar,
en yiiksek oranda kardiyorenal sendromun gelistigi ve belki de ndrohimoral
sistemlerin harekete ge¢mesiyle en yliksek oranda Oliim goriilen hastalardir
(33,34).

Tip 2 KRS’da diisiik kardiyak atim bobrege az oksijen gitmesine ve kronik
renal iskemiye neden olmaktadir (35). Kiigiik klinik ¢aligmalar es zamanli KBH
ve kalp yetmezligi olan hastalarda eritropoezisi uyaran ajanlarin pik oksijen
kullanimini artirdigini, sol ventrikiil kitlesini azalttigin1 ve ejeksiyon fraksiyonunu

artirdigin1  gostermistir (36). RED-HF ¢alismasinda kronik kalp yetmezliginde



darbopoetinin hemoglobini artirarak bobrek ve kalp sonlanim noktalarinda umut
vaat ettigi gosterilmistir (37).

Kronik renal hipoperfiizyon durumunda bobregin afferent arteriol akimin
saglamak i¢in saglam prostoglandin sentez sistemine sahip olmasi gerekmektedir,
bu nedenle kronik olarak non-steroid anti-inflamatuar ajanlarmm kullanimi
prostoglandin sentezini engelleyerek bobrek ve kalp fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olmaktadir (38).

Anemi iligkili sitokin ve inflamatuvar faktorlerde artis inflamatuvar
ajanlar1 harekete gegirmektedir. Tim bu nedenler hem bobrek, hem de kalpte

yapisal ve fonksiyonel hasara neden olmaktadir (9,39).

2.1.3 Akut reno-kardiyak sendrom (Tip 3)

Akut bobrek hasari, akut kalp fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.
Genellikle altta yatan neden sivi ve sodyum fazlasi ile hipertansiyondur.
Hastalarda altta yatan gizli bir kardiyak hastalik olabilmekte, buna ek olarak
tremik degisiklikler ve hiperkalemi kalpte istenmeyen etkilere neden
olabilmektedir (40). Kontrast iligkili akut bobrek hasari, bypass ve diger cerrahiler
sonras1 gelisen akut bobrek hasar1 ve buna ikincil olarak gelisen sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozuklugu bu sendroma 6rnek olarak verilebilmektedir. Bu
sendromun insidansi ve prevelansi bilinmemekte, bu sendromda dncelikle bobrek
fonksiyon bozuklugu olup buna bagli kalpte fonksiyon bozuklugu veya
komplikasyonlar meydana gelmektedir (6r: hiperkalemiye bagli aritmiler, oligiiri

veya aniiriye bagl sivi fazlasi, bobrek hasarinin geg¢ tedavisine baglh perikardit).



Gunumuzde yeni biyobelirteclerin kullanilmasi renal iskeminin erken taninmasini
ve risk altindaki hastalarin erken saptanmasini saglamaktadir (2). Yine bu
belirtecler bobrek hasarmin kalp fonksiyonlarinda ne gibi degisikliklere neden
oldugunun anlasilmasini ve hangi hastalarda bobrek hasarma ikincil olarak kalp

hasarmin meydana geleceginin anlasilmasini saglayabilmektedir (24).

2.1.4 Kronik reno-kardiyak sendrom (Tip 4)

Kronik bobrek hastaligi kalbin sistolik fonksiyonlarinda bozulma, kardiyak
hipertrofi ve/veya kalp yetmezligi, aritmi, iskemi gibi artmis kardiyovaskiiler
sonlanim noktalarina neden olmaktadir. Kronik bdbrek hastaliginin derecesi ile
kardiyak sonlanimlar arasinda dereceli ve bagimsiz bir iligki vardir. Yapilan bir
meta analizde GFH 100 mL/dk olan hastaya gére GFH 80, 60 ve 40 mL/dk olan
hastalarin 6liim orani sirasiyla 1.9, 2.6, 4.4 olarak bulunmus, bu 6limlerin %50 si
kardiyovaskiiler nedenlere bagli olarak izlenmistir (41). Bu hasta grubunda KBH
olan hastalarda baska nedenle agiklanamayan kalp hastaligi olmali ve hastalarin
hikdye, fizik muayene ve bulgularinda hastalarin bobrek hastaliginin kalp

hastaligina katkida bulundugu gosterilmelidir (24).

2.1.5 ikincil kardiyo-renal sendromlar (Tip 5)

Bu alt tipte bobrek ve kalp birincil ve ikincil olarak etkilenmis olarak
ayrimayip, her iki organ da es zamanli olarak akut veya kronik sistemik
hastaliklardan etkilenmektedir. Sepsis, sistemik lupus eritematozus, amiloidoz ve

diabet bu hastaliklardan bazilaridir. Bu sendromu tanimanin énemi bu hastalarda
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bobrek ve kalp hastaliklarinin ne siklikla meydana gelecegini bilmek ve her iki
organda hasar meydana getiren yollar1 bularak yeni tam1 ve tedavi stratejileri

gelistirmektir. Bu sendromun siniflandirmaya alinmasi ¢eliskiyle karsilanmistir

(24).

2.2 Akut Bobrek Hasar1 Tanmim

Akut bobrek yetmezligi (ABY) azotlu atiklarin (iire) viicuttan atilmasini
engelleyecek ve viicudun sivi-elektrolit dengesini bozacak kadar bdobrek
fonksiyonlarinda ani meydana gelen degisimlerdir, BUN ve kreatinin yiiksekligi
ile tanis1 konmaktadir. Eriskin bir bireyde metabolitlerin atilabilmesi i¢in gereken
giinliik idrar miktar1 en az 400 mL olmalidir. Bu nedenle eriskin bir bireyde
giinliik idrar miktarinin aniden 400 mL’nin altina diismesi ve ayni zamanda
kandaki tire miktarinin devamli yiikksek kalmasi da ABY olarak
adlandirilmaktadir. Ancak ABY igin evrensel bir tanimlama bulunamamistir ve
hala tartisilan bir konudur. Bu nedenle ABY i¢in smiflama yapmak amaciyla
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) nezaretinde RIFLE kriterleri
olusturulmustur (45,46). Daha sonra Acute Kidney Injury Network (AKIN) risk
evresinde de mortalitede belirgin artis saptadigi icin RIFLE kriterlerinde bazi
degisiklikler ve diizeltmeler yaparak ABH tanimlamasi ve siniflamasini
degistirmistir. Mart 2012°de yaymlanan Bobrek Hasari: Kiiresel sonuglarin
tyilestirilmesi (KDIGO) vakfinin hazirladig1 klavuzda RIFLE ve AKIN kriterleri

temel alinarak basit bir tanimlama yapilmistir (42).
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2.2.1. RIFLE kriterleri

ABY icin smiflama yapmak amaciyla ADQI nezaretinde RIFLE (risc,
injury, failure, loss of function and end-stage renal failure) smiflandirmasi
olusturulmustur. RIFLE kriterlerine gore 7 giin icerisinde; ABY riski (R.Risk)
serum kreatinin seviyesinde meydana gelen % 50 artis ve buna bagli olarak
GFH’de meydana gelen % 25’lik diislis ya da idrar atiliminin 6 saatten uzun
stirede saatte 0.5 mL/ kg dlzeyinin altina diismesi ile tanimlanmaktadir. Bobrek
hasar1 (I: Injury) serum kreatinin seviyesinin 2 katina ¢ikmasi ve idrar atiminin 12
saatten fazla slire boyunca, saatte 0.5 mL/ kg’dan daha diisiik olmasiyla
tanimlanmaktadir. Bobrek yetmezligi (F: Failure) ise serum kreatinin seviyesinde
meydana gelen 3 kat yiikselme, GFH’de meydana gelen % 75 azalma ya da 24
saatten fazla siire idrar attminin saatte 0,3 mL/ kg’dan az olmasi ya da 12 saatten
fazla suren aniiri ile tanimlanmaktadir. RIFLE kriterlerine gore renal fonksiyon
kayb1 (L: Loss of renal function) hastanin 4 haftadan uzun siire renal replasman
tedavisi gérmesi olarak tanimlanmistir, renal fonksiyonlarin tiimiiyle kaybi ise (E:
End-stage renal disease) olarak tanimlanmis ve bu smiflandirmada tedavi ile

iyilesemeyecek hastalar belirtilmistir (43).

2.2.2.Akut bobrek hasari ag1 (AKIN) kriterleri

Akut bobrek hasari agi, risk evresinde de mortalitede belirgin artis
saptadigi icin RIFLE kriterlerinde baz1 degisiklikler ve diizeltmeler yaparak ABH
tanimlamasi ve simiflamasini degistirmistir. Serum kreatinin seviyesi daha asagiya

cekilmig, GFH kriteri kaldirilmig, olay gelisme siiresi 7 giinden 48 saate
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diisiiriilmiis, ABH 3 evreye distriilmiis, idrar atim miktar1 degistirilmemistir.
AKIN Kriterlerine gore evre 1 ABH ‘nda 48 saat igerisinde kreatinin diizeyinde
1,2-2 kat artig olmas1 veya kreatinin diizeyinde 0,3 mg/dL artis olmas1 veya 6 saat
boyunca idrar miktarinin 0,5 ml/kg/saat’in altinda olmasi olarak tanimlanmaistir.
Evre 2 bobrek hasari kreatinin miktarinda 2-3 kat artis olmasi veya 12 saat
boyunca idrar miktarinin 0,5 ml/kg/saat’in altinda olmasi olarak tanimlanmistir.
Evre 3 bobrek hasari kreatinin miktarinda 3 kat artis olmasi, serum kreatinin
dizeyinin 4 mg/dL’nin iizerine ¢ikmasi, diyaliz tedavisi gerekmesi, 24 saat
boyunca idrar miktarinin 0,3 ml/kg/saat’in altinda olmasi veya 12 saat boyunca

idrar ¢gikiminin olmamasi olarak tanimlanmistir (44).

2.2.3 Bobrek Hasari: Kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi (KDIGO) rehberi
kriterleri

Bobrek Hasari: Kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi vakfinin hazirladig
klavuzda RIFLE ve AKIN kriterleri temel alinarak basit bir tanimlama
yapilmistir. Akut bobrek hasart AKIN kriterleri gibi 3 evreye ayrilmistir. Bazal
serum kreatinin diizeyleri ve idrar ¢ikim miktari1 tanimlamada kullanilmistir. Evre
1 akut bobrek hasari, serum kreatinin diizeyinde bazal kreatinin diizeyine gore
1.5-1.9 kat artis olmasi veya kreatinin diizeyinde 0.3 mg/dL artis olmasi veya 6-12
saattir idrar miktarinin 0,5 ml/kg/saat’in altinda olmasi olarak tanimlanmistir.
Evre 2 akut bobrek hasari kreatinin diizeyinin 2-2.9 katina ¢ikmasi veya 12
saatten uzun sdredir idrar miktarimim 0,5 ml/kg/saat’in altinda olmasi olarak

tanimlanmistir. Evre 3 akut bobrek hasari kreatinin diizeyinin en az 3 katina
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c¢ikmasi, serum kreatinin diizeyinin 4 mg/dL’nin {iizerine c¢ikmasi, diyaliz
tedavisine baglanmasi, 24 saatten uzun siiredir idrar miktarinin 0,3 ml/kg/saat’in
altinda olmasi veya 12 saatten uzun siiredir idrar ¢ikiminin olmamasi olarak

tanimlanmustir (42).

2.2.4 Akut Bobrek Hasar1 Geri Doniisiimii

Akut bobrek hasar1 geri dontgiimii ile ilgili evrensel bir tanimlama
yapilmamakla birlikte, daha 6nce ABH’nin geri doniisiimii ile ilgili yapilan iki
caligmanin birinde kreatinin degerinde 0,3 mg/dl artis olmast ABH gostergesi
iken, bu deger bazal degerine donerse akut bobrek hasarinin geri doniisiimlii
oldugu bildirilmis; diger calismada ise kreatinin degerinde 0,5 mg/dl yiikselme
olmasi ABH gostergesi iken taburculuk kreatinini bu degerin altinda olur ise akut

bobrek hasarmin geri dontisiimlii oldugu bildirilmistir (45,46).

