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OZET

Akut Bobrek Hasarini Erken Donemde Belirlemede MOTS-C Biyobelirte¢
Olabilir mi?

Dr. Hanife BAYRAMOGLU

Amag: Akut bobrek hasar1 (ABH) mortalite ve morbiditesi fazla, maliyeti
ve komplikasyonlar1 yiiksek renal replasman tedavisi gerektiren bir durumdur.
Gliniimiizde hala ABH’1 gostermede rutin olarak kreatinin, sistatin C gibi bobrek
disfonksiyonu ortaya ¢iktiktan sonra yiikselen parametreler kullanilmaktadir. ABH
gelismeden ABH riskini belirlemek ve bobrek disfonksiyonu gelismeden oOnceki
subklinik evrede ABH’1 saptamak i¢in renal anjina indeksi, idrarda ve serumda

yiikselen biyobelirteglerle ilgili calismalar giincelligini korumaktadir.

Son yillarda mitokondriyal disfonksiyon ve bobrek hasari iligkisi arastirmacilarin
ilgisini gekmektedir. Ozellikle hastanede ve yogunbakimda yatan malignite, travma,
kardiyak cerrahi geciren hastalarda oksidan ve antioksidan dengenin bozulmasi sonucu
gelisen oksidatif stres sonras1 mitokondrilerde reaktif oksijen radikali (ROS) tiretimi
artar. Bobrek mitokondriden zengin olup, 6zellikle mitokondriyal disfonksiyon sonras1
gelisen reaktif oksijen iriinlerine hassastirlar. MOTS-C mitokondriyal DNA
tarafindan kodlanan, hiicresel metabolik homestazi diizenleyen mitokondriyal bir
peptidtir. MOTS-C ve bobrek hasari ile ilgili tek ¢alisma kronik BH’da yapilmis olup
bu hastalarda serum MOTS-C diizeyleri diisiik saptanmigtir. Calismamizda amacimiz;
MOTS-C’nin ABH’l1 hastalarda diizeyini belirlemek, ABH evrelerinde ve ABH
etyolojik siniflamasinda farkli diizeylerde olup olmadigin1 belirlemek, erken
biyobelirteglerden idrar ve serum NGAL diizeyleri ile kargilagtirmaktir. Yogunbakima
yatan ABH acisindan riskli ¢ocuklarda ilk 12 saatte RAI skoru ile birlikte serum
MOTS-C diizeyinin ABH gelisimini tahmin edip etmeyecegini gostermeyi amagladik.

Yontem: Klinigimizde ABH tanisi alan 46 hasta ve 32 saglikli cocugun serum
MOTS-C, serum ve idrar NGAL diizeyleri karsilastirildi. ABH’l1 hastalar1t KDIGO
evrelemesine ve etyolojilerine gore alt gruplara ayrildi. CYBU’ne yatirilan 42 ¢ocuk

hastaya ilk yatis glininde RAI skorlamasi yapilarak bakilan serum MOTS-C, serum
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ve idrar NGAL parametrelerinin 3. giinde ABH gelisimini 6ngoriisii degerlendirildi.

Biyobelirteglerin ve RAI'nin ABH’1 6ngérmedeki etkisi i¢in ROC egrileri kullanildi.

Bulgular: ABH’l1 ¢ocuklarda serum MOTS-C diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik, idrar NGAL diizeyi anlamli derecede yiiksek saptandi.
KDIGO evrelemesinde E1, E2, E3 gruplar1 arasinda serum MOTS-C, idrar NGAL
diizeyleri benzer, sistatin C diizeyi ise E3 hastalarda anlamli yiiksek saptandi.
Yogunbakima yatis sirasinda alinan serum ve idrar NGAL diizeylerinin tek basina
ABH 06n goriictliigii diistikken, serum MOTS-C diizeylerinin ABH tahmin etmede
AUC degeri (0,71) digerlerine gore daha yiiksek saptandi. RAI>8 olmasinin ABH
gelisimindeki ongoriistinde AUC degeri 0,81, RAI>8+idrar NGAL birlikteliginin
AUC degeri 0,95, RAI>8+ serum MOTS C birlikteliginin ABH 6ngoriisiinde AUC
degeri 0,86 saptandi.

Tartisma: KDIGO evrelemesinde tiim evrelerde serum MOTS-C, idrar NGAL
diizeylerinin benzer, sistatin C diizeyinin ise E3 hastalarda anlaml yiiksek saptanmasi
ABH’da serum MOTS-C ve idrar NGAL’inin erken donemde saptanan belirtecler
oldugunu diistindiirmiistiir. Yogunbakima yatig sirasinda alinan serum ve idrar NGAL
diizeylerinin tek basina ABH 6ngoriisii diisiikken serum MOTS-C diizeylerinin ABH
tahmin etmede AUC degerini daha yiiksek saptadik. RAI>8+MOTS C birlikteliginin
ABH 0ngoriisiinii 1yi diizeyde, RAI>8+idrar NGAL birlikteliginin ABH 6ngoriisiinii
miikemmel saptadik. Bu sonuglar bize ABH’da &zellikle erken donemden itibaren
mitokondriyal disfonksiyonun basladigini, mitokondriyal disfonksiyonun patogenezde
rol oynadigimi ve MOTS-C diizeylerinin riskli hastalarda ABH tahmininde
kullanilabilecegini géstermistir. Calismamizin; deneysel ¢alismalarda diyabet ya da
metabolik homeostazda faydali etkileri olan MOTS-C’nin ileride yapilacak ABH

deneysel tedavi ¢alismalari i¢in baslangi¢ niteliginde oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, RAIL, MOTS-C, NGAL
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ABSTRACT

Can MOTS-C Be a Biomarker for the Early Detection of Acute Kidney Injury?

Dr. Hanife BAYRAMOGLU

Aim: Acute kidney injury (AKI) is a condition that is associated with a high
mortality and morbidity rate that necessitates renal replacement therapy with
significant financial costs and complications during treatment. Currently, parameters
such as creatinine and cystatin C, which increase following the onset of renal
dysfunction, are still employed as routine indicators of AKI. Investigations into the
renal angina index, as well as biomarkers present in urine and serum, remain a valuable
tool for determining the risk of AKI prior to its development and for detecting AKI in

its subclinical stage before the onset of renal dysfunction.

In recent years, the relationship between mitochondrial dysfunction and kidney
damage has become a focus of research. In particular, in patients who have undergone
neoplastic disease, trauma, and cardiac surgery in a hospital and intensive care unit,
the production of reactive oxygen species (ROS) in mitochondria is increased
following the development of oxidative stress as a consequence of the disruption of
the oxidant and antioxidant balance. The kidney is a highly mitochondrial-rich organ,
rendering it particularly susceptible to the detrimental effects of ROS that emerge
following mitochondrial dysfunction. MOTS-C is a mitochondrial peptide that is
encoded by mitochondrial DNA and that regulates cellular metabolic homeostasis. The
only study to investigate the relationship between MOTS-C and kidney damage was
conducted in patients with chronic kidney disease. The findings indicated that serum
MOTS-C levels were significantly reduced in these patients. The objective of this
study was to ascertain the level of MOTS-C in patients with AKI and to compare it
with the levels of urine and serum NGAL, which are early biomarkers, in order to
determine whether there are differences in levels according to the stage of AKI and its
underlying etiology. Furthermore, the aim of the study was to investigate whether
baseline serum MOTS-C levels with RAI could predict the development of AKI in
children admitted to the pediatric intensive care unit (PICU).
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Method: The serum MOTS-C, serum NGAL, and urine NGAL levels of 46
patients diagnosed with AKI in our clinic and 32 healthy children were compared. The
AKI patients were divided into subgroups according to KDIGO staging and etiology.
The serum MOTS-C, serum NGAL, and urine NGAL parameters, which were
measured by RAI scoring on the first day of hospitalization in 42 children admitted to
the PICU, were evaluated for their ability to predict the development of AKI on the
third day. The effect of the biomarkers and RAI on the prediction of AKI was assessed

using ROC curves.

Results: The serum level of MOTS-C was found to be significantly lower,
whereas the urine level of NGAL was significantly higher in children with AKI
compared to the control group. In accordance with the KDIGO staging system, serum
MOTS-C and urine NGAL levels exhibited no significant differences between the E1,
E2, and E3 groups. Conversely, cystatin C levels were found to be markedly elevated
in E3 patients. Although serum and urine NGAL levels taken during admission to
intensive care were found to be of limited value in predicting AKI alone, the AUC
value (0.71) of serum MOTS-C levels in predicting AKI was found to be superior to
the others. The AUC value of RAI > 8 in predicting AKI development was 0.81, the
AUC value of RAI > 8+urine NGAL combination was 0.95, and the AUC value of
RAI > 8+MOTS C combination in predicting AKI was 0.86.

Discussion: In the KDIGO staging system, serum MOTS-C and urine NGAL
levels were found to be similar across all stages. However, cystatin C levels were
significantly higher in patients classified as stage E3, indicating that serum MOTS-C
and urine NGAL may serve as early-stage markers for AKI. Although serum and urine
NGAL levels taken during admission to the intensive care unit alone had a low
predictive value for AKI, we found that serum MOTS-C levels had a higher AUC
value for predicting AKI. The combination of RAl >8+MOTS-C was found to predict
AKI with a high degree of accuracy, whereas the combination of RAI > 8+urine NGAL
demonstrated a perfect predictive capacity for AKI. The results demonstrate that
mitochondrial dysfunction is initiated particularly during the initial stages of AKI,
mitochondrial dysfunction contributes to the pathogenesis of AKI, and MOTS-C levels

can be employed to predict AKI in high-risk patients. We think that our study is a

XV



preliminary study for future experimental treatments of ABH with MOTS-C, which
has beneficial effects on diabetes or metabolic homeostasis in experimental studies.

Keywods: Acute renal injury, RAI, MOTS-C, NGAL
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1. GIRIS VE AMAC

Akut bobrek hasart (ABH); serum Kkreatinin ve iire gibi toksinlerin artmasi, asit-
baz denge bozuklugu, sivi-elektrolit anormallikleri ile seyreden, bobrek yapisi ve
fonksiyonlarmin saatler ya da giinler i¢inde bozulmasidir (1). ABH mortalite ve
morbiditesi fazla, maliyeti ve komplikasyonlar1 yiiksek renal replasman tedavisi
gerektiren bir durumdur. Cocuklarda ABH insidansinin 6zellikle hastanede yatan
cocuklarda arttig1 bilinmektedir (3). ABH gelismis tilkelerde yogun bakim hastalarinin
yaklasik %27’sinde ve yogun bakim disinda hastanede yatan ¢ocuklarin %5’inde
goriilmektedir (4).

Giliniimiizde ABH’1 gostermede rutin olarak kreatinin, sistatin C gibi bobrek
disfonksiyonu ortaya ¢iktiktan sonra ylikselen parametreler kullanilmaktadir. Serum
kreatinin diizeyi; cinsiyet, yas, beslenme, hidrasyon, kas kiitlesi gibi bir¢ok faktorden
etkilenmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) tam olarak yansitmamasi da ABH
icin siklikla gecikmis bir belirte¢ olarak degerlendirilmesine sebep olmaktadir. ABH
gelismeden ABH riskini belirlemek ve bobrek disfonksiyonu gelismeden oOnceki
subklinik evrede ABH’1 saptamak i¢in yeni biyobelirteglerin arayisina girilmistir. Bu
nedenle renal anjina indeksi, idrarda ve serumda yiikselen biyobelirteglerle ilgili

caligmalar gilincelligini korumaktadir.

Akut bobrek hasari patogenezinde mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif
hasarin etkileri bilinmektedir. Bobrek ve 6zellikle proksimal tiibiiller mitokondriden
zengin olup, Ozellikle mitokondriyal disfonksiyon sonrasi gelisen reaktif oksijen
tirlinlerine hassastirlar. MOTS-C mitokondriyal DNA tarafindan kodlanan, hiicresel
metabolik homestaz1 diizenleyen mitokondriyal bir peptidtir. MOTS-C ve
mitokondriyal peptidlerin ABH daki rolleri ve diizeyleri ile ilgili literatiirde yapilmis

bir ¢calismaya rastlanmamustir.
Bizim ¢alismamizda amacimiz;

e ABH patogenezinde oksidatif hasar ve mitokondriyal disfonksiyonun roliinii
arastirmak tiizere serum MOTS-C seviyesinin belirlenmesi, giiniimiizde

kullanilan kreatinin ve sistatin C diizeyleri ile korelasyonuna bakilmasi.



Kreatinin yiikselmeden 6nce yani subklinik ABH doneminde serum MOTS-C
diizeyinin etkilenip etkilenmedigini belirlemek ve bu donemde yiikseldigi
bilinen idrar ve serum NGAL diizeyleri ile karsilastirmak, boylece erken
mitokondriyal hasarlanmanin gostergesi olan MOTS-C’nin ABH da erken

biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacaginin belirlenmesi.

ABH evrelemesinde kullanilan KDIGO siniflamasinda farkli evrelerde MOTS-

C diizeylerini ve hangi evrede mitokondriyal hasarin basladigini tespit etmek.

ABH alt gruplar arasinda (prerenal, renal, postrenal) serum MOTS-C’nin

diizeyini belirlemek.

ABH gelisme riski olan YBU’de yatan hastalarda serum MOTS-C’nin RAI
skorlamasi ve idrar, serum NGAL ile kombine edilmesinin hastanin yatigin 3.

giiniinde ABH gelisimini 6ngoriip gormedigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKUT BOBREK HASARI TANIMI

Akut bobrek hasar1 (ABH); serum kreatinin ve iire gibi toksinlerin artmasi, asit-
baz denge bozuklugu, sivi-elektrolit anormallikleri ile seyreden, bobrek yapisi ve
fonksiyonlarinin saatler ya da giinler i¢inde bozulmasidir (1). Serum kreatinin
degerinin artmasi ve/veya idrar ¢ikisinda azalmanin saptanmasi ile tani konulur. Serum
kreatinin diizeyi; cinsiyet, yas, beslenme, hidrasyon, kas kiitlesi gibi bir¢ok faktdrden
etkilenmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) tam olarak yansitmamasi da ABH
icin siklikla gecikmis bir belirteg olarak degerlendirilmesine sebep olmaktadir (2).
ABH tanisinda uluslararasi bir tanisal standardizasyon olusturmak ve tanida gecikmeyi
onlemek icin ABH smiflamalar1 gelistirilmistir. Ilk RIFLE (RIFLE: Risk, Injury,
Failure, Loss, End Stage) sonra Acute Kidney Injury Network (AKIN) siniflamalari
gelistirilmistir. RIFLE ve AKIN siniflamasi sonrast KDIGO smiflamasi, pediatrik
populasyonda en yaygin kabul goéren siniflama sistemi olmustur (2). P-RIFLE
kriterleri eriskinlerdeki RIFLE kriterlerinin modifiye edilmis halidir, serum kreatinini

yerine GFR baz alinmaktadir.
2.2. AKUT BOBREK HASARI EPIDEMIiYOLOJiSi

ABH sosyoekonomik durumdan bagimsiz tiim iilkelerde yaygin goriilen bir
tablodur. Cocuklarda ABH insidansinin 6zellikle hastanede yatan ¢ocuklarda arttigi
bilinmektedir (3). ABH gelismis iilkelerde yogun bakim hastalarinin yaklagik
%27’sinde ve yogun bakim disinda hastanede yatan ¢ocuklarin %5’ inde goriilmektedir
(4). Yenidoganlarda ABH insidans: yenidogan iinitesinde yatan bebeklerde %5 iken
asfiktik olan yenidoganlarda %60’a ¢ikmaktadir (5,6). Cok disiik dogum agirlikli
bebeklerin %20’sinde ABH gelistigi bildirilmistir (7).

2.3. AKUT BOBREK HASARI TARTHCESI

Akut bobrek hasart ile ilgili 18. yiizyil 6ncesinde pek veri bulunmamaktadir fakat
antik donemde Galen, idrar ¢ikisi azalan hastalarin tanisinda mesane distansiyonundan

bahsetmistir (8). Batista Morgagni idrarin azalmasi patolojisini tanimlamak igin



“iskiiri vezikalis, iskiiri iiretralis, iskiiri renalis” terimlerini kullanmistir (9). Bywaters
ve Beall tarafindan 2. Diinya Savasi sirasinda yayinlanan bir makalede ezilerek
yaralanma sonrasi renal fonksiyon bozuklugu olan vakalar bildirilmistir. Bu hastalarin
bobrek biyopsilerinde yaygin tiibiiler hasarlanma oldugu gdsterilmistir. ilk olarak akut
bobrek yetmezligi terimi Homer Smith tarafindan bobrek yapi ve fonksiyonunun

anlatildig: kitapta kullanilmistir (10).
2.4. AKUT BOBREK HASARI PATOFiZYOLOJiSi

Akut bobrek hasari mekanizmasi halen tam olarak anlasilamamistir ve
patogenezinde bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Akut bobrek hasarina neden olan en sik
nedenin hemodinamik degisimler oldugu bilinmektedir (11, 12). Bébreklerin kan akisi
ve perflizyon basinci, arteriollerin kasilma ve gevsemesini kontrol eden ndrohormonal
yollar ile diizenlenmektedir. (11, 12). Bdbregin akut zedelenme ve iyilesme
stirecindeki degisimlerle ilgili olarak ABH’1n baslangig, ilerleme, onarim ve iyilesme
asamalarindan s6z edilmektedir. Akut bobrek hasarinin baslangici renal kan akimi

azalmasiyla ile ortaya ¢ikar.
2.4.1. Baslangi¢ Evresi

Endotelyal Degisimler: ABH’1 baslatan olay; renal vazokonstriiksiyon sonrasi
renal kan akiminin azalmasma bagli damar endoteli ve tiibiil epitel hiicrelerinde
ATP’nin hizla tiikenmesidir. ATP’nin tiikenmesi ile bir dizi degisiklik meydana gelir.
Ik degisim vaskiiler tikanikliktir ve iskemi sonrasi vaskiiler endoteli yapisal
degisiklige ugrar. Endotel hiicre baglanti kompleksinin ve hiicre iskeletinin
bozulmasiyla endotel hiicrelerinde sisme, canli hiicrelerin ayrismasi, hiicre 6liimii
baslar (13). Iskemi sonrasi endotel, 16kosit etkilesimini saglayan cesitli adezyon
molekiillerinin (ICAM-1, P-selektin gibi) ekspresyonu artar. Adezyon molekiilleri
degisimi ile birlikte bobrek kanlanmasinin azalmasiyla renal korteks vaskiiler direncini
artiran vazoaktif bilesikler salinir. Baslicalar1 endotelin, arasidonik asit metabolitleri,
anjiyotensindir. Bunlar afferent ve efferent arteriyollerde vazokonstriikksiyon yaparak

GFR’yi azaltir ve idrar ¢ikisi azalarak oligiiri olur (11).

Tiibiiler Degisimler: Proksimal tiibiil ve henle kulpunun g¢ikan kalin kismi

iskemiye en duyarli bolgelerdir. Proksimal tiibiill madde taginiminin fazla ve enerji



ihtiyacinin arttigi bolgedir. Bu nedenle iskemiden ve nefrotoksinlerden en g¢ok
etkilenir. Renal iskemi, proksimal tiibiil hiicrelerindeki aktin mikrofilamentlerini
degistirir. Aktinin bozulmasi siki baglantilarin agilmasina sebep olur. iskemi uzadikea
hiicresel sisme ile hiicresel morfoloji daha da bozulur. Hiicreler bazal membrandan
ayrilmaya ve tiibiil i¢ine dokiilmeye baslar (Sekil 1). Boylece intratiibiiler tikaniklik

stireci de baslamig olur (14).
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Sekil 1. Renal tiibiiler yapinin bozulmasi ve iyilesmesi

Hiicresel Degisimler: Hiicre diizeyinde en onemli degisiklik ATP’nin hizla
azalmasidir. ATP metabolizmasinin degismesi bazi yolaklar1 tetkikler ve reaktif
oksijen molekiilleri (ROM) salinir, hiicre igi kalsiyum artar, fosfolipazlar aktive olur
boylece mitokondriyal homeostaz bozulur. ROM iskemi sonrasi reperfiizyon hasari da
dahil olmak iizere bobrek hasarinda rol oynar. Mitokondri reaktif ajanlar iiretir ve
iskemi nedeniyle hasar gordiigiinde zararli oksijen metabolitleri de sizmaya baslar.
ROM hiicresel bilesenlere ve hiicre dist matrikse zarar verir, membran lipidlerini

etkileyerek membran hasarina neden olur (15).



2.4.2. ilerleme Evresi

Inflamatuar yanitin artmasi ve hipoksinin devam etmesi ilerlemeyi hizlandirir.
Hem nekroz hem de apoptoz ile tiibiil hiicrelerinin yaralanma ve 6liim siireci devam
eder (11). Kemokin, sitokinlerin salinimu ile inflamatuar siireg artarak devam eder, kisa
zamanda I6kosit infiltrasyonu baslar (16). Endotel disfonksiyonu ile baslayan
inflamatuar siire¢ proksimal tiibiil tarafindan salinan giiglii mediyatorler ile
artmaktadir. Hem proinflamatuar sitokinler (TNF-o, IL-6, IL-1B, TGF-) hem
kemotaktik sitokinler (IL-8, RANTES) renal iskemi sonrasi iiretilip inflamasyonu

artirmaktadir (17).
2.4.3. Onarmm ve lyilesme Evresi

Tiiblil hiicreleri ve tiiblil biitiinliigiiniin geri kazanilmasi i¢in hiicrelerde
farklilasma, onarim, proliferasyon asamalar1 baglar ve bobrek fonksiyonunun
iyilesmesine zemin hazirlanir. Kan akisit normale doner ve hiicresel homeostaz yeniden
diizenlenir, normal hiicresel ve organ fonksiyonu elde edilir (18). ABH’da hiicre
hasarinda oldugu gibi bobrek yapisini ve islevini eski haline getirmek i¢in de bir¢ok
yolun aktive olmasi gerekir. Bu siirecte 6liimciil hasar gérmiis hiicrelerin onarimi,
yasayan renal tiibiiler hiicrelerinin proliferasyonu veya 6lii hiicrelerin kok hiicrelerle
yenilenmesi s6z konusudur. Iyilesme sirasinda da normal hiicresel farklilasma ve

epitel polaritesinin kazanilmasi ile bobrek fonksiyonunun geri doniisii saglanmaktadir

(18) .
2.5. AKUT BOBREK HASARI ETYOLOJISI
Akut bobrek hasari altta yatan patogeneze gore 3 baslikta degerlendirilir.
2.5.1. Prerenal Akut Bobrek Hasari

Prerenal akut bobrek hasari, renal kan akimindaki azalma sonucu olusan
hemodinamik degisikliklerin dengelenememesi sonucu olusur. ABH’nin en sik
goriilen tipidir. ABH tanis1 alan hastalarin %40-55’ini olusturur (19). Tiibiiler
fonksiyonlar korunmustur. Prerenal ABH’da damar i¢i volumde azalmaya bagli olarak
oligiiri gelisir, idrar dansitesi yiiksektir. Sivi destegiyle renal perfiizyonun artirilmasini

takiben diizelir. Renal hipoperfiizyon diizeltilmezse renal parankim hasar1 gelisebilir.



