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OZET
COCUK YOGUN BAKIM UNITESINDE TEDAVi ALAN HASTALARDA
KIDNEY INJURY MOLECULE-1I’IN (KIM-1) ERKEN BOBREK HASARINI
TESPiT ETMEDEKI DEGERI

DR. EZGI YILIK KOMUR
UZMANLIK TEZIi, KONYA, 2025

Akut bobrek hasari, daha dnceden akut bobrek yetmezligi olarak da isimlendirilen
bobrek fonksiyonlarinin ani bir sekilde kaybini tanimlayan klinik tablodur. Fonksiyon
kaybinin siiresinin yedi giin veya daha kisa olmas1 durumunda akut bobrek hasari olarak
adlandirilir. Erigkinlere gore cocuk hastalarda akut bobrek hasari insidansi daha diisiik
olsa da, son yillarda tan1 olanaklarinin artmasiyla birlikte insidansin ylikselme egiliminde
oldugu bilinmektedir. Ozellikle yogun bakim {initesine yatislar; coklu organ yetmezligi
acisindan onemli bir risk faktoriidiir. Akut bobrek hasarinda erken tani1 ve miidahale i¢in
cesitli skorlama sistemleri ve evreleme yontemleri gelistirilmistir. ABH tanisi i¢in klasik
belirtecler olan kan iire azotu, serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hizi, idrar ¢ikist
takibine ek olarak son yillarda yeni biyobelirtecler lizerinde de caligmalar yapilmaya

baslanmustir.

Kidney Injury Molecule-1 bu biyobelirteclerden biridir. En ¢ok proksimal tiibiil
hiicrelerinde eksprese oldugu bilinen bu transmembran glikoprotein, hipoksi, toksisite ve
inflamasyon gibi durumlarda tiibiil liimenine salinarak serumda ve idrarda tespit edilebilir

hale gelmektedir

Bu calisma Mayis 2024 ile Haziran 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi’nde yatan 0-18 yas araliginda 43
hasta ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran herhangi bir sikayeti veya
hastalig1 bulunmayan 44 saglikli cocuk dahil edilerek prospektif olarak yiirtitiilmiistiir.
Hasta grubundan birinci ve yedinci giinlerde, kontrol grubundan ise bagvuru aninda alinan
idrar orneklerinde ELISA yontem kullanilarlak Kidney Injury Molecule-1 diizeyleri
Ol¢lilmiis ve spot idrar kreatinin diizeyine oranlanarak standardizasyon saglanmistir.
Bobrek fonksiyonlari, serum kreatinin, kan iire azotu ve Schwartz yontemi ile hesaplanan

glomeriiler filtrasyon hizi ile takip edilmistir. Idrar Kidney Injury Molecule-1/kreatinin



oraninin hastaligi dngdérmedeki tanisal performansi, Receiver Operating Characteristics
egrisi analizi ile degerlendirilmistir. Receiver Operating Characteristics egrisi altinda

kalan alan; Area Under Curve hesaplanarak modelin ayrim giicii belirlenmistir.

Birinci giin 6l¢iimlerine iliskin Receiver Operating Characteristics analizinde
Area Under Curve, %95 giliven araliginda 0,943 (0,892—0,993) olarak hesaplanmis ve
p<0,001 bulunmustur. Bu 6l¢lim igin belirlenen cut-off degeri 0,4050 olup bu esik
degerde duyarlilik %88,4; ozgiilliik %90,9; pozitif prediktif deger %90,5 ve negatif
prediktif deger %88,9 olarak saptanmistir. Yedinci giin Ol¢limlerine ait
Receiver Operating Characteristics analizinde ise Area Under Curve, %95 giiven
araliginda 0,973 (0,938-0,999) olarak hesaplanmis, p degeri <0,001 bulunmustur.
Belirlenen cut-off degeri 0,7050 olup, bu esik degerde duyarlilik %86,0; 6zgiilliik
%100,0; pozitif prediktif deger %100,0 ve negatif prediktif deger %87,5 olarak

belirlenmistir.

Kontrol grubunun idrarda Kidney Injury Molecule-1/kreatinin orani ortancasi
0,18 pg/ug kreatinin (0,14-0,24), hasta grubun birinci giin ortancasi 0,93 pg/ug kreatinin
(0,60-1,51), yedinci giin ortancast 1,66 pg/ug kreatinin (1,14-2,56) olarak dl¢tilmiistiir.
Kontrol grubunun ise Kidney Injury Molecule-1/kreatinin diizeyi, hasta grubunun hem
birinci hem de yedinci giin degerlerinden anlaml diizeyde daha diisiik bulunmustur
(p<0,001). Ayrica hasta grubunun birinci giin 6l¢iilen Kidney Injury Molecule-1/kreatinin
diizeyi, yedinci giine kiyasla anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,001).

Elde edilen bulgular dogrultusunda Kidney Injury Molecule-1‘in akut bdbrek
hasarinin erken tanisinda klasik belirteglere kiyasla daha duyarli ve 6zgiil bir biyobelirteg
oldugu sonucuna varilmustir. Ozellikle klinik olarak heniiz belirgin bobrek fonksiyon
bozuklugu gelismemis hastalarda Kidney Injury Molecule-1 diizeyindeki artigin; olasi
akut bobrek hasari1 gelisimi acisindan uyarici nitelikte olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
nedenle, erken tan1 ve tedavi planlamasinda yol gosterici bir belirte¢ olabilecegi

kanaatindeyiz.