2.3 Erken Yetmezlik Belirtecleri

Her ne kadar akut bobrek hasarinda serum kreatinin diizeyi kullanilsa da,
kreatinin bobrek fonksiyonlarindaki akut degisikliklerde giivenilirligi diisiik ve
duyarsiz bir belirtectir (47). Kreatinin bobrek hasarindan ¢ok bdbrek
fonksiyonunu gosterir ve bobrek fonksiyonlarinin yaris1  kaybolmadikca
diizeyinde yiikselme olmaz. Ayrica serum kreatinin diizeyi kas Kkitlesi ile
orantilidir ve yasli, beslenme yetersizligi, kronik hastalig1 olan hastalarda akut
bobrek hasar1 olsa bile normal sinirlar igerisinde kalabilmektedir. Akut

dekompanse kalp yetmezligi, kardiyopulmoner bypass sonrasi gibi hiicre dis1 sivi
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seviyesinde akut artis olan durumlarda serum kreatinin diizeyinde yanhs diisiisler
meydana gelmektedir. Sonu¢ olarak serum kreatinin dizeyi ile ABH tanisi
konmasi ve bobrek koruyucu tedavilere baslanmasi 24 ila 48 saat kadar
gecikmektedir (11).

Daha erken donemde bdbrek hasarini tanimayr saglayan erken
biyobelirtecler yiiksek riskli hastalarda bobrek hasari heniiz geri doniisiimli iken
zaman kazanmay1 saglamaktadir, bu nedenle son zamanlarda erken
biyobelirteglerle ilgili ¢ok sayida ¢aligma yapilmaktadir (11).

Belirteclerin ABH tan1 ve tahmininin yan1 sira bir¢ok farkli amag icin de
kullanilabilecegi Ongdrilmiistiir. Hasarin bdbregin neresinde oldugunun bu-
lunmasi, bobrek hasarinin siiresinin ve tipinin belirlenmesi (akut ya da kronik olup
olmamasi gibi), ABY alt tiplerinin bulunmas1 (renal, pre-renal ya da post-renal
olup olmamasi), ABY etiyolojisinin tanimlanmasi (iskemi, sepsis, toksin
kaynakli), ABY’nin diger bobrek hastaliklarindan ayirt edilmesi, risk
degerlendirmesi ve hastalifin prognozu, tedaviye verilen yanitlarin deger-
lendirilmesi  gibi  amaclarla  bu  biyobelirtegler  kullanilabilmektedir

(48,49,50,51,52,53,54).
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i
Normal tiibiler epitel

<

-Dekompanse kalp

yetmezligi Tubdler hasar

(Erken tani igin yeni renal biyo
belirtegler)

-Kontrast madde

1

-Kalp cerrahisi

t | A -i_ | Hticre 6limi

(Apoptozis ve nekroz)

Renal fonksiyon / GFR kaybi
(Serum kreatinini ve Urede geg artis)

Sekil 1:Kalp ile iligkili bobrek hasar1 gelisimi ve bdbrek fonksiyon kaybinin

saptanmasi (55)

Ideal bir belirtecin sahip olmas1 gereken 6zellikler vardir. ideal bir belirteg
hasar goren hiicrelerden salinmali ve organ spesifik olmali, viicut sivilarindaki
diizeyi organ hasari diizeyi ile orantili olmali, hasarin erken doneminde hentiz geri
dontisli hasar varken salinmali, hasar sona erdigi zaman erken donemde kandaki

diizeyi diismeli, hizli ve kolay 6l¢iilebilir olmalidir (15).
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2.3.1 NGAL

Human neutrophyl gelatinase-associated lipocalin (NGAL) nétrofillerin
0zel graniillerinden ve tiikriikk bezi, uterus, prostat, trakea, akcigerler, mide, kolon
ve bobrek epitel hiicrelerinden salgilanan proteaza direngli 25 kDa agirliginda
polipeptiddir (56). NGAL iskemik bobrek hasarinda salgilanarak tamir goérevi
gormektedir (57,58). Vitamin E, arasidonik asit gibi lipofilik maddelerin
tasinmasinda gorev almakta, bobrekteki demir trafigini diizenlemekte, renal
tibdler hicreler ile nefronlarin farklilasmasinda gorev almaktadir (59). Kan
diizeyi yatak basi test ile ve idrar diizeyi laboratuvar kosullarinda
Olgllebilmektedir. NGAL diizeyinin tiibiiler hasar sonrasinda yiikseldigi
distiniilmektedir. Hayvan c¢alismalarinda renal iskemi- reperflizyon hasari
nedeniyle yapimi artan 7 genden birinin NGAL ‘e ait oldugu ve iskemik hasardan
2 saat sonra idrarda saptanabildigi gosterilmistir (60).

Yapilan bir ¢alismada konjenital kalp hastalig1 nedeniyle opere edilen 71
cocukda ABH sonrasi 2 saat igerisinde kanda ve idrarda saptanmistir. Yine
koroner anjiyografi yapilan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada kontrast iligkili
nefropati gelisen hastalarda NGAL diizeyinin kontrast maruziyeti sonras1 2 saat
icerisinde yiikseldigi, ayni hastalarda kreatinin diizeyinin ise ancak kontrast
maruziyetinden 6 ila 24 saat sonra yiikseldigi gosterilmistir (61).

Akut dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatirilan hastalarda
NGAL diizeyinin >140 ng/ml olmasinin %86 duyarlilik ve %54 6zgulluk ile
bobrek fonksiyonlarinda bozulma riskini gosterdigi, bu hastalarda bobrek

fonksiyonlarinda bozulma riskinin diger hastalara gore 7,4 kat fazla oldugu
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gosterilmistir  (61). Poniatowski ve arkadaslari,  kronik kalp yetmezligi
hastalarinda idrar ve serum NGAL seviyelerinde artis olmasinin serum Kreatinin
degeri normal iken GFH’ da diisiis ile iliskili oldugunu gostermislerdir (62).
Ayrica NGAL seviyesinde artis bobrekten protein kacagi olmasi ile korele
bulunmustur (63). Kirk alt1 kalp yetmezligi hastasinda yapilan ¢alismada NGAL
seviyesi yuksekligi ile hastalik ciddiyeti, hastalarin semptomu ve mortalite artisi
arasinda paralellik bulunmustur (64).

Yapilan hayvan c¢alismalarinda NGAL’in hiicre yasami, inflamasyon,
matriks parcalanmasi, vaskiler sekillenme ve aterosklerozda plak kararsizlig: ile
ilgili oldugu saptanmis, fare deneylerinde aterosklerotik plakta NGAL artisinin
plak kararsizligi ve plak riiptiirii ile iligkili oldugu gosterilmistir (65,66). Baska
bir ¢alismada ise miyokard enfarktiisii sonrasi, kalbin enfarkt olmayan bolgesinde
NGAL artis1 olmasmin kalp yetmezligi gelisimi ile ilgili oldugu gosterilmis,
miyokard enfarktiisii sonrasi takiplerde (ortalama 27 ay takip) bazal NGAL
seviyesi yiiksek olan hastalarda klinik ve nérohormonal kétiilesme oldugu ve bu

hastalarda advers kardiyak olaylarin daha sik goriildiigi gosterilmistir (66).

2.3.2 Sistatin C

Sistatin C ¢ekirdekli hiicrelerden sabit diizeyde salgilanan 13 kDa
agirh@inda bir sistein proteinaz inhibitoridir. Glomerdllerden filtre edilir,
reabsorbe edilir ve saglam bobrek tiibiil hiicrelerinde tamamen katabolize edilir.
Serum duzeyi; yas, cinsiyet, 1k, kas kitlesi, steroid tedavisi, enfeksiyon, karaciger

hastaligi ve inflamasyondan etkilenmemektedir. Glomeril filtrasyon hizindaki
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erken degisiklikleri ve ABH gelisimini serum Kreatinin diizeyinden daha kesin ve

daha hizli olarak gostermektedir (67).

Che ve arkadaslarinin yaptig1 calismada akut bobrek hasarinin 12. saatinde
serum sistatin C diizeyinin arttig1 gosterilmistir (68). Kardiyak operasyon gegiren
100 hastada yapilan bir ¢aligmada, sistatin C diizeyi akut bobrek hasarindan ¢ok
bobrek fonksiyonlarinda kronik kétiilesme ile alakali bulunmustur (69). Ancak
yapilan bir baska ¢alismada koroner anjiyografi yapilan hastalarda sistatin C
duzeyinin GFH distisiinii ve ABH gelisimini serum kreatinin diizeyinden daha
hizl1 gosterdigi bulunmus, yine islem oncesi bazal sistatin C diizeyi yiiksek olan
hastalarda daha fazla kontrast iligkili nefropati gelistigi saptanmistir. Bu ¢alismada
kontrast iligkili nefropati gelisen hastalarda islemden sonra 8. ve 24. saatlerde
bakilan sistatin C diizeyinde anlaml1 yiikselme oldugu gosterilmistir (70).

Kardiyak kateterizasyon yapilan 127 hastayr iceren baska bir calismada
iobromid klerensi altin standart olarak kabul edilerek GFH, sistatin C ve serum
kreatinin diizeyleri karsilastirilmis, sistatin C’nin serum kreatinin diizeyine gore
iobromid klerensi ile daha korele oldugu saptanmistir. Sistatin C diizeyinin 1.3
mg/L’nin tizerinde olmasi iobromid klerensinin <80 mL/dk/1.73 m2 oldugu
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalari saptamada %88 duyarlilik ve %96
Ozgullik gostermis, sistatin C dlizeyinin 1.2 mg/L’nin {izerinde olmas1 ise %63
duyarlilik ve %80 06zgullik gostermistir (71). 61 hastayr igeren kiigiik bir
calismada Cr-ethyleleniaminetetraacetic acid klerensi altin standart olarak kabul
edilerek; sistatin C, serum kreatinin duzeyi ve 24 saatlik kreatinin klerensi

karsilagtirilmistir. GFH <80 mL/ dk/1.73 m2 olan hastalarda serum sistatin C
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dizeyinin serum kreatinin ve 24 saatlik kreatinin klerensine gére bobrek
fonksiyonlarmi gostermede daha iistiin oldugu, GFH <60 mL/ dk/1.73 m2 olan
hastalarda serum sistatin C diizeyinin 24 saatlik kreatinin klerensi ile tanisal
esdegerlilikte oldugu ancak serum kreatinin diizeyine gore tanisal istiinliigii
oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar GFH daki kiiclik gecici degisiklikleri
saptamada serum sistatin C dlzeyinin serum kreatinin ve kreatinin klerensi

diizeylerine gore tstiin oldugunu belirtmislerdir (72).

Literatiirde sistatin C ‘de anlamli artis bazal degere gore %10 ve %25
oraninda artig olarak alinmistir (73,74,75). Kronik boébrek hastaligi olan 410
hastay1 i¢eren bir ¢alismada 53 hastada sadece sistatin C diizeyinde artis (>%10)
saptanirken, 34 hastada hem sistatin C (>%10) hem de serum kreatinin (>0,3
mg/dL) diizeyinde artis saptanmistir. Sadece serum sistatin C diizeyinde artis olan
hastalarda advers olaylar meydana gelme riski 2,5 kat fazla iken hem serum
sistatin C hem de serum kreatinin diizeyinde artis olanlarda bu oran 4,5 kat olarak

bulunmustur (75).

Yine sistatin C artis miktar1 ¢esitli calismalarda N-asetilsistein, bikarbonat,
statin gibi cesitli ajanlarin kontrast iligkili nefropatiyi 6nleyip onlemedigini test
etmek i¢in kullanilmustir (76,77,78,79).

Kalp hastalarinda yapilan bircok calismada sistatin C nin cesitli kalp
hastaliklariyla iligkisi bulunmus, sistatin C seviyesinin yliksek olmas1 artmis sol
ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil hipertrofisiyle iliskili bulunmustur (80). Non ST
elevasyonlu miyokard enfarktiisii hastalarinda 6 aylik ve 1 yillik takiplerde

sistatin C diizeyinde artisin CRP, BNP ve serum kreatinin diizeylerindeki artisa
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gore kardiyak 6liim, miyokard enfarktiisii ve kararsiz angina pektoris gelisimi gibi
kardiyak sonlanimlar1 daha iyi 6ngordiigii gosterilmistir (81,82).

