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YOGUN BAKIM UNITESINDE AKUT BOBREK YETMEZLIGI iL..
TAKIP EDILEN HASTALARIN SINIFLANDIRILMASI VE
MORTALITEYI ETKILEYEN FAKTORLER

OZET

Akut bobrek yetmezligi (ABY), saatler-giinler icinde bobrek fonksiyonlarmnin
bozulmasiyla ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmayla seyreden bir tablodur. ABY,
ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatmakta olan hastalarda, kritik tabloya %5-20 oraninda
eslik etmekte ve siklikla “coklu organ yetmezligi sendromunun” bir pargasi olarak yer
almaktadir ve mortalite oran1 %35-65 arasinda degismektedir. Sag kalan hastalarda, kronik
renal replasman tedavisi ihtiyacit yalnizca %5 oranmnda goriilmektedir. Bu nedenle, bu
hastalarda temel amag¢, zamanmda uygun koruyucu tedavi stratejileriyle ve etkili renal
replasman tedavisi ile geligebilecek iiremik ve diger komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

Yogun bakimdaki kritik hastalarda, diyabet hastaligindan bagimsiz olarak hiperglisemi
ve insiilin direnci sik ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu konuda kontrollii ¢alismalar olmamasina
karsin kritik hastalarda belirgin hipergliseminin ve insiilin direncinin morbidite ve mortalite
oranlarinda artmaya neden oldugu gosterilmistir. Metabolik ve hormonal fonksiyonlardaki
bozulmalar ABY ’nin eslik ettigi ¢oklu organ yetmezligininde bir parcast olabilecegi gibi
ABY gelisen hastalarda mortalite ve morbiditenin artmasina da katkida bulunabilirler. Biz de
calismamizda yogun bakim iinitesinde ABY  gelisen hastalarin prognozuna etki eden
faktorleri degerlendirirken  6zellikle hiperglisemi ve insiilin direncinin etkilerini
degerlendirdik. Bu amacgla ABY tanisiyla yatirilan hastalarin yatirildigi giinden itibaren,
herhangi bir nedenle hastaneye yatip hastanede ABY gelisen hastalarm ise ABY tanis1 aldig1
giinden itibaren prospektif takipleri yapildi. Hastalarin bu siiredeki kan glukoz degerleri
giinde 4 kez olmak iizere yakin takip edildi ve ortalama giinliik glukoz degerleri kaydedildi.

Calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne ABY tablosuyla basvuran
veya hastaneye yattiktan sonraki donemde ABY gelisen ve yogun bakim {initesinde yatan
toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin ABY tani kriteri olarak, bazal kreatinin diizeyinin en

az %50 oranmda yada 0,5 mg/dL ve lizerinde iizerinde artig gostermesi ongoriildii. RIFLE



siniflamasina gore hastalar risk (riskli) grubunda 25(%50), injury (hasar) grubunda 9(%18),
failure (yetmezlik) grubunda 16(%32) kisi olmak iizere gruplara ayrildi. Hasta gruplar1 klinik
ve laboratuvar tetkikleri agisindan karsilastirildi. Insiilin degerleri ve insiilin direnci (HOMA-
IR), gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu (P=0,034,P=0,004).
Hastalarin IGF-1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii-1), IGFBP3 (insiilin benzeri biiyiime
faktorii baglayic1 protein3), PTH (paratiroid hormon), TSH (tiroid sitiimiilan hormon)
degerleri gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklar saptanmadi.
Hastalarin takibinde hemodiyaliz ihtiyaci olup olmamasi, yogun bakimda yatis siireleri ve
mortalite oranlar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli farklar saptandi
(P=0,017, P=0,010, P=0,001).

Hastalarin takibinde 24 hasta yasamis ve renal fonksiyonlar1 diyalizden bagimsiz olarak
iyi seyretmis; 26 hasta ise eksitus olmustur. Bu iki grup karsilastirildiginda exitus olan grupta
kan glukoz degerlerinin ortalamasi ve insiilin direnci (HOMA-IR) istatiksel olarak anlamli
yiiksekti (P=0,004, P=0,001). Bu sonuglar, hiperglisemiyle beraber insiilin direncinin yogun
bakimda ABY olan hastalarda mortaliteye eslik eden en 6nemli nedenlerinden biri oldugunu
destekler nitelikteydi. Idrar ¢ikisi goreceli olarak azalan ve diyaliz ihtiyac1 olan hastalarda,
mortalitenin istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek oranda oldugu saptandi (Sirasiyla P=0,001 ve
P=0,011).

Bu bulgular 15181inda, ABY gelisen hastalar1 RIFLE kriterlerine gore smiflayip takip
ederek mortaliteye eslik eden faktorleri daha erken saptamaya calistik. Hiperglisemi ve
insiilin direncininde eslik ettigi ABY hastalarmmdaki yliksek mortalite oranlar1 géz Oniine
alinarak, bu hastalarda bilinen ve yeni tedavi stratejilerinin yaninda yakin kan glukoz diizeyi

takibi, 1liml1 ve kontrollii insiilin tedavisinin de yararli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: ABY, RIFLE simiflamasi, hiperglisemi, Insiilin direnci, Mortalite

Prognoz



ABSTRACT

Classification of Acute Renal Failure Patients in Intensive Care Unit And
Factors of Effecting Mortality

Acute renal failure (ARF) is a syndrome characterized by detoriation of renal function and
decrease in glomerular filtration rate (GFR) in hours to days. AFR, specially seen in patients
in intensive care unit (ICU) generally as a part of “multi-organ failure syndrome” with a
percentage of 5-20%, and mortality rate of 35-60%. For survivors, renal replacement
treatment is required for only 5%. For this reason, the main aim in these patients is to prevent
uremic complications with suitable preventive therapy strategies and with suitable and
effective renal replacement therapy if needed.

Hyperglycemia and insulin resistance are common during critical illness in ICU,
irrespective of pre-existing diabetes mellitus and are associated with increasing morbidity and
mortality. Additionally, the development of clinical ARF is frequently associated with a
number of other organ system failures, which may compound these metabolic and hormonal
derangements and contribute to increased morbidity and mortality. In our study, factors which
affect the prognoses of the patients in the intensive care unit who have the ARF were
evaluated. Especially the effects of hyperglycemia and insulin resistance were focused. For
this reason the follow up was made for the patients hospitalized with the diagnose of the ARF
and the patients whose diagnose was done after hospitalizing. The patient’s glucose values are
followed four times a day and their average glucose values are recorded.

For this study, a sample of 50 patients, who admitted to Baskent University Hospital
with diagnose of ARF, or who developed ARF in ICU after hospitalization were included. For
ARF diagnose, a basal creatinin level higher than a least 50% or an increase higher than 0,5
mg/dL was considered. Patients were separated according to RIFLE classification, as 25(50%)
in (risk), 9(18%), in Injury and 16(32%) in Failure group. Patient groups were compared by
their clinical and laboratory techniques. Insulin values and insulin resistance had meaningful
differences as statistical between groups (P=0,034,P=0,004). However, when the IGF-1
(insulin-like growth factor-1), IGFBP3 (insulin-like growth factor binding protein3), PTH

(parathyroid hormone), TSH (thyroid stimulation hormone) values comparison didn’t have a



meaningful differences. During the patients follow up, the hemodiayliz requirement, time at
intensive care unit and mortality ratios were compared but there was meaningful statistical
differences (P=0,017, P=0,010, P=0,001).

During the follow-up of the patients 24 of them were alive and renal functions were
good independent of diyaliz but 26 of the patients were exitus. When this two groups were
compared, at the exitus group the average value of blood glucose value and insulin resistance
(HOMA-IR) statistically increased (P=0,004, P=0,001). These results showed that one of the
most important reason for mortality for the patients who has ARF in ICU is insulin resistance
with hyperglycemia. The mortality was significantly higher (P=0,001 ve P=0,011) at the
patients whose urine outlet decreased gradually and who needs dialyze.

With these findings, the patients with ARF were classified with RIFLE criteria and they
were followed to diagnose the factors cause mortality. When the ARF patients with high
mortality ratios which caused by hyperglycemia and insulin resistance was considered, we
think that in addition to known and new treatment strategies, following of the blood glucose

level, mild and controlled insulin treatment will be beneficial.

Key words: ARF, RIFLE classification ,hyperglycemia,insulin resistance,Mortality, Prognosis
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SIMGELER ve KISALTMALAR
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AKS
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ATN
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CRP
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GFR
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HOMA
IGF-1
IGFBP3
1L
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NO
OGTT
PCOS

QUICK
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SDBY
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TNF
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VKIi
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: Akut tiibiiler nekroz

: Beden kiitle indeksi
: Kreatinin
: C-Reaktif Protein
: Diabetes Complication and Control Trail
: Diabetes Mellitus
: Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu
: Enzim ligkili Immun Serbest Olgiim ( Enzyme-linked immuno sorbent assay)
: Glomertiler Filtrasyon Hizi (Glomerular filtration rate)
: Yiiksek yogunluklu lipoprotein (High density lipoprotein)
: Homeostasis Model Assessment
: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayan protein3
: Interlokin
: Intrensek sempatomimetik aktivite
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: Oral glikoz tolerans testi
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: Kantitatif insiilin duyarlilig1 kontrol indeksi ( Quantitative insulin sensitivity
index)

: Renin-Anjiotensin Sistemi
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: Trigliserid

: TUmor nekrozis faktor

: Turkiye diyabet epidemiyolojisi

: Urokinaz plazminojen aktivatérii

: Viicut kitle indeksi
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1.GIRIS ve AMAC

Akut bobrek yetmezligi (ABY), saatler-glinler i¢inde bdbrek fonksiyonlarmin
bozulmasiyla ve glomerular filtrasyon hizinda azalmayla seyreden bir tablo olup, taniminda
cesitli farkliliklar olmakla birlikte, serum kreatinin diizeyinin; bazal diizeyin en az %350
oraninda, veya 0,5 mg/dL’nin {izerinde artig gostermesi olarak tanimlanabilir (1). Akut bobrek
yetmezligi, olduk¢a sik goriilen bir komplikasyondur ve hastaneye yatan hastalarda goriilme
oran1 % 2-5’dir (2). Gliniimiizde, ABY gelisme sikligin bu derece yiliksek olmas1 ve ABY
gelisen hastalarda goriilen yiiksek iyilesme oranlari, potansiyel olarak diizeltilebilir olan bu
soruna kars1 ilgiyi artirmaktadir (3).

ABY, 6zellikle yogun bakim {initelerinde yatmakta olan hastalarda, kritik tabloya %5-
20 oraninda eslik etmekte ve siklikla “coklu organ yetmezligi sendromunun” bir pargasi
olarak yer almakta, mortalite orani ise %35-65 arasinda degigsmektedir (4). Yogun bakim
hastalarinda ABY gelismesi hastanin 6liim riskini ciddi bigimde artirdig1 gibi, yogun bakimda
kalis stiresini uzatir, diyaliz ve benzeri diger pahali tedavi yontemlerini glindeme getirerek;
maliyeti artirr (5). Bu nedenle bu hastalarda temel amag¢, uygun koruyucu tedavi
stratejileriyle ve gerekirse uygun renal replasman tedavisi ile etkin ve hizli bir sekilde
miidahale edip gelisebilecek tiremik ve diger komplikasyonlarin dnlenmesidir (5).

Yogun bakimda gelisen ABY, bobrek islevlerindeki kayiplar sonucunda meydana
gelen metabolik ve hormonal bozukluklarla birliktelik gosterebilir. Metabolik ve hormonal
fonksiyonlardaki bozulmalar ABY 'nin eslik ettigi coklu organ yetmezliginin bir parcast da
olabilirler ve ABY gelisen hastalarda mortalite ve morbiditenin artmasina da katkida
bulunabilirler (6). Yogun bakim hastalarinda 6zellikle stres hormonlarmin aktive olmasi,
cesitli sitokinlerin ve molekiillerin de etkisiyle hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve hiperglisemi
meydana gelir (7). Son yillarda yapilan ¢alismalar da insiilin direnci ve hipergliseminin kritik
yogun bakim hastalarinda mortalite ve morbiditeyi etkileyen 6nemli bir metabolik ve
hormonal bozukluk oldugu gosterilmistir (7).

Genel olarak yogun bakimlarda kullanilan ve hastaligin ciddiyetini gosteren
degerlendirme sistemi olan APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)
sistemi ABY gelisen hastalar i¢in 6liim riskini ve hastaligin ciddiyetini tahmin etmede
yeterince basarili degildir (8). Bunun yaninda ABY smiflandirilmasinda ortak kriterler,
belirlenmek tizere gelistirilen, hastaligin ciddiyetine gore derecelendirilmis RIFLE kriterleri

kullanilmaya baslanmistir (9). Bu kriterlere gore hastalar Risk (riskli), Injury (hasar), Failure

10



(yetmezlik), Lost (kayip), ESRD (Son Donem Bobrek hastalii) olarak siniflandirilmaktadir
).

ABY gelisiminde oldugu gibi, prognozunda da etkili bir¢ok faktor vardir. Bu faktorlerden
olan hiperglisemi ve insiilin direnci iizerine son yillarda yapilan bir ¢ok insan ve hayvan
caligmas1 da bobregin glukoz dengesi ve insiilin direnci tlizerinde hem 6nemli bir role sahip
oldugunu hem de gelisebilecek insiilin metabolizmas1 bozuklugundan etkilenebilecegini
gostermistir (42). Bobrek sistemik glukoz tiretiminin %25 kadarmi glukoneogenez yoluyla
saglar. Bobregin glukoz dengesi iizerine etkisi insiilin tarafindan kontrol edilir. Insiilinin etki
ettigi major hedef organ olan bdbrekte meydana gelen fonksiyon kaybi da insiilin direnci
gelisimine katkida bulunabilir (6,42). Yogun bakim hastalarinda mevcut olan hiperglisemi ve
insiilin direncinin farkli mekanizmalarla bobrek hasar1 gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir (6,42). Yapilan caligmalarda yogun bakimda yatan kritik hastalarda uygulanan
yakin kan glukoz degeri takibi ile, 1limli ve kontrollii insiilin tedavisiyle hem ABY gelisme
sikligt azalmig, hem de ABY gelisen hastalarda morbidite ve mortalitenin azaldigi
gosterilmistir (6,7,41,42,43). Akut bobrek yetmezliginde, prognozu etkileyen faktorlerin
belirlenmesi, gelecekte bu klinik sorunun tedavisinde yeni yaklagimlara 1sik tutacak ve belki
de mortalite ve morbidite oranlarinda azalma saglayacaktir (11,12).

Caligmamizda, hastanemize akut bobrek yetmezligi tablosuyla basvuran ve hastaneye
yattiktan sonraki donemde ABY gelismesi sonucu yogun bakim iinitesinde izlenen ve RIFLE
kriterlerine gore siniflandirilan toplam 50 hastanin prospektif takiplerini yaparak; hastaneye
yatis Oncesinde kullandiklar1 ilaglar, komorbid durum, ABY gelismeden oOnceki, ABY
gelistigi tarihteki ve takip eden donemdeki vital bulgulari, kan gazlari, kan glukoz, insiilin,
IGF, IGFBP3, PTH, TSH degerleri olmak iizere laboratuvar parametrelerini, kullandig: ilag
tedavileri, varsa renal replasman tedavisi ihtiyact ve siiresi degerlendirilerek, ABY gelisen
hastalarin prognozu iizerinde etkili olabilecek faktorleri, 6zellikle kan glukoz degerleri,
insiilin direnci diizeylerini ortaya koymayir ve bu sorunun takibinde, tedavisinde yeni

acilimlara katkida bulunabilmeyi amacladik.
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2.GENEL BILGILER

2.1.AKUT BOBREK YETMEZLIiGi TANIMI, BELiRTi ve BULGULARI

Akut bobrek yetmezligi (ABY), saatler-giinler i¢inde bobrek islevlerinin bozulmasiyla ve
glomerular filtrasyon hizinda azalmayla seyreden bir tablodur. Taniminda ¢esitli farkliliklar
olmakla birlikte; en yaygin kabul edileni serum kreatinin diizeyinin; bazal diizeyin en az
%50’si oraninda, veya 0,5 mg/dL’nin flizerinde artig gostermesidir (1). Akut bdbrek
yetmezliginde; bobrek islevlerinin bozulmasi sonucunda, atilamayan metabolik iirlinlerin
serum diizeylerinin artmasiyla karakterize olan tabloya iiremi ad1 verilir. Uremi gelisen bir
hastada meydana gelen baglica belirti ve bulgular; pulmoner 6dem, hiponatremi, hiperkalemi,
asidoz, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, istahsizlik, bulanti, kusma olarak siralanabilir (1).
Uremik tablo, tiim sistemleri etkilemektedir. Bozulan kalsiyum, fosfor metabolizmas1 ve
sekonder hiperparatiroidi sonucunda kemik metabolizmasi bozukluklar1 gelismektedir.
Hematolojik anormallikler, anemi, bozulmus hemostaz, enfeksiyona yatkinlik seklinde
kendini gdstermektedir. Uremi, ayrica sinir-kas-iskelet sistemi bulgulari, gastroenterolojik ve
endokrinolojik sorunlarla karsimiza ¢ikabilmektedir (10).

ABY yogun bakima gerek duyulan durumlar disinda genellikle tamamu ile geri donebilen
iyi klinik gidisli bir tablodur. Son yillarda yogun bakim ve yapay bdbrek tedavi olanaklarmin
cok gelismesine ragmen, yogun bakim hastalarinda diger organ yetmezlikleri ile birlikte
goriildiigiinde 6lim oraninin%350-70’leri buldugu bildirilmistir (2). ABY’de kendisini
olusturan nedene ve birlikte bulunan diger hastaliklarin ciddiyetine bagl olarak 6liim riski
farklilik gosterir. Ornegin, nefrotoksik ilaglarin neden oldugu ABY de bu oran %30 iken, olay
solunum, karaciger yetmezligi ve diger organ yetmezlikleri ile birlikte gelismigse 6lim riski
%90’lar1 bulur. Bu nedenle, bu hastalarda temel amag; uygun koruyucu tedavi stratejileriyle
ve eger gerekirse uygun ve etkili renal replasman tedavisi ile bu hastalarda gelisebilecek

tiremik komplikasyonlarin 6nlenmesidir (11).

2.2 FiZiK MUAYENE ve LABORATUVAR BULGULARI

Akut bobrek yetmezligi belirtileri gelistiginde, belirtiler siklikla azotemiye baghdir.
Bulanti, kusma, halsizlik ve algida bozukluk goriilebilir. Hipertansiyon nadir goriilse de, sivi
hemostaz1 siklikla bozulmustur. Prerenal ABY’de hipovolemi goriilebilirken, intrensek ve
post renal ABY’de hipervolemi gelismektedir. Azotemiye bagli perikardiyal efflizyon

olusabilir ve oskiiltasyonda siirtiinme sesi duyulabilir. Eflizyonlar, kardiyak tamponada
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ilerleyebilir. Kardiak aritmiler, siklikla hiperpotasemiye baghdir. Akciger muayenesinde de
hipervolemiye bagli raller duyulabilir. Nonspesifik diffiiz agri, ileus ve trombosit islev
bozukluguna bagli kanamalar goriilebilir. Norolojik muayenede, konflizyon ve asteriksis
bulunabilir. Eger ABY uygun sekilde tedavi edilmezse, siv1 ve elektrolit bozukluklarina bagli
paresteziler, fosfat retansiyonuna ikincil hipokalsemi goriilebilir.

Baslica laboratuar bulgular1 artmig serum BUN ve serum kreatinin diizeyleridir.
Potasyum atilimindaki bozukluga bagli hiperpotasemi saptanabilir. Organik asid klirensinin
azalmasina bagl olarak anyon acig1 ile seyreden metabolik asidoz siklikla goriiliir. Fosfor,
hasarl tiibiil epitellerinden salinamadigi icin, artmis hiicresel katabolizmanin da etkisiyle,
hiperfosfatemi gelisir. Hipokalsemi, metastatik kalsiyum-fosfor depolanmasina bagl olabilir
ki, bu durumda kalsiyum ile fosforun ¢arpimi 70 mg/dL’nin {izerindedir. Azalmis eritropoietin

yapimina bagli olarak anemi geligebilirken, es zamanli trombosit islev bozuklugu tipiktir (12).

2.3 SINIFLAMA VE ETYOLOJIi

ABY’li bir hastaya yaklasimda, altta yatan nedeni aydinlatmak onemlidir (1). ABY
baslica 3 kategoride smiflanabilir: (1) prerenal azotemi, (2) intrensek renal bozukluk ve (3)
postrenal azotemi.

2.3.1 Prerenal azotemi:

ABY’nin en sik goriilen nedenidir ve %40-80 siklikta oldugu diisiiniilmektedir. Altta
yatan sebep renal hipoperflizyondur. Renal hipoperfiizyon halinde, baslangicta, renal dokuda
bir hasar olmadig: i¢in, eger renal kan akimi hizla diizeltilebilirse, renal parankim hasarinin
olusmasmin Oniine gegilebilir ve bobrek yetmezligi geri dondiiriilebilir. Fakat, renal
hipoperfiizyon siirerse, renal iskemi ve buna bagli intrensek renal hasar gelisimi kagmnilmazdir
(13).

Renal perflizyondaki azalmanin baslica 3 sebebi olabilir: Bunlar; intravaskiiler hacimde
azalma olmasi, vaskiiler rezistansta gelisen degisiklikler ve diisiik kardiak atim olarak
stralanabilir (14).

Hacim kaybmin nedenleri arasinda, hemoraji, gastrointestinal sistem kayiplari,
dehidratasyon, asir1 diiirez, ekstravaskiiler bosluga sekestrasyon, pankreatit, yaniklar, travma
ve peritonit sayilabilir (13). Sistemik vaskiiler rezistanstaki degisiklikler, sepsis, anaflaksi,
anestezi ve ardyiikil azaltan ilaclara bagl olarak gelisebilir. ACE inhibitorii grubu ilaglar,

efferent arteriolar konstriiksiyonunu afferent arteriyollerden bagimsiz olarak korumaktadirlar
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ve bunun sonucunda glomerular filtrasyon orani(GFR) diismektedir. Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaclar ise, prostaglandinlerin etkilerini engelleyerek afferent arteriyollerin
vasodilatasyonuna neden olurlar (14). Bu nedenle, siroz ve kalp yetmezligi gibi durumlarda
renal kan akimmi artirmak amaciyla gelisen prostaglandin miktarmdaki artisa engel
olduklarindan, bdbrek islevlerinde kotiiye gidise katkida bulunmaktadirlar. Epinefrin,
norepinefrin, yiikksek doz dopamin, anestezik ajanlar ve siklosporinin de renal
vasokonstriiksiyona yol agan etkileri bilinmektedir (15). Renal arter stenozu da artmis
rezistans ve renal perflizyonda azalmaya yol agmaktadir. Ozellikle, bilateral renal arter
stenozu olan hastalarda ve soliter bobregi olup renal arter stenozu olan hastalarda, ACE
inhibitorii ve Anjiotensin II reseptor blokeri grubu ilag kullanimiyla, akut bobrek yetmezligi
oranlar1 % 38’e kadar yiikselebilmektedir (30).

Diisiik kardiyak atim, diigiik efektif renal arteryel kan akimiyla sonuglanan bir durumdur.
Bu tablonun nedenleri arasinda, kardiyojenik sok, konjestif kalp yetmezligi, perikardial
tamponad ve pulmoner emboli yer almaktadir. Kardiyak aritmiler ve kapak hastaliklar1 da
kardiyak atimda azalmaya neden olabilir. Ozellikle yogun bakim iinitesinde pozitif basmnglt
ventilasyona maruz kalan hastalarda, vendz doniisteki azalmaya bagh olarak, kardiyak atimda
azalma s6z konusudur.

GFR’nin ani olarak diistiigii durumlarda, ABY’nin prerenal nedenlere mi, yoksa
intrensek renal nedenlere mi bagl gelistigini ayirt etmek, tedavi yaklasimi agisindan oldukca
onemlidir. Oykii ve fizik muayenenin yanisira, idrar analizi yardimci olabilir. Prerenal
azotemide goriilen, heniiz hasarlanmamis tiibiillerden gerceklesen artmis  iire
reabsorpsiyonuna bagli BUN/Kreatinin oraninin 20:1’in {izerinde bulunmasi prerenal sebebi
destekleyicidir. Oliglirik hastalarda, bir diger faydali indeks, fraksiyone sodyum atilimidir
(FEna). GFR’deki azalma sonrasi, eger intrensek tiibiiler disfonksiyon yoksa, bobreklerden
hizla su ve sodyum reabsorpsiyonu gelisir ki, bunun sonucu olarak, prerenal azotemili
hastalarda, FEna’nin %1’in altina diistiigli gdzlenir. FEna asagidaki formiille hesaplanabilir:

Idrar Sodyum / Plazma Sodyum
FENa = x % 100

Idrar Kreatinin / Plazma Kreatinin

Bu formiiliin oligiirik durumlarda (idrar ¢ikis1 < 500 mL/24 saat) oldugu durumlarda
kullanilmas1 daha uygundur, ¢iinkii oligiirik olmayan durumlarda bobreklerden su ve sodyum

reabsorbsiyonu bu denli hizli olmayabilir. Diiiretikler de sodyum atilimmni artirarak yanlis
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sonuglara neden olabilirler. Bu nedenle, diiiretik kullanimini takip eden 12-24 saat iginde
FEnNa hesaplanmasi onerilmemektedir. Ayrica intrensek bir ABY nedeni olan glomeruloneftit
gelismesinde de FENa diisiik bulunabilir.

Prerenal azoteminin tedavisi, hemen daima alta yatan bozuklugun tedavisini igerir,
ayrica; Ovoleminin saglanmasi, serum potasyumunun yakin takibi, nefrotoksik ilaglardan uzak
durulmas: tedavide dikkat edilmesi gereken diger onemli noktalardwr. Voliim durumu, ilag
kullanimi, kardiyak fonksiyon degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir (1).

Renal hipoperfiizyona yol agan bobrek disi etkenlerin diizeltilmesi halinde, prerenal
azotemi de diizeltilebilmektedir. Aksi halde, uzun siireli renal hipoperflizyonun iskemik akut

tiibiiler nekrozla sonuglanmasi kagmilmazdir (1).

2.3.2 Postrenal azotemi:

ABY’nin en az siklikta goriilen formu olup, vakalarin %5-10’undan sorumludur, fakat
tespiti halinde yiiksek oranda bobrek fonksiyonlarinda diizelme saglanabildigi i¢in mutlaka
akla getirilmelidir. Post renal azotemi gelisebilmesi i¢in ya her iki bobregin de idrar akimmin
engellenmesi ya da, islev goren tek bobregin idrar akimmin obstriiksiyonu gerekmektedir.
Tiim nefronlarda intraluminal basingta artig ve buna bagli GFR’da azalma meydana gelir.

Post renal azotemi nedenleri arasinda, iiretral obsriiksiyon, mesane islev bozuklugu ve
obstriiksiyonu, her iki lireter veya renal pelvislerin obstriiksiyonu sayilabilir. Erkeklerde en
stk goriilen sebep benign prostat hipertrofisidir ve cesitli nedenlerle antikolinerjik ilag
kullanan hastalarda risk artar. Mesane, prostat, serviks kanserleri, retroperitoneal olaylar ve
norojenik mesane obstriikksiyon nedeni olabilmektedir. Daha nadir sebepler arasinda, kan
pihtilari, bilateral iireter taslari, iretral tag veya striktiir, bilateral papiler nekroz sayilabilir.
Islev gosteren tek bobregi olan hastalarda, soliter iireterin obstriiksiyonuyla postrenal ABY
gelisebilmektedir.

Hastalar, oligiirik veya nonoligiirik olabilirler ve alt abdomende agr1 ve hassasiyetten
yakiabilirler. Obstriiksiyon, sebebe bagli olarak, gegici veya siirekli olabilir. Fizik
muayenede, prostatta biiyiime, distandii mesane veya abdominal kitle tespit edilebilir.

Laboratuar bulgularinda; baslangicta, yiiksek idrar osmolalitesi, diisiik idrar sodyumu,
artmis BUN/Kreatinin oran1 ve diisiik FEna bulunabilir ve bu tablo prerenal azotemiyi taklit
edebilir. Takip eden giinler icinde, intrensek bdbrek hasari gelismesiyle, bobrekler idrari
konsantre edemez hale gelir ve idrar sodyumu artar ve sonucunda isosteniiri gelisir. Idrar

sedimenti siklikla benign goriintimliidiir.

15



Postrenal ABY diisiiniilen hastalarda, genislemis mesaneye karsilik abdomen ultrason
incelemesinde hidroiireter veya hidronefroz yoksa, hastaya derhal mesane ultrasonografisi ve
mesane kateterizasyonu yapilmalidir. Eger idrar akimi saglanabilirse, bu hastalarda siklikla
postobstriiktif diilirez meydana gelir ki, bu durum dehidratasyon ve hipokalemi ydniinden
yakin takip gerektirir. Nadiren, obstriiksiyon ultrasonografi ile gdsterilemeyebilir. Ornegin,
timor veya radyoterapiye bagli retroperitoneal fibroziste, iiriner sistemde dilatasyon
olmayabilir. Boyle durumlarda, postrenal azotemi siiphesi siirmekteyse, bilgisayarli tomografi
(BT) veya magnetik rezonans inceleme (MRI) ile tan1 dogrulanabilir. Obstriiksiyonun gelistigi
giinler icinde, kateter, stent veya diger cerrahi uygulamalarla diizeltilmesi halinde, bobrek

islevlerinde tam diizelme saglanmasi olasilig1 oldukea yiiksektir (16, 17, 18).

2.3.3 lintrensek renal yetmezlik:

Tim ABY olgularinin yaklasik %50’sinden sorumlu olup, prerenal ve postrenal
azotemilerinden farkli olarak parankimal hasar mevcuttur. Hiicresel hasarin meydana

gelebilecegi olas1 bolgeler; tiibiiller, interstisyum, vaskiiler yapilar ve glomeriillerdir.

2.3.3.1. Akut Tubuler Nekroz (ATN):

. Intrensek ABY’nin en sik nedeni olup, olgularin yaklasik %85’ini kapsar. Tiibiil
hasar1 &n planda olup, en dnemli 2 nedeni iskemi ve toksin maruziyetidir. Iskemi, tiibiiler
hasara siklikla diisiik perfiizyon durumlarinda yol acarken, 6ncesinde hemen daima prerenal
azotemi sdz konusudur. Iskemik ABY’de, hem yetersiz GFR, hem de parankim hiicrelerinde
yetersiz kanlanma vardir. Bu durum, genellikle, dehidratasyon, sok, sepsis gibi uzamis
hipotansiyon ve hipoksemi hallerinde goriilmektedir. Major cerrahi girisimlerde de, 6zellikle
vasodilatasyona yol acan anestezik ajanlarla daha da artan uzamis hipotansif periyodlar
gorilebilir (19).

ATN’nin bir diger 6nemli nedeni nefrotoksin maruziyetidir. Eksojen nefrotoksinler,
endojen nefrotoksinlere kiyasla ¢ok daha sik bu tabloya neden olmaktadirlar.

Eksojen nefrotoksinler, baslica ilaglar, radyolojik goriintiilemede kullanilan kontrast
ajanlar, organik ¢oziiciiler ve agir metallerden olusur. Hastaneye yatan hastalarin %25’inde,
terapdtik diizeylerde bile olsa, aminoglikozid grubu antibiyotiklerle tedavi edildiklerinde,
ATN gelismektedir. Bu grup ilaglara maruziyetten genellikle 5-10 giin sonra nonoligiirik

ABY olusur. Altta yatan bobrek hastaliginin olmasi, dehidratasyon varligi ve ileri yasta
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olmanmm ATN gelisimine yatkimlastirict etkenler oldugu bilinmektedir. Aminoglikozidler,
bobrek dokusunda yaklasik 1 ay boyunca tespit edilebilirken, aminoglikozid tedavisinin
sonlandirilmasma ragmen nefrotoksik etkilerin stirmesi beklenir. Bu grup ilaglarin serum
diizeylerinin tespiti, renal toksisite i¢in fikir verebilir. Antifungal bir ila¢ olan amfoterisin
B’nin ise, nefrotoksik etkilerinin doz bagimli oldugu ve genellikle 2-3 gramin {izerindeki
dozlarda ATN riskini arttirdig1 gosterilmistir. Amfoterisin B’ye bagl olarak, 6zellikle distal
tiibliler hasar goriilmekte, buna bagli distal renal tiibiiler asidoz, hipokalemi ve nefrojenik
diyabetes insipitus gelisebilmektedir. Vankomisin, asiklovir ve sefalosporinlerin de ATN’ye
neden olduklar1 bilinmektedir (20). Radyografik kontrast ajanlar da direkt olarak nefrotoksik
olabilmektedirler. Kontrast nefropatisi, hastanede yatan hastalardaki ABY nin en dnemli 3
sebebinden biridir. Kontrast nefropatisinin direkt tiibiiler epitelyal hiicrelerde toksik etkisinin
yanisira, renal medullada da iskemiye yol agtig1 diisiiniilmektedir. ileri yas, altta yatan bobrek
hastaligimnin olmasi (serum kreatinin > 2 mg/dL), hipovolemi, diyabetik nefropati varligi,
NSAID ve ACE inhibitorleri gibi diger nefrotoksik ilaglara maruz kalmmasi, kontrast
nefropatisi igin yatkinlastiric1 etkenler olarak gdze carpmaktadir. Ozellikle diyabetes mellitus
ile renal iglev bozuklugunun bir arada olmasi kontrasta bagli ATN riskini %15-50’ye kadar
yiikseltmektedir. Yiiksek riskli hastalar i¢in, miimkiin oldugunca az miktarda kontrast madde
kullanilmasi, ve kullanim 6ncesi ve sonrasinda hastalarin en az 12 saat, 1 L izotonik NaCl ile
hidrasyonu korunma acisindan son derece onemlidir. Mannitoliin ve furosemidin korunma
acisindan hidrasyona karsi {stlinligii goOsterilmemistir. Son zamanlarda yapilan bazi
calismalarda ise, kontrast Oncesi ve sonrasinda her 12 saatte bir oral 600 mg dozunda
verilecek asetilsistein ile kontrasta bagl nefropati oranlarinda azalma saglandigi gosterilmistir
(21,22,23). Kontrast maruziyeti 6ncesi ve sonrasindaki 48 saatlik donemde, diger olasi
nefrotoksik ilaglardan israrla sakinmak gereklidir (24,25).

Siklosporin toksisitesi genellikle doz bagimhidir ve ciddi vasokontriiksiyona bagl
olarak distal tiibiiler islev bozuklugu ile sonlanir. Toksisiteden sakinmak i¢in, diizenli serum
siklosporin diizeyi takibi Onerilmektedir. Renal transplant rejeksiyonunu dnlemek amaciyla
siklosporin alan hastalarda, transplant rejeksiyonu ile siklosporin toksisitesini ayirt etmek i¢in
renal biyopsi yapilmas1 gerekebilir. Ilacin kesilmesi veya dozda azaltmaya gidilmesiyle renal
islevler genellikle diizelmektedir.

Diger eksojen nefrotoksinler arasinda, sisplatin gibi antineoplastik ajanlar, organik
¢oziiciiler, civa, kadmiyum ve arsenik gibi agir metaller yer alir (20).

Endojen nefrotoksinler, viicutta endojen olarak meydana gelir ve bu nefrotoksik

maddeler arasinda hem igeren liriinler, iirik asid ve paraproteinler yer alir. Rabdomiyolizin bir
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sonucu olarak ortaya ¢ikan miyoglobiniiri, ATN’ye ilerleyebilir. Nekrotik kaslardan, biiyiik
miktarlarda miyoglobin salinimi olmas1 sonrasi, sozkonusu myoglobin glomeriillerden serbest
sekilde filtre olur. Daha sonra, miyoglobin renal tubullerden reabsorbe olur, ve tubullerde
dogrudan toksik hasara neden olabilir. Intrarenal vasokonstriiksiyon ve pigmente silendirlerin
distal tubuler obstriiksiyona yol agmasi sonucu da renal hasar meydana gelmektedir. Bu tip
renal hasar, “crush injury” (26), uzamis biling kayb1 sonucu kas yikimi, epileptik nobetler,
kokain ve alkol kullanim1 sonrasinda goriilebilir. Dehidratasyon ve asidoz, miyoglobiniirik
ABY gelisiminde yatkinlastirici etkenler olarak sayilabilir. Hastalar, kas agrisindan
yakinabilirler ve kas hasar1 bulgular1 sergilerler. Klinik rabdomiyoliz bulgularina, genellikle
serum kreatinin kinaz diizeylerinin 20.000-50.000 IU/L iizerinde oldugunda daha sik rastlanir.
Miyoglobiniirik idrar rengi koyu kahverengi olup, idrarda eritrosit bulunmamasina ragmen,
idrarin dipstick ile incelemesinde hemoglobin i¢in yanlislikla pozitif sonu¢ bulunabilir. Kas
hiicrelerinin lizisi ile hastalarda es zamanli olarak hiperpotasemi, hiperfosfatemi, ve
hiperiirisemi goriilebilir. Tedavide oncelikli yaklasim yeterli hidrasyondur. Ayrica, serbest
radikallerin klirensini artwrabilmek, ve idrarin alkalinizasyonu ile diilirezin saglanmasi
amaciyla mannitol kullanimi1 s6zkonusu olabilir.

Hemoglobin de benzer sekilde ATN’a neden olabilir. Baz1 hemolitik anemilerde ve
transflizyon reaksiyonlarinda masif intravaskiiler hemoliz sonras1 hemoglobiniiri goriilebilir.
Altta yatan hastaligin tedavisi ve uygun sekilde hidrasyon tedavinin kose taglaridir.

Hiperiirisemi hizli hiicre yapimi ve yikimi oldugu dénemlerde gelisebilmektedir. Germ
hiicre neoplazmlari, 16semi ve lenfoma gibi timdr yiki yiiksek olan malignitelerin
kemoterapilerinin ardindan, 6zellikle serum {irik asid diizeylerinin 20 mg/dL’den fazla ve
idrar trik asid diizeyinin 600 mg/24 saatten fazla oldugu hallerde, iirik asid kristallerinin
intratubuler depolanmasi ile ABY gelisebilmektedir. Idrar iirik asid diizeyinin, idrar kreatinin
diizeyine oraninin 1,0’in iizerinde olmasi, akut bobrek yetmezligi i¢in risk gostergesidir.

Multipl miyelomda ortaya ¢ikan Bence-Jones proteini hem dogrudan tiibiiler hasara,
hem de tiibiiler obstrilkksiyona yol agabilir. Multip] miyeloma bagh diger renal
komplikasyonlar arasinda hiperkalsemi ve proksimal renal tiibiiler asidozdan s6z edilebilir.

ATN’da idrar analizi ile, gerek makroskobik olarak kahverengi idrar goriilmesi, gerek
mikroskobik olarak pigmente graniiler silendirlerin yada‘“camur renkli” silendirlerin
goriilmesi tanida yardimer bulgulardir. Renal tiibiiler epitelyal hiicreler ve tiibiiler hiicre
silendirleri de saptanabilir. Eslik eden hiperpotasemi ve hiperfosfatemi de olabilir.

Tedavide esas amagclar; bobrek islevlerinin diizeltilmesi ve komplikasyonlarin 6niine

gecilmesidir. Voliim yiliklenmesinin ve hiperpotaseminin 6nlenmesi amaciyla loop ditiretikleri
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ile uygun diiirezin saglanmasi ile oligiirik hastalarin nonoligiirik faza gegmesi amaglanir.
Fakat, asir1 diliretik kullanimimin bdbrek islevlerinin diizelmesini engelleyici etkilerinin
olabilecegi unutulmamalidir. Cok yiikksek dozlarda loop diiiretiklerine bagh sagirlik
geligebilir. Bu durum daha ¢ok furosemidin peak diizeylerine bagh oldugundan, infiizyon
uygulamasiyla 6nlenebilir. Hastalarin katabolik bir tablo i¢inde olduklar1 g6z oniine alinarak,
yeterli miktarda nutrisyonel destek mutlaka verilmelidir. Diyetteki protein miktarinin 0,6
g/kg/glin olarak smirlanmasi metabolik asidozun dnlenmesinde fayda saglar. Hipokalsemi ve
hiperfosfateminin diizeltilmesi agisindan, oral fosfat baglayici ajanlarin (aliiminyum hidroksit,
kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat veya sevelamer) kullanilmasi uygun olabilir.
Rabdomiyolizi olan hastalarda ise, hipokalsemi semptomatik olana dek tedavi edilmemelidir.
Renal tubullerden azalmis magnezyum eksresyonuna bagli olarak hipermagnezemi
gelisebilecegi i¢in, magnezyum iceren antasid ve laksatiflerden sakinilmalidir. Atilim1
bobreklerden olan ilaclar i¢in de, bobrek islevlerindeki bozulmaya goére doz ayarlanmasi
yapilmalidir.

ATN ve diger intrensek nedenlere bagli gelisen ABY’de diyaliz endikasyonlari
arasinda; hayati tehdit eden elektrolit bozukluklar1 (hiperkalemi gibi), dilireze cevapsiz voliim
yiiklenmesi, giderek kdtiilesen asidoz, ve tiremik komplikasyonlar (6rnegin, ensefalopati,
perikardit, ve ndbetler) sayilabilir. Ileri derecede hasta kisilerde, daha az ciddi ama kétiilesme
egilimindeki anormalliklerde diyaliz daha erken bir destek secenegi olabilir.

ATN’nin klinik seyri, baslica 3 faza boliinebilir. Bunlar; baslangi¢, idame ve bobrek
islevlerinde diizelme fazlaridir. idame fazi, oligiirik (idrar atilimi<500 mL/24 saat) veya
nonoligiirik olabilir. Nonoligiirik ATN’nin klinik gidisati daha iyidir. Oligiirik fazdan
nonoligiirik faza gecis icin destek tedavisi verilebilir, fakat klinik gidigata etkisi lizerine kesin
veriler yoktur. Bu amagla, “renal dozda” dopamin (1-3 mikrogram/kg/dakika) infiizyonu ve
ditiretikler kullanilmigtir. Renal dozda dopamin uygulamasiyla, renal kan akimi artirilabilir,
fakat myokardial iskemi ve aritmi riskinin de artabilecegi gdsterilmistir (27,28). Nadiren,
dopaminle belirgin diilirez artis1 saglanabilmektedir. Eger inflizyona baslandiktan sonraki ilk
birka¢ saat icinde idrar atiliminda artis saglanamazsa, dopamin infiizyonunun kesilmesi
onerilmektedir. Idame fazinin ortalama siiresi 1-3 hafta olmakla birlikte, birkag¢ aya kadar
uzayabilir. Bu siirede, hiicresel onarim ve tubullerde olusan debrinin uzaklastirilmasi
gerceklesir. Bobrek islevlerinde diizelme (recovery) fazinda ise diiirez 6n plandadir. BUN ve

kreatinin degerleri diiserken, GFR’de artig s6z konusudur.
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2.3.3.2 Tubulointerstisyel Nefrit:

Intrensek renal yetmezligin bir difer nedeni akut interstisyel nefrittir (AIN) ve
intrensek ABY 'nin %10-15"inden sorumludur. Tipik patolojik bulgular; 6dem ve olas: tiibiiler
hiicre hasariyla seyreden interstisyel inflamatuar bir cevaptir. Hiicresel aracilikli immiin
cevap, humoral mekanizmalara gére daha 6n plandadir. Ozellikle T lenfositlerin hem direkt
sitotoksik, hem de lemfokinler araciligiryla monositleri uyararak dolayli yoldan zararl etkileri
s0z konusudur.

Interstisyel nefritli vakalarin yaklasik %70’inden ilaglar sorumluysa da, AIN,
infeksiydz hastaliklarda, immunolojik hastaliklar da veya idyopatik olarak da goriilebilir.

En sik sorumlu tutulan ilaglar; penisilinler, sefalosporinler, sulfonamidler ve
sulfonamid iceren diliretikler, NSAID’ler, rifampin, fenitoin ve allopurinoldiir (29).
Enfeksiydz nedenler arasinda, streptokokal enfeksiyonlar, leptospiroz, CMV enfeksiyonu,
histoplazmoz ve kayalik daglar lekeli hummasi sayilabilir. Immunolojik hastaliklar en sik
olarak kendilerini glomerulonefritle gostermekle birlikte; SLE, Sjogren sendromu, sarkoidoz
ve kriyoglobulinemi AN ile karsimiza ¢ikabilir.

Klinik bulgular arasinda, %80 oranda ates yiiksekligi, dokiintii (%25-50), ve %80
periferal kanda eosinofili goriilmektedir. Idrarda siklikla (%95) eritrositler, 1dkositler ve
16kosit silendirleri goriilmektedir. Proteiniiri 6zellikle NSAID iliskili AIN’de gériiliir ve
siklikla orta derecededir. Wright veya Hansen boyasiyla idrar incelemesinde eosinofiliiri
saptanabilir.

AIN genellikle iyi klinik gidisat tastyan bir tablodur. Haftalar, aylar i¢inde iyilesme
gelisir, fakat hastalarin 3’te birinde diyaliz tedavisi gerekebilmektedir. Hastalar nadiren son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemektedirler. Uzun siireli oligiirik seyreden ve ileri
yastaki hastalar SDBY i¢in yliksek risk tagimaktadirlar. Tedavide, oncelikle destek ve sebep
olan ajanm uzaklastirilmasi1 6nemlidir. Eger bu yaklagimlara ragmen bobrek yetmezligi
tablosu siirmekteyse, kisa donem steroid tedavisi (prednizolon 0,5-1 g/giin, 1-4 giin veya
prednizon 60 mg/giin, 1-2 hafta ) uygulanmas1 o6zellikle ilaca bagli AIN’de faydali
olabilmektedir (29).

2.3.3.3 Glomeriilonefrit:

Akut glomeriilonefrit ABY nin goreceli olarak nadir bir nedeni olup, intrensek bobrek

yetmezliginin yaklasik %5’inden sorumludur. Patolojik olarak, inflamatuar glomerular
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hiicreler goriilebilir. Bunlar arasinda, mezengioproliferatif, fokal ve diffiiz proliferatif ve
kresentik lezyonlar s6z konusudur. Glomeriillarin ne kadar yiiksek bir yiizdesi tutulmus ve ne
kadar ciddi bir lezyon varsa, klinik gidis o denli kotii seyreder.

Akut glomeriilonefrit (AGN), serolojik analizle siniflandirilabilir. Immiin marker’lar
arasinda; antindtrofil sitoplazmik antikor (ANCA), antiglomeriilar bazal membran antikorlar1
(antiGBM) yer almaktadir.

Immun kompleks depolanmas: genellikle antikor yapimindan orta derecede daha fazla
antijenin dolasimda olmasi durumunda goriilmektedir. Belirgin antijen olmasi halindeyse,
olusan immun kompleksler siklikla dolasimda kalma egilimindedirler. Antikor miktarmnin
daha yiiksek diizeyde olmasi ise, fagositoz ve dalak ile karacigerdeki mononiikleer fagositer
sistemde immun komplekslerin klirensi ile sonuglanir. AGN nedenleri arasinda; IgA
nefropatisi (Berger Hastalig1), peri- veya post-enfeksiydz glomerulonefrit, endokardit, lupus
nefriti, genellikle HCV enfeksiyonuyla seyreden kriyoglobulinemik glomerulonefrit ve
membranoproliferatif glomerulonefrit sayilabilir.

AntiGBM ile iliskili AGN, yalnizca bobrekle sinirli olabilecegi gibi, akcigerlerde
kanama da eslik edebilir. Eger akciger tutulumu da varsa, klinik tablo Goodpasture sendromu
olarak adlandirilir. Glomeriilar hasar, GBM’nda yer alan tip IV kollajene kars1 olugsmus olan
otoantikorlara bagli gelismektedir. Pauci-immune glomerulonefrit, ANCA iligkili kii¢iik
damar vaskiiliti olup, immun kompleks depolanmasi ve antikor baglanmasi olmaksizin
birincil ve ikincil renal hasara neden olmaktadir. Doku hasarmnimn hiicresel aracilikli immun
olaya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bir O6rnek olarak, intravaskiiler ve ekstravaskiiler
granulom olusumuyla iligkili kii¢lik arter ve venlerin sistemik nekrotizan vaskiilit tablosuyla
kendini gosteren Wegener Hastalig1 verilebilir. Glomeriilonefrite ek olarak, bu hastalarda, iist
havayollari, pulmoner ve cilt bulgular1 da mevcuttur. Sitoplazmik ANCA (cANCA), Wegener
icin hem sensitif (%95), hem de spesifik (%88) bir immun marker’dir. Mikroskobik polianjit
bir diger AGN nedeni olan Pauci-immune glomerulonefrittir. Periniikleer boyanma (pANCA)
stk goriilen bir bulgudur. ANCA iliskili ve antiGBM iliskili AGN kresentik glomerulonefrite
yol agabilir ve tedaviye erken donemde baslanmazsa kotii prognozla seyreder.

AGN’in diger vaskiiler nedenleri arasinda, malign hipertansiyon ve hemolitik tiremik
sendrom ve trombotik trombositopenik purpura gibi trombotik mikroanjiopatiler sayilabilir.

AGN gelisen hastalarda, genellikle hipertansiyon (HT), 6dem ve anormal idrar
sedimenti bulgular1 vardir. Odem, ilk etapta, doku gerginligi diisiik olan periorbital ve skrotal

bolgelerde gelismektedir.
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Idrarin dipstick ve mikroskopik incelemelerinde, hematiiri, genellikle 2 g/giiniin
altinda proteiniiri ve eritrositler, eritrosit silendirleri ve lokositler saptanabilir. Eritrosit
silendirleri, AGN icin spesifik olup, mutlaka ileri arastirma gerektirir. 24 saatlik idrar
toplanmasi ile gerek kreatinin klirensinin, gerek proteiniiri diizeyinin 6l¢iimii ile, renal islev
bozuklugu hakkinda ayrintili bilgi sahibi olunabilir. Fakat bu hastalarda hizli degisen serum
kreatinin diizeyleri nedeniyle, idrar kreatinin klirensi glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) i¢in
cok giivenilir bir gosterge olmayabilir. Renal islev bozuklugu cok belirgin degilse, FENa
prerenal azotemide oldugu gibi genellikle diisiiktiir.

Yapilabilecek ileri tetkikler arasmda, kompleman diizeylerinin Ol¢iimii (C3,C4,
CH50), atistreptolizin O (ASO) titresi, antiGBM seviyesi, kriyoglobulinler, hepatit B ve C’ye
ait serolojik markerlarin Ol¢iimii, kan kiltiirleri, renal ve iriner sistem ultrasonografik
incelemeleri ve bobrek biyopsisi sayilabilir.

AGN’in tipi ve ciddiyetine gore, tedavide, yliksek doz steroidler ve siklofosfamid gibi
sitotoksik ajanlar yer alabilir. Goodpasture Hastaligi’'nda plazma degisimi (exchange)
uygulanabilir. AGN tedavisinde, hastaligin tipi kadar, tedavinin uygulandigi klinigin tercihleri

de 6nemli yer tutmaktadir.
2.4.TEDAVI

Akut bobrek yetmezliginde, patofizyolojinin aydmlatilmaya baslanmasiyla, gerek
hayvan modellerinde, gerek hastalarda gesitli yeni yaklasimlar ortaya atilmaya baslanmas,
yeni terapotik ajanlar lizerine arastirmalar artmistir. ABY’de baslica tedavi secenekleri; (1)
onleme ve diyaliz dis1 tedaviler (2), destek tedavisi ve (3) renal replasman tedavisi olarak 3

ana baslikta toplanabilir.

2.4.1.0nleme ve Diyaliz Dis1 Tedaviler:

Prerenal azotemi ve buna ikincil ABY nin dnlenmesinde volim durumu ve kardiyak
atimm yakin takibi ve nefrotoksik ajanlardan uzak durulmasmin ¢ok 6nemli bir yeri vardir.
Ozellikle, renal kan akimimin zaten azalmis oldugu, kalp yetmezligi, hepatik yetmezlik, renal
arter stenozu ve diyabeti olan hastalarda bu 6nlemler ¢ok daha 6nemli bir hal alir. Bobrek kan
akiminin otoregiilasyonunu bozan NSAID, ACE inhibitorii ve AT II bloker grubu ilaglarin
kullanim1 halinde, bobrek fonksiyonlarmin yakin takibi sarttir. Nefrotoksik oldugu bilinen
aminoglikozid grubu antibiyotikler ve siklosporin gbi ajanlarm kullanilmasmin zorunlu

oldugu durumlarda ise, bu ilaglarin plazma diizeylerinin takibi ve gerekirse doz ayarlamasina
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gidilmesi faydali olabilir. Urik asid nefropatisi riski yiiksek olan lésemi ve lenfoma gibi
maligniteleri olan hastalarda, allopurinol ve bir rekombinant iirat oksidaz olan rasburikaz
(trikaz) kullanimi, onleyici tedavide yer almalidir (31). Alkalen dilirez saglanmasi da, bu
malignensilerde renal tiibiillerin iirik asid tarafindan, rabdomiyolizde ise silendirler tarafindan
obstriiksiyon riskini azaltmaktadir.

Sepsis gelismis olan hastalarda, uygun antibiyotik tedavisinin se¢imi ve doz
ayarlamalarmin uygun yapilmasi, tabloya ABY nin eklenmesini onleyebilir. ABY gelismis
olan hastalarda, enfeksiyonun kontrol altina alinmasi, ABY ’nin diizelmesini kolaylagmaktadir
(32,33).

ABY’de; yalniz basma sivi desteginin Onleyici ve tedavi edici etkisini gostermek
zordur. Ciinkii siv1 tedavisi verilen hastalar ayn1 zamanda diiiretikler, dopamin gibi ilaglarla
kombine tedavi almaktadirlar. ABY eslik etsin yada etmesin, klinik durumu kotii olan
hastalarda s1v1 tedavisinin dnemi ve kullanilmasi gereken sivinin tipi (kristaloidler, kolloidler
vb.) gliniimiizde tartigmalidir (34,35). SAFE calismasinda, bu hastalarda serum fizyolojik ile
albuminle sivi destegi verilmesinde belirgin bir farklilik olmadigi gosterilmistir (36).
Hidrasyon; ameliyat sonrasi gelisen ATN, kontrast madde, amfoterisin B’ye bagli olusan
ATN ve yiiksek doz metotreksat, sulfonamid, asiklovir tedavisi sonrasi gelisen intrarenal
tiibliler kristal depolanmas1 durumlarinda mutlaka uygulanmas1 gereken bir tedavidir. Fakat,
unutulmamasi1 gereken bir diger nokta, ozellikle oliglirik ve aniirik hastalarda asir1 sivi
replasmaninin pulmoner 6demle sonuglanabilecegidir.

ABY tedavisinde diiiretik ve vasopresor ilaglarin kullaniminin farklhi ve tartigmali
sonuclar1 vardir. Son yillarda yapilan genis, ¢ok merkezli ¢alismalarda, ditiretiklerin klinik
gidisat {izerine olumlu yada olumsuz etkilerinin olmadig1 belirtilmektedir (37). Diisiik doz
dopamin uygulamalarimin sonuglari, dopaminin akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda
mortaliteyi azaltmadigi ve bobrek islevlerinde diizelme saglamadigini gdstermistir (27,28).
Dopamin kullanimi, bu hastalarda miyokardiyal iskemi ve aritmi riskini artirmaktadir (38).

Son 2 yil i¢inde yapilmis olan bazi meta-analizlerde, N-Asetilsistein kullanimiyla
birlikte hidrasyon yapilan hastalarda, yalnizca hidrasyon yapilan hastalarla kiyaslandiginda,
kontrasta bagh nefropati gelisme sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (21,22,23). Fakat,
asetilsisteinin  koruyucu etkisinin, yeterli hidrasyon saglanmadan yeterli olmadig:
unutulmamalidir. Ayrica, asetilsisteinin dogrudan tiibiiler kreatinin tutulmasini etkiledigini, ve
bu nedenle serum kreatinin diizeylerinde diisiis saglasa da, GFR {iizerine koruyucu etkisi

olmadigint diisiinen arastirmacilar vardir (39). Kalsiyum kanal blokeri grubu ilaglarin,
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kardiyak cerrahi sonrasi gelisebilen akut bobrek yetmezIligi icin Onleyici olduklari
diisiiniilmektedir.

Aralarinda; atrial natriiiretik peptid, teofilin, epidermal ve insiilin benzer biiyiime
faktorleri, adhezyon molekiillerine karsi antikorlar, antioksidanlar, aminoasid infiizyonlari,
prostaglandin ve rekombinant eritropoietinin yer aldigi bir grup madde, akut bdbrek
yetmezligi tedavisinde etkinlikleri agisindan degerlendirilmektedir. Bunlardan, eritropoietinin
tek dozluk bir uygulamasmin, renal iskemi-reperflizyon hasari iizerinde belirgin koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistir (40). Bu etkinin, kaspaz aktivasyonunu engelleyerek, dogrudan

tiibliler hiicre koruyucu bir etki oldugu diisiiniilmektedir.

2.4.2. Destek Tedavisi:

Gilinlimiizde, akut bobrek yetmezligi tedavisi, esas olarak eslik eden komplikasyonlari
onleme ve destek tedavileri tlizerine kuruludur. Gegmis yillarda, hiperpotasemi en Snemli
olim nedenleri arasindayken, hizli ve yakin laboratuvar tetkikleri ile diyalizin
yayginlagsmasiyla en aza indirgenmistir. Diyette ve inflizyonlarda potasyumdan kaginilmasi ve
potasyum iceren ilaglarin kullanilmamasi ¢ok 6nemlidir. Oligiirisi, aniirisi, rabdomyoliz ve
hiperkatabolik tablosu olan hastalarda serum potasyum diizeylerinde ani yiikselmeler
goriilebilir. Hiperpotaseminin acil tedavisi, elektrokardiyogram degisikliklerinin yakin takibi
ile, intravendz kalsiyum ve glukoz-insiilin inflizyonu ile, potasyumun hiicre igine
uzaklastirilmasi ile saglanabilir. Bu tedaviye ek olarak, sodyum-potasyum degistirici bir
regine olan “sodyum polistiren sulfonat” verilebilir. Hemodiyaliz, potasyumu uzaklastirmak
icin bir diger ve en hizli yontemdir (1).

Akut bobrek yetmezliginde, su ve sodyum metabolizmasindaki degisiklikler yakindan
takip edilmelidir. Giinliik viicut agirligi Olgiimii yapilmali, gilinlik sivi alim ve ¢ikarimi
kaydedilmelidir. Oligiirik bir hastada, hastanin voliim deplesyonu veya voliim asiri-
yiiklenmesi bulgular1 yoksa, sivi alimi 400 mL ile bir onceki giiniin ¢ikan idrar miktarmin
toplami ile simirlandirilmalidir. Diyetle sodyum alimi 2 gr (87 mmol)’ii agmamalidir. Akut
tubuler nekroz gelisen bir hastada, asir1 beslenme yoksa, viicut agirliginin giinlik 0,3-0,5
kg’mim kaybi beklenir. Bu kayip gergeklesmez ve hastanin viicut agirhiginda artma olursa, sivi
replasman tedavisi yeniden gozden gecirilmelidir.

Asidoz da ABY’de sik rastlanan bir bulgudur. Eger serum bikarbonat konsantrasyonu
15-18 mmol/L’nin altina diiserse, voliim asir1 yiiklenmesine dikkat ederek az miktarda

sodyumbikarbonat replasmani yapilabilir. Hiperfosfatemi, kalsiyumkarbonat ve diger fosfat

24



baglayict ajanlarla diizeltilmelidir. Disaridan, 6zellikle magnezyum igeren antiasidler ve
laksatiflerle asir1 miktarda magnezyum alimi hipermagnezemi ile sonuglanabilir. Bu nedenle,
bu gibi ilaclardan miimkiin oldugunca uzak durulmalidw. Ciddi hiperfosfatemi ve
hipermagnezemi diyalizle diizeltilebilir.

Beslenme destegi, ABY tedavisinde onemli bir basamaktir. Asir1 voliim yiiklemeden,
yeterli kalori destegi esastir. Akut bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle hiperkatabolik
tablodaysa, kalori ihtiyac1 ¢ok fazladir. Endojen protein yikimini Onlemek amaciyla,
karbohidrat alim1 giinliik 100 gramin iizerinde tutulmalidir. Protein ihtiyaci, klinik duruma
gore belirlenmelidir. Oral beslenebilen hastalarda, baslangi¢c olarak giinliik 40 gram kaliteli
protein alimi saglanmalidir. Cerrahi sonras1 hastalarda, anoreksik ve kusmasi olan hastalarda
parenteral beslenme gerekebilir. Cerrahi sonrast ve travmaya maruz kalmis hastalarda,
esansiyel aminoasidler ve onlarin keto analoglar1 onerilmektedir, fakat klinik seyir ilizerine
kanitlanmis etkileri yoktur.

Son yillarda, hipergliseminin, hiperinsiilineminin ve insiilin direncinin olumsuz etkileri
g0zoniine almmarak, Ozellikle yogun bakimda yatan hastalarda yakin kan sekeri takibi ve
kontroliiniin, mortalite ve morbidite {izerine olumlu etkileri gdsterilmistir (41,42,43).

ABY gelisen hastalarda, enfeksiyonlar en énemli 6liim nedenlerinden biridir. Ozellikle
hemodiyalize giren hastalarda, kateter bakimi ve kateter giris yeri temizligi olasi
enfeksiyonlar1 dnlemek agisindan biiyiilk onem tasir. Renal yolla atilan ve hemodiyalizle

farmakokinetigi degisen ilaglarin doz ayarlamasina 6zen gosterilmelidir.

2.4.3. Renal Replasman Tedavisi:

Diyaliz tedavisine baslama zamani konusunda kesin kurallar yoktur. Fakat, hastada
komplikasyonlar gelismeden baslanmasi onerilmektedir (44). ABY gelisen hastalarda, acil
diyaliz endikasyonlar1; hayat1 tehdit eden elektrolit bozukluklar1 (hiperkalemi gibi), diiireze
cevapsiz asirt voliim yiiklenmesi, giderek kotiilesen asidoz, ve ensefalopati, perikardit, ve
ndbetler gibi tiremik komplikasyonlardir. Hemodiyaliz tedavisi planlanan hastalarda, aralikli
hemodiyaliz ile siirekli renal replasman tedavilerinin etkinlikleri karsilastirilmistir; ve
aralarinda anlamli bir fark saptanmamaistir (45,46). Hemodiyaliz yapilan hastalarda, Kt/V gibi
klasik diyaliz yeterlilik indeksleri kullanilarak, hemodiyaliz programi diizenlenebilir.

Diyaliz tedavisindeki gelismelere paralel olarak, biyouyumlu membranlarm kullanimryla,
sagkalim oranlar1 artmistir. Fakat, renal islevlerin diizelmesine olumlu etkileri

gosterilmemistir (47,48). Son zamanlarda, kademeli olarak siiresi uzatilan giinliik diyaliz
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yapilarak, hastalarin aralikli ve siirekli diyaliz avantajlarinin tamamindan yararlanmasina

yonelik yontemler denenmektedir (46).

2.5. PROGNOZ:

Akut bobrek yetmezligi, hemodiyaliz ihtiyact gosterecek kadar ciddi seyirli
oldugunda, ve eslik eden sepsis gibi bir klinik tablo varsa, mortalite oranlar1 % 75’in
iizerindedir (49,50). Destek tedavisinde kaydedilen asamalara karsin, mortalite oranlarinda
beklenen azalma saglanamamistir. Bu durum, giinlimiiz toplumunun daha uzun siire
yasamasia bagli olarak, daha yasl olmalar1 ve eslik eden kronik saglik sorunlarinin olmasma
baglanmaktadir. Diyaliz ihtiyaci gosteren ABY’li hastalarda, bazi gen polimorfizmleriyle
Oliim riski arasinda anlamli iligkiler saptanmistir. Yiiksek tiimor nekroz faktor alfa (TNF-A)
konsantrasyonu ve diisiik interlokin 10 (IL-10) tiretimi iligkili genotipi olan hastalarda 6lim
riskinin artmis oldugu gosterilmistir (51). IL-10’lin artmis T{retimini saglayan gen
polimorfizmi olan hastalarda ise, daha diisiik mortalite oranlar1 vardur.

Akut bobrek yetmezliginin uzun donem etkileri ¢ok acik olarak bilinmemektedir.
Kaba bir yaklasimla, komorbid bir hastalik yokken gelisen ABY tamamen diizelirken, sepsis,
coklu organ yetmezligi sendromu ve major cerrahi sonrast ABY gelisen hastalar ilerleyici bir
bobrek yetmezligi tablosu ile karsi karsiya kalabilmektedirler. ABY, sagkalan hastalarin %
5’inde diizelmezken (irreversible), bu oran yash hastalarda %16’lar1 bulmaktadir (52).
Ozellikle ¢ocuk yasta ABY gelisen ve rezidiiel hasar kalan hastalarda, adolesan ve erken
eriskin donemde ilerleyici renal yetmezlik ¢ok daha sik goriilmektedir (53).

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda, ABY mortalitesi; major cerrahi uygulanan
hastalarda %25- %90 arasinda degismektedir (2). Sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi gelisen
hastalarda bu oranlar %75’in {izerinde bildirilmektedir. Diyaliz ve yogun bakim iinitesi
sartlarindaki gelismelere karsin, mortalite oranlarinda son yillarda belirgin bir disiis

saglanamamugtir (50).

2.6. RIFLE SINIFLAMASI

RIFLE kriterleri 2002 yilindaki 2. ADQI(Acute Dialysis Quality Initiative) konferansinda
kabul edilen bir sinflama sistemidir. RIFLE hastalarin idrar ¢ikiglari ve bazal serum kreatinin

degerlerindeki degisiklikleri kullanilarak hastalar1 siniflayan bir sistemdir (9). Bu bulgularla
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hastalarin prognozunu belirlemek amaciyla Risk (riskli), Injury (hasar), Failure (yetmezlik)
olarak 3 gruba ve Loss (kayip), ESRD (son donem bobrek yetmezligi) olarak 2 sonug
kategorisine ayiriyor. RIFLE kriterlerinin bdbrek fonksiyonlarinmn diizelmesini, replasman
tedavisine gereksinimi, hastanede kalig siiresini, hastane mortalitesini ortaya koyabildigini
gosteren ¢aligmalar yapilmistir (9,54).

GFR KRiTERLERI DIUREZ KRIiTERLERI

RISK Serum Crx1,5 veya Diiirez <0,5 ml/kg/saat
(RISKLI) GFR de >%25 x6h
Serum Crx2 veya Diiirez <0,5 ml/kg/saat
INJURY GFR de >%50 x12h
(HASAR)
Serum Crx3 veya Diiirez <0,5ml/kg/saat
. GFR de >%75 x24h veya
FAILURE Veya SCr =4mg/dl aniirikx12h
(YETMEZLIK

Persistan ABY=4
haftadan uzun tam

LOSS

bobrek foksiyon kaybi
(KAYIP)
ESKD >3 ay Son Donem
Bobrek Yetmezligi
(SDBY)

GRAFIK1: RIFLE KRITERLERi(2002 ADQI)
Cr: Kreatinin

GFR: Glomerular Filtrasyon hiz1
SDBY:Son donem bobrek yetmezligi

2.7. INSULIN DIiRENCIi VE BOBREK

Insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz

iretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak,
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glikojen olarak depolanmasimni yada enerji iiretmek iizere, okside olmasmm saglar. Insiilin
direnci, insiilinin glukozu hiicre i¢ine gonderme etkisinin azalmas1 veya kaybolmas1 olayidir.
Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Boylece
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Bu 6zellik insiilin direncinin en gbze ¢arpan
tablosudur. Insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki etkilerine kars1 diren¢ olusarak,
karaciger kaynakli glukoz yapimi artar. Kas ve yag dokusuna insiilin araciligiyla olan glukoz
alimi azalir (55).

Insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
olaylarin gelisimini etkilemektedir. Insiilin direncinin metabolik sendromda oynadig:
patofizyolojik rolde immiinite ve inflamasyonun etkili oldugu disiiniilmektedir (56). Tip 2
diyabette siklikla goriilen insiilin direnci, normal glukoz toleransi olan ve diyabeti olmayan
bireylerdede goriilebilir. Tip2 diyabetlilerin obez olmayan ve diyabeti bulunmayan
yakinlarinda da insiilin direncinin saptanmasi genetik yatkinligin roliinii desteklemektedir.
Obezite, sedanter yasam tarzi, sigara i¢imi, diisiik dogum agirlig1 ve perinatal malnutrisyon da
insiilin  direnci  gelisimi ile iliskili bulunmustur (57). Insiilin  duyarhiligmin
degerlendirilmesinde ¢esitli metodlar kullanilmaktadir. Hem altin standard olarak kabul edilen
hiperinsiilinemik klamp tekniginde, hem de glukoz toleransma dayanan yaklasimlarda
yasanan uygulama zorluklar1 nedeniyle yeni yontemler gelistirilmistir. Hemeostaz modeli
degerlendirilmesi-Homeostasis Model Assesment-(HOMA) ve Kantitatif insiilin duyarliligi —
Quantitative Sensitivity Index-(QUICKI) metodlarinda tek bir aclik insiilin ve glukoz dl¢timii
yeterli olmaktadir (58).

Yogun bakimda kritik hastalarda glukoz iiretiminde ve glukozun hiicreler tarafindan
kullaniminda meydana gelen degisiklikler ile insiilin direnci gelisimi birliktelik gosterir.
Yiiksek insiilin diizeylerine ragmen normalde baskilanmasi gereken glukoneogenez ve
glikojenaliz baskilanamaz ve hiperglisemi meydana gelir. Glukozun hiicreler ve dokular
tarafindan hiicre i¢ine alimi1 ve kullanimi bobrek ve diger dokularda yaygin olan glukoz
transport proteinleri (GLUT) tarafindan saglanir. GLUT2 karacigerde ve GLUT4 proteini
iskelet kasi, yag doku, ve kalp kasinda bulunur ve bunlar insiilin bagimldir. insiilinden
bagimsiz glukoz transportinin odugu organlar beyin, bobrek medullasi, kirmiz1 kan hiicreleri
ve makrofajlardir. Normalde hiperglisemi durumunda GLUT proteinleri mevcut durumlarini
korur ve hiicrelerde asir1 glukoz birikimi olmaz fakat yogun bakimdaki kritik hastalarda
GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3 transport proteinlerinin expresyonunda asir1 artiy meydana gelir
ve daha fazla oranda extraselliiler glukozun hiicre i¢ine girigine izin verirler. Fazla miktarda

glukoz renal tubul hiicreleri, endotel hiicreleri, hepatositler ve beyin néronlar1 gibi farkli
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dokularda birikir. Bunun yaninda yogun bakimdaki kritik hastalarda glukagon, epinefrin,
kortizol gibi insiilin karsit1 hormonlarin, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF,IL-6 gibi) ve baz1
diger molekiillerin (TGF,vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) de salmimi artmistir.
Hiperglisemi ve bu sitokinlerin etkisiyle endotel nitrik oksid diizeyinde azalmaya neden
olarak vaskiiler reaksiyonlarda ve perfiizyonda bozulmaya yol acgar, immiiniteyi baskilar,
sitokin salmiminda ve fagositozda bozulma, serbet radikal iiretiminde artiy ve matriks
metalloprotein 2 ve 9 diizeyinde artig sonucu inflamasyon yayiliminda artisa neden olurlar
(42). Bu mekanizmalarin bobrek iistiindeki etkileriyle ilgili yapilan ¢ok merkezli biiyiik bir
calismada yogun bakimdaki ABY gelisen hastalarda insiilin direncinin yaygin oldugu ve
hipergliseminin diizeyiyle mortalite oranlarmin korele seyrettigi gosterilmistir (86). Mevcut
calismada gruplar arasinda karsilastirildiklarinda insiilin degerleri ve HOMA-IR mortalite
grubunda Onemli bicimde yiiksek bulunmustur (86). Hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
hipertrigliserideminin bulundugu sisplatin nefrotoksisitesinin oldugu hayvan c¢alismasinda ve
biyokimyasal ¢aligmalar gostermis ki yiiksek insiilin degerlerine ragmen idrarda, serumda ve
bobrek tiibiil hiicrelerinde serbest yag asitlerinin ve trigliseridlerin biriktigi gosterilmistir (83).
Bu calismalarin ve verilerin 1s1¢inda insiilin direnci ve hiperglisemi serbest radikallerinin
artmasina ve antioksidan enzimlerin azalmasina neden olarak oksidatif sitresi artirirlar. Bu da
nitrik oksid sentezinin azlamasina, lipid yikim iirlinlerinine ve gliikoz oksidayon iiriinlerinin
artmasina neden olarak bobrek hasar1 gelismine katkida bulunabilecegi gdsterilmistir (83).

Bobrek glukoz ve insiilin dengesi ilizerinde Onemli bir role sahiptir. Bobrek sistemik
glukoz tiiretiminin %25 kadarmi kendisi glukoneogenez yoluyla saglar. Bobrekteki glukoz
dengesi insiilin tarafindan saglanir (7,42). Insiilinin etki ettigi major hedef organ olan
bobrekte meydana gelen fonksiyon kayiplart da insiilin direnci gelisimine katkida bulunurlar
(42).

Serum IGF-I esas olarak karaciger ve bobreklerden, bunun yaninda daha az miktarda
endotel, diiz kas hiicreleri ve kardiyak miyositlerden eksprese olan bir proteindir. IGFBP3 de
IGF1’in dolasimdaki 6 tasiyict proteinden biridir. Insiilin direncinin bdbrek iizerine ve
mortaliye etki ettigi mekanizmada IGF1 ve IGFBP3 de rol aldigina dair ¢aligmalar mevcuttur
(6). Mevcut caligmada IGFBP3 diizeyinin diisik oldugu yogun bakimda ABY gelisen
hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmis.

Yapilan caligmalarda yogun insiilin tedavisiyle ABY gelisme insidansmin %75
lerden %45 lere diistiigii, ayn1 zamanda yogun insiilin tedaviyle kan glukoz diizeyleri 80-110
mg/dl diisiiriilen hastalarda mortalitenin %40 azaldig1, klasik tedaviyle kan glukoz diizeyi 80-
200 mg/dl olan grupta ise mortalitenin %20 azaldig1 gosterilmistir (7). Hipogliseminin GFR
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de azalmaya neden olabileceginden dolay1 son yillarda yapilan ¢aligmalarda ABY hastalarda
daha ¢ok 1limli ve kontrollii bir insiilin tedavisi onerilmektedir (42). Baz1 ¢aligmalarda da
hiperinsiilineminin bagimsiz bir risk faktorii olarak ABY gelisimine ve prognozuna etkisi
oldugu disiintilmiistiir (7). Disliriilen kan glukoz konsantrasyonunun, bakteriyemi ve

inflamasyonu azaltarak mortalitenin azalmasina katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (43).
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3. GEREC ve YONTEM:

3.1 Calisma Grubu:

Caligmaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne akut bobrek yetmezligi
tablosuyla bagvuran ve hastaneye yattiktan sonraki donemde ABY gelisen ve yogun bakim
tinitesinde yatan toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarm ABY tami kriteri olarak, bazal
kreatinin diizeyinin, en az %50 oraninda yada 0,5 mg/dL ve iizerinde iizerinde artis
gostermesi Oongoriildii (1). Bobrek transplantasyonu olan, postrenal ABY gelisen, kreatinin
degerleri >4 mg/dl olan ve hepatorenal sendrom gelisen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
ABY tanistyla yatirilan hastalarmn yatirildig1 giinden itibaren, herhangi bir nedenle hastaneye
yatip hastanede ABY gelisen hastalarm ise ABY tanist aldigi gilinden itibaren prospektif
takipleri yapildi. Hastalarin ortalama kan glukoz degeri, bir giinde bakilan 4 degerin
ortalamasi olarak 4 giin boyunca kaydedildi. Hastalar RIFLE kriterlerine gore smiflandirildi
(9). RIFLE smiflamasinda hastalarin bazal kreatinin degerinde 1,5 kat artis veya 6 saat
boyunca idrar miktarmin 0,5 ml/kg altinda olmasi risk grubuna, bazal kreatininde 2,5 kat artig
veya 12 saat buyunca idrar miktarmm 0,5 ml/kg altinda olmasi injury grubuna, bazal
kreatininde 3 kat artig yada bazal kreatinin=4 mg/dl olmasi veya 24 saat boyunca idrar
miktarinin 0,5 ml/kg altinda yada 12 saat boyunca aniirik olmasi failure grubuna dahil
olmalarma sebep oldu. 50 Caligmaya alinan hastalarim ABY nedenleri, daha once tani

konulmus hastaliklari, kullandig1 nefrotoksik ilaglar ve hastaneye yatis sebepleri kaydedildi.

3.2 Calisma Verileri

ABY tanisiyla takibe alinan hastalarin; hastaneye yattig1 giin, ABY tanmis1 aldiktan sonraki
24, 48. saatlerdeki; vital bulgulari, bobrek fonsiyon testleri, elektrolitleri, glukoz degerleri,
saatlik idrar ¢ikislar1 ve ABY tanisi aldig1 giinkii hemoglobin, 16kosit, trombosit, Ca, PTH,
TSH, iGF-1, IGFBP3, insiilin, albiimin ve CRP(C-reaktif protein) degerleri kaydedildi. Ayrica
hastalarin yogun bakim iinitesine yatis sebebi, yatis siiresi, ABY etyolojisi, hemodiyaliz
ihtiyact ve sayisi, ABY oOncesi ve sonrast kullandigi nefrotoksik ilaglar, dozu ve siiresi,
kontrast maruziyeti degerlendirildi.

Serum kalsiyum diizeyleri kalorimetrik metotla belirlendi (Beckmann Cx-7 autoanalyzer,
Beckman Instruments, Inc, Diagnostic Systems Group, Brea, CA, USA). Serum C-reaktif
protein diizeyleri turbidimetrik lateks aggliitinasyon metoduyla (Biosystems, SA, Spain)

Olciildii. Glukoz; Paratiroidhormon, tiroid fonksiyon testleri Abbott/ ARCHITECT cihazinda

31



kemiliiminometrik mikropartikiiler immunoassay (CMIA) ile ¢alisildi. Insiilin diizeyi; Bio
DPC firmasina ait Immulite® 2000 cihazinda solid faz two-site kemiluminometrik yontemle
calisildi. Insiilin direnci Matthews ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan Homeostasis Model
Assessment (HOMA) sistemine gore hesaplandi. HOMA-IR=[(insiilin mU//xplazma glukozu
mmol/[)/22. Serum Orneklerinden IGFBP-3’u IGF-I’den kismen ayirmak ig¢in asit-etanol
ekstraksiyonu uygulandi. Radiyoimmiin analizi yontemi uygulanirken IGF-I’in IGFBP3 ile
interferansin1 onlemek i¢in lodine-125 isaretli IGF-I radiyoligandlar1 kullanildi. Serum
IGFBP-3 konsantrasyonunun tayini icin RIA yontemi kullanild. Islem i¢in IGF-I IRMA C.T.
(BC1010) BLOCODE S.A. kiti kullanildi. Diger biyokimyasal parametreler standart
laboratuar yontemleriyle 6l¢tildi.

ABY tanis1 alan hastalar 6nce RIFLE kriterlerine gore li¢ grupta smiflandi; Risk, Injury
ve Failure. Bu gruplar arasindaki hemodiyaliz ihtiyact olup olmama durmunu, laboratuvar
degerlerini, gilinliik ortalama glukoz degerleri ve insiilin direnci durumlarin1 karsilagtirarak
hastalarin prognozuna etkilerini belirlemeye calisildi. Daha sonra hastaligin seyrine gore
hastalar 2 gruba ayrildi; 1) Eksitus olan hastalar 2) diyalizden bagimsiz yasam siiren, iyilesme
gerceklesen hastalar“sagkalan hastalar”. Toplanan bu verilerin 1518inda, ABY gelisen
hastalarda, prognozu etkileyen faktorlerin 6zellikle hiperglisemi ve insiilin direnci durumu iki
grup arasinda karsilastirilarak prognozun seyrini degistirecek yeni koruyucu ve tedavi

yaklagimmlarmin belirlenmesine katkida bulunmak amaglandi.

3.3 Istatistiksel Degerlendirme:

Bu caligmada istatistiksel degerlendirmeler i¢in “Windows 13.0 i¢in SPSS” paket
programi kullanildi. Cift yonlii p<0.05 anlamli kabul edildi. Siirekli degiskenler i¢in en diisiik
ve en ylksek puanin yaninda ortalama ve standart sapmalar degerlendirildi. Kesikli
degiskenler i¢in frekans (n) ve yilizde (%) hesaplandi. RIFLE gruplar1 arasindaki labaratuvar
degerleri, diyaliz ihtiyacinin olup olmamasi, yatis siireleri durumlarinin gruplara gore
karsilastirilmast icin ki-kare istatistiksel yontemi kullanildi. Degiskenler arasinda istatiksel
olarak anlamli fark olup olmadigini degerlendirmek i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Bazi sosyodemografik veriler ve ek hastalik dykiilerinin gruplar arasinda karsilastirilmast;
yogun bakim iinitesine yatis nedeni, kreatinin seviyesi, bobrek yetmezligi alt tipi, diyaliz
ihtiyacini olup olmamasi; hastaneye yatis ve replasman tedavisi durumlarinin eksitus ve sag
kalim gruplar1 arasinda karsilastirilmas: i¢cin ki-kare istatistiksel yontemi kullanildi ve
degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini degerlendirmek igin

Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR:

Calismaya, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne akut bobrek yetmezligi
tablosuyla basvuran veya hastaneye yattiktan sonraki donemde ABY geliserek yogun bakim
linitesinde takip edilen toplam 50 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 38-89 arasinda
degismekteydi ve yas ortalamasi 67,6 = 13,7 yildi. 50 hastanin; 21°1 (%42) kadin, 29’u (%58)
erkekti.

Hastalar hastaneye yatis sebeplerine gore degerlendirildiklerinde, akut bobrek
yetmezligi ile yatan 8 hasta (%16) ve genel durum bozuklugu ile yatan 6 hasta (%12), en

biiyiik grubu olusturmustu. Tiim hastalarin yatis sebepleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin hastaneye yatis nedenleri

Sayi (n) Yiizde (%)
Kalp yetmezligi 3 6.0
Diyabetik ayak 2 4.0
Pulmoner emboli 3 6.0
Genel durum bozuklugu 6 12.0
Serebrovaskiiler olay 3 6.0
Pnomoni 2 4.0
Akut bobrek yetmezligi 8 16.0
Diger* 21 42.0
TOPLAM 50 100

*Diger (hipertanisyon, koroner arter hastalii, ortopedi , iiroloji ve noroloji hastalar1 )

Calismaya alinmasima karar verilen hastalarin, hastaneye yattiklar1 giinden bu yana olan
dosya bilgileri, geriye doniik olarak degerlendirildi. Hastalarin, hastaneye yatis 6ncesi konulan
tanilar1 incelendi ve kaydedildi. Hastalarda en sik goriilen ek hastaliklar 28(%56) kiside
hipertansiyon, 26(%52) kiside koroner arter hastaligi, 24(%48) kiside diyabetes mellitus olarak
tespit edildi. (Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Hastaneye yatis Oncesi ek hastaliklar

Say1 (n) Yiizde (%)
Koroner arter hastahgi 26 52.0
Hipertansiyon 28 56.0
Nefrolitiaz 1 2.0
Hipotiroidi 2 4.0
Malignensi 8 16.0
Diyabetes mellitus 24 48.0

Hastalar, yogun bakim iinitesine yatig nedenleri ve ABY etyolojilerine gore degerlendirildi ve

bulgular Tablo 4.3 ve 4.4 de 6zetlendi

Tablo 4.3. Yogun Bakim Unitesi’ne yatis nedenleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Sepsis 6 12.0
Genel durum bozuklugu 13 26.0
Serebrovaskiiler olay 2 4.0
Akut koroner sendrom 5 10.0
Akut bobrek yetmezligi 21 42.0
Solunum yetmezIligi 3 6.0

TOPLAM 50 100.0

Tablo 4.4 Hastalarin ABY etyolojileri

Sepsis 22 %44
Nefrotoksik 6 %12

Kalp yetmezIligi 8 %16
Dehidratasyon 12 %24
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Tiumor lizis

%4

ABY tanisiyla izledigimiz hastalarin, hastaneye yatis ile yogun bakim iinitesine yatisi

ve ABY tanisi aldig1 tarihler arasindaki siireler giin olarak belirlendi. Hastalarin prognozunda

belirleyici olabilecegini diisiindiiglimiiz yogun bakim {iinitesinde yatis siireleri, hastanedeki

toplam yatis siireleri de verilerimize eklendi ve mortaliteye eslik eden ABY 'nin belirlenmesi

amaciyla kaydedildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hastanede gecen siirelerle ilgili bilgiler

En yiiksek-en diisiik

Ortalama+Standart sapma

(giin)

HY* ile ABY*** 0-24 6,6+7,4
gelismesi arasinda
gecen siire (giin)
Toplam yatis siiresi 2-80 0,86+3,1
(giin)
YBU***de yats siiresi 2-54 14,1129

*! hastaneye yatis **: yogun bakim iinitesi ***: akut bobrek yetmezligi

Hasta Takibinde Laboratuvar Parametreleri:

Hastalarin ABY gelismeden onceki, ABY gelistigi tarihteki ve 48 saatlik takibindeki ortanca

bobrek fonksiyon testleri, elektrolitleri, kalsiyum(Ca) ve glukoz degerleri kaydedildi.

Tablo 4.6. Takipteki Labaratuvar degerleri

ABY gelismeden | ABY gelistiginde 1.giin 2.giin
once
BUN(mg/dl) 32,6 53,1 56,3 56,9
Kreatinin(mg/dl) 1,0 2,2 2,2 2,0
Na(mEq/l) 137,9 136,3 146,3 138,3
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K(mEq/1) 4.8 4,1 4,2 4,1
Ca(mg/dl) 8,5 8,3 7,8 8,0
Glukoz(mg/dl) 135,6 156,2 158,5 168,5

Hastalarin ABY gelistigi tarihte bakilan ve ABY seyrinde prognoza etkisi

olabilecegini diisiindiigiimiiz baz1 hormon diizeylerini ve laboratuvar bulgularinin ortanca

degerlerini kayedettik.

Tablo 4.7 Hastanede ABY gelistigi tarihteki bazi hormon degerleri ve labaratuvar bulgulari

Hormon Diizeyleri Laboratuvar
bulgular1
Insiilin (uIU/ml) 17,58 Hemoglobin(g/dl) 10,6
IGF-1 (ng/ml) 69,90 Lokosit(mm?) 17853.,4
IGFBP3 (ng/ml) 2,07 Trombosit(1000/ 2492
mm?®)
TSH (pIU/ml) 1,50 Albiimin (g/dl) 2,9
PTH (pg/ml) 157,45 CRP (mg/l) 136,4

Hastalarin RIFLE gore seyri ve prognozu :

Hastalar1i, ABY gelistigi tarihte RIFLE kriterlerine gore siniflandirdik. Smiflandirmay1

yaparken de saatlik idrar ¢ikislar1 ve tan1 anindaki kreatinin degerleri kullanildi. Risk grubuna

25(%50), injury grubuna 9(%18), failure grubuna da 16(%?32) hasta girmekteydi.

Tablo 4.8.RIFLE gore hasta dagilimi

Say1 (n) Yiizde (%)
RiSK 25 50.0
INJURY 9 18.0
FAILURE 16 32.0
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Hastalar RIFLE siniflamasina gore diyaliz ihtiyac1 olmasi, hastanede yatis siireleri ve

mortalite acisidan degerlendirildi. Hastalar diyaliz ihtiyacina gore degerlendirildiginde, Risk

grubunda 5 hastanin (%20), injury gurubunda 3 hastanin (%33), failure gurubununda 8

hastanin (%50) takip eden giinlerde diyaliz ihtiyac1 oldugu belirlendi. Risk grubundaki

hastalarin yogun bakim {initesindeki yatis stireleri 9,7+16,9, injury grubundakilerin yogun

bakim iinitesindeki yatis siireleri 13,1+18,2 , failure grubundakilerin yogun bakim

Unitesindeki yatig siireleri 17,6+ 14,6 giindii.

Tablo 4.9.RIFLE siniflamasina gore hastaligin seyri

Risk Injury Failure P
(n=25) (n=9) (n_16)
Diyaliz ihtiyaci o . ) )
olanlar 5(%20) 3(%33) 8(%50) 0,017
o %
YBU yatis siiresi 9,716, 13,1+18,2 17,6+ 14,6 0,010

*: p<0.05 icin istatistiksel olarak anlaml

Eksitus olan hastalar risk grubunda 5(%20), mjury grubunda 5(%55), failure grubunda

15(%94) olarak saptand1.

Tablo 4.10. RIFLE smiflamasina gdre mortalite orani

Risk Injury Failure P
(n=25) (n=9) (16)
Eksitus | 6(%22) 5(%55) 15(%94) 0,001*
Iyilesen | 19(%78) 4 (%45) 1(%6) 0,001*
grup
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*: p<0.05 icin istatistiksel olarak anlaml

Hastalarin biyokimyasal parametrelerini ve vital bulgularmi1 RIFLE gruplarmma gore

smiflandirip kendi aralarinda karsilastirdik. Hastalarm albiimin degerleri, diastolik kan

basinglar1 ve idrar ¢ikiglarinin ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklar

bulundu.

Tablo 4.11. RIFLE gore laboratuvar ve vital bulgularin karsilastirilmasi

Risk Injury Failure P
Na(Sodyum) 136,6 137,2 135,5 0,421
(mEq/1)
K(Potasyum) 3,1 4,2 4,3 0,622
(mEq/1)
Ca(Kalsiyum) 8,2 8,01 8,02 0,995
(mg/dl)
Albiimin(g/dl) 3,09 3,01 2,6 0,031*
CRP(mg/1) 115 152 159,7 0,137
Hb(hemoglobin) 10,8 9.8 10,6 0,325
(g/d)
Lokosit(mm?®) 11500 12200 14000 0,136
Trombosit (1000/ 244 239 263 0,917
mm?)
Sistolik Kan 118,5 116,4 107,3 0,161
Basinc1 (mmHg)
Diastolik Kan 71,6 67,33 61,0 0,036*
Basinc1 (mmHg)
Idrar cikislar(24 1383,8 686,6 427.5 0,001*
saatlik)cc

*: p<0.05 icin istatistiksel olarak anlamli

RIFLE’a gore smiflandirilan hastalarda mortaliteyi de etkileyecegini diisiindiigiimiiz glukoz

degerleri, insiilin diizeyleri, insiilin metabolizmasinda yol oynadigin1 diisiindiigiimiiz IGF-1,

IGFBP3 diizeyleri, PTH ve TSH diizeylerinide igeren bazi hormonlarin laboratuvar

bulgularmi karsilastirdik . Insiilin ve Homa-IR degerlerinin gruplar arasinda artis gdstermesi

istatiksel olarak anlamli bulundu. Gruplar arsinda IGF-1, IGFBP3, PTH, TSH diizeyleri

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.12 RIFLE gére glukozun ve bazi hormonlarin laboratuvar diizeyleri

Risk Injury Failure P

Glukoz (mg/dl) 136,5 137,5 1353 0,892
Insiilin (uIU/ml) 15,86 29,20 32,74 0,034*
Homa-IR** 3,59 6,02 8,18 0,004*
IGF-1 (ng/ml) 77,6 63,3 61,5 0,536
IGFBP3 (ng/ml) 2,1 2,2 1,8 0,869
PTH (pg/ml) 113 162 222.9 0,675
TSH (uIU/ml) 1,8 1,4 1,08 0,383

**Homeostasis Model Assessment-Insiilin Resistant (HOMA-IR)

*: p<0.05 icin istatistiksel olarak anlaml

Sagkalan ve Eksitus olan hastalarin karsilastirma sonuclari:

Yukarida sozii edilen verilerin 1518inda yapilan degerlendirmelerde, ABY gelisen
hastalarda, hastaligin seyrinin sonlanma noktasina gore, hastalarimizi 2 gruba ayirdik:
iyilesmesi gerceklesen hastalar 24 kisiyken (%48), eksitus olan hastalar ise 26 kisi (%52)
bulundu. Hastalarin prognozunu sagkalanlar ve eksitus olanlar olarak degerlendirdik. Bu
hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemek amaciyla, yas, cinsiyet, VKI(viicut kitle
indexi) ve eslik eden daha dnce tan1 konulmus hastaliklar arasinda bir iligski olup olmadig: iki

grup arasinda karsilastirildi fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 4.13. Bazi sosyodemografik verilerin ve ek hastalik dykiilerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
(sag kalanlar) (eksitus olanlar)
(n=24) (n=26)
Cinsiyet;
Kadin 10 15 0.9
Erkek 14 11
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Yas;(y1l) 65 68 0.4

KAH?*;
Var 9 9 0.8
Yok 15 17

Hipertansiyon;
Var 13 12 0.3
Yok 11 14
Nefrolitiyazis;
Var 1 - 0.4
Yok 23 26
Hipotiroidi;
Var 2 - 0.4
Yok 22 26
Malignensi;

Var 3 5 0.5
Yok 21 21

DM**;
Var 7 9 0.6
Yok 8 16

VKi##* 27,37 25,9 0.2

***Viicut kitle indexi *: koroner arter hastalig1 **: diyabetes mellitus

Toplam hastanede yatis siiresi ve yogun bakima yatis siiresi uzadik¢a sagkalim orani da
azalmaktaydi (P=0.034, p=0,013). Bunun yaninda hastalarin hemodiyaliz ihtiyac1 arttik¢a
mortalitede artmaktaydi (P=0,011) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Hastaneye yatigtan itibaren gecen bazi siirelerin (giin olarak) ortalamalarinin

gruplara gore karsilastiriimast

Grup 1 Grup 2 P
(sag kalanlar) (eksitus olanlar)
(n=24) (n=26)
Toplam hastanede yatis
Siiresi (giin) 16 18 0.034*
Yogun Bakim Unitesi’nde yatis
siiresi (giin) 11 14 0.013%*
HD ihtiyaci** 0,4 1,2 0,011*

*: p<0.05 icin istatistiksel olarak anlaml1 ** Hemodialize ortalama girme siklig1

ABY prognozuna gore iki gruba ayirdigimiz hastalarin ABY gelistigi tarihteki vital
bulgulari, kan gazlari, bobrek fonksiyon testleri, alblimin, PTH, TSH, insiilin, glukoz, IGF-1,
IGFBP3 ve enfeksiyon belirteci olarak CRP degerlerini karsilastirdik. Sistolik ve diastolik kan
basimcinin diisilk olmasi, nabiz sayisinin yiiksek olmasi, BUN ve CRP degerlerinin yliksek
olmasi, alblimin ve Ph degerlerinin diisiik olmasi, idrar ¢ikisinin goéreceli olarak azalmig
olmasinin mortaliteyle istatistiksel olarak korelasyon gdsterdikleri saptandi. Eksitus grubunda
daha fazla sayida hastanin hemodiyaliz ihtiyaci oldugunu saptadik. Diger parametrelerin

hastaligin seyri ile iligkisi saptanmadi (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Akut bobrek yetmezligi gelistiginde hastalardaki laboratuvar parametrelerinin
ve vital bulgularinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P
(sag kalanlar) | (eksitus olanlar)
(n=24) (n=26)

BUN (mg/dl) 47,62 58,30 0,047*
Kreatinin (mg/dl) 2,20 2,30 0,155
Sodyum(mEq/l) 136,29 136,46 0,876
Potasyum(mEq/1) 3,60 4,35 0,687
Kalsiyum (mg/dl) 8,043 7,91 0,339
Albumin (g/dl) 3,13 2,77 0,016%*
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CRP (mg/l) 102,57 170,41 0,011*
Hemoglobilin (g/dl) 10,66 10,58 0,876
Lokosit(mm?) 13966,92 22063,75 0,683
Trombosit (1000/mm?) 268,66 231,92 0,308
Sistolik Kan Basinci 123,2 106,6 0,002*
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci 74,4 61,0 0,001*
(mmHg)
Nabiz sayisi(dk) 87,3 101,3 0,002*
Idrar ¢ikislari(24 saatlik) 1236,4 690,0 0,001*
(co)
Venoz Kan Ph 7,37 7,26 0,001*
PTH (pg/ml) 116,5 195,25 0,217
TSH (uIU/ml) 2,03 1,12 0,085

*: p<0.05 igin istatistiksel olarak anlamli n=hasta sayisi

Hastalarin yogun bakimda ABY gelistigi tarihten itibaren 4 giinliik glukoz degerleri
takip edildi. Giinliik ortalama glukoz degerlerini gruplar arasinda karsilastirdigimizda eksitus

olan grupta glukoz diizeylerinin daha yiiksek seyrettigini saptadik.

GRAFIK 1.Giinliik glukoz degerlerinin karsilastirilmasi
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Hastalarin, ABY prognozunu degerlendirmek icin onemli bir parametre oldugunu
diistindiiglimiiz insiilin direnci durumunu ABY tesbit edildigi anda degerlendirmek i¢in,
glukoz degerleri, aclik insiilin degerleri belirlenerek Homeostasis Model Assesment( HOMA)
skoru hesaplandi. Glukoz, insiilin diizeyleri ve HOMA-IR ABY prognozunda eksitus olan
grubda istatiksel olarak anlamli bulundu (P=0,040,P=0.048,P=0,001). Insiilin metabolizmasiyla
ilgili oldugunu disiindiigimiz IGF-1 ve IGFBP3 degerleri gruplar arasinda
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli saptanmada .

Tablo 4.16.Hormon degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmast

Eksitus olanlar | Sag Kalanlar P
N:26 N:24
Glukoz (mg/dl) 143,3 127,3 0,040*
Insiilin(uIU/ml) 25,55 8,95 0.048%*
HOMA-IR** 8,29 2,47 0,001*
IGF-1 (ng/ml) 68,08 71,8 0,303
IGFBP3 (ng/ml) 2,11 2,02 0,734

**Homeostasis Model Assessment-Insiilin Resistant (HOMA-IR)
*P<0.05 i¢in istatistiksel olarak anlaml1

HOMA-IR skorunun gruplar arasinda grafiksel gdsterimi(p=0,001)
Grafik-2
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5. TARTISMA

Akut bobrek yetmezligi, giiniimiizde oldukga sik goriilen bir klinik durumdur (2,3).
Coklu organ yetmezliginin eslik ettigi kritik yogun bakim hastalarmmda, ABY c¢ok yiiksek
oranda mortaliteye sahiptir (4,49,50). Aksine, agir bir tablonun yoklugunda, tek basina ABY
gelisen hastalarda, bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin tamamen diizelmesi oldukca sik
gorlilmektedir (5). Tedavi alaninda saglanan cesitli gelismelere ragmen, 6zellikle yogun
bakimda ABY gelisen kritik hastalarda mortalite ve morbidite oranlari, istenilen diizeyin
altinda kalmaktadir. Yogun bakimdaki kritik hastalara primer hastaliklarinin yaninda bir ¢ok
metabolik ve hormonal bozuklukta eslik etmektedir, bunlar morbidite ve moraliteyi
artirabilmektedir (6). Hiperglisemi ve insiilin direnci yogun bakimdaki kritik hastalarda sik
goriilen metabolik ve hormonal faktorlerdir. Bu metabolik degisikliklerin gelismesinden
bir¢ok mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Ancak asil rolii, yogun bakimdaki stres ortammdan
kaynaklanan pro-inflamatuar sitokinlerin ve kontr-regiilatér hormonlarin asir1  saliniminin
oynadig1 sanilmaktadir (84,85).

Yogun bakimdaki ABY gelisen hastalarin prognozuna etki eden yas, erkek cinsiyet,
uzamis hastanede kalis siiresi, hipotansiyon, metabolik asidoz, sepsis, koma, karaciger ve
safra yollar1 hastaliklari, diyaliz ihtiyac1, beslenme durumu, azalmis idrar ¢ikisi, yliksek serum
kreatinin degerleri gibi bilinen fatdrlerin yaninda daha az bilinen ve da az dikkat edilen
hiperglisemi ve insiilin direnci gibi metabolik faktorlerin ABY gelisimi ve prognozu iizerine
etkileri ¢alismamizin temelini olusturmustur. Goriilme sikligi1 ve yiiksek mortalite orani
nedeniyle yeni ve pahali tedavi stratejilerinin denendigi bu hastalarda bu faktorlerin de goz
onilinde bulundurulmasimin, bu hastalarin tedavisinde yol gosterici olabilecegi diisiiniildii.

Calismamiza, hastanemize akut bobrek yetmezIligi tanisiyla yatan ve hastanemize farkl
sebeplerle yatip akut bobrek yetmezligi gelisen ve yogun bakim iinitesinde izlenen hastalar1
dahil ettik. Bu hastalarin durumlarinin ciddiyetini ve prognozlarmna etki eden faktorleri daha
erken belirleyip, ona gore daha erken koruyucu ve tedavi edici yaklagimlart uygulayabilmek
amaciyla son yillarda kullanilmaya baslanan RIFLE kriterleri kullanilarak siniflandirilmasi
planlandi. Bu hastalar 6nce ABY tanis1 aldiklar tarihteki saatlik idrar ¢ikiglar1 ve kreatinin
degerleriyle RIFLE smiflama sistemine gore 3 kategoriye ayrildi. Risk grubunda 25(%50),
injury grubunda 9(%18), failure grubunda ise 16(%32) hasta mevcuttu. Daha énce RIFLE ile

yapilan c¢aligmalardan fakli olarak gruplar arasinda hastalifin prognozunu etkiledigi
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diisiiniilen hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiiliin direnci gibi bazi metabolik ve hormonal
degerlerinin ABY gelistigi andaki degerleriyle karsilastirilmasi planlandi.

RIFLE smflamasi kullanilarak son yillarda yapilan c¢aligmalardan; Abosaif ve
arkadaglarinin yogun bakim {iinitesinde yaptig1i 247 hastalik caliymada RIFLE gore risk
grubunda olan hastalarda mortalitenin %38,3, mjury grubunda olanlarda %50, failure
grubunda olanlarda ise %74.5 oldugunu ve risk grubunda hemodializ ihtiyacinin %28.3,
mjury grubunda %50, failure grubunda %58 oldugunu gostermistir (59). Hoste ve
arkadaglarinin yogun bakim {nitesinde yaptigi 5383 hastali kapsamli ¢aligmasinda ise
hastalarin %67’ sinde ABY gelistigi ve bunlar %12’ sinin risk, %27’ sinin injury , %28
ninde failure grubunda oldugu gdsterilmistir. Mortalite oranlar1 ise risk grubunda %38.8,
injury grubunda %11,4, failure grubunda ise %26,9 olarak gosterilmistir (60). Uchino ve
arkadaglarinin yogun bakim iinitesinde yaptig1 ¢alismada risk grubunda mortalite %2,54,
injury grubunda %5,41, failure grubunda %10,1 olarak gosterilmistir (61). Mevcut bu
calismalarda RIFLE kriterlerinin bobrek fonksiyonlarmin diizelmesini, replasman tedavisine
gereksinimini, hastanede kalig siiresini ve hastane mortalitesini ortaya koyabildigi
gosterilmistir. Bu verilerle yola c¢ikarak kendi hasta grubumuzda yaptigimiz RIFLE
simiflamasinda gruplar arasmda hemodiyaliz ihtiyaci, hastanede kalis siiresi ve mortalite
oranlar1 arasindaki farklari literatiirle uyumlu olarak bulundu (59,60,61). Bunun yaninda
insiilin ve insiilin direncil HOMA-IR) diizeyleri gruplar arasinda karsilagtirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklar bulundu (Sirasiyla P=0,003 ve P=0,001). Bu da bize ABY
gelistigi anda veya daha Oncesinde var olan hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin bdbrek
hasarma farkli derecelerde katkida bulanabilecegini, gruplar1 sniflandirirken ve hastalarin
takip ve tedavisinde g6z oniinde bulundurulabilecek metabolik faktorlerden olabileceklerini
gosterdi.

Bu hastalarda, hastalik prognozuna etkili faktorleri belirleyebilmek amaciyla,
hastalar prospektif olarak takip edildi ve taburcu olduklari tarih itibariyle ABY ’nin sonlanma
durumuna gore 2 ana grupta toplandi. Diyalizden bagimsiz yasam siiren ve iyilesmesi
gerceklesen hastalar “sagkalan hastalar” 24 kisiyken (%48), eksitus olan hastalar ise 26 kisi
(% 52) bulundu. Hastalarin prognozunu etkiledigini diisiindiigimiiz yogun bakimda kalis
stiresi, sepsis, kan basinci durumu, idrar ¢ikislari, hemodiyaliz ihtiyaci ve bunlarin yaninda
daha Oncede bahsettigimiz gibi metabolik ve hormonal faktorlerin 6zellikle hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin spesifik olarak yogun bakimda ABY gelisen kritik

hastalar prognozu iizerine etkilerinin goterilmesi planlandi.
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Karsilastirma sonucunda, giinliik ortalama glukoz, insiilin ve insiilin direnci (HOMA-
IR) degerleri eksitus olan grupda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulundu
(swrastyla P=0,040, P=0,048, P=0,01). Ayrica yogun bakimdaki hastalarm takibinde 4 giinliik
ortalama kan glukoz degerlerinin eksitus olan grupta daha yiiksek seyrettigi gosterildi. Daha
once yapilan ¢caligmalarda; Krinsley JS yaptig1 ¢alismada glukoz degerleri <140 mg/dl altinda
tutulan yogun bakim hastalarinda ABY gelisiminin %75 azaldig1 mortaliteninde %29 azaldig:
gosterilmistir (87). Rady ve arkadaslarinin yaptigi caillsmada ise DM olsun veya olmasin
hiperglisemisi olan hastalarmn kontrol grubuna gore daha yliksek ABY insidansina sahip
oldugu gosterilmistir (88). Cheung ve arkadaslarmm TPN alan yogun bakim hastalarinda
yaptig1 caligmada hipergliseminin ABY gelisme riskini artirdigini gostermislerdir (89).
Bunlarin yaninda bobregin de glukoz metabolizmasinda énemli rolii oldugunu gosteren ¢ok
sayida yaymn mevcuttur (66,67,68,69). Fliser ve arkadaslarinin bobrek fonksiyonu bozuk olup
serviste takip ettikleri 50 hastada, bobrek hastaligmin erken doneminde insiilin rezistansi ve
beraberinde hiperinsiilinemi varligini gozlemlemislerdir (63). Takip ettigimiz hastalarm
yogun bakim iinitesinde olmalarinin yaninda, ABY gelisimi sonras1 bobrekte meydana gelen
fonksiyon kayiblarinin da insiilin direnci gelisimine katksi olabilecegini diislindiik.
Bobrekteki glukoz metabolizmasi insiilin tarafindan diizenlendiginden, bobrekteki fonksiyon
kayiplarminda instilinin hedef organda aktivitesinde kayba yol agarak insiilin direncine neden
olabilir (42). Ureminin hepatik ve periferik glukoz aliminda azalmayla iliskisi gdsterilmistir
ve bunun yaninda adipoz dokudada glukoz tasiyici proteinlerin parsiyel nefrektomizeli
ratlarda azaldig1 gozlemlenmistir (64). Cok sayidaki bu insan ve hayvan caligmalar1 da
bobreklerin glukoz metabolizmasinda ve insiilin direnci gelismesini onlemede ¢ok Onemli
rolii oldugunu gostermislerdir. Fakat heniiz hiperglisemi ve insiilin direncinin bobrek tizerine
etkisi net olarak agiklanamamis olmasma ragmen mevcut deliller bobregin bu metabolik
stirecte hem aktif rol aldigin1 hem de bu siiregten zarar gordiiglinii gostermek icin yeterlidir
(86). Yapilan hayvan ve insan caligmalari, hiperglisemi, hipreinsiilineminin ve insiilin
direncinin yogun bakimda ABY olan hastalar {izerindeki etkilerini hipoksi, perflizyonda
bozulma, nitrik oksit aktivitesinde azalma, antioksidan enzimlerin sentezinde azalma, serbest
radikallerde artig, lipid yikim dirlinlerinin artmasi, fazla miktarda glikozun bobrek tubul
hiicrelerinde birikimi ile yapabileceklerini gdstermislerdir (70,71,72,73,74,75,76). Bizim
calismamizda ek olarak insiilin etki mekanizmasinda rolii oldugu diisiiniilen IGF-1 ve
IGFBP3 kan diizeylerini hastalarimizda degerlendirdik. Seema Basi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada yogun bakimda ABY gelisen hastalarda eksitus olan grupda sag kalan gruba gore
IGFBP3 daha diisiik saptanmistir (7). Bizim ¢alismamizda ise gruplar arasinda
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karsilagtirildiginda exitus olan grupta IGF-1 degerleri yiliksek, IGFBP3 degerlerini diisiik
olarak saptandi fakat istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bununda ¢aligma grubunun
kiigtikligiinden kaynaklanabilecegini diisiindiik. Hiperglisemi pro-inflamatuar, insiilin ise
anti-inflamatuar Ozelliklere sahiptir. Stres hiperglisemisi, konak savunma mekanizmasini
azaltir, endotelyal disfonksiyona neden olur, inflamatuar sitokinleri arttirir ve miyokardiyal
metabolizma degisiklerine yol acar (84,85). Ozellikle insiilin MIF, TNF-alfa, IL-1, IL-6 ve
serbest radikal iiretimini baskilar, endotelyal NO ve IL-10, IL-4 gibi anti-inflamatuar sitokin
dretimini arttirir. Ek olarak insiilin stres hiperglisemiyi ve miyokard fonksiyonlarini diizeltir.
Fakat yogun bakimdaki kritik hastalarda, hiperglisemi tedavi edilmediginde veya yetersiz
tedavi edildiginde inflamasyon, travma veya iskemi-reperfiizyondan sonra organ
fonksiyonlar1 {izerine zit etkiye sahiptir ve mortalite ve morbiteyi arttirir. Ayni zamanda bu
hastalarda insiilin direnci gelistiginden dolayi, insiilin tam etkili olamamaktadir (7,84,85).
Gilinlimiize kadar yapilan ¢aligmalardaki hastalar, yogun bakim iinitesinde farkli nedenlerle
yatan standardize edilme zorlugu olan hasta grubundan olusmaktadir. Fakat son yillarda
yapilan ¢aligmalarda 6zellikle yogun bakimda ABY gelisen kritik hastalarin prognozu iizerine
hipergliseminin ve insiilin direncinin etkisi gdosterilmeye calisilmistir (6,86). Bizim
calismamizda hiperglisemi ve insiilin direncinin bu hastalarda artmis mortaliteyle korelasyon
gosterdigi saptanmistir fakat bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

Hastalarin idrar ¢ikis miktarlarma gore yapilan ayrimlarinin, ABY ’nin seyri iizerindeki
etkileri daha onceden bilinmektedir (1). Calismamizda idrar ¢ikisi azalan ve diyaliz ihtiyact
olan hastalarda, mortalitenin istatistiksel olarak ¢ok daha yiiksek oranda oldugunu saptadik.
(Swrasiyla P=0,005 ve P=0,001). Bulgular, idrar ¢ikis1 daha iyi olan ve diyaliz ihtiyaci
gostermeyen hastalarda ABY seyrinin daha selim oldugunu destekler nitelikteydi.
Hastalarimiza idrar ¢ikigmi artirmak amaciyla diiiretik yada renal dozdan dopamin verilmedi.
Bu nedenle, bu ilaglarm idrar ¢ikisit az olan hastalarda olas1 etkilerini degerlendirme sansi
bulamadik.

Hastalarin yogun bakim iinitesine yattiklar1 donemdeki kreatinin diizeylerinin prognoz
tizerine bir etkisinin olmamasmi ise, ABY de kreatinin diizeyinin hastaligimn agirligi ile her
zaman paralel seyretmemesinden ve hastalarin kas kitlesi ve ilaglar gibi cesitli
parametrelerden etkilenmesinden kaynaklanabilir.

Hastalarin yogun bakimdaki yatis siireleri arttik¢ca, mortalitenin de daha yiiksek oranda
oldugu saptandi (P=0,013). Bu bulgunun nedeni, bu hastalarda gelisen ABY ’nin, uzun siiredir
yogun bakimda yatan hastalardaki ¢oklu organ yetmezliginin bir pargasi olarak gelismesine

baglanabilir. Hastalarin yogun bakimda uzun siire yatmalarmin en onemli sebeplerinden
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birisinin agir enfeksiyonlar oldugu gercegi de unutulmamalidir. Bu hastalar, ayn1 zamanda
hastane enfeksiyonlarindan da daha fazla etkilenmektedirler (50). Toplam hastanede yatis
siiresinin uzamasi ile mortalite arasinda da istatiksel olarak korelasyon vardi (P=0,034). Yasl,
immun sistemi zayif hastalarm uzun siire hastane florasiyla karsi karsiya kalmasmin
enfeksiyon ve buna baglit ABY riskini artirdigi sdylenebilir.

Hastalar1, hastaneye yatis swrasindaki ve ABY gelistigi tarihteki, hastalarin vital
bulgular1 (kan basinci, nabiz sayisi), bobrek fonksiyon testlerinin yanisira; albumin, tam kan
saymmi, C-reaktif protein(CRP) ve arteryal kan gazi degerlerine gore degerlendirdik. Bu
degerlendirme sonucunda, ABY gelistigi sirasindaki sistolik ve diastolik kan basmglarinin
diisiik, nabiz sayisinin yiiksek, CRP degerlerinin yliksek olmasmnin ve kan gazi pH’smin
diisiik olusunun mortaliteyle korelasyon gosterdigini istatistiksel olarak anlamli bulduk. Bu
sonuclar hastaneye yattiginda ve ABY tanist konuldugunda, enfeksiyonu kontrol altinda
olmayan hastalarda sepsis ve buna bagli ABY gelisiminden kaynaklantyor olabilir (49,50).

Calismamizda, 6zellikle ABY gelisimini ve hastalarin prognozunu olumsuz etkileyen;
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, insiilin direnci, idarar ¢ikisinda azalma, diyaliz ihtiyacinin
gelismesi ve yogun bakim {initesinde yatig siiresinin uzamasi gibi faktorleri saptadik. Bu
bulgular, literatiirle uyumluydu (6,7,37,45,49,50). Yogun bakimdaki kritik hastalarda hem
hastaya ¢oklu organ yetmezliginin eslik etmesi, hemde hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
insiilin direncin bulunmas1 bobrek fonsiyonlarinda bozulma ve ABY gelisimine katkida
bulunup ve prognozunada etki edip mortaliteyi artirabilecekleri gibi ABY gelisimininde
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelisimine veya mevcut durumun daha kétiilesmesine
katkida bulunabilecegini mevcut bulgularimizla ve daha dnceki ¢aligmalarla géstermis olduk.

Bu veriler sonucunda yogun bakim {initesine yatan hastalar ABY geligme riski olan veya
gelisen hastalarda rutin degerlendirilmelerin par¢asi olarak DM hikayesi olsun veya olmasin
hiperglisemi durumu degerlendirilerek uygun stratejilerle direkt veya dolayli yoldan
hiperglisemiye yol acacak nedenlerden uzak durulmasi &nerilebilir. Ornegin yogun
bakimlarda sivi destegi acisindan oldukg¢a sik kullanilan %5 dextroz soliisyonlarmin ve
dextroz igeren periton diyaliz mayilerinin kullanimida hiperglisemiye neden olabilicegi
diistiniilmektedir. Hiperglisemi varliginda erken miidahaleyle glisemik kontrol saglanmalidir.
Kan glukoz diizeyleri lile 4 saat arasinda yakin takip edilmeli, insiilin tedavisi uygun enteral
beslenmeyle dengelenek hipoglisemiden riski azaltilmalidir. Bu 6nlemlerin yaninda gelecekte
hipergliseminin ve insiilin direncinin ABY gelisimi ve prognozu iizerine etkilerine

odaklanacak daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR:

Yapilan ¢aligmada, 50 akut bobrek yetmezligi olan hasta degerlendirildi. Hastalar RIFLE
kiriterlerine gore smiflandirildi. Risk grubunda 25 hasta, injury grubunda 9 hasta, failure
grubunda da 16 hasta mevcuttu. Diyalizden bagimsiz yasam siiren ve iyilesmesi gerceklesen
hastalar risk grubunda 18 kisiyken (%75), injury grubunda 4(%44), failure grubunda 1 (%6,7)
kisiydi. Eksitus olan hastalar ise risk grubunda 6 kisi (%25), injury grubunda 5(%55), failure
grubunda 15(%93) bulundu. Yogun bakimda ABY gelisen hastalarin gruplar arasinda
karsilastirildiginda mortalite oranlar1 arasindaki farklar istatiksel olarak anlamli bulundu
(P=0,001).

Mortalite oranlarinin yogun bakimda ABY gelisen hastalar arasinda yiiksek oldugu bir
kez daha gosterildi. Bu hastalarda bobrek hasarinin ileri sathada olanlarnin ¢ok daha kotii
prognoza sahip oldugu ve durumlarmnin daha ciddi oldugu fakat risk faktorlerinin tiim hastalar
icin gecerli oldugu saptandi.

Bilinen risk faktorleri disinda daha az bilinen ve dikkat edilen hastalarin yogun
bakimdaki glukoz degerleri ve insiilin degerleri tesbit edilerek insiilin direngleri HOMA
skoru olarak hesaplandi. Hiperglisemisi ve insiilin direnci (HOMA-IR) yiiksek olan hastalarda
hastaligin daha ciddi oldugu ve mortalitenin daha yiiksek oldugu saptandi (P=0,004,
P=0,001). Bunun yogun bakim sartalarmin disinda hiperglisemi ve insiilin direcinin direk
bobrek {istiine etkisinden olabilecegi ¢aligmalarla ve kanitlarla gosterilmeye calisildi

Idrar ¢ikis1 azalan ve diyaliz ihtiyac1 olan hastalarda, mortalitenin istatistiksel olarak ¢ok
daha yiiksek oranda oldugunu saptadik (Sirasiyla P=0,001 ve P=0,017). Bulgular, idrar ¢ikis1
daha 1iyi olan ve diyaliz ihtiyac1 gdstermeyen hastalarda ABY seyrinin daha selim oldugunu
destekliyordu. Yogun bakimda yatig slireleriyle hastalik seyri arasinda istatiksel olarak
korelasyonu saptandi (P=0,010).

ABY gelistigi glinde ise hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglarinmn diistik, nabiz
sayisinin yiiksek olmasimin (P=0,01) mortaliteyle istatistiksel iligkili oldugu bulundu.

Bu bulgular 15181nda, yogun bakimda akut bobrek yetmezligi gelisen hastalarda, hastalar1
RIFLE kriteleri ile smiflandirarak hastalarin prognozu iizerinde daha erken bilgi sahibi
olabilmeyi ve hiperglisemi, insiilin degerleri ve insiilin direng¢lerinin hesaplanarak prognozun
ve mortaliteye etkilerinin tesbit edilmesi, bunlarin yaninda hastalarin giin i¢inde kan glukoz
degerlerinin daha yakin takip edilmesi, 1limli ve kontrollii insiilin tedavisi uygulayarak
mortalitenin azalmasma katkida bulunabilecegi diisiiniildii. Yakin kan glukoz takibinin ABY

siddeti ve mortalite oranlar1 iizerine etkilerini irdeleyen kapsamli ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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