Prerenal ABH’ye neden olan faktorlere bakildiginda damar i¢i hacminde azalmaya
neden olarak ABH yapan nedenler arasinda dehidratasyon, kanama, diiiretik ilag
kullanimi, yanik, sok, diyabetes mellitus, diyabetes insipitus vardir. Periferik
vazodilatasyon yaparak ABH yapan nedenler arasinda sepsis, anafilaksi sayilirken
renal vazokonstriikksiyon yaparak ABH yapan nedenler arasinda anjiyotensin 2
reseptor blokerleri (ARB), nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAI), anjiyotensin

doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) sayilabilir (19).

2.5.2. Renal (Intrinsik) Akut Bébrek Hasar

Renal ABH wvaskiiler hastaliklar, glomeriiler hastaliklar, hipoperfiizyon,
interstisyel hastaliklar sonucunda ortaya ¢ikan parankimal hasar ile iliskili tablodur.
Patolojik olarak genellikle akut tiibiiler nekroz ile iliskilidir. Acil servis basvurularinda
renal ABH etiyolojisinde nefrotoksik ajan kullanimi ya da glomeriilonefrit (GN) gibi
tek bir sebep neden olabilir (20). Yogun bakim kosullarinda siklikla ABH’a
nefrotoksik ilaglar ve septik sok neden olur. ABH’nin %35’i renal hasar nedenlidir.
Renal ABH’a sebep olan glomeriiler kaynakli nedenler arasinda GN, Sistemik Lupus
Eritematozus  (SLE), Postenfeksiyon =GN, Vaskiilit, IgA  nefropatisi,
Membranoproliferatif GN (MPGN) vardir. Tiibiiler ABH yapan sebepler arasinda
iskemi, hipoksi rabdomiyoliz, hemoliz, antibiyotikler, kemoterapétikler, ACEI, ARB
gibi antihipertansifler, NSAII, radyokontrast madde, bocek sokmast, yilan 1sirmalari,
bitkisel iriinler vardir. Hipertansiyon, renal arter ve ven trombozu, yaygin damar igi
pihtilagma, kortikal nekroz, hemolitik iiremik sendrom, vaskiilitler vaskiiler kaynakli
ABH ‘aneden olur. Akut interstisyel nefrit, pyelonefrit ise intertisyel kaynakli ABH’a
sebep olur (20).

2.5.3. Postrenal Akut Bobrek Hasar

Postrenal ABH, iiriner obstriikksiyon sonucu bobrek fonksiyonlarinin
bozulmasidir. Sebep olan tikanikligin ortadan kalkmasi renal fonksiyonlarda
iyilesmeyle sonuglanir. Postrenal ABH’a neden olan konjenital faktorler arasinda
posterior tiretral valv
bilateral iireteropelvik darlik ve iireterovezikal darlik vardir. Uriner sistem tasi, pihti,
norojen mesane, pelvik abdominal tiimorlerin basisi, mesane tiimorleri kazanilmis

postrenal ABH’a neden olur (19) .



2.6. AKUT BOBREK HASARINDA KLIiNiK VE FiZiK MUAYENE

Akut bobrek hasart olan ¢ocuklar altta yatan nedene gore farkli klinik bulgularla
bagvururlar. Genellikle oligiiri ya da aniiri, hematiiri, 6dem, hipertansiyon,
hipertansiyona bagli biling degisiklikligi, siv1 yiikiine bagli akciger 6demi ve kalp
yetmezligi, metabolik asidoza bagli kussmaul solunumu goériilebilir.  Klinik
degerlendirmede dikkatli bir 6ykii ve fizik muayene bizi ABH etiyolojisine yonlendirir

ve tedavide yol gostericidir (21) .

Oykiide aniiri; iiriner sistem obstriiksiyonu, akut kortikal nekroz, siddetli
GN’lerde goriiliir. Idrar miktarinda azalma; ishal, kusma, kanama gibi s1v1 kaybina yol
acan prerenal nedenleri akla getirir. Fizik muayenede solukluk, ishal, petesi olmasi
hemolitik tiremik sendromu, ras, artrit bulgulart SLE, 6dem, hipertansiyon,
makroskopik hematiiri olmasi akut GN, aniden idrarin kesilmesi ve glob mesane
olmasi alt tiriner sistemde obstriiksiyonu akla getirmelidir. Kuru mukéz membranlar,
kapiller dolum zamani uzamasi, tasikardi, periferal nabizlarin zayif alinmasi,
hipotansiyon, gozyasi azalmasi gibi yetersiz volum yiikii bulgular1 prerenal ABH’a
yonlendirirken gallop ritmi, bilateral akciger bazallerinde ral duyulmasi,
hepatosplenomegali, pretibial 6dem, hipertansiyon gibi volum yiikii artig bulgular

renal ABH agisindan uyarici olmahidir (21) .
2.7. AKUT BOBREK HASARINDA TANI
2.7.1. Laboratuvar

ABH’da glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya baglh olarak yiikselen iire,
kreatinin disinda hipokalsemi, hiperfosfatemi, artmis anyon gapli metabolik asidoz da
goriliir. Dehidratasyona bagli hipernatremi veya idrar ¢ikisinda azalma sonucu gelisen
volum yiikiine bagli diliisyonel hiponatremi saptanabilir. Doku yikimi ve metabolik
asidoza sekonder hiperpotasemi siklikla gortiliir. Tam idrar tetkiki, idrar mikroskopisi,
idrar sodyum (Na) diizeyi, fraksiyone Na ekskresyonu (FENa), fraksiyone fire
ekskresyonu (FEUre) 6zellikle prerenal ve renal ABH ayriminda belirleyicidir. Idrarda
saptanan graniiler silendirler, eritrosit silendirler ve proteiniiri akut glomerulonefrit,
vaskiilit gibi tamilara yaklastirirken 16kosit, nitrit pozitifligi ve 16kosit esteraz

pozitifligi akut pyeloneftit agisindan anlamlidir. Idrarda Na ve iire bakilarak FENa,



FEUre atilim1 ve renal yetmezlik indeksi (RFI) hesaplanir. FENa’ nin %]1’in altinda
olmast prerenal ABH’1, %2’nin {stiinde olmasi1 renal ABH’1 disiindiirir.
Yenidoganlarda renal tiibiillerdeki Na reabsorbsiyonu azaldig1 i¢cin FENa’un %3,5’in
listiinde olmast renal etiyolojiyi diisiindiirmektedir. FEUre oran1 %35’in altinda olmas1
prerenal ABH’y1, %50°nin iistiinde olmasi ise renal ABH y1 diistindiiriir. Serum tire
azotu (BUN)/kreatininin, prerenal ABH’de 20’nin {izerinde, renal ABH’de 20’nin
altindadir. RFI, idrar Na x (plazma kre/idrar kre) formiili ile hesaplanir. RFI<1 ise
prerenal, >1 ise renal ABH olarak degerlendirilir. Prerenal ABH’de dansite 1020’nin
iistiinde, renal ABH’da dansite 1010’un altinda olur. Prerenal ve renal ABH 1n ayirici

tanisinda yardimci olan bu parametreler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: Prerenal-Renal ABH ayrim1 (21, 22)

Prerenal Renal
FENa (%) <%1 >%2
FEUre (%) <%35 >%>50
RFI <1 >1
idrar dansitesi >1020 <1012
Idrar osmalalitesi >500 <350
BUN/Kre >20 <20

FeNa: (JU/P] Na)/ ([U/P]/Kre)x100
FeUre: ([U/P] Ure)/ ([U/P]/Kre)x100
Sodyum (Na), Kreatinin (Kre), idrar (U), Plazma (P)

2.7.2. Goriintiileme

ABH’l1 hastalara radyolojik inceleme mutlaka yapilmalidir. Bobrek sayisi,
boyutlari, parankim kalinligi, konjenital irolojik anomaliler, tiriner tikaniklar ve
nefrolitiazis agisindan iiriner ultrasonografi (USG) yapilmalidir. Uriner USG bébrek
hasarinin akut mu kronik mi ayrimi1 yapilmasinda da yardimet olabilir. ABH’da bobrek
boyutlar1 artmis veya normal, ekojenite artmis veya normal saptanirken, kronik

stiregte siklikla bobrek boyutlart kiigiiktiir (23). Bobrek damar yapisini ve perfiizyonu



degerlerdirmek i¢in doppler USG, renal kortikal skar, renal parankimin incelenmesi,
idrar akiminin, renal fonksiyonun degerlendirilmesi amaglh radyoniiklid incelemeler

yapilabilir.
2.7.3. Bobrek Biyopsisi

Hastaligin nedenini, siddetini belirlemek ve tedavi planini olusturmak igin destek
tedavisine yanitsiz akut bobrek hasart durumlarinda biyopsi yapilmalidir. Akut
intertisyel nefrit, akut tiibiiler hasar, glomeriiler hastalik tanilar1 igin se¢ilmis
hastalarda biyopsi gerekebilir. IGA nefropatisi, fokal segmental glomeriiloskleroz,
lupus nefriti, membran6z nefropati, ANCA iliskili vaskiilit biyopsi ile saptanan
tanilardir (24) .

2.8. AKUT BOBREK HASARI SINIFLAMASI

Akut bobrek hasari siniflamasi igin ilk olarak 2004 yilinda RIFLE kriterleri
belirlenmistir (25). Bu kriterler; serum kreatinin seviyesindeki bazal degere goére
yiikselisi veya idrar ¢ikisindaki azalmayi dikkate alarak; Risk, Injury, Failure, Loss ve
End-stage renal hastalik olarak ayrilir. Cocuklarda 2007 yilinda viicut agirhigi ve kas
kitlesi diisiik olmasi nedeniyle serum kreatinin artist yerine GFR disiisiinlin
degerlendirildigi P-RIFLE kriterleri kullanilmaya baslanmistir (Tablo 2) (24). P-
RIFLE kriterlerinde eriskinden farkli olarak idrar ¢ikis hizinin “risk” evresi igin 8
saatlik, “injury” evresi iginse 16 saatlik siirecte degerlendirme Onerilmistir. Cogu
hastada bazal kreatinin ve eGFR degerlerinin bilinmemesi, RIFLE kriterlerinin temel
kisitliligt olmusgtur. Boyle durumda son 3-6 ay igerisinde goriilmiis en diisiik kreatinin
degerinin veya pediatrik hastalar i¢in yas ve cinsiyete gére normal kreatinin araliginin
alt limit degerinin bazal kabul edilmesi veya hastanin boyu biliniyorsa bazal eGFR
degerinin 120  ml/dk/1,73 m?  kabul edilerek  Schwartz  formiili
(eGFR=0.413x[boy(cm)/Serum kreatinin (mg/dl)]) ile tahmini bazal serum kreatinin

degerinin hesaplanmasi 6nerilmistir (26, 27).

RIFLE siniflamasi duyarliligini arttirmak amaciyla 2007 yilinda AKIN smiflama
sistemi gelistirilmistir (Tablo 3) (28). Serum kreatinin veya idrar ¢ikis hizinin baz
alindigi bu smiflamada ii¢ evre vardir. Hastalarin bazal kreatinin degerlerinin

bilinmemesi kisitlilig: ortadan kalkarak akut kreatinin degisikliklerine odaklanilmistir.
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Son 48 saat igerisindeki en diisiik serum kreatinin degeri baz alinarak artiglar
degerlendirilmistir. GFR hesab1 gerektirmemesi, boy Ol¢limii yapilamayan kritik

yogun bakim hastalari i¢in avantajlhidir.

RIFLE ve AKIN siniflama sistemlerini birlestiren KDIGO siniflama sistemi 2012
yilinda yayinlanmistir. KDIGO simiflandirmasi hem ¢ocuklar hem de yetiskinler i¢in

gegcerli olan ve daha az kisitlayici olan tek siniflandirmadir (Tablo 4) (29).

Tablo 2: RIFLE ve P-RIFLE Siniflamasi (24)

Pediatrik Hastalarda

Eriskin Hastalarda | Glomeriiler Filtrasyon | Idrar Cikisi
Hiz1 (eGFR)

.. - ..
Serum kreatininde > ¢GFR’de %25 azalma 8 saat i¢in <0,5

Risk (Risk) 1,5 kat artig cc/kg/saat

Serum kreatininde > 2 ¢GFR’de %50 azalma 16 saat i¢in

Hasar (Injury) Kat arts <0,5cc/kg/saat

Serum kreatininde >3
kat artig veya Serum eGFR’de >%75 azalma | 24 saat igin <0,3

Yetmezlik (Failure) | kreatininde >0,5 mg/dl | veya eGFR<35 cc/kg/saat veya
artis ile >4 mg/dl’ye ml/dk/1.73 m? >12 saat aniirik
ulagmasi

Fonksiyon kaybi Persistan yetersizlik . -

(Loss of kidney >4 hafta rF:;{s;stan yetersizlik >4

function)

Son donem bobrek | Son donem bobrek Son dénem bibrek

yetmezligi (End hastalig1 (persistan h - .
. A astalig1 (persistan
(sjtiesxggslgl)dney yetersizlik >3 ay) yetersizlik >3 ay)

(eGFR schwartz formiiliine gore hesaplanir)
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Tablo 3: AKIN Siniflamasi (28)

Kreatinin (Kre) Idrar gikis:

Serum kreatin diizeyinde ilk 48 sa i¢inde
Evre 1 bazal kreatininl,5-2 kat yiiksek olmasi | 6 saat i¢inde <0,5 cc/kg/saat

veya kreatinin >0,3 mg/d| artis

Evre 2 Bazal degerin 2-3 kat yiiksek olmasi 12 saat i¢inde <0,5 cc/kg/saat

Bazal degerin 3 katina ulasmasi veya
o 24 saat i¢in <0,3 cc/kg/saat veya
Evre 3 serum kreatinin 4 mg/dl olup>0,5 mg/dl )
12 saat boyunca aniiri
artig olmasi

Tablo 4: KDIGO Siniflamast (29)

Kreatinin (Kre) Idrar cikis:
Evre 1 Bazal kreatinin >1,5-1,9 kat veya serum | >6 saat boyunca idrar
vre
kreatininde son 48 sa iginde >0,3 mg/dl artis | hacmi <0,5 cc/kg/saat
o >12 saat boyunca idrar
Evre 2 Bazal kreatinin 2-2,9 katina ulagsmasi .
hacmi <0,5 cc/kg/saat
Serum Kreatinin >3 katina ulagmasi veya kre
| >24 saat siireyle idrar
Evre 3 >4 mg/dl'ye yikselme veya akut diyaliz ]
hacmi <0,3 cc/kg/saat
baslanmasi veya eGFR <35 ml/dk/1,73 m?

2.9. AKUT BOBREK HASARI ONLENMESI VE TEDAVISi

ABH yiiksek tedavi maliyeti, diyaliz ihtiyaci olmasi, uzun siireli hastanede
yatis siiresi, kronik bobrek hastaligina ilerleme ve artmis mortalite ile iligkilidir (30).
ABH’n erken tanmip onlenmesiyle iliskili sonuglar ABH gelistikten sonra tedavi
edilmesindeki sonuglardan daha iyi bulunmustur (31, 32). Uygun ilag¢ se¢imi, uygun
stvi tedavisi, hemodinamik dengenin saglanmasi ile ABH ve komplikasyonlarin
gelisimi engellenebilir. Bugiine kadar ABH 6nlenmesinde bir¢ok ila¢ kullanilmistir
fakat rutinde kullanilan koruyucu veya tedavi edici farmakolojik ajan mevcut degildir.
Bobrek hastaliklarinda KDIGO kilavuzunda da tedavi gogunlukla destekleyicidir (31).
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Akut bobrek hasart onlenmesinde kullanilacak yontemler; farmakolojik olmayan

tedavi, farmakolojik tedavi ve renal replasman tedavisi (RRT) olarak ayrilir.
2.9.1. Nonfarmakolojik Renal Destek Tedavisi

2.9.1.1. Nefrotoksik ajanlardan kagcinma: Nefrotoksik ilaglara maruziyet
onemli risk faktorlerindendir ve ABH nedenlerinin %20-40’1m1 olusturur (33).
Nefrotoksik ilaglarin kullaniminda ilag doz ayarlamasi yapilmali veya daha az
nefrotoksik ilag ile degistirilmelidir (34). Ilaca bagli nefrotoksisitelerin mekanizmalari
degigsmektedir. Tiibiiler hasar, interstisyel nefrit, glomeriiler hasar ya da renal kan

akiminda azalma ile iliskili toksisiteye yol agabilirler (35).

2.9.1.2. St redavisi: Hipovolemi ABH gelisiminde 6nemli bir risk faktoriidiir.
Komplikasyonlart dnlemede dogru sivi tedavisi onemli faktorlerden biridir ve hastaya
0zel degerlendirilmelidir. Prerenal ABH diisiiniilen hipovolemi ile uyumlu bulgular
olan c¢ocuklara serum fizyolojik ile bolus sivi verilmesi (10-20 ml/kg) ABH’1
Onleyebilir. S1vi agig1 kapatildiktan sonra volum dengesi de korunmalidir. Hastanin
fizik muayenesinde ral, gallop ritmi, hepatomegali gibi asir1 sivi yiiklenme belirtileri
yakin takip edilmelidir. Cocuklarda asir1 sivi yiikiiniin renal replasman tedavisi
baslangicinda yasam siiresini olumsuz etkiledigi gosterilmistir (36). Akut bobrek
zedelenmesinin 6nlenmesinde kullanilacak sivinin tipi, verilme yolu, miktar1 ve siiresi
net degildir. Farkli siv1 tiirlerinin (kolloid, kristaloid) farkl etki mekanizmalari vardir.
Albiimin ya da dekstran gibi kolloidler onkotik basing etkisi ile se¢ici olarak hiicre dis1
boslugu genisletirken; serum fizyolojik, ringer laktat gibi Kristaloidler intravaskiiler ve
ekstravaskiiler bosluklarda dengeli artis saglar. Kolloidlerle replasman, glomertiler
filtrasyonun hiperonkotik yonde bozulmasina neden olur ve osmotik tiibiiler hasar riski
tasir. Septik sok tablosu gibi kolloid sivilarin gerekli goriildiigi durumlarda serum
alblimininin kullanilmas1 onerilmektedir fakat albiiminin kristaloidlere herhangi bir
istlinliigli, bobrek fonksiyonlarmi iyilestirici ya da mortaliteye etkisi
gosterilememistir. Ancak sivi yerine konulmasinda albtimin kullanilmasi durumunda
daha az hacimde siv1 yeterli olmakta ve asirt sivi yiikiinden korunulmus olmaktadir
fakat albiimin rutinde tercih edilmemektedir (37, 38). Serum fizyolojik, izotonik
kristaloidlere oranla daha yiiksek konsantrasyonda kloriir i¢ermektedir. Fazla

kullanim1 hiperkloremi ve metabolik asidoza yol a¢gmaktadir. Kloriir bakimindan
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zengin ¢ozeltiler kullanildiginda, asit-baz durumu diizenli olarak izlenmelidir. Buna
ragmen, volum dengesinin saglanmasi i¢in serum fizyolojik en ¢ok tercih edilen

soliisyondur (31).

2.9.1.3. Hemodinamik dengenin saglanmasi: Akut bobrek hasarinda
hipotansiyondan kac¢inilmali, yeterli sivi ile volum takviyesi saglandiktan sonra
gereklilik halinde inotrop destegi saglanmalidir. Hipotansiyon akut tiibiiler nekroz
olan hastalarda renal perfiizyonu azaltarak tekrarlayan iskemik hasara yol acar. Bu
nedenle kan basincinin belli degerin tistiinde tutulmasi gerekir. Sok gibi durumlarda
norepinefrin kullanimi 6nerilmektedir (39). Norepinefrinin, renal kan akimini ve idrar
cikigint artirdigi gosterilmistir. Akut bobrek zedelenmesi durumunda eskiden sik
kullanilan dopamin kullanimi ile bobrek fonksiyonunda iyilesme arasinda bir iliski

gosterilememistir (40, 41).

2.9.1.4. Uygun yogun bakim destegi: Akut bobrek hasari riski olan hastalarda
hemodinamik dengenin saglandigi ve sivi tedavisinin yakin takip edilerek
diizenlendigi iyi bir yogun bakim deste§i ABH gelisimini onler. Yogun bakim
tinitesine kabiilde ABH risk faktor belirlemesi i¢in fonksiyonel siniflama araci olan
“Renal Anjina Indeksi (RAI)” kullanilabilir (32). RAI skoru 1 ile 40 arasinda
degismektedir. ABH risk faktorleri skoru (sepsis, yogunbakima yatig, kemik iligi ya
da solid organ transplantasyonu, mekanik ventilasyon veya inotrop ihtiyaci) ile
zedelenme bulgulart skoru (kreatinin klirensinde azalma ya da sivi yiiklenmesi)

¢arpimi sonucu bulunur.

