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ISLEVLERININ BOZULMASINDAKI
ONGORU DEGERI

THE PREDICTIVE VALUE OF THE RELATIONSHIP BETWEEN INCREASED
LEVELS OF URINARY NEUTROPIL GELATINASE-ASSOCIATED
LIPOCALIN AND THE RISK OF DEGRADATION OF RENAL

FUNCTION IN THE PATIENTS WITH ACUTE CARDIAC FAILURE
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OZET

Amac: Akut kalp yetmezlikli hastalarda renal fonksiyondaki bozulma genellikle kotii prognozla direkt iliskilendirilmektedir.
Kalp yetmezligi olan hastalarda serum kreatinin degerlerindeki yiikselme kardiyovaskiiler 6liim riskini de artirmaktadir.
Notrofil Jelatinazli Lipokalin (NJL) tubuler epitelyal hasarda nefron tarafindan salgilanan ve akut renal tiibiiler hasari
gosteren bir erken belirtectir. Kalp Yetmezligi tedavisi sonrast NJL akut bobrek hasari belirteci olarak kullanilip
kullanilamayacag arastirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 01.01.2009- 01.12.2009 tarihleri arasinda Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye
Klinigi tarafindan akut kalp yetmezligi tanist ile yatirilan 40 vaka alindi. Tiim olgularin yas, cinsiyet, yandas hastaliklari,
kullandig ilaglar, iire, kreatinin, gelis idrar NJL diizeyi, transtorasik ekokardiyografi ile saptanan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlar1 ve tedavi sonrasi 72. saat kreatinin ve idrar NJL degerleri kaydedildi. Olgularin glomeriiler filtrasyon orani
Cockcroft - Gault formiilii ile hesaplandi. Hastalarin 17 si kadin (%42,5), 23 i erkekti (%57,5). Yas ortalamast 67+10 du.
Tiim hastalarimizin eslik eden hastaliklari bulunmaktaydi. Kontrol kreatininde artma olan 19 hastamiz vardi.

Bulgular: Bu hastalarda kontrol NJL diizeylerini gelis NJL diizeylerine gore yiiksek ve istatiksel agidan anlamli saptadik.
Kalp yetmezlikli hastalarda bobrek fonksiyon kotiilesmesi ile tiriner NJL diizeyleri arasinda iligki olduguna inaniyoruz.
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Sonug: Yapilacak yeni caligmalar dogrultusunda NJL akut bobrek hasari belirteci olarak kullanilmaya baslanacagini
diistiniiyoruz.

Anahtar Sézciikler: Akut bobrek yetmezligi, , Kalp yetmezligi, Notrofil Jelatinaz’li Lipokalin

SUMMARY

Aim: Renal dysfunction is mostly associated with poor prognosis in the patients with acute heart failure. Elevated serum
creatinine values in patients with heart failure also increase the risk of cardiovascular death. In these patients, renal
dysfunction can be avoided by early detection of acute kidney injury. Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin is an early
marker for acute renal tubular damage and secreted by the nephrons when the tubulus epithelium is damaged . We assessed
Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin as an early marker of acute kidney damage in patients with congestive heart
failure.

Material and Method: Forty patients with acute heart failure admitted to Tepecik Education and Research Hospital Internal
Medicine Clinic between 01.01.2009 and 01.12.2009 were included in the study. Seventeen patients were female (%42,5),
and 23 were male (%57,5). The mean age of the patients was 67+10 years. Age, sex, comorbid diseases, medications, serum
levels of urea and creatinine, urine levels of Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin and left ventricular ejection
fractions by transthoracic echocardiography were detected at admission. Serum levels of creatinine and urine levels of
Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin were detected after 72 hrs of treatment in the study population. In 19 patients,
the serum creatinine increased to the levels of acute kidney injury. Glomerular filtration rate of the cases was calculated with
Cockcroft — Gault Formula.

Findings: The control Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin levels were higher than the initial Neutrophil Gelatinase
—Associated Lipocalin levels with a statistical significance. We belive that there’s a relationship between urinary Neutrophil
Gelatinase —Associated Lipocalin levels and renal dysfunction in patients with heart failure.

Conclusion: We assume that Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin can be used as an acute kidney injury marker in
the near future.

