TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AKUT BOBREK HASARI GELiSEN HASTALARDA
RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI
BASKILAYICILARININ UZUN DONEM BOBREK

FONKSiYONLARI VE SAGKALIMA ETKIiSi

Dr. Zehra KARAMAN

IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA
2020



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AKUT BOBREK HASARI GELISEN HASTALARDA
RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI
BASKILAYICILARININ UZUN DONEM BOBREK

FONKSIiYONLARI VE SAGKALIMA ETKIiSi

Dr. Zehra KARAMAN

IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI
TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Sehsuvar ERTURK

ANKARA
2020



KABUL VE ONAY

Diirenlome tarihi: 24/12/2014

ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

TEZ SINAVI TUTANAGI
\ I UZMANLIK OGRENCISININ :
Ady, H
Adi,Soyadi  : DrZehra KARAMAN B \ e :
Anabilim/Bilim Dali  : l¢ Hastaliklan A B.D.
| = — 30/06/ 2020
Tez Damsman me Dr.Schsavar ER'I'ORk
IL TEZ iLE iLGILI BILGILER

| Tezin Bashg: Akut Bobrek Hasan Gelisen Hastalarda Renin- Anjbu(ensm Aldosteron Sistemi

Baskilayicilarimin Uzun Dinem Bibrek Fonksivonlar ve Sagtkalima Etkisi

 Tezin Niteligi: I Ana Dal Uzmanlik Tezi [J Yan Dal Uzmanhk Tezi

Kacmcllcfs_l_nlwolduh: (' X2 , Os

111 KARAR

Yapilan tez sinavi sonucunds yukanda belirtilen tezin *Tipta Uzmanhk Tezi® olarak
ﬂlhhnlﬁue
[[] Reddine

[ piizeltmeler yapildiktan sonra tekrar defierlendirilmesine
B Oy birligi [0 Oygoklugu ile karar verilmigtir.

-

[ Litgten, tezin rediti veya diiacltme istenmest durwmunda gereloeli apkinmolarmin buraya yamni

IV. ACIKLAMALAR

S )



TESEKKUR

2009 yilinda katildigim bana hekim olmay1 6greten Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi ailesine ve bana birseyler katan tiim i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali gretim

tiyelerine,

Beni tez 6grencisi olarak kabul eden, tez siirecinde destegini hep hissettigim,
tecriibesi ve bilgisi ile yol gosteren; hekim olma konusunda da her zaman Ornek

aldigim degerli tez danmigman hocam Sayn Prof. Dr. Sehsuvar ERTURK ’e,
Tezimin basinda birlikte ¢alistigim, tezimin Sayin Prof. Dr. Neval DUMAN’a,

Birlikte calistigim, mesleki bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim tiim

uzmanlarima ve ¢alisma arkadaslarima,

Asistanlik siirecinde ve tez siirecinde her konuda destek olan, birlikte
giildiigiimiiz canim dostlarim Dr. Bahargiil MIROGLU, Dr. Fatma OZDEMIR, Dr.
Merve AYDOGAN, Dr. Ayse BAGCI, Dr. Merve YUKSEL ve Dr. Biisra
HAKTANIYAN’a ve tiim dostlarima,

Varligryla mutlu oldugum, her kosulda yanimda olan Mert Can ONGUN’a

Bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri olan, bu siirecte benimle birlikte yorulan,
en biiylik destek¢ilerim canim annem Ayse Giill KARAMAN, babam Muzaffer
KARAMAN, ablam Yasemin KARAMAN KUTLUAY ’a ve Murat KUTLUAY’a ¢cok

tesekkiir ederim.

Dr. Zehra KARAMAN



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL VE ONAYY ..ottt sttt ste et e sbeenaesneenne s i
TESEKKUR ......oovoviiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt s ettt ssas st et es et esesssesasasasssasasasssasasssnsasans i
ICINDEKILER ......ovviiiteeieeceeeeeeeeeeeeeeeetee ettt as s s s s an s ii
KISALTIMALAR ...ttt bttt et %
TABLOLAR DIZINI ....c.ooiviiiiiiiicecce e vii
O 028 YA SN 1N O 9
2. GENEL BILGILER .....ccooniiiiiiniiniiiiisssieiss e 11
2.1. AKUT BOBREK HASARI ........coviimiiiiiiiiinsieeesessssiseiesssssiseiesessssenes 11
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji.......cccuieiiiiiiiiiienieiiiiisece e 11

2.1.2. EVIEIEIME ... 12

2.1.3. Smiflama, Etiyoloji ve Patofizyoloji.........cccocvviiiiiiiiiiiicic e, 12

2.1.3.1. Prerenal Azotemi (ABH)........cccccoveiviiiiieceee e 13

2.1.3.2. Intrensek Renal Parankimal Hasar ...........c.cccccovveruerernnnnn. 14

2.1.3.3. Postrenal Akut Bobrek Hasar1........ccccoeveeiiiniiiniieen, 16

2.1.4. Tant ve KINIK ...oooiiiiiiii e 16

21401, TANT et 16

2.1.4.2. KHNIK ..o 19

2.1.5. Onleme V& TEUAVI ....cvovviveiiicieiciesieie e 20

2.1.6. Prognoz ve Akut Bobrek Hasar1 Sonrast Izlem .............cccocovevevenen. 22

2.2. RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI (RAAS) ................. 25
2.2.1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi Fizyolojisi.............ccccven... 25

2.2.2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi ve Bobrek ..........cc.ccovnnne. 27



2.2.3. Anjiyotensin  Déniistiiriicii  Enzim  Inhibitérleri  ve
Anjiyotensin Reseptdr Blokorleri .........ooovvveiiiiiiiee, 28

2.2.4. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérleri, Anjiyotensin

Reseptor Blokorleri ve BObrek.........o.coiviiiiiiiiiiiiiiicsieie 29
3. GEREC VE YONTEM .....ceiiiiiceiieieeeeeeete ettt en et en st 31
3.1. CALISMA PROTOKOLU ......ccoovuiriririiiiieieieisieeieie st 31

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME VE HARIC TUTMA OLCUTLERI]

..................................................................................................................... 31
3.2.1. Dahil Edilme OIGHtIETT .......cvvieeeerceeieceeeieee et 31
3.2.2. Harig Tutma OIGHLIETT ....cvcveveveveveecveeevcterereeee ettt 32
3.3. ETIK KURUL ONAYI VE BUTCE .....c.cooooviiiiiieiieseeeee e 32
3.4, ISTATISTIKSEL YONTEM.......coooosuiieiecieieerieeeeeeeeseseeeeie e eseae e 32
A BULGULAR .....oootoecieetitee e etees s stsssa st an st enas s st ss st enss s st s 33
4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI .......c.ccovivviiiiiriseecsces e, 33
4.2. RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI
BASKILANMASININ ~ BOBREK  FONKIYONLARI  VE
SAGKALIMA ETKIST ....ocoviiiiiceceeeece e 42
4.3. BOBREK FONKSIYONLARI VE SAGKALIMA ETKILI
FAKTORLERIN BELIRLENMESI .......coooovoiiiiieeccceeeeece e, 43
5. TARTISMA ..ottt en ettt sttt s st an s, 46
6. SONUC ..ottt n sttt en et n et en st s ettt s e sanenees e, 52
(071 3 AT 53
SUMMARY ...ttt s st s sttt ss sttt ees et an s snens 55
KKAYNAKLAR ...coovviistieeee ettt st ne st ens st ensetas s 57
EKLER ...ttt sttt sttt s ettt 67
EK 1. Etik Kurul Onay FOIMU........ccccooiiieiieie e 67



Anj-1
Anj-I1
Anj-1-7
Anj-1-9
ABH
ACE
ACE2
ACEi
AKIN
ANA
ANCA
Anti-GBM
ARB
ASKH
ATN
ATP
BPH
BUN
CRP
DM
ESH
FeNa
GFR
GN

HD
HDF

KISALTMALAR

: Anjiyotensin-I

: Anjiyotensin-II

: Anjiyotensin-1-7

: Anjiyotensin-1-9

: Akut Bobrek Hasari

: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

. Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim 2

: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitérii
: American Kidney International Network
: Anti-niikleer Antikor

> Anti-notrofil Sitoplazmik Antikor

: Anti-glomeriiler Bazal Membran Antikor
: Anjiyotensin Reseptor Blokori

: Aterosklerotik Kalp Hastaligi

- Akut Tiibiiler Nekroz

- Adenozintrifosfat

: Benign Prostat Hipertrofisi

: Kan Ure Azotu

- C-Reaktif Protein

: Diyabetes Mellitus

. Eritrosit Sedimentasyon Hizi

: Fraksiyonel Sodyum Atilimi

. Glomeriiler Filtrasyon Orani

. Glomeriilonefrit

: Hemodiyaliz

: Hemodiyafiltrasyon



HT
HUS
KBH
KIM-1
KDIGO
MACE
MAP
MasR
NGAL
NHS
NSAII
ODPKBH
RAAS
RRT
SDBY
SIPK
SLE
tGFR
TIN
TMA
TTP
YBU

: Hipertansiyon

: Hemolitik Uremik Sendrom

: Kronik Bobrek Hastaligi

: Kidney Injury Molekiil -1

: Kidney Disease Improving Global Outcomes
: Major Advers Kardiyovaskiiler Olay

: Ortalama Arteriyel Kan Basinci

: MAS Reseptorii

: Norofil Gelantinase Assosiye Lipokallin

: Ulusal Saglik Sistemi

: Steroid Olmayan Anti-inflamatuar ilaglar
: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1
> Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

: Renal Replasman Tedavisi

: Son Donem Bobrek Yetmezligi

: Spot Idrar Protein/Kreatinini

: Sistemik Lupus Eritematozus

: Tahmini Glomertiler Filtrasyon Orani

: Tiibiilointerstisyel Nefrit

: Trombotik Mikroanjiyopati

: Trombombotik Trombositopenik Purpura

: Yogun Bakim Unitesi

Vi



Tablo 1:
Tablo 2:
Tablo 3:
Tablo 4:
Tablo 5:
Tablo 6:
Tablo 7:
Tablo 8:
Tablo 9:
Tablo 10:

Tablo 11:

TABLOLAR DIiZiNi

Sayfa No
KDIGO 2012 Kilavuzu ABH Evrelemesi .........ccccoovvviiieniiiiiiieiinnn, 12
ABH Simiflamast ve Nedenleri .........cccvvvviieiiiiiniiiiiiiiccc e 15
Anjiyotensin-II reseptor aractlt etkileri........ccooovviiiniiriiiciine e 26
Anjiyotensin-II"nin bobrek tizerine etkileri........ccoevvviveiiieiiiieiiieseenns 27
Hastalarin genel OzelliKIer .......c.coveveiiiiiiic 36
Hastalarin kullandigt ilaglar............ccooviiiiiiiiie 37
Yatis sirasinda yapilan girigimler ........ccoooovviieniini e 38
Hastalarin ABH evreleme, siiflama ve o6zellikleri...........coovvvvveveeeiiiinns 39
ACEIi ve ARB kullanan hastalarin dagilimlart ............cccooooviiiiininnns 40
Hastalarin Laboratuvar Bulgulart ...........cccceoiiiiiiiiiiiiicies 42

Evre 5 KBH Gelisimi, RRT Ihtiyac1 ve Mortalitenin Bagimsiz
Belirl@YICHErT ...c.vveveceeceee e 44

vii



Sekil 1:

Sekil 2:

Sekil 3:

Sekil 4:

SEKILLER DiZINi

Nefroloji Bilim Dali’na Damigilan Hastalarin Genel Ozellikleri................ 34

Elektrolit ve Asit-Baz Bozuklugu i¢in Danigilan Hastalarin

Dagilimlari.......c.oooviiiii 34
ABH Sonras1 ACEi/ARB Kullaniminin Sagkalima Etkisi........c.ccccceevnnen. 45
ABH Sonras1 Aldosteron Blokajinin Sagkalima Etkisi..........c.cccovviiiennn. 45

viii



1. GIRIS VE AMAC

Akut Bobrek Hasari (ABH), bobrek islevlerinde saatler-giinler igerisinde
bozulma sonucunda kanda iire ve kreatinin gibi nitrojen metabolizmasi {iriinlerinde
birikme, bazi olgularda idrar ¢ikisinda azalma, metabolik asidoz ile diger elektrolit ve
voliim bozukluklarinin eslik ettigi bir sendromdur. Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) kilavuzuna gore, 48 saat i¢inde serum kreatinin diizeyinde 0,3
mg/dL ve iizerinde artis, bilinen bazal kreatinin diizeyine gore bir haftada 1,5 kat ve
lizeri artig veya 6 saatten uzun bir siire idrar ¢ikisinin 0,5 mL/kg/saatten az olmasi ile
tan1 konulur [1, 2].

ABH’nin diinyadaki insidansi net olarak bilinmemekle birlikte ciddi morbidite,
mortalite ve yiiksek tedavi maliyetine neden olmaktadir. Son zamanlarda, iyilesme
gosteren ABH hastalarinin  bile uzun donem bobrek komplikasyonlar: ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in risk altinda oldugu konusunda artan bir
farkindalik olusmustur. Oyle ki, ABH artik dnlenebilir bir kronik bobrek hastalig
(KBH) risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Bu yiizden uzun doénem
komplikasyonlar i¢in risk altindaki hastalar1 belirlemek onemli bir halk sagligi
hedefidir. Risk altindaki hastalarin taninmasi, daha agresif KBH risk faktorii yonetimi,
nefrotoksik maruziyetlerden kaginilmasi ve bdbrek fonksiyonunun daha yakin

izlenmesi gibi Onleyici stratejilerin gelistirilmesine gereksinim vardir [3, 4].

ABH diizelmesi sonrasi KBH gelismesi mekanizmasi hala tam olarak
bilinmemektedir. Preklinik ¢alismalarda ¢ok sayida olasi mekanizma One
striilmektedir. ABH sonrasi renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
aktivasyonu da bu mekanizmalardan birisidir. RAAS bdbrek tizerindeki etkileri
nedeniyle proteinliri ve KBH ilerlemesinde 6nemli rol oynamaktadir. Deneysel
calismalarda losartan ile RAAS inhibisyonu, ABH sonrasinda KBH gelisimini ve

mortaliteyi azaltmada etkin bulunmustur [5, 6].

Yapilan ¢alismalarda ABH sonrast KBH riski ve mortalite oranlarinda artis
izlenmesi, Onleyici tedavi ve izlem segenekleri agisindan yeni arastirmalarin

yapilmasini tegvik etmistir. Statin kullanimi ve RAAS blokaji caligmalarda 6ne ¢ikan



seceneklerdir [7, 8]. Bu bilgiler 1s181nda; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Ocak
2008 — Kasim 2018 arasinda, ABH tanis1 almis olan hastalarin izleminde, RAAS

blokajinin bobrek fonksiyonlar: ve sagkalima etkisini arastirmay1 amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT BOBREK HASARI
2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Akut Bobrek Hasar1 bobrek fonksiyonlarinda saatler-giinler igerisinde bozulma
ve glomeriiler filtrasyonda azalmayla birlikte; iire ve serum Kreatinin gibi nitrojen
metabolizmasi Uriinlerinde birikme, metabolik asidoz ve diger elektrolit ve voliim
bozukluklariyla karakterize bir sendromdur. Bazi hastalarda idrar ¢ikisinda azalma da
olabilir. ABH klinik tanis1 serum kreatinin 6l¢iimii veya idrar ¢ikisinda azalma ile
konulur. KDIGO kilavuzuna gore 48 saat i¢inde serum kreatininde 0,3 mg/dL ve {izeri
artis, bilinen bazal kreatinine gore bir haftada 1,5 kat ve iizeri artis veya son 6 saatte

idrar ¢ikisinin 0,5 mL/kg/saatten az olmasi ile tan1 konulur [1, 2].

“Akut Bobrek Hasar1” terimi; standart laboratuvar testleri ile bobrek
fonksiyonlarindaki kaybin olgiilmesinden 6nce baslayan bir fonksiyon bozuklugu
stiresinin var oldugunu vurgulamak i¢in “Akut Bobrek Yetmezligi” teriminin yerini
almigtir. Hasar sozciigii, serum Kkreatinin diizeyindeki kiigiik artiglarla bile artan

mortalite riski ve prognoz ¢esitliligini de gosterir [1, 9].