Sivi yiikli = Giinliik sivi alimi (litre)-total idrar miktari (litre) x 100 formulii ile
hesaplanir.

Hastaneye yatis kilosu

Yogun bakim {initesine kabuliin ilk 12 saati i¢cinde RAI>8 olan ¢ocuklarda ABH
gelisimi orani1 yiiksek bulunmustur (30). Yiiksek RAI uzun siireli mekanik ventilasyon,
artmis RRT ihtiyact ve yiiksek mortalite riski ile iligkilidir (32). ABH gelisimini
ongormede, biyobelirtegler ile birlikte kullanildiginda faydali bulunmustur (30).
Yapilan ¢ok merkezli bir calismada, RAI’'nin ABH’1 6n gérmedeki 6zgiilliigli serum

kreatinindeki degisikliklere gore daha yiiksek bulunmustur (42). Tek merkezli yapilan
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baska bir ¢alismada kritik durumdaki ¢ocuklar degerlendirilmis ve ABH tahmini igin
RAI ve kreatinin yiikselmeleri karsilagtirllmistir. ABH’1 6ngérmede RAI duyarliligi
%95, kreatinde en az iki kat daha fazla ylikselme i¢in duyarlilik %48 saptanmuistir (43).
Sepsis hastalarinda iyi glisemik kontroliin, ABH’1 azalttig1 saptanmustir. Hiperglisemi;
oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, mitokondriyal disfonksiyon ile olumsuz
sonuglara yol agmaktadir. Bu nedenle hiperglisemik bobrek zedelenmesinin dnlenmesi

icin kan sekerinin 180 mg/dl altinda tutulmasi 6nerilmistir (44).
2.9.2. Farmakolojik Destek Tedavi:

Akut bobrek zedelenmesinin Onlenebilmesi i¢in glinlimiize kadar c¢esitli

farmakolojik ajanlar denenmis ve arastirilmustir.

2.9.2.1. Diiiretikler: Furosemid gibi loop ditiretikleri, henle kulpunun kalin
¢ikan kolunda sodyum kloriir tasinmasini azaltarak diiirezi saglar. Bunun renal tiibiil
hiicrelerini  koruyabilecegi oOne siiriilmiistiir. ABH’1 iyilestirmek ig¢in ditliretik
kullanmanin mantigi, tiibiiler tikanikligin 6nlenmesini, mediiller oksijen tiikketiminin
azaltilmasimi ve renal kan akisinda artisin yani sira asir1 sivi yiikiiniin ve venoz
konjesyonun azaltilmasini igerir (45). Yapilan bir ¢alisma furosemid 1,0-1,5 mg/kg
dozunda uygulanmasinin ardindan en az 100 ml/saat idrar ¢ikisinin oligiirik hastalarda

ABH’1n daha yiiksek evresine ilerlemenin azaldigini gostermistir (46).

2.9.2.2. Dopamin ve dopamin reseptér agonistleri: Diisikk dozda dopamin renal
kan akiminda artisa yol acarak idrar ¢ikisini artirmasi nedeni ile yogun bakimlarda
ABH oOnlenmesi agisindan sik¢a kullanilmistir. Fakat yapilan ¢alismalarda

renoprotektif etkisi kanitlanamamstir ve rutin kullanimi 6nerilmemektedir (47, 48).

2.9.2.3. Natriiiretik peptitler: Atriyal natriliretik peptid (ANP), ani basing
artiglarinda afferent arteriyolde vazodilatasyon, efferent arteriyolde vazokonstriksiyon
yaparak glomeriiler filtrasyon hizint ve sodyum ekskresyonunu artirir. B-tipi
natritiretik peptid (BNP) sodyumun tiibiiler geri emilimini bloke eder ve afferent
arteriyolde vazodilatasyon yapar. Calismalarin yetersiz olmasi nedeni ile natritiretik

peptitlerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir (44).
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2.9.3. Renal Replasman Tedavi

Cocuk yogun bakim {initelerine (CYBU) yatan ¢ocuk hastlarin yaklasik %30-
40’mda ABH gelismekte ve bu mortalite oranini arttirmaktadir. Ozellikle YBU’nde
yatarken ABH gelisen ¢ocuklarin ¢ogunda bobrek destek tedavilerine (BDT) ihtiyag
duyulur (49). ABH olan ¢ocuklarda kullanilan BDT secenekleri periton diyalizi (PD),
aralikli hemodiyaliz (HD) ve siirekli bobrek destek tedavileri (SBDT)'leri olan siirekli
venovendz hemodiyaliz (SVVHD), siirekli venoven6z hemofiltrasyon (SVVHF) ve
stirekli venoven6éz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF)’dur. Hangi yontemin tercih
edilecegi hastanin klinigine, merkezin teknik imkanlarina ve deneyimli personel
varligina bagl olarak degisir. Cocuklarda akut diyaliz konusunda 2019 yilinda yapilan
bir ¢alismada ABH’1 olan ¢ocuklarda en ¢ok uygulanan diyaliz yontemlerinin PD ve
SVVHDF oldugu bildirilmistir (50).

2.9.3.1. Periton Diyalizi:

Gelismekte olan tilkelerde ilk sirada tercih edilen yontemdir. Gelismis tilkelerde
son zamanlarda ABH’da SVVHD/HDF yontemlerinin uygulanma olanaklarinin
artmasi nedeniyle akut PD daha az tercih edilir hale gelmistir. PD i¢in kullanilacak
kateterin secimi, uygulanacak doz ve diyaliz siiresi igin bir standart
olusturulamamigtir. PD basit ve kolaylikla Ogrenilebilen ve daha az maliyetli
yontemdir. Hastanin periton zar1 diyalizor gorevi istlendiginden diyaliz sirasinda daha
fizyolojik bir ortam yaratilir. Sepsiste olan hastalarda mevcut toksik sitokinlerin
filtrasyonunu da saglamaktadir (51). Ozellikle yenidogan bebek ve kiigiik ¢ocuklarda
damar erisimine ihtiya¢ gerektirmeden PD yapilabilir. HD tedavisi ile PD
karsilastirildiginda PD’nin kalan bobrek fonksiyonlarimi ¢ok daha iyi korudugu
gosterilmistir (52). Sivi kisitlamasina bagl yeterli beslenme saglanamayan durumlarda
diyaliz sivisindaki dekstrozun hipoglisemiyi énlemede rolii oldugu da gosterilmistir
(53). Dezavantajlar1 arasinda ise abdominal cerrahi operasyonu gegirmis olanlarda,
diyafragma hernisi ve paralitik ileusu olan ¢ocuklarda kismen kontrendikedir. Periton
diyaliz tedavisi sirasinda diyalizatta sizma, kateterin ¢alismamasi, kateterde tikaniklik

gibi mekanik komplikasyonlar gozlenebilir (54).
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2.9.3.2. Aralikli Hemodiyaliz:  Soliitler difiizyon yoluyla uzaklastirilir.
Diyalizorde kanin ve diyalizat soliisyonunun zit akim mekanizmasi ile karsilagmasiyla
konsantrasyon farki saglanmaktadir. Hizli ve etkili soliit klirensinin ve
ultrafiltrasyonun gerektigi durumlarda aralikli HD tercih edilmelidir. Hayat1 tehdit
eden hiperkalemi, pulmoner 6dem, agir asidoz, ilaca bagli zehirlenmeler, tiimor lizis
sendromu gibi durumlarda HD tedavisi ile kisa siirede etkili sonug elde edilir (53).
Siirekli bobrek destek tedavilerine gére HD tedavi siiresinin daha kisa olmasi1 kanama
diyatezi olan hastalarda antikoagiilan tedavi uygulanmadan diyaliz tedavisi yapma
firsatin1 saglar. Dezavantajlari arasinda ise damar yolu erisimi sirasinda yasanan
komplikasyonlar; enfeksiyon, kanama, tromboz, pnomotorakstir. Diyaliz seanslari
sirasinda ¢ocuklarda ¢ogunlukla diisiik kan akim hizina ve kii¢iik kateter volumlerine
bagli olarak set ve filtrede pihtilagsma riski yiiksek oldugundan nonfraksiyone heparin
kullanim1 gereklidir. Heparine bagli kanama diyatezi ve heparin ile iliskili

trombositopeni de dezavantajidir.

2.9.3.3. Siirekli Bobrek Destek Tedavisi: CYBU’de hemodinamisi stabil
olmayan, ABH’li ¢ocuklarda siklikla tercih edilen diyaliz tedavi ydntemidir.
Replasman sivist kullanilarak ytiksek klirens saglayan yontemi “Stirekli Venovendz
Hemofiltrasyon (SVVHF)”, diflizyon temelli olan “Siirekli Venovenéz Hemodiyaliz
(SVVHD)”, hem difiizyon hem de konveksiyon kullaniliyor ve bu da diyaliz sivisi ile
birlikte replasman sivilar ile saglaniyorsa Siirekli Venovenéz Hemodiyafiltrasyon
(SVVHDF) olarak isimlendirilir. ABH’a bagl diizeltilemeyen hiperkalemi, volum
yikil veya semptomatik tiremik ensefalopati, tiremik perikardit durumlarinda tercih
edilen yontemlerdir. Soliitlerin uzaklastirilmasi ve ultrafiltrasyon daha yavas ve daha
uzun siirede saglandigindan hipotansiyon riski diisiiktlir ve ani ozmolarite degisikligi
de olmadigi i¢in kafa i¢i basing artis1 az goriiliir (55). Dezavantajlar arasinda ise diger
yontemlere gore daha pahali olmasi, uygulamasinin uzmanhk gerektirmesi, hassas
alarm sistemi nedeniyle hemsire is yiikiiniin artmasi gibi nedenler vardir. Sistemde

pihtilagma riski oldugundan devamli antikoagiilasyon uygulanmasi gerekir.
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2.10. AKUT BOBREK HASARINI BELIiRLEMEDE YENIi
BiYOBELIRTECLER

ABH tanimlamasinda kullanilan P-RIFLE, AKIN ve KDIGO smiflamalar
serum Kreatinin diizeyindeki artis1 ve idrar ¢ikisindaki azalmay1 baz almaktadir. Fakat
kreatinin ABH
gelistikten sonra ge¢ ylikselen bir parametredir ve yas, cinsiyet kas Kitlesi gibi
faktorlerden etkilenebilmektedir. Bu nedenle ABH’1 kreatininden daha erken donemde
belirleyecek baska biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bu nedenle arastirmacilar ABH’1
disfonksiyon gelismeden, kreatinin yiikselmeden 6nce daha erken donemde gosterecek
biyobelirteglerin arayigina girmislerdir (Sekil 2, 3). Bir biyobelirtecin iyi bir ABH
gostergesi olabilmesi igin; serum kreatininden once hasar1 gostermeli, idrar ve kan
orneklerinde basitce calisilabilir olmali, ABH siiresi, ciddiyeti hakkinda bilgi
vermelidir. Bulunan biyobelirtegler sadece erken donemde ABH’1 tahmin etmede
degil, prerenal ve renal ABH ayirimini yapabilmesi agisindan da arastirilmistir (56).
Calisilan biyobelirtegler; Sistatin C, noétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL),
bobrek zedelenme molekiilii-1 (KIM-1), doku inhibitér metalloproteinaz-2 (TIMP-2),
IL 18, karaciger yag asiti baglayan protein (LFABP), kalprotektindir (Sekil 4).

Iskemi /
MOMAMAAMMAAL  reperflzyon e e L ois
@ o o [E— ooo"oo (2)
ROS
Purin deplesyonu
Normal epitel Fosfolipaziar Polarite kaybe Hicre dlomu
Akut Bobrek Zedelenmesi
o belirtecleni
Erken donem belirteglen Gog dnsm benttocton
NGAL TIMP-2 FABP GFR'de azalma
Ifreatinin
FABP Kalprotektin IL-8 Ure

Sekil 2. ABH 1n bobrekte disfonksiyon gelismeden dngoriilmesi ve belirtecler
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Serum kreatinin
ve idrar miktan ile
belirlenir

Bobrek
I Yetmezligl

Erken Tani
Biomarkirlan
Serum (NGAL,
Cys C); idrar
(NGAL, IL-18,
KIM-1, GST,
L-FAPB)

Sekil 3. ABH’in bobrek disfonksiyonu gelismeden 6ngoriilmesi

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Proksimal tobal

s

Kalprotektin Henle kulb - I M kanal

Sekil 4. Tiibiiler ve glomeriiler disfonksiyonu gdsteren belirtegler

IL-8: interldkin 8

KIM-1: Bobrek zedelenme molekiilii-1
L-FAB: Karaciger yag asiti baglayan protein
NAG: N-asetil-Beta-D-glukozaminidaz
NGAL: Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin
TIMP2: Doku inhibitér metalloproteinaz-2
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Sistatin C: Diisiik molekiil agirlikli tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan sabit hizda
tiretilen bir proteindir. Plazma proteinlerine baglanmaz ve glomerulus tarafindan
serbestce filtrelenir, megalin tarafindan pargalandigi proksimal tiibiil tarafindan
yeniden emilir. Renal tiibiillerden salgilanmaz. Yas, cinsiyet ve beslenme gibi
faktorlerden etkilenmemesi, kreatininden farkli olarak tiibiillerden sekrete edilmemesi
ve geri emilmemesi, glomeriillerden filtre edilmesi gibi nedenlerle glomeriiler
filtrasyon hizin1 belirlemede kreatininden daha hassas bir parametre oldugu ileri
strilmistir (57, 58). Yar1 6mri 1,5 saattir ve Kkreatininden {i¢ kat daha
kisadir dolayisiyla GFR diistiigiinde serum konsantrasyonu kreatininden daha hizli
artar. Cocuklarda o6zellikle ABH’da kreatininden once yiikseldigini gosteren
caligmalar vardir (59). Ancak sistatin C’nin hipertansiyon, inflamasyon ve ilag
kullanimindan etkilendigini ve glomeriiler filtrasyon hizin1 belirlemede kreatininden

tistiin olmadigin1 gosteren yayinlar da mevcuttur (60).

NGAL (Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin): Lipokalin-2 ve onkogen 24p3
olarak da bilinen NGAL, LCN2 geni tarafindan kodlanan, baslica homodimerik formu
notrofiller, monomerik ve heterodimerik formlari epitel hiicrelerden sentezlenen 25
kDa'lik bir proteindir. NGAL konsantrasyonlar1 plazma, idrar ve periton sivist gibi
biyolojik sivilarda Olgiilebilir. Viicutta NGAL’in uterus, akciger, trakea, tiikriik
bezleri, mide, kolon ve bobrekte de eksprese edildigi gosterilmistir. Bobrekte henle
cikan kalin kulbu ve toplayict kanallarda iretilir. Bobrek disinda siderofor ve demir
ile kompleks olusturur. Bakteriyemide artarak sidereforlart baglar, bakteriyel
biiyiimeyi inhibe eder ve demiri etkili bir sekilde hiicrelere tagiyabilir. Inflamasyona
yanit olarak {iretimi uyarilir. Bobregin iskemik ve toksik hasarlanmasinda emilimi
bozulur, henle kulbundan salinarak idrarda miktar1 artar. Ozellikle renal tiibiiler
zedelenmeye yamit olarak ve zedelenmeyi smirlamak iizere salmir. Iskemik hasar
sonrasi renal rejenerasyon ve onarimla da iliskilendirilmistir (61). Bu ¢alismada kalp
cerrahisi sonras1 Olciilen yiiksek idrar ve plazma NGAL diizeyleri daha uzun siire
hastanede ve yogun bakimda kalis siiresi, daha yiiksek diyaliz ve 6liim riski ile iliskili
bulunmustur. Erken akut bobrek hasarmmi gostermede kullanilan bir belirtectir.
ABH’da 2-3 saat gibi ¢ok kisa bir siirede, kreatininden ¢ok daha 6nce idrar ve kanda

seviyesi arttig1 i¢in bobregin troponini olarak isimlendirilir. Ayrica prerenal bobrek
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zedelenmesini  renal zedelenmeden ayirabilir (62). Ayri iki galismada
kardiyopulmoner bypass yapilan ¢ocuklarda 2. saatinde NGAL seviyesinin ABH’1
gostermede egri altinda kalan alan degerinin 0.95-0.96 oldugunu gostermis ve 2 saatlik
idrar NGAL seviyeleri ABH'n siddeti, hastanede kalis siiresi, diyaliz gereksinimi ve
oliim ile korele bulunmustur (63, 64). Niemann ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma
serum NGAL diizeyinin karaciger transplantasyonu sonrasi reperfiizyonun 2. saatinde
artigim1 ve bobrek fonksiyonundaki bozulmayr ongérdigiinii gostermistir (65).
Devarajan’in yaptig1 calismada serum ve idrar NGAL diizeyinin diyalize baslama
ihtiyact ve mortalite gibi ABH’ nin klinik sonuglarint 6ngdrdiigii gosterilmistir (66).
Meena ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada RAI’'nin tek basina ABH’1
ongormedeki duyarliligr ve 6zgiilliigli ile RAI'nin iiriner NGAL ile kombinasyonu
karsilastirildiginda  ABH‘1 erken donemde saptamada RAI ve {iriner NGAL
kombinasyonunun duyarliligi ve 6zgiilliigii daha yiiksek bulunmustur (67). Toplam
184 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada 3.giinde ABH tahmininde RAI’ya iiriner
NGAL dahil edilmesi egri altinda kalan alan1 0.80’den 0.97’ye ylikseltmistir (68).
Baska bir ¢alismada plazma NGAL'inin, idrar NGAL ve RAI'den daha diisiik tahmin
kabiliyetine sahip oldugu bulunmus, idrar NGAL ile RAI’nin kombinasyonu halinde
siddetli akut bobrek hasari i¢in daha iyi tahminlere sahip oldugu gosterilmistir (69).
Kardiyopulmoner bypass gegiren 71 ¢ocugun incelendigi baska bir ¢alismada postop
2.saatte iiriner ve serum NGAL diizeyinin arttigimi iiriner NGAL diizeyi i¢in egri
altinda kalan alanin 0.99 oldugu gosterilmistir (70). Buradan yola ¢ikarak ABH
acisindan risk altinda olan hastalarda; sivi yonetimi, ditiretik tedavi ve RRT’ye
baglama kararini uygun zamanda verecek algoritmalar olusturulmustur (Sekil 5). Bu
algoritmalarda yogun bakima yatan hastalarda 12. saatte RAI hesaplanip 8 ve lizerinde
saptananlara idrarda NGAL seviyelerine gore furosemid stres testi yapilarak sonuca
gore sivi kisitlamasi, ditiretik tedavi ve renal replasman tedavisinin zamanlamasina

karar verilmesi onerilmistir (71).
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Sekil 5. ABH’da RAI, furosemid stres testi, biyobelirte¢lerin kullanimi (71)

KIM-1 (Kidney Injury Molecule 1, Bébrek Zedelenme Molekiilii-1): Ozellikle
cocuklarda yapilan calismalarda ABH’y1 erken tahmin etmede celiskili sonuglar
mevcuttur (72). Bu konuda yapilmis bir ¢alismada KDIGO E1 ABH’da idrar KIM-1
diizeylerinin 12. saatte ABH olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmus iken egri
altinda kalan alan (AUC-ROC) ortalama 0,69 saptanmis ve KIM-1"in erken ABH’y1

tahmin etmede faydali bir molekiil olmadig1 sonucuna varilmistir (73).

TIMP-2 (Doku inhibitor metalloproteinaz-2): Hiicre hasarmm erken
doneminde hiicre dongiisii arresti ile iligkili proteindir. Hiicre siklusunu G1’de
durdurarak DNA hasarlanmasini Onler. Baslica bobrek distal tiibiil hiicrelerinde
eksprese edilir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada; konjenital kalp hastaligi olan
cocuklarda kardiyak cerrahi sonrasi TIMP-2 seviyelerinin pediatrik ABH
gostergesinde egri altinda kalan alan degerinin 0,85 oldugu bulunmustur (74). Ancak
TIMP-2’nin ABH ile ilgili ¢ogu diger caligmalar1 deneysel ¢aligma olup daha ¢ok
klinik arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (75).
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IL-18 (INTERLOKIN-18): Makrofaj ve bobrek tiibiillerinden sentezlenen
proinflamatuar bir sitokindir. idrar IL-8 diizeyinin ABH gdstergesi olup olmadig1 ile

ilgili 6zellikle deneysel bir¢ok ¢alisma olup bu konuda klinik ¢alismalar azdir (75).

L-FABP (Karaciger Yag Asiti Baglayan Protein): Karaciger yaninda bobrek,
beyin, bagirsak hiicrelerinde sentezlenir. Transport gorevi yaninda hiicreleri oksidatif
stresten korur. Yag asitlerini mitokondri ve peroksizomlara tasiyarak ozellikle tiibiil
hiicreleri i¢in enerji saglar. Hipoksi ve iskemiye bagli olarak 6zellikle bobrek tiibiil
hiicrelerince sentezi artar. Yogun bakimda yatan hastalarda ABH’y1 tahmin etmede
kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmistiir (76). Bu konuda daha fazla klinik
calismaya ihtiyag¢ vardir.

Kalprotektin: Infiltre nétrofil hiicreleri yaninda bobrek toplayict tiibiil
hiicrelerince salgilanan bir proteindir. Ozellikle prerenal ve renal ABH ayriminda
kullanim ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Cocuklarda renal bobrek zedelenmesinde
prerenal bobrek zedelenmesi ve saglikli ¢ocuklara gore diizeyinin yiiksek oldugu

saptanmustir (77).

2.10.1. ABH’da Oksidatif Stres ve Mitokondriyal Hasar

Mitokondri, Okaryotik hiicrelerin aktivitesi, fonksiyonu ve canlili§i igin
gereklidir ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ABH ve kronik bobrek hastaliginin
(KBH) yani sira ABH sonrasi anormal bdbrek onariminin patogenezinde rol
oynar. Fizyolojik ve patolojik kosullar altinda mitokondriyal homeostazi korumak igin
antioksidan savunma, mitokondriyal DNA onarimi, mitofaji ve mitokondriyal
biyogenez olmak {izere ¢oklu kalite kontrol mekanizmalar1 gelismistir. Bu
mekanizmalarin kaybi; mitokondriyal hemostazin bozulmasina, ATP iretiminde
azalmaya, mitokondriyal hasara neden olarak hiicresel fonksiyon bozukluguna ve
hiicre 6liimiine, doku hasarina, organ yetmezligine yol agar. Artan oksidatif stres ve

inflamasyon mitokondriyal hasar1 tesvik eder.