Key words: Acute renal failure, Heart failure, Neutrophil Gelatinase —Associated Lipocalin

GIRiS

Kalp yetmezligi (KY), kardiyovaskiiler hastalik ve
6lim sebeplerinin baginda gelmektedir. Ayni1 zamanda
65 yas Ustii hasta grubunun hastaneye bagvurma ne-
denleri arasinda ilk sirada yer alir. Kronik kalp yet-
mezligi ile birlikte sik goriilen ve hem tedavi segenek-
lerini hem de yagam kalitesini ve sag kalimi etkileyen
6nemli sorunlardan birisi bobrek fonksiyon bozuklu-
gudur (1). Kalp yetmezlikli hastalarda bobrek fonksi-
yonundaki bozulma genellikle kotli prognozla direkt
iliskilendirilmektedir. Kalp yetmezligi olan hastalarda
serum kreatinin degerlerindeki yiikselme
kardiyovaskiiler 6liim riskini de artirmaktadir. Bobrek
fonksiyonundaki bozulmanin takibi serum kreatinin
seviyelerinin seri Ol¢iimleri ile yapilmaktadir. Ancak
hedef organ hasarini gostermede serum kreatinindeki
yiikselme ge¢ bulgu olabilmektedir. Akut bobrek ha-
sarinin erken tespiti ile bobrek fonksiyon bozuklugu
bu tip hastalarda Onlenebilecektir. tiibiiler epitelyal
hasarda nefron tarafindan salgilanan ve akut renal
tiibiiler hasar1 gosteren bir erken belirtectir (2-3).Hem
idrar hem de serum seviyeleri kardiyovaskiiler cerrahi
sonrasi, kardiyak kataterizasyonla goriintiileme sonra-
s1, hemolitik {iremik sendrom ve bobrek transplantas-

yonu sonrasindaki erken belirte¢ olarak kullanimi ge-
sitli c¢alismalarda gosterilmistir (4-8). Akut renal
hasarlanma ile renal tiibiillerde mRNA ekspresyonun
hizli bir sekilde olustugu gosterilmistir. Idrar ve serum
seviyeleri akut bobrek hasarini gésteren bagimsiz birer
belirtectir (9-10,11,12). Calismamizin amaci idrar dii-
zeylerinin akut kalp yetmezlikli hastalarda bobrek
fonksiyon bozuklugunu gostermede erken bir gosterge
oldugunu vurgulamaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza 01.01.2009-01.12.2009 tarihleri arasinda
Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi Dahiliye Klinigi
tarafindan akut dekompanze kalp yetmezIligi tanisi ile
yatiritlan ve NYHA New York Kalb Dernegi evre 3
veya 4 (13) olan 40 vaka alindi. Caligmaya konjenital
kalp hastalig1 bulunan, bilinen idrar yolu enfeksiyonu
olan, bilinen nefrotoksik ajan uygulanan (kontrast
nefropatisi vb.) ve diyalize giren son dénem bdbrek
yetmezlikli hastalar alimmadi. Tim olgularin yas,
cinsiyet, yandas hastaliklari, kullandig: ilaglar, iire,
kreatinin, baglangi¢ idrar diizeyi, transtorasik
ekokardiyografi ile saptanan sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlar1 (EF) ve klasik akut dekompanze kalp



19

Tepecik Egit Hast Derg 2012; 22 (1)

yetmezligi tedavisi sonrast (14) 72. saat kreatinin ve
idrar degerleri kaydedildi. Olgularin GFR si Cockcroft
- Gault formiilii ile hesaplandi. Veri toplama
tamamlanana kadar -80 derecede vortex icinde
bekletildi. Ayrica arastirma ile ilgili Izmir tepecik
egitim arastirma hastanesi etik kurulundan onay
alindi. Biyokimyasal parametre diizeyleri Olympus Au
640 otoanalizoriinde 6l¢iildii. Uriner diizeyi Architect
analizorii ile (analizér monoklonal antikor ile kaplh
mikropartikiillerden olugmaktadir) Abbott Diagnostics
cihazi ile spektrofotometrik yontemle dlgiildii. Olgiim
sonucu ¢tkan degerleri kreatinin degerleri ile
kargilagtirildi. Tedavi sonrasi 72. saatte bakilan
kreatininde gelise gore 0,3 mg/dl ve iistiinde artig
olmast  bdbrek  fonksiyon  koétiilesmesi  olarak
degerlendirildi.

Istatistik yontemleri

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler igin SPSS 15.0 programi kullanil-
di. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici ista-
tistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani
sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilag-
tirmalarinda student t testi ve korelasyon analizi kul-
lanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi ve Fisher Exact Ki-Kare testi kullanildi. So-
nuglar % 95°1ik giliven araliginda, anlamlilik p<0,05
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya 40 hasta alindi. Hastalarin 17°si kadin
(%42,5), 23’0 erkek (%57,5) idi. Yas ortalamasi
6710 du. Olgularin  kronik hastaliklart  ve
kullandiklar ilaglar sekli-1 ve sekil-2’de gosterildi.