Akut kalp yetmezligi ile hastaneye basvuran 240 hastada yapilan
prospektif bir ¢alismada 1 yillik takiplerde sistatin C diizeyinin 6liim ve tekrar
hastaneye yatis ile iliskili oldugu saptanmistir (83). Yine 292 kalp yetmezligi
hastasinda yapilan bir ¢alismada basvurunun 48. saatinde serum sistatin C
miktarinda 0.3 mg/dL artis olmasi akut bobrek hasar1 gelisimi i¢in %90 spesifite
ve %77 sensitivite gostermis, sistatin C miktart 0,3 mg/dL ‘den daha fazla artan
hastalarda hastane i¢i ve 1 yillik takiplerde hastane dis1 mortalite daha fazla
izlenmis, hastanede yatig siiresi sistatin C miktart artmayan hastalara gore
ortalama 3 giin daha uzun bulunmustur. Yine aynmi ¢alismada bazal sistatin C
diizeyi tiim nedenlere bagli 6lim ve tekrar hastaneye basvuru ile iliskili
bulunmustur (84).

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi ile hastaneye basvuran
218 hastada yapilan bir ¢alismada daha yiiksek serum sistatin C diizeyine sahip
hastalarin 1 yillik takiplerde daha sik hastaneye basvurdugu ve tiim nedenlere
bagli mortalitenin daha fazla goriildigii izlenmistir. Ayrica normal veya hafif
azalmis bobrek fonksiyonu olan hastalarda sistatin C’nin artmasi kotii prognozla
iliskili bulunmus, 1.3 mg/dL referans alindiginda basta koroner arter hastaligi
olmak Uzere advers olaylar ve mortalite éngérduriiclisu olarak sistatin C %75.6
duyarliik ve %68.3 ozgiilliige sahip bulunmustur (85). Stabil kronik kalp
yetmezIligi olan hastalarda sistatin C diizeyi ilerlemis sol ventrikiil diastolik

disfonksiyonu, sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile iligkili bulunmustur (86).
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Yapilan ¢ok sayida ¢alismanin sonucunda sistatin C aynen troponin T, CRP, N-
terminal proBNP gibi kalp yetmezligi ve akut koroner sendrom hastalarinda
prognostik degeri olan ve hastalarda risk siniflamas1 yapmak tizere hekime yol

gosteren degerli bir belirteg olarak bulunmustur (87,88,89).

2.3.3 Bobrek hasar molekilu (KIM-1)

Bobrek hasar molekult (KIM-1) immunglobulin gen ailesine ait, T helper
hiicrelerin farklilasmasinda gorev alan, bobrek proksimal tiibiil apikal membran
silialarindan hasar durumunda salgilanan bir transmembran glikoproteindir.
Normal bdbrek hicrelerinde saptanamaz, ancak iskemik veya toksik

zedelenmelerden sonra salgilanmaktadir (54).

Yapilan bir kohort ¢alismasinda kardiyopulmoner bypas uygulanan 103
hastanin % 31’inde ABY (serum kreatinin seviyesinde 0,3 mg/dL’lik artis ile
tanimlanmistir) gelisimi  gbzlenmistir. Bu hastalarda idrar KIM-1 dizeyi

cerrahiden 2 saat sonra % 40, 24 saat sonra ise % 100 artis gostermistir (90).

Han ve arkadaglarinin kardiyak cerrahiye giden 90 hastada yaptiklar
prospektif bir calismada 36 hastada ABH gelismis, ilk 24 saatte ABH gelisen
hasta grubunda operasyon bitimi, 3 saat sonra ve 24 saat sonra KIM-1’in anlamli
oranda yiikseldigi izlenmis ancak 24 saatten sonra ABH gelisen grupta KIM-1 ‘de
anlamli artis olmamstir. idrar NAG ve NGAL ile KIM-1’in kombinasyonunun

ABH’nin erken taninmasinda tanisal degeri artirdigi gézlenmistir (91).

Kardiyopulmoner bypass operasyonuna giden 103 hastada ABH nin erken

saptanmasina yonelik, operasyon sonrasi 2. saatteki KIM-1, NAG, NGAL, IL-18,
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sistatin C ve a-1 mikroglobulin diizeyleri karsilastirildigi bir ¢alismada, sadece
KIM-1 dizeyinin operasyon oncesi ABH 6ngordiiriicii skor ile korele oldugu ve
diger 5 belirtegten ABH Ongordiiriiclisii olarak daha iistiin oldugu bulunmustur

(EAKA:0.78, %95 CI 0.64-0.91) (92).

122 hastada yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda KIM-1 diizeyinin ABH
gostermedeki giicli arastirillmig, operasyondan 6 saat sonra Olgilen KIM-1
duzeyinin ABH gelisimini 6ngordiirdiigii saptanmig, operasyon sonrasi 6. ve 12.
saatlerde artmis KIM-1 duzeyi saptanan hastalar ABH gelisimi agisindan daha

yiiksek risk altinda bulunmustur (93).

Koroner anjiyografi yapilan hastalarda Malyszko ve arkadaslarinin yaptig
calismada opak maruziyeti sonrast kontrast iligkili nefropati gelisen hastalarda 24.
ve 48. saatlerde KIM-1 diizeyinde artis saptanmis ancak istatistiksel olarak
anlamliliga ulasmamustir (72).

Damman ve arkadaslarinin kronik sistolik kalp yetmezligi olan 90 hasta
lizerinde yaptiklar1 calismada tiibiiler hasar1 gosteren belirtegler olarak KIM-1,
NGAL, NAG dizeyleri ve idrar albiimin atimina 24 saatlik idrarda bakilmistir.
Idrar KIM-1 diizeyinin saglikli kontrollere gore kalp yetmezligi hastalarinda
arttig1 ve bu dlzeyin Nt-pro-BNP diizeyi ile korele oldugu gosterilmis, KIM-1
dizeyi GFR’den bagimsiz olarak artmig 6lim ve hastaneye yatis oranlar ile

korele bulunmustur (63).

2.3.4 NAG
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NAG proksimal tiibiilde agirlikli olarak bulunan lizozomal bir enzimdir. Idrara
salgilanmasinda artma olmasi tiibiiler hasar i¢in hassas bir belirteg olarak
bulunmus ve yapilan caligmalarda cesitli ilaglar, kontrast madde, c¢evresel
toksinler ve akut iskemik tiibiil hasarin1 géstermede kullanilmistir (94,95).

Han ve arkadaglarinin bypass operasyonu sonrasi kardiyak ABH’n1 erken
saptamak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada NAG i¢in hemen operasyon sonrasinda
ve 3. saatte saptanan degerler ¢ok anlamli degilken KIM-1 ve NGAL ile
kombinasyonu anlamliliga ulagmistir (93).

Pediatrik hastalarda operasyon sonrast ABH tespiti i¢in bakilan NAG
seviyeleri de anlamli bulunmamstir (97).

Kontrast nefropatisi 6ngordiiriicii olarak ¢ok sayida belirtecin arastirildigi
bir calismada kontrast nefropatisi gelisen hastalarda NAG diizeyinde anlamli artig
izlenmemistir (69).

Kalp yetmezligi hastalarinda yapilan bir calismada NAG diizeyi GFR, Nt-
pro-BNP duzeyleri ile korele ¢ikmis ve aynen KIM-1 gibi GFR den bagimsiz
olarak artmis oliim riski ve kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatisda artis ile

iligkili bulunmustur (62).

2.3.51L-18

IL-18 18 kDa agirliginda bobrek tiibiil hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
salgilanan proinflamatuvar bir sitokindir. IL-18’in apoptozis, iskemi/reperfiizyon,
allograft reddi, enfeksiyon, otoimmun olaylar, malignite gibi ¢esitli bobrek

hastaliklarinin gelisim siirecinde gorevi vardir (93).
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Parikh ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada IL-18’in ABH ve nefrotik
sendromda yukselirken idrar yolu enfeksiyonu, nefritik sendrom ve prerenal
azotemide yilikselmedigi gosterilmistir (99).

Kalp operasyonuna giden toplam 258 hastanin izlendigi 3 ¢alismada IL-
18’in ABH’n1 6ngérmede orta diizeyde giivenilir oldugu ancak idrar NGAL
dizeyi ile birlikte kullanildigi zaman erken tan1 ve prognoz agisindan serum
kreatinin diizeyinden daha giivenilir oldugu gosterilmistir (98,99,100).

Haase ve arkadaglarinin yaptiklar bir ¢alismada kardiyopulmoner bypass
siresi ile IL-18 dizeyi korele olarak bulunmus, bu nedenle IL-18 diizeyinin
bobrek tiibiillerindeki hasardan ¢ok bypass iliskili inflamasyonu gosteren spesifik
olmayan bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmiistiir (100).

Ling ve arkadaslar1 koroner anjiyografi yapilan hastalarda idrar IL-18
diizeyi ile idrar NGAL diizeyleri birlikte kullanildigi zaman bu belirteglerin
kontrast maruziyetinin 24. saatinde gelisen ABH’nive ileride gelisebilecek
kardiyak olaylar1 6ngdrmede serum kreatinin diizeyinden daha iyi oldugu
gosterilmistir (101).

IL-18 ateroskleroz, akut koroner sendroma neden olan plak riptird,
miyokardiyal iskemi/reperfiizyon hasari, kardiyak hipertrofi ve kalp yetmezligi
ile ilgkili bulunmus, akut koroner sendrom sonrasi yiikselmis IL-18 diizeyi kisa ve
uzun donem Kkardiyovaskiler olaylar Ongordiiriiciisii  olarak  bulunmustur

(102,103,104,105).

2.3.6 Yag asidi baglayic1 proteinler (FABP)
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Yag asidi baglayici proteinler (FABP) 14 kDa agirliginda yag asiti
baglamada gérev alan kiiciik sitoplazmik proteinlerdir. Iki tiirii izole edilmistir.
Karacigerden izole edilen L-FABP endositoz ile bobrek proksimal tibillerinden
emilir ve proksimal tiibiil hiicrelerinin sitoplazmasinda ve karaciger ile ince
bagirsakda yer alir. Kalpten izole edilen H-FABP bobrek distal tiblleri, kalp,
ince bagirsak ve iskelet kasinda yer alir. Farelerde yapilan deneylerde idrar L-
FABP diizeyinin iskemi iligkili akut bobrek hasarinda fonksiyonel ve histolojik

degisiklikleri erken ve dogru olarak gosterdigi saptanmistir (106).

Portilla ve arkadaglarmin kalp cerrahisine giden ¢ocuklarda yaptigi
calismada akut bobrek hasari gelisen hastalarda operasyondan 4 saat sonra L-
FABP diizeyinde artis saptansa da veriler FABP diizeyi ile akut bobrek hasari
arasinda nedensel iligki saptamada yeterli olmamustir (107).

Kontrast iligkili nefropatide idrar L-FABP diizeyinin akut bobrek hasari
gelisen hastalarda islemden 4 saat sonra yiikseldigi ve 48. saate kadar yiiksek
kaldig1 gosterilmistir (108).

H-FABP diizeyi bobrek hasarindan bagimsiz olarak konjestif kalp
yetmezligi ciddiyetini gostermekte, Kalp yetmezligi hastalarinda tedavi oncesi ve
sonrasindaki diizeyleri BNP diizeyi ile pozitif korelasyon gostermektedir (108).

Malyszko ve arkadaslar1 farkli belirtegleri kullanarak yaptiklari ¢calismada
koroner anjiyografide kontrast kullanimi1 sonras1t ABH gelisen hastalarda farkli
belirteclerin ne zaman yiikseldigine bakmislar. Serum NGAL diizeyinde 2 saat,
idrar NGAL duzeyinde 4 saat, IL-18 diizeyinde 4 saat, KIM-1 ve L-FABP

diizeyinde 24 saat sonra artis oldugunu gostermisler. Serum sistatin C diizeyinde 8
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saat sonra artis oldugu, 24. saatte pik diizeyine ulastifi ve 48. saatte diismeye
basladig1 gosterilmistir (92). Bu nedenle ¢alismamizda dlzeylerinde yikselmenin
benzer zamanlarda olmasi nedeniyle serum sistatin C ile idrar KIM-1 diizeylerine

bakilmas1 planlanmistir.

a)
100
GFR
(ml/min)

mg/dl
2
b) ' 0 2 4 6 8 10 Zaman (gin)
Travma Erken firsat penceresi
| L.FABP I Geg firsat penceresi
IL-18 KIM-1
‘ NGAL Cystatin-C
Oh | 6h 12h 18h 24h | 30h 42h 48h 54h 60h 66h 72
Baslangi¢ i

Sekil 2: Yeni renal biyobelirtecler, GFR ve serum Kkreatinin diizeylerindeki

artiglarin akut bobrek hasar1 sonrasinda saptanma zamanlari (109)

Daha once yapilan ¢ok sayida g¢alismada kalp yetmezligi tanisi ile
hastaneye basvuran hastalarda serum sistatin C ve idrar KIM-1 duzeyinin
kreatinin diizeyine gére ABH’ n1 daha erken donemde gosterdigi ve bu hastalarda
prognostik degerlerinin oldugu bildirilmis Hastanede yatis sirasinda sistatin C

diizeyinde artis olmasinin da akut bobrek hasar1 gelisimini Ongordiirdiigii
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gosterilmis. Ancak bu giine kadar akut bobrek hasarinin geri doniisiimlii olup

olmadig1 konusunda bu belirteglarin dngdrdiiriiciiliikleri test edilmemistir.