ABH patogenezinde ve KBH’da mitokondriyal kalite kontroliindeki bozuk
mekanizmalarin rolii oldugu diistiniilmektedir. KBH’da mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu yaygindir ve tiremik toksinler olusarak oksidatif hasar i¢in substrat haline
gelebilir. Uremi durumunda proenflamatuar sitokinlerin (IL-1, 1L-6, TNF) salinimi

artar. Bunlar mitokondriye toksik etkilidir, mitokondriyal disfonksiyonu tetikler,
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hiicre dinamigi ve metabolizmas1 degisir. Mitokondriyal disfonksiyona bagli olarak
oksidatif stres artar, ROS iiretimi ve eliminasyonu arasindaki denge kayboldukca
mitokondriyal membran kanallar1 agilir, mitokondri membran potansiyeli ¢oker ve
elektron tasima zinciri (ETS) tarafindan daha fazla ROS {iretilir. Asir1 ROS iiretimi
devam ettikce ATP sentazin fonksiyonuna miidahale eden ve ATP sentezini azaltan
proton sizintisina yol agar, renal tiibiiler epitel hiicrelerinde ATP {iretimi azalir (78).
Glomeriilde podositler ve mesangial hiicreler Ang 1II iireterck de daha fazla ROS
olusumunu destekler (79). Glomeriil mesengial hiicrelerinde c¢esitli kinaz yollar1
uyarilir. Uyarilan kinaz aktivitesi, mesengiyal hiicrelerdeki gen ekspresyonunu
degistirir. Artan ROS glomertil, tiibiill ve bobrek damarma toksik etki gostererek
apoptoz, nekroz ve fibrozise neden olur (Sekil 6). Boylece profibrotik yollarin ve
glomeriilosklerozun tesvik edilmesini ve proteiniiriye yol acan glomeriiler filtrasyon
bariyerinin kesintiye ugramasini saglar (80). Ek olarak ROS nefronun bosaltim
aktivitesini bozar, bu da hemostazisi bozarak metabolik atiklarin birikmesine neden
olur. Bobregin asit-baz ve su-elektrolit bozukluklarin1 ayarlayamamasindan dolayi
oksidatif stres giderek daha da artar. Boylece bobrek hasari gelisimine bir dizi sorun
art arda eslik eder (Sekil 6).

Mitokondri hiicreyle iletisim kurarak metabolizma ve stres tepkisi gibi karmagik
hiicresel islevleri koordine eder. Mitokondriyal ve niikleer genomlar, metabolizma ve
stres tepkisi de dahil olmak tizere karmasik hiicresel fonksiyonlari koordine etmek i¢in
birlikte evrimlesmistir. Etkili bir sekilde c¢alisabilmesi i¢in mitokondri, niikleer
genomda kodlanan 1000'den fazla proteine ev sahipligi yapar. Son zamanlarda
mitokondriyal genomda kisa acik okuma cerceveleri (sORF) olarak kodlanan
diizenleyici peptitler tanimlanmistir. Bu SORF, topluca mitokondriyal tiirevli peptitler
(MDP) olarak bilinen, ¢ok ¢esitli fizyolojik fonksiyonlara sahip olan ve mitokondrinin
belirli bir hastalik ortaminda hiicreler icinde ve hiicreler arasinda nasil iletisim
kurdugunu agiklayabilen biyoaktif peptitler tiretir. MOTS-C (Mitokondriyal Tiirevli

Peptid) de mitokondriyal agik okuma ¢ercevelerinden biridir.
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Sekil 6. Oksidatif stres ve bobrek hasari
2.10.2. MOTS-C (Mitokondriyal Tiirevli Peptid)

Metabolik hemostazi diizenleyen, mitokondriyal agik okuma gergevelerinden biri olan
16 aminoasitten olusan, 12S rRNA-c bolgesinde SORF olarak kodlanan mitokondriyal
tiirevli bir peptidtir. Ilk olarak iskelet kasinda tespit edilmis olup, beyin, testis, bobrek,
karaciger gibi organlarda varligi gosterilmistir. Dinlenme kosullarinda biiyiik 6lciide
ekstraniikleerdir, stres durumunda ¢ekirdege yer degistirir (81,82). Hiicresel
homeostaz, mitokondri ile her biri kendi genomuna sahip olan organeller olan ¢ekirdek
arasindaki iletisim yoluyla koordine edilir. MOTS-C, metabolik veya oksidatif stres
durumunda adenozin monofosfat ile aktive olan protein kinaza (AMPK) bagiml
olarak ¢ekirdege yer degistirir (83). Niikleer eritroid-2 iligkili faktér (NRF-2) ise
MOTS-Cnin niikleer translokasyonunda yer alan oksidatif strese duyarli bir
transkripsiyon faktoriidiir. NRF-2 ve MOTS-C, stres durumunda gekirdege tasinir,
¢ekirdek i¢inde birlesir. MOTS-C, NRF-2 hedef gen bolgelerinde bulunan antioksidan
yanit eleman1 ARE dizilerini igeren DNA sekanslarina dogrudan baglanir. Strese kars1
hiicresel hemostazi tesvik etmek i¢in transkripsiyonel yanit1 diizenler, hiicrelerin stres

direncini artirir (81) (Sekil 7).
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MOTS-C’nin mitokondriyal kodlama diizenleyicisi olarak kas metabolizmasi,
insiilin direnci, viicut agirligi, yaslanma, kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde bir¢ok
etkisi vardir. Egzersiz sonrasi iskelet kasinda endojen MOTS-C diizeylerinin egzersiz
oncesi degerlerle karsilastirildigi bir calismada yaklagik 11,9 kat artis saptanmis ve bu
artisin egzersiz sonrasi 4 saat boyunca devam ettigi gosterilmistir. Yani egzersizin
insanlarda mitokondri tarafindan kodlanan MOTS-C ekspresyonunu uyardigi
gosterilmistir (83). Baska bir ¢alismada MOTS-C/NRF-2 etkilesiminin mitokondriyal
koruyucu genlerin ekspresyonunu gelistirdigi, yaslanma siirecinde MOTS-C
diizeylerinde diisiis oldugu gosterilmistir (84, 85). Baska bir ¢alismada MOTS-C'nin
kardiyak disfonksiyona ve patolojik yeniden sekillenmeye karsi koruyucu bir etkisi
oldugu gosterilmis, kalp yapisin1 ve fonksiyonunu iyilestirebilecegi, dolayisiyla
kardiyovaskiiler sagligi koruyabilecegi ortaya konmustur (86). MOTS-C’nin ayrica
miyokardin mekanik verimliligini ve sistolik ve diyastolik kalp fonksiyonunu da
iyilestirdigi gosterilmistir (86). Peng Zhong, MOTS-C'nin  AMPK yolunun
aktivasyonu yoluyla kalp yetmezligi gelisimini onledigini bildirmistir (87). MOTS-
C'nin iskelet kasinin insiilin duyarliligini artirabildigini ve glikoz kullanimini

iyilestirebildigini ortaya koyan ¢aligmalar da mevcuttur (88, 89). MOTS-C kan sekeri
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dengesini iyilestirebilir ve yliksek yagli diyetin neden oldugu hiperinsiilinemiyi
Onleyebilir. Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada MOTS-C tedavisinin normal
diyetle beslenen farelerde viicut agirligi iizerine etkisi olmamisken, yiiksek yagh
diyetle beslenen farelere uygulandiginda obeziteyi Onemli oOlglide Onledigi
gosterilmistir (90). MOTS-C'nin osteoblast proliferasyonunu, farklilagsmasini ve
mineralizasyonunu destekledigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur (91, 92). Kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde ve yeniden sekillenmesinde yer alan osteoklastik

farklilasmay1 engeller ve antiosteoporotik etkilere de sahiptir (93).

KBH ile ilgili olarak da literatiirde yapilan tek caligmada hem iskelet kasinda hem
de serumda MOTS-C seviyeleri azalmistir. KBH’da MOTS-C’nin  disiikligi;
oksidatif stres ile iliskilendirilmistir (94). ABH’da da KBH’a benzer sekilde iiremik
toksinler oksidatif hasar1 baglatir. Oksidatif hasarin artmasi ile ROS artis1 goriiliir,
mitokondriyal disfonksiyon ortaya ¢ikar. Hiicresel hemostazda apopitozisi diizenleme
rolii olan mitokondride regiilasyon bozuldugunda antioksidan mekanizmanin aktive
olmasi1 beklenir. Stres durumunda mitokondriyal peptidlerden MOTS-C NRF-2 ile
birlesir ve ¢ekirdege go¢ ederek antioksidan mekanizmayi aktive eder. Aktive
olmamasi durumunda ABH, KBH ortaya ¢ikabilir. Ancak ABH’da MOTS-C diizeyi

ve islevi ile ilgili literatiirde yapilmis bir ¢alisma yoktur. Calismamizda amaglarimiz;

» ABH patogenezinde oksidatif hasar mitokondriyal disfonksiyonun roliinii
arastirmak tlizere serum MOTS-C seviyesinin belirlenmesi, giiniimiizde

kullanilan kreatinin ve sistatin C diizeyleri ile korelasyonuna bakilmasi.

» Kreatinin yiikselmeden once yani subklinik ABH doneminde MOTS-C
diizeyinin etkilenip etkilenmedigini belirlemek ve bu donemde yiikseldigi
bilinen idrar ve serum NGAL diizeyleri ile karsilagtirmak, boylece erken
mitokondriyal hasarlanmanin gostergesi olan MOTS-C nin ABH da erken

biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilmayacaginin belirlenmesi.

> ABH evrelemesinde kullanilan KDIGO smiflamasinda farkli evrelerde
MOTS-C diizeylerini ve hangi evrede mitokondriyal hasarin basladigini

tespit etmek.

» MOTS-C’nin ABH alt gruplari arasinda (prerenal, renal, postrenal)

diizeyini belirlemek.
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> ABH gelisme riski olan YBU’de yatan hastalarda MOTS-C’nin RAI
skorlamasi ve idrar, serum NGAL ile kombine edilmesinin hastanin yatigin

3. glinlinde ABH gelisimini 6ngoriip gormedigini belirlemektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Cocuk Nefroloji Bilimdali’nda 1 Temmuz 2022 ile 1 Haziran 2024

tarihleri arasinda prospektif olarak yiirtitiildii.
3.1. HASTA GRUBU VE ABH’IN BELIRLENMESI

Calismaya Pamukkale Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Klinigi’ne 1 ay-18 yas aras1i ABH ile bagvuran hastalar dahil edildi. ABH ile basvuran
hastalar etyolojiye gore prerenal, renal ve postrenal olarak siniflandirildi. Renal ABH
ile bagvuran hastalar kendi i¢inde glomeriiler (HUS, APSGN vb.) ve tiibiiler (TIN,
ATN vb.) patolojiler olarak ayrica gruplandirildi. Kontrol grubu olarak benzer yas ve

cinsiyette, kronik hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan ¢ocuklar secildi.

Calismanin ikinci boliimiinde; CYBU ne cesitli tanilarla yatirilan 1 ay-18 yas
grubu hastalara yatiglarinin ilk giinii RAI skorlamasi yapildi. RAI skoru akut bobrek
hasari risk faktorii skoru (sepsis, yogunbakima yatis 1 puan, kemik iligi ya da solid
organ transplantasyonu 3 puan, mekanik ventilasyon veya inotrop ihtiyaci 5 puan) ile
zedelenme bulgular1 skoru (GFR’de azalma olmamasi 1 puan, % 0-25 azalma olmasi
2 puan, % 25-50 azalmasi 4 puan, % >50 olmasi 8 puan) ¢arpimi ile hesaplandi (42)
(Tablo 5). Kriter olan siv1 yiikii hesaplamasi = (Giinliik s1v1 alimi (litre)-total idrar
miktar1 (litre))/ Hastaneye yatis kilosu (kg) x100 formulii ile hesaplandi. CYBU’ne
yatirilan hastalar RAI>8 ve RAI<8 hastalar olarak gruplandirildi. RAI<8 olan
hastalardan CYBU ne yatismnin ilk 6-8. saatinde serum ve idrar érnegi alindi. RAI>8
olan hastalardan hem yatisinin ilk 6-8. saatinde hem de yatisinin 72. saatinde serum ve

idrar 6rnegi alindu.
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Tablo 5. RAI skorlamasi (42)

AKUT BOBREK HASARI RiSKi BOBREK ZEDELENME BULGULARI
RISK FAKTORLERI | SKOR KREATININ SIvi SKOR
KLIRENSINDE YUKLENMESI
AZALMA %
Sepsis,yogun 1 YOK <5 1
bakim yatisi
Kemik iligi,solid 3 0-%25 59,9 2
organ
transplantasyonu
Mekanik 5 %25-50 10-14,9 4
ventilasyon
inotrop ihtiyac
>%50 >15 8

eGFR schwartz formiiliine gore hesaplandi. eGFR (ml/dk/1.72 m?)=(k)x(cm
yiikseklik)/ serum kreatinin (mg/dl). (k degeri i¢in tiim hasta grubunda 0.413 sabiti
kullanildi) (101, 102). RAI skoru hesaplamasinda kreatin klirensindeki azalma
hesaplanirken son {i¢ ay igerisindeki en diisiik kreatinin diizeyi bazal kreatinin diizeyi

olarak kabul edildi. Hastalarin idrar ¢ikisi cc/kg/saat olarak hesaplandi.

ABH ile basvuran hastalardan ve kontrol grubundan ilk hastaneye basvurulari

sirasinda idrar ve serum 6rnegi alindi. Tiim 6rnekler -80 derecede saklandi.

Tiim hastalara P-RIFLE ve KDIGO siniflamasi yapildi. ABH’1 olan hastalar yas,
cinsiyet, kilo, boy uzunluklari, viicut kitle indeksi (VKI), ultrasonografide bobrek
boyutu ve ekojenite artis1 bulgulari, renal replasman tedavisi alip almadig: ile
hastanede yatis siireleri, ek hastaliklari ve ilag kullanimlar1 hastane bilgi sisteminden
tarand1. Yogun bakimda yatan RAI>8 ve RAI<8 olan hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy
uzunluklar, VKI, YBU’ne ilk yatis RAI skorlamasi ve hangi RAI skoru kriterlerini
tasidigi, YBU de yatisin ilk 72 saatinde ABH gelisip gelismedigi, laboratuvar
bulgulari, bakilan ultrasonda bobrek boyutu ve ekojenite artist bulgulari, renal
replasman tedavisi alip almadigi, hastanede yatis siireleri, ek hastaliklari, ilag
kullanimlari, mekanik ventilatdr ve inotrop kullanimlar1 hastane bilgi sisteminden

tarandi. KBH’1 olan, renal transplantasyon dykiisii, lirolojik anomalisi olan hastalar,
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kronik kardiyovaskiiler, akciger hastalig1 olanlar, ¢aligmaya dahil olmak istemeyen

hastalar, <1 ay- >18 yas grubu hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.2. LABORATUVAR TETKIKLERI

Hematolojik parametrelerin tespiti i¢in 1 cc vendz serum EDTA i¢eren hemogram
tiptine alindi. Beyaz kan hiicresi (WBC), hemoglobin (Hgb) ve platelet (PIt)
hastanemiz merkez laboratuvarindaki otomatize tam kan sayimi1 Mindray BC6800
cihazinda calisildi. Biyokimya parametrelerinin tespiti i¢in 2 cc vendz kan kuru tiipe
alindi. Glukoz, BUN, albiimin, kreatinin, Na, potasyum (K), kalsiyum (Ca), klor (Cl),
fosfor (P), CRP, iirik asit, sistatin C diizeyleri hastanemiz merkez laboratuvarindaki
otomatize biyokimya Cobas 6000 otoanalizérlerinde (Manheim, Almanya)
elektrokemiliiminesan yontemle analiz edilmistir. 5 cc idrar Ornegi idrar tiipiine
alinarak idrar dansitesi, idrar mikroskopisi Dirui Fus 200 cihazinda (New&High Tech.
Development Zone, Changchun, Cin) akis hiicresi dijital goriintiileme teknolojisine
dayanilarak analiz edilmistir. idrar Na diizeyi, idrar iire diizeyi, idrar kreatinin diizeyi
Cobas 6000 otoanalizérlerinde (Manheim, Almanya) elektrokemiliiminesan yontemle
analiz edilmistir. Kan gazi degerlendirilmesi i¢in hastanemizde bulunan hazir kan gazi
enjektori ile 0,5 cc kan alindi. pH, PaCO2, PaO2, HCO3 diizeyi laboratuvardaki
Siemens Rapidpoint 500 cihazi ile ¢alisildh.

Serum ve idrar 6rnegi MOTS-C ve NGAL tayini i¢in alinmistir. Kan 6rnekleri
uygun tiiplere (jelli biyokimya tiipii) alindiktan sonra uygun tagima yontemi ile aynm
giin i¢inde Pamukkale Universitesi Tibbi Biyokimya laboratuvarina gonderilerek 3500
devir 10 dk santrifijj ile elde edilen serumlar ayni laboratuvarda -80 derecede tutulmus
ve gli¢ analizini karsilayacak hasta sayisina ulasacak sekilde ve proje bitis siiresine
kadar toplanmistir. MOTS-C ve NGAL diizeyleri BT-Lab (Shangai, China) ticari
kitleri kullanilarak ¢alisilmistir. Hasta serum 6rnekleri MOTS-C ve NGAL diizeyleri
enzim bagli yarigmali yontemle analiz edilmistir. Analiz 6ncesi toplanan biitiin
ornekler ve kitler oda sicakligina getirilmistir. Calismada kullanilan kitlerin standart
ve kimyasallar1 hazirlandiktan sonra mikroplakada bulunan kuyucuklara standartlar ve
ornekler pipetlenmistir. Ardindan prospektuste anlatilan adimlar izlenerek orneklerin
testlerin konsantrasyonlarina gore renklendirilmesi saglanmistir. Renk olusumu

gozlendikten sonra 450 nanometrede (nm) Biotek EIX800 Mikroplaka okuyucu
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(BioTek Instruments Inc. USA) kullanilarak kuyucuklarin absorbans degerleri
okunmustur. Gen5 data analiz programi ile serum absorbans degerleri kullanilarak
konsantrasyonlar hesaplanmistir. Bulunan degerler MOTS-C ve NGAL igin ng/ml
olarak verilmistir. FENa: (JU/P] Na)/ ([U/P]/Cr)x100 formiilii ile FeUre: ([U/P]Ure)/
([U/P)/Kre)x100 formiilii ile hesaplandi.

3.3. ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) programinin 25.0 versiyonu (SPPS Inc, Chicago IL, USA) kullanilds.
Tanimlayici analizler normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. Tanimlayici analizler normal dagilmayan degiskenler i¢in ortanca
ve ¢eyrekler arasi aralik kullanilarak, ordinal degiskenler igin frekans tablolar
kullanilarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnow, Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Kategorilendirilmis gruplarda ki-kare testinin varvasyonlari (Yates,
Fisher, Pearson) kullanildi. Normal dagilima uyan bagimsiz gruplarda T testi ve
ANOVA ( Tek yonlii varyans analizi) testi, uymayanlarda Mann Whitney U ve
Kruskal-Wallis testi yapildi. MOTS-C’nin, idrar ve serum NGAL’in ABH’1
ongormede tanisal 6zelligi, RAI>8’in 3. giinde ABH gelisimini dngérmede tanisal
ozelligi, RAI skoru ve serum MOTS-C diizeyinin RAI skoru ve idrar NGAL
diizeyinin, RAI skoru ve serum NGAL diizeyinin ABH gelisimini dngdrmede tanisal
ozelligi Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Egri
altinda kalan alan en biiyiik 1, en kiiciik 0,5 olarak alindi. Egri altinda kalan alan 0,9-
1 arasinda miikemmel, 0,8-0,89 arasinda iyi, 0,7-0,79 arasinda orta, 0,6-0,69 arasinda
kotii ongort belirteci olarak degerlendirildi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu
smirlarin - sensivite, spesifite, pozitif prediktif ve negative prediktif degerleri
hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %5’in
altinda olan durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli olarak
yorumlandi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli

sonuglar seklinde degerlendirildi.
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3.4. ETiK KURUL

“Akut bobrek hasarini erken donemde belirlemede MOTS-C yeni biyobelirteg
olabilir mi? adli tez calismamiz icin Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirma Etik Kurulu tarafindan 13.09.2022 tarih ve 13 sayili kurul

toplantisinda kurul karari ile etik kurul onay1 alindi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu 1 Temmuz 2022 ile 1 Haziran 2024 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi (PAUTFH) biinyesindeki Cocuk saghigi ve
hastaliklar1 poliklinigi, ¢ocuk acil servisi, ¢ocuk nefroloji poliklinik ve servisine
basvuran, CYBU’ne yatirilan hastalardan olustu. Toplam 120 ¢ocuk calismaya dahil
edildi. Caligmaya dahil edilen hastalarin 46 tanesi ABH hasta grubu, 32 tanesi saglikli
kontrol grubu olarak ayrildi. ABH hastalar1 kendi igerisinde prerenal, renal, postrenal
olarak 3 alt gruba ayrildi. Etyolojisine gore prerenal 16, renal 24, postrenal 6 hasta var
idi. Renal ABH grubu hastalar1 da kendi igerisinde glomeriiler, tiibiiler BH olarak ikiye
ayrildi. Glomertiler kaynakli patoloji 16 hastada, tiibiiler kaynakli patoloji 8 hastada
mevcuttu. Glomeriiler kaynakli ABH hastalarinin 11’inin tanist hemolitik {iremik
sendrom (HUS), 3’iiniin tanis1 akut poststreptokoksik glomeriilonefrit (APSGN),
2’sinin tanist IGA nefropatisiydi. Tibiiler kaynakli ABH hastalarinin tiimiiniin tanisi

tiibiilointertisyel nefritti (TIN) (Sekil 8).