Literatiirde Kidney Injury Molecule-1 ile ilgili ¢cok sayida pediatrik caligma
bulunmakla birlikte, bizim ¢aligmamizin ¢ocuk yogun bakim iinitesinde tedavi edilen
hastalarda farkli risk faktorleri ile Kidney Injury Molecule-1 diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmesi agisindan 6zgiin bir nitelik tagidig: diistiniilmektedir. Bu yoniiyle Kidney

Injury Molecule-1’in hangi klinik durumlarda oncelikli olarak degerlendirilmesi



gerektigine iliskin yol gosterici nitelikte olup literatlire anlamli bir katki sunacagin

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: akut bobrek hasari, biyobelirteg, cocuk yogun bakim {initesi, kidney

injury molecule-1, nefrotoksitite



ABSTRACT
THE VALUE OF KIDNEY INJURY MOLECULE-1 (KIM-1) TO DETECT
EARLY KIDNEY DAMAGE IN CHILDREN WHO ARE RECEIVING
TREATMENT IN PEDIATRIC INTENSIVE CARE UNIT

DR. EZGI YILIK KOMUR

SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

Acute kidney injury, previously termed acute renal failure, is defined as a clinical
condition characterized by a sudden loss of kidney function. It is referred to as acute
kidney injury when the functional loss occurs within seven days. Although the incidence
of acute kidney injury is lower in pediatric patients compared to adults, it is known to be
increasing in recent years due to improved diagnostic capabilities. Pediatric intensive care
unit admissions are major risk factors for multi-organ failure, and various staging and risk
scoring systems have been developed for early diagnosis and intervention in acute kidney
injury. In addition to traditional markers such as blood urea nitrogen, serum creatinine,
glomerular filtration rate, and urine output, new biomarkers have begun to be studied.
These biomarkers offer the potential to detect subclinical acute kidney injury, enabling

early intervention and thereby reducing morbidity and mortality.

Kidney Injury Molecule-1 is one of these biomarkers. It is a transmembrane
glycoprotein predominantly expressed in proximal tubular cells, which is released into
the tubular lumen during conditions such as hypoxia, toxicity, and inflammation,

becoming detectable in serum and urine.

This prospective study was conducted between May 2024 and June 2024, and
included 43 patients aged 0—18 years who were admitted to the Pediatric intensive care
unit of Necmettin Erbakan University Medical Faculty, and 44 healthy controls. Urine
samples were collected from patients on the first and seventh days of hospitalization, and
from the control group at admission. Kidney Injury Molecule-1 levels were measured
using the ELISA method and standardized by correcting for urinary creatinine. Kidney
functions were monitored using serum creatinine, blood urea nitrogen, and glomerular
filtration rate calculated by the Schwartz formula. The diagnostic performance of urinary

KIM-1/creatinine ratio for predicting disease was evaluated via Receiver Operating



Characteristic analysis, and the area under the curve was calculated to determine model

discrimination.

On the first day, the area under the curve was calculated as 0.943 (95% CI: 0.892—
0.993; p<0.001) with a cut-off value of 0.4050, sensitivity of 88.4%, specificity of 90.9%,
positive predictive value of 90.5%, and negative predictive value of 88.9%. On the
seventh day, the area under the curve was 0.973 (95% CI: 0.938-0.999; p<0.001), with a
cut-off value of 0.7050, sensitivity of 86.0%, specificity of 100.0%, positive predictive

value of 100.0%, and negative predictive value of 87.5%.

The median urinary Kidney Injury Molecule-1/creatinine ratio was 0.18 pg/ug
creatinine (0.14—0.24) in the control group, 0.93 pg/pg creatinine (0.60—1.51) on the first
day in the patient group, and 1.66 pg/ug creatinine (1.14-2.56) on the seventh day. The
Kidney Injury Molecule-1/creatinine ratio in the control group was significantly lower
than both first and seventh-day values in the patient group (p<0.001). Furthermore, the
first-day Kidney Injury Molecule-1/creatinine levels in the patient group were

significantly lower than those on the seventh day (p<0.001).

Based on these findings, it was concluded that Kidney Injury Molecule-1 is a more
sensitive and specific biomarker for the early diagnosis of acute kidney injury compared
to conventional markers. Notably, an increase in Kidney Injury Molecule-1 levels in
patients without clinically evident kidney dysfunction may indicate early-stage acute

kidney injury, thereby guiding early diagnosis and therapeutic planning.

Although numerous pediatric studies have been published on Kidney Injury
Molecule-1, our study is unique in evaluating the relationship between different risk
factors and Kidney Injury Molecule-1 levels in patients treated in the pediatric intensive
care unit. In this respect, our findings may provide guidance on when Kidney Injury
Molecule-1 measurement should be prioritized in clinical evaluation and offer a

meaningful contribution to the literature.

Keywords: acute kidney injury, biomarkers, kidney injury molecule-1, nephrotoxicity,

pediatric intensive care units,
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1. GIRIS VE AMAC

Cocuk yogun bakim iiniteleri (YBU) cok cesitli etiyolojilere bagli olarak gelisen
organ disfonksiyonlarmin izlendigi invaziv tedavi ve ileri destek uygulamalarinin
yiriitiildiigli yliksek riskli hasta popiilasyonunu igermektedir. Bu popiilasyonda akut
bobrek hasart (ABH); hemodinamik instabilite, hipovolemi, sepsis, nefrotoksik ajan
kullanim1 ve sistemik inflamatuar yanit gibi ¢ok sayida faktorle tetiklenebilir (Kaddourah
ve ark. 2017). ABH yogun bakimda izlenen g¢ocuklarda mortalite ve morbiditenin
artmasina neden olan 6nemli bir komplikasyon olup tanisinin zamaninda ve dogru sekilde
konulmasi bobrek hasarinin ilerlemesini Onlemek agisindan kritik 6neme sahiptir

(Sutherland ve ark. 2013).

Gilinlimiizde ABH tanis1 klasik olarak serum kreatinin (sCr) diizeyindeki artis ve
idrar c¢ikisindaki azalma gibi fonksiyonel belirteglere dayandirilmaktadir. Ancak bu
parametreler, glomertiler filtrasyon hizindaki (GFR) diislisten giinler sonra anlaml
diizeyde degisim gosterdigi icin bobrek hasarmi ge¢ donemde saptayabilmektedir
(Devarajan 2011). Bu nedenle daha erken donemde renal tiibiiler hasar1 yansitabilen
invaziv olmayan ve 0zgiil biyobelirteclerin tanimlanmasi klinik agidan biiyiikk 6nem

tagimaktadir.

Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), proksimal tiibiiler hiicrelerde hasar sonrasi
artis gosteren idrarda tespit edilebilen transmembran bir glikoproteindir. Hayvan
deneylerinde ve eriskinlerde yapilan ¢aligmalarda KIM-1’in renal tiibiiler hasar1 erken
evrede saptayabildigi ve klasik belirteglere kiyasla daha duyarli oldugu gosterilmistir
(Han ve arkadaslar1 2002; Ichimura ve ark. 2004). Pediatrik yas grubunda ise bu
biyobelirtecin kullanimiyla ilgili literatiir heniiz yeterince kapsamli degildir. Bu
biyobelirtecin ¢ocuk hastalarda klinik kullanim1 agisindan degerlendirilebilmesi sadece
akut bobrek hasari tanisinda degil ayni zamanda hastaligin evrelenmesi ve seyrinin
izlenmesinde de yol gosterici olabilir. Ozellikle yogun bakim gibi dinamik ve kompleks
klinik ortamlarda erken tani ile daha hedefe yonelik ve zamaninda tedavi planlamasi

mimkin olabilir.

Bu ¢alismada ¢ocuk YBU’de tedavi géren hastalarda idrar KIM-1 diizeylerinin
incelenmesi ve klasik parametreler olan serum kreatinin ve GFR ile karsilastirilarak KIM-

I’in akut bobrek hasarini erken tanilamadaki tanisal degerinin ortaya konulmasi

16



amaglanmistir. Calisma bulgularinin ¢ocuk hasta grubunda ABH tanisinda KIM-1’in

klinik kullanim potansiyeline 151k tutmasi ve literatiire katki saglamasi hedeflenmektedir.
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2. GENEL BILGILER

Pediatrik YBU, agir ancak iyilesme potansiyeli bulunan ¢ocuk hastalarin, genel
servis ortamlarina kiyasla daha yogun izlem ve tedavi aldig1 birimlerdir. 11k pediatrik
YBU 1955 yilinda Isve¢’te Goran Haglung tarafindan kurulmus; zamanla bu alan énemli
dlciide gelisim gostermistir. Tiirkiye’de ise ilk ¢ocuk YBU, 1994 yilinda Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi biinyesinde hizmete acilmistir. 2022 yilinda Tipta
Uzmanlik Tiiziigii ile ¢ocuk yogun bakim yan dali boliimii olusturulmustur. Pediatrik
YBU, siklikla mekanik ventilatér (MV) destegi gereksinimi olan, solunum sikintisi,
travma veya cerrahi girisimler sonrasinda organ yetmezligi gelisen hastalarin yakin takibi
ve yogun tedavi uygulamalart gergeklestirilmektedir (Downes 1992; Randolph ve ark.
2004; Yegin ve ark. 2017; Siileyman 2018; Yildizdas ve ark. 2021).

Bobrekler, viicutta sivi-elektrolit dengesi ve kan pH regiilasyonunun
saglanmasimin yani sira, metabolik atiklarin uzaklastirilmast ve ¢esitli endokrin
fonksiyonlarin yiiriitilmesinde gorev alan, retroperitoneal yerlesimli bir ¢ift organdir.
Hiicresel diizeyde meydana gelen herhangi bir hasar, geri doniisii olmayan patolojik
stiregleri tetikleyerek kronik bobrek hastaliginin (KBH) gelisimine zemin hazirlayabilir.
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde izlenen yiiksek riskli hasta popiilasyonunda bobrek
hasarmin erken donemde taninmasi hastaligin evrelendirilmesi ve seyrinin
belirlenebilmesi amaciyla ¢esitli evrensel risk siniflamalari ve tani skorlar1 gelistirilmistir.
KBH’ye progresyonun dnlenmesi ve buna bagli morbidite ile mortalitenin azaltilmasi
biiyiik olciide erken taniya baglidir. Bu gereksinim klasik hasar belirteclerinin yetersiz
kaldig1 durumlarda yeni biyobelirteclerin arastirilmasini giindeme getirmis ve bu
dogrultuda birgok yeni molekiiliin tanimlanmasina olanak saglamistir (Levin ve Stevens
2014; Guyton ve ark. 2016).

2.1. Bobrek

2.1.1. Bobregin Embriyolojik Gelisimi

Genital ve iiriner sistemler, embriyogenez sirasinda tirogenital kabart1 olarak
adlandirilan ortak bir hiicresel yapidan gelisir. Oncelikli olarak iiriner sistem olusur bunu
takiben genital sistemin gelisimi gergeklesir (Sadler 2012).

Intrauterin dénemin iigiincii haftasinda embriyoda ii¢c temel germ tabakasi olan
endoderm, ektoderm ve mezoderm olusur. Mezoderm bu siirecte paraksiyal, ara ve lateral
olmak iizere ii¢ boliime ayrilir. Dordiincii haftanin baslarinda ara mezoderm embriyonun

dorsal bolgesinden ventrale dogru uzanarak iirogenital kabartiyr olusturur. Bu yap1
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ilerleyen gelisim siirecinde {iriner ve genital sistemlerin temelini olusturur (Sadler 2012;
Moore ve ark. 2016).

Urogenital kabartinin olusumunu takiben yap ikiye ayrilarak nefrojenik kordon
ve gonadal kordonu olusturur. Bébrek gelisiminde primordial yap1 nefrojenik kordon iken
gonadal kordon kadin ve erkek genital sistem yapilarina farklilagir. Bobrekler, nefrojenik
kordondan tiireyerek dordiincii haftadan onuncu haftaya kadar gecen alt1 haftalik siirecte
iic ardisik primordiyal yapidan gelisir. Dordiincii haftanin baglarinda olusan pronefroz;
afonksiyonel bir bobrek primordiyumu olup, dordiincii haftanin sonunda kaybolarak
yaklasik kirk ¢ift mezonefrozun yapisina katkida bulunarak mezonefrik sistemi olusturur
(Sadler 2012; Rehman ve ark. 2020).