Bu tez caligmasinin 2 temel amaci vardir : 1. Akut dekompanse kalp
yetmezligi tanisi ile hastaneye yatan hastalarda, yatis anindaki serum sistatin C ve
idrar KIM-1 diizeylerinin akut bobrek hasart (ABH) gelismesinin ongordiiriiciisii
olup olmadigini degerlendirmek; 2. ABH gelisen hastalarda yatis anindaki serum
sistatin C ve idrar KIM-1 dlizeylerine gore 24. saat serum sistatin C ve idrar KIM-
1 diizeylerinde azalma olmasmmin ABH’nin geri doniisiimliiligii bakimindan

Ongordiiriicii olup olmadigint degerlendirmektir.

3.GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Alinm

Calismaya 18 yasin lizerinde, Mayis 2014- Aralik 2014 tarihleri arasinda
dekompanse kalp yetmezligi tanisi ile hastanemizin kardiyoloji klinigi yatakli
servisinde yatarak tedavi goren ve calismaya katilmayr kabul ederek onam

formunu imzalayan 45 hasta dahil edilmistir.

Akut koroner sendrom ile hastaneye yatan, son donem bdbrek yetmezligi
olan, intraventz steroid tedavisi alan, imminsipresan tedavi alan, tiroid
disfonksiyonu olan, malignitesi olan, son 15 giin icinde radyoopak madde alan,
kardiyoloji servisine yatmadan Once acil serviste yatarak damardan dilretik
tedaviye baslanan hastalar ve calismaya katilmayr reddeden hastalar galismaya

alinmamustir.
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Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulundan calisma igin onay alinmis

olup calisma dncesinde hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmaistir.

Hastalarin demografik oOzellikleri, yatis fizik muayene bulgulari,
semptomlari, komorbiditeleri, daha 6nce kalp yetmezligi ataginin olup olmamasi
ve son 1 yilda dekompanze kalp yetmezligi tanis1 ile hastaneye yatis sayisi,
hastaneye yatis sirasinda kullanmakta olduklar1 ilaglar, kalp yetmezligi nedeni,
ekokardiyografik bulgular1 ve hastanede yatis siireleri kayit edilmistir. Hastalarin
yatigt siiresince rutin olarak bakilan bobrek fonksiyon sonuglari takip edilmis,
hastalarin yatig, 48. saat ve taburculuk bobrek fonksiyon testi sonuglari kayit
edilmistir. Hastalarin yatis, 48. saat ve taburculuk GFR degerleri serum kreatinin
diizeyleri kullanilarak ‘modification of diet in renal disease (MDRD)’ formiilii ile

hesaplanmustir.

Hastalarin yatiglart siiresince fizik muayene bulgular1 ve bébrek fonksiyon
testlerine gére uygun medikal tedavi kendi doktoru tarafindan belirlenmis olup,

hastanin aldig1 tedaviye miidahale edilmemistir.

Hastalardan yatis serum kreatinin, serum sistatin C ve idrar KIM-1
duzeyleri ve 24 saat sonra kontrol serum sistatin C ve idrar KIM-1 dlzeyleri igin
numuneler alinmistir. Alinan numune Ornekleri santrifuj edilerek uygun

kosullarda -18 C de saklanmustir.

3.2 Tanimlamalar
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Hastalarin bazal kreatinin degerlerine gore 48. saat kreatinin degerinde 0,3
mg/dL artis olmas1 veya %50 oraninda artis olmast ABH olarak tanimlanirken
akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda taburculuk kreatinin degerlerinin kabul
kreatinin degerinin %125’inin altinda olmast ABH’nin geri doniisiimlii olmasi

olarak tanimlanmustir.

Ejeksiyon fraksiyonu >%50 olup belirgin kapak ve perikard patolojisi
olmayan, ekokardiyografik olarak diastolik islev bozuklugu saptanan hastalar
diastolik kalp yetmezligi olarak kabul edilmistir. Ejeksiyon fraksiyonu <%50 olup
sistolik fonksiyon bozuklugu primer olarak kapak patolojisine bagli olmayan
hastalarda altta yatan esas patoloji koroner arter hastaligi ise hastalar iskemik
kardiyomyopati hastas1 olarak tanimlanmistir. Yine ejeksiyon fraksiyonu <%350
olup sistolik fonksiyon bozuklugu primer olarak kapak patolojisi ve koroner arter
hastaligina bagli olmayan hastalar non iskemik dilate kardiyomyopati hastasi
olarak tanimlanmistir. Hastalarin primer miyokard patolojisi yokken kapak darlig:
veya yetmezligine bagl kalp yetmezligi gelisen hastalarda altta yatan neden kapak
hastalig1 olarak kabul edilmistir. Sol kalpte sistolik, diastolik islev bozuklugu veya
kapak patolojisi yokken altta yatan akciger veya pulmoner arter hastaligina bagh

sag kalp yetmezligi gelisen hastalar kor pulmonale olarak kabul edilmislerdir.

Aclik kan sekeri >126 mg/dL olan veya daha dnce diabetes mellitus (DM)
tanist konularak tedavi baslanan hastalar diyabetik kabul edilmistir. Yine takibi
stresince en az iki kez arteryel tansiyon degerleri >140/90 mm Hg 6l¢iilen veya
daha 6nce hipertansiyon (HT) tanisi konularak tedavi baslanan hastalar hipertansif

olarak kabul edilmistir.
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3.3 Laboratuvar Analizi

Idrar KIM-1 diizeyleri ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)
yontemiyle hazir kit (R&D Systems Quantikine Human TIM-1/KIM-1/HAVCR)
kullanilarak analiz edilmistir. Kitin intraassay varyasyonu <%4,5, interassay

varyasyonu <%?7,9’dur. Kitin sensitivitesi 0,003-0,046 ng/ml’dir.

Serum sistatin C diizeyleri immunonefelometrik olarak N Latex sistatin C
kiti (Siemens healthcare products, Germany) kullanilarak analiz edilmistir.

Normal degerler 0,53-0,95 mg/L arasindadir.

3.4 istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda SPSS istatistik paket programi (SPSS 17.0 for
Windows, Inc., Chicago, IL, USA) kullanilmistir. Devamli degiskenler ortalama +
standart sapma ve ortanca ile yizdelikler arasi aralik olarak verilirken kategorik
degiskenler say1 ve ylizde olarak verilmistir. Degigkenlerin normal dagilima uyup
uymadigr Kolmogorov-Smirnov testi, gruplar arasi varyanslarin homojenligi
Levene testi ile kontrol edilmistir. Devamli degiskenler uygun oldugu yere gore
Student T-testi ve Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi igin ise Pearson ki-kare testi ve gerektiginde Fisher
Exact Test kullanilmistir. Akut bobrek hasart gelisimi ile iligkili faktorler lojistik
regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Tek basamakli lojistik regresyon
analizinde p < 0.1 olan degiskenler ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizine

alinarak ¢ok basamakli lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Akut bdébrek
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hasar1 gelisimini gostermede sistatin-C ve KIM-1’in duyarlilik ve 6zgilligiini
belirlemek i¢in ROC egrileri ¢izilmistir. TUm testlerde p < 0.05 degeri anlamli

olarak kabul edilmistir.

4 BULGULAR

Calismaya aliman 45 dekompanze kalp yetmezligi hastasinin yas
ortalamasi 69.5 + 11.0’dir. Hastalarin 23 (%51.5)’U erkektir. Hastalarin ortalama
viicut kitle indeksleri 31.6 + 7.3’diir. Calismaya dahil edilen hastalarin 39 (%
86.7)’unda HT, 24 (% 53.3)’tinde DM, 12 (% 26.7)’sinde kronik tikayic1 akciger
hastalig1, 28 (% 62.2)’inde atriyal fibrilasyon vardir.

Kalp yetmezligi etyolojisine bakildigi zaman 15 (%33.3) hasta ile basta
gelen neden iskemik kardiyomyopatidir. Korunmus LVEF’li KY 12 (% 26.7)
hasta ile ikinci sirada gelmektedir. Sonrasinda 8’er (%17.7) hasta ile non-iskemik
kardiyomyopati ve kalp kapak hastaliklari gelmektedir. Kor pulmonale gorlen
hasta sayis1 2 (%4.4)’dir.

Hastalarin 34 (% 75.6)’U daha once dekompanse kalp yetmezligi tanisi ile
hastaneye yatmis olan hastalardir. Son 1 yilda dekompanse kalp yetmezligi tanisi
ile hastaneye yatis sayis1 ortalama 1°dir.

Hastalarin hastaneye yatisi sirasinda 25 (% 55.6)’i ACEI/ARB, 23 (%
53.3)’0 beta bloker, 15 (%33.3)’i spironolakton, 14 (%31,1)’u tiazid didretik, 7
(%15,6)’si  digoksin, 33 (% 73.3)’U furosemid diuretik kullanmakta olup
hastaneye yatis 6ncesinde kullanilan ortalama gunlik furosemid dozu 47.3 £ 43.8

mg’dir.
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Hastalarin hastanede ortalama yatis stiresi 12.2 + 7.6 giindiir.

Hastalarin 18 (%40)’inde 48. saatte ABH gelismistir. Akut bobrek hasari
gelisen hastalar daha yiiksek oranda DM tanist olan (%72.2 vs %40.7, p=0.038),
hastaneye yatiglar1 6ncesinde daha yuksek oranda ACEI/ARB kullanan (%77.7 vs
%40.7, p=0.018), hastaneye yatis Oncesinde ortalama alinan giinliik furosemid
dozu daha fazla olan (%63.3 vs %36.7 p=0.044) hastalardir. Akut bobrek hasari
gelisen hasta grubunda etyolojide iskemik kardiyomiyopati (%61.1 vs %14.8

p=0.019) daha fazla izlenmistir (Tablo 1).

Hastane yatisindaki fizik muayene bulgularinda akut bobrek hasari gelisen
ve gelismeyen hastalar agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark
saptanmamistir.