CALISMAYA ALINAN
(n:120)
ABH ) SAGLIKLI f ¥YBU'DE YATAN HASTA
(n:46) ) (n:32) (n:42)
— 1 \ / \
PRERENAL RENAL POSTRENAL RAI<8 RAIZ8
(n:16) (n:24) (n:6) (n:34) (n:8)
-~ ~
[ GLOMERULER ] [ TUBULER ]
(n:16) (n:8)
| ~ \

~
. IGA .
HUS APSGN . TIN
[l{n:ll} ) [ (n:3) ][ NE:::E:C;I;AH ] [ (n:8) ]

Sekil 8. Calismaya dahil edilen hastalarin siniflandirilmasi

ABH hastalarinin evrelemesi KDIGO kriterlerine gore belirlendi. Bazal

kreatinin degeri bilinmeyen hastalarin kreatinini son ii¢ ay icerisindeki en diisiik

kreatinin diizeyi olarak kabul edildi. KDIGO kriterlerine gore hastalarin 20’si E1, 10’u
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E2, 16’s1 E3 idi. ABH hastalarinin 6 sina RRT yapildi. RRT olarak hastalarin 3’{ine
periton diyalizi, 2 sine hemodiyaliz, 1’ine HDF yapild1.

YBU’ne yatan hastalara yatismin ilk 12 saatinde RAI skorlamasi yapildi.
YBU’de yatan hastalar da kendi igerisinde RAI>8, RAI<8 olarak 2 gruba ayrildi.
YBU’de yatan 8 hastanin gelisinde RAI>8, 34 hastanin RAI<S idi.

Kontrol grubuna ise ¢ocuk hastaliklar1 poliklinigine rutin muayene amaci ile
basvurup, aktif enfeksiyon bulgusu olmayan, 6zge¢misinde bilinen hastalik 6ykiisii

bulunmayan, ilag kullanmayan 32 ¢ocuk dahil edildi.

Tablo 6: ABH hastalar1 ve saglikli grubun demografik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
ABH SAGLIKLI P
(n:46) (n:32)
Yas (y1l)
Ort (Min-Max) 8,8 +6,2 (0,5-17,5) 8,51+5,16 (0,6-17) 0,83
Ortanca (%25-%75) 9 (2-15) 9,25 (4,62-12,5)
Kilo (kg)
Ort (Min-Max) 35,93 + 25,67 (6-95) 30,43 + 16,87 (6,3-65) 0,71
Ortanca (%25-%75) 32 (11-52,25) 26,05 (15,85-44)
Boy (cm)
Ort (Min-Max) 125,13 + 39,75 (56-180) 127,92 + 31,38 (68-188) 0,89
Ortanca (%25-%75) 130 (83,5-160) 128 (108,25-155)
VKI (kg/m?)
Ort (Min-Max) 19,38 + 4,93 (11,51-31,3) 16,92 + 2,62 (12,96-25,30) 0,012
Ortanca (%25-%75) 19,5 (15-57-22) 16,75 (14,92-18,42)
Cinsiyet
KIE 20/26 16/16 0,57

ABH grubundaki ¢ocuklar ile saglikli grupta yas, kilo, boy ortalamasi ve cinsiyet
acisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 6). ABH grubunda VKI 19,38 + 4,93
kg/m?, saglikli grupta 16,92 + 2,62 kg/m? saptandi. ABH grubunda hastalarin 38’inin
(%82) VKI<95P, 8’inin (%18) VKI>95P saptandi. ABH hastalarinin VKI saglikli
gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,012) (Tablo 6). Saglikli kontrol grubunda

obez hasta yoktu.
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Tablo 7: ABH hastalar1 ve saglikli grubun laboratuvar bulgulariin
karsilastirilmast
ABH SAGLIKLI P
(n:46) (n:32)
Hbg (g/dl)
Ort (Min-Max) 11,48 + 2,75 (4,6-16,7) 12,77 + 1,24 (10-15,4) 0,016
Ortanca (%25-%75) | 11,6 (9,5-13,2) 12,6 (11,82-13,67)
Glukoz (mg/dl)
Ort (Min-Max) 105,91 + 50,91 (59-326) 89,75+ 9,4 (67-118) 0,204
Ortanca (%25-%75) | 93,5 (80,75-111,25) 90 (84-95,5)
Na (mmol/l)
Ort (Min-Max) 137,76 + 8,94 (120-184) 138,68 + 1,94 (135-143) 0,29
Ortanca (%25-%75) | 136 (133,75-140,25) 138,5 (137-140)
K (mmol/l)
Ort (Min-Max) 4,27 £0,54 (3,2-5,4) 4,46 +0,29 (3,94-5,5) 0,73
Ortanca (%25-%75) | 4,3 (3,9-4,69) 4,40 (4,26-4,62)
Cl (mmol/l)
Ort (Min-Max) 101,6 + 7,38 (82-121) 102,78 + 2,41 (98-111) 0,447
Ortanca (%25-%75) | 102 (96,75-105,25) 103 (101,25-104)
P (mmol/l)
ort (Min-Max) 4,97 +1,34 (2,3-9,2) 4,68 + 0,69 (3-6) 0,312
Ortanca (%25-%75) | 5,0 (3,98-5,75) 4.8 (4,5-5)
Ca (mmol/l)
Ort (Min-Max) 9,16 +£ 0,92 (7,6-12,9) 9,51 +0,75 (8,0-10,8) 0,015
Ortanca (%25-%75) | 9,05 (8,5-9,62) 9,74 (9,4-10)
CRP (mg/l)
Ort (Min-Max) 32,41 + 53,05 (0,33-309) 0,88 + 0,84 (0,3-3,3) 0,001
Ortanca (%25-%75) | 15,45 (2,25-36,55) 0,46 (0,3-1,3)
Albiimin (g/l)
Ort (Min-Max) 26,31 + 16,96 (3,1-51,8) 44,22 + 3,09 (37,8-52,3) 0,001
Ortanca (%25-%75) | 31,55 (4,37-40,07) 44,65 (42-46,3)
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ABH hastalarinin serum hgb diizeyi ortalamasi1 11,48 + 2,75 g/dl, saglikli kontrol
grubunun 12,77 + 1,24 g/dl saptandi. ABH hastalarinda hgb diizeyi ortalamasi saglikli
gruba gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,016) (Sekil 9) (Tablo 7).
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Sekil 9. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum hgb diizeyi ortalamasi

ABH ile saglikli kontrol grubunda serum glukoz, Na, K, CI, P diizeyleri agisindan
anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 7). ABH hasta grubunun serum Ca diizeyi
ortalamast 9,16 = 0,92 mmol/l, saglikli grubunun 9,51 £ 0,75 mmol/l saptandi. ABH

grubunda serum Ca diizeyi ortalamasi saglikli gruba gore anlamli derecede daha
dusikti (Sekil 10) (Tablo 7).
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Sekil 10. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum Ca diizeyi ortalamast
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Serum CRP diizeyi ortalamasi ABH hasta grubunda 32,41 + 53,05 mg/l, saglikli

grupta 0,88 + 0,84 mg/I saptandi. ABH hasta grubunda serum CRP diizeyi ortalamasi
saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,001) (Sekil 11) (Tablo 7).

CRP [mgil)

400,00

300,00

200,00

o0

100,00

== _

ABH SAGLIKLI

00

Sekil 11. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum CRP diizeyi ortalamasi

ABH hasta grubunun serum albiimin diizeyi ortalamasi 26,31 + 16,96 g/1, saglikli

kontrol grubunun ortalamasi 44,22 + 3,09 g/l saptandi. ABH grubunda serum albiimin
diizeyi saglikli gruba gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,001) (Sekil 12) (Tablo 7).
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Sekil 12. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum albiimin diizeyi ortalamasi
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Tablo 8: ABH hastast ve saglikli grubun bdbrek fonksiyon parametrelerinin

karsilastirilmasi
ABH SAGLIKLI P
(n:46) (n:32)
BUN (mg/dl)
Ort (Min-Max) 31,6 + 19,76 (8-89) 10,0 + 2,47 (5,0-15,0) 0,001
Ortanca (%25-%75) 26 (17,75-42,5) 10,0 (8,25-11,75)
Kreatinin (mg/dl)
Ort (Min-Max) 1,56 +1,4 (0,42-6,4) 0,46 + 0,14 (0,21-0,72) 0,001
Ortanca (%25-%75) 1,0 (0,88-1,43) 0,43 (0,36-0,59)
GFR (ml/dk/m?)
Ort (Min-Max) 45,96 + 21,12 (7,5-78) 111,53 + 17,05 (90,6-158) 0,001
Ortanca (%25-%75) 51,65 (25,9-64,42) 107,05 (100,9-119,5)
Urik asit (mg/dI)
Ort (Min-Max) 7,35 +2,39 (3,2-14,3) 4,02 +1,03 (2,1+6,0) 0,001
Ortanca (%25-%75) 7,15 (5,4-8,35) 4,0 (3,0-5,0)

ABH hastalarinin serum BUN diizeyi ortalamasi 31,6 £ 19,76 mg/dl, saglikli
grubun 10 + 2,47 mg/dl saptandi. ABH grubunda serum BUN diizeyi saglikli gruba
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,010) (Sekil 13) (Tablo 8).
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Sekil 13. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum BUN diizeyi ortalamasi
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Serum Kkreatinin diizeyi ortalamasit ABH grubunda 1,56 + 1,4 mg/dl, saglikli
grupta 0,46 + 0,14 mg/dl saptandi. ABH grubunda serum kreatinin ortalamasi saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,001) (Sekil 14) (Tablo 8).
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Sekil 14. ABH hastalari ve saglikli grubun serum Kreatinin diizeyi ortalamasi

ABH hastalarinin GFR ortalamas1 45,96 + 21,12 ml/dk/m?, saghikli grubun
111,53 + 17,05 ml/dk/m? saptandi. ABH grubunda GFR kontrol grubuna gore anlamli
derecede daha diisiiktii (p=0,001) (Sekil 15) (Tablo 8).
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Sekil 15. ABH hastalar1 ve saglikli grubun GFR ortalamasi

ABH hastalarinda serum {irik asit diizeyi ortalamas1 7,35 + 2,39 mg/dl, saglikli
kontrol grubunun 4,02 + 1,03 mg/dl saptandi. ABH grubunda serum iirik asit diizeyi
saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,001) (Sekil 16) (Tablo 8).
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Sekil 16. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum iirik asit diizeyi ortalamasi

Tablo 9: ABH hastalar1 ve saglikli grubun NGAL, serum MOTS-C parametrelerinin

karsilastirilmasi

ABH SAGLIKLI P
(n:46) (n:32)

Serum MOTS-C

(ng/mi) 7,65+ 6,05 (1,56-38,1) | 11,67 + 5,83 (4,44-30,4) 0,005

Ort (Min-Max) 7,12 (3,51-9,7) 11,34 (6,38+15,09)

Ortanca (%25 -%75)

Idrar NGAL (ng/ml)

Ort (Min-Max) 27,22+1533 (2,9-52,1) | 18,98 = 13,07 (3,1-50,05) 0,027

Ortanca (%25 -%75) | 31,39 (11,62-38,62) 16,72 (6,78+30,01)

Serum NGAL (ng/ml)

Ort (Min-Max) 47,78+ 3,52 (37,84-52,50) | 46,87 + 5,04 (31,63-55,04) 0,458

Ortanca (%25 -%75)

48,34 (45,48-50,63)

47,91 (44,58-49,96)

ABH hastalarinda serum MOTS-C diizeyi ortalamasi 7,65 + 6,05 ng/ml, saglikli
grupta 11,67 + 5,8 ng/ml saptandi. ABH grubunda serum MOTS-C diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli derecede diistik saptandi (p=0,005) (Sekil 17) (Tablo 9). MOTS-

C’nin ABH hastalarin1 ve saglikli grubu ayirmada tanisal dogrulugu i¢in yapilan ROC
egrisinde AUC=0,74 P=0,00 saptand1 (Sekil 18).
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Sekil 17. ABH hastalar1 ve saglikli grubun serum MOTS-C diizeyi ortalamasi
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Sekil 18. Serum MOTS-C diizeyinin ABH hastalar1 ve saglikli grup ayriminda

tanisal dogrulugu

ABH grubunda idrar NGAL diizeyi ortalamasi 27,22 + 15,33 ng/ml, saglikh
grupta 18,98 + 13,07 ng/ml saptandi. ABH grubunda idrar NGAL diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,027) (Sekil 19) (Tablo
9). Idrar NGAL diizeyinin ABH hastalarin1 ve saglikli grubu ayirmada tanisal
dogrulugu i¢in yapilan ROC egrisinde AUC=0,65 P=0,027 saptandi (Sekil 20). Serum
NGAL diizeyinde ABH ile saglikli grup arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 9).
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Sekil 19. ABH hastalar1 ve saglikli grubun idrar NGAL diizeyi ortalamasi
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Sekil 20. idrar NGAL diizeyinin ABH hastalar1 ve saghkli grup ayriminda
tanisal dogrulugu

Serum MOTS-C diizeyleri ile serum kreatinin, sistatin C, idrar ve serum NGAL

diizeyleri, GFR arasinda pozitif ve negatif korelasyon saptanmadi.
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ABH KDIGO evrelerine gore serum MOTS-C diizeyi E1-E2-E3 gruplan
arasinda benzerdi ancak E1 ve E3 grubunda saglikli gruba gore anlamli diisiiktii (Sekil
21) (Tablo 10).
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Sekil 21. ABH hastalar1 KDIGO evrelerine gore ve saglikli grupta serum MOTS-

C diizeyi ortalamasi

Idrar NGAL diizeyi KDIGO E1, E2, E3 gruplari arasinda benzer ancak E3
grubunda saglikli gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,035) (Sekil 22). Sistatin C

diizeyi E3 grubunda E1 ve E2 grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,002) (Sekil
23).
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Sekil 22. ABH hastalar1 KDIGO evrelerine gore ve saglikli grupta idrar NGAL

diizeyi ortalamasi
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Sekil 23. ABH hastalarinda KDIGO evrelerine gore serum sistatin C diizeyi

ortalamasi

Tablo 10: ABH hastalar1 KDIGO evrelemesine gére MOTS-C, NGAL ve sistatin C

diizeyleri
KDIGO EVRE El E2 E3 P
(n:20) (n:10) (n:16)
Serum MOTS-C | 8,27 + 7,72 (2,31- | 7,94+ 6,36 (2-22,3) | 6,71 + 2,92 (1,56- | 0,95
(ng/ml) 38,1) 8,02 (3,69-10,89) 10,23)
6,85 (3,71-9,57) 7,83 (5,7-9,68)
Idrar NGAL | 24,34 =+ 16,03 (2,9- | 23,77 £ 10,96 (6,49- | 33,79+ 15,83 (3,11- | 0,96
(ng/ml) 52,1) 42,38) 52)
26,77 (6,31-36,63) 22,84 (17,86-31,18) 37,46 (31,6-43,08)
Serum NGAL | 48,30 + 0.88 (41,36- | 47,42 + 4,37 (38,04- | 47,32 +3,66 (37,84- | 0,68
(ng/ml) 52,59) 52,37) 51,06)
48,57 (46,12-51,28) | 48,48 (44,70-50,0) 47,06 (45,81-50,65)
Sistatin C (mg/l) 1,25+0,82 (0,7-4,59) | 1,18 + 0,46 (0,4-1,98) | 3,25+2,04 (1-7,2) | 0,002
1,1 (0,87-1,31) 1,07 (0,92-1,46) 2,82 (1,54-4,64)
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Tablo 11: ABH alt gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

PRERENAL RENAL POSTRENAL P
(n:16) (n:24) (n:6)
Yas (yil)
Ort (Min-Max) 8,3+5,9(0,5-17) 8,94 +6,18 (0,6-17,5) | 9,75+8,07 (0,5-17,5) | 0,836
Ortanca (%25-%75) | 7,75 (2,5-14,5) 9,5 (1,62-15) 10,75 (1,62-17,12)
Kilo (kg)
Ort (Min-Max) 36,96 + 30,62 (6-95) 35,64 +21,38 (7,5-73) | 34,33+31,77 (8-90) | 0,909
Ortanca (%25-%75) | 24,5 (10,5-65,5) 42,5 (11,25-50,75) 25,5 (10,25-57)
Boy (cm)
Ort (Min-Max) 122,62 + 39,72 (65- | 128,04+39,02 (64-178) | 120,16 + 489 (56- | 0,872
Ortanca (%25-%75) 180) 140,5 (82,5-159,5) 175)
125 (83,5-162,5) 123+31,38 (77-
163,75)
VKI (kg/m?)
Ort (Min-Max) 196 + 6,41 (11,51- | 19,10+3,42 (12,4-29) | 19,71 +6,4 (13-29,3) | 0,929
Ortanca (%25-%75) | 31:3) 19,70 (16,5-20,87) 17,5 (14,87-26,45)
19,2 (14,2-23,4)
CINSIYET
K/E 5/11 12/12 3/3 0,474

ABH alt gruplari ayri ayrt degerlendirildiginde prerenal, renal, postrenal

gruplarda yas, kilo, boy, VKI, cinsiyet farklilig1 acisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 11).
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Tablo 12: ABH alt gruplar1 arasinda laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

PRERENAL RENAL POSTRENAL P
(n:16) (n:24) (n:6)
Hhbg (g/dI)
Ort (Min-Max) 128424 (9,2-167) | 10,34+2,69 (4,6-163) | 125+2,1 (9,8-14,8) | 0,01
Ortanca (%25-%75) 12,9 (10,45-14,67) 10,95 (8,4-11,95) 12,8 (10,4-14,35)
Glukoz (mg/dl)
Ort (Min-Max) 117,62 + 81,24 (59- | 101,66 + 23,94 (67- | 91,66 +88 (80-106) | 0,57
Ortanca (%25-%75) 326) 179) 88 (82,25-105,25)
88,5 (74,75-118,25) | 101 (84-117,25)
Na (mmol/l)
Ort (Min-Max) 141+132 (132-184) | 1353 +5,11 (120-142) | 138,83 + 3,65 (135- | 0,28
Ortanca (%25-%75) 136 (133,25-1425) | 136 (133-139) 144)
1385 (135,75-
141.75)
K (mmol/l)
Ort (Min-Max) 4,2+06(32-5.2) 429+056 (35-54) | 435 = 032 (38 | 0,76
Ortanca (%25-%75) 4,3 (3,78-4,65) 4,15 (3,9-4.7) 4.69)
45 (4,0-454)
Cl (mmol/l)
Ort (Min-Max) 102,37 + 9,36 (82-121) | 100,58 + 6,54 (88-110) | 103,66 + 4,22 (100- | 0,79
Ortanca (%25-%75) 1015 (97,25-106,25) | 102,0 (95-105,5) 112)
102,5 (101,5-105,25)
Ca (mmol/l)
Ort (Min-Max) 958+1,19(8129) |883+0,58(7,6-99) |941 = 083 (81 |0,03
Ortanca (%25-%75) 9,55 (8,62-10,12) 8,8 (8,5-9,27) 103)
9,5 (8,67-10,22)
P (mmol/l)
Ort (Min-Max) 511+151(2,9-81) |504+131(23-92) | 431+0,99 (28-55) | 0,44
Ortanca (%25-%75) 4,61 (3,96-6,27) 5 (4,17-5,65) 4,4 (3555,12)
CRP (mg/l)
Ort (Min-Max) 42,17 = 77,63 (0,66- | 28,16 + 3646 (0,33- | 23,34 + 2544 (2,1- | 0,95
Ortanca (%25-%75) 309) 126,5) 70)
16,8 (1,02-46) 13,6 (4,8-30,8) 13,72 (5,77-42,62)
Alb (g/1)
Ort (Min-Max) 2038 + 1078 (3.1- | 25,35+ 14,6533+44,5 | 21,96 = 19,23 (4- | 0,24
Ortanca (%25-%75) 518) 31,05 (4,1-35,9) 422)
41,4 (4,85-44,7) 21,3 (4,22-39,62)

Prerenal ABH grubunda serum hgb diizeyi ortalamas1 12,8 + 2,4 g/dl, renal ABH
grubunda 10,34 + 2,69 g/dl, postrenal ABH grubunda 12,5 + 2,1 g/dl saptandi. Hgb
diizeyi renal grupta prerenal gruba gére anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,01) (Sekil
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24) (Tablo 12). Serum Ca diizeyi ortalamasi prerenal ABH grubunda 9,58 + 1,19
mmol/l, renal ABH grubunda 8,83 + 0,58 mmol/l, postrenal ABH grubunda 9,41 +
0,83 mmol/l saptandi. Renal ABH grubunda serum Ca diizeyi prerenal ABH gurubuna
gore anlamli derecede diisiik saptandi (p=0,03) (Sekil 25) (Tablo 12). ABH alt gruplari
arasinda serum glukoz, Na, K, Cl, P, CRP, albiimin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
yoktu (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 13: ABH alt gruplar

arasinda bobrek fonksiyon parametrelerinin

karsilastirilmast

PRERENAL RENAL POSTRENAL P

(n:16) (n:24) (n:6)
BUN (mg/dl)
Ort (Min-Max) 24,18+ 11,87 (8-50) | 39,33+ 23,06 (8-89) | 20,5+5,75 (15-29) | 0,016
Ortanca (%25-%75) 22 (14,25-27) 30 (23-55,2) 18,5 (15,75-26,75)
Kreatinin (mg/dl)
Ort (Min-Max) 1,23+0,94 (05-4,3) | 1,89+174(0,42-64) | 1,12 = 0,21 (0,89- | 0,29
Ortanca (%25-%75) 0,96 (0,68-1,4) 1,1(0,97-2,22) 1,42)

1,1 (0,92-1,32)

GFR (ml/min/m?)
Ort (Min-Max) 50,78 + 20,04 (135- | 4387 + 2363 (7,5- | 41,48 + 44,5 (238- | 0,38
Ortanca (%25-%75) 733) 78) 53,3)