Mezonefrozlar, ilkel nefronlarin sekillendigi ve yalmizca L1-L3 segmentleri
arasinda bulunan dort hafta siireyle fonksiyonel bosaltim birimi olarak gérev yapan gecici
primordiyumlardir (Moore ve ark. 2016). Sekizinci haftada, mezonefrozlarin yerini kalict
bobregin ilk formu olan metanefroz alir. On birinci haftada metanefrotik bobrekler
fonksiyonel bosaltim birimleri olarak c¢alismaya baslasa da ¢ok sayida dikotomik
dallanmanin gerceklesmesiyle bir ila ii¢ milyon toplayici tiibiil olusumu otuz ikinci
haftaya kadar devam eder ve bu siiregte nefrogenez tamamlanir (Ludwig ve ark. 2005;
Rehman ve ark. 2020). Idrar iiretimi fetal yasam boyunca siirer ve amniotik bosluga
atilarak amniyon s1visinin bir bileseni haline gelir (Sadler 2012).

Mezonefrozdan tiireyen iireter tomurcugu (metanefrojenik divertikiil), toplayict
tinitelerin birimlerini olusturarak renal pelvis, mindr ve major kaliksler ile bir ila ii¢
milyon arasinda toplayici tiibiiliin gelisimini saglar. Bolgedeki mezenkimal dokulardan
ise metanefrojenik blastem gelisir ve bu yapilar, bosaltim iinitelerinin temelini olusturur.
(Moore ve ark. 2016).

Ureter tomurcugunun metanefrojenik blastemi indiiklemesiyle, blastemdeki
hiicreler Wilms Tiimor Gen-1'1 eksprese etmeye baslar; bu ekspresyon, Glial Bagiml
Norotrofik Faktor ve Hepatosit Bilylime Faktorii salgilanmasini tetikler (Sajithlal ve ark.
2005; Dressler 2006; Sadler 2012; Rehman ve ark. 2020). Salgilanan bu iki biiylime
faktord, iireter tomurcugundaki RET, MET ve GDNF-alfal reseptorlerine baglandiginda,
iireter tomurcugunda Fibroblast Biiyiime Faktorii-2, Kemik Morfogenik Protein-4, Kemik
Morfogenik Protein-7 ve Gremlin’in ekspresyonu indiiklenir. Bu molekiiller, metanefrik
gelisimde indiiksiyon ve inhibisyon siireglerinde kritik rol oynarlar (Kreidberg ve ark.

1993; Dressler 2006; Lu ve ark. 2025).
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Bobreklerin dogru sekillenmesi i¢in gerekli olan Lim-1, Pax2/8 ve Odd olarak
isimlendirilen {i¢ sinyal molekiiliinii ortaya koymustur. Pax2/8 mutant embriyolarin Lim-
1 eksprese edemedigi ve bunun bobrek agenezisi ile sonuclandigi gosterilmistir (Dressler
ve ark. 2006). Ureter tomurcugu ile metanefrojenik blastem arasindaki bu resiprokal
indiiksiyon sonucunda kalict bobrek sekillenir (Kreidberg ve ark. 1993; Moore ve ark.
2016).

On ile on sekizinci haftalar arasinda glomertil sayis1 kademeli olarak artar ve bu
siire¢ otuz altinc1 haftaya kadar devam eder. Prematiire bebekler disinda, nefron olusumu
dogumda tamamlanir, bu siireden sonra yeni nefron olusumu gergeklesmez. Glomeriiler
filtrasyon yaklasik olarak dokuzuncu haftanin sonunda baslar. Dogum sonras1 dénemde
ise bobrek fonksiyonlarmin olgunlagsmasi ve GFR artis1 meydana gelirken bobreklerdeki
biiyiiklikk artis1 esas olarak proksimal tiibiillerin uzamasina ve interstisyel dokunun
artmasina baglidir. Her bir bobrek yaklasik iki milyon nefron igerir; ancak bu say1, genetik
faktorler, 1irk, maternal beslenme durumu ve gebelik siiresi gibi cesitli degiskenlere bagh
olarak on milyona kadar ¢ikabilmektedir (Sadler ve ark. 2012; Denic ve ark. 2023).

Bobrekler hem multilobar hem multilobiiler yapidadir, fetal donemde ¢ok belirgin
olan bu lobiil yapis1 yasla beraber kaybolmaya baslar. Bobrekler pelvik bdlgede iken
dokuzuncu haftanin sonuna kadar bobrekler bobrek iistii bezine dogru yukariya gog
ederek mediale doksan derece rotasyon yaparak renal hilusun anteromediale bakmasi ile
onuncu haftada aderenal bezle temas sonrasinda normal pozisyonunu alirak konumu
sabitlenir (Sadler 2012; Moore ve ark. 2016).

2.1.2 Bobrek Anatomisi

Bobrekler, T2-L3 vertebralar1 arasinda retroperitoneal konumda yer alir,
perinefrik yag dokusu ile cevrilidir ve Gerota ile Zuckerkandl fasyalari tarafindan
desteklenir. Bobrek, distan iki katmanl fibroz bir kapsiil ile sarilidir. Bu kapsiiliin dis
tabakas1 kolajen ve fibroblastlardan i¢ tabakasi ise myofibroblastlardan zengindir.
Kapsiil, hilum bdlgesinden bobregin ig¢ine dogru uzanarak renal parankimi destekler
(Tirkes ve ark. 2012; Coffin ve ark. 2015; Soriano ve ark. 2022).

Bobregin iist yiizeyi perirenal yag dokusu ile ortiiliidiir ve bu yag doku igerisinde
stirrenal bezler bulunur. Bébrek ile adrenal bezi birbirinden renal fasya ayirir (Megha ve
ark. 2018). Sag bdbrek ¢ikan kolonun arkasinda yer alir; medialde duodenumun ikinci
kism1 ve karacigerin hepatorenal girintisi ile komsuluk gdsterir. Sol bdbrek ise inen
kolonun arkasinda bulunur ve hilumu pankreas kuyrugunun lateralinde yer alir (Coffin ve

ark. 2015). Bobregin medial yiizii konkav olup renal hilumu olusturur. Renal arterin
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bobrege girdigi damarlarin bobregi terk ettigi ve olusan idrarin pelvis renalis araciliiyla
iiretere aktarildig1 bolgedir (Zhang ve ark. 2013; Soriano ve ark. 2022).