Diinya genelinde ABH goriilme sikligi sistematik olarak incelenmemistir.
Insidans1 net olarak bilinmemekle birlikte, y1lda yaklasik 13,3 milyon kiside meydana
geldigi tahmin edilmektedir. Olgularin % 85 kadar1 gelismekte olan tilkelerde yasayan
kisilerdir. ABH ile 6liim arasinda dogrudan bir baglant1 gosterilememesine ragmen,
ABH’nin yilda yaklasik 1,7—2 milyon &liime katkida bulundugu diisiiniilmektedir [10,
11]. Cesitli calismalarda ABH prevalansi; hastanede yatan hastalarda % 3-20 arasinda,
Yogun Bakim Unitesi’nde (YBU) yatan hastalarda %30-70 oraninda bildirilmistir
[12-14]. ABH nefroloji konsiiltasyonlarinin en sik nedenidir [15].

2013 yilinda yapilan bir meta-analizde; eriskinlerde ABH oran1 %21,6 (evre 1
ABH %11,5, evre 2 ABH %4,8 ve evre 3 ABH %4,0) olarak bulunmustur. ABH
goriilen erigkinlerde tiim nedenlere bagli mortalite oran1 %23,6 bulunmustur [16].
2014 yilinda yapilan bir analizde Ingiltere'de ABH ile ilgili yatan hasta bakimimin
yillik maliyetinin Ulusal Saglik Sistemi (NHS) biit¢esinin % 1'inden fazla olup
yaklagik 1,02 milyar £ oldugu tahmin edilmektedir. ABH olan kisilerin taburculuk
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sonrast bakimlarinin yasam boyu maliyetinin 179 milyon £ oldugu tahmin
edilmektedir [17]. Farkli ¢alismalarda ABH hastanede kalis siiresinde 2,8-3,5 giin
uzama Ve maliyetlerde 7000-7500 Amerikan dolar1 kadar bir artis ile
iliskilendirilmistir [18, 19].

2.1.2. Evreleme

Akut Bobrek Hasari; daha 6nce RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, End stage
failure) ve Acute Kidney Injury Network (AKIN) kriterlerine gore
evrelendirilmekteyken, giiniimizde KDIGO evrelemesi kullanilmaktadir. KDIGO

2012 kilavuzunda serum Kreatinin diizeyindeki artis veya oligiiri siiresi temelinde {i¢
evrede smiflandirilmaktadir [2] (Tablo 1).

2.1.3. Siiflama, Etiyoloji ve Patofizyoloji

Akut Bobrek Hasar1, toplum kaynakli ve hastane kaynakl olarak ikiye ayrilir.
Olgularin %5-49’u toplum kaynaklidir. Toplum kaynakli ABH’nin en sik nedenleri;
voliim azalmasi, kalp yetmezligi, ilaclarin yan etkileri, iiriner trakt obstriiksiyonu ve
malignitedir. Hastane kaynakli ABH nedenleri ise sepsis, biiyiik cerrahi prosediirler,
nefrotoksik ila¢ uygulamalari, kalp yetmezligi ve karaciger yetmezligi iliskili kritik

hastaliktir. Genellikle hastane kaynakli ABH daha kétii prognoza sahiptir [15, 20, 21].

Tablo 1: KDIGO 2012 Kilavuzu ABH Evrelemesi [2]

Evre Serum Kreatinini Kriterleri Idrar Cikis1 Kriterleri
1 Bazale gore 1,5-1,9 kat kreatinin artis1 ya | 6-12 saat iginde idrar ¢ikist
da 0,3 mg/dl’den fazla artis 0,5 ml/kg/saatten az olmasi

o 12 saat i¢inde idrar ¢ikist
2 Bazale gore 2-2,9 kat kreatinin artisi
0,5 ml/kg/saatten az olmasi

Bazale gore 3 kat kreatinin artig1 ya da 24 saat i¢inde idrar ¢ikis1 0,3
3 kreatinin diizeyinin 4,0 mg/dl {izerine ml/kg/saatten az olmasi veya 12

¢ikmasi ya da RRT ihtiyact saat boyunca aniiri

RRT: Renal replasman tedavisi
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ABH Klinik olarak idrar voliimiine gore aniirik, oligiirik ve oligiirik olmayan
ABH seklinde de siniflandirilir. Yapilan ¢alismalarda oliglirik ABH olan hastalarda
oligiirik olmayanlara kiyasla daha fazla 6liim, daha fazla renal replasman tedavisi

(RRT) gereksinimi ve daha uzun hastane yatis1 goriilmiistir [22, 23].

ABH anatomik olarak ve altta yatan patofizyolojik mekanizmaya gore
geleneksel olarak prerenal azotemi, intrensek renal hastalik ve postrenal obstriiksiyon
olarak ii¢ biiyiik grupta simiflandirilir. Nedenlerinin taninmasi, altta yatan patolojiyi
diizeltici tedavinin baglatilmasi a¢isindan énemlidir [9, 20]. ABH’nin en sik nedenleri

prerenal nedenler ve akut tiibiiler nekrozdur [15].

2.1.3.1. Prerenal Azotemi (ABH)

Glomertiler filtrasyonu siirdiirmek i¢in yetersiz bobrek kan akimi ve
intraglomeriiler hidrostatik basingta diisme nedeni ile serum kreatinin ve kan iire azotu
(BUN) konsantrasyonunda bir artigla ortaya ¢ikar [20]. ABH’ nin en sik nedenidir.
Prerenal azoteminin en sik nedenleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2). Tanim1 geregi,
prerenal azotemi parankim hasari1 igermez ve parankim kan akimi ve intraglomeriiler

hemodinami diizeldiginde hizla geri donistimlidiir.

Normal glomeriiler filtrasyon bobrek kan akimi ve glomeriiler plazma akim
hizini ve ultrafiltrasyonu yoneten, transkapiller hidrolik basing gradientini belirleyen
afferent ve efferent renal arteriollerin rezistansi ile siirdiiriiliir. Sempatik sinir sistemi
ve RAAS normal glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) siirdiiriilmesine katkida bulunur.
Hipovolemi ve bobrek kan akimi azaldiginda fizyolojik degisiklikler devreye girer.
GFR’nin siirdiiriilmesi i¢in verilen yanitlarin aracilar1 arasinda anjiyotensin-Il (Anj-
I1), norepinefrin ve vazopressin bulunur. Anj-Il aracili renal efferent
vazokonstriksiyon ile azalmis renal kan akimina ragmen, glomeriiler kapiller
hidrostatik basinci normale yakin tutulur. Bu mekanizmalara ek olarak miyojenik
refleks ile diisiik perflizyon basincinda afferent arteriyolde vazodilatasyon olur,
boylece glomertiler perfiizyon korunmaya ¢aligilir. Vazodilatatér prostaglandinlerin
(prostasiklin, prostaglandin E2), kallikrein, Kininlerin ve nitrik oksitin intrarenal
biyosentezi de diisiik renal perfiizyon basincina yanit olarak artar. Tiibiiloglomeriiler

feedback ile de otoregiilasyon korunmaya calisilir. Bununla birlikte, bu
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kompansatuvar mekanizmalarin sistemik hipotansiyon karsisinda GFR'yi koruma
yeteneginde bir smir vardir. Saghkli yetiskinlerde bile, sistolik kan basincit 80
mmHg'nin altina diistiiglinde bobrek otoregiilasyonu genellikle basarisiz olur.
Nefronlara siirekli yetersiz oksijen ve besin gitmesi adenozintrifosfat (ATP)
tikenmesine nekroz, apoptoz veya her ikisi yoluyla epitelyal hiicresel hasar ve
oliimiine, endotelyal yaralanmaya, inflamatuvar siire¢lerin aktivasyonuna ve sonug
olarak bobrek hasari ile fonksiyon bozukluguna neden olur. Prerenal azotemi agir ve
uzun siirdiigiinde akut tiibiiler nekroz (ATN) olarak adlandirilan iskemik hasarlanmaya

yol agabilir [15, 20].

Klinik seyir yoniinden ABH baslangi¢, uzama, idame ve iyilesme olmak iizere
dort asamada ele alinir [15, 24].

Ilaclar da, GFR'yi korumak igin olan fizyolojik degisiklikleri etkileyebilir.
Steroid olmayan anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) renal prostaglandin iiretimini inhibe
eder ve renal afferent arteriyol vazodilatasyonunu sinirlar. Anjiyotensin dontistiiriicti
enzim inhibitorleri (ACEI) ve anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) ise renal efferent
vazokonstriksiyonu smnirlar. Bu etki 6zellikle bilateral renal arter stenozu olan
hastalarda belirgindir, ¢iinkii diisiik renal perfiizyona bagli GFR'yi korumak igin

efferent arteriyol vazokonstriksiyonu énemlidir [20].

2.1.3.2. intrensek Renal Parankimal Hasar

Bobregin parankimal hasariyla seyreden tipidir. Anatomik olarak glomeriil,
tiibiiller, interstisyum ve intrarenal damarlar1 tutan hastaliklar nedeni ile gelisir.
Hastanede yatan hastalarda iskemi ve toksinler nedeni ile sik goriliir. En sik nedenleri
tabloda 6zetlenmistir [20, 25] (Tablo 2).

Tibiiler tutulum intrensek ABH’nin %80-90’indan sorumlu olup en sik nedeni
iskemik ATN’dir. Sepsis, kanama ve uzamis prerenal azotemiler sonucu proksimal
tiibiilde nekroz, distal tiibiilde apoptozis gelisir. Bu nedenle ATN kan akiminin
diizeltilmesi ile hemen diizelmez. Genellikle geri dontigiimliidiir, ancak kortikal nekroz
olusturacak diizeyde iskemi veya toksin maruziyeti varsa geri dontissiiz, kalic1 hasar
olusturabilir. Toksik ATN nedenleri tablo 2’de 6zetlenmistir [20, 25].
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Tablo 2: ABH Siniflamasi ve Nedenleri

-Hipovolemi
Gastrointestinal: Bulanti-kusma, ishal, nazogastrik drenaj
Renal: Dilirez
Kanama
Hissedilmeyen siv1 kaybi
Ucgiincii bosluga siv1 kagagi: Pankreatit, peritonit, travma, yaniklar

-Kardiyak outputta diisme: Miyokard iskemisi, kapak hastaliklari,
kardiyak tamponat, kalp yetmezligi, masif pulmoner emboli

Prerenal
Azotemi

-Efektif arteriyel voliimde azalma: Kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi
-Otoregiilasyonda bozulma: NSAII, RAAS blokérleri, Siklosporin
-Abdominal kompartman sendromu
-Hipotansiyon: Sepsis, Antihipertansif kullanim1: Nitratlar
-Tiibiiler
Iskemik ATN
Sepsis
Toksik ATN
Ekzojen: Kontrast, aminoglikozic'i., sisplatin, amfoterisin B,
proton pompa inhibitorleri, NSAII, asiklovir
Endojen: Pigment, tirik asit, hafif zincir
-Vaskiiler-Glomertiler

Glomerilonefritler: IgA nefropatisi, peri-post-enfeksiydz GN,
intrensek endokardit, lupus nefriti, kriyoglobulinemik GN,

ABH membranoproliferatif GN
TMA: TTP, HUS; HELLP, preeklampsi, DiC
Ateroembolik hastalik, Malign hipertansiyon
Renal arter stenozu, Skleroderma renal kriz
-Interstisyel
Alerjik interstisyel nefrit: Beta laktam antibiyotikler, proton
pompa inhibitorleri, NSAII, rifampin
Piyelonefrit
Infiltrasyon: Losemi, lenfoma
Inflamatuar: Sjogren, sepsis

-Mesane ¢ikis obstriiksiyonu: BPH, prostat malignitesi, mesane hematomu

-Fonksiyonel obstriiksiyon: Norojenik mesane

Postrenal . oy - e . .
ABH -Ureteral obstriiksiyon: Nefrolithiazis, retroperitoneal fibrozis

-Renal pelvis ve intraluminal: Papiller nekroz, nefrolithiazis, iirik asit,
hafif zincir, ilaglar (Asiklovir, metotreksat, siilfonamid)

NSAII: Steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, RAAS: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, ATN:
Akut tiibiiler nekroz, GN: Glomeriilonefrit, TMA: Trombotik mikroanjiyopati, TTP: Trombotik
trombositopenik purpura, HUS: Hemolitik iiremik sendrom, DIC: Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, BPH: Benign prostat hipertrofisi
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Glomeriilleri ve kii¢lik damarlar1 tutan hastaliklar intrensek renal ABH’nin
yaklasik %5 ini olusturur. Sistemik hastaliklarla iligkili olup prognozu en kétii tipidir.
Hematiiri, dismorfik eritrositler, hipertansiyon ve nefrotik proteiniiri glomeriiler
hastaliklar1 destekler [20, 25]. Mikroanjiyopatilerde glomeriiler kapiller tromboz ve
mikrovaskiiler okliizyon sonucu ABH gelisirken, primer glomeriilonefritlerde

dogrudan inflamatuvar infiltrasyon goriiliir [15].

Interstisyum en sik renal parankimin ilaglar ve enfeksiyonlar sonucu
inflamasyonu ile tutulur. Intrensek renal ABH’nin %10-15’inden sorumludur. En sik
alerjik interstisyel nefrit (AIN) goriiliir. Ates, eozinofili ve cilt dokiintiisiiyle

karakterizedir [20, 25].

2.1.3.3. Postrenal Akut Bobrek Hasari

Postrenal ABH; iiriner yolun akut tikanmasiyla ortaya ¢ikar. En sik nedenleri
tabloda 6zetlenmistir (Tablo 2). Bu tikanma iiretra, mesane veya treter diizeyinde

olabilir. Siklikla mesane boynunun fonksiyonel veya yapisal obstriikksiyonundan

kaynaklanir [20].

2.1.4. Tam ve Klinik
2.1.4.1. Tam

Akut bobrek hasari iiriner trakt obstriiksiyonu diginda genellikle sessiz bir
tablodur. Hastalar yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma ve kasint1 gibi semptomlarin
yani sira idrar ¢ikisinda azalma veya koyu renkli idrar da bildirebilirler. ABH tanisi
serum Kreatinin artis1 veya idrar ¢ikisinda azalma ile konur. Altta yatan nedenin
saptanmasinda dykii ve fizik muayene 6nemlidir [9, 20]. Eslik eden hipertansiyon, kalp
yetmezligi, diabetes mellitus, hematolojik malignite, otoimmiin hastaliklar; diizenli
kullanilan ilaglar sorgulanmalidir. Postrenal ABH agisindan benign prostat hipertrofisi

(BPH) ve iiriner sistem tas oykiisii onemlidir [15, 25].

Prerenal ABH’de hastalar genellikle susuzluk, azalmis idrar ¢ikisi, bas donmesi
ve ortostatik hipotansiyon dahil olmak tizere hipovolemi ile ilgili semptomlarla

basvururlar. Oykiide hipovolemiye neden olacak kusma, ishal, kanama, oral alim
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azlig1, cerrahi oOykiisii, NSAIl ve ACEi/ARB kullanimi sorulmalidir. Bobrek
hipoperfiizyonuna yol acan kalp yetmezligi olan hastalar ortopne ve paroksismal
noktiirnal dispne ile bagvurabilir. Fizik muayenede miik6z membranlarda kuruluk, deri
turgorunda azalma, tasikardi, ortostatik hipotansiyon, azalmis juguler vendz basing
saptanabilir. Dekompanse karaciger sirozuna bagl ise fizik muayenede siroza ait

bulgular goriilebilir [20, 25].

Intrensek ABH olan hastalar altta yatan olaya bagl olmak iizere cesitli klinik
tablolarla bagvurabilir. Glomeriiler patolojisi olan hastalar hematiiri, 6dem,
hipertansiyon ile bagvurabilirken; ATN hastalar1 hipotansiyon ve septik sok tablosuyla
gelebilirler. Oykiide kontrast madde ve nefrotoksik ila¢ maruziyeti, kan transfiizyonu
oykiisii, travma Oykiisii onemlidir. Prerenal ve postrenal nedenler tedaviyle hizla geri
doner. Uygun tedavi verilmesi ile serum Kreatinin diizeyinde azalma olmamasi
intrensek ABH’yi diisiindiirmelidir. Fizik muayenede vaskiilit, TTP, HUS ve alerjik
intertisyel nefriti gosterebilecek petesi, palpabl purpura, livedo retikiilaris, ekimoz,
dijital iskemi gibi cilt bulgular goriilebilir. Kalp oskiiltasyonunda endokardit iifiiriimii,

tiremik perikardite ait frotman duyulabilir [20, 25].