58,3 (34,67-67,20) | 51,65 (20,67-64,67) | 44,5 (31,15-50,22)
Urik asit (mg/dl)
Ort (Min-Max) 732+231(32-117) | 743+ 2,65 | 7.08£176 (4,8+9,2) | 0,15
Ortanca (%25-%75) 7.4 (5,52-8,65) (4.2+14.3) 7.4 (5.25-8,52)

7 (5,42-8,45)

Sistatin C (mg/l)
Ort (Min-Max) 1,15+ 0,50 (0,4-0,82) | 2,41+1,86(0,79-7,2) | 1,35 + 0,38 (1,0- | 0,012

Ortanca (%25-%75)

0,91 (0,80-1,50)

1,44 (1,12-3,36)

1,98)
1,24 (1,05-1,69)

Prerenal bobrek hasari olan hastalarin serum BUN diizeyi ortalamasi 24,18 + 1,87
mg/dl, renal BH’l1 hastalarin 39,33 + 0,6 mg/dl, postrenal BH’11 hastalarin 20,5 + 5,75

mg/dl saptandi. Serum BUN diizeyi ortalamasi renal ABH grubunda prerenal ABH
grubuna gore anlaml yiiksekti (p=0,016) (Sekil 26) (Tablo 13). ABH alt gruplari

arasinda serum Kreatinin, GFR, {irik asit diizeyleri acisindan anlamli farklilik yoktu

(p>0,05). Serum sistatin C diizeyi renal grupta diger 2 gruba gore anlamli yiiksek
saptandi. (p=0,012) (Sekil 27) (Tablo 13).
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Tablo 14: ABH

alt gruplarinda

hastalarin  serum ve idrar parametrelerinin

karsilastirilmast
PRERENAL RENAL POSTRENAL P
(n:16) (n:24) (n:6)
Bun/kre
ort (Min-Max) 25,44 + 16,59 (8,16-59,5) 29,38 + 19,08 (6,3-65) 19,16 + 7,62 (10,5-29) 0,53
Ortanca (%25 -%75) 19,85 (12-44,2) 25,1 (13,82-50) 17,3 (12,6-27,95)
Idrar Na (mmol/l)
Ort (Min-Max) 79,25 + 67,71 (16-279) 59,54 + 37,18 (7-147) 59,33 + 41,09 (20-130) 0,74
Ortanca (%25 -%75) 57 (37-104,75) 45,5 (32,5-89,5) 43 (30,5-97)
FENA
Ort (Min-Max) 1,88 + 2,69 (0,2-11,5) 2,74 + 3,05 (0,1-11) 1,95 + 2,26 (0,4-6,5) 0,52
Ortanca (%25 -%75) 1,2 (0,52-2,17) 1,7 (0,82-3,3) 1,2 (0,7-2,82)
FEURE
Ort (Min-Max) 99,36 + 49,46 (25,8-200) 76,85 + 37,03 (26-188,1) 75 + 17,56 (42-89,4) 0,19
Ortanca (%25 -%75) 93,9 (61,55-131,22) 77,05 (48,97-98,07) 82,3 (62,4-85,95)
idrar dansite
Ort (Min-Max) 1019,18 + 10,81 (1004-1041) | 1014,79 =+ 8,85 (1003-1035) 1008,33 + 6,86 (1003-1022) | 0,035
Ortanca (%25 -%75) 1023 (1007-1026) 1011 (1008-1021) 1006 (1004-1010)
Idrar mikroalbiimin atilimi
Ort (Min-Max) 312,13 + 886,1 (0,3-3600) 1438,43 + 1955,31 (14,5-7200) 164,9 + 377,31 (2,1-935) 0,002
Ortanca (%25 -%75) 41,55 (3,12-232) 548,15 (38,9-2393) 14,95 (4,57-246,5)
Spotidrarda protein/kre
<0,2 6 (%37,5) 4 (%16,6) 5 (%83,3) 0,07
>0.2 10 (%62,5) 20 (%83,4) 1(%16,7)
RFI
Ort (Min-Max) 1,62+0,5(1-2) 1,75+ 0,44 (1-2) 1,83+0,4 (1-2) 0,25
Ortanca (%25 -%75) 2 (1-2) 2(1,25-2) 2(1,75-2)
RFI
>001 10 (%62,5) 18 (%75) 5 (%83,3) 0,55
<%l 6 (%37,5) 6 (%25) 1 (%16,7)
FENA
>061 7 (%43,8) 7 (%29,2) 1 (%16,7) 0,42
<%l 9 (%56,3) 17 (%70,8) 5 (%83,3)
FEURE
>%35 2 (%12,5) 4 (%16,7) 0 (%0) 0,55
<%35 14 (%87,5) 20 (83,3) 6 (%100)
Idrar Na
% >30 13 (%81,2) 19 (%79,2) 5 (%83,3) 0,96
%<20 3 (%18,8) 5 (%20,8) 1 (%17,7)
Protetiniri
VAR 10 (%62,5) 20 (%83,3) 1(%16,7) 0,007
YOK 6 (%37,5) 4 (%16,7) 5 (%83,3)
Mikroalb
VAR 10 (%62,5) 19 (%79,2) 1 (%16,7) 0,015
YOK 6 (%32,5) 5 (%20,8) 5(83,3)
Hematiiri
VAR 5 (%31,3) 18 (%75) 4 (%66,7) 0,021
YOK 11 (%68,7) 6 (%25) 2 (%33,3)

RFI: Renal yetmezlik indeksi
FENa: Fraksiyone Na ekskresyonu

FEUre: Fraksiyone iire ekskresyonu
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ABH alt gruplar1 arasinda BUN/kreatinin, idrar Na, FeNa, FeUre, RFI diizey
ortalamas1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Idrar dansitesinde prerenal
grup ile renal grup arasinda anlamli fark saptanmazken prerenal grupta postrenal gruba
gore anlaml yiiksek saptandi (p=0,035) (Sekil 28). Idrar mikroalbiimin diizeyi renal
grupta prerenal ve postrenal gruba gore anlamli yiiksekti (p=0,002) (Sekil 29).
Proteintiri varligi renal grupta postrenal gruba gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,007).
Mikroalbiimin varlig1 renal grupta postrenal gruba gore anlamli yiiksek saptandi
(p=0,015). Hematiiri goriilme orani renal grupta prerenal gruba gore anlamli olarak

daha fazlaydi (P=0,021) (Tablo 14).
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Tablo 15: ABH alt gruplann arasinda NGAL-MOTS-C parametrelerinin

karsilastirilmast

PRERENAL RENAL POSTRENAL P

(n:16) (n:24) (n:6)
Serum MOTS-C
(ng/ml) 1095 + 858 (2,31- | 6,53+3,06(2,44-13,2) | 3,39+1,77 (1,56-6,35) | 0,01
Ort (Min-Max) 38,10) 712 (3.44-8,79) 3,14 (1,80-4.71) 1
Ortanca (%25 -%75) | 9,56 (6,04-12,17)
Idrar NGAL(ng/ml)
Ort (Min-Max) 25,01+ 13,68 (3,3-52) | 28,8+16,30(2,9-52,1) | 26,70 + 17,38 (5,45- | 0,61
Ortanca (%25 -%75) | 23,9 (13,72-35,13) 35,43 (10,93-42,38) 47.16)

29,95 (6,22-42,69)

Serum NGAL (ng/ml)
Ort (Min-Max) 4872 + 2,42 (44,52- | 46,75 + 4,02 (37,84- | 50,20 + 2,0 (4821- | 0,07
Ortanca (%25 -%75) | 22%) 52,37) 52.50)

49,34 (46,80-50,63) 46,12 (44,66-50,40) 50,01 (48,39-52,21)

Serum MOTS-C diizeyi ortalamasi prerenal ABH grubunda 10,95 + 8,58 ng/ml
(9,56 ng/ml), renal ABH grubunda 6,53 + 3,06 ng/ml (7,12 ng/ml), postrenal ABH
grubunda 3,39 + 1,77 ng/ml (3,14 ng/ml), saglikli grupta 11,67 + 5,8 ng/ml (11,34
ng/ml) saptandi. Serum MOTS-C diizeyinde prerenal ABH ile saglikli grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Renal ve postrenal ABH grubunda saglikli
gruba gore anlamli diisiik saptand1 (p<0,001). Serum MOTS-C diizeyi postrenal grupta
prerenal gruba gore anlamli diisiik, renal grupta prerenal gruba gére anlamli olmayan

derecede diisiiktii (p=0,011) (Sekil 30) (Tablo 15).

40,00
30,00
20,00

I

00

KAN MOTS C (ng/ml)

PRERENAL RENAL POSTRENAL

Sekil 30. ABH alt grup hastalarinda serum MOTS-C diizeyi ortalamasi

53



ABH alt gruplar1 arasinda serum NGAL ve idrar NGAL diizeyleri agisindan
anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Sekil 31, 32).
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Tablo 16: Renal ABH’li hastalarda glomeriiler ve tiibiler BH’li gruplarin

karsilastirilmast

Ortanca (%25 -%75)

48,79 (44,98-51,64)

45,84 (44,51-50,29)

TUBULER GLOMERULER P
(n:8) (n:16)
Kreatinin (mg/dl)
Ort (Min-Max) 1,92 + 1,87 (0,97-6,4) 1,88 + 1,73 (0,42-6,0) 0,528
Ortanca (%25 -%75) 1,15 (1-2,12) 1,1 (0,86-2,9)
BUN (mg/dl)
Ort (Min-Max) 26,75 + 19,74 (9,0-71,0) 45,62 + 22,52 (18,0-89,0) 0,057
Ortanca (%25 -%75) 25,5 (10,75-29,0) 43,0 (25,5-59)
Sistatin C (mg/l)
Ort (Min-Max) 1,26 + 0,44 (0,92-2,3) 2,99 2,04 (0,79-7,2) 0,0005
Ortanca (%25 -%75) 1,14 (1,0-1,36) 2,43 (1,27-4,62)
Serum MOTS-C (ng/ml)
Ort (Min-Max) 6,36 + 2,74 (2,94-10,7) 6,61 + 3,28 (2,44-13,24) 0,85
Ortanca (%25 -%75) 6,88 (3,52-8,37) 7,48 (3,44-9,18)
Idrar NGAL (ng/ml)
Ort (Min-Max) 20,44 + 15,47 (2,9-38,47) 32,46 + 15,72 (3,11+52,10) 0,10
Ortanca (%25 -%75) 17,52 (3,72-37,46) 37,39 (22,29-43,81)
Serum NGAL (ng/ml)
Ort (Min-Max) 48,3 + 3,28 (43,73-52,37) 45,98 + 4,22 (37,84-51,06) 0,18

Renal BH ‘li hastalarda glomeriiler ve tiibiiler bobrek hasarli gruplar arasinda

serum kreatinin, BUN, serum MOTS-C, serum NGAL diizeyleri arasinda anlamli
farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16). Glomeriiler BH’l1 grupta tiibiiler BH’11 gruba

gore idrar NGAL diizeyinde anlamli olmayan yiikseklik saptandi. Tiibiiler BH’l1

grupta serum sistatin C ortalamas1 1,26 + 0,44 mg/l, glomeriiler BH’l1 grupta 2,99 +

2,04 mg/l saptandi. Serum sistatin C diizeyi glomeriiler BH’I1 grupta anlamli yiiksek
saptand1 (p=0,005) (Sekil 33) (Tablo 16).
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Sekil 33. Tibiiler ve glomeriiler BH’l1 hastalarin serum sistatin C diizeyi

ortalamasi

Tablo 17: Glomeriiler BH’na neden olan HUS ve diger tamili hastalarin

karsilastirilmasi

Ortanca (%25 -%75)

45 81 (44,45-50,66)

46,24 (41,41-48 93)

HUS DIGER  GLOMERULER | P
(n:11) PATOLOJILER
(n:5)
Kreatinin (mg/dl)
Ort (Min-Max) 1,83 +£1,58 (0,42-5,2) 2,0+2,23(0,87-6,0) 0,85
Ortanca (%25 -%75) 1,25 (0,64-3,3) 1,0 (0,92-3,6)
BUN (mg/dl)
Ort (Min-Max) 46 + 20,5 (18-89,0) 44,8 + 29,14 (22,0-89,0) 0,92
Ortanca (%25 -%75) 44.0 (30,0-56,0) 30,0 (22,5-74,5)
Sistatin C (mg/I)
Ort (Min-Max) 3,10 + 2,20 (0,79-7,2) 2,75+ 1,86 (1,18-4,9) 0,76
Ortanca (%25 -%75) 2,47 (1,24-4,64) 1,55 (1,32-4,78)
Serum MOTS-C (ng/ml)
Ort (Min-Max) 7,26 + 3,43 (3,26-13,24) 5,18 + 2,7 (2,44-8,15) 0,25
Ortanca (%25 -%75) 7,83 (3,41-9,78) 3,69 (3,02-8,10)
Idrar NGAL (ng/ml)
Ort (Min-Max) 28,65 + 16,49 (3,11-46,39) 40,84 +10,92 (22,59+52,10) | 0,15
Ortanca (%25 -%75) 35,43 (8,51-41,66) 43,08 (32,48-48,08)
Serum NGAL (ng/ml)
Ort (Min-Max) 46,26 + 4,26 (38,04-51,06) 45,38 + 4,56 (37,84-49,39) 0,71
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Glomeriiler patolojiye sahip 16 hastanmn 11°i HUS, 3 tanesi APSGN, 2 tanesi

IGA nefropatisi

tanilt  idi.

HUS ve diger hasta gruplariin parametreleri

karsilastirildiginda serum kreatinin, BUN, sistatin C, serum MOTS-C, idrar NGAL,
serum NGAL diizeylerinde anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 18: YB hastalar1 ve saglikli grubun demografik &zelliklerinin
karsilastirilmast
YB RAI<8 YB RAI>8 SAGLIKLI P
(n:34) (n:8) (n:32)
Yas (y1l)
Ort (Min-Max) 7,19+ 5,8 (0,5-17) 6,37 7,2 (0,5-17,5) 8,51 +5,16 (0,6-17) 0,38
Ortanca (%25 | 5,5 (1,5-13,5) 2 (1-14,5) 9,25 (4,62-12.,5)
%75)
Kilo (kg)
Ort (Min-Max) 27,14 + 20,7 (5,5-85) 19,5 + 14,1 (7-45) 30,43 + 16,87 (6,3-65) 0,17
Ortanca (%25- | 20 (11,5-37) 13 (7,75-31,75) 26,05 (15,85-44)
%75)
Boy (cm)
Ort (Min-Max) 111,79 £36,0 (55-168) | 102,62 +38,0 (66-165) | 127,92 + 31.38 (68-188) | 0,10
Ortanca (%25- | 111 (80,75-140,5) 85 (78,25-138,75) 128 (108,25-155)
%75)
VKI (kg/m?)
Ort (Min-Max) 18,35 + 3,33(13,90- | 16,57 + 1,64(144,20- | 1692 + 2,62(12,96- | 0,09
oanca  (%25. | 3010) 18,10) 25,30)
%75) 17,52 (16-19,79) 17,15 (14,65-17,9) 16,75 (14,92-18,42)
CINSIYET
K/E 18/16 4/4 16/16 0,96

CYBU’de yatan hastalar bagvuru sirasindaki degerlendirmeleri ile RAI<8, RAI>8

olmak tizere gruplara ayrildi.

YBU’deki

hasta gruplari

ve saglikl

grup

karsilastirildiginda aralarinda yas, kilo, cinsiyet dagilimi, boy ve VKI agisindan
anlamli farklilik yoktu (p>0,05) ( Tablo 18).
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Tablo 19: YBU’de yatan hastalar ve saghkli grubun laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmast
YB RAI<8 YB RAI>8 SAGLIKLI P
(n:34) (n:8) (n:32)
Hbg (g/dl)
ort (Min-Max) 10,92 + 1,97 (5-16,9) 10,43 + 2,85 (7,8-16,5) 12,77 + 1,24 (10-15,4) <0,001
Ortanca (%25- | 10,85 (9,77-11,87) 9,8 (8,17-11,87) 12,6 (11,82-13,67)
%75)
Glukoz (mg/dl)
ort (Min-Max) 113,67 + 44,76 (74- | 134,62 + 35,66(96-201) 89,75+ 9,4 (67-118) 0,001
Ortanca (%25- 280) 130 (101-156) 90 (84-95,5)
%75) 99,5 (86-121)
Na (mmol/l)
Ort (Min-Max) 137,76 + 4,3 (130-149) | 136,75 + 8,58 (119-144) 138,68 + 1,94 (135-143) 0,43
Ortanca (%25- | 138 (134,5-141) 139,5 (132,5-143) 138,5 (137-140)
%75)
K (mmol/1)
Ort (Min-Max) 4,21 + 0,65 (3-5,5) 4,14 +1,05 (2,7+5,7) 4,46 + 0,29 (3,94-5,5) 0,16
Ortanca (%25- | 4,05 (3,67-4,72) 3,85 (3,52-5,35) 4,40 (4,26-4,62)
%75)
CI (mmol/l)
Ort (Min-Max) 104,32 + 3,99 (93-114) | 101,62 + 10,12 (83-112) 102,78 + 2,41 (98-111) 0,10
Ortanca (%25- | 104 (102-107) 104,5 (94,25-110) 103 (101,25-104)
%75)
Ca (mmol/l)
Ort (Min-Max) 8,99 + 0,52 (7,4-10) 8,66 +0,7 (7,7-9,5) 9,51+ 0,75 (8,0-10,8) 0,001
Ortanca (%25- | 9(8,6-9,3) 8,65 (8,02-9,42) 9,74 (9,4-10)
%75)
P (mmol/l)
Ort (Min-Max) 3,86 +0,96 (2-5,8) 451+2,3(2,2-8,2) 4,68 + 0,69 (3-6) 0,002
Ortanca (%25- | 3,9 (2,87-4,92) 3,7 (2,74-7,01) 4,8 (4,5-5)
%75)
CRP (mg/l)
Ort (Min-Max) 35,36 + 70,76 (0,3-329) | 50+ 41,06 (1,5-121,9) 0,88 + 0,84 (0,3-3,3) 0,001
Ortanca (%25- | 12,35 (2-35,7) 50,3 (10,97-76,77) 0,46 (0,3-1,3)
%75)
Alb (g/1)
Ort (Min-Max) 37,77 + 583 (20,4- | 33,8+6,07 (26,3-42,7) 44,22 + 3,09 (37,8-52,3) <0,001
Ortanca (%25- 47.9) 33,1(27,87-39,92) 44,65 (42-46,3)
%75) 38,5 (35,2-42)

Serum hgb diizeyi ortalamasi RAI>8, RAI<8 olan grupta saglikli gruba gore

anlaml diisiik saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda serum Na, K, Cl diizeylerinde

anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Serum Ca diizeyi RAI>8 ve RAI<8 hasta

grubunda saglikli gruba gore anlamli diisiik saptandi (p=0,001). Serum P diizeyi

58




RAI<8 hasta grubunda saglikli gruba gore anlamli diisiik bulundu (p=0,002). Serum
CRP diizeyi ortalamas1 saglikli gruba gore diger 2 grupta anlamli derecede yiiksek
saptand1 (p=0,001). Serum albiimin diizeyi ortalamasi saglikli gruba gore diger 2
grupta daha diisiiktii (p=<0,001) (Tablo 19).

Tablo 20: YBU hastalar1 ve saghikli grup arasinda bobrek fonksiyon

parametrelerinin karsilagtirilmasi

YB RAI<8 YB RAI>8 SAGLIKLI P
(n:34) (n:8) (n:32)
BUN (mg/dl)
Ort (Min-Max) 9,7 £ 4,77 (2-24) 12,25 + 8,8 (4-27) 10 + 2,47 (5-15) 0,74
Ortanca (%25- | 9,5 (6-13,2) 7 (6,25-21,5) 10 (8,25-11,75)
%75)
Kreatinin (mg/dl)
Ort (Min-Max) 0,37 +0,16 (0,08-0,7) 0,35+0,1(0,23-0,53) 0,46 +0,14 (0,21-0,72) | 0,02
Ortanca (9%25- | 0,38 (0,26-0,45) 0,34 (0,25-0,32) 0,43 (0,36-0,59)
%75)
GFR (ml/min/m?)
Ort (Min-Max) 133,82 + 62,49 (81,4- 127,95 + 27,04 (79-160) | 111,53 17,05 (90,6- 0,23
Ortanca (%25- 380) 134.2 (107,87-150,75) | 1°8)
%75) 113,3 (95,87-138,12) 107,05 (100,9-119,5)
Urik asit (mg/dI)
Ort (Min-Max) 4,06 +1,53 (0,3-7,5) 5,06 + 2,23 (2,5-9,6) 4,02 +1,03 (2,1+6) 0,52
Ortaglca (%25- 3,95 (2,87-4,92) 4,7 (3,32-6,27) 4,0 (3,0-5,0)
%75

Gruplar arasinda serum BUN, GFR, serum {irik asit diizeyi arasinda anlamli

farklilik bulunmadi. Serum Kreatinin diizeyi saglikli grupta RAI<8 olan gruba gore

yiiksek olup 3 grubun da serum kreatinin diizeyleri normal sinirlarda idi (p=0,02)

(Tablo 20).
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Tablo 21:

YB’da yatan ve

parametrelerinin karsilastirilmasi

saglikli kontrol grubunun NGAL, MOTS-C

YB RAI<8 YB RAI>8 SAGLIKLI P
(n:34) (n:8) (n:32)
Idrar NGAL(ng/ml)
Ort (Min-Max) 2151+16,49 (2,62- | 1586+14,05(2,89- | 18,98 +13,07 (3,1- 0,79
Ortanca (%25-%75) | °167) 33,99) 50,05)
12,61 (6,98-39,46) 8,92 (5,92-33,65) 16,72 (6,78+30,01)
Serum NGAL
(ng/mi) 46,14 + 3,79 (34,3- 37,57 +16,26 (2,82- | 46,87 +504 (31,63- | 0,15
Ort (Min-Max) 51,69) 48,39) 55,04)
Ortanca (%25-%75) | 46,27 (44,85-48,7) 45,31 (35,68-47,95) 47,91 (44,58-49,96)
Serum MOTS-C
(ng/ml) 8,04 + 6,23 (0-26,95) | 12,42+ 8,87 (3,35- 11,67 + 5,83 (4,44- 0,10
Ort (Min-Max) 7.41 (4,46-13,26) 30,40) 30,4)
Ortanca (%25-%75) 9,47 (6,9-14,73) 11,34 (6,38+15,09)

RAI>8, RAI<8 ile saglikli grup arasinda serum MOTS-C, idrar NGAL, serum
NGAL diizeyleri benzerdi (p>0,05) (Sekil 34, 35, 36).
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Sekil 34. YB hastalar1 ve saglikli grupta idrar NGAL diizeyi ortalamasi
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Sekil 35. YB hastalar1 ve saglikli grupta serum NGAL diizeyi ortalamasi
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Sekil 36. YB hastalar1 ve saglikli grupta serum MOTS-C diizeyi ortalamasi

Calismada YBU’ne yatan, ilk yatista ABH olmayan hastalarda yatigmin 3.
giintinde serum kreatinin diizeyindeki degisiklik, idrar ¢ikis1 ve GFR’ye gore (KDIGO
kriterleri) ABH gelisip gelismedigi degerlendirildi. Baslangicta ABH olmayan 42
hastanin 9’unda 3.giinde ABH gelisti. ABH gelisen 9 hastanin 6’sinda RAI>8, 3’linde
RAI<8 idi (Tablo 22). RAI>8 olan 8 hastanin 6’sinda ABH gelismis olup tiglincii
ginde ABH gelismeyen 33 hastanin 31’inde ise RAI<®’idi (Tablo 22). ABH
gelisiminde RAI’nin pozitif prediktif degeri %75, duyarliligi %66,7 saptandi. RAI
skorunun segiciligi %93,9, negatif prediktif degeri %91,12 saptandi.
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Tablo 22: YBU hastalarinda RAI 8 kesim noktas1 iken ABH 6ngérmedeki tahmini

degeri
ABH
Var Yok Taotal
TANI RAI=z8 [ . 3
RAl<S 3 31 34
Total 9 33 42

RALI skorunun ABH’1 6ngormesi agisindan kesim noktasi incelendiginde 4,5
kesim noktasi1 i¢in %77,8 duyarlilik ve %81,8 secicilik ayrica 7,5 kesim degeri i¢in
%66,7 duyarlilik, %93,9 se¢icilik degeri elde edildi (Tablo 23).

Tablo 23: RAI skorunun ABH’1 6ngormedeki kesim noktalari

RAI kesim noktasi Sensitivite Spesifite
0,0000 1,000 0,000
1,5000 778 ,545
3,0000 778 ,758
4,5000 778 ,818
7,5000 ,667 ,939
15,0000 ,222 1,000
21,0000 0,000 1,000
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Sekil 37. RAI>8 olmasinin 3.gliinde ABH gelisimini 6ngdérme giicii

YBU’ne ilk yatista hesaplanan RAI skorunun 3.giinde ABH’1 tahmin etmede p
degeri=0,05, AUC=0,81 yani iyi ongorii belirteci olarak saptand1 (Sekil 37).

YBU’de yatan hastalarda ilk geliste alman serum MOTS-C diizeyinin ABH"1
saptamada AUC degeri 0,71 idi ancak p=0,72 idi (Sekil 38). Bu inceleme i¢in youden
indeks degerinin en yiiksek oldugu kesim noktasi 8,26 saptandi. Kesim noktasi i¢in

duyarlilig1 %85,7 ve segiciligi %63,6 saptand.
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Sekil 38. Serum MOTS-C diizeyinin ABH’1 6ngérmedeki tanisal dogrulugu
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YBU’de yatan hastalarda yatis serum ve idrar NGAL diizeyi 3.giinde ABH"1
ongormede istatistiksel olarak anlamli olmayip Ongériiciiliigii de diisiik Saptandi
(p>0,05) (Sekil 39, 40).
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Sekil 39. Serum NGAL diizeyinin ABH’1 6ngérmedeki tanisal dogrulugu
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Sekil 40. idrar NGAL diizeyinin ABH’1 6ngdrmedeki tanisal dogrulugu
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Tablo 24: Tim degiskenlerin 3.giinde ABH’1 6ngérmedeki etkileri

Egri Altinda | Standart %95 %95 P
Kalan Alan | Hata Giivenilir | Giivenilir
Alan Alt Alan Ust

Ik RAI skoru>8 0,811 0,103 0,609 1 0,005
Idrar NGAL 0,672 0,117 0,442 0,902 0,18
Serum NGAL 0,525 0,139 0,253 0,798 0,83
Serum MOTS-C 0,719 0,11 0,504 0,934 0,07
GFR 0,641 0,109 0,428 0,855 0,19
BUN 0,525 0,1 0,329 0,722 0,81
Kreatinin 0,576 0,136 0,308 0,843 0,49
IIkRAI skoru>8+Serum | 0,861 0,091 0,683 1 0,003
MOTS-C
Ilk RAI skoru>8+ Serum | 0,724 0,155 0,419 1 0,06
NGAL
IIk RAI skoru>8+ Idrar | 0,953 0,037 0,88 1 0,00
NGAL

RAI skoru ile serum MOTS-C diizeyi birlikteligi 3.giinde ABH’1 6ngérmede
istatistiksel olarak anlamli olup p=0,003, AUC=0,861 yani iyi ongdrii belirteci olarak
saptandi (Sekil 41) (Tablo 24).
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Sekil 41. RAI skoru ve serum MOTS-C birlikteliginin ABH’1 6ngérmedeki tanisal

dogrulugu

RAI skoru ile idrar NGAL diizeyi birlikteligi 3.giinde ABH’1 6ngdrmede
istatistiksel olarak anlamli olup p=0,00, AUC=0,953 yani miikemmel 6ngorii belirteci
olarak saptandi (Sekil 42) (Tabo 24).
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Sekil 42. RAI skoru ve idrar NGAL birlikteliginin ABH’1 6ngormedeki tanisal
dogrulugu
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RAI skoru ile serum NGAL diizeyi birlikteligi 3.giinde ABH’1 6ngérmede
istatistiksel olarak anlamli olmayip (p>0,05) AUC degeri 0,72 yani orta ongorii
belirteci olarak saptandi (Sekil 43) (Tablo 24).

Sensitivite
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Sekil 43. RAI skoru ve serum NGAL birlikteliginin ABH’1 6ngérmedeki tanisal
dogrulugu
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Tablo 25: YBU’de yatan 3.giinde ABH gelisen ve gelismeyen hastalarn parametre

ve tanilari

ABH GELISEN ABH GELiSMEYEN P
(n:9) (n:33)

Yas (y1l)

Ort (Min-Max) 8,11+ 6,35 (1,0-17,5) 6,74 + 5,83 (0,5-17) 0,23

Ortanca (%25-%75) 10,0 (1,0-14,5) 5,5 (1,5-12,5)

Cinsiyet 0,46

K/E 6/3 16/17

Serum MOTS-C (ng/ml)

Ort (Min-Max) 14,05 + 8,64 (3,35- | 8,59+ 6,04 (0,0-26,95) 075

Ortanca (%25-%75) 30.40) 7,23 (457-11,1) ’
14,11 (8,98-16,26)

Serum NGAL (ng/ml)

Ort (Min-Max) 39,87 + 17 (2,82-49,97) | 45,62 (34,3-51,6) 085

Ortanca (%25-%75) 47,95 (40,64-48 54) 45,84 (44,22-47,58)

Idrar NGAL (ng/ml)

Ort (Min-Max) 28,29 + 16,95 (6,94- | 19,18 + 15,78 (2,62-51,57) 0.19

Ortanca (%25-%75) 46,83) 10,35 (6,83-33,21) ’
33,76 (7,74-40,75)

TANI

Solunum sistemi hastalig1 4 16

Sepsis —Septik sok 5 -

Norolojik sistem hastalig - 8

Endokrin sistem hastaligi - 1

Intoksikasyon - 4

Travma - 4

YBU’de yatan 42 hastada ABH gelisenler ile gelismeyenler arasinda yas,
cinsiyet, baslangi¢ serum MOTS-C, idrar ve serum NGAL diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. (Tablo 25).

68



Tablo 26: Tim degiskenlerin mortalite ve mekanik ventilator kullanimini

ongdrmedeki etkileri

Egri o o
Altinda | Standart ..A)95. . /0..95 -
Giivenilir | Giivenilir | P
Kalan Hata Alan Alt | Alan Ust
Alan
RAI>8 0,8 0,132 0,54 1 0,031
RAI>8+Serum MOTS-C | 0,938 0,048 0,843 1 0,005
Mortalite
RAI>8+Serum NGAL 0,956 0,039 0,88 1 0,003
RAI>8+Idrar NGAL 0,89 0,052 0,794 0,997 |0,025
RAI>8 0,924 0,051 0,824 1 0,0001
Mekanik Ventilator | RAI>8+Serum MOTS-C | 0,742 0,084 0,578 0,906 0,01
Kullanimi RAI>8+Serum NGAL 0,724 0,095 0,539 0,91 0,02
RAI>8-+{drar NGAL 0,701 0,097 0,512 0,891 0,038

RAI>8 olmasi tek bagina YBU’de yatan hastalarda mekanik ventilatdr kullanimini
(p:0,001 AUC:0,92) ve mortaliteyi (p:0,031 AUC:0,8) ongormiistiir (Sekil 25). RAI>8
ile serum MOTS-C, serum NGAL ve idrar NGAL’inin kombine edilmesinin
mortaliteyi ongéormedeki AUC degeri anlaml1 yiiksek saptanmustir (Sekil 25).

YBU’de yatan 42 hastanin 18 i solunum sistemi hastalig1, 8’i nérolojik sistem
hastaligi, 4’ travma, 2’si hematolojik sistem hastaligi, 1’i endokrinolojik sistem
hastalig1, 51 sepsis-septik sok, 4’1 intoksikasyon tanisi ile yatirildi. ABH gelisen 4
hastanin tanis1 pndmoni, 5 hastanin tanisi sepsis-septik sok idi. RAI>8 olanlarin tiimd,
RAI<8 olan 34 hastanin 10’u (%29,4) mekanik ventilator tedavisi aldi. YBU’de sadece
3 hastaya diyaliz (HDF) yapildi. Diyaliz yapilan hastalarin 3 {iniin de RAI>S8 idi. Takip
edilen 42 hastanin 5’inde (%11,9) mortalite gelisti. Bunlardan 2 tanesinin ilk yatisinda
RAI<8 idi ve 3.giinde ABH gelisen hastalardi. Ug tanesinin ise ilk RAI>8 idi. Olen

hastalarin 4’ {iniin tanisi septik sok, 1’inin tanis1t ARDS idi.
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5. TARTISMA

ABH o6zellikle hasta ¢ocuklarda yliksek morbidite ve mortaliteye yol agan bir
durumdur. Tam iyilesme olabilecegi gibi proteiniiri, hipertansiyon, KBH, 6liim gibi
sekel ve komplikasyonlari vardir (95, 96). Tedavide; sivi elektrolit dengesinin
saglanmasi, nefrotoksik ilaglardan kag¢inmak, gerektiginde RRT kullanilmaktadir.
Tedavi maliyeti, morbidite ve mortalitesi, komplikasyonlar1 yiiksek olan riskli
hastalar1 belirlemek, ABH gelisimini engellemek ve ABH’1 erken subklinik fazda

tespit edebilmek i¢in giinlimiizde ¢alismalar tiim hiziyla devam etmektedir.

Onceden kullanilan akut bdbrek yetmezligi terimi yerine giiniimiizde bobrek
disfonksiyonu gelismeden Once potansiyel olarak geri dondiiriilebilir ABH terimi
kullanilmaya baslanmistir. GFR azaldiginda yani fonksiyonel ABH gelistiginde
bobrek rezervinin en az %50’sinden fazlasi tehlikeye girmistir, bu nedenle
disfonksiyon gelismeden o6nce kreatininindeki kii¢iik degisimlerin gbz oniine alindigi
KDIGO, AKIN ve RIFLE gibi siniflamalar giindeme gelmistir. Ancak bu siniflamalar
hasar bagladiktan sonra idrar miktarmin azaldigi ve kreatinin yliksekliginin
kullanildigi, GFR’nin diisiisiinii baz alan siniflamalardir. Bu nedenle son dénemlerde
bobregin filtrasyon islevi kaybindan Once tiibiiler hasar1 yani subklinik ABH’1 daha
erken donemde gosteren RAI skoru ve biyobelirtegler iizerine ¢alismalar daha ¢ok

giindeme gelmistir (97, 98).

Akut miyokard infarktiisiinde miyokard hasar1 olusmadan kullanilan troponin
degeri gibi erken donemde bobrek troponini olabilecek belirtecler arastirilmaktadir.
Bu biyobelirteglerin ideal ve kullanilabilir olmasi igin; hangi riskli hastada ABH
gelisecegini gostermesi, ABH’nin erken donemlerinde idrar ya da kanda
gosterilebilmesi ve ABH alt grup ayiriminda kullanilmasi tercih edilir. Yeni
biyobelirteglerden idrar NGAL 6zellikle riskli hastalarda ABH gelismeden ya da erken
sathalarda oncelikle idrarla atilimi artan bir belirtegtir. Ozellikle RAI ile birlikte
kullanildiginda hangi hastalarda ABH gelisecegini erken donemde belirledigini

gosteren ¢ok sayida ¢alisma vardir.
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Mitokondri ¢ift zarla kapli bir organeldir ve Okaryotlarda enerji iiretimi igin
oksidatif metabolizmanin gergeklestigi yerdir. ATP sentezine ek olarak ROS
seviyelerini, hiicre farklilagsmasini ve 6liimiinii diizenleme, hiicre dongiisiinii ve hiicre

biiyiime kontroliinii siirdiirme gibi ¢ok sayida fizyolojik islevi de yerine getirir (99).

Fizyolojik ve patolojik kosullar altinda mitokondriyal homeostazi korumak i¢in
antioksidan savunma, mitokondriyal DNA onarimi, mitofaji ve mitokondriyal
biyogenez olmak Tlizere ¢oklu kalite kontrol mekanizmalart gelismistir
Mitokondrilerde iiretilen ROS diisiik seviyelerde hiicre fonksiyonu i¢in gereklidir
ancak yiiksek konsantrasyonlarda mitokondri ve hiicreler igin toksiktir. Bu reaktif
radikaller ve bozulan mitokondriyal hemostaz DNA, proteinler ve lipitlerin biyolojik
aktivitelerini yok ederek elektron transferinin inhibisyonuna, hiicre i¢i ATP
seviyelerinin azalmasina, mitokondriyal membran potansiyelinin kaybina ve hiicre
Oliimiine neden olur. Asir1 ROS iiretimi devam ettikge renal tiibiiler epitel hiicrelerinde
ATP iiretimi azalir. Artan ROS glomeriil, tiiblil ve bobrek damarma toksik etki
gostererek apoptoz, nekroz ve fibrozise neden olur. EK olarak ROS nefronun bosaltim
aktivitesini bozar, bu da hemostazisi bozarak metabolik atiklarin birikmesine neden
olur. Bobregin asit-baz ve su-elektrolit bozukluklarin1 ayarlayamamasindan dolayi
oksidatif stres giderek daha ¢ok artar. (100). Bobrek viicutta kalpten sonra
mitokondriden en zengin organdir (101). Mitokondriler cevresel faktorlerdeki
degisikliklere kars1 ¢cok hassastir ve belirli uyaranlar mitokondriyal islev bozukluguna
neden olabilir. Mitokondriyal homeostazin siirdiiriilmesi normal bobrek fonksiyonu
i¢in esastir. Bobrek mitokondriyal disfonksiyonu, deneysel caligmalarda akut bobrek
hasar1, kronik bobrek hasari ve yaslanma ile iliskilendirilmistir. Mitokondriyal
disfonksiyon artan oksidatif strese, apoptozise, mikrovaskiiler hasara, stabil olmayan
mitokondriyal DNA’ya, inflamasyona, fibrozise neden olarak bobrek yetmezligine yol
acar (102). Ozellikle yogunbakimda yatan sepsis, kardiyak cerrahi geciren, major
travma, kalp yetmezligi, malignensi olan hastalarda oksidan ve antioksidan dengelerin
bozulmasi sonucu gelisen oksidatif stres ABH patogenezinde temel rol oynar. ROS
tiretimi, nitrik oksit salinimin azalmasi, bdobrekte tool like reseptdr aktivasyonu,
otofaji, apopitozis, mikrovaskiiler disfonksiyona yol agarak ABH olusumuna neden
olur. Bobregin ve oOzellikle proksimal tiibiillerin mitokondriden zengin olmasi

ROS’tan kaynaklt ABH’ya yatkin kilar.
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ABH gelismesi sonrast KBH’a ilerleme riski de artar. Yapilan bir meta analizde
kronik bobrek hasart gelisiminde ABH’nin 8,8 kat, son donem bobrek yetmezliginde
3,3 kat riske sahip oldugunu gostermistir (103). Biiyiik pediatrik bir kohortta ABH’l1
cocuklarin %10’unda KBH gelistigi gosterilmistir. Calismamizda toplam 46 ABH ‘I
cocuktan 4 tanesinde kronik bdbrek hasari 2 tanesinde son dénem bdbrek yetmezligi
gelismistir. Calismamizda ABH sonrasi KBH gelisme oranint literatiir ¢alismalar ile
uyumlu bulduk. Lan ve arkadaslari tarafindan yapilan yakin tarihli bir ¢alisma bobrek
hasarindan sonra ge¢ donemde atrofiye ugrayan tiibiillerin mitokondri sayisinda
Oonemli azalmayi, sekil ve yapida degisikligi ve anormal derecede biiyiik
otofagozomlar sergiledigini gostermistir. Tiibililer epitel hiicrelerinde oksidatif
fosforilasyondan glikolitik metabolizmaya gecisin, renal tiibiiler atrofinin gelisiminde
ve ABH’dan KBH’a gidiste 6nemli bir rol oynadigi bulunmustur (104). Bu
calismalarda mitokondriyal disfonksiyonun ABH’ dan KBH’a geciste onemli rol
oynadigr sonucuna varilmast Ozellikle mitokondriyal peptidleri ve yolaklar
hedefleyen yeni arastirmalar ve terapotik yaklasimlarin yolunu agmugtir. Deneysel
calismalarda, progresyonda rol oynayan faktorlerin bilinmesi halinde antifibrotik,
anjiotensin 2 blokaji, hipoksiye yonelik terapotik tedavilerle ABH’in KBH’a
ilerlemesinin durdurulmasi hedeflenmistir (105).

MOTS-C mitokondriyal DNA tarafindan kodlanan, hiicresel metabolik
homestaz1 diizenleyen mitokondriyal bir peptidtir. Metabolik ve oksidatif stres
durumunda Niikleer eritroid-2 iligkili faktor (NRF-2) ile birlikte g¢ekirdege yer
degistirir, hiicrelerin stres direncini arttirir ve NRF-2 ile birlikte antioksidan yolagi
aktive eder. ABH ve KBH’da iiremik toksinlerin oksidatif hasara yol agtigi
bilinmektedir. Oksidatif hasarin devam etmesi ve artan ROS’lar mitokondriyal
disfonksiyonu tetiklemekte ve 0Ozellikle ABH’dan KBH’a ilerlemeye neden
olmaktadir. Metabolik diizenleyici MOTS-C ve bobrek hasar ile ilgili tek calisma
KBH’da yapilmis olup bu hastalarda serum MOTS-C diizeyleri diisiik ¢ikmustir.
Calismamizda ABH’l1 ¢ocuklarda serum MOTS-C diizeyi ortalamas1 7,65 £+ 6,05
ng/ml, saglikli grupta 11,67 £+ 5,8 ng/ml olup, ABH grubunda serum MOTS-C diizeyi
kontrol grubuna gore anlaml1 derecede diisiik saptandi. MOTS-C’nin ABH hastalarini
ve saglikli grubu ayirmada tanisal dogrulugu i¢in yapilan ROC egrisinde AUC=0,74
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P=0,00 saptandi. Bu sonug¢ bize ABH’da saglikli cocuklara gore mitokondriyal hasarin

var oldugunu diisiindiirdii.

NGAL ilk olarak 1992°de kesfedilen ve gerek cocuklarda gerek eriskinlerde
ABH’da en fazla ¢alisma yapilan biyobelirtectir (106). Henle kulbu ¢ikan kalin
kolundan ve kollektor tiibiillerden salinir, proksimal tiibiilden emilir. Ozellikle iskemik
ve toksik nedenli ABH’da proksimal tiibiilden emilimi azalir ve once idrarda sonra
kanda seviyesi artar. Ozellikle ABH’da ilk 2-3 saatte, kreatininden ¢ok daha erken
donemde yiikselmektedir. Serum NGAL aym1 zamanda sepsis, malignensi,
yogunbakim kritik hastalarinda ve idrar yolu enfeksiyonunda diizeyi artan bir
belirtegtir (107). Zappitelli ve ark. tarafindan 2007 yilinda NGAL ile ilgili 140 ¢ocuk
hastada yapilan ¢alismada, YBU ne yatan ¢ocuk hastalarda 0. saatten itibaren aralikli
olarak idrar NGAL diizeylerine bakilmis, kreatinin %50 oraninda yiikselmesinden 48
saat once idrar NGAL’inin 6 kat artm1s oldugu saptanmistir. Bu sonug ile bu belirtecin
ABH tespitinde erken gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir. P-RIFLE smiflandirmasina
gore idrar NGAL diizeylerine bakildiginda riskten yetmezlige kadar giderek arttigi
goriilmiis ancak bu artis anlamli olmayip, 6zellikle kreatinin arttiktan sonra ABH
siddetini gostermedigi ileri stirlilmistiir (108). Calismamizda ABH’l1 ¢ocuklarda idrar
NGAL diizeyi ortalamas1 27,22 + 15,33 ng/ml, saglikli grupta 18,98 + 13,07 ng/ml
olup ABH grubunda idrar NGAL diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek saptandi (p=0,027). Idrar NGAL diizeyinin ABH hastalarin1
ve saglikli grubu ayirmada tanisal dogrulugu i¢in yapilan ROC egrisinde AUC=0,65
P=0,027 saptandi.

KDIGO kriterlerine gore hastalarin 20’si E1, 10’u E2, 16’s1 E3 idi. ABH
hastalarinda KDIGO E1, E2, E3’ e gore serum MOTS-C, idrar NGAL, serum NGAL
diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Sistatin C diizeyi E3
grubunda E1 grubuna goére anlaml yiiksek saptandi (p=0,002). Serum MOTS-C ve
idrar NGAL diizeylerinin tiim evrelerde benzer olup saglikli gruba gore farkli olmasi;
ABH’nin erken doneminde mitokondriyal ve tiibliler hasarin basladigim
diistindiirmiistiir. Sistatin C’nin E3’te yiikselmesi ise ABH’da kreatinin gibi hasar

olustuktan sonra yani ge¢ donemde ylikseldigini diigiindlirmiistiir.
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Cok merkezli pediatrik kardiyak cerrahi sonrasi 6. saatte idrar IL-18, idrar NGAL,
serum NGAL diizeylerinin ABH gdstergesi olup olmadigina bakilan ¢alismada; 311
hastanin 53 tanesinde ABH gelismistir. Serum Kreatinin degeri bu hastalarda 48. saatte
yiikselmisken, 6. saatte alinan idrar IL-8 ve idrar NGAL diizeyleri siddetli ABH ile
gicli iligkili bulunmustur (AUC:0,72-0,71). Yine bu iki parametre uzun siireli
hastanede yatig, mekanik ventilasyon tedavisi ve yogunbakim yatis giinii ile de iliskili
bulunmustur. Buna ragmen serum NGAL diizeyi ABH gelisimini ongdérmemistir. Ayni
zamanda ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda serum NGAL diizeyleri farkli
bulunmamaistir. Baz1 ¢aligmalar serum NGAL diizeylerinin ABH’ da erken belirteg
olarak duyarl1 bir test oldugunu 6ne siirse de serum NGAL’ine gore idrar NGAL’inin
daha duyarli bir test oldugunu gosteren calismalar gogunluktadir (63,70). Bu
calismada serum NGAL diizeyleri saglikli cocuklarla benzer bulunmus olup bu sonug
testin yontemine ve en disiik tespit limitinin yiiksekligine baglanmistir (109). Bu
calisma ile benzer olarak ¢alismamizda serum NGAL diizeyinde ise ABH ile saglikli
grup arasinda anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). Serum NGAL diizeyinde KDIGO
E1l, E2, E3 ve saglikli grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Bizim ¢alismamiz
da benzer kit ve calisma yoOntemi ile calisilmasina ragmen idrar NGAL’inin ABH
hastalarinda yiiksek, serum NGAL’inin ise saglikli grupla benzer saptanmasi idrar
NGAL’inin daha duyarli bir belirteg oldugunu diisindiirmiistiir. Dent ve
arkadaslarinca c¢ocuklarda yapilan biiyiik kohort calismasinda kardiyopulmoner
bypass yapilan ¢ocuklarda kreatinin 2-3. giinde yiikselmesine ragmen ABH gelisen
hastalarda 2. saatte plazma NGAL diizeyinin 3 kat arttig1 gosterilmistir. Plazma NGAL
icin 150 ng/ml'lik bir kesme degeri kullanilarak ABH 6ngoriisii i¢in ROC egrisi altinda
kalan alan 0,96, duyarlilik 0,84 ve oOzgillik 0,94 saptanmistir. Plazma NGAL
yiiksekliginin ABH gelisimi i¢in giiclii bir 6ngoriicii, mortalite, hastanede yatis siiresi
ve morbidite i¢in de gosterge oldugu ileri siiriilmiistiir (63). Mishra ve arkadaslarinca
yapilan c¢alismada kardiyopulmoner bypass geciren 71 ¢ocuk incelenmis, bu
hastalardan 20 tanesinde 1.-3. giinlerde kreatinin yiikselmis yani ABH gelismistir.
Kardiyopulmoner bypasstan 2 saat sonra alinan idrar ve serum NGAL diizeyleri ve
bypass stiresi ile ABH gelisimi arasinda gii¢lii korelasyon saptanmis, multipl
regresyon analizi yapildiginda idrar NGAL ve kardiyopulmoner bypass stiresi ile ABH

gelisimi arasinda giiclii korelasyon saptanmustir. idrar NGAL ve serum NGAL
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diizeylerinin ABH gelisimini ongérmedeki etkisi olarak 50 mikrogram/I'lik kesim
noktasinda AUC sirast ile 0.99 ve 0.90 saptanmistir (70). Meena ve ark. tarafindan
YBU’de yapilan ¢alismada 3.giinde siddetli ABH tahmininde idrar NGAL ve sistatin
C’nin idrar LFAB, idrar KIM-1, idrar IL 18’e gore daha iyi tahmin yetenegine sahip
oldugunu, plazma NGAL’inin siddetli ABH’1 Ongormede zayif performans
gosterdigini bulmuslardir. Idrar NGAL’i RRT ihtiyacini orta diizeyde, mortaliteyi iyi
diizeyde ongoérmustiir (110). Krawczeski ve ark. tarafindan 220 hastada yapilan
caligmada hastalarda 4 idrar biyobelirtecine bakilmis ve idrar NGAL'inin ABH
hastalarinda kardiyopulmoner bypass baslangicindan 2 saat sonra 6nemli dl¢lide ve
diger belirteclere gore daha erken siirede ylikseldigi goriilmistir. Biyobelirteg
yiikselmeleri ABH siddeti ve klinik sonuglarla iliskiliydi ve ABH’1 erken donemde
ongordii. 2. saatteki idrar NGAL diizeyi daha uzun kardiyopulmoner bypass siiresi,
daha uzun hastanede kalis siiresi, daha uzun ventilasyon siiresi ve daha uzun ABH
stiresi ile iliskili bulundu (111). Nicholas ve ark. yaptigi ¢ok merkezli prospektif
calismada acil servise bagvuran eriskin hastalarda ABH gelismini dngérmek ic¢in 5
farkli idrar biyobelirteci (NGAL, IL-18, sistatin C, KIM-1, L-FABP) 6l¢iilmiis, idrar
NGAL %81 6zgilliik, 104 ng/ml kesme noktasinda %68 duyarlilik ile ABH siddetini
ve siiresini ongdrmede, diyalize baslama ve mortaliteyr ongérmede en faydal
biyomarker olarak bulunmustur (112). Stanski ve ark. tarafinca yapilan 178 ¢ocugun
dahil edildigi ¢alismada subklinik ABH doneminde idrar NGAL’inin yiikseldigi serum
kreatinin degerinin diisiik kaldigi gosterilmis ve idrar NGAL yiiksekliginin ABH
gelisimini 6ngordiigi ileri siiriilmiistiir. Baslangigtaki idrar NGAL+serum Kreatininin

yiiksekliginin ise siddetli ABH’1 6ngordiigii saptanmigtir (113).

Literatiirde idrar NGAL’i prerenal BH ile renal BH olan hastalarda
karsilastirildiginda; idrar NGAL’inin renal bobrek hasarinda yiiksek diizeylerde
(kesim noktas1 104 pg/l) oldugu gosterilmistir (p=0,007). Prerenal bobrek hasari i¢in
kesim noktas1 47 pg/l olarak belirlenmis, bu deger i¢in prerenal BH 11 saptamadaki
duyarlilig1 0,89 saptanmistir. ROC analizine gore (AUC=0.87) prerenal BH 11 renal
BH’dan ayirmada serum kreatinin, iire/kreatinin, Feilire, FeNa gibi konvansiyonel
laboratuvar testlerinden daha ayirtedici oldugu ileri siiriilmiistiir. Yine idrar NGAL
diizeylerinin RIFLE smiflamasi siddeti, diyaliz gerekliligi ve mortaliyeti 6ngordiigi

gosterilmistir (114). Calismamizda ABH etyolojisine gore alt gruplari arasinda serum
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kreatinin, GFR, serum iirik asit diizeyi agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Serum MOTS-C diizeyi ortalamasi prerenal ABH grubunda 10,95 + 8,58 ng/ml (9,56
ng/ml), renal ABH grubunda 6,53 & 3,06 ng/ml (7,12 ng/ml), postrenal ABH grubunda
3,39+ 1,77 ng/ml (3,14 ng/ml) saptandi. Serum MOTS-C diizeyinde prerenal ABH ile
saglikli grup arasinda anlamli farklilik saptanmazken, renal ve postrenal ABH
grubunda saglikli gruba gore anlamli diisiik saptandi (p<0,001). Serum MOTS-C
diizeyi postrenal grupta prerenal gruba gore anlamli diisiik (p=0,011), renal grupta
prerenal gruba gore anlamli olmayan derecede diistiktii. Serum MOTS-C diizeyinin
prerenal BH ile saglikli ¢cocuklarda benzer olup renal ve postrenal BH ‘da diisiik
saptanmast MOTS-C’nin ABH’da erken evre belirteci olmasinin yaninda etyolojide
hemodinamik degisikliklere bagli patolojilerde bobrek parankim degisiklikleri
gelismeden mitokondriyal etkilenmenin oldugunu disiindiirdii. Literatiirdeki bazi
caligmalarda idrar NGAL’inin ABH ‘da erken belirte¢ olmas1 yaninda etyolojilerine
gore ABH alt gruplarinda da farkli oldugu gosterilmisse de bizim ¢alismamizda bdyle
bir fark saptanmamustir. Renal BH ‘l1 hastalarda glomeriiler ve tiibiiler bobrek hasarli
gruplar arasinda serum kreatinin, BUN, serum MOTS-C, serum NGAL diizeyleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Sistatin C diizeyi glomeriiler BH’I1
grupta anlamli yliksek saptandi (p=0,005). Glomeriiler hastaliklar kendi aralarinda
HUS ve glomeriilonefrit hastalik alt gruplarma gore ayrildiginda gruplar arasinda
serum kreatinin, BUN, sistatin C, serum MOTS-C, serum, idrar NGAL diizeyleri

benzer saptandi.

Sistatin C, intraseliiler katabolizmada major islevi olan, insan viicudunda tim
cekirdekli hiicrelerden salinan 13-kDa agirliginda bir peptidtir. Sistatin C’nin %99’u
glomeriillerden filtre edilir. GFR diistiikten sonra plazmadaki seviyesinin artmasi
beklenir (115). Serum kreatinin bazli GFR ve sistatin C bazli GFR’nin ABH ‘It
hastalarin KDIGO evrelemesine gore karsilastirildigi bir calismada sistatin C bazlh
GFR’nin kreatininden daha once diistiigii ve sistatin C’nin daha erken belirte¢ oldugu
ileri siiriilmiistiir (116). Idrar NGAL gibi biyobelirtecler GFR diismeden yani ABH
evresi ilerlemeden serum ve idrarda artarken, sistatin C ge¢ donemde yani GFR
diistisiinden sonra plazmada yiikselir. Bizim ¢alismamizda da serum sistatin C, idrar
NGAL ve serum MOTS-C diizeylerinin tersine KDIGO E3’ te yani belirgin GFR

diisiistinden sonra diger evrelere gore anlamli yiiksek saptandi. Yapilan bazi ¢alismalar
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ABH’da tiibiiler hasarlanmada idrar sistatin C diizeylerinin arttigini, serum sistatin C
diizeylerindeki artisin GFR  diisiistinden sonra ya da glomeriiler kaynakl
etkilenmelerle oldugunu gostermistir. Ornegin cocuk maligniteli ifosfamid ve sisplatin
tedavisi alan c¢ocuklarda idrar sistatin C diizeyinin artis1 bu ilaglarin tiibiilopati
yapmasina baglanmigken, serum sistatin C diizeyinin artis1 direkt bu ilaglarin
glomeriiler toksisite yapmasina baglanmistir (117). Bizim ¢alismamizda da sistatin C
diizeyi ABH alt gruplarinda renal (GN, HUS) grupta prerenal ve postrenal kaynakli
bobrek hastaliklarindan daha yiiksek saptanmustir (p=0,012).

Ilk olarak 2012 yilinda Basu ve arkadaslarinin ABH 11 ¢ocuklari subklinik fazda
tahmin etmede gelistirdikleri renal anjina indeksi skorlamasi ile ilgili birgok ¢alisma
yapilmustir. Riskli hastalara ilk gelislerinde yapilan RAI skorlamasi 3. giinde ABH
gelisimi, ABH siddeti, RRT’yi 6ngdérmede kullanilmistir. Buradaki amag bu hastalari
oncesinde tahmin ederek ozellikle skor 8’in tizerinde ise hasta subklinik fazda iken,
bobrek fonksiyonlarimi yakin monitorize etme, uygun sivi elektrolit tedavisi
diizenleme, nefrotoksinlerden kaginarak bobrek hasarini 6nlemektir. Bu konuda ayni
yazarin 2014 yilinda 214 cocuk ile yaptig1 ¢alismada 0.giinde yapilan RAI skoru
3.glinde ABH’1 6ngdrmiistiir. Plazma NGAL’in tek bagina ABH tahmini (AUC=0.72)
RAI skoruna gore (AUC=0.80) daha diisiik saptanmasina ragmen plazma NGAL’in
RATI'ye dahil edilmesi siddetli ABH tahminini iyilestirmistir (AUC=0.88) (118). Alves
ve arkadaglar1 tarafindan onkoloji cocuk yogunbakim ve ¢ocuk yogunbakim iinitesinde
yatan 249 hastanin dahil edildigi ¢aligmada 0.giinde RAI>8 olanlarda 3.giinde siddetli
ABH (KDIGO > 2) gelisme olasiligi 18,5 kat daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
RAI>8 olmasi kritik hasta ¢ocuklarda daha fazla mekanik ventilasyon ve vazoaktifilag
kullanildigini, daha fazla RRT ihtiyact oldugunu ve 30 giin i¢inde daha ¢ok 6liimii
ongordigiini gostermistir (119). Soliman ve ark. tarafindan yapilan 446 hastanin dahil
edildigi calismada RAI>8 skorunun 3.giinde ABH’1 6ngérmesi GFR diisiisii, hastalik
skoru ve s1v1 yiikii skoru ile karsilastirilarak degerlendirildi. RAI>8 grubunda, RAI<8
grubuna kiyasla 6nemli Olclide daha yiiksek oranda siddetli ABH, daha ¢ok RRT
kullanimi, daha uzun YBU’de kalis siiresi ve artmis mortalite goriildii (p<0,001). RAI
skorunun 3.giinde ABH’1 6ngoriiciiliigii (AUC=0.83) GFR diisiisii ( AUC=0.77), siv1
yiiklenmesi skoru (AUC=0.61) ve hastalik siddeti skorlarina (AUC=0.65) kiyasla daha
iyi tanimlayict performans gosterdi (120). Bu konu ile ilgili 2022 yilinda yapilan
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metaanalizde 18 calisma 5469 kritik cocukta tek basina RAI skorlamasi yapilmis,
RAI>8 olan ¢ocuklarin %40’inda ABH, RAI<8 olan ¢ocuklarda %3 oraninda ABH
gelistigi gosterilmistir (AUC=88, duyarlilik 0,79, 6zgiilliikk 0,81). Ayn1 metaanalizde
RAI>8+idrar NGAL birlikteligi olan 4 ¢alisma 1493 kritik ¢ocuk {lizerinde incelenmis,
bu hastalarda %55 oraninda ABH gelismisken, RAI<8+idrar NGAL olan grupta %5
oraninda ABH gelismistir (AUC=87 duyarlilik 0,76, 6zgiilliik 0,89) (67).

Calismamizin 2. boliimiinde YBU’ne yatirilan hastalardan ilk 12 saatte RAI
skorlamasi yapilarak ABH gelisimindeki ongoriisii degerlendirilmistir. Toplam 42
hastanin 8 tanesinde RAI>8, kalan hastalarda RAI<8 idi. Iki grubun baslangic MOTS-
C, idrar NGAL, serum NGAL diizeyleri benzerdi. Baslangigta ABH olmayan 42
hastanin 9’unda 3.giinde ABH gelisti. ABH gelisen 9 hastanin 6’sinda baslangig¢
RAI>8, 3’linde RAI<S8 idi. RAI>8 olan 8 hastanin 6’sinda ABH gelismis olup, ABH
gelismeyen 33 hastanin 31’inde ise RAI<8’idi. ABH gelisiminde RAI'nin pozitif
prediktif degeri %75, duyarlilifi %66,7 saptandi. RAI skorunun segiciligi %93,9,
negatif prediktif degeri %91,12 saptandi. YBU’ne ilk yatista hesaplanan RAI skorunun
3.giinde ABH’1 tahmin etmede p=0,005, AUC=0,81 saptandi. Calismamizda mekanik
ventilator kullanimini tahmin etmede ise RAI>8’in tek bagina AUC degeri 0,92 yani
miikemmeldi. RAI'nin kesim noktas1 8 iken, ABH ongoriiciiliigii literatiirle uyumlu
olarak iyi diizeyde anlamli bulundu. Yogunbakima yatis sirasinda alinan serum NGAL
(AUC=0,52) ve idrar NGAL (AUC=0,67) diizeylerinin tek basina ABH 6n goriiciiligi
diisiikken serum MOTS-C diizeylerinin ABH tahmin etmede p=0,07, AUC degeri
(0,71) orta diizeyde 6ngdrii belirteci olup digerlerine gore daha yiiksek saptandi. ilk
bakilan serum kreatinin, serum BUN, GFR diizeyinin 3.glinde ABH’1 tahmin yetenegi
oldukga kotii (AUC:0,57, 0,52, 0,62) saptandu.

Literatiirde RAI yaninda diger biyobelirteclerin RAI ile birlikteliginin ABH’1
Ongoriisti i¢in yapilan birgok ¢alisma vardir. Bu ¢alismalarda RAI>8+idrar NGAL
yiiksekligi ve RAI>8+sistatin C’nin ABH tahmin etmede 0Ongoriisii yiliksek
saptanmistir. RAI>8 olmasinin idrar ve serum NGAL disindaki diger belirteglerin de
ABH’1 6ngérmedeki degerlerine bakilmistir. Bu konuda RAI+sistatin C’nin 3. giinde
ABH’1 6ngormedeki duyarlilign 0,92, 6zgilligii 0,97 saptanmustir (121). Bizim
calismamizda da RAI>8+idrar NGAL birlikteliginin ABH 6ngorii AUC degeri 0,95
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miikemmel, RAI>8+serum MOTS-C birlikteliginin ABH 6ngorii AUC degeri 0,86 iyi,
RAI>8+serum NGAL birlikteliginin ABH 6ngorii AUC degeri 0,72 yani orta diizeyde
saptandi. Bu degerlendirmelerde serum MOTS-C diizeyleri i¢in kesim noktasi 8,3
ng/ml, idrar NGAL 22,71 ng/ml, serum NGAL 48,34 ng/ml olarak belirlendi.

YBU’de ABH gelisen (n:9) ve gelismeyen (n:33) gruplarin yas, cinsiyet, baslangic
serum MOTS-C, serum NGAL ve idrar NGAL degerleri ile tanilar1 birbirine benzerdi.

Mortaliteyi tahmin etmede; tek basina RAI>8 AUC degeri 0,8 iyi diizeyde,
RAI>8+idrar NGAL birlikteliginin AUC degeri 0,89 iyi diizeyde, RAI>8+serum
NGAL birlikteliginin AUC degeri 0,95 ve RAI>8+serum MOTS-C birlikteliginin
AUC degeri 0,93 yani mitkemmel diizeyde saptanmistir.

Sonug¢ olarak; ABH’da mitokondriyal hasarlanma konusu giindemde olan ve
arastirmalarin devam ettigi bir konu olup, mitokondriyal disfonksiyonun devam etmesi
halinde KBH’a ilerleyecegine dair deneysel ¢aligmalar vardir. ABH’da mitokondriyal
hemostazda olumlu gorevleri olan MOTS-C ile ilgili g¢aligmaya literatiirde
rastlanmamistir. Biz ¢alismamizda ABH’da MOTS-C’nin saglikli gruba gore diisiik
oldugunu saptadik. Ek olarak ABH’in her evresinde (KDIGO El, E2, E3) diisiik
olmasi da disfonksiyon gelismeden erken hasar doneminde mitokondriyal hasarin
basladigini ve MOTS-C’nin ABH’da erken bir belirteg olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Benzer sekilde idrar NGAL’inin ABH’da saglikli ¢ocuklara gore yiiksek olup ayni
zamanda ABH tiim evrelerinde (KDIGO E1, E2, E3) yiiksek saptanmas: literatiirle

uyumlu olarak erken donemde ABH’1 gosteren belirte¢ oldugunu diistindiirmiistiir.

Idrar NGAL yiiksekligine karsin serum NGAL diizeyinin normal olmasi
literatiirdeki bazi ¢aligmalar gibi idrar NGAL’inin ABH’da daha giivenilir ve yol

gosterici bir belirte¢ oldugunu diistindiirmiistiir.

Sistatin C’nin &zellikle E3°de ylikselmesi, kreatinin gibi ge¢ yiikselen bir

belirte¢ oldugunu diisiindiirmiistiir.

ABH alt gruplarinda prerenal BH’da serum MOTS-C diizeyinin renal ve
postrenal BH’ 1na gore yiiksek, saglikli grup ile benzer saptanmasi da mitokondriyal
disfonksiyonun bobregin gecici hemodinamik etkilenme durumunda baglamadigini

diistindiirmiistiir.
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YBU’de yatan hastalarda ABH riskini belirlemek icin yapilan RAI skorunun 8 ve
tizerinde olmasinin ABH’1 6ngorii yetenegini literatiirle uyumlu olarak iyi diizeyde
bulduk. RAI>8+serum MOTS-C kombinasyonunun ABH 6ngorii degerini artirdigini,

RAI>8+idrar NGAL kombinasyonunun ABH gelisimini 6ngérmede mitkemmel bir
belirte¢ oldugunu bulduk.
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