Ekokardiyografik bulgularda akut bobrek hasar1 gelismeyen grupta
posterior duvar kalinlig1 daha fazla (11.2 vs 10.1, p=0.036), ABH gelisen grupta
da ejeksiyon fraksiyonu daha diisiik (41.5 vs %50.5, p=0.05) bulunmustur. Bunun

disindaki ekokardiyografik bulgularda her iki grup arasinda fark saptanmamistir

(Tablo 3).
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Tablo 1: Calisma hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri

TUm hastalar ABH Yok ABH Var p
(n=45) (n=27) (n=18)

Yas (yil) 69.5+11.0 69.7 £ 10.6 69.3+11.9 0.905
Cinsiyet (erkek) 23 (% 51.1) 12 (% 44.4) 11 (%61.1) 0.365
VKI (kg/m?) 316 +7.3 30.8+6.8 32982 0.360
Hipertansiyon 39 (% 86.7) 24 (% 88.9) 15 (% 83.3) 0.670
Diabetes Mellitus 24 (% 53.3) 11 (% 40.7) 13 (% 72.2) 0.038
Kronik tikayici akciger hastaligi 12 (% 26.7) 8 (% 29.6) 4 (% 22.2) 0.735
Atriyal fibrilasyon 28 (% 62.2) 19 (% 67.9) 9 (% 50.0) 0.216
KY etiyolojisi

Iskemik 15 (% 33.3) 4 (% 14.8) 11 (% 61.1) 1

Idiopatik / iskemik olmayan 8 (% 17.7) 7 (% 25.9) 1 (% 5.5)

Kapak hastaligi 8 (% 17.7) 6 (% 22.2) 2(%11.1) 0.019

Korunmus LVEF’li KY 12 (% 26.7) 8 (% 29.6) 4 (%22.2)

Kor pulmonale 2 (% 4.4) 2 (% 7.4) 0(%0)
KY nedenli hospitalizasyon dykusu 34 (% 75.6) 21 (% 77.8) 13 (% 72.2) 0.732
Son 1 yilda hospitalizasyon sayisi 1(0-3) 1(0-3) 1(1-2) 0.352
Geliste Kullanilan ilaclar

ACE-l/ ARB 25 (% 55.6) 11 (% 40.7) 14 (% 77.7) 0.018

Beta bloker 24 (% 53.3) 14 (%51.9) 10 (% 55.5) 0.807

Spironolakton 15 (%33.3) 10 (% 37.0) 5(% 27.7) 0.748

Furosemid 33 (% 73.3) 20 (% 74.1) 13 (% 72.2) 0.891

Furosemid dozu (mg/gtin) 47.3+43.8 36.7£22.0 63.3+£61.5 0.044

Tiazid didretik 14 (% 31.1) 7 (% 25.9) 7 (% 38.9) 0.512

Digoksin 7 (% 15.6) 5 (5 18.5) 2 (% 11.1) 0.684
Yatis siiresi (giin) 122+7.6 11.1+81 129+11.1 0.440

ABH, akut bobrek hasari; VKI, viicut kitle indeksi; LVEF, sol ventrikiil atim fraksiyonu; KY, kalp
yetmezligi; ACE-I, anjiyotensin ddiistiiriicli enzim inhibitorii; ARB, anjiyotensin reseptor blokeri.
! Standardize rezidiiel =2.0. Istatistiksel olarak anlamli p degerleri koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 2: Caligma hastalarinin fizik muayene ve ekokardiyografik bulgulari

Tum hastalar ABH Yok ABH var
(n=45) (n=27) (n=18) P
Kalp hizi 86.7£19.8 87.4+221 85.7+15.9 0.780
Sistolik kan basinci 1245+ 235 121.5+18.7 129.1+ 0.306
29.4
Diyastolik kan basinci 74.7+13.2 75.4+13.6 735127 0.657
Ucglinct kalp ses 4 (% 8.9) 3 (% 11.1) 1 (%5.5) 0.521
Pulmoner ral 37 (% 82.2) 23 (% 85.1) 14 (% 77.7) | 0524
Plevral efiizyon 34 (% 75.6) 22 (% 81.5) 12 (% 66.7) | 0.257
Pretibiyal 6dem 38 (% 84.4) 22 (% 81.5) 16 (% 88.9) | 0.502
Boyun ven dolgunlugu 39 (% 86.7) 22 (% 81.5) 17 (% 94.4) | 0.210
Assit 32 (% 71.1) 19 (%70.4) 13 (% 72.2) | 0.893
Ekokardiyografik bulgular
Sol atriyum [mm] 47.7+9.3 489+ 10.8 459+6.2 0.255
SVDSC [mm] 50.9 7.4 49.4+57 533+9.2 0.091
SVSSC [mm] 40.6 +4.2 309+5.0 30.0 £2.6 0.688
Septum [mm] 122 +27 126+3.1 115+18 0.224
Posterior duvar [mm] 10817 112+17 101+ 15 0.036
LVEF [%] 469+ 154 50.5+12.7 41.5+17.7 0.050
SPAB [mmHg] 445+ 16.2 474+14.1 40.2+184 0.147
Ciddi MY 5 (% 11.4) 3(% 11.1) 2 (% 11.1) 1.000
Ciddi TY 13 (% 29.5) 10 (% 37.0) 3 (% 16.7) 0.198
Ciddi AY 0 0 0 -
Ciddi MD 2 (% 4.4) 1(%3.7) 1(%5.5) 1.000
Ciddi AD 0 0 0 -
Protez kapak varlig 3(%6.7) 3(%11.1) 0 0.264

SVDSC, sol ventrikiil diyasyol sonu ¢ap1; SVSSC, sol ventrikdil sistol sonu ¢ap1; MY, mitral
yetmezligi; TY, trikiispit yetmezligi; AY, aort yetmezligi; MD, mitral darligil AD, aortdarligi.

[statistiksel olarak anlamli p degerleri koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 3: Caligma hastalarinin kan sayimi ve serum biyokimya bulgulari

TUm hastalar ABH Yok ABH var p
(n=45) (n=27) (n=18)
AST [U/L] 26.9 £ 13.6 26.3+13.6 27.8+13.7 0.727
ALT [U/L] 17.6£9.9 15.8+8.4 204 +115 0.134
GGT [U/L] 73.6 £93.3 50.0 £ 37.1 112.9 + 138.9 0.038
LDH JU/L] 359.1 + 215.2 336.8 £ 209.9 391.9 £ 225.8 0.453
Total biluribin 0.99+0.75 0.98+0.64 0.99+0.94 0.976
Direkt biluribin 0.27 £0.18 0.29£0.18 0.24 £0.19 0.358
Hemoglobin [g/dL] 11.8+24 120+£25 11.5+£2.3 0.457
Platelet [x 1000/mL] 250.0 + 116.8 237.0+80.9 269.4 + 156.9 0.368
Beyaz kiire [x 1000/mL] 8.17+1.99 8.25+2.01 8.03+1.99 0.725
Sedimentasyon [mm/st] 26.8 +19.9 20.2+15.3 37.8+22.1 0.005
C-reaktif protein [mg/L] 25.8 +52.5 28.7 + 60.7 21.1+38.0 0.646
Total protein [g/dL] 6.6 +0.7 6.6 +8.2 6.7+6.3 0.986
Alblmin [g/dL] 3.6+05 35+49 3.6+4.7 0.706
Urik asit [mg/dL] 7.6+23 7.3+£26 81+16 0.259
Sodyum (Kabul) [mmol/L] 136.7 £5.2 135.7 5.8 138.2 £3.7 0.100
Sodyum (48. st) [mmol/L] 1355+ 4.6 135.0+5.2 136.4+ 3.5 0.323
Sodyum (Taburculuk) [mmol/L] 1359+ 3.5 135.7+£3.3 136.2 £ 3.8 0.583
BUN (Kabul) [mg/dL] 28.8 £16.6 25.1+10.5 3441221 0.064
BUN (48. st) [mg/dL] 38.2+194 30.5+8.1 49.8+254 0.001
BUN (Taburculuk) [mg/dL] 32.7+13.7 29.3+12.1 38.0+14.8 0.035
Kreatinin (Kabul) [mg/dL] 110+ .34 1.02 £0.26 1.21+£0.40 0.059
Kreatinin (48. st) [mg/dL] 1.37+ 51 1.10+£0.29 1.77 £ 0.50 <0.001
Kreatinin (Taburculuk) [mg/dL] 1.24 + 46 1.06 + 0.36 1.51+0.47 0.001
GFH (Kabul) 62.9 £20.1 65.6 £ 19.6 59.0 £20.9 0.284
GFH (48. st) 52.3+21.2 61.6 £19.9 382+ 14.4 <0.001
GFH (taburculuk) 57.73+22.4 66.0 £ 22.9 453+ 14.7 0.002

AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; GGT, gama glutamil transferaz;
LDH, laktat dehidrojenaz; BUN, kan (re azotu; St, saat; GFH, Glomeriiler filtrasyon hiz1.
[statistiksel olarak anlamli p degerleri koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 4: Caligma hastalarinin idrar biyokimya bulgulari

Tum hastalar ABH Yok ABH var
(n=45) (n=27) (n=18) P

Sodyum (Kabul) 78.3+37.9 70.6 +37.6 89.9 £ 36.3 0.094

Sodyum (24. St) 80.6 +31.7 80.9+32.6 80.2+314 0.937

Kreatinin (Kabul) 68.2+72.4 81.2+85.5 48.8+41.6 0.099

Kreatinin (24. St) 58.2 +50.3 489+ 435 73.4 £58.2 0.159

Protein (Kabul) 48.4 +83.5 43.6 +67.1 55.5+105.3 0.644

Protein (24. St) 42.1+86.3 24.3 £39.3 71.1+127.7 0.088

Protein/Kreatinin (Kabul) 1.41 +2.60 0.82+1.34 2.32 +3.66 0.056

Protein/Kreatinin (24.st) 0.96 +2.02 0.66 +1.25 147 +2.84 0.207

Tablo 5: Calisma hastalarinin serum sistatin C ve idrar KIM-1 sonuglar1
Tum hastalar ABH Yok ABH var p
(n=45) (n=27) (n=18)

Sistatin C (Kabul) [mg/L] 1.492 +0.503 1.259 + 0.292 1.840+0556 | <0.001
Sistatin C (24. saat) [mg/L] 1.408 +0.471 1.286 + 1.592 1.592 + 0.558 0.031
24 st Sistatin C degisimi -0.083 £ 0.311 0.026 + 0.229 -0.248 £ 0.35 0.007
KIM 1 (Kabul) 1.596 +2.059 1.931 + 2.526 1.092 +0.873 0.184
KIM 1 (24. st) 1.467 +2.285 1.125+1.978 1.980 + 2.656 0.223
KIM 1/ Kreatinin 0.030 + 0.040 0.034 +£0.048 0.031 +0.023 0.794
KIM 1/ Kreatinin (24. st) 0.023 £ 0.019 0.024 £ 0.019 0.031 +0.026 0.365
24.st KIM 1 degisimi -0.128 £2.481 -0.806 +£0.229 0.887 +2.586 0.029

KIM 1, bébrek hasar molekiilii 1; St, saat. Istatistiksel olarak anlamli p degerleri koyu olarak

belirtilmistir.
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Laboratuvar bulgularina baktigimiz zaman ABH gelisen hastalarda kabul
serum GGT (112.9 vs 50 U/L p=0.038) ve sedim (37.8 vs 20.2 mm/saat, p=0.005)

degerleri ABH gelismeyen hastalardan daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2).

Her iki grup arasinda kabul serum BUN, kreatinin ve GFH arasinda fark

yoktur.

Hasteneye yatisin 48. saatinde ABH gelisen hastalarda BUN degeri
kabulde 34.4 + 22.1 iken 48. saatte 49.8 + 25’¢, kreatinin degeri kabulde 1.21 +
0.40 iken, 48 saatte 1.77 + 0.50’ye yiikselmistir. Akut bobrek hasari gelismeyen
grupta ise BUN degeri kabulde 25.1 + 10.5 iken 48. saatte 30.5 + 8.1¢, kreatinin
degeri kabulde 1.02 + 0.26 iken, 48 saatte 1.10 £ 0.29a yiikselmistir. Glomerl
filtrasyon hiz1 ise ABH gelisen grupta 59°dan 38.2 mL/min/1.73 m? ye, ABH

gelismeyen grupta ise GFH 65.6’dan 61.6 mL/min/1.73 m? ye diismiistiir.

Kabul serum sistatin C degeri her iki grupta normal referans degerlerin
Uzerinde ve ABH gelisen grupta gelismeyen gruba gore daha yiiksek (1.840’e
kars1 1.259 mg/L, p<0.001) bulunmustur. Yine 24. saat serum sistatin C dizeyi
ABH gelisen grupta daha yiiksektir ( 1.592 vs 1.286, p=0.031).

