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Derleme

Akut Bobrek Yetmezligi

Melike Betiil OGUTMEN *

OZET

Akut bobrek yetmezligi (ABY) kardiyovaskiiler cerra-
hiden sonra gelisen major komplikasyonlardan biri-
dir, siklikla yiiksek morbidite ve mortalite riski tagur.
Komplikasyonlart tayin eden kriterlere bagh olarak,
kardiyovaskiiler cerrahiden sonra gelisen ABY riski
% 5-31 oranlarinda degismektedir; ayrica bunlar ara-
sinda diyaliz gerektiren ABY yaklasik % 1 oraminda
goriilmektedir @. ABY son zamanlarda “Akut Bébrek
Hasart” olarak da adlandirdmaktadur.

ABY, RIFLE suuflandirmast, akut bobrek yetmezliginin
nedenleri, belirtileri, teghis yontemleri ve erken yetmez-
lik belirtegleri, konulart genel olarak ele alinacakur.
Ayrica ozellikle kardiyovaskiiler cerrahiden sonra ge-
lisen ABY ’nin nedenleri, risk degerlendirmesi, tedavi
yontemleri, belirteclerin nasil kullamildiklart ve ABY’yi
engellemek amaciyla kullanilan farmakolojik yakla-
sumlar literatiirde yapulan ¢alismalar ornek verilerek
ele alinacakur.

Anahtar kelimeler: akut bobrek yetmezligi, akut
bobrek hasart, RIFLE suniflamasu

SUMMARY
Acute Renal Failure Seen After Cardiovascular Surgery

Acute renal failure is one of the major complications
seen after cardiovascular surgery and frequently has
a high morbidity and mortality risks. Depending on the
criteria determining the complications, risk of acute
renal failure after cardiovasculer surgery is changing
between 5-31 %, besides the incidence of acute renal
Sfailure requiring dialysis is 1 %. Recently acute renal
Jfailure is referred to acute renal injury. In this review
the subjects such as acute renal failure, RIFLE clas-
sification, causes, diagnostic methods and early stage
markers for acute renal failure will be discussed gene-
rally. Especially causes of acute renal failure seen after
cardiovasculer surgery, risk evaluation, treatment met-
hods, usage of markers and pharmacological appro-
aches to prevent the development of acute renal failure
will also be discussed by giving references to the studies
on these subjects in the literature.

Key words: acute renal failure, acute kidney injury,
RIFLE classification

GIRIS

Akut bobrek yetmezligi (ABY), genel tanimiyla,
azotlu atiklarin (lire) viicuttan atilmasimi engelleye-
cek ve viicudun siv1 ve elektrolit dengesini bozacak
kadar bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen ani de-
gisme olarak tanimlanmaktadir. ABY bobrek fonksi-
yonlarmin ani kaybu ile idrar atiminin basarisizligryla
sonug¢lanan ve buna bagli olarak kan iire azotu (BUN:
Blood urea nitrogen) ve serum kreatinin miktarinin
artmasidir. ABY tanist icin kullanilan bu tanimlar ka-

litatif olup, heniiz kantitatif bir tanim bulunamamustir
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ABY serum kreatinin konsantrasyonunda baslangi¢
noktasindan 0,5 mg dL! veya daha fazla artig ya da
hesaplanan kreatinin klirens degerinden %50 diisiis
ile aciklanmaktadir. Erigkin bir bireyde metabolitle-
rin atilabilmesi i¢in gereken giinliik idrar miktar: en
az 400 mL olmalidir. Bu nedenle, erigkin bir birey-
de giinliik idrar miktarinin aniden 400 mL’nin altina
diismesi ve ayni zamanda kandaki iire miktarinin de-
vamli olarak yiikselmesi durumu ABY olarak adlan-
dirlabilir 2.

ABY bobregin glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFH)
ani diisme, ayn1 zamanda serum kreatinin ve kan iire
azotunun artmasi olarak tanimlanir. Ancak, ABY i¢in
evrensel bir tanim bulunamamistir ve hala tartigilan
bir konudur @*. Tiim bunlar ABY i¢in risk, hasar, yet-
mezlik faktorlerinin genel bir stniflandirmaya oturtul-
masi gerekliligini dogurmustur ve bu amagla RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss of function, and End-stage
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renal disease) siiflandirmasi kullanilmaktadir ©.
RIFLE Siiflandirmasi

Akut bobrek yetmezliginin evrensel olarak tanimlan-
masini engelleyen durumlar arasinda ABY siddetin-
deki farkliliklar (6rn. hastanin hastane dig1 bakiminin
yeterli olmasi ya da hastaneye yatma gerekliligi ya
da yogun bakim tiinitesinde olmasi gibi durumlar);
ABY’nin insidans1 ve prognozunda meydana gelen
dikkat cekici farkliliklar sayilabilir. Bu nedenler,
ABY ’nin evrensel bir taniminin konulmasini engelle-
digi gibi ayn1 zamanda korunma yollarinin ve tedavi-
lerinin ortaya konulabilmesini de engellemektedir.

Tiim bu sayilan nedenlerden dolayi, “Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI)” nezaretinde bilirkisilerden
olugmus bir panel diizenlenmis ve ABY icin “RIFLE”
siiflandirmasi yapilmigtir ®. RIFLE kriterleri bobre-
gin risk durumunu (R: Risk), bobrek hasarini (I: In-
jury) ve de bobrek yetmezliginin gerceklesip gercek-
lesmediginin diagnostik olarak belirlemekte avantaj
saglayan bir siniflandirmadir. Ayrica, renal fonksiyon
kaybi (L: Loss of renal function) ve bobrek hastaligi-
nin son donemini (E: end-stage kidney disease) belir-
lemektedir.

RIFLE kriterlerine gore ABY riski (R.Risk) serum
kreatinin seviyesinde meydana gelen % 50 artis ve
buna bagli olarak GFH’de meydana gelen % 25’lik
diisiis ya da idrar atiliminin 6 saatten uzun siirede sa-
atte 0.5 mL kg' diizeyinin altina diigsmesi ile tanim-
lanir. Bobrek hasari (I: Injury) serum kreatinin sevi-
yesinin 2 katina ¢ikmasi ve idrar attiminin 12 saatten
fazla siire boyunca, saatte 0.5 mL kg'’dan daha dii-
siik olmasiyla tanimlanmaktadir. Bobrek yetmezligi
(F: Failure) ise serum kreatinin seviyesinde meydana
gelen 3 kat yiikselme, GFH’de meydana gelen % 75
azalma ya da 24 saatten fazla siire idrar atiminin sa-
atte 0,3 mL kg'’dan az olmas1 ya da 12 saatten fazla
siiren aniiri ile tanimlanmaktadir ®.

RIFLE kriterlerine gore renal fonksiyon kaybi (L:
Loss of renal function) hastanin 4 haftadan uzun siire
renal replasman tedavisi gormesi olarak tanimlan-
migtir. RIFLE kriterlerine gore, renal fonksiyonlarin
tiimiiyle kaybi ise (E: End-stage renal disease) olarak
tanimlanmig ve bu siniflandirmada tedavi ile iyilege-
meyecek hastalar belirtilmisgtir.
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RIFLE siniflandirmasi ABY sendromunun kavramsal
olarak anlagilmasini saglamis ve bir¢ok klinik calis-
ma ile basarili oldugu test edilmistir. Ancak, ileriki
zamanlarda yapilacak yeni ¢aligsmalar ve ABY tedavi
ve tanisinda meydana gelen yeni degisiklerle RIFLE
kriterlerinin gelistirilmesi saglanmalidir ©.

Akut Bobrek Yetmezliginin Nedenleri

Genel olarak ABY nedenleri pre-renal, renal ve post-
renal olmak iizere 3 ayr1 grupta incelenebilir.

Pre-renal faktorler filtrasyon hasarina neden olan re-
nal hipoperfiizyon ile iligskilendirilir . Bu nedenler
bobregin yeterince kanlanmasiin engellendigi du-
rumlardir. Pre-renal faktdrler ABY nedenlerinin en
biiyiik boliimiinii, yaklagik % 60-70’ini olugturmakta-
dir. Pre-renal faktorlerin iyilestirilememesi durumun-
da pre-renal ABY, iskemik akut tiibiiler nekroza ne-
den olur. Diigen perfiizyon basinci, aferent arteriyoler
daralma, eferent arteriyoler genisleme, glomeriiler
hidrostatik basincin diigmesine neden olur @. Ayri-
ca renal perfiizyon basincinin diismesine neden olan
faktorler arasinda hipovolemiye neden olan kusmalar,
kanamalar, fazla diiiretik kullanimi, genis yaniklar,
glukoziiri, peritonit, akut pankreatit, kardiyovaskiiler
yetersizlik, hipotansiyon, sepsisler, kanin pompalama
giiciiniin yetersiz oldugu durumlar sayilabilir.

Renal ABY nedenleri ise bobrek dokusunun nefro-
toksik nedenler ya da bobrek hastaliklari nedeniyle
hasara ugramasidir. Bunlar arasinda glumerulonefrit,
travma, ateroskleroz, kiiciik ve biiylik damarlarn ilti-
haplanmasi, nefrotoksinler, agir metaller, antibiyotik-
ler, anestezikler bulunmaktadir.

ABY ’nin post-renal nedenleri ile genellikle pre-renal
nedenlerden daha az kargilagilir, bununla beraber te-
davi edilebilirler V. Bunlar intra-renal (tiibiiler) ve
ekstra-renal olarak iki grupta incelenebilir. Coziile-
meyen kristal maddelerin veya proteinlerin tiibiiller-
de ¢okmesi intratiibiiler iyon hizinin diigmesine ne-
den olur. Buna karsilik, ekstrarenal toplayici sistemde
(renal pelvis, tireter, iiretra) meydana gelen obstriik-
siyonlar post-renal ABY gelisimine neden olur. Post-
renal nedenler arasinda ise tiretral obstriiksiyon, pros-
tat hipertrofisi, iiretra agzim tikayan mesane timorii,
mesane boynu darlig1 ya da bilateral bobrek ve tire-
ter taglari, ameliyat sirasinda tireterin kesilmesi veya
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baglanmasi, retroperitoneal fibrozis sayilabilir.

Kritik hastaliklar, biiyiik cerrahi girisimler de ABY
nedenleri arasindadir; drnegin, travma yaniklar, sep-
sis kanser, kalp hastaliklar1 ve karaciger yetmezligi
sayilabilir. Gegen birkag yilda yapilan ¢alismalar yo-
gun bakim iinitesindeki (YBU) hastalarda ABY ile
siklikla kargilagildigini gostermistir 7'V,

ABY bilindigi iizere ¢coklu organ yetmezligi ile iligki-
lidir. Coklu organ yetmezlIigi 2 ayr1 yonden ele alina-
bilir. 1) {1k hasarmn bobrekte meydana gelmesi (renal
sebepler) akut bobrek yetmezligine neden olabilir.
Meydana gelen ABY sonucu olusan fizyolojik diizen-
sizlikler daha sonra diger organ fonksiyon bozukluk-
larina neden olarak ¢oklu organ yetmezligine neden
olur. 2) Herhangi bir organda meydana gelen hasar
(orn. kardiyovaskiiler hastaliklar) fizyolojik diizen-
sizlige neden olarak renal disfonksiyona ve bdylece
akut bobrek yetmezligine, ayni zamanda diger organ
hasarlarina neden olabilir. Bu olay giiniimiizde organ
“cross-talk” olarak adlandirilir ®.

Kardiyovaskiiler Cerrahiden Sonra Gelisen Akut
Bobrek Yetmezliginin Nedenleri

ABY’nin pre-renal nedenleri arasinda bobregin ye-
terince kanlanmasmin engellendigi durumlar, yani
renal iskemi bulunmaktadir. Renal iskemi cerrahi
sirasinda daha yaygin olarak goriilmektedir. Dola-
yistyla cerrahi gerektiren kardiyovaskiiler hastalik
ABY’nin pre-renal nedenlerinden biridir. Ozellikle
ciddi kardiyovaskiiler hastalig1 olan ve kardiyovaskii-
ler cerrahi geciren hastalar yiiksek ABY gelisme ris-
kine sahiptirler. Genellikle aragtirmalar gostermistir
ki, kardiyovaskiiler cerrahiden sonra meydana gelen
ABY ’nin nedeni renal perfiizyon ve azalmig renal re-
zervlerdir. Kardiyovaskiiler cerrahiden sonra gelisen
ABY Chertow ve ark. ? tarafindan 2 hipotezle agik-
lanmistir. Bunlardan birincisi yetersiz kardiyak per-
formans, renal arterlerde meydana gelen ateroskleroz
ve uzun siireli hipoksemi ile ilgkilendirilmig nedeni
bilinmeyen renal iskemidir. ikinci hipotez ise renal
fonksiyon rezervlerinin azalmasidir. Yapilan calis-
ma sonucu bulgulari ilk hipotezlerini desteklemis ve
kardiyak cerrahiden sonra gelisen diyaliz gerektiren
ABY nedenini renal iskemiye sebep olan durumlar
olarak aciklamiglardir. Bu durumlar arasinda azalmis
ejeksiyon fraksiyonu, periferik vaskiiler hastaliklar,

yetersiz kardiyak performansi gosteren klinik belir-
tiler ve bobrek fonksiyon diizeylerinin azalmasi yer
alir 2.

Akut Bobrek Yetmezliginin Semptomlari ve Teshi-
sinde izlenilecek Yollar

ABY’nin tanisindaki belirtilerden ilki serum kreati-
nin seviyesindeki artigtir. Ayn1 zamanda kan iire azo-
tundaki artig da ABY semptomlari arasinda ilk dikkat
edilmesi gereken unsurlar arasindadir. Serum kreati-
nin seviyesi ile kan lire nitrojeni normal orani yakla-
stk 15:1°dir. Glomeriiler filtrasyon hizinin tamaminin
kaybedildigi durumlarda kan iire nitrojeninde 10-15
mg dL' ve serum kreatinin seviyesinde 1.0-1.5 mg
dL""ye varan degerlerde artig goriilmektedir. Ancak,
serum kreatinin ve kan iire nitrojeni arasindaki orani
etkileyen bir¢ok faktor vardir ve bu faktorler hassas
bir sonuca ulagilmasini engellemektedir. Ayrica ABY
tanisinin konulmasinda serum kreatinin seviyesinde-
ki artigin izlenmesi BUN seviyesindeki artigin izlen-
mesinden daha iyi bir belirtegtir .

Giinlik glomeriiler filtrasyon hizinin degerlendiril-
mesi ve serum kreatinin seviyelerinin 6l¢iilmesi daha
once de belirtildigi gibi ABY tanisinda 6nemli bir pa-
rametre olarak kullanilmaktadir. Bu metodun bazi si-
nirlamalar: vardir, 6rnegin standardize edilmis bir se-
viyenin olmamasi, duyarliliinin ve belirleyiciliginin
az olmasi ve ozellikle kritik hastalarda (yogun bakim
tinitesindeki hastalar) kreatinin seviyesinin stirekli
degismesi nedeniyle tanida ge¢ kalinmig olunmasi bu
dezavantajlar arasinda sayilabilir ¥,

Serum kreatinin Ol¢ilimiinde karsilagilan sorunlari
engellemek icin bazi yontemler gelistirilmistir. Bu
yontemlerden biri zamana bagli idrar toplanmasi (1-2
saat boyunca) ve degerlendirmesi; ayn1 zamanda bu
metot devam ederken kan serum kreatinin seviyesinin
belirlenmesidir.

ABY gelisimini gosteren bir diger semptom idrar
atiminda meydana gelen azalmadir. Oligiiri varligi
(<400 mL 24 st') veya aniiri varhigi (idrar atiminin
olmamasi) ABY varligin1 gosteren belirtilerdir 4.
Hiperkalemi, asidemi, hipokalsemi, fosfat fazlalhigi,
magnezyum fazlaligi, anemi varligin1 ortaya koyan
laboratuvar testleri ile ayrica degisen zihinsel durum,
bulanti, istahsizlik, perikardit gibi klinik bulgular
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Tablo 1. Cleveland Klinik Kurumu akut bobrek yetmezligi
skor sistemi.

Risk faktorleri Skor

Kadin (Cinsiyet)

Konjestif kalp yetmezligi

Sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu

Preoperatif intra-aortik balon pompasi kullanimi
Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
Insiilin gerektiren diyabet

Kardiyak cerrahi gecmisi

Acil cerrahi gegirilmesi

Yalnizca valf cerrahisi gecirilmesi (referans: KABG)
KOAH-+valf cerrahisi (referans: KABGa)

Diger kardiyak cerrahi girisimleri

Preoperatif kreatininin 1,2 ila 2,1 mg dL"' olmasi
Preoperatif kreatininin >2.1 mg dL"' olmas1

NN — R — = = N — — —

a: KABG: Koroner arter baypas greft
b: Minimum skor = 0; maksimum skor:17

ABY tanisinin konulmasinda izlenebilecek yollar-
dandir .

ABY tanis1 konulurken zorluk c¢ekilen noktalardan
biri artmig serum kreatinin ya da kan iire azot sevi-
yesinin bobrek yetmezliginin kronik ya da akut olup
olmadig1 konusunda bilgi vermemesidir. Bu durumda
yapilmas1 gereken hastanin onceki kayitlarmin goz-
den gecirilmesidir. Onceki kayitlarin bulunmamast
halinde ise akut ve kronik bobrek yetmezligini be-
lirleyen bazi kriterlere bakilmasi uygundur. Serum
kalsiyum, fosfor diizeyleri, hemogram, idrar sedi-
meti gibi. ABY tanisinda en 6nemli faktorlerden biri
bobregin filtrasyon kapasitesi diismeden 6nce (GFH
diismeden once) bobrekte meydana gelen hasarin
saptanabilmesidir. Bu nedenle erken yetmezlik belir-
tecleri (markirlar1) adi verilen biyobelirtegler kulla-
milmaktadir. Onerilen belirtecler arasinda plazmada
bulunanlar nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL)
ve sistatin C, idrarda bulunanlar ise notrofil jelatinaz
iligkili lipokalin (NGAL), KIM-1, IL-18, sistatin C,
al-mikroglobulin, Fetuin-A, Gro- o, ve meprin sayi-
labilir. Ozellikle bobrek hasar molekiil-3 ve nétrofil
jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) seviyeleri bobrek
hasarinin olusumundan 2 saat sonra, IL-18 seviyesi
ise 12 saat sonra idrarda yiikselir ve ABY 'nin erken
tespit edilmesini saglar >2V, Bu belirteclere verilebi-
lecek bir diger 6rnek ise Sistatin C’dir. Serum Sista-
tin C 13-kD biiyiikliigiinde endojen sistein proteinazi
“housekeeping” bir proteindir. Sistatin C’ye dayali
bulgular, serum kreatininin seviyesinde meydana
gelen degisikliklerin monitarizasyonu ile karsilasti-
rildiginda 1-2 giin daha 6nce ABY gelisimi riskinin
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belirlenmesini saglamaktadir ?229,
Erken Yiikselen Yetmezlik Belirtecleri

ABY insidansi hastaneye yatanlar ve yogun bakim {ini-
tesinde olan hastalarda % 5-30 arasinda degismektedir.
Ayni zamanda bu insidans azimsanmayacak sekilde
artig gostermektedir ve bununla iligkili olarak morbi-
dite ve mortalite hizi da tiim klinik tedbirlere ragmen
artmaktadir. Bunlarin yaninda ABY ile ilgili karara va-
rilmig bir tanimin olmamasi patofizyolojisi hakkinda
genel bir bilgiye sahip olunamamasina, ayn1 zamanda
uygulanacak onlemlerin ve tedavi yontemlerinin tam
olarak belirlenememesine neden olur. Neyse ki, fonk-
siyonel genomik ve proteomik gibi yenilik¢i teknolo-
jiler ABY icin bircok yeni belirteclerin bulunmasini
kolaylagtirmistir. Bu belirtegler arasinda plazmada
bulunanlar nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)
ve sistatin C, idrarda bulunanlar ise nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalin (NGAL), KIM-1, IL-18, sistatin C, a1
mikroglobulin, Fetuin-A, Gro-a’dir. Yenilik¢i tekno-
lojiler yardimiyla bulunan belirteclerin ABY tanisinda
ve tahmininde biiyiik kolayliklar saglayacag diisiiniil-
mektedir. Belirte¢lerin ABY tani ve tahmininin yani
stra bircok farkli amag i¢in de kullanilabilecegi 6ngo-
riilmiistiir. Hasari bobregin neresinde oldugunun bu-
lunmast, bobrek hasarinin siiresinin ve tipinin belirlen-
mesi (akut ya da kronik olup olmamasi gibi), ABY alt
tiplerinin bulunmasi (renal, pre-renal ya da post-renal
olup olmamasi), ABY etiyolojisinin tanimlanmas (is-
kemi, sepsis, toksin kaynaklr), ABY nin diger bobrek
hastaliklarindan ayirt edilmesi, risk degerlendirmesi ve
hastaligin prognozu, tedaviye verilen yanitlarin deger-
lendirilmesi gibi amaclarla bu biyobelirtecler kullani-
labilmektedir 52V,

ABY tani ve teghisinde kullanilacak belirteclerin bazi
karakterlere sahip olmasi beklenmektedir. Istenilen
ozellikler, noninvaziv olmalar1 ve klinik olarak ko-
laylikla uygulanabilmeleri (kan ya da idrardan ol¢iil-
mesi gibi), giivenilir ve hizli analize uygun olmala-
11, erken taniy1 gerceklestirmek i¢in hassasliklarinin
yiiksek olmasi, alict igletim karakteristik egrisinde
(ROC: receiver-operating characteristics) giiclii be-
lirteg 6zellikleri gostermeleridir.

Elbette bu belirteclerin bazi1 dezavantajlar1 da bu-
lunmaktadir. Bu dezavantajlar standardize edilmig
analizlerin bulunmamasi, yeterli validasyonlarin ya-
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pilmamis olmasi ve farkli ABY igin biyobelirteglerin
ozellestirilememis olmasidir. Ancak, bu belirteclerle
ilgili caligmalar devam etmekte ABY tanist igin gele-
cek vaat etmektedir.

Kardiyovaskiiler Cerrahiden Sonra Gelisen Akut
Bobrek Yetmezligi: Erken Yetmezlik Belirtecleri

Yapilan bir prospektif calismada kardiyopulmoner
baypas uygulanmis ¢ocuk hastalarin yaklasik
% 28’inde ABY (Akut bobrek yetmezligi serum kre-
atinin seviyesindeki % 50 artig ile tanimlanmustir) ge-
listigi goriilmiistiir. Bu hastalarda ABY tanisi, serum
kreatinin seviyesindeki artig ile izlendiginde, ancak
cerrahiden 1-3 giin sonra konulabilmistir. Tam aksine,
ayn calismada ABY belirteclerinden olan NGAL’in
(notrofil jelatinaz iliskili lipokalin) “Western blot” ve
ELISA teknikleriyle degerlendirilmesi ile cerrahiden
2-6 saat sonra idrar ve plazmada 10 kat arttig1 gozlen-
mis ve bu hastalarda ABY gelistigi goriilmiistiir 329,
Bu calismada kardiyak cerrahi sonrasi ¢ocuklarda
gelisen ABY tanisinin koyulmasi agisindan NGAL’in
hassas, 6zellikli ve erken tan1 koyabilmeyi saglayacak
bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bir diger prospektif
calismada bu kez kardiyak cerrahi gecirmis yetigkin
hastalarda da NGAL ABY belirteci olarak arastiril-
mustir. Bu ¢alismada yine kardiyak cerrahiden sonra
ABY gelisimi serum kreatinin seviyesindeki artisa
dayanarak incelendiginde, ancak 3 giin sonra ABY
geligimi tanist konulabilmigtir. Aksine, cerrahiden
1-3 saat sonra NGAL seviyesinde artig saptanmig ve
bu hastalarda ABY gelisimi gozlenmisgtir @Y.

Bobrek hasar molekiilii (KIM-1: Kidney Injury Mole-
cule) diger bir ABY belirtecidir. Yapilan kohort calis-
mada kardiyopulmoner baypas uygulanan 103 hasta-
nin % 31’inde ABY (serum kreatinin seviyesinde 0,3
mg mL"lik artig ile tanimlanmstir) gelisimi gozlen-
mistir. Bu hastalarda idrar KIM-1 diizeyi cerrahiden
2 saat sonra % 40, 24 saat sonra ise % 100 artig gos-
termistir. Daha kii¢iik bir grupla yapilan olgu-kontrol
caligmasinda ise kardiyak cerrahi ge¢irmis 40 ¢ocuk
incelenmig, bunlarin 20’sinde ABY (serum kreatinin
seviyesindeki % 50’lik artigla tanimlanmistir) gelisi-
mi gozlenmistir. Bu hastalarda idrar KIM-1 diizeyin-
de artig goriilmiistiir %19, Direkt proteomik teknolo-
jileri ABY belirteclerinin ve tedavi edici ajanlarimin
kesfinde biiyiik rol oynamaktadir. Kardiyopulmoner
baypas uygulanan ve daha sonra ABY gelisen hasta-

lardan idrar belirtecleri Nguyen ve ark. ®” tarafindan
SELDI-TOF-MS (Surface enhanced laser desorption/
ionization time-of-flight mass spectrometry; Kkiitle
spektrometrisi) teknolojisiyle gdzlemlenmistir. Kont-
rol ve ABY gruplar1 baglangi¢ aninda belirte¢ sevi-
yeleri acisindan bir fark gostermezken, 2 saat sonra
ABY grubunda kontrol grubuna gore biyobelirteg
seviyeleri anlamli derecede artmigtir. Bu ¢aligmada
dikkat edilmesi gereken durum ise serum kreatinin
seviyesinin kardiyak cerrahiden sonra 2-3 giine kadar
artig gostermemis olmasidir.

Sonug olarak, ABY’de en yeni gelismelerden biri
idrar ve plazmada bulunan erken yiikselen yetmez-
lik belirtegleridir. Bunlar arasinda plazmada bulunan
NGAL ve sitatin C ve idrarda bulunan NGAL, KIM-1,
IL-18, sistatin C, a.1-mikroglobiilin, Fetuin A, Gro-a
sayilabilir. Bu belirtecler iizerinde gelecekte yapila-
cak caligmalarin ABY tani1 ve tedavisinde biiyiik katki
saglayacaklari diistintilmektedir.

Kardiyak Cerrahide Akut Bobrek Yetmezligi:
Risk Degerlendirmesi

ABY kardiyovaskiiler cerrahiden sonra gelisen ana
komplikasyonlardan biridir. ABY komplikasyonunu
tanimlayan kriterlere gore kardiyovaskiiler cerrahi-
den sonra ABY gelisme riski % 5 - % 31 oranlari ara-
liginda goriilmektedir.

Yogun bakim {initesinde kritik hastalarla yapilan bir
caligsmada cerrahi girisim icin bagvuran hastalardan
cerrahi girisimden sonra gelisen ABY’nin en cok
kardiyovaskiiler cerrahi geciren hastalarda oldugunu
gostermistir. McClough ve ark.®, koroner bakim bi-
riminde yaptiklar1 prospektif bir ¢caligmada baglangi¢
renal fonksiyon bozukluklarimin kardiyak cerrahiden
sonra hastalarin morbidite ve mortalite risklerini nasil
etkilediklerini aragtirmistir. Bu caligmaya gore ileri
yas, Afrika-Amerikan 1rki, diyabet varligi, hipertansi-
yon, koroner hastalik ge¢misi ve kalp yetmezligi risk
faktorleri arasinda belirtilmistir ®.

Loef ve ark. ® tarafindan yapilan bir caligmada,
kardiyak cerrahi ge¢irmis hastalarin ABY ile ilskili
olarak hastane i¢i ve uzun donem mortaliteleri in-
celenmistir. Kardiyopulmoner baypas gecirmis 843
hastanin % 17.2’sinde postoperatif renal fonksiyon
hasar1 (Cerrahiden sonra serum kreatinin seviyesin-
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deki % 25 artis ile tanimlanmigtir) saptanmigtir. Bu
hastalarin hastane i¢i mortalitesi % 14.5 olarak bulun-
mustur. Hastane i¢i mortalite riski hastanin yeniden
cerrahi girigim gegirmesi, postoperatif serebral inme
gecirmesi, ameliyat siiresi, yas ve diyabet ile anlamli
derecede iligkili bulunmugtur. Ayn1 zamanda, bu ca-
lismada hastaneden renal fonksiyon kaybu ile taburcu
olmug hastalarda uzun siireli takipte mortalite riski-
nin yiikseldigi gézlemlenmistir. Bu ¢aligma kardiyak
cerrahi geciren hastalarda ABY ’nin mortalite ve mor-
biditede yiiksek etkili olan komplikasyonlardan biri
oldugunu gostermektedir ®*.

Dolayistyla yapilan ¢alismalar kardiyak cerrahiden
sonra gelisen ABY 'nin yiiksek mortalite ve morbidite
ile sonuclanan bir komplikasyon oldugunu, bu neden-
le de bu konu hakkinda risk degerlendirmesi yapil-
masi gerekliligini ortaya koymustur. ABY risk faktor-
lerinin belirli sistemlere oturtulmasi ve belirlenmesi,
cerrahiden sonra ABY gelisme riski olan hastalarin
hem kendi riskinin farkina varmasi agisindan hem de
hekimin tedbir almas1 acisindan ¢ok dnemlidir. Boy-
lece, gelecekte uygulanacak tedavi yontemleri yiik-
sek risk gruplar i¢in onceden tasarlanarak hastalarin
cerrahi sonrast ABY nedenli morbidite ve mortalite
riskleri aza indirilmis olur. Kardiyak cerrahiden sonra
ABY risk degerlendirmesi diger cerrahi girisimlerden
sonra geligsen akut bobrek yetmezligine gore daha ¢ok
calisilmig bir konudur. Conlon ve ark. @ tarafindan
1999 yilinda yapilan bir caligmada, 1995-1997 yillar
arasinda koroner arter baypas greft uygulanmig 2843
hastadan 2672’sinde ABY gelisme risk faktorleri
arastirtlmigtir. Koroner arter baypas gecirmis hastala-
rin % 7.9’unda ABY goriilmiis, % 0.7°sinde ise diya-
liz gerektiren ABY gelismistir. Ileri yas, cerrahi nce-
si artmig serum kreatinin seviyesi, kardiyopulmoner
baypas siiresi, diyabet varligi, azalmis kardiyak ejek-
siyon fraksiyonu ve kilo artis1 kardiyovaskiiler cer-
rahiden sonra ABY gelisimini istatistiksel olarak
anlamli derecede etkileyen risk faktorleri arasinda
bulunmustur ®. Renal perioperatif risk degerlendir-
mesi adma yapilan caligmalarin en 6nemlilerinden
biri Chertow ve ark. !? tarafindan yapilan ¢aligma-
dir. Bu ¢aligma prospektif kohort bir ¢aligma olup, 23
tilkede 54 merkezden toplanan verilerle yapilmistir.
Calismaya koroner arter baypas ameliyat: ve/veya
valviiler kalp ameliyat1 ge¢irmis 43 642 hasta alinmig-
tir ve ABY gelisme risk oran1 % 1.1 (% 09 - % 1.3)
olarak bulunmustur. Ayn1 calismada operatif 6liim
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riski diyaliz gerektiren hastalarda % 63.7 bu kompli-
kasyonun gelismedigi hastalarda ise % 4.3 olarak bil-
dirilmistir. Renal risk degerlendirmesi preoperatif ve
intraoperatif olmak iizere bir¢ok acidan ele alinmistir.
Bu ¢alismada yagin artmasinin ABY riski ile iligki-
li oldugu gosterilmistir. ileri yas ABY risk faktorleri
arasinda bulunmustur. fleri yasin yaninda kardiyo-
megali, serebral vaskiiler hastalik, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, digoksin kullanimu, diiiretik kulla-
nimi, diyabet, intravendz nitrogliserin kullanimi, sol
ana koroner arter stenozu, sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonu, periferik vaskiiler hastalik, pre-opertaif
intra-operatif aortik balon pompasinin kullanimi, 6n-
ceden kalp cerrahisi gecirme Oykiisii, son 7 giin ice-
risinde miyokart infarktiisii gecirme Oykdisii, istirahat
ajinasi, istiharette ST-segment depresyonu ile iligkili
olarak ABY ’nin kardiyak cerrahiden sonra anlamli
artig gosterdigi bildirilmigtir 12,

Kardiyovaskiiler cerrahiden sonra ABY risk faktorle-
rini belirlemek i¢in son zamanlarda yapilan en 6nemli
caligmalardan biri de Thakar ve ark. @ tarafindan ya-
pilmistir. Bu calismada Cleveland Klinik Kurumunda
acik kalp ameliyati gecirmis 33217 hastada (1993-
2002) ABY risk degerlendirmesi ve buna bagli klinik
bir skor belirlemesi yapilmigtir. Bu calismada olustu-
rulan klinik skor degerlendirmesi Tablo 1’de gosteril-
migtir. Bu ¢alismaya gore kardiyak cerrahiden sonra
diyaliz gerektiren ABY risk faktorleri arasinda has-
tanin serum kreatinin seviyelerinin 1,2 mg dL-""den
yiiksek olmasi, diyabet ge¢misi, kronik obstriiktif
akciger hastalig1, daha once kardiyak cerrahi gegir-
mis olmas1 ve kardiyovaskiiler hastalik belirteglerine
sahip olmas1 ve kadin olmas: durumlar: bulunmakta-
dir. Bunlarin yaninda, her risk faktoriine bir numara
verilerek ABY risk faktorleri i¢in klinik bir risk skoru
olugturulmustur @®. Sonug olarak, kardiyak cerrahi-
den sonra gelisen ABY perioperatif risk degerlendir-
mesi hem hastanin kendi riskini bilmesi hem de heki-
min tedbir almasi acisindan ¢cok onemlidir.

Kardiyak Cerrahiden Sonra Gelisen ABY Teshisi
ve Engellenmesi

Kardiyak cerrahiden sonra gelisen ABY ’nin teshisin-
de ilk izlenecek yol kardiyak cerrahiden sonra ABY
geligsme riski olan hastalarin 6nemli risk faktorleri ve
skorlama sistemleri caligmalar1 g6z oniinde bulun-
durularak degerlendirilmeleri ve gerekli 6nlemlerin
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alinmasidir.

Ikinci olarak kardiyak cerrahiden sonra bobrege giden
kanin azalmasi gibi faktorler en iyi sekilde tanimlan-
mal1 ve dogrulanmahdir. Ornegin, kardiyak cerrahi-
den sonra meydana gelen hacim azalmasi ve konjestif
kalp yetmezliginin tedavisi kardiyak verimini ve re-
nal perfiizyonu artirir. Kardiyak cerrahiden 6nce kar-
diyak verimini dengelemek i¢in hemodinamik moni-
tarizasyon ve iyonotropik ajanlarin kullanimi gerekli
olabilir. Bunlarin yaninda hastanin kullandig: (Stero-
id Olmayan Antiinflamatuar ilaclar (NSAID: Non-
steroid anti-inflammatory drugs), diger nefrotoksik
ilaclar gibi baz1 ilaclarin kullaniminin kesilmesi 6ne-
rilmektedir. Simdiye kadar s6z edilenler kardiyak cer-
rahiden sonra ABY gelisme riski olan hastalarda renal
perfiizyon optimizasyonunu saglamak ve nefrotoksin
kullanimint engellemek icin kullanilabilecek genel
Onerilerdir ?72®, Kardiyak cerrahiden sonra gelisen
ABY’nin engellenmesi amaciyla yeni farmakolojik
caligmalar vardir.

Kardiyak Cerrahiden Sonra Gelisen Akut Bobrek
Yetmezligi: Farmakolojik Girisimler

Giintimiizde kardiyak cerrahiden sonra gelisen
ABY’yi 6nlemek amaciyla bir¢ok ilag tizerinde ¢alis-
malar yapilmigtir. Bu amag icin kullanilan ilaglari re-
nal kan akigini artiran ilaclar, natriiirezi artiran ilaclar
ve enflamasyonu bloke eden ilaglar olarak gruplaya-
biliriz. Renal akis hizini artiran ilaclar arasinda dopa-
min, fenoldopam, teofilin sayilabilir. Diisiik dozlarda-
ki dopamin kullanim1 dopamin reseptdrlerini (DA-1
ve DA-2) uyararak renal kan akiginin artmasina ve
proksimal tiibiildeki sodyum emiliminin inhibisyo-
nuna neden olur. Ancak, yapilan ¢aligmalar dopamin
kullantminin kardiyak cerrahiden sonra gelisen ABY
icin herhangi bir koruyucu etki gostermedigini gos-
termistir @%. Segici bir dopamin agonisti olan fenol-
dopam renal akis hizini artiran bir diger ilactir. Kiiciik
randomize olmug veya kontrollii olmayan baz1 calis-
malarda fenoldopamin kardiyak cerrahi ge¢irmis has-
talarda bobrek bozukluklarini azalttigr bildirilmistir.
Ancak fenoldopam kullaniminin major komplikas-
yonlarindan biri enjeksiyonundan sonra sistemik hi-
potansiyona neden olmasidir. Fenoldopam kullanimi-
nin ABY gelisme riskini engellemedigi caligmalarla
gosterilmistir ®”. Teofilin adenozin antagonisti olup
Al-adenozin reseptorleri tarafindan artmig vazokons-

triksiyonu inhibe eder. Ancak, yapilan bir calismada
bu ilacin aortokoroner baypas gecirmis hastalarda
serum kreatinin seviyesinde ya da glomeriiler filtras-
yon hizinda herhangi bir degisiklige neden olmadig:
belirtilmigtir ¢V.

Natriiirezisi artirarak kardiyak cerrahiden sonra geli-
sen ABYyi tedavi etmeyi amaclayan ilaclar arasinda
atrial natritiretik peptit, diiiretikler ve mannitol sayi-
labilir. Atrial natriiiretik peptit glomeruler filtrasyon
hizin1 artirarak natriurezisi artirir ve sodyum geri
emilimini inhibe eder. Sward ve ark. 2 son yillarda
yaptig1 bir calismada rekombinant insan atrial natri-
tiretik peptit (thANP) kardiyak cerrahi gecirmis has-
talarda ABY’yi tedavi etmek amaciyla kullanilmistir.
Bu calismada kardiyak cerrahi sirasinda ve sonrasin-
darhANP alan hastalarda tedaviye bagladiktan 21 giin
sonra diyaliz insidansinda diisiis gdzlenmigtir. Natriu-
retik peptitlerin kullaniminin yam sira ditiretikler de
tiibiil obstriiksiyonunu engelleyerek ve oksijen tiike-
timini azaltarak ABY 'nin ciddiyetini indirgeyebilir-
ler. Mannitol de bircok etkisiyle ABY ’nin tedavisinde
kullanilabilecegi ongoriilen ilaglar arasindadir. Man-
nitol tiibiiler obstriiksiyonu azaltarak ozmotik diiirez
olusturur ve serbest radikallerin olusumunu engeller.
Ayrica, kardiyopulmoner baypas yapilirken idrar ati-
minin korunmasini, doku 6demlerinin olugmasint ve
serbest radikal olusumunu engelleyecegi diisiiniilerek
mannitol baglangi¢ soliisyonuna eklenir ¢

Enflamasyonu bloke eden ilaglar arasinda ise pentok-
sifilin, dekzametazon ve N-asetilsistein sayilabilir.
Calismalar pentoksifilin ve dekzametazonun kardiyak
cerrahiden sonra gelisen ABY i¢in tedavi edici etkile-
rinin bulunmadigini gostermistir ¢34, N-asetilsistein
kardiyak cerrahi geciren hastalarda enflamasyonu
bloke etmek i¢in kullanilmaktadir ve bu 6zelligi ¢a-
ligsmalarla da belirtilmistir. Bu durum kardiyak cerra-
hiden sonra ABY ’nin tedavisinde de N-asetilsisteinin
kullanilip kullanilamayacag1 konusunda merak uyan-
dirmistir. Ancak, bu konu iizerinde ¢ok fazla ¢alisma
yapilmamigtir. Ristikankere ve ark. >, orta diizeyde
renal yetmezligi olan ve kardiyak cerrahiden sonra
ABY gelisme riski olan hastalarda N-asetilsistein
tedavisini aragtirmiglardir. Bu prospektif, randomize
cift kor caligmada N-asetilsistein ve plasebo grupla-
rinda ABY gelisiminde hicbir fark olmadig:1 bulun-
mustur. N-asetilsisteinin kardiyak cerrahi geciren
hastalarda ABY gelisimini engellemeyecegi ortaya
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konulmustur. Bu ¢alismada renal fonksiyonlar plaz-
ma kreatinin, sistatin C ve NAG (idrar N-asetil-$3-D-
glukozaminidaz, kreatinin oranlarina bakilarak karar
verilmistir ¢,

Renal kan akigini artiran, natriiirezi artiran ve enfla-
masyonu bloke eden ilaclar haricinde kardiyovaskiiler
cerrahiden sonra gelisen ABY ’yi tedavi amaciyla kul-
lanilan diger yontemler klonidin, diltiazem kullanimi
ve profilaktik hemodiyalizdir . ABY riskine sahip 48
hastada yapilan bir ¢alismada kardiyak cerrahiden
once klonidin tedavisinin renal fonksiyonlar: iyiles-
tirdigi goriilmiistiir ®®. Randomize plasebo-kontrollii
bir calismada kardiyak cerrahi gecirmis 60 hastada
postoperatif olarak verilmig diltiazemin (2 pg kg
dk") renal fonksiyonlardaki etkisine bakilmigtir. Bu
calismada diltiazemin idrar atimini uyardigi, o-GST
ve B-NAG atimini azalttig1 ve tiibiiler saglamligr ko-
rudugu belirtilmistir @7,

Kardiyak cerrahiden sonra gelisen ABY’yi engelle-
mek icin kullanilan tiim bu ilaglar hala caligma aga-
masindadir. Bu ilaglarin ve yontemlerin degerlendi-
rilebilmesi icin daha biiyiik ¢apta klinik caligmalarin
yapilmasi gerekmektedir. Su ana kadar yapilan ca-
lismalarda, heniiz kardiyak cerrahiden sonra gelisen
ABY’yi engelleyecek ya da tedavi edecek bir ilag
bulunamamugtir .
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