B o

M ur

[ kan

M ot

[ ] pM+kaH
B Dv+KAHFHT

Sekil 1. Vakalarin kronik hastalik dagilimi.
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W 2ce+arB
B bivreTIK
] AcE+DIURETIK

. DIGER

Sekil-2: Vakalarin kullandiklari ilag dagilimi

Tablo 1: Gelis ve tedavi sonrast NGAL diizeyinin cinsiyet ve kronik hastalikla durumunun tanimlanmasi

Arteriyel Gelis diizeyi Tedavi sonrasi
Kronik hastahk Cinsiyet basing NGAL diizeyi Say1
ortalamasi Ortalama Ortalama
DM Kadin 7545 1,9+0,6 3,542,2 2
Erkek Yok Yok Yok Yok
HT Kadmn 78+8 0,5+0,3 0,8+0,7 5
Erkek 80+10 0,7+0,3 2,1+1,9 3
KAH Kadin 80 0,4 0,7 1
Erkek 77x12 3,4+3,5 3+1,2 9
DM+HT Kadin 7545 1,2+0,8 2,3+2,7 2
Erkek 80+10 2,4+1,8 4,2+1 3
DM+KAH Kadin 80+10 3,243,7 2,3+1 5
Erkek 85+9 2,5£2,9 4,242 7
DM+HT+KAH Kadmn 85+5 2,3£1,9 3,9+0,8 2
Erkek 75 0,4 2,3 1

NYHA’ya gore Evre 3 de 19 (%47,5) , evre 4 de 21
(%52,5) olgu vardi. Hastalarin ortalama EF: %
41,4424, kreatinin seviyesi 1,4+ 0,7 mg/dl idi. Tedavi
sonrast 3. giin bakilan kreatinini 1,8+0,8 mg/dl ara-
sinda degismekteydi. Glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) ortalama 50,9+18,8 ml /dk idi. Hastalarimizin
gelis ve tedavi sonrasi diizeyinin cinsiyet ve kronik
hastalik durumuna gdre tanimlanmasi tablo-1’de gos-
terildi.

Tedavi sonrasi kreatininde artis olan 19 hastamiz
vardi. Bu hastalarin hepsinde HT, KAH, DM tek

basina veya beraber bulunuyordu. 19 hastanin 5°i
ditiretik, 14’4 beraberinde ACE-I de kulla-
niyordu. Yas ortalamasi 69 olan hastalarin 10’u
evre 3 idi. EF ortalamas1 %42.3 idi, gelis NGAL
ortalamasi: 1.02, kontrol ortalamasi 3.5 du.
Tedavi sonrasi kreatinindeki artisa etki eden
faktorleri inceleme amaci tasiyan calismamizda
parametreleri ve etkilerini inceledik. Yapilan
istatistik sonunda kronik hastalik, ila¢ kullanimi,
yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi evresi, GFR, EF
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degerleri ile kreatininde yiikselme arasinda
anlamli iligki kuramadik.

Gelis ve kontrol degerleri arasinda diizeyi
arasinda anlamli bir iligki bulundu (p< 0,05).
Buna gore tedavi sonrast kreatininde yiikselme
olan grupta, yiikselme olmayan gruba gore gelis
seviyeleri disiik iken, tedavi sonrasi seviyeleri
ise diger gruba gore yiiksekdi. Calisma
parametrelerimizin birbirleri ile korelasyonlarina
baktigimizda yas ile diger parametreler arasinda
korelasyon bulunamadi. Kronik hastalikla gelis
ve tedavi sonrasi arasinda, GFR ile tedavi sonrasi
kreatinin  yiikselmesi  arasinda  korelasyon
kurulamadi. Ancak EF ve GFR ile gelis arasinda
negatif yonde korelasyon oldugu goriildii. Tedavi
sonrast kreatinin ile kontrol arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon oldugu kanitlandi (p<0.001).
Diger  parametrelerimiz  ve  sonuglarimiz
asagidaki tablo 2’de gosterildi.

Tablo 2. Parametrelerimiz arasi korelasyon iligkileri olanlar belirtildi.

tiibiiloglomeriiler yanita sebep olmakta ve daha once
yapilmis c¢aligmalarda gosterildigi lizere vendz
konjesyondan ziyade diisiik kardiyak outputun kalp
yetmezlikli hastalarda bobrek fonksiyon kotiilesmesi
ile iliskili oldugu saptanmustir (15). Bu Kardiyo-renal
sendrom Tip 2 olarak adlandirilir. Kardiyorenal send-
romlar 5 alt tipe ayrilmaktadir, bizim c¢alismamizin
konusu olan hastalar tip 2 ye girmektedir, burada ha-
sar Oncelikle kalpte olup buna bagli olarak bobrek
fonksiyon bozuklugu vardir (16).