Sistatin C igin ROC egrisi ¢izildigi zaman EAKA:0.825, p<0.001,
guvenlik araligi 0.683-0.967 olarak bulunmustur. Kabul serum sistatin C
diizeyinin 1.55’in iizerinde olmast ABH gelisimi ongordiiriiciisii olarak %77.8
duyarhilik, %85.2 6zgullik gostermektedir. Yine kabul sistatin C dlzeyinin
1.34’{in iizerinde olmas1 ABH gelisimi ongordiiriiciisii olarak %83.3 duyarlilik,

%67 6zgullik gostermektedir.
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Kabul idrar KIM-1 diizeyi agisindan ABH gelisen ve gelismeyen grup
arasinda fark saptanmamustir (p=0.184). Yine spot idrardaki kreatinin diizeyine
gore diizeltilmis KIM-1/kreatinin diizeyleri agisindan da her iki grup arasinda fark
yoktur (p=0.794). Akut bobrek hasar1 gelisen grupta kabule gore 24. saat idrar
KIM-1 diizeyinde artis izlenirken, ABH gelismeyen grupta idrar KIM-1
diizeyinde azalma izlenmistir (p=0.029) (Tablo 4).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde ABH’ nin ongordiiriiciilerine
bakildiginda iskemik kardiyomyopati, hastaneye yatis sirasinda ACEI/ARB
kullanimi, sedimentasyon hiz1 yiiksekligi, kabul serum sistatin C diizeyi ve 24.
saatte sistatin C diizeyi degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunurken cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde sadece yuksek kabul sistatin C dlizeyinin
ABH gelisimini diger faktorlerden bagimsiz olarak tahmin ettirdigi izlenmistir

(Tablo 5).
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Tablo 6: Cok basamakli lojistik regresyon analizi ile akut bobrek hasari

gelisiminin tahmin ettiricileri

Tek degisklenli Cok degiskenli

Degisken OR (95 % CI) P OR (95 % CI) p
Diabetes Mellitus 3.78 (0.99-13.68) 0.053 - -
fskemik KMP 9.04 (2.18-27.5) 0.002 3.17 (0.30-33.7) 0.338
ACE-I / ARB kullanim 5.09 (1.31-19.6) 0.018 26.30 (0.77-89.7) | 0.069
Furosemid dozu (mg/glin) 1.02 (0.99-1.04) 0.098 - -
GGT [U/L] 1.01 (0.99-1.02) 0.091 - -
Sedimentasyon [mm/st] 1.05 (1.01-1.09) 0.013 1.09(0.98-1.21) 0.109
Sistatin (Kabul) [mg/L] 32.7 (3.99-267.8) 0.001 59.48 (1.83-193.2) | 0.021
Sistatin (24. saat) [mg/L] 4.47 (0.98-18.9) 0.062 - -
24.st Sistatin degisimi 0.01 (0.01-0.394) 0.014 0.08 (0.01-26.02) 0.24
BUN (Kabul) [mg/dL] 1.04 (0.99-1.10) 0.101 - -
Kreatinin (Kabul) [mg/dL] 6.189 (0.88-43.78) 0.068 - -
idrar Sodyumu (Kabul) 1.02 (0.99-1.03) 0.099 - -
Idrar Kreatinin (Kabul) 0.99 (0.98-1.01) 0.158 - -
Idrar Proteini (24. St) 1.01 (0.99-1.01) 0.639 - -
Idrar Protein/Kreatinin (Kabul) 1.30 (0.95-1.78) 0.096 . .
24.st KIM 1 degisimi 1.43 (0.99-2.04) 0.051 - -
LVEF [%] 0.96 (0.92-1.01) 0.060 : .

KMP, kardiyomyopati; ACE-I, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii; ARB, anjiyotensin reseptor
blokeri; GGT, gama glutamil transpeptidaz; St,saat; BUN, kan Ure azotu; KIM 1, bébrek hassar molekilul;

LVEF, sol ventrikiil atim fraksiyonu.
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ROC Curve

_ |
|
" AUC=0.825
p<0.001
CI 0.683-0.967

Sekil 3: Akut bobrek hasar1 gelisimini géstermede Sistatin C diizeyi.

AUC, egri altina kalan alan; CI, giivenlik aralig1.

Akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda taburculuk kreatinin diizeyine gore
ABH’nin geri doniisiine bakildigi zaman da 18 hastanin 9’'unda ABH’nin geri
dondigii gézlemlenmistir. Akut bobrek hasari gelisen gruptaki hastalardan 3
(%6.7)’1i hastanede yatis1 siiresince ultrafiltrasyona girmis, bu hastalardan 2
(%4.4)’si yine hastanede yatis1 sirasinda 6lmiistiir.

Akut bobrek hasart geri donen ve donmeyen hastalarin o6zellikleri

karsilastirildigi zaman ABH geri donen hastalarin hastaneye yatis Oncesinde
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kullanmakta olduklar1 glnlik furosemid dozunun daha disik oldugu (20 [20-

40]’ye kars1 80[40-80] mg/glin, p=0.001) izlenmistir.

Tablo 7: Akut bébrek hasar1 geri dénen ve donmeyen hastalarin klinik ve

demografik 6zellikleri

ABH+ Geri doniis- Geri donlis+ p

(n=18) (n=9) (n=9)
Yas (y1l) 68 (64-77) 66 (62-67) 70 (68-87) | 0.084
Cinsiyet (erkek) 11 (% 61.1) 5 (%55.6) 6 (% 66.7) 1.000
VKI (kg/m?) 31.2(27.9-35.7) | 31.9(28.0-40.0) | 29.8 (28.7-33.3) | 0.310
Hipertansiyon 15 (% 83.3) 7 (% 77.8) 8 (% 88.9) 1.000
Diabetes Mellitus 13 (% 72.2) 6 (% 66.7) 7(%77.8) | 1.000
KOAH 4 (% 22.2) 2 (%22.2) 2 (%22.2) | 1.000
Atriyal fibrilasyon 9 (% 50) 5 (% 55.6) 4 (% 44.4) 1.000
iskemik KMP 11 (% 61.1) 6 (% 66.7) 5(%55.6) | 1.000
Son 1 yilda hospitalizasyon 13 (% 72.2) 8 (% 88.9) 5 (555.6) 0.294
sayisl
ACE-1/ ARB 14 (% 77.8) 7 (% 77.8) 7(%77.8) | 1.000
Beta bloker 10 (% 55.6) 5 (% 55.6) 5(%55.6) | 1.000
Spironolakton 5 (% 27.8) 3 (% 33.3) 2 (% 22.2) 1.000
Furosemid dozu (mg/gun) 40 (20-80) 80 (40-80) 20 (20-40) 0.001
Digoksin 2 (% 11.1) 1(% 11.1) 1(%11.1) | 1.000

ABH, akut bobrek hasart; VKI, viicut kitle indeksi; LVEF, sol ventrikiil atim fraksiyonu; KY, kalp

yetmezligi; ACE-I, anjiyotensin ddiistiiriicli enzim inhibitdrii; ARB, anjiyotensin reseptor blokeri.

[statistiksel olarak anlamli p degerleri koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 8: Akut bobrek hasart geri donen ve donmeyen hastalarin fizik muayene ve

ekokardiyografik dzellikleri

ABH+ Geri doniis- Geri doniis+ p
(n=18) (n=9) (n=9)
Kalp hiz1 87 (73-95) 82 (76-92) 88 (68-95) 0.885
Sistolik kan basinct 120 (115-138) 120 (110-130) 130 (120-140) 0.494
Diyastolik kan basinci 70 (65-80) 70 (70-80) 70 (60-80) 0.766
Ekokardiyografik bulgular
Sol atriyum [mm] 45 (42-51) 49 (43-52) 45 (42-47) 0.411
SVDSC [mm] 50 (46-61) 53 (49-64) 47 (44-60) 0.193
SVSSC [mm] 29 (28-33) 32 (29-34) 28 (27-30) 0.127
Septum [mm] 12 (11-12) 12 (11-12) 12 (11-12) 0.798
Posterior duvar [mm] 10.0 (9.0-11.0) 11 (10-11) 10 (9-11) 0.552
LVEF [%] 39 (24-61) 42 (28-60) 29 (20-40) 0.080
sPAB [mmHg] 40 (24-61) 42 (40-55) 29 (20-40) 0.895

SVDSC, sol ventrikiil diyasyol sonu ¢ap1; SVSSC, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1; LVEF, sol

ventrikiil atim fraksiyonu; sPAB,sistolik pulmoner arter basinci.

Akut bobrek hasar1 geri donen hastalarin bazal BUN, kreatinin, GFH,

sistatin C ve KIM-1 degerleri diger hasta grubundan farkli degilken, ABH geri

donen hastalarin kabule gore 24. saat sistatin C degerinde daha fazla diisiis

izlenmistir (-0.36 vs 0.01). Idrar KIM-1

ve idrar KIM-1/idrar kreatinin

degerlerinin 24 saatteki degisimi ile ABH geri doniisiimii arasinda ise iliski

saptanmamustir (Tablo 7 ve tablo 8).
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Tablo 9: Akut bobrek hasari geri donen ve donmeyen hastalarin kan sayimi ve

serum biyokimya bulgulari

ABH+ Geri doniis- Geri doniis+ p
(n=18) (n=9) (n=9)
AST [U/L] 25 (19-31) 29 (25-31) 24 (16-28) 0.147
ALT [U/L] 18 (14-25) 16 (13-17) 23 (21-31) 0.054
GGT [U/L] 63 (28-125) 72 (22-165) 63 (37-90) 0.772
LDH [U/L] 335 (249-451) 371 (258-591) 263 (225-381) 0.165
Total biluribin 0.63 (0.40-1.28) 0.61 (0.31-1.78) 0.64 (0.40-1.06) 0.916
Direkt biluribin 0.17 (0.11-0.37) 0.12 (0.10-0.26) 0.20 (0.15-0.46) 0.177
Hemoglobin [g/dL] 11.4 (9.5-12.8) 12.5(10.7-12.9) 11.1 (9.5-11.6) 0.354
Platelet [x 1000/mL] 241.5 (196.3-298.8) 244.0 (233.0-301.0) 223.0 (205.0-276.0) 0.730
Beyaz kiire [x 1000/mL] 7.90 (6.65-8.80) 8.50 (7.30-8.80) 7.20 (6.60-7.90) 0184
Sedimentasyon [mm/st] 38.0 (24.0-46.0) 42.0 (13.0-66.0) 36.0 (24.5-44.0) 0.862
C-reaktif protein [mg/L] 9.1 (4.8-15.2) 7.7 (4.3-10.5) 11.6 (7.0-18.3) 0.178
Total protein [g/dL] 6.5 (6.2-7.1) 6.7 (6.5-7.1) 6.4 (6.2-6.8) 0.162
Albiimin [g/dL] 3.7 (2.4-3.9) 3.5(3.3-3.7) 3.8 (3.5-4.0) 0.170
Urik asit [mg/dL] 7.9 (7.4-9.0) 7.6 (6.2-7.9) 8.0 (7.7-9.2) 0.089
Sodyum (Kabul) [mmol/L] 138 (136-142) 138 (137-142) 138 (136-140) 0.623
BUN (Kabul) [mg/dL] 32.0(19.3-39.7) 33.1(28.7-34.4) 32.0 (20.0-38.0) 0.566
Kreatinin (Kabul) [mg/dL] 1.14 (0.90-1.54) 1.02 (0.90-1.50) 1.29 (1.00-1.53) 0.596
GFH (Kabul) 53.5 (46.5-66.8) 58.0 (49.0-65.0) 52.0 (45.0-61.0) 0.480
Idrar Sodyum (Kabul) 95.0 (68.5-118.6) 89.8 (59.0-115.3) 95.3 (75.9-126.5) 0.508
Idrar Kreatinin (Kabul) 37.9(10.9-79.9) 40.1 (10.9-72.0) 33.4 (16.0-76.8) 0.691
Idrar Protein (Kabul) 21.5(10.9-79.9) 37.5(11.6-43.3) 16.6 (13.9-36.2) 0.508
Idrar Protein/Kreatinin (Kabul) 0.58 (0.22-0.27) 0.47 (0.26-7.68) 0.69 (0.22-1.63) 0.566

AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; GGT, gama glutamil transferaz;

LDH, laktat dehidrojenaz; BUN, kan iire azotu; St, saat; GFH, Glomeriiler filtrasyon hizi.

[statistiksel olarak anlamli p degerleri koyu olarak belirtilmistir.
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Tablo 10: Akut bobrek hasari geri donen ve donmeyen hastalarin serum sistatin C

ve idrar KIM-1 sonuglari

ABH+ Geri doniis- Geri doniis+ p

(n=18) (n=9) (n=9)
Sistatin (Kabul) [mg/dL] 1.89 (1.54-2.11) 1.92 (1.61-2.10) 1.86 (1.69-1.99) 0.691
Sistatin (24. saat) [mg/dL] 1.53 (1.16-2.00) 1.91 (0.99-2.15) 1.32 (1.22-1.62) 0.354
24 st Sistatin degigimi -0.13 (-0.46-0.02) 0.01 (-0.02-0.3) -0.36 (-0.54- -0.31) 0.019
KIM 1 (Kabul) 0.96 (0.41-1.28) 1.10 (0.72-1.34) 0.94 (0.45-1.15) 0.453
KIM 1 (24. st) 0.81 (0.39-2.45) 0.98 (0.51-2.45) 0.65 (0.36-1.26) 0.453
KIM 1/ Kreatinin 0.027 (0.014-0.036) | 0.028 (0.026-0.035) | 0.026 (0.013-0.028) | 0.711
KIM 1/ Kreatinin (24.st) | 0.023 (0.006-0.052) | 0.033(0.017-0.051) | 0.646 (0.359-1.256) | 0.566
24.5t KIM 1 degisimi 0.09 (-0.29-0.66) 0.21 (0.10-1.10) -0.88(-0.28-0.09) | 0.133

5. TARTISMA

Calismamizin amaci akut dekompanze kalp yetmezligi tanisi ile hastaneye
yatan hastalarda kabul serum sistatin C ve idrar KIM-1 diizeylerinin 48. saat
kreatinin dlzeyi ve ABH gelismesinin Ongordiiriiciisii  olup olmadigini
degerlendirmek ve kreatininini artan ve akut bobrek hasari gelisen hastalarda
bazal serum sistatin C ve idrar KIM-1 dlzeylerine gore 24. saat serum sistatin C
ve idrar KIM-1 duzeylerindeki degisimin ABH’nin geri doniisimli oldugu
konusunda 6ngordiiriicii olup olmadigini degerlendirmekti.