Postrenal ABH’de semptomlar tikanikligin yeri ile iligkilidir. Hematiiri ve
bogiir agrisi lireter obstriikksiyonunu gosterirken; noktiiri, pollakiiri ve sikisma hissi
prostatik obstriiksiyonu gosterir. Oykiide BPH, tas hastaligi ve abdominopelvik
malignite oykiisii; asiklovir, indinavir, siilfonamidler gibi tiibiiler kristal yapabilecek
ilaglarin  kullanimii1 sorgulamak gerekir. Fizik muayenede kostovertabral ag1

hassasiyeti, glob vezika, ele gelen pelvik kitle saptanabilir [20, 25].

Oykil ve fizik muayeneyle ABH’den siiphelenilen hastalarda BUN ve serum
kreatinin galisilmalidir. Etiyolojiye yonelik olarak tam kan sayimi, ayrintili biyokimya ve
elektrolitler, tam idrar analizi, idrar sedimenti ve idrar sodyumu ¢alisilmalidir [20, 25].

Tam kan sayiminda anemi yaygin goriiliir ve bircok nedeni olabilir. Ciddi
anemi kanama, hemoliz, TTP ve HUS gibi mikroanjiyopatileri, multipl miyelom gibi
hematolojik maligniteleri disiindiiriir. Periferik yaymada sistosit goriilmesi hemoliz
ve mikroanjiyopati agisindan uyarici olmalidir. Trombositopeni TTP ve HUS gibi

mikroanjiyopatiler, vaskiilitler ve SLE gibi otoimmiin hastaliklarda goriilebilir.
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Periferik ezoinofili interstisyel nefrit, ateroembolik hastalik, poliarteritis nodoza ve

Churg-Strauss hastaligin1 diistindiiriir [20, 25].

BUN/Kreatinin  oraninin  20’nin  iizerinde olmas1 prerenal azotemi
diistindiirebilir. ABH’de hiperkalemi, hiperfosfatemi ve hipokalsemi goriilebilir.
Belirgin hiperfosfatemi, tiimor lizis sendromu ve rabdomyolizde goriilebilir, kreatinin
kinaz ve lrik asit seviyesinde belirgin artis taniy1 destekler. Glomeriilonefrit ve
vaskiilit tanisi i¢in yiiksek inflamatuar belirtegler C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit
sedimentasyon hizi1 (ESH); diisiik kompleman diizeyleri; antiniikleer antikor (ANA),
antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA), anti-glomeriiler bazal membran antikor
(anti-GBM) ve kryoglobulinlerin pozitifligi 6nemlidir [20, 25].

Tam idrar analizinde hematiiri goriilmesi glomertilonefrit, vaskiilit, TMA, malign
hipertansiyon ve postrenal nedenler agisindan uyarici olmalidir. Lokosit silendirleri ve
pitiri; interstisyel nefrit, glomertilonefritler, piyelonefrit ve bdbregin  malign
infiltrasyonunda  goriilebilir. Graniiler silendirler; ATN, GN, vaskiilit ve TIN
diistindiiriirken; eozinofiliiri allerjik interstisyel nefrit, ateroembolik hastalik, piyelonefrit
ve GN’de gortiliir. Kristaliiri ise nedene spesifik olarak, akut {irat nefropatisi, timor lizis
sendromu, etilen glikol intoksikasyonu, asiklovir, indinavir gibi ilaglarda goriiliir. 1 gr/giin
altinda 1limh proteiniiri iskemik ve nefrotoksik hasar ile iliskiliyken; 3,5 gr/giin {izeri

nefrotik proteiniiri GN ve vaskiilitler agisindan uyaricidir [20, 25].

Idrar elektrolit bulgular1 da tiibiillerinin fonksiyonunu degerlendirmek icin
kullanilabilir. Fraksiyonel sodyum atilimi1 (FENa) yaygin olarak kullanilir. FENa’nin
%21’in altinda olmasi prerenal ABH’yi desteklemekle birlikte, glomeriilonefrit,
hepatorenal sendrom veya tiibiiler fonksiyonlarin tam olarak bozulmadigt ATN
olgularinda da %1’in altinda olabilecegi unutulmamalidir. Oligiirik, glomertilonefritli
ve diiiretik alan hastalarda idrar elektrolitlerinin yorumlanmasi hatali bir taniya yol
acabilir [20, 25].

Radyolojik inceleme postrenal ABH ve KBH — ABH ayriminda yararlidir. En
sik tercih edilen goriintiilleme yontemi ultrasonografidir. Postrenal ABH’de toplayici
sistemde dilatasyon ve hidrotiireteronefroz goriilebilir. Ultrasonografinin yeterli

olmadig1 durumlarda kontrastsiz abdominal bilgisayarli tomografi kullanilabilir.
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Stipheli durumlarda renal arter ve venin degerlendirilmesi i¢in doppler ultrasonografi

yararhdir [20, 25].

Oykii, fizik muayene, laboratuvar galismalar1 ve goriintiileme ile ABH nedeni
saptanamamigsa, vaskiiler ve obstriikktif nedenler dislanmis ve GN, vaskiilit,
interstisyel nefrit, miyelom bobregi gibi intrensek nedenlerden siipheleniliyorsa
bobrek biyopsisi diisiiniilmelidir. Bobrek biyopsisi kesin tani ve prognostik bilgi
saglayabilir. Ancak trombositopeni veya koagiilopati olan hastalarda siddetli ve hayati
tehdit edebilecek kanama riski ile iliskilidir [20, 25].

Son yillarda yapilan ¢alismalarda; bobrek hasarini serum kreatinin diizeyi
ylkselmeden dnce gostermede yararli olabilecek yeni biyobelirtecler tanimlanmustir.
Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), Néotrofil Gelatinase Associated Lipokallin
(NGAL), Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-2 (TIMP-2); Insulin-like Growth
Factor-Binding Protein-7 (IGFBP-7), proenkefalin ve sistatin C bunlardan bazilaridir.
Klinik olarak kullanimda olmasalar da yakin donemde kullanimlar1 ile ABH’yi erken
tanimada ve Onleme stratejilerinde etkili olacaklar1 diistiniilmektedir. Ayrica ABH —

KBH gegisini 6ngoérmede kullanilabilecekleri diisiiniilmektedir [6, 9, 26].

2.1.4.2. Klinik

Bobrekler; voliim durumu, plazma elektrolit bilesimi ve asit-baz dengesi, kan
basinci kontroliinde ve azotlu ve diger atik {irtinlerin atilmasinda merkezi bir rol oynar.
ABH ile iligkili klinik tablo ABH etiyolojisi, siddeti ve siiresine baglidir. Ayni
zamanda klinik hastanin eslik eden hastaliklari, kullandig ilaglarla da iliskilidir [20,
25].

Azotlu atik triinlerin renal klirensinde bozulmaya bagli olarak tiremik belirti
ve bulgular ortaya ¢ikabilir. BUN 100 mg/dL seviyesi lizerinde mental degisiklikler
ve diger tiremik semptomlar ortaya ¢ikar. BUN disinda diger Slgiilemeyen iiremik
toksinler de tablodan sorumludur. Eritropoezde diisiis, trombosit disfonksiyonu
sonucu kanama iligkili komplikasyonlar, perikardit, perikardiyal efiizyon, tiremi

iliskili kardiyak disfonksiyon ve ensefalopati ortaya ¢ikabilir [20, 25].

19



Tuz ve su eksresyonunun bozulmasi sonucu olusabilecek hipervolemi oligiirik
ve aniirik ABH’nin yaygin bir komplikasyonudur. Kilo artisi, 6dem, hipertansiyon ve
ilerleyen tablolarda pulmoner 6dem goriilebilir. ABH iyilesme fazinda poliiiri olmast ise

hipovolemiye ve hipovolemi iliskili bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olabilir [20, 25].

Sivi voliim bozukluklarina elektrolit bozukluklar1 da eslik edebilir. Hastane
yatis1 sirasinda asir1 hipotonik kristalloid veya izotonik dekstroz ¢ozeltilerinin
uygulanmasi, hipoosmolalite ve hiponatremi ile sonug¢lanabilir. Bunun yaninda eslik
eden kalp yetmezligi ve karaciger yetmezligi nedeni ile total viicut sivis1 artig1 Sonucu
hiponatremi goriilebilir. Hemoliz, rabdomiyoliz ve tiimér lizis sendromu gibi katabolik
siireclerde; artmis hiicre yikimi sonucunda hiperkalemi ve hiperfosfatemi goriilebilir.
Metastatik kalsiyum-fosfat kristalleri birikmesine bagli hipokalsemi de beklenen bir
tablodur. Hiperkalemi ve hipokalsemiye bagli olarak ¢esitli norolojik tablolar ve

oliimciil aritmiler goriilebilir [20, 25].

Artmis anyon acikli metabolik asidoz ve buna bagh tablolar, immiin sistem

bozukluguna bagli enfeksiyonlar ve katabolik bir siire¢ olmasi nedeni ile malnutrisyon

da gortilebilir [15].

2.1.5. Onleme ve Tedavi

Akut Bobrek Hasarini 6nlemenin ilk adim riskli hasta gruplarimi belirlemek,
altta yatan nedeni veya tetikleyiciyi tedavi etmektir. Calismalarda yasli, erkek, KBH,
diabetes mellitus (DM), kalp yetmezligi, gec¢irilmis miyokard enfarktiisii, periferik
vaskiiler hastalik ve malignite Oykiisii olan hastalar daha riskli bulunmustur. Sepsis,
major cerrahi veya nefrotoksin maruziyeti dykiisii olanlar da ABH agisindan yiiksek

risklidir [14, 27].

Riskli gruptaki hastalarin hemodinamisi yakin izlenmeli, renal hipoperfiizyon
engellenmelidir. Kritik hastalarda invaziv hemodinamik monitorizasyon yapilabilir.
Hastanin hemodinamisi, tetikleyiciden bagimsiz olarak daha fazla hasar meydana

gelmeyecek ve yeterli renal perfiizyon basinci saglanacak sekilde diizenlenmelidir [9, 20].
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Nefrotoksik ilag¢lardan kagmmma, ABH’nin Onlenmesinde veya seyrinin
kisaltilmasinda diger bir 6nemli bir adimdir. ACEi/ARB, NSAII kesilmeli, baska

secenek varsa aminoglikozidler ve amfoterisin B kullanimindan kaginilmalidir [2, 20].

Onlemlere ragmen ABH gelistiyse tibbi ydnetimin odagi, komplikasyonlarin
onlenmesi ve hizli tedavisi olmalidir. ABH hastalar1 hipervolemi, asidoz, elektrolit
bozukluklart ve RRT ihtiyact agisindan degerlendirilmelidir. Volim durumu
arastirtlmali, hasta hipovolemik ise uygun siv1 tedavisi verilmelidir. Oligiirik ve antirik
hastalarda ise hipervolemi pulmoner 6dem gelisimine neden olabilecegi igin bu
hastalarda sivi ve sodyum kisitlanip idrar ¢ikisini arttirmak igin loop ditiretikler
kullanilabilir. Dekompanse kalp yetmezliginde, basamakli ditiretik tedavisinin bobrek

fonksiyonunun korunmasinda ultrafiltrasyondan {istlin oldugu bulunmustur. Yanit

yoksa diliretik tedavisi kesilmelidir [2, 9, 20, 25].

En sik goriilen elektrolit bozukluklarindan biri olan hiperkalemi, diyette
potasyum kisitlamasi ve potasyum baglayici ajanlarla diizeltilmeli, EKG degisikligi
eslik ediyorsa acil medikal tedavisi verilmelidir. Hiperkalemi acil tedavisinde
parenteral kalsiyum glukonat, insiilin infiizyonu, inhale B-agonistleri, asidozu
diizeltmek i¢in birkarbonat kullanilabilir. Medikal tedaviye direngli hiperkalemide
tedavi acil hemodiyalizdir. Sodyum bozukluklari hastanin sivi voliim durumu da
degerlendirilerek uygun sivi tedavisi, diliretik tedavisi ve sodyum alimi ile
diizeltilmelidir. Hiperfosfatemi de ABH’da yaygindir ve genellikle fosfat baglayicilari
(kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat, lantanyum, sevalamer veya aliiminyum
hidroksit) kullanilarak fosfatin bagirsak emilimini sinirlandirarak tedavi edilebilir.
Hipokalsemi, asemptomatikse tedavi gerektirmez. Asidoz, oral veya intravendz
sodyum bikarbonat ile tedavi edilebilir; ancak metabolik alkaloz, hipokalsemi,
hipokalemi ve hipervolemi riski nedeniyle asir1 diizeltmeden kacinilmalidir. Medikal

tedaviye direngli asidozda ise acil hemodiyaliz gereklidir [20, 25].

Protein-enerji malnutrisyonu, 6zellikle ¢oklu organ yetmezligi durumlarinda
yaygindir. Yetersiz beslenme, aglik ketozuna ve protein katabolizmasina yol
acabilirken; asir1 beslenme azotlu atik olusumunu artirabilir ve kdétiilesen azotemiye
yol agabilir. Bu nedenle uygun kalori ve protein alimi 6nemlidir. Total parenteral

beslenme biiyliik miktarlarda sivi verilmesini gerektirir ve voliim kontroliinii
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zorlastirabilir. KDIGO kilavuzuna gore ABH hastalar1 20-30 kcal/kg/giin enerji
almalidir. Protein alimi ise ABH siddetine bagli olarak; diyalize ihtiyag duymayan
ABH hastalarinda 0,8-1,0 g/kg/giin, diyaliz hastalarinda 1,0-1,5 g/kg/giin ve
hiperkatabolikse ve siirekli renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci varsa maksimum
1,7 g/kg/giin olmalidir. Diyaliz uygulanan hastalarda eser elementler ve suda ¢oziinen

vitaminler de desteklenmelidir [2, 9, 20].

Nefrotoksik ilaglarin kesilmesi veya mutlak gerekliyse doz azaltilmasi

gerekmektedir [9].

Diyaliz, medikal tedavi ile hipervolemi, hiperkalemi veya asidoz kontrol
edilemediginde; bazi toksikasyonlarda ve siddetli tiremik komplikasyonlarda
(perikardiyal efiizyon, ensefalopati, tiremik kanama) endikedir. Diyaliz zamanlamasi
konusu tartismalidir. Diyalizin ge¢ baslatilmasi, ABH’nin 6nlenebilir voliim ve
metabolik komplikasyonlar1 agisindan risk tasir. Diger taraftan, diyalizi erken
baslatmak hastalar1 enfeksiyon, kanama, islemsel komplikasyonlar ve hipotansiyon
risklerine maruz birakabilir. Diyalizin baglamasi i¢in, ABH’nin yasami tehdit eden bir
komplikasyonunun gelismesini beklenmemelidir. Diyaliz siiresi, tipi ve dozuna hasta

Ozelinde karar verilmelidir [2, 9, 20].

2.1.6. Prognoz ve Akut Bébrek Hasar1 Sonrasi izlem

Akut Bobrek Hasari, son 15 yila kadar kendi kendini sinirlayan ve geri
dontisiimlii bir durum olarak goriilmesine ragmen, yapilan yeni ¢aligmalarla uzun
vadeli olumsuz sonuglariyla bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok
calisma ABH ile tekrarlayan ABH, yeniden hastaneye yatig, kardiyovaskiiler hastalik,
KBH ve SDBY gelisimi ve mortalite arasinda 6nemli iliskiler kurmustur. Belirgin bir
tyilesme gosteren ABH hastalarinin bile uzun dénem bobrek komplikasyonlar1 ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar icin risk altinda oldugu konusunda artan bir
farkindalik vardir. Bu yiizden ABH oOnlenebilir bir KBH risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir [9, 28].

ABH hastalarinin %60-75’inde yaklasik 7 giin i¢inde bazal serum kreatin
diizeyinin %25 iizerine geriledigi saptanmustir. Ileri yas, erkek cinsiyet, diyabet, kalp

yetmezligi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi olan; yatis1 sirasinda mekanik
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ventilasyon ve vazopressor destegi alan hastalarda ABH iyilesmesinin daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonlarinda iyilesme diizeyi uzun donem prognozla
da iligkilidir. Calismalarda ABH olan ve olmayan gruplar arasinda mortalite ve uzun

donem bobrek fonksiyonlari agisindan farklilik saptanmustir [27, 29-31].