Agikeasi higbir mekanizma tek basina kalp yetmezligi
ile bobrek hasari arasindaki iliskiyi tek basina agikla-
yamamaktadir. Bobrek fonksiyon bozuklugu gosteren
hasta grubunun heterojenitesi nedeni ile bobrek hasa-
rinin erken ve duyarli olarak belirlenmesini saglaya-
cak gibi belirteglerin arastirilmasina ihtiya¢ duyulmus-
tur (17,18). Kreatininin bobrek hasarimi izlemedeki
yeri iyi bilinmektedir. Ancak kreatinin GFR’deki mi-
nor degisiklikleri saptama selektivitesinden yoksun
olup ancak GFR’de diisiikliik yapacak bir degisiklik
oldugunda saptama olanag1 vermektedir. Bu nedenle
erken donemde bobrek hasarint tespit edebilecek

PARAMETRELER P DEGERI . L.
— biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmustur. Bunlar arasinda
Kadm cinsiyet LVEF R:0342 p<005 idrar KIM-1, NAG, gibi erken belirteclerin kullanimi
Erkek cinsiyet Kontrol R:-0,352 p<0,05 klinik agidan 6nem tasimaktadir (19).
Kronik hastalik LVEF R: -0,378 p<0,05 . . . . e
- Bobrek yetmezliginde serum ve idrar diizeyleri biiyiik
evre3-4 Gelis NGAL R: 0,321 p<0,05 wp e . NOPE - . .
" Kool NGAL 0321 o005 Olciide artig gosterdigi icin tlibiiler hasarin belirteci
- t : 0, <0, - o e e v e .
Ve o ‘m p oldugu distiniilmiigtir (17). baslica akut bobrek
LVEF Gelis NGAL R: -0,317 p<0,05 yetmezlikli hastalarda galisilmig, kardiyopulmoner
Gelis kreatinin Gelis NGAL R: 0,388 p<0,05 baypas ameliyat1 siirecinde akut bdbrek fonksiyon
Kontrol kreatinin | Kontrol NGAL | R:676 p<0,001 bozuklugu gdsteren hastalarda iiriner serum kreatinin
Ure Gelis NGAL R:529 p<0,001 artisindan  Once yiikselen bir belirteg olarak
GFR Gelis NGAL R:-0,446 p<0,05 saptanmustir (18,20).
Yapilan bir ¢alismada acil servise bagvuran genis bir
hasta grubunda erken artmis diizeyleri ile akut bobrek
TARTISMA & 3 quzey

Bobrek fonksiyon koétiilesmesi akut dekompanse kalp
yetmezlikli hastalarda kotii prognozla dogrudan bag-
lantilidir. Bobrek fonksiyon kétiilesmesinin altindaki
sebepler multifaktdriyal olup bir kismu konjesyonu
¢ozmeye yonelik agresif diliretik tedavisinin
kardiyorenal etkileri ile iligkilidir. Bobrek fonksiyon
kotiilesmesinin erken tespiti prognostik agidan son or-
gan hasarinin olusmadan saptanabilmesi agisindan
onemlidir. Akut kalp yetmezlikli hastalarda kotii bob-
rek fonksiyonlarini geleneksel olarak agiklayan meka-
nizmalar; yiiksek diiirez ve bobrek perfiizyonu azal-
masi1 ve diigiik EF’nin sebep oldugu tiibiiler hasardir.
Bu durumlar artmis nérohiimoral aktivite ve bozulmus