Calismamizda 45 hastanin 18’inde 48. saatte ABH gelismistir. Akut
bobrek hasar1 gelisen hastalarin daha ¢ok diabetik, ACEI/ARB kullanan, evde
daha yiksek dozda furosemid kullanan ve iskemik kardiyomyopati tanisi olan

hastalarin oldugu izlenmistir. Ekokardiyografik olarak ABH gelismeyen grupta

posterior duvar kalinlig1 daha fazla, ABH gelisen grupta da ejeksiyon fraksiyonu
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daha diisiik bulunmustur. ABH gelisen hastalarda kabul serum GGT ve sedim
degerleri daha yiiksek, kabul serum sistatin C degeri her iki grupta normal
referans degerlerin iizerinde ve ABH gelisenlerde daha yuksek, yine 24. saat
serum sistatin C diizeyi ABH gelisen grupta daha yiiksek bulunmustur. Sistatin C
icin ROC egrisi ¢izildigi zaman kabul serum sistatin C diizeyinin 1.55’in {izerinde
olmasinin ABH gelisimi 6ngordiriictsi olarak %77.8 duyarlilik, %85.2 6zgilllk,
1.34’1in iizerinde olmasinin ABH gelisimi 6ngordiiriiciisii olarak %83.3 duyarlilik,
%67 Ozglllik gosterdigi izlenmistir. Kabul idrar KIM-1 ve idrar KIM-1/idrar
kreatinin diizeyleri acisindan ABH gelisen ve gelismeyen grup arasinda fark
saptanmamistir. Ancak ABH gelisen grupta kabule gore 24. saat idrar KIM-1
diizeyinde artis izlenirken, ABH gelismeyen grupta idrar KIM-1 diizeyinde
azalma izlenmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde sadece yiiksek
kabul serum sistatin C diizeyinin ABH gelisimini diger faktorlerden bagimsiz
olarak tahmin ettirdigi izlenmistir.

Onsekiz hastanin 9’unda ABH’nin geri dondiigli gézlemlenmistir. Akut
bobrek hasar1 gelisen gruptaki hastalardan 3’1 hastanede yatis1 siiresince
ultrafiltrasyona girmis, bu hastalardan 2’si 6lmiistiir. ABH geri donen hastalarin
hastaneye yatis 6ncesinde kullanmakta olduklar1 giinliik furosemid dozunun daha
diisiik oldugu izlenmistir. Akut bobrek hasari geri donen hastalarin bazal BUN,
kreatinin, GFH, sistatin C ve KIM-1 degerleri diger hasta grubundan istatistiksel
olarak farkli degilken, ABH geri donen hastalarin kabule gore 24. saat sistatin C

degerinde daha fazla diisiis izlenmistir. Idrar KIM-1 ve idrar KIM-1/idrar
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kreatinin degerlerinin 24 saatteki degisimi ile ABH geri doniisiimii arasinda ise

iliski saptanmamustir.

Akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda kabul serum GGT diizeyi
gelismeyen hastalardan daha yiliksek bulunmustur. Akut kalp yetmezligi tanisi ile
hastaneye yatan, EF<%50 olan 187 hastada yapilan bir ¢aligmada artmis GGT
diizeyi hastane i¢i mortalitenin bagimsiz 6ngordiiriiciisii olarak bulunmus (110).
Avyaktan takip edilen 1290 kalp yetmezligi hastasinda yapilan baska bir ¢aligmada
hastalarin %25 ‘inde eGFR <60mL/dk ve %44’tinde GGT duzeyi yuksek
bulunmus, her ikisinin birlikte bulunma orani ise %12.8 imis. Bobrek ve karaciger
fonksiyonlarmin birlikte yiikselmesi her iki organda fonksiyon bozuklugu
olmayan hastalara gore hastalik ciddiyeti ve 5 yillik kotii sonlanim ile iliskili

bulunmus (%46 vs %25, HR 3.12, 95% Cl 2.33-4.18; p<0.001) (111).

Calismamizda ABH gelisen hastalarda ACEI/ARB kullanim orani daha
yiksek bulunmustur. Berra ve arkadaslarinin 646 kalp yetmezligi hastasinda
yaptig1 calismada ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda ACEI/ARB dozunun
artirilmas1 koruyucu olarak bulunmus ve ABH gelisen hastalarda ACEI/ARB

dozunun artirilmasinin 1 yillik mortaliteyi artirmadigi gosterilmis (112).

Kirksekizinci saatteki serum kreatinin diizeyine gére ABH gelisen
hastalarda kabul serum sistatin C degeri hem ABH gelisen hem de gelismeyen
grupta normal referans degerlerin iizerinde ve ABH gelisen grupta daha yiiksek,
yine 24. saat serum sistatin C diizeyi ABH gelisen grupta daha yiiksek
bulunmustur. Yani KY hastalarinda bazal serum sistatin C diizeyi normal referans

degerlerin (zerinde olmakla birlikte, 48. saatte ABH gelisecek olan hastalarda
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hem hastaneye yatis, hem de yatisin 24. saatinde serum sistatin C degeri daha
yiiksek bulunmus olup, 48. saatte yiikselen kreatinin degerine goére ABH
gelisimini erken donemde saptamak miimkin olabilmektedir. Che ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ABH’ nin 12. saatinde serum sistatin C diizeyinin
arttigr gosterilmistir (68). Koroner anjiyografi yapilan hastalarda sistatin C
diizeyinin GFH diistisiinii ve ABH gelisimini serum kreatinin diizeyinden daha
hizli gosterdigi bulunmus, yine islem Oncesi bazal sistatin C diizeyi yiiksek olan
hastalarda daha fazla kontrast iliskili nefropati gelistigi saptanmistir (70).
Literatiirde sistatin C ‘de anlamli artis bazal degere gore %10 ve %25 oraninda
artis olarak almmustir (73,74,75). 292 kalp yetmezligi hastasinda yapilan bir
calismada basvurunun 48. saatinde serum sistatin C miktarinda 0.3 mg/dL artis
olmas1 akut bobrek hasari gelisimi icin %90 spesifite ve %77 sensitivite
gostermis, sistatin C miktar1 0,3 mg/dL ‘den daha fazla artan hastalarda hastane
ici ve 1 yillik takiplerde hastane dis1 mortalite daha fazla izlenmis, hastanede yatig
stiresi sistatin C miktar1 artmayan hastalara gore ortalama 3 giin daha uzun
bulunmustur. Yine aym1 ¢alismada bazal sistatin C diizeyi tiim nedenlere baglh
0lim ve tekrar hastaneye bagvuru ile iligkili bulunmus (84). Korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligi ile hastaneye bagvuran 218 hastada yapilan bir
calismada daha yiliksek serum sistatin C diizeyine sahip hastalarin 1 yillik
takiplerde daha sik hastaneye bagvurdugu ve tiim nedenlere bagli mortalitenin
daha fazla goriildiigii izlenmis. Ayrica normal veya hafif azalmis bobrek
fonksiyonu olan hastalarda sistatin C’nin artmas1 kotli prognozla iliskili

bulunmus, 1.3 mg/dL referans alindiginda basta koroner arter hastalifi olmak
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Uzere advers olaylar ve mortalite Ongordlricisi olarak sistatin C %75.6
duyarlilik ve %68.3 6zgiilliige sahip bulunmustur (85). Calismamizda sistatin C
icin ROC egrisi ¢izildigi zaman kabul serum sistatin C diizeyinin 1.55’in iizerinde
olmasmin ABH gelisimi ongordiriicist olarak %77.8 duyarlilik ve %85.2
0zgulliik, 1.34’{in lizerinde olmasimnin ABH gelisimi 6ng6rdlriicisi olarak %83.3
duyarlilik ve %67 6zgullik gosterdigi izlenmistir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismanin
sonucunda sistatin C aynen troponin T, CRP, N-terminal proBNP gibi kalp
yetmezligi ve akut koroner sendrom hastalarinda prognostik degeri olan ve

hastalarda risk siniflamas1 yapmak iizere hekime yol gosteren degerli bir belirteg

olarak bulunmus (87,88,89).

Kabul ve 24. saat idrar KIM-1ve idrar KIM-1/idrar kreatinin dizeyleri
acisindan ABH gelisen ve gelismeyen grup arasinda fark saptanmamigtir.
Calismamizda kabul idrar KIM-1 dizeyi ABH 0ngordiricust olarak yeterli
duyarhilik ve 6zgiilliikte bulunmamistir. Ancak ABH gelisen hastalarda 24. saatte
idrar KIM-1 diizeyi artarken, akut bobrek hasar1 gelismeyen hastalarda idrar KIM-
1 diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir. Han ve arkadaglarinin kardiyak cerrahiye giden
90 hastada yaptiklar1 prospektif bir calismada 36 hastada ABH gelismis, ilk 24
saatte ABH gelisen hasta grubunda operasyon bitimi, 3 saat sonra ve 24 saat sonra
KIM-1’1n anlamli oranda yiikseldigi izlenmis ancak 24 saatten sonra ABH gelisen
grupta KIM-1 ‘de anlamli artis olmamis. idrar NAG ve NGAL ile KIM-1’in
kombinasyonunun ABH’nin erken taninmasinda tanisal degeri artirdigi
gozlenmistir (91). Kardiyopulmoner bypass operasyonuna giden 103 hastada

ABH’nin erken saptanmasina yonelik, operasyon sonrasi 2. saatteki KIM-1, NAG,
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NGAL, IL-18, sistatin C ve a-1 mikroglobulin duzeyleri karsilastirildigi bir
calismada, sadece KIM-1 diizeyinin operasyon éncesi ABH 6ngoérdiricu skor ile
korole oldugu ve diger 5 biyobelirteg ABH 6ngdrduricisu olarak daha ustiin
oldugu bulunmustur (EAKA:0.78, %95 CI 0.64-0.91) (92). Yz yirmi iki hastada
yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda KIM-1 diizeyinin ABH gdstermedeki glicu
arastirilmis, operasyondan 6 saat sonra Ol¢iilen KIM-1 diizeyinin ABH gelisimini
Ongordiirdiigii izlenmis ve operasyon sonrast 6. ve 12. saatlerde artmig KIM-1
dizeyi saptanan hastalar ABH gelisimi agisindan daha yiiksek risk altinda
bulunmustur (93). Koroner anjiyografi yapilan hastalarda Malyszko ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada opak maruziyeti sonrasi kontrast iligkili nefropati
gelisen hastalarda 24. ve 48. saatlerde KIM-1 duzeyinde artis saptanmig ancak
istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamugtir (73). Damman ve arkadaslarinin
kronik sistolik kalp yetmezligi olan 90 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢calismada tiibiiler
hasar1 gosteren belirtegler olarak KIM-1, NGAL, NAG dizeyleri ve idrar
albiimin atimma 24 saatlik idrarda bakilmustir. idrar KIM-1 diizeyinin saglhkli
kontrollere gore kalp yetmezligi hastalarinda arttig1 ve bu diizeyin Nt-pro-BNP
diizeyi ile korele oldugu gosterilmis, KIM-1 diizeyi GFR den bagimsiz olarak
artmis Sliim ve hastaneye yatis oranlari ile korele bulunmustur (63). Idrar KIM-1
diizeyinde tiazid, ACEI/ARB kullanimi, diisik sodyumlu diyet ile azalma
olmaktadir (113). Calismaya alinan hastalarin tiazid, ACE/ARB kullanim1 ve
diisiik sodyumlu diyete uyumunun heterojen olmasi bizim ¢aligmamizda kabul
KIM-1 ve ABH gelisimi arasinda iligki bulunmamasinin nedeni olabilir. KIM-1

duzeyinden ziyade KIM-lartis ve azalis miktarlari akut bobrek hasari gelisecek
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hastalar1 ongérmede daha anlamli olabilir, yine baska bir zamanda bakilan 3. bir
idrar KIM-1 diizeyi akut bobrek hasari gelisen hastalarda bu bobrek hasarinin
geridoniigiimii ile iligkili olabilir.