Bobrek iki ana bolgeden olusur: dista, yogun kanlanmaya sahip renal
korpiiskiiller, kivrimli tiibiiller, toplama tiibiilleri ve kanallar1 igeren; glomeriiler damar
yapilar1 nedeniyle daha kirmizi renkte gériilen korteks yer alir. i¢ kisimda ise vazorekta
ad1 verilen 6zel bir damarlanma sistemine sahip, longitudinal yerlesimli diiz tiibiil
yapilarindan olugan ve bu yapist nedeniyle ¢izgili bir gériiniim sergileyen daha agik
renkte bir medulla bulunur (McMahon ve ark. 2020; Soriano ve ark. 2022).

2.1.3. Bobrek Kan ve Lenfatik Dolasimi

Bobrekler toplam kalp debisinin yaklasik %20°sini  alir. Bu yiiksek
vaskiilarizasyon abdominal aortadan yaklasik doksan derecelik bir agiyla L1 seviyesinde
dogrudan ayrilan sag ve sol renal arterler sayesinde saglanir. Renal arterler, siiperior
mezenterik arterin alt seviyesinden ¢ikarak L2 seviyesinde renal hiluma girerler. Sag
renal arter, sol renal artere gére daha uzundur ve inferior vena cava'nin arkasindan geger
(Lung ve ark. 2018; Wright ve ark. 2019).

Arteria renalis, sekiz ila on dal arasinda ayrilarak loblar arasinda arteria
interlobares olarak devam eder. Renal arter kortekse ulastiginda horizontal bir dal vererek
arcuat arterleri olusturur, bu arterler kapsiile dogru ilerleyerek arteria interlobularis
dallarina ayrilir ve sonrasinda afferent arteriolleri meydana getirir. Afferent arterioller
glomeriilleri olusturur ve sonrasinda efferent arterioller olarak devam eder. Arteriyoliin
arteriyol olarak devam etmesi viicutta nadir goriilen damar devamlili§i 6rneklerinden
biridir. Medullaya yakin efferent arterioller, arteria vasorekta olarak diiz bir sekilde agag1
inerek arcuat venlere drene olurken, korteksteki efferent arterioller peritiibiiler kapiller
ag1 olusturur ve bu kapillerler en sonunda birleserek vena renalis araciligiyla bobregi terk
ederler (Edwards ve ark. 2022; Soriano ve ark. 2022; Dalal ve ark. 2023).

Bobregin lenfatik drenaji ise bazen sol aortik lenf diiglimlerine bazen de sag
lateral inferior kaval lenf nodlarina olur (Russell ve ark. 2019) .

2.1.4. Bobrek Fizyolojisi

Nefron, bobregin en kiiciik fonksiyonel iinitesidir (Soriano ve ark. 2022).
Bobrekler giinde yaklasik 200 litre siviy1 filtreleyerek kandaki metabolik atiklarin fazla
iyonlarin ve toksinlerin uzaklastirilmasini gerekli maddelerin ise tutulmasini saglar.
Ayrica elektrolit dengesini koruyarak plazma osmolaritesinin diizenlenmesinde ve asit-

baz dengesinin saglanmasinda anahtar rol oynar (Ogobuiro ve ark. 2023).
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Idrarin ilk hali glomeriiler filtrasyon yoluyla olusan ultrafiltrat ile meydana gelir.
Hidrostatik basing etkisiyle kan, fenestrali endotelle kapl kapiller damari, proteinlerin
gecisini engelleyen negatif yiiklii bazal membrani ve Bowman kapsiiliiniin podositlerini
gecerek glomertiler filtrasyonu tamamlar (Bhaskar ve ark. 2018; Ogobuiro ve ark. 2023).

GFR bir dakika i¢cinde bobreklerde filtrelenen sivi hacmini ifade eder ve net
filtrasyon basincina, filtrasyon i¢in mevcut toplam ylizey alanina ve filtrasyon
membraninin gegirgenligine baghidir. Normal GFR degeri 120 ila 125 ml/dk/1,73m?
arasindadir. GFR; intrinsik ve ekstrinsik birgok mekanizma ile diizenlenir. Intrinsik
mekanizma, kandaki sodyum diizeyi ve kan basincina bagl olarak miyojenik mekanizma
tizerinden vaskiiler diiz kaslarin kasilip gevsemesiyle afferent arteriollere gelen kan
miktarini ayarlar, bdylece GFR ve sodyum diizeyi dengede tutulmaya ¢aligilir. Ekstrinsik
olarak ise sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi araciligiyla kan
basinci diizenlenir ve boylece GFR sabit tutulur (Cupples 2007; Komlosi ve ark. 2009;
Richfield ve ark. 2024).

Kanal sistemi reabsorpsiyon ve sekresyon mekanizmalarinin gergeklestigi
proksimal tiibiil ile baglar. Proksimal tiibiiliin kivrimli (pars convoluta) kisimlari
kortekste, diiz (pars recta) kisimlari ise medullada bulunur. Bébrekte reabsorpsiyonun en
yogun gerceklestigi bolge proksimal tiibiildiir; pasif tagima, primer aktif tagima ve
sekonder aktif tagima mekanizmalarin1 kullanarak tiim glukoz ve amino asitleri, ayrica
sodyum ve suyun yaklasik %65’ini geri emer (Agnoli ve ark. 1976; Ogobuiro ve ark.
2023).