hasar1 arasinda iliski bulunmustur (21). Arash Aghel
ve arkadaglar1 yaptiklart bir ¢alismada akut
dekompanse kalp yetmezlikli hastalarda bobrek
fonksiyonlar1 koétiilesenlerde bagvuru  diizeylerinin
kotiilesmeyen hastalara gore daha yiiksek oldugunu
saptamislar (22). Biz ise yaptigimiz calismada tedavi
sonras1 kreatininde yiikselme olan grupta olmayana
gore gelis degerlerinin ortalamasi diisiik iken, tedavi
sonrasi tekrar edilen ortalamasi ise diger gruba gore
yiiksek saptadik. Calismalar arast bu farklilik
caligmaya katilan hasta sayisinin az olmasi ve bu
hastalarin  stabil donemlerindeki bazal kreatinin
seviyelerinin bilinmemesinden kaynaklantyor olabilir.
Kevin Damman ve arkadaglari 90 kronik kalp
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yetmezlikli (LVEF<%45) ve 20 saglikli eriskini
karsilagtirdiklar1  ¢aligmada  {iriner seviyelerinin
saglikli eriskinlere gore kalp yetmezliklilerde artmis
oldugunu saptamuglardir (23). Aym ¢alismada {iriner
seviyeleri ile kalp yetmezligi etyolojisi, NYHA smifi
ve hemoglobin seviyeleri arasinda da iligki
bulunabilecegi ancak ile renal disfonksiyonun farkli
bozulmus seviyeleri arasinda iligki olmadig1 saptandi
(23). Bizim ¢alismamizda da farkli bozulmus bobrek
fonksiyonu seviyeleri ile diizeyleri arasinda anlaml
iliski saptamadik. Kronik kalp yetmezlikli hastalarda
azalmis renal perfiizyona bagli kronik hipoksik tiibiiler
hasar azalmig GFR ile iligkili saptanmis (24,25).
Kevin Sherasta ve arkadaslar1 kronik sistolik kalp
yetmezlikli hastalarda artmis plasma seviyeleri ile
NYHA smifi, yas, bozulmus renal fonksiyon ve
diyastolik disfonksiyon indeksleri arasinda anlamli
iligki saptamiglar fakat ayni g¢alismanin akut kalp
yetmezlik kolunda ile hemodinamik parametreler
arasinda iligki saptanmamis olmasina karsin renal
fonksiyon ile siki korelasyon izlenmistir (26). Biz
calismamizda yas ile diger parametreler arasinda
korelasyon kuramadik. Kronik hastalikla gelis ve
kontrol arasinda GFR ile tedavi sonrasi kreatinin
yiikselmesi arasinda korelasyon kuramadik. Istatiksel
olarak iligki kurulamamasinin nedeni vaka sayisinin az
olmasma baglanabilir. Kronik kalp yetmezlikli
hastalarda sik izlenen azalmis GFR ve tiibiiler hasar
durumunda yeni bir belirteg olabilir (22). 6l¢iimleri
henliz serum kreatinini  yiikselmeden tedaviyi
ayarlamak, bobrek hasarii tahmin etmek ve beklenen
hasar1 6nlemek i¢in kullanilabilir (22).

Kalp yetmezlikli hastalarda biyobelirteg 6l¢limiiniin
zamani belirleyebilmek bdbrek hasarmi Ongdrmek
agisindan onemlidir. Daha once yapilan ¢alismalarda
bdbrek hasari gelisimi hastaneye yatigtan sonra giinler
icinde artmakta ve yatigin besinci giiniinde ise plato
cizmektedir (27). Bizim ¢aligmamizda yatisin ilk ve
ticiincli giinleri idrar diizeyleri bakilmis olup, bobrek
yetmezligi gelisen hastalarda iiciincii giin diizeyleri
anlaml olarak yiiksek saptanmasina karsin; artisinin
bobrek yetmezligini ongorebilecegi optimal zamanin
saptanmast agisindan farkli zamanlarda o6lgiimler
yapilmasi diisliniilebilir. Caligmamizi kisitlayan diger
faktorler ise hastalarin giinliik aldig1 ve ¢ikardigi sivi
Ol¢iimleri, agirlik takipleri, kullanilan diiiretik dozlart
ve diger tedavilerin etkileri ¢aligmamiza dahil
edilmemesidir ve kontrol grubumuzun olmayisidir.
Ayrica oldukga heterojen olan hasta grubunda gergek
bazal bir kreatinin degerinin saptanmasi ancak hasta
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grubu klinik olarak stabil donemde iken miimkiin
olabileceginden bizim hasta grubumuzda bazal
kreatinin degerlerinin bulunmamasi da bir diger
kisitlayict faktordiir. Farkli NYHA gruplar arasinda
degerleri agisindan  iliski  bulunabilecegi de
distiniilerek, NYHA siniflarmin karsilagtirtlamamasi
calismamiz1 kisitlayan faktorlerden bir digeridir. ile
bobrek fonksiyon kotiilesmesi arasindaki iligkinin
daha net anlagilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplari
ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

LVEF ve GFR ile gelis arasinda negatif yonde iliski
kurduk. Kontrol kreatinin ile kontrol arasinda kuvvetli
pozitif iliski kurduk. Bu verilere gore bobrek hasarini
gosteren bir belirtegtir. Ancak L’in bobrek hasarinda
erken belirte¢ olarak kullanimini géstermek agisindan
daha genis hasta gruplari ile farkli zaman araliklarinda
Olglimler yapilarak bobrek hasarii Ongdrebilecegi
ideal zamanin saptanmasinin miimkiin olabilecegini
diistiniiyoruz.
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