Akut bobrek hasar1 geri donen hastalarin bazal BUN, kreatinin, GFH,
sistatin C ve KIM-1 degerleri diger hasta grubundan istatiksel olarak farkli
degilken, ABH geri donen hastalarin kabule gore 24. saat sistatin C degerinde
daha fazla diisiis izlenmistir. idrar KIM-1 ve idrar KIM-1/idrar kreatinin
degerlerinin 24 saatteki degisimi ile ABH geri doniistimii arasinda ise iligki
saptanmamigtir. Dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatan EF< %35 olan
ve hastaneye tayisi sirasinda kreatinin klerensi <60 ml/dk olan 96 hastada
hastanedeki sistatin C degisimi ve 60 giinliik tekrar hastaneye tais ve 6liim
sonlanimlar1 arasindaki iliski arastirilmis ve sistatin C diizeyinde > 0.4 mg/L
degisim olan hastalarda 60 giinliik olay oran1 %75 iken , diger hastalarda olay
orani %36 olarak bulunmusg ve sistatin C artig miktarinin kisa donem prognostik
olay 6ngordiiriiciisii oldugu bulunmustur (p = 0.035) (114).

Kardiyo-renal sendrom hastalar1 genellikle orta veya ciddi diizeyde sivi
fazlalig1 ile hastaneye basvurmaktadir. Saglikli insanlar sivi fazlaligi veya
dehidratasyon yoniinde 6nemli sivi dengesi bozukluklarini tolere edebilirken, kalp
rahatsizlig1 olan hastalar kiigiik s1vi gecislerine hassasiyet gostermektedir. Sivi
atimin1 dogru yolla saglamak amaciyla ¢esitli yollar kullanilmaktadir, akut bobrek
hasar1 biyomarkerlarinin kullanilmasi ideal sivi dengesine ulasmay1 saglayabilir.
Bu nedenle yeni biyomarkerlar ditiretik tedavi ile sivi atim1 sirasinda erken bobrek

hasarmi saptayabilmektedir (115). Akut bobrek hasari gelisiminden siiphelenilen
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hastalarda bobrek belirteglerinde erken donemde yiikselme saptanmasi halinde
erken donemde nefroloji konsiiltasyonu istenerek bobrek hasarinin geri
dondirilmesi konusunda zaman kazanilabilir. Riskli hastalarin hemodinamik
olarak takip edilmesi konusunda esik diisiiriilebilir. Steroid, aminoglikozid gibi
nefrotoksik  antibiyotikler, kontrast madde gibi nefrotoksik ajanlarin
kullanimindan kaginilabilir. Bobrek fonksiyonu agisindan yiiksek riskli hastalarda
bobrek belirteglerinde pozitiflik saptanmasi halinde cerrahi tedavi veya perkiitan
koroner girisim yerine medikal tedavi gibi daha konservatif tedaviler verilebilir
veya cerrahi gereken hastalarda pompasiz girisim yapilmasi planlanabilir. Tam
tersine bobrek belirteclerinin negatif olmasi halinde hastalar erken taburcu
edilerek saglik giderleri azaltilabilir (1). Yine ABH gelisen hastalarda 24. saatte
kontrol sistatin C degerinde diislis olmast ABH’ nin geri donebilecegi konusunda
yol gosterici olabilir.

Dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatan hastalar ditiretik tedaviye
farkli cevap vermektedir. Bazi hastalarin kreatinin degerleri yiiksek olmasina
ragmen diiiretik tedaviye iyi cevap verip kisa siirede kompanse olurken, bazi
hastalarin bobrek fonksiyonlart daha iyi olmasmna ragmen idrar c¢ikimi iyi
olmamakta, kreatinin degerleri yiikseliyor ve bazen bobrek replasman tedavisi
gerekmektedir. Hastaneye yatig sirasinda bakilan sistatin C degerinin yiliksek
olmas1 bu hastalarin bobrek fonksiyon testlerinin 48 saat sonra bozulabilecegini
ve 24 saat sonra bakilan sistatin C degerinin diismesi ABH gelisse bile bunun geri
dontistimlii olabilecegini gosterebilir. Yine kabul KIM-1 degerine gore 24. Saat

KIM-1 diizeyinin artmasi ABH gelisecegini gosterebilir. Daha fazla hastanin
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alindig1 daha genis kapamli ¢alismalarla sistatin C degerindeki degisimlerin ABH
geri doniisiimii {izerine etkisi teyit edilebilir. Yine bu hastalar uzun dénemli takip
edilip sistatin C degerindeki degisimlerin kalp yetmezliginin uzun donemli seyri

ve bobrek fonksiyon testleri izerine etkisi incelenebilir.

5.1. Cahsma Kisithhiklar:

Bu ¢alismanin en 6nemli kisithiliklari, tek merkezli olmasi ve galismaya
alinan hasta sayisinin goreceli olarak az olmasidir. Bu nedenle sistatin C degerinin

diistisiiniin anlamlilig1 agisindan esik deger elde edilememis olabilir.

Calismamizda sadece hastaneye yatisinin 24. saatinde ABH gelisen hasta
grubu ‘ABH gelisen hastalar’ olarak kabul edilmis ancak yatisinin diger
gunlerinde kreatinin degeri yiikselen hastalarin serum sistatin C ve idrar KIM-1

diizeyleri karsilagtirilmamistur.

6. SONUC

Calismamiz sonucunda dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatan
hastalarda kabul serum sistatin C degeri normal referans degerlerin iizerinde ve
ABH gelisen hasta grubunda daha yiiksek, yine 24. saat serum sistatin C diizeyi
ABH gelisen grupta daha yiiksek bulunmustur. Serum sistatin C diizeyinin 1.55’in
tizerinde olmasimin ABH gelisimi ongordiiriiciisii olarak %77.8 duyarlilik, %85.2
0zgulliik, 1.34’{in tizerinde olmasinin ABH gelisimi 6ngordiiriiciisti olarak %83.3
duyarhilik, %67 6zgillik gosterdigi izlenmistir. Kabul idrar KIM-1 ve idrar KIM-

1/idrar kreatinin diizeyleri agisindan ABH gelisen ve gelismeyen grup arasinda
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fark saptanmamustir. Yiksek kabul serum sistatin C diizeyinin ABH gelisimini
diger faktorlerden bagimsiz olarak tahmin ettirdigi izlenmistir. Akut bobrek hasari
geri donen hastalarin kabule gore 24. saat sistatin C degerinde daha fazla diisiis
izlenmistir. Idrar KIM-1 ve idrar KIM-1/idrar kreatinin degerlerinin 24 saatteki

degisimi ile ABH geri doniisiimii arasinda ise iliski saptanmamuistir.

OZET

Kalp yetmezliginde akut bobrek hasari sik karsilasilan bir durumdur ve
kotii prognoz ile iliskilidir. Yeni bobrek biyobelirtegleri ABH nin erken donemde
saptanmasini saglayabilir. KIM-1 ve sistatin C’nin yaklasik 24. saatinde ABH nin
saptanmasini sagladig1 gosterilmistir. Ancak ABH gelisen hastalarda bu
biyobelirteglerin degisimlerinin ABH nin geri doniisiimlii olup olmadig1
konusunda 6ngérdiiriicti olup olmadigi bilinmiyor.

Calismamizin amaci akut dekompanze kalp yetmezligi tanisi ile hastaneye
yatan hastalarda kabul serum sistatin C ve idrar KIM-1 diizeylerinin 48. saatte
ABH gelismesinin 6ngordiiriiciisii olup olmadigini anlamakti. Yine kreatininini
artan ve akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda bazal serum sistatin C ve idrar
KIM-1 dlizeylerine gore 24. saat serum sistatin C ve idrar KIM-1 diizeylerindeki
degisimin ABH nin geri doniistimlii oldugu konusunda 6ngordiiriicii olup
olmadigini anlamak idi.

Calismamizda dekompanse kalp yetmezligi ile hastaneye yatan 45 hastanin
18’inde 48. saatte ABH gelisti. ABH gelisen hastalarda kabul serum sistatin C

degeri her iki grupta normal referans degerlerin {izerinde ve ABH gelisen daha
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yuksek, yine 24. saat serum sistatin C diizeyi ABH gelisen grupta daha yuksek
bulunmustur. Kabul serum sistatin C diizeyinin 1.55’in {izerinde olmasinin ABH
gelisimi 6ngordiiriiciisii olarak %77.8 duyarlilik, %85.2 6zgulliik, 1.34’iin
tizerinde olmasinin ABH gelisimi 6ngordiiriiciisii olarak %83.3 duyarlilik, %67
0zgullik gosterdigi izlenmistir. Kabul idrar KIM-1 ve idrar KIM-1/idrar kreatinin
diizeyleri agisindan ABH gelisen ve gelismeyen grup arasinda fark
saptanmamustir. Akut bobrek hasar1 gelisen grupta 24. saatte idrar KIM-1

diizeyinin anlamli olarak arttigi goriilmiistiir.

Akut bobrek hasart geri donen hastalarin bazal BUN, kreatinin, GFH,
sistatin C ve KIM-1 degerleri diger hasta grubundan istatiksel olarak farkli
degilken, 24.saatteki sistatin C degisimi acisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmigstir. Akut bobrek yetmezligi geri donen hastalarda 24.saatte sistatin C
diizeyleri diisme egilimindedir. Idrar KIM-1 ve idrar KIM-1/kreatinin
degerlerinin 24 saatteki degisimi agisindan gruplar arasinda fark sapanmamuistir.

Sonug olarak, hastaneye yatis sirasinda bakilan sistatin C degerinin yiiksek
olmasi bu hastalarin bobrek fonksiyon testlerinin 48 saat sonra bozulabilecegini
ve 24 saat sonra bakilan sistatin C degerinin diismesi ABH geligse bile bunun geri

dontisiimlii olabilecegini gosterebilir.

SUMMARY

Acute kidney injury is frequently encountered during the course of heart
failure and it is associated with poor prognosis. Novel biomarkers may detect the

acute kidney injury in an earlier stage. Previous studies showed that KIM-1 and
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cystatin C can detect acute kidney injury within first 24 hour. However, it is not
known whether these novel biomarkers are useful in predicting the reversibility of
Kidney injury.

The aim of the present study is to evaluate the predictive value of
admission serum cystatin C and urine KIM-1 levels in development and
reversibility of acute kidney injury, and association of change in serum cystatin C
and urine KIM-1 levels in 24 hours with reversibility of acute kidney injury in

patients hospitalized for acute decompensated heart failure.

Acute kidney injury was developed in 18 of 45 decompanse heart
failure patients in 48th hour of the hospital stay. Admission cystatin C levels were
higher than normal reference range in both patients with and without acute kidney
injury. 24th hour cystatin levels were higher in patients with acute kidney injury.

Admission cystatin C level are independently associated with development
of acute kidney injury. While an admission cystatin C level of 1.55 predicted
acute kidney injury with 77.8% sensitivity and 85.2% specifity, an admission
cystatin C level of 1.34 mg/L predicted acute kidney injury with 83.3% sensitivity
and 67% specifity. Admission and 24th hour urine KIM-1 levels were
not different between patient with and without acute kidney injury. KIM-1 levels

were significantly increased in acute kidney injury patients.

Admission BUN, creatinine, cystatin C and KIM-1 levels were not
different between patients had recovered and had not recovered from acute kidney

injury. Twenty fourth hour cystatin C levels were decreased in patients recovered
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from acute kidney injury. Urine KIM-1 and KIM-1/creatinine levels were not
different between groups.

In conclusion, higher admission cystatin C levels are associated with
development of acute kidney injury in 48th hour of hospital stay. Decrease in
cystatin C levels in 24th hour may be associated with reversibility of acute kidney

injury.
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