Farkli ¢alismalarda ABH mortalitesi %3 ile %73 arasinda bildirilmis olup ABH
olmayanlara gére 6liim riskinin 1,6 ile 6,5 kat arttigi saptanmistir [19, 32]. Elli
milyona yakin hastanin dahil edildigi bir meta-analizde ABH hastalarinda tiim
nedenlere bagli mortalite %23 bulunmus ve ABH evresi ilerledik¢e mortalitenin de
arttigr saptanmustir [16]. Genis olgu sayili gézlemsel bir ¢alismada da ABH sonrasi

tekrarlayan ABH nedeni ile tekrar hastaneye yatis oranlarinda artmis gortilmistiir [33].

ABH sonras1 KBH gelisimi i¢in 2,67-8,8 kat, SDBY i¢in 3,1-4,8 kat risk artis1
goriilmiistiir [30, 32, 34]. Doksan giin iginde serum kreatinin diizeyi bazal diizeylerine
gerileyen grupta da KBH agisindan 1,9 kat artmis risk bulunmustur [35]. ABH'nin
varhig1 ve siddeti, ileri yas, kadin cinsiyet, diyabet ve kalp yetmezligi, baslangicta
yiiksek serum kreatinin, proteiniiri, RRT gereksinimi, uzamis ABH ve uzamis hastane
yatis1 artmis KBH riski ile iliskili bulunmustur [28, 36-38]. izlemde KBH riskini
ongormek i¢in en iyi parametrenin albiiminiiri oldugu, ABH nin yeni ya da kotiilesen
proteiniiri yoluyla KBH riskini artirdigi 6ne siiriilmektedir [39, 40]. KBH gelisimi igin
risk faktorlerinin arastirildigi bir ¢aligmada hastalarin %71’inde ABH nin 2 giin i¢inde
geriledigi izlenmis. Hastalar 2 giinde iyilesen, 2-10 giin arasi1 iyilesen ve 10 giinden
uzun silirede iyilesenler olarak simiflandirildiginda KBH gelisme riskinin ABH

gerileme siiresi ile orantili olarak arttig1 izlenmistir [3].

ABH’nin KBH’ye ilerlemesini agiklamak i¢in yapilan deneysel modellerde,
ABH sonras1 fonksiyonel iyilesmeye ragmen uygunsuz onarim, fokal tiibiiler atrofi,
tiibiiler hiicre siklusunda G2/M duraklamasi, devam eden inflamatuar ve profibrotik
siirecler, intrarenal RAAS aktivasyonu, anjiyotensinojen tipl reseptor (ATI)
upregiilasyonu, yetersiz tiibiiler epitel rejenerasyonu, perisit miyofibroblast gecisi,
mikrovaskiiler bozulma ile nefron kaybinin KBH’ye gidiste 6énemli mekanizmalar
oldugu saptanmustir. Deneysel iskemi-reperfiizyon ABH modellerinin ¢ogunda renal
tiibiiler rejenerasyon goriiliir, ancak hasarlanmanin siddetine bagl olarak iyilesme

genellikle tamamlanmamaktadir. Fokal alan1 tam olarak tamir etmeyen bobreklerde
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nefron kaybi, fibrozis ve diger siireglerle KBH’ye ilerlemektedir [5, 6, 9, 41-47].
Iskemi-reperfiizyon hasariyla olusturulan bir deneysel ABH modelinde, izlemde

farelerde kan basinc1 yiiksekligi ve albliminiiri de gosterilmistir [5].

ABH sadece mortalite ve renal sonuglar1 etkilememekte, uzun dénem izlemde
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, inme ve kalp yetmezligi sikligini da
artirmaktadir. Cesitli ¢alismalarda hipertansiyon igin %22, inme i¢in %25,
kardiyovaskiiler hastalik i¢cin %20-67 ve kalp yetmezligi icin %44 artmis risk
tanimlanmistir  [32, 48-51]. Kardiyovaskiiler hastaligi ve kalp yetmezligini
artirmasinin patofizyolojisinde sempatik sistem aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon
ve inflamasyonun baslattigt norohumoral aktivasyon ile kardiyak remodelling ve

ateroskleroz 6ne stiriilmektedir [28].

Son yillarda yapilan g¢alismalar goz Oniine alindiginda ABH’nin yiiksek
mortalite ve uzun donem morbiditeye yol actifi asikardir. Gozlemsel caligmalar,
ABH’nin erken taninmasiin ve erken destekleyici bakim verilmesinin sagkalimi
artirabilecegini ve hastanede kalis siiresini azaltabilecegini gostermektedir [52, 53].
Gozlemsel bir ¢alisma, diyaliz gerektiren siddetli ABH hastalar1 arasinda, hastaneden
taburcu olduktan sonra nefroloji takibinde olanlarin daha diisilk mortaliteye sahip
oldugunu bildirmistir [54]. Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi
(USRDS), 2015 yilinda bilinen KBH olmayan ABH hastalarin %16'sinin sonraki 6 ay
icinde nefroloji basvurusu yaptigini bildirmistir [55]. Bagka bir ¢alismada ise ABH
sonrast 1 yil igerisinde hastalarin sadece %8,5’inin nefroloji bagvurusu oldugu
goriilmistiir [56]. Evre 3 ABH ile hastaneye yatigi olan hastalarin sadece %24'liniin
taburculuk sonrasi 1 yil i¢inde bir nefrolog tarafindan goriildiigii; zamansal egilim
analizi ile izlem oranlarinin zaman icinde azaldig1 saptanmistir [57]. ABH siddetli
formlar1 olan hastalar arasinda bile diisiik izlem oranlar1 gz oniine alindiginda,
hedeflerden birisi takipli olan ABH olan hastalarin oranini arttirmaktir [3, 35]. KDIGO
ABH kilavuzu, ABH sonrasi 3.ayda bdbrek fonksiyonlarmin kontrol edilmesini
onermektedir [2]. Bir calismada 1 yillik izlem sonrast GFR 60 ml/dk/1,73 m? {izerinde
olan hastalarin KBH gelisme riskinin disiik oldugu ve izleme devaminin gerekli
olmadig1 soylenmektedir [58]. Cesitli modellerde riskli hastalarin saptanip izleme
devam edilmesi 6nerilmektedir. Risk siniflamasinda NGAL, IL-18, KIM-1, L-FABP
ve idrar alblimini gibi yeni biyobelirtegler de kullanilabilir [28].
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ABH sonrasi mortalite, olumsuz bobrek ve kardiyovaskiiler sonuglarin
diizeltilmesi icin ¢esitli ¢alismalar yapilmis, tedavi metodlar1 denenmistir. RAAS
blokaj1 ve statin kullaniminin izlemde bobrek fonksiyonlari ve mortalite tizerinde etkili
oldugu c¢alismalar olmakla birlikte heniiz bu yo6nde bir kilavuz Onerisi

bulunmamaktadir [2, 7, 8, 59].

2.2. RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI (RAAS)
2.2.1. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi Fizyolojisi

RAAS viicut sivi voliimii, kan basinci, sodyum dengesi ve intraglomeriiler
basinct diizenleyen Onemli bir homoeostatik mekanizmadir [24]. Hipovolemi,
hiponatremi ve bobrek iskemisi durumunda aktive olur. Reninin inaktif formu olan
prorenin bobrek jukstaglomeriiler hiicrelerde bulunur. Renal hipoperfiizyon, makula
densaya ulasan sodyum konsantrasyonunda diisme, afferent arteriyolde baroreseptor
uyar1 artigi, beta adrenerjik uyari artisi, aldosteron salimiminda azalma sonucu
proreninin aktif formu renin salinir. Renin vazoaktif bir madde degil, bir enzimdir.
Baglica karacigerden sentezlenen anjiyotensinojeni, anjiyotensin-I’e (Anj-I)
dontistiiriir. Anj-1; ise en ¢cok akciger endotel hiicre membraninda bulunan anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) ile anjiyotensin-II’ye (Anj-II) doniisiir. RAAS sisteminin
etkilerinden sorumlu esas vazoaktif madde Anj-II’dir. Etkilerini hedef dokudaki
anjitotensin reseptorleri AT1 ve AT2 ilizerinden gosterir. AT3 ve AT4 reseptorleri
tanimlansa da etkileri tam olarak bilinmemektedir. AT1 ve AT2 reseptorleri kalp,
bobrek, aort ve adrenal medullada esit oranda bulunurken; AT1 akciger ve karacigerde
fazla, AT2 ise over ve pankreasta fazla bulunmaktadir. Anj-II’'nin AT1 ve AT2
reseptorleri izerinden etkileri tabloda 6zetlenmistir [60-62] (Tablo 3). Anj-I1 etkilerini
reseptorleri lizerinden gosterdikten sonra anjiyontensinaz adli kanda bulunan enzim ile

inaktif formlara dontisiir [62].

Anjiyotensin-II"nin énemli bir etkisi de adrenal korteksten aldosteron salinimi
uyarmasidir. Aldosteron salimiminin diger bir uyarani ise serum potasyum diizeyidir.
Aldosteron bobrek aracili Na emilimi ve K atilmasina aracilik eder, Anj-11 benzeri
etkisiyle kollajen olusumu ve depolanmasini artirarak miyokard hipertrofisini ve

fibrozis olusumunu tetikler [60, 62]. Yapilan ¢aligmalarda, Anj-11 gen polimorfizmi
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ve mineralokortikoid artis1 ile giden hastaliklarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler

olay siklig1 artis1 goriilmiistiir [63, 64].

Tablo 3: Anjiyotensin-II reseptor aracili etkileri

AT1 Reseptorii Aracih Etkileri

AT2 Reseptorii Aracih Etkileri

Vazokonstriiksiyon

Kardiyak kontraktilite artisi
Kardiyak hipertrofi

Sempatik sistem aktivasyonu
Aldosteron saliniminda artis
Vazopressin saliniminda artis
Okside LDL reseptor artisi
Endotelyal disfonksiyon
Endotelin, PAI-1, fibrinojen artist
Hiicre biiyiime ve proliferasyonu
Renal Na tutulumu

Santral tuza istah artig1

Renin baskilanmasi

Intraseliiler asidoz

Hiicre biiyiime ve proliferasyonu
Inflamasyon

Oksidatif stres artig1

Vazodilatasyon

Bradikinin yapimi

eNOS ile NO yapimi artisi
Prostaglandin artis1

tPA yapimi

Fetal doku gelisimi

Hiicre diferansiyasyonu
Apoptozis

Doku rejenerasyonu

Kollajen iiretiminde baskilanma

Anjiyogenezde baskilanma

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitorii-1, Na: Sodyum, eNOS:
Endotelyal nitrik oksit sentaz, NO: Nitrik oksit, tPA: Doku plazminojen aktivatorii

Sistemik RAAS disinda, bobrek de dahil olmak tizere gesitli dokularda yiiksek
RAAS bilesenleri saptanmistir. Bu da sistemik RAAS aktivasyonu disinda, doku
diizeyindeki olaylarin lokal RAAS sistemini aktive ettigini diisiindiirmektedir. Yapilan
caligmalarda oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon ile lokal ACE ve
anj-1I artis1 oldugu gosterilmistir [65]. Hipertansif hipertrofide, kalp yetmezliginde ve
miyokard enfarktiisii sonrasinda artmig doku RAAS aktivitesi ve AT1 reseptor sentezi

saptanmustir [66].
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Son yillarda yapilan hayvan deneylerinde, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2), Mas reseptorii (MasR), anjiyotensin-1-7 (Anj-1-7), anjiyotensin-1-9 (Anj-1-
9), alamandine gibi geleneksel olmayan RAAS elemanlar1 tanimlanmigtir [67-69].
ACE2, tiibiiler epitel hiicrelerde, glomeriiler epitel hiicrelerde ve bobrek damarlarinda
yuksek oranda eksprese edilir. ACE2, geleneksel olmayan RAAS' anahtar enzimidir
ve sirastyla Anj-1 ve Anj-11'yi Anj-1-9 ve Anj-1-7’ye doniistiiriir. Bu peptitlerin her
ikisi de MasR fiizerinden Anj-II'ye zit etkiler gosterir [70, 71]. Etkileri arasinda

vazodilatasyon, antihipertansif, antifibrotik ve antiinflamatuvar etkiler vardir [24].

2.2.2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi ve Bobrek

RAAS’nin bobrek {izerindeki homeostatik ve hemodinamik etkilerine
dayanarak, normal bobrek fonksiyonunu korumak icin bu sistemin saglikli islevi
onemlidir. Ancak sistemin uygun olmayan aktivasyonunun, bobrekteki patolojik
degisiklikleri baslattig1 ve ilerlemesine katki sagladigi diisiiniilmektedir. Anj-I1’nin

bobrek tizerindeki etkileri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4: Anjiyotensin-I1’nin bobrek tizerine etkileri

-Afferent ve efferent arteriyolde vazokonstriiksiyon ile intraglomeruler
Hemodinamik basing ve filtrasyon artig1

etkileri -Renal tiibiiler transport fonksiyonu iizerine dogrudan etki ile sodyum ve
su yeniden emilimi

-Glomertiler kapiller bariyerde selektivite kaybi ve proteiniiri

-Renal  hiicresel  biiyime ve  proliferasyonu  kolaylastirarak
tiibiilointerstisyel hasar

-AT1 reseptor aracilifiyla tiibiiler hiicrelerde hipertrofi ve kollajen
sentezinde artig

-TGF-B sentezini artirarak tiibiiler hiicrelerin diferansiyasyonu ile
Nonhemodinamik

etkileri

tiibiilointerstisyel yapiy1 bozma
-PAI-1 iiretimini uyararak ekstraselluler matriks birikimini artirma

-Makrofaj aktivasyonu ve fagositozu uyararak kronik renal hasarla iligkili
inflamasyon ve interstisyel fibrozis

-Nefrin ekspresyonunda azalma ile proteiniiride artis

-Proksimal tiibiil hiicrelerinde hipertrofi

TGF- B: Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii Beta, PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii-1
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Etkilerinden de anlasilacagi gibi yiiksek anj-Il diizeyleri proteiniiri, glomeriiler
hiperfiltrasyon ve tiibiilointerstisyel hasar meydana getirmekte ve nefropatiyi daha da
agirlastirmaktadir. Bu durum ilerleyici bobrek hasar1 ve disfonksiyona neden
olmaktadir. Anj-II ve RAAS’nin bdbrek hastaliklarinin patogenezinde ve
ilerlemesinde etkisi goz Oniine alindiginda; tedavide 6nemli bir hedef olabilecegi
distiniilmektedir [72, 73]. Aldosteron distal tiibiilde mineralokortikoid reseptorleri
tizerinde epitelyal sodyum kanallarindan sodyum geri emilimini uyarir. Ayrica
mitojenik ve profibrotik ozelliklere sahiptir. Aldosteron sentezi deneysel renal
ablasyon modellerinde artmistir, artmis renal fibrozis ve progresif bobrek fonksiyon

kaybu ile iligkilendirilmistir [73, 74].

2.2.3. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri ve Anjiyotensin

Reseptor Blokorleri

RAAS’nin klinik olarak blokaji 1970’lerde ACEi’ler, 1990°1arda ise ARB’ler
yoluyla denenmistir [75]. ACEi enzimatik inhibisyonla anj-II diizeyini azaltirken;
ARB, AT1 antagonizmasi ile etki gosterir. Anj-II"nin AT1 reseptorleri iizerinden farkl
mekanizmalarla hipertansiyon, kalp yetmezligi ve bobrek yetmezligi patogenezi ve
progresyonunda rol aldig1 gosterilmesi sonrasit ACEi ve ARB 6ncelikle hipertansiyon,

takipte kalp yetmezligi ve diyabetik nefropatide kullanima girmistir [76].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda ACEi ve ARB’lerin kan basincini diigiiriicii
etkilerinden bagimsiz gesitli terapétik yararlar sagladigi gosterilmistir. Ramipril ile
kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli hastalarda yapilan ¢alismada ramipril kolunda;
kardiyovaskiiler nedenli 6liim, miyokart enfarktiisii, inme daha diisiik bulunmus;
hastalarin biiyiik bir kismi normotansif olmasi nedeni ile, bu etkinin kan basinci
diisiiriicti  etkiden bagimsiz oldugu disiliniilmiistiir. Ayrica diyabete bagh
komplikasyonlarda azalma saptanmis ve bu durum insiilin sensitivitesindeki artis,
hepatik insiilin yikiminda azalma, antiinflamatuvar etki ve pankreas kan akimindaki
iyilesmeye baglanmistir [77]. Perindopril ile yapilan PROGRESS ve EUROPA
calismalarinda da benzer sekilde kardiyovaskiiler nedenli 6liim, nonfatal miyokart
enfarktiisii, inme daha diisiik bulunmustur [78, 79]. Bu ¢alismalar ile, yiiksek riskli

hastalarda ACE inhibisyonunun kardiyoprotektif etkisi kanitlanmistir. Tiim bu
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calismalar 15181nda, uzun donemde ARB’lerin kardiyovaskiiler korumada ACEi’lere
benzer etkileri olup olmadigin1 gérmek icin ONTARGET c¢alismasi planlanmustir.
Analizlerde sonlanim noktasi agisindan telmisartan ramiprile benzer bulunmustur
[80]. Takipte valsartan ile yapilan Val-HeFT, kandesartan ile yapilan CHARM,
losartan ile yapilan ELITE II ve OPTIMAAL caligmalarinda da kalp yetmezligi ve
yuksek kardiyovaskiiler riski olan hastalarda ARB kullanimimin sagkalima yarari

ortaya konulmustur [81-84].