Proksimal tiibiil; henle ansinin inen kolu ile devam eder. Reabsorbe olmayan
filtrat nefron dongiisline gecer ve suyun bir kismi aquaporin kanallar1 araciligiyla geri
emilirken ¢oziinmiis molekiiller reabsorbe edilmez. Ozellikle Henle ansinin inen ince
kolu, suya yiiksek gecirgenligi ancak sodyum ve klor iyonlarina diisiik gecirgenligi
nedeniyle idrar osmolaritesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Henle ansinin ¢ikan kolu ise
suya gecirimsizdir ancak sodyum ve klor iyonlarina ytiksek gecirgenlik gosterir, ayrica
magnezyum ve kalsiyum emilimi de gerceklesir (Ogobuiro ve ark. 2023). Henle ansinin
¢ikan kalin kismindan {iromodulin (Tamm-Horsfall proteini) sentezlenir. Uromodulin,
osmolarite dengesinin saglanmasinda, enfeksiyonlarin ve bdbrek tasi olusumunun
onlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Bachmann 2018; Schaeffer ve ark. 2021).

Henle ansi, yapisal ve fonksiyonel devamliligini distal tiibiil ile siirdiiriir. Distal
tiibiillerde de sodyum, potasyum, klor tasiyici transport sistemi, kalsiyum ve magnezyum

geri emilimine ek olarak hidrojen bikarbonat degisimiyle kan gazinin dengesinde ¢ok
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onemli yer tutar (Ogobuiro ve ark. 2023). Amonyumun idrara atilmasi gibi sekresyon
gorevleri de mevcuttur (Escobar ve ark. 2013). Distal tiibiil bir baglayici tiibiil ile toplayici
tiiblillere baglanir. Toplayici tiibiillerde aldosteron etkisi ile aquaporin-2 kanallar
iizerinden ve antiditliretik hormon ile su, elektrolit, kan basinci, damar i¢i voliim dengesi
saglar. Toplayic1 tiibiiller bobrek medullasina dogru giderek birlesir. Once minér kaliks
sonrasinda major kaliks olusarak pelvis renalis araciliiyla hilumdan bobregi terk eder.
Idrar iireterden gecerek mesanede depolanir ve iiretradan atilir (Guyton ve ark. 2016)
Bobrek, atiklarin uzaklagtirilmas: ve homeostazin saglanmasinin yani sira,
otokrin, parakrin ve endokrin salgilarin iiretiminde de gorev alir. Hipoksi sirasinda
salimimi artan ve eritrosit serisinin iiretimini uyaran eritropoetini; homeostaz ve kan
basinciin diizenlenmesinde rol alan renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baglatan,
proteolitik bir enzim olan renini salgilar. Ayrica D vitamininin aktif formu olan
kalsitrioliin sentezlenmesi de bobregin temel gorevleri arasindadir. Bununla birlikte,
aldosteron, anjiyotensin ve natriiiretik peptitler gibi ¢esitli hormonlarin da birincil hedef

organidir (Sahay ve ark. 2012; Acharya ve ark. 2018).

2.2. Bobrek Hasar

ABH daha 6nceden akut bobrek yetmezligi olarak da isimlendirilen bdbrek
fonksiyonlariin ani bir sekilde bozulmasi durumudur (Andreoli 2009; Cho 2020).
Bobrekler hasar sonucunda sivi ve elektrolit homeostazini uygun bir sekilde saglayamaz
ve idrarla atik molekiiller etkin sekilde uzaklastirilamaz. Ve bu durum yedi giine kadar
sCr ve azotlu liremik atik tirlinlerinin kan konsantrasyonunda geri doniistimlii artis1, 6 ile
24 saat araliginda idrar ¢ikisinda azalma, GFR’de ani bir degisiklik olmasi ile karakterize
tablonun meydana gelmesine neden olur (Abernethy ve ark. 2002; Andreoli 2009; Roy
ve ark. 2020). ABH genellikle ilk 7 giinliik siireyi kapsarken, 7 ile 90 giin aras1 akut
bobrek hastaligi, 90 giinii agan siirelerde ise KBH olarak adlandirilir (Patel ve ark. 2022).

2.2.1. Akut Bobrek Hasar1 Epidemiyolojisi

Pediatrik hastalarda ABH kesin insidansi ve nedenleri tam olarak bilinmemekle
birlikte, hastanede yatan cocuk hastalarda %0,49—1,4 oraninda tespit edilmistir
(Sutherland ve ark. 2013; Wang ve ark. 2017). Son yillarda ABH epidemiyolojisini
arastiran calismalarin artmasi ve tam kriterlerinin giincellenmesi sayesinde, YBU’ye
yatirilan ve ¢oklu sistemik hastalig1 bulunan yenidogan, ¢ocuk ve geng eriskin hastalarda
ABH insidansinin arttig1 gozlenmistir (Fernandez ve ark. 2005, Andreoli 2009; Sethi ve

ark. 2021). Ugiincii basamak bir hastanede ciddi ve ¢oklu organ hastalig1 bulunmayan
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hastalarda ABH goriilme oran1 %5 olarak tespit edilirken, ¢coklu organ yetmezligi bulunan
ve YBU’de yatan cocuklarda bu oran %359 olarak bulunmustur (Wang ve ark. 2017).
Yenidogan YBU’de ve gelismis iilkelerde ABH daha iyi tanimlanmis olup, ayaktan ve
diger saglik hizmeti alanlar1 i¢in ise daha fazla ¢aligma yapilma yapilmasi gerektigi
konusunda fikir birligi olusmustur (Harada ve ark. 2022; Sutherland ve ark. 2024).

2.2.2 Akut Bobrek Hasarmin Etiyolojisi

ABH siklikla ¢ok faktorlii bir etiyolojiye sahiptir. Hastanede yatan g¢ocuk
hastalarda; iskemik ve hipoksik durumlar ile nefrotoksik ilag ve maddeler bobrekte
hasarin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir. Ozellikle kalp cerrahisi gegirmis veya
kok hiicre nakli 6ykiisii bulunan hastalarda ABH gelisim riski belirgin sekilde artmaktadir
(Andreoli 2009). ABH'min bu ana nedenlerin disinda bir¢ok farkli etiyolojisi
bulunmaktadir. Bunlar arasinda; intravaskiiler sivi kaybi (hipovolemi), dehidratasyon,
vazomotor nefropati olarak da adlandirilan akut tiibliler nekroz, hemoglobin ve
myoglobin gibi endojen toksinler ile metanol ve etilen glikol gibi ekzojen toksinler yer
almaktadir. Ayrica tiimoér lizis sendromu, glomeriilonefritler, renal ven trombozu,
hemolitik iiremik sendrom ve kitle baskisina sekonder gelisen iireter veya iiretra
tikaniklig1 da ABH gelisimine katkida bulunan faktorler arasindadir (Patzer 2008; Howell
ve ark. 2016; Marzuillo ve ark. 2021; Misurac ve ark. 2023).

Son donem genom capinda yapilan calismalar ABH gelisiminde genetik
varyasyonlarin énemli rol oynadigimi ve belirli genetik lokuslarin hastaliga yatkinlikta
etkili olabilecegini ortaya koymustur (Siew ve ark. 2024). Ayrica ¢ok diisiik minor alel
frekansina sahip nadir polimorfizmler dahi ABH'ye genetik yatkinligin aragtiritlmasinda
degerli bilgiler ve potansiyel katkilar saglayabilir (Véasarhelyi ve ark. 2005; Tabangin ve
ark. 2009; Ortega ve ark. 2021). Bu baglamda yapilan ¢aligmalarda anjiyotensin reseptor
geni polimorfizmi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesinde meydana gelen
degisikliklerin dogrudan ABH gelisiminde risk olusturmadigi; buna karsin ACE geninde
gozlenen insersiyon/delesyon polimorfizminin ABH i¢in predispozan bir faktdr oldugu
gosterilmistir (Vasarhelyi ve ark. 2005; Isbir ve ark. 2007).

ABH gelisiminde inflamatuar siireglerin rolii géz Oniinde bulunduruldugunda
inflamasyonla iliskili genlerdeki polimorfizmlerin bireylerin ABH'ye yatkinligim
etkileyebilecegi one siiriilmektedir (He ve ark. 2018). Bu dogrultuda inflamatuar yanitin
yogunluguna bagli olarak ABH gelisiminde etkili olabilecek ¢esitli genetik varyasyonlar
incelenmistir. S0z konusu varyasyonlar arasinda interlokin-6, interlokin-10, niikleer

faktor kappa beta-1, interlokin-18, tiimor nekroz faktor-alfa, lenfotoksin-alfa,

24



transforming growth faktor-beta, interferon-gama ve HLA-DRB1 kompleksi genlerinde
tanimlanan polimorfizmler bulunmaktadir (Nobilis ve ark. 2001; Ortega ve ark. 2021).

Bu genetik degisimlerin yani sira inflamasyon siirecinde etkili olan bazi
sitokinlerin serum diizeylerinin de ABH'nin tanisinda biyobelirteg olarak
degerlendirildigi bildirilmektedir. Ozellikle serum interldkin-6 diizeyindeki artisim ABH
tanisinda Onemli bir biyobelirte¢ islevi gordiigii belirlenmistir. Bununla birlikte
interlokin-6 gen polimorfizmleri ile ABH'ye yatkinlik arasindaki iligkiyi arastiran
caligmalarin sonuglart birbirinden farklilik gostermektedir. Bazi ¢aligmalar anlamli bir
iliski bulmugken bazi ¢aligmalarda iligki tespit edilememistir (Nechemia-Arbely ve ark.
2008; Dalboni ve ark. 2013; Gu ve ark. 2015). Kafkas irkinda ise interlokin-6 ve
anjiyotensinojen gen alel kombinasyonlarinin ABH gelisimi ile anlaml diizeyde iliskili
oldugu gosterilmistir (Ortega ve ark. 2021).

Benzer sekilde interlokin-10"nun serum diizeyi de ABH ile iligkili bir biyobelirte¢
olarak tanimlanmigtir. Yapilan arastirmalar interlokin-10’nun proinflamatuar siireci
artirarak renal iyilesme mekanizmalarini kesintiye ugrattigini ve dolayisiyla hasar
siirecini uzattigin1 ortaya koymustur. Buna ek olarak interlokin-10 (-1082 G/A)
polimorfizmine sahip diislik tiretimli genotiplerin ABH gelisimi agisindan predispozan
bir risk faktorii olusturdugu belirlenmistir (Dalboni ve ark. 2013; Hashad ve ark. 2017).
Bunun yaninda timor nekroz faktor-alfa gen polimorfizmlerinin de ABH gelisimi
iizerinde Oonemli bir etkisi oldugu bildirilmistir (Hashad ve ark. 2017). Tiimor nekroz
faktor-alfa tretimindeki artisin, sCr diizeylerinde ve idrarda KIM-1 diizeylerinde
yiikselmeye neden oldugu ve bu durumun ¢oklu organ yetmezligi gelisimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Jaber 2004; Susantitaphong ve ark. 2013). Son olarak vaskiiler
endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) diizeyinde gozlenen artisin dzellikle YBU’de siddetli
sepsis nedeniyle takip edilen hastalarda ABH gelisim riskini artirdig: bildirilmektedir
(Fernandez ve ark. 2013).

2.2.3 Akut Bobrek Hasarimin Patogenezi ve Siniflamasi

Pediatrik ABH'nin nedenleri ve mekanizmalari, hasarlanma nedeninin anatomik
konumuna gore siniflandirilabilir.

2.2.3.1 Prerenal Akut Bobrek Hasar

Bobrek perfiizyonunun azalmasi ve buna bagli olarak glomertiler kan voliimiinde
meydana gelen diislis sonucunda gelisen vaskiiler kaynakli hasar prerenal ABH olarak

tanimlanmaktadir. Prerenal ABH, dort ana baslik altinda siiflandirilmaktadir:
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intravaskiiler voliim azalmasi, kalp yetmezligi, periferik vazodilatasyon ve periferik
vazokonstriksiyon (Rivetti ve ark. 2024).

Intravaskiiler voliim azalmasi ve arteriyel kan basincinda diisiis dehidratasyon,
kanamalar, yaniklar, sok, asir1 idrar kaybi, gastroenteritler, nefrotik sendrom, travmatize
doku hasar1 ve tiglincii bosluklara sivi kaybiyla iliskili hastaliklarda siklikla goriiliir.
Kalp fonksiyonlarindaki bozulmalar ve aritmiler ise kalp yetmezligine bagli olarak
gelisen prerenal ABH nedenleri arasinda yer almaktadir. Bobrekler prerenal ABH'de
yapisal olarak minimal diizeyde hasar aldigindan, intravaskiiler voliim ve hemodinamik
durumlarin normale donmesiyle birlikte bu hasar genellikle geri doniistimliidiir. Arteriyel
kan hacminde azalma oldugunda, noradrenalin ve anjiyotensin II gibi vazoaktif ajanlarin
salinimi artar. Bu ajanlar intravaskiiler voliim ve kan basincini normale getirerek kalp ve
beyin gibi hayati organlara kan akisini stirdiirmeye ¢alisir ancak bu siirecte bobrege gelen
kan akimi azalir. Glomeriildeki kan akiminin azalmasina bagli olarak GFR diiser. Azalan
GFR'yi telafi edebilmek amaciyla bdbrekten vazodilatdr prostaglandinler salgilanir.
Ancak asetilsalisilik asit, ibuprofen ve diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
bu prostaglandinlerin salgilanmasini inhibe ederek ABH gelisim riskini artirabilir veya
dogrudan neden olabilir. Buna ek olarak, periferik vazokonstriksiyonu artiran ve hem
afferent hem de efferent arterioller {izerinde etkili olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri, siklosporin ve takrolimus gibi kalsinérin inhibitdrleri de myojenik
reaksiyonu bozarak prerenal ABH riskini artirabilecek ilaglar arasinda yer almaktadir
(Tack ve ark. 1988; van Bel ve ark.1991; Gouyon ve ark. 2000; Andreoli, 2009; Misurac
ve ark. 2013; Balestracci ve ark. 2015; Hursh ve ark. 2017; Marzuillo ve ark. 2021; Su ve
ark. 2021; Turgut ve ark.2023; Rivetti ve ark. 2024).

2.2.3.2. Renal Akut Bobrek Hasar1

Bobrek damarlari, glomeriilleri, tlibiiler yapilar1 ve interstisyumunda meydana
gelen hasarlanmay1 igeren intrinsik hasarlanma, renal ABH olarak adlandirilir (Levin ve
ark. 2017; Goyal ve ark. 2023).

Damarsal hasarlanma; arteriyel veya vendz tromboz, tipik ya da atipik hemolitik
iiremik sendrom, trombotik mikroanjiyopatiler ve vaskiilitleri igermektedir (Ozen ve ark.
2006; Song ve ark. 2013; Goodship ve ark. 2017; Rovin ve ark.2024). Vaskiiler hasar
sonucunda olusan kortikal nekroz o6zellikle kiiciik cocuklarda ve yenidogan YBU
hastalarinda daha yaygindir (Sharon Phillips Andreoli, 2004, 2009). Henoch-Schonlein

purpurasi, immiinglobulin A birikimiyle glomeriiler hasara neden olan, vaskiiler kokenli
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bir hastalik olup renal ABH’nin baslica nedenlerinden biridir (Pohl 2014; Yildiz ve ark.
2016; Delbet ve ark. 2021).

Glomeriiler hasarin yer aldigi renal ABH nedenleri arasinda, pediatrik
poptilasyonda en sik karsilasilan etken poststreptokokal akut glomeriilonefrittir. Bu tablo,
ozellikle gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilmektedir (Sanjad
ve ark.1977; Shiva ve ark. 1994; Rodriguez-Iturbe 2000; Brant Pinheiro ve ark. 2022).

Glomeriiler hasarmen ciddi ve hizli seyirli formu olanrapid progresif
glomeriilonefrit glomeriil yapisinda hilal benzeri patolojik bir olusum meydana getirmesi
nedeniyle “kresenterik glomeriilonefrit” olarak da adlandirilmaktadir. Glomeriiler
hasara sekonder gelisen inflamatuar siireg parietal epitel hiicre proliferasyonu, fibrin
polimerizasyonu, monosit, makrofaj ve T lenfosit infiltrasyonu ile interstisyum kaynakli
miyofibroblast istilasina neden olur. Bu inflamatuar siire¢ sonucunda kresenterik
glomeriilonefrit geligir. Ayrica interlokin-1, timor nekroz faktdrii alfa, makrofaj
kemotaktik protein-1 ve makrofaj inflamatuar faktor iiretimi de bu inflamatuar siirecin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Postenfeksiydz glomeriilonefritin neden oldugu rapid
progresif glomertilonefrit, genellikle KBH’ye ilerlemez. Ancak antinétrofil sitoplazmik
antikor pozitif glomeriilonefritler ve antiglomeriiler bazal membran antikorlarina bagh
hastaliklar (6rnegin Goodpasture sendromu ve idiopatik rapid progresif glomeriilonefrit,
ABH tablosuyla prezente olabilir ve hizla KBH’ye doniisebilir (Rodriguez-Iturbe ve ark.
2000; Anguiano ve ark. 2020; Rout ve ark. 2024).

Uzun siireli prerenal hasar, renal hipoperfiizyona, hipoksik ve iskemik akut
tibliler nekroza yol acarak renal ABH’nin en yaygin nedenlerinden birini
olusturur. Prerenal hasarin renal yapisal hasara doniismesi ani degildir; bu siirecin
olusmas i¢in zaman gerekir ve YBU yatisi, sepsis, nefrotoksik madde maruziyeti gibi ek
risk faktorleriyle siire¢ hizlanabilir (Patzer 2008; Andreoli 2009; Turgut ve ark. 2023).

Hipoksi ve iskemi, hem endotelyumda hem de peritiibiiler kapiller yapilarda
morfolojik ve fonksiyonel hasara yol agar. Bu patofizyolojik siire¢, endotelyal
disfonksiyonla birlikte endotelyal nitrik oksit {iretiminin azalmasi