2.2.4. Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri, Anjiyotensin

Reseptor Blokorleri ve Bobrek

Deneysel ¢aligmalarda RAAS’nin uygun olmayan aktivasyonunun bobrek
hastaliginin ilerlemesinde rol aldigimin gosterilmesi sonrasi, bu sistem tedavi hedefi
olarak arastirilmistir [73]. Diyabetik nefropatide yapilan ilk ¢alismalardan birisinde tip
1 diabetes mellituslu hastalarda kaptoprilin geleneksel tedaviye karsi kan basinci
kontroliinde ¢ok az fark olmasina ragmen; serum Kreatinin seviyesinde iki katina
¢ikma siiresini, SDBY ilerleme siiresini ve oliim oranini azalttigi gosterilmistir [85].
Takipte ramipril ile yapilan REIN calismasinda; ramipril, plasebo ile
karsilastirildiginda bobrek hastaligina ilerlemede risk azalmasi ile iliskilendirilmistir.
Bu koruyucu etki hem yiliksek hem de diislik dereceli proteiniiri olan hastalarda
gozlenmistir [86]. Benazepril ile KBH olan nondiyabetik hastalarla yapilan AIPRI
calismasinda; benazepril, plasebo ile karsilastirildiginda serum kreatinin seviyesinin
iki katina ¢ikmasinda veya diyaliz ihtiyacinda risk azalmasi ile iligkilendirilmistir
[87]. Ancak Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi’nda (UKPDS), esdeger kan
basinci kontrolii saglandiginda, kaptopril veya atenolol ile tedavi edilen diyabetik
hastalarda renal sonuglar acisindan farklilik gosterilememistir  [88]. Diyabetik
nefropatililerde ARB’lerden losartan ile yapilan RENAAL ve irbesartan ile yapilan
IDNT c¢aligsmalarinda serum Kkreatinin seviyesinin iki katina ¢ikma siiresi, son donem
bobrek hastaligina ilerleme ve 6lim agisindan azalma saptanmistir. Gruplar arasinda
benzer kan basincit kontroliine ragmen, proteiniiri seviyelerinde azalma da
kaydedilmistir [89, 90]. Mikroalbiiminiirili hastalarda irbesartan ile yapilan IRMA ve
valsartan ile yapilan MARVAL calismalarinda her iki ilacin da mikroalbliminiiriyi
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gerilettigi gosterilmistir [91, 92]. Benzer sekilde spironolakton ya da eplerenon ile

aldosteron blokajinin da proteiniiriyi gerilettigi gosterilmistir [93, 94].

Nefrektomi ile ABH olusturulmus hayvan modellerinde losartan ve hidralazin
ile yapilan ¢aligmada; losartan kolunda mortalite, kan basinci, albliminiiri, azotemi ve
bobrek fibrozisinde azalma kaydedilmis, hidralazin ile kan basinci kontrol altina
alinmasina ragmen benzer yararli etki saglanamamistir. Bu bulgular, losartanin
ABH’de fonksiyonel iyilesme sonrast ortaya c¢ikan KBH ve mortaliteyi
azaltabilecegini gostermistir [5]. Yine losartan ile iskemi reperfiizyon hasari olan
hayvan modellerinde yapilan ¢aligmada losartan; tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-a),
IL-1B, IL-6 ve lokositlerin infiltrasyonunu azaltmis ve bdylece renoproteksiyon
saglamistir [95]. Benzer sekilde iskemi hasari ile ABH olusturulan fare modellerinde
akut reperfiizyon asamasinda, kaptoprilin bobrek fonksiyon bozuklugunu iyilestirdigi,
intrarenal inflamasyonu inhibe ettigi ve histopatolojik bulgulart iyilestirdigi
gosterilmistir  [96]. Hayvan ¢alismalarindan yola ¢ikarak yapilan retrospektif bir
calismada ABH sonras1 ACEi ve ARB kullanimi ile daha diisiik mortalite saptanmus,
bobrek fonksiyonlari agisindan anlamli farklilik gériilmemistir [7]. Yogun bakim
hastalarinda ABH sonras1 ACE1 ve ARB kullanilan hastalarda 1 yillik sagkalim daha
yiiksek saptanmis [97]. Kardiyak cerrahi hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada ise
ABH sonras1t ACEi ve ARB kullanim1 ile KBH na ilerleme daha diisiik goriilmiistiir
[8]. Tiim bu ¢alismalar 151831nda RAAS blokajimin hem kronik hastaliklarda renal ve
kardiyovaskiiler sonuglari, hem de ABH sonrasi KBH’ya gidisi ve mortaliteyi olumlu

yonde etkiledigi diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA PROTOKOLU

Calismamiz retrospektif kohort ¢alismasi olup Ocak 2008 — Kasim 2018
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’nda yatarak tedavi
goren ve ICD kod N17 “Akut Bobrek Yetmezligi” tan1 kodu girilmis hastalar ile ayn1
tarihler arasinda Nefroloji Bilim Dali’ndan konsiiltasyon istenmis olan hastalarin

hastane bilgi sistemi kayitlarina ulagilmistir.

ABH tanisi, KDIGO kriterlerine gore (48 saat iginde serum kreatininde 0,3
mg/dL ve lizeri artig, bilinen bazal kreatinine gore 1,5 kat ve tizeri artis ve son 6 saat

idrar ¢ikisinin 0,5 mL/kg/saatten az olmasi ile) konulmustur.

ABH sonrasi izlemde 3 ay i¢inde bazal tGFR %90 ve/veya serum kreatininin
%115-120 diizeyine gerileyen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin temel
demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, komorbiditeleri, kullandig: ilaglar), hastaneye
yatis nedeni, ABH etiyolojisi, ABH evresi, RRT ihtiyaci, ABH gerileme zamani,
ACEIi/ARB kullanimi, aldosteron blokaji, izlemdeki laboratuvar degerleri (Kreatinin,
tGFR, Na, K, Ca, P, albumin, iirik asit, Hgb, PIt, TIT, idrar sedimenti, spot idrar
proteini, pH, HCO3), 6liim hakkindaki bilgiler; dosya kayitlarindan ve hastane veri

sisteminden elde edilmistir.

Hastalarin tGFR bilgisayar ortaminda CKD-EPI formiilii ile hesaplanmistir.
Laboratuvar incelemeleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ibn-i Sina Hastanesi ve
Cebeci Hastanesi Merkez Laboratuvari ' nda yapilmistir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDIiLME VE HARIC TUTMA OLCUTLERI
3.2.1. Dahil Edilme Olgiitleri
e >18 yas kadin/erkekler

o Akut Bobrek Yetmezligi tan1 kodu girilmis ve/veya nefroloji klinigi
konsiiltasyonu istenmis ABH olan, izlemde 3 ay i¢inde serum kreatinin

diizeyleri bazalin %115-120sine gerilemis hastalar

e Enaz 1 yillik izlem siiresi olan hastalar
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3.2.2. Haric¢ Tutma Olgiitleri

e 18 yas alt1 hastalar

e Kayitlarindan verilerine ulasilmasit miimkiin olmayan hastalar
e izlem siiresi 1 y1l altinda olan hastalar

e | yillik izlem siiresi i¢inde exitus olan hastalar

e Siirekli renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalar

e Bobrek nakli olan hastalar

3.3. ETIK KURUL ONAYI VE BUTCE

Bu arastirmaya baslamadan énce AUTF Insan Arastirmalari Etik Kurulu’ndan
10.10.2019 tarih ve i4-132-19 karar numarasi ile onay alinmistir. Arastirma sirasinda

yapilan kirtasiye masrafi arastirmaci tarafindan saglanmastir.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS programi 22.0 versiyonu kullanilmastir.
Tanimlayic1 olarak nicel degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minimum-maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayisi (yiizde) kullanilmustir.
Nicel degisken bakimindan iki kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda
fark olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa Student-t testi,
saglanmiyorsa Mann-Whitney U testi kullanilarak bakilmistir. Nicel degisken
bakimindan ikiden fazla kategoriye sahip nitel degiskenin kategorileri arasinda fark
olup olmadigina, normal dagilim varsayimlar1 saglaniyorsa One Way ANOVA testi,
saglanmiyorsa Kruskal Wallis H testi kullanilarak bakilmistir. Iki nitel degisken
arasindaki iliskiye bakmak i¢in ise Ki-kare ve Fisher Exact testleri kullanilmustir. Nitel
ve nicel degiskenler iizerinde sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak
yapildi ve gruplar arasindaki anlamli farklar log-rank testi kullanilarak belirlenmistir.
Sagkalima etki eden faktorleri tanimlamak i¢in Cox orantili risk modeli kullanilarak
cok degiskenli analizler yapilmistir. Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan degiskenler
(p degeri <0,05) Cox oransal risk modeline dahil edilmistir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi 0,05 olarak alinmustur.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’'nda Ocak 2008 - Kasim
2018 tarihleri arasinda yatarak tedavi gormiis ve N17 Akut Bobrek Yetmezligi tani
kodu girilmis olan 1.421 hasta ve ayni tarihler arasinda Nefroloji Bilim Dali’ndan
istenmis olan toplam 25.080 konsiiltasyon bilgilerine Hastane Bilgi Sistemi
kayitlarindan ulasilmistir. Miikerrer konsiiltasyonlar cikartildiginda kalan toplam
7.567 konsiiltasyon hastas1 ve Nefroloji Bilim Dali’nda yatmis olan 1.421 hastanin
tibbi kayitlar1 incelenmis, calismaya uygun sekilde 3 ay i¢inde serum kreatinin diizeyi
gerileyen ve tGFR degerleri diizelen 1.289 hasta saptanmistir. Bu hastalardan

kayitlarina tam olarak ulasilan 277 hasta calismaya dahil edilmistir.

Konsiiltasyon istenmis olan 7.567 hastanin danigsilma nedenleri Sekil 1’de
verilmistir. Bunlarin 5.171°1 (%68,3) ABH olup iliskili elektrolit bozukluklar1 ve
komplikasyonlar: agisindan danigilmisti. Hastalardan 1.160°1 (%15,3) KBH ile iliskili
komplikasyonlar, tedavi onerileri, KBH i¢in preoperatif oneriler, KBH’da kontrast
kullanimi, hemodiyaliz ve periton diyalizi 6nerileri agisindan danigilmist. Hastalarin
228’1 (%3) bobrek nakli olmus ve enfeksiyon, tedavi diizenlenmesi veya preoperatif
degerlendirme agisindan danmisilmiglardi. Toplam 652 hasta (%8,6) elektrolit ve asit-
baz bozuklugu yiiziinden, 132 hasta (%1,7) patolojik idrar bulgular1 i¢in ve 224 hasta
da (%3) diger nedenlerden (kan basinct yiiksekligi, intoksikasyon, 0dem vs.)

danmisilmisti.

ABH nedeni ile danisilan hastalarin 268’1 (%0,5) KBH zemininde ABH tanis1
almist. Izlemde 1.566 hasta (%30,2) dlmiistii. KBH zemininde ABH olan hastalarda
Olen hasta sayis1 151, 6liim oran1 %56,3 iken; normal GFR zemininde ABH olanlarda
oliim sayisi 1.415, 6liim oran1 %28,8 idi. Toplamda 572 hastada (%11) izlemde GFR
kayb1 saptanirken, 781 hastanin (%15,1) ABH sonrasi izlemi yoktu. Hastalarin

2.234’linde (%43,2) izlemde serum kreatinin diizeyi gerilemisti.

Elektrolit ve asit-baz bozuklugu i¢in danigilan hastalarin dagilimlart Sekil 2°de

verilmistir.
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Sekil 1: Nefroloji Bilim Dal1’na Danisilan Hastalarin Genel Ozellikleri

B SODYUM BOZUKLUKLARI I POTASYUM BOZUKLUKLARI M KALSIYUM BOZUKLUKLARI
I ASIT-BAZ BOZUKLUKLARI M DIGER

Sekil 2: Elektrolit ve Asit-Baz Bozuklugu i¢in Danisilan Hastalarin Dagilimlari
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Calismaya dahil edilen 277 hastanin genel oOzellikleri Tablo 5’te ve
kullandiklar1 ilaglar Tablo 6’da verilmistir. Hastalarin 116°s1 (%41,9) KBH zemininde
ABH idi. Bunlarin 39’unda (%33,6) KBH etiyolojisi bilinmezken, 28 hasta (%24,1)
diyabetik nefropati, 14 hasta (%12) hipertansif nefropati, 12 hasta kronik
tiibiilointerstisyel nefropati (%10,3), 8 hasta (%7) kardiyorenal sendrom, 3 hasta
(%2,6) otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, 3 hasta (%2,6) lupus nefriti ve
9 hasta (%7,8) diger nedenlere bagli KBH tanisiyla takipte idi.

Kirk sekiz hasta (%17,3) kardiyovaskiiler nedenlerle, 77 hasta (%27,8)
enfeksiyon nedeni ile, 49 hasta (%17,7) ABH nedeni ile, 31 hasta (%11,2) elektif
cerrahi igin, 15 hasta (%5.4) acil cerrahi ve akut batin nedeni ile, kalan 57 hasta da
(%20,6) diger nedenlerle hastaneye kabul edilmisti. En sik goriilen enfeksiyon
pnoémoni iken (40 hasta, %14,4), 24 hastada (%8,7) idrar yolu enfeksiyonu, 14 hastada
(%5,1) ishal, 11 hastada (%4) yara yeri ve diyabetik ayak enfeksiyonu, 17 hastada
(%6,1) diger enfeksiyonlar (seliilit, infektif endokardit vs.) saptanmusti.

Hastalara yatis sirasinda uygulanan cerrahi ve tibbi islemler Tablo 7°de

verilmigtir.

Hastalarin %45,1°1 (n=125) evre 1, %30°u (n=83) evre 2, %24,9’u (n=69) evre
3 ABH idi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda oligiirik olmayan ABH mevcutken (256
hasta, %92,4), 14 hasta (%5,1) oligiirik ve 7 hasta (%2,5) aniirikti. Hastalarin %65,7’si
(n=182) prerenal ABH, %26,4 (n=73) renal ABH ve %7,9 (n=22) postrenal ABH idi.
Tanisal siirecte 153 hastaya (%55,2) bobrek ultrasonografisi yapilmis olup, 93 hastada
(%33,6) ultrasonografi ile patoloji saptanmamisti. En sik goriilen patoloji 39 hasta ile
(%14,1) parankimal eko artis1 idi. Izlemde higbir hastaya bdbrek biyopsisi
yapilmamisti. Hastalarin ortalama idrar voliimleri 1880 ml (0-6000) idi. On iki
hastanin (%4,3) RRT ihtiyaci olmustu. Bunlardan 11’ine HD, birine de HDF

uygulanmistt. RRT ihtiyacinin en sik nedeni aniiri ve voliim yiiklenmesiydi (Tablo 8).
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Tablo 5: Hastalarin genel 6zellikleri

Parametreler (n=277)

n (%)

Yas (yil, Ortalama)

68,8 (23-92)

Cinsiyet
Kadm

147 (%53,1)

Diyabetes Mellitus

125 (%55,2)

Hipertansiyon 203 (%73,3)
KBH 116 (%41,9)
Evre 1 4 (%1,4)
Evre 2 3(%1,1)
Evre 3 104 (%37,5)
Evre 4 5 (%1,8)
ASKH 100 (%36,1)
Kalp Yetmezligi 104 (%37,6)
SVO 9 (%3,2)
TiA 3(%1,1)
Malignite 70 (%25,3)
Solid 52 (%18,8)
Hematolojik 13 (%4,7)
Solid+Hematolojik 5 (%1,8)
Kronik Karaciger Hastaligi 19 (%6,8)
Siroz 10 (%3,6)
Karaciger Nakli 7 (%2,5)
Otomimmiin Karaciger Hastaliklari 2 (%0,7)
Periferik Arter Hastalig: 7 (%2,5)
Hiperlipidemi 76 (%27,4)
Kronik Akciger Hastalhig 80 (%29)
KOAH 67 (%24,2)
Astim 8 (%2,9)
Diger 5 (%1,9)
Otoimmiin/Otoinflamatuvar Hastahk/Vaskiilit 44 (%15,8)
Romatoid Artrit 16 (%5,8)
Sistemik Lupus Eritematozus 3(%1,1)
Gut 6 (%2,2)
Spondiloartropati 6 (%2,2)
IBH (Chron Hastaligi+Ulseratif Kolit) 6 (%2,2)
Diger 7 (%2,5)
Aritmi 71 (%25,6)
Hipotiroidi 37 (%13,4)
BPH 50 (%18,1)
Nefrolithiazis 28 (%10,1)
Nefrektomi OyKkiisii 12 (%4,3)
Kemoterapi Oykiisii 42 (%15,2)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, ASKH: Aterosklerotik Kalp Hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay,
TIA: Transient iskemik atak, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, IBH: Inflamatuvar Bagirsak

Hastalig1, BPH: Benign prostat hipertrofisi
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Tablo 6: Hastalarin kullandig: ilaglar

Betablokor 148 (%53,4)
Metoprolol 95 (%34,3)
Karvedilol 27 (%9,7)
Nebivolol 7 (%2,5)
Bisoprolol 7 (%2,5)
Atenolol 6 (%2,2)
Propranolol 6 (%2,2)

Kalsiyum Kanal Blokorii 110 (%39,7)
Amlodipin 54 (9%19,5)
Lerkanidipin 23 (%8,3)
Diltiazem 16 (%5,8)
Lasidipin 5(%1,8)
Nifedipin 4 (%1,4)
Diger 8 (%2,8)

Alfablokér 40 (%14,4)

Antiagregan 143 (%51,6)
ASA 98 (%35,4)
Klopidogrel 16 (%5,8)
ASA+Klopidogrel 24 (%8,7)
Diger 5(%1,8)

Antikoagiilan 71 (%25,6)
Warfarin 45 (%16,2)
DMAH 3 (%1,1)
NOAK 23 (%8,3)

Statin 109 (%39,4)
Atorvastatin 84 (%30,3)
Rosuvastatin 21 (%7,6)
Simvastatin 3 (%1,1)
Fluvastatin 1 (%0,4)

Fibrat 3 (%1,1)

OAD 81 (%29,2)

Insiilin 75 (%27,1)

Diiiretik 174 (%62,8)
Furosemid 36 (%13)
Tiyazid 48 (%17,3)
MRA 9 (%3,2)
Torasemid 1(0,4)
Kombinasyon 80 (%28,8)

ASA: Asetilsalisilik asit, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, NOAK: Non-vitamin K antagonisti
oral antikoagiilan, MRA: Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti
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Tablo 7: Yatis sirasinda yapilan girisimler

Kardiyak Cerrahi 18 (%6,5)
CABG 6 (%2,2)
Kapak Cerrahisi 5(%1,8)
Diger 7 (%2,6)

Nonkardiyak Cerrahi 61 (%22)
Genel Cerrahi 14 (%5,1)
Urolojik Cerrahi 13 (%4,7)
Ortopedik Cerrahi 9 (%3,2)
Norolojik Cerrahi 9 (%3,2)
Vaskiiler Cerrahi 7 (%2,5)
Diger 9 (%3,2)

Kardiyak Kateterizasyon 18 (%6,5)

Kalp Dis1 Kateterizasyon 4 (%1,4)

Mekanik Ventilasyon 21 (%7,6)
Invaziv MV 8 (%2,9)
Noninvaziv MV 13 (%4,7)

Kardiyopulmoner Resiisitasyon 2 (%0,7)

inotrop ihtiyac: 18 (%6,5)

Antibiyotik Kullanim 194 (%70)

YBU Yatis1 61 (%22)

Sepsis 11 (%4)

Sok 19 (%6,9)

CABG: Koroner arter by-pass greft, MV: Mekanik ventilasyon, YBU: Yogun bakim {initesi
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Tablo 8: Hastalarin ABH evreleme, siiflama ve 6zellikleri

ABH Evresi
Evre 1 125 (%45,1)
Evre 2 83 (%30)
Evre 3 69 (%24,9)
Idrar Voliimiine Gore
Nonoligiirik 256 (%92,4)
Oligiirik 14 (%5,1)
Aniirik 7 (%2,5)
Etiyolojiye Gore
Prerenal 182 (%65,7)
Renal 73 (%26,4)
Postrenal 22 (%7,9)
Nedene Gore
Hipovolemi 106 (%38,3)
Postoperatif 33 (%11,9)
Dekompanze Kalp Yetmezligi/Karaciger Yetmezligi 27 (%9,7)
NSAIi 22 (%7,9)
Idrar Yolu Enfeksiyonu 16 (%5,8)
Kontrast 15 (%5,4)
BPH / Mesane Hematomu 10 (%3,6)
Diger ilaglar 9 (%3,2)
Sepsis 6 (%2,2)
Diger 33 (%12)
RRT
Var 12 (%4,3)
Yok 265 (%95,7)
RRT Nedeni
Aniiri 7 (%2,5)
Hiperkalemi 2 (%0,7)
Hipervolemi 2 (%0,7)
Uremik perikardit 1 (%0,4)
RRT Tipi
HD 11 (%4)
HDF 1 (%0,4)
UF
Yok 4 (%1,4)
Var 8 (%2,8)
USG 153 (%55,2)
Patoloji yok 93 (%33,6)
Parankim ekosu artisi 39 (%14,1)
Hidronefroz 12 (%4,3)
Diger 9 (%3,2)

NSAIl: Steroid olmayan anti-inflamatuvar ilaglar, BPH: Benign prostat hipertrofisi, RRT: Renal
replasman tedavisi, HD: Hemodiyaliz, HDF, Hemodiyafiltrasyon, UF: Ultrafiltrasyon, USG:
Ultrasonografi
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Baslangigta toplam 175 hastaya RAAS blokaj1 yapiliyordu. Bunlardan 103’
(%37,2) ACEI/ARB, 26 hasta (%9,4) spironolakton, 46 hasta (%16,6) kombinasyon
tedavisi kullanmaktaydi. Baslangicta ACEi/ARB kullanan 149 hastanin 86°s1 (%57,7)
ARB, 63’1 (%42,3) ACEi kullanmaktaydi. En sik kullanilan etken madde %28,2 ile

valsartandi. Diger etken maddelerin dagilimi Tablo 9’da 6zetlenmistir.

ABH sonrasi toplam 145 hasta (%52,3) ACEI/ARB kullaniyordu. Kirk bir
hasta (%28,3) valsartan, 30 hasta (%20,7) ramipril, 12 hasta (%8,3) kandesartan, 13
hasta (%9) perindopril, 9 hasta (%6,2) irbesartan, 9 hasta (%6,2) losartan, 9 hasta
lisinopril (%6,2), 22 hasta (%15,1) diger etken maddeleri kullaniyordu.

ABH sonrasi izlemde 110 hastanin (%39,7) kullanmakta oldugu ACEi/ARB
stirdiiriilmiis, 29 hastada (%10,5) kesilmis ve 25 hastaya da (%9) yeni ACEi/ARB
tedavisi baglanmisti. On hastanin (%3,6) kullanmakta oldugu smif diger RAAS
blokorii ile degistirilmisti ve 103 hasta ise (%37,2) izlem siiresi boyunca hig
ACEi/ARB kullanmamisti. ABH sonrasit ACEi/ARB baslama zamani ortalama 10,3
giindii (0-89).

Tablo 9: ACEi ve ARB kullanan hastalarin dagilimlari

Valsartan 42 (%28,2)
Ramipril 26 (%17,4)
Perindopril 14 (%9,4)
Kandersartan 14 (%9,4)
Irbesartan 11 (%7,4)
Losartan 11 (%7,4)
Lisinopril 9 (%6)
Olmesartan 5 (%3,4)
Silazapril 5 (%3,4)
Telmisartan 3 (%2)
Fosinopril 3 (%2)
Diger 6 (%4)
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En fazla yeni baslanan etken madde ramiprildi. On hastaya (%40) ramipril, 5
hastaya valsartan (%20), 2 hastaya perindopril (%8), 2 hastaya silazapril (%8), 6
hastaya (%24) diger etken maddeler baslanmisti. En sik kesilen etken maddeler
ramirpil ve valsartandi. {lag sifi degisen 10 hastanin %50’sinde ACEi kesilip ARB,
diger %50’sinde ARB kesilip ACE1 baglanmaisti.

Hastalarin ortalama hastanede yatis stiresi 17 giin (1-98), ABH gerileme
zamani ortalama 14 (1-90) giindii. ABH izleyen 3 ay i¢inde hastalarin %13,7’si (n=38)

nefroloji poliklinigine bagvurmustu.

Ortalama izlem siiresi 53 (12-141) aydi. Izlemde hastalarin 155’inde (%56)
tekrarlayan ABH goriilmiis, 58 hastada (%20,9) 1 kez, 46 hastada (%16,6) 2 kez, 26
hastada (%9,4) 3 kez ve 25 hastada (%9,1) ise 4 veya daha fazla kez tekrarlayan ABH
saptand1. On bir hastada (%4) kalici, 1 hastada (%0,4) gegici hemodiyaliz ihtiyaci
olmustu. Hastalarin 233’0 (%84,1) ABH sonrasi baska nedenlerle tekrar hastaneye
yatmust1. En sik tekrar hastaneye yatis nedeni enfeksiyondu (72 hasta, %30,9), 57 hasta
(%24,5) kardiyovaskiiler nedenlerle, 46 hasta (%19,7) cerrahi nedenlerle, 14 hasta
(%6) respiratuvar nedenlerle, 44 hasta (%18,8) diger nedenlerle (tetkik, karaciger
yetmezligi, fizik tedavi) yatmust:. Izlemde major kardiyak olay yasayan 72 hasta vardi,
14 hasta (%19,4) miyokard enfarktiisii, 46 hasta (%63,8) kalp yetmezligi, 10 hasta
(%13,9) serebrovaskiiler olay, 2 hasta (%2,7) da SVO ve kalp yetmezligi nedenleri ile

hastaneye yatmisti.

Hastalarin bazal, ABH sirasinda ve izlemdeki son poliklinik laboratuvar

degerleri Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Izlemde hastalarin 188’inde (%67,9) KBH mevcut olup 30 hastada (%10,8)
evre 5 KBH gelismis ve bu hastalardan 11’inin (%4) kalict RRT ihtiyacit olmustu.
Hastalarin 126’s1 (%45,5) 6lmiistii. Bu hastalarda ABH sonrasi ortalama 6liim zamani
51 (14-129) aydi. Oliim yas1 ortalama 76,4 yil (30-97), ortanca 78 yil bulundu. Elli
sekiz hastanin (%46) oOlim nedeni bilinmiyordu. Digerlerinde o6liim nedeni
enfeksiyonlar (28 hasta, %22,2), kardiyovaskiiler nedenler (24 hasta, %19) ve diger
nedenlerdi (16 hasta, %12,7).
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Tablo 10: Hastalarin Laboratuvar Bulgulari

Bazal ABH izlem

BUN (mg/dI) 20,37 (4-60) 42,97 (11-113) 30,5 (7-120)
Kreatinin (mg/dI) 1,02 (0,49-336) | 232(L03-877) | 1,35 (0,43-7,56)
tGFR(MI/dK/L,73m?) | 69,89 (20-145) 30,44 (5-64) 55,3 (1-122)
Na (mEg/L) 138,8 (126-147) | 1358 (114-154) | 138.4 (125-147)
K (MEg/L) 4,48 (2,8-6.4) 4,52 (2,5-8.1) 45 (2,9-6.3)
P (mg/dl) 3,59 (1,7-5,3) 4,39 (0,7-13,5) 3,63 (1,8-7,4)
Urik Asit (mg/dl) 6 (2,4-12,4) 7.8 (0,7-15,7) 6,6 (2,8-16,4)
Albiimin (g/d) 3,86 (2,4-5,19) 3,32 (1,4-5.5) 3.73 (1,9-5,33)
LDL (mg/dl) 105 (33-206) 92 (39-158) 109 (20-268)
WBC (10°L) 8,7 (0,3-296) 11 (01-42,9) 8,2 (1,6-178)
PLT (10%L) 232 (13-472) 231 (8-566) 230 (9-587)
Hgb (g/dl) 12,5 (5,9-17,5) 11,4 (6,5-17,9) 12 (5,6-17.7)
CRP (mg/L) 9,9 (0,1-157) 90,7 (0,1-416) 155 (0,1-212)
SIPK (mg/mg) 0,53 (0,01-8,96) 1,01 (0-5,23) 1,01 (0-10.1)
pH 7,41 (7,24-7,52) 7,37 (7,0-7,52) 7,4 (7,27-7,54)
HCO3 (mmol/L) 23.4 (15,9-42) 20,2 (3,6-38.4) 233 (16-35,5)

BUN: Kan iire azotu, tGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, Na: Sodyum, K: Potasyum, P: Fosfor,
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, WBC: Beyaz kan hiicresi, PLT: Trombosit, Hgb: Hemoglobin, CRP:
C-reaktif protein, SIPK: Spot idrar protein/kreatinini, HCO3: Bikarbonat

4.2. RENIN-ANJIYOTENSIN-ALDOSTERON SISTEMI BASKILANMASININ
BOBREK FONKiYONLARI VE SAGKALIMA ETKIiSi

Izlemde 134 hastada (%48,4) 6liim, Evre 5 KBH veya RRT ihtiyac1 gelisti.
Toplamda 126 hasta (%45,5) 6lmiistii, 30 hastada (%10,8) Evre 5 KBH gelismis ve 11
hastada (%4) kalic1 RRT ihtiyaci olmustu.

Toplam 201 hastaya (%72,6) herhangi bir donemde RAAS baskilayict ajan
verilmisti, 174 hasta (%62,8) hayatinin herhangi bir doneminde ACEi/ARB
kullanmisti. ABH gelisimi sonrast ACEi/ARB kullanan hasta oran1 %52,3 (N=145)
idi. RAAS baskilayici kullanimi ile RRT gereksinimi, evre 5 KBH veya 6liim arasinda
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anlamli bir iliski saptanmadi. Yalnizca aldosteron blokaji uygulanan hastalarda

mortalitenin daha diisiik oldugu gézlendi (p=0,002).

Gruplar oOnceki c¢aligmalara benzer sekilde statin kullanimi agisindan da
karsilagtirildi.  Statin kullanimi ile kalict RRT ihtiyacinda azalma saptanirken

(p=0,003), Evre 5 KBH gelisimi ve mortalite a¢isindan farklilik gériilmedi.

4.3. BOBREK FONKSiYONLARI VE SAGKALIMA ETKILi
FAKTORLERIN BELIRLENMESI

Evre 5 KBH gelisimi, RRT ihtiyac1 ve mortalitenin bagimsiz belirleyicilerini
saptamak i¢in hastalarin komorbiditeleri, yatislar: sirasinda uygulanan islemler, ABH
evresi, ABH gerileme zamani, izlemde tekrarlayan ABH oykiisii, MACE 0ykiisii,
baslangi¢ laboratuvar parametreleri ile Spearman korelasyon analizleri yapildi.
Anlamli ¢ikan faktorler ¢oklu degisken analizleri ile tekrar degerlendirildi. Evre 5
KBH gelisimine etkili olan faktorler tekrarlayan ABH (r=0,191, p<0,001), tekrarlayan
hastane yatis1 (r=0,151, p=0,012) idi. Tekrarlayan ABH sayisi1 arttikca Evre 5 KBH
gelisme riski artiyordu (r=0,226, p<0,001). Yirmi dort saatlik idrar proteini de Evre 5
KBH gelisme riskinde artigla anlamli olarak iligkili bulundu (r=0,457, p<0,001). ABH

evresi ile Evre 5 KBH gelisimi arasinda iliski bulunmadi.

RRT ihtiyacina etkili faktorler hastada diyabet varligi (r=0,149, p=0,013),
baslangigta KBH olmasi (r= 0,127, p=0,034), tekrarlayan ABH (r=0,143, p=0,018) ve
MACE oykiisii (r=0,133, p=0,027) idi. Tekrarlayan ABH sayis1 (r=0,146, p=0,015) ve
KBH evresi de (r=0,141, p=0,019) RRT ihtiyaci ile anlaml1 iligkili bulundu.

Mortaliteye etkili faktorler yas (r=0,315, p<0,001), ASKH o6ykiisii (r=0,128,
p=0,033), KY &ykiisii (r=0,325, p<0,001), tekrarlayan ABH (r=0,209, p<0,001),
tekrarlayan hastaneye yatis (r=0,159, p=0,008) ve MACE &ykiisii (r=0,179, p=0,003)
idi. Baslangi¢ albiimin diizeyi (r=-0,139, p=0,023), baslangi¢ hemoglobin diizeyi (r=-
0,144, p=0,017), ABH sonrasi ilk 3 ayda nefroloji basvurusu olmasi (r=-0,175,
p=0,004) mortalite ile negatif korele bulundu.
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Coklu regresyon analizlerinde tekrarlayan ABH 6ykiisii (p=0,003, HR 6,19,
%95 GA 1,88-20,37) ve proteiniiri varligi (p=0,001, HR 1,007, %95 GA 1,003-1,012)

Evre 5 KBH gelisimi i¢in bagimsiz belirleyiciler olarak saptandi.

RRT ihtiyacin1 6ngérmede diyabet oykiisii (p=0,012, HR 9,77, %95 GA 1,65-
57,98) ile KBH evresi (p=0,013, HR 1,88, %95 GA 1,14-3,08) bagimsiz parametreler

olarak belirlendi.

Mortalitenin bagimsiz belirleyicileri yas (p=0,001, HR 1,04, %95 GA 1,02-
1,07), KY oykiisii (p<0,001, HR 3,51, %95 GA 1,98-6,22), tekrarlayan ABH (p=0,005,
HR 2,22, %95 GA 1,27-3,89), erken nefroloji basvurusu (p=0,018, HR 0,33, %95 GA
0,13-0,83) ve baslangictaki serum albumin diizeyiydi (p=0,033; HR 0,56, %95 GA
0,33-0,95), (Tablo 11).

Sagkalim analizlerinde ABH sonrast ACEi/ARB kullanimi olan grupta
farklilik izlenmezken, aldosteron blokaji yapilan grupta sagkalim avantaji goriildi

(p=0,024). (Sekil 3, Sekil 4)

Tablo11: Evre 5 KBH Gelisimi, RRT Ihtiyact ve Mortalitenin Bagimsiz

Belirleyicileri
Risk Oram Giiven Aralig: p

Evre 5 KBH Gelisimi

Tekrarlayan ABH 6,19 1,88-20,37 0,003

Proteiniiri 1,007 1,003-1,012 0,001
RRT ihtiyaci

DM oykiisii 9,77 1,65-57,98 0,012

KBH Evresi 1,88 1,14-3,08 0,013
Mortalite

Yas 1,04 1,02-1,07 0,001

KY Oykiisii 3,51 1,98-6,22 <0,001

Tekrarlayan ABH 2,22 1,27-3,89 0,005

Erken Nefroloji Bagvurusu 0,33 0,13-0,83 0,018

Baslangi¢ Alblimin Diizeyi 0,56 0,33-0,95 0,033

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi, ABH: Akut bobrek hasari, RRT: Renal replasman tedavisi, DM:
Diyabetes mellitus, KBH: Kronik bobrek hastaligi, KY: Kalp yetmezligi
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Sekil 4: ABH Sonrasi Aldosteron Blokajinin Sagkalima EtKisi
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5. TARTISMA

ABH hastanede yatan hastalarda oldukga sik goriilen, morbidite, mortalite ve
yiiksek tedavi maliyetine neden olan bir durumdur. Son zamanlarda iyilesme gosteren
ABH hastalarinin bile uzun dénem bobrek komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in risk altinda oldugu konusunda artan bir farkindalik vardir. Bu
nedenle uzun donem komplikasyonlar icin risk altindaki hastalar1 belirlemek ve
gerekli 6nlemleri almak dnemli bir halk sagligi hedefidir [9, 16]. ABH giinliik pratikte
nefroloji konsiiltasyonlarmin biiyiik bir bolimiini olusturmaktadir [15]. Bizim
calismamizda da nefrolojiye danisilan hastalarin %68,3’i (n=5171) ABH ve iligkili
komplikasyonlar agisindan danisilmisti. ABH nedeni ile danigilan hastalarin %30,2’si
(n=1.566) 6lmiistii, KBH zemininde ABH olanlarda 6liim oran1 %56,3 idi. Yapilan
calismalarda ABH sonras1 6liim oran1 %20-24, YBU vyatanlarda %30-70 oraninda
saptanmustir [16, 32]. Bizim ¢alismamizda, literatiirdeki ¢alismalara gore daha yiiksek
oranda 6liim goriilme nedeni, daha iyi prognozu olan evre 1 ABH hastalarina nefroloji
konsiiltasyonu istenmemis olmasi olabilir. Ayrica hastanemizin 3. basamak olmasi
nedeni ile daha fazla komorbiditesi olan hastalarin bagvurmasi da yiiksek 6liim oranini
aciklayabilir. Calismamizda danigilan hastalarin %11’i (n=572) izlemde GFR kayb1
yasarken, toplam %15,1’inin (n=781) ABH sonrasi izlemi yoktu. Hastalarin
%43,2’sinde (n=2234) izlemde serum kreatinini bazal diizeyine gerilemisti. Olen
hastalar disarda birakildiginda, hastalarin %62,2’si bazal serum kreatinin diizeyine
gerilemisti. Pannu ve grubunun calismasinda hastalarin %69,5’i, Sawhney ve

grubunun ¢alismasinda da %74,3’li bazal degere gerilemistir [27, 31].

Serum kreatinini 3 ay i¢inde bazal degerine gerileyen ve c¢alismamiza dahil
ettigimiz 277 hastanin ortalama yas1 68,8 yil (23-92) idi. Hastalarin %53,1°1 kadin,
%46,9’u erkekti. Hastalarin %55,2’sinin (n=125) DM, %73,3’{iniin (n=203) HT,
%41,9’unun (n=116) KBH, %37,6’smin (n=104) KY, %25,3’linlin (n=70) malignite
Oykiisii vardi. Brar ve arkadaslarinin yaptigi, ¢alismamiza benzer sekilde serum
kreatinin bazal degerine gerileyen hastalarin alindig1 retrospektif ¢caligmada ortalama
yas ¢alismamiza benzer sekilde 68,6 olarak goriilmiistii. Hastalarin %52,8°1 erkekti.
HT ve KY oranlari ¢calismamiza benzer sekilde sirasiyla %75,9 ve %29,2 idi. Bu
calismada DM orani %38,2 ve malignite dykiisii %14,3 ile caligmamizdan daha diisiik
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bulunmustu [7]. Bucaloiu ve grubunun calismasinda ise bizim ¢alismamiza benzer
sekilde geri doniisli ABH olan hastalarin ortanca yasi 64 idi, %47,6’s1 erkekti.
Hastalarin %29,9’unun DM, %58,8’inin HT, %10,2’sinin KY, %18,9’unun kanser
Oykiisii vardr [35]. Calismamizda DM ve malignite Oykiisiiniin yiiksek olmasinin
nedeni 3. basamak hastane olmamiz ile agiklanabilir. Brar ve grubunun yaptig
calismada baslangigta KBH oran1 %50,6 olarak bizim ¢alismamizdan daha yiiksek

gorillmiisti [7].

Calismamizda 39 hastanin (%33,9) KBH etiyolojisi bilinmezken, 27 hasta
(%23,5) diyabetik nefropati, 14 hasta (%12,2) hipertansif nefropati, 8 hasta (%7)
kardiyorenal sendrom, 12 hasta kronik tiibiilointerstisyel nefropati (%10,3), 3 hasta
(%2,6) ODPKBH, 3 hasta (%2,6) lupus nefriti, 9 hasta (%7,8) diger nedenlerle KBH
ile takipte idi. Literatiirde de galismamiza benzer sekilde en sik nedenler diyabetik
nefropati ve hipertansif nefropatidir [98].

Hastalarimizin %27,8°1 (n=77) enfeksiyon, %17,3’i (n=48) kardiyovaskiiler,
%17,7’s1 (n=49) ABH ve komplikasyonlari, %11,2’si (n=31) elektif cerrahi, %5,4’1
(n=15) acil cerrahi ve akut batin, kalan %20,6 (n=57) diger nedenlerle hastaneye kabul
edilmisti. En sik goriilen enfeksiyon pnomoni idi, 40 hastada (%14,4) pnomoni
saptanmistl. Brar ve ark. calismasinda kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye kabul
orani benzer sekilde %17 goriilmiistii [7]. Pndmoni orani ¢aligmamiza yakin olup

%10,7 idi.

Calismamizda yatis sirasinda hastalarin %6,5’ine (n=18) kardiyak cerrahi,
%22’sine (n=61) nonkardiyak cerrahi, %6,5’ine (n=18) kardiyak kateterizasyon
yapilmisti. Brar ve grubunun c¢alismasinda kardiyak cerrahi oran1 %2,5, nonkardiyak
cerrahi oran1 %17,8 ve kardiyak kateterizasyon oran1 %3,2 olarak goriilmiistii [7].
Bucaloiu ve grubunun calismasinda %12,1 kateterizasyon Oykiisii, %10,1 kardiyak
cerrahi dykiisii vardi1 [35]. Merkezimizdeki ABH hastalarmmn YBU yatis oran1 %22
(n=61), sepsis oran1 %4 (n=11) iken, Brar ve ark. ¢alismasinda YBU yatis oram %18,4,
sepsis %5,1; Bucaloiu ve ark. calismasinda YBU yatis oram1 %18 idi [7, 35].
Calismamizda kardiyak cerrahi ve kardiyak Kkateterizasyon oranlari, benzer
caligmalardan daha yiiksek goriilmiistiir. Bunun nedeni hastanemizin kardiyak cerrahi

ve kalp kateterizasyonu konusunda tecriibeli bir merkez olmasi nedeni ile,
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kardiyovaskiiler komorbiditesi yiiksek hastalarin daha fazla bagvurmasi olabilir. Yine
calismamizda YBU vyatis oranlarinin daha yiiksek goriilmesinin nedeni evre 1

hastalarin daha az danisilmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda hastalarin %45,1°1 (n=125) evre 1, %30’u (n=83) evre 2,
%24,9’u (n=69) evre 3 ABH idi. Brar ve ark. caligmasinda hastalarin %76,1°1 evre 1,
%14,7’si evre 2, %9,2’si evre 3 ABH idi [7]. Kardiyak cerrahi yapilan reversible ABH
hastalarinda yapilan prospektif bir ¢alismada hastalar %91,8 evre 1, %8,2 evre 2-3 idi
[8]. Calismamizda evre 2 ve evre 3 hastalarin daha fazla goriilmesinin nedeni evre 1
hastalarin daha az damsilmasindan kaynaklanabilecegi gibi, merkezimizde daha
komorbid hastalarin takibi olmasi olabilir. Benzer sekilde Brar ve ark. ¢alismasinda
RRT ihtiyaci olan hasta oram1 %2,1 iken, bizim ¢alismamizda %4,3 (n=12) olarak
yiiksek goriildii.

Bucaloiu ve ark. calismasinda reversible ABH olan hastalarin median
hastanede yatis siiresi 6 giindii. Hastanede yatis siiresi KBH gelisimi i¢in risk faktorii
olarak gorilmiistii [35]. Bizim ¢alismamizda ortalama yatis siiresi 17 giindii. SDBY

gelisimi ve izlemdeki mortalite agisindan yatis siiresi ile korelasyon saptanmadi.

Calismamizda ABH sonrasi hastalarin  %52,3’t (n=145) ACEi/ARB
kullaniyordu. Brar ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer sekilde ABH sonrasi
hastalarin  %54,5’i ACEi/ARB kullanirken [7], Chou ve grubunun prospektif
calismasinda bu oran %16 olarak raporlanmistir [8]. Calismamizda hastalarin
%357,7’s1 ARB, %42,3’ii ACEi kullanmaktaydi. Benzer ¢alismalarda ACEi ve ARB
farkliliklar1 g6z Oniine alinmamasi nedeni ile literatiir ile karsilastirilamadi.
Calismamizda ABH sonrast ACEI/ARB kullanmimi ile tekrarlayan ABH gelisimi
arasinda anlamli iliski bulunmadi. Hsu ve grubunun galismasinda da benzer sekilde

ACEIi/ARB kullanimu ile tekrarlayan ABH riskinde artis saptanmamistir [99].

Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi (USRDS), 2015 yilinda
bilinen KBH olmayan ABH hastalarin %16'sinin sonraki 6 ay i¢inde nefroloji
bagvurusu yaptigini bildirmistir [55]. Calismamizda da benzer sekilde ABH’y1 takip
eden 3 ay i¢inde hastalarin %13,7’si (n=38) nefroloji poliklinigine bagvurmustu. Harel
ve arkadaglarinin caligmasinda, diyaliz gerektiren ABH hastalarinda taburculuk

sonrast ilk 90 giin i¢inde nefroloji kontrolii olanlarin mortalite oraninin %24 azaldig
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bildirmistir [54]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde erken nefroloji basvurusu ile

mortalitenin azaldig1 saptandi1 (p=0,018).

Izlemde hastalarin 155’inde (%56) tekrarlayan ABH gériildii. Tekrarlayan
ABH, mortalite ve Evre 5 KBH gelisimi i¢in bagimsiz 6ngoriicii parametreydi. Horne
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da tekrarlayan ABH, ABH sonras1t KBH gelismesi ve

ilerlemesi ile ilgili bagimsiz risk faktorii olarak goriilmiistiir [37].

Calismamizda izlemde hastalarin %67,9 (n=188) KBH vardi. Otuz hastada
(%10,8) Evre 5 KBH gelismisti, bu hastalardan 11’inin (%4) kalict RRT ihtiyact
olmustu. Hastalarin 126°s1 (%45,5) 6lmiistii. Hsu ve grubunun galismasinda da bizim

bulgularimiza benzer sekilde %9 hastada SDBY’ye ilerleme goriilmiistiir [39].

Cheng ve arkadaglarmin preklinik c¢alismasinda, losartanin ABH’de
fonksiyonel iyilesme sonrasi ortaya ¢ikan KBH ve mortaliteyi azaltabildigini
gosterilmistir  [5]. Benzer sekilde yapilan baska preklinik ¢alismalarda da iskemi-
reperfiizyon modeli ABH sonrasi losartan ve kaptopril ile renoproteksiyon saglamistir
[95, 96]. Brar ve grubunun retrospektif kohortunda ve ACEI/ARB kullanan grupta 2
yillik izlem sonrasi SDBY ’ye gidis agisindan anlamli farklilik gériilmemistir [7]. Chou
ve arkadaglarinin c¢alismasinda ise kardiyak cerrahi sonrast ABH olan hastalarda
ortanca 2,99 yillik izlem sonrasi yapilan ¢oklu regresyon analizlerinde ACEiI/ARB
kullanim1 ile KBH na ilerleme daha diigiik goriilmiistiir [8]. Bizim ¢alismamizda da
RAAS baskiliyict kullanan, ABH sonrast ACEi/ARB kullanan veya aldosteron blokaji
yapilan gruplarda Evre 5 KBH gelisimi ag¢isindan farklilik saptanmadi. Bu durum
orneklem biiyiikliiglinlin yetersiz olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, diger
calismalarda da tartisildig: sekilde RAAS baskilanmasinin bu hastalarda eslik eden

komorbiditeler Uizerine etkili olmasi da olabilir.

Chou ve grubunun galismasinda hastalarin yasi, ABH sirasindaki serum
kreatinin diizeyi, DM, KY, HT 6ykiisti ve hiperiirisemi KBH riskini artiriyordu [8].
Bucaloiu ve arkadaglarinin ¢alismasinda reversible ABH olan hastalarda KBH gelisimi
icin risk faktorleri yas, bazal albiimin, baslangic GFR, hastanede yatis siiresi ve ABH
evresi idi [35]. Horne ve grubunun ¢alismasinda ABH sonrast KBH gelismesi ve
ilerlemesi ile ilgili bagimsiz risk faktorleri ABH 90 giinde diizelmemesi, erkek

cinsiyet, DM 0Oykiisii ve tekrarlayan ABH idi [37]. Calismamizda ise Evre 5 KBH
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gelisimine etkili olan faktorler literatiire benzer olarak tekrarlayan ABH (p<0,001),
tekrarlayan hastane yatis1 (p=0,012), tekrarlayan ABH sayis1 (p<0,001) ve proteiniiri
(p<0,001) idi. Yapilan ¢oklu regresyon analizlerinde tekrarlayan ABH Oykiisii
(p=0,003) ve proteiniiri varlig1 (p=0,001) Evre 5 KBH gelisimi i¢in bagimsiz prediktif
degiskenler olarak saptandi. Hsu ve arkadaslarmin ¢alismasinda da benzer sekilde
proteiniiri KBH progresyonu i¢in en giiclii ayirt edici parametre olarak goriilmiistiir,
ABH evresi ile KBH ilerlemesi arasinda iliski saptanmamuistir [39]. See ve
arkadaslarinin yaptigi meta-analizde ABH evresi ile mortalite ve SDBY gelisimi
artiyordu [30]. Calismamizda ise ABH evresi ile SDBY gelisimi arasinda iliski

bulunmadi.

RRT ihtiyacina etkili faktérler DM o&ykiisti (p=0,013), baslangictaki KBH
Oykiisii (p=0,034), tekrarlayan ABH (p=0,018), MACE oykiisi (p=0,027) idi.
Tekrarlayan ABH sayis1 (p=0,015) ve KBH evresi (p=0,019) ile birlikte RRT ihtiyact
artiyordu. RRT ihtiyacin1 6ngérmede DM oykiisii (p=0,012), KBH evresi (p=0,013)
bagimsiz parametreler olarak goriildii. Literatiirde de RRT ihtiyacin1 6ngdérmede
benzer parametreler saptanmistir. Conway ve grubunun c¢alismasinda RRT ig¢in
bagimsiz ongoriicli parametreler proteiniiri, baslangicta diisik GFR ve diisiik Hgb
[100], Johnson ve arkadaslarmin galismasinda ise yas, erkek cinsiyet, baslangigta
diisiik GFR, DM ve HT 6ykiisii olarak goriilmistiir [101].

Calismamizda statin kullanimi ile RRT ihtiyacinda azalma saptanirken
(p=0,003), SDBY gelisimi ve mortalite a¢isindan farklilik goriilmedi. Brar ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KBH zemininde ABH olan hastalarda; ABH sonrasi statin
kullanim1 ile mortalitede %26 azalma saptanmistir [59]. Bizim c¢alismamizda ise
sagkalim etkisi goriilmemis olup drneklem biiyiikligii artip izlem siiresi uzatildiginda

bu etkinin ortaya ¢ikacag diistiniilmektedir.

Brar ve arkadaslarinin 46.253 hastay1 igeren genis retrospektif kohortunda
ABH sonrasi 2 yillik izlemde ACEi/ARB kullanimi ile mortalitede %15 azalma oldugu
bildirilmistir [7]. Gayat ve grubunun yogun bakim hastalarinda yaptiklar: ¢alismada
ABH sonrast ACEi/ARB kullanilan hastalarda 1 yillik sagkalim daha yiiksek
saptanmigtir [97]. Bizim ¢alismamizda RAAS baskiliyici kullanma ve ABH sonrasi
ACEV/ARB kullanimi ile mortalitede anlamli farklilik saptanmazken, aldosteron
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blokaj1 ile mortalitenin azaldigi saptandi (p=0,002). ACEi/ARB kolunda farklilik
saptanmamasinin  nedeni  Orneklem  blyiikliigliniin  yetersiz  olmasindan
kaynaklanabilir. Hastanemizin 3. basamak olmasi ve baslangigta eslik eden
komorbiditeleri nedeni ile sagkalim farki ortaya ¢ikmamis olabilir. Daha 6nce yapilan
calismalarda reversibl ABH sonrasi aldosteron bloke edici ajanlarin kullanilmasi ve
mortalite iligkisi kargilastirllmamist1. Bu baglamda ¢alismamiz reversibl ABH sonrasi

aldosteron blokajinin mortaliteye etkisini gosteren ilk ¢aligma 6zelligi tasimaktadir.

Mortaliteyi belirleyen bagimsiz risk faktorlerinin yas, KY oykiisi, tekrarlayan
ABH, erken nefroloji bagvurusu ve bazal albumin diizeyi oldugu saptandi. Brar ve
grubunun galismasinda, bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde KY 6ykiisii ve ASKH
Oykiisii ile mortalitenin arttigi bildirilmistir [7]. Caligmamizdan farkli olarak Brar ve
grubunun calismasinda proteiniiri ile baslangigta KBH, DM ve HT varliginin da
mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu raporlanmistir. Harel ve arkadaslarinin
calismasinda da diyaliz gerektiren ABH hastalarinda taburculuk sonrasi ilk 90 giin
iginde nefroloji bagvurusu olanlarda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde mortalitenin

daha az oldugu saptanmustir [54].

Calismamizin bir kisithihigi retrospektif tasarimi yiiziinden hastane veri sistemi
kayitlarinin eksik olabilmesidir. Diger bir kisitlilik birimimizin 3. basamak hastane
olmas1 nedeniyle analizimize daha spesifik bir hasta toplulugunun dahil edilmesi
olabilir. Daha spesifik bir hasta grubu olmasi, aldiklar1 tedaviler ve mortaliteye etkili
hastaliga 6zel riskler nedeniyle sonuglari etkileyebilmektedir. Diger kisithligimiz ise

orneklem biiyiikliigiimiiziin gérece yetersiz olmasidir.
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6. SONUC

Calismamizda ABH sonras1 RAAS baskilanmasinin bébrek fonksiyonlar1 ve
sagkalima etkisini arastirmay1 amacladik. ABH sonras1 ACEi/ARB kullanan veya
aldosteron blokaji yapilan gruplarda Evre 5 KBH gelisimi ag¢isindan farklilik
saptanmamistir. Coklu regresyon analizlerinde tekrarlayan ABH Gykiisii ve proteiniiri

varlig1 Evre 5 KBH gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.

ABH sonrasi ACEi/ARB kullanimi ile mortalitede anlamli farklilik
saptanmazken, aldosteron blokaji ile mortalitenin azaldigi gozlemlenmistir.
ACEV/ARB kolunda farklihik saptanmamasi oOrneklem biiyiikliigliniin yetersiz
olmasindan kaynaklanabilir. Diger yandan, c¢alismamiz reversibl ABH sonrasi

aldosteron blokajinin mortaliteye etkisini gosteren ilk caligmadir.

Mortalitenin bagimsiz belirleyicileri yas, KY oykiisii, tekrarlayan ABH, erken

nefroloji bagvurusu ve baslangigtaki albumin diizeyleriydi.

Sonug olarak ¢alismamizda ABH sonras1 RAAS baskilayici ilaglarin kullanimi
ile bobrek fonksiyonlar1 ve sagkalim agisindan istatistiksel anlamli farklilik
goriilmemesine ragmen; RAAS baskilayic1 gruplarda her iki sonlanim i¢in azalma
egilimi saptanmast ABH sonrast bu grup ilaglarin kullanimimin etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu baglamda kesin fikirlere varabilmek i¢in daha biiyiik 6rneklem

ve daha uzun izlem siireleri ile yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Akut Bobrek Hasar1 Gelisen Hastalarda Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Baskilayicilarinin Uzun Dénem Bobrek Fonksiyonlar: ve Sagkalima Etkisi

Giris ve Amag: Akut Bobrek Hasar1 hastanede yatan hastalarda oldukega sik
goriilen, anlamli morbidite, mortalite ve tedavi maliyeti artisiyla birlikte olan bir
durumdur. Son zamanlarda, iyilesen ABH hastalarinin da uzun dénemde bobrek
komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar igin risk altinda oldugu
konusunda artan bir farkindalik olusmustur. Yapilan ¢alismalar ABH sonrasi, 6nleyici
tedavi ve izlem segenekleri agisindan yeni arastirmalari tetiklemistir. Bunlar arasinda
RAAS blokaji 6ne ¢ikan segeneklerdendir. Biz de bu bilgiler 1s18inda; Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Ocak 2008 — Kasim 2018 arasinda, ABH tanis1 almis
olan hastalarin izleminde, RAAS baskilanmasinin bobrek fonksiyonlari ve sagkalima

etkisini arastirmay1 amacladik.

Yontem: Retrospektif kohort bir tasarimla, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Bilim Dali’nda Ocak 2008 — Kasim 2018 arasinda yatmis ve “Akut Bobrek
Yetmezligi” tan1 kodu girilmig olan hastalar ile ayni tarihler arasinda Nefroloji Bilim
Dali’ndan konsiiltasyon istenmis hastalardan ABH olan ve izlemde 3 ay iginde bazal
tGFR %90 ve/veya serum kreatininin %115-120 diizeyine gerileyen, 18 yas {izeri, en
az 1 yilik izlem siiresi olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin temel
demografik 6zellikleri, hastaneye yatis nedeni, ABH etiyolojisi, ABH evresi, RRT
ihtiyaci, ABH gerileme zamani, ACEi/ARB kullanimi, aldosteron blokaji, izlemdeki
laboratuvar degerleri, 6liim hakkindaki bilgiler; dosya kayitlarindan ve hastane veri
sisteminden elde edildi. Hastalarin bobrek fonksiyonlar1 ve sagkalimlarma etkili

faktorler analiz edildi.

Bulgular: Toplam 7.567 konsiiltasyon hastasi1 ve nefroloji kliniginde yatmis
olan 1.421 hastanin tibbi kayitlar1 incelendi ve Kkriterlere uyan 1.289 hasta saptandi. Bu

hastalardan kayitlarina tam olarak ulasilabilen 277 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 68,8 yil olup %46,9°u erkekti. Hastalarin %45,1’1 evre
1, %30°u evre 2, %24,9’u evre 3 ABH idi. On iki hastanin (%4,3) RRT ihtiyaci
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olmustu. Calismamizda hastalarin baslangigta ortalama serum kreatinin diizeyi 1,02
mg/dl (0,49-3,36), tGFR 69,89 ml/dk/1,73m? (20-145), albiimin 3,86 g/dl (2,4-5,19)
olarak saptandi. Takipte ortalama serum Kkreatinin 1,35 mg/dl (0,43-7,56), tGFR 55,3
ml/dk/1,73m? (1-122) ve albiimin 3,73 g/dl (1,9-5,33) bulundu.

ABH sonrasi toplam 145 hasta (%52,3) ACEi/ARB kullaniyordu. Takipte 188
hastada (%67,9) KBH mevcut olup 30 hastada (%10,8) Evre 5 KBH gelismis ve bu
hastalardan 11’inin (%4) kalict RRT ihtiyact olmus; toplam 126 hasta da (%45,5)

Olmiistii.

RAAS baskiliyic1 kullanma (p=0,99), ABH sonras1t ACEi/ARB kullanimi1
(p=0,279) veya aldosteron blokaji (p=0,388) uygulamasinin evre 5 KBH iizerinde
anlaml bir etkisi bulunmadi. Coklu regresyon analizlerinde tekrarlayan ABH 6ykiisii
(p=0,003, HR 6,19) ve proteiniiri varligi (p=0,001, HR 1,007) Evre 5 KBH i¢in
bagimsiz belirleyiciler olarak saptandi.

Mortalite agisindan RAAS baskiliyict kullanma veya ABH sonrasit ACEi/ARB
kullanimi ile farklilik saptanmazken, aldosteron blokaji ile mortalitenin azaldigi
saptand1 (p=0,002). Hasta yas1 (p=0,001), KY oykiisii (p<0,001), tekrarlayan ABH
(p=0,005) erken nefroloji bagvurusu (p=0,018) ve baslangigtaki albumin diizeylerinin

(p=0,033) mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu goriildii.

Sonu¢: ABH sonrast RAAS baskilayicr ilaglarim kullanimi ile bobrek
fonksiyonlar1 ve sagkalim acisindan istatistiksel anlamli farklilik goriilmemesine
ragmen; RAAS baskilayici gruplarda her iki sonlanim i¢in azalma egilimi saptanmasi,
ABH sonrasi bu grup ilaglarin kullaniminin etkili olabilecegini diislindiirmektedir. Bu
alanda daha biiyiik 6rneklem ve daha uzun izlem siireleri ile yapilacak prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi,
anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, anjiyotensin-II reseptdér blokorleri,

sagkalim, son donem bobrek yetmezligi
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SUMMARY

The Effects of Renin-Angiotensin-Aldosterone System Suppressants on
Long-Term Kidney Functions and Survival in Patients with
Reversible Acute Kidney Injury

Introduction and Aim: Acute Kidney Injury (AKI) seen quite often in
hospitalized patients is a condition with significant morbidity, mortality and increase
in the treatment costs. Recently, there has been increased awareness that recovered
AKI patients are also at risk for renal and cardiovascular complications in long-term.
Recent studies triggered new researches in terms of preventive treatment and follow-
up options after AKI. Among these, RAAS blockade is one of the prominent options.
In accordance with these knowledge, we aimed to investigate the effects of RAAS
suppression on kidney functions and survival in the follow-up of patients diagnosed
with AKI at Ankara University School of Medicine between 2008 January-2018
November.

Method: With a retrospective cohort design, patients who were hospitalized in
Ankara University School of Medicine, Department of Nephrology and had a
diagnosis of "Acute Renal Failure” and patients who were consulted to Department of
Nephrology; between January 2008 and November 2018 and whose basal tGFR 90%
and/or serum creatinine decreased to 115-120% level within 3 months of follow-up
and had a follow-up period of at least 1 year and over 18 years old were included in
the study. Basic demographic characteristics of patients, reason for hospitalization,
AKI etiology, AKI stage, RRT requirement, AKI recovery time, ACEI/ARB use,
aldosterone blockade, laboratory values during the follow-up and information about
death were obtained from file records and hospital data system. Factors affecting
kidney functions and survival of patients were analyzed.

Results: Medical records of a total of 7.567 consultation patients and 1.421
patients hospitalized in the nephrology clinic were investigated and 1.289 patients who
met the criteria were identified. Among these patients, 277 patients with completely
accessible records were included in the study.
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The mean age of patients was 68.8 years and 46,9% of them were male. 45,1%
of the patients had stage 1, 30% had stage 2, 24,9% had stage 3 AKI. Twelve patients
(4,3%) needed RRT. In our study, mean serum creatinine level of patient was initially
determined as 1,02 mg/dl (0,49-3,36), eGFR as 69,89 ml/min/1,73 m? (20-145) and
albumin as 3,86 g/dl (2,4-5,19). Mean serum creatinine was found as 1,35 mg/dl (0,43-
7,56), tGFR as 55,3 ml/min/1,73 m? (1-122) and albumin as 3,73 g/dl (1,9-5,33) at
follow-up.

A total of 145 patients (52,3%) were using ACEI/ARB after AKI. During
follow-up, 188 patients (67,9%) had chronic kidney disease (CKD) and 30 patients
(10,8%) developed stage 5 CKD and 11 (4%) of these patients needed permanent RRT,;
and 126 patients (%45,5) died.

Any significant effect of using RAAS suppressant (p=0,99), using ACEi/ARB
after AKI (p=0,279) or administration of aldosterone blockade (p=0,388) was not
found on stage 5 CKD. In multiple regression analysis, recurrent history of AKI
(p=0,003, HR 6,19) and the presence of proteinuria (p=0,001, HR 1,007) was
determined as independent determinants for stage 5 CKD.

It was determined that mortality was decreased with aldosterone blockade
(p=0,002), while there was no difference observed through using RAAS suppressant
or ACEi / ARB after AKI. Age of patient (p = 0,001), story of heart failure (p <0.001),
recurrent AKI (p=0,005), early nephrology visit (p=0,018) and initial albumin levels
(p=0,033) were found as independent determinants of mortality.

Conclusion: Although there is no statistically significant difference in the
kidney functions and survival with the use of RAAS suppressant drugs after AKI,
determining a tendency of decreasing for both outcomes in RAAS suppressant groups
suggests that the use of this group of drugs after AKI may be effective. Prospective
studies that will be conducted with larger sampling and longer follow-up times are
needed in this field.

Keywords: Acute kidney injury, renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin-
converting enzyme inhibitors, angiotensin-11 receptor blockers, survival, end-stage
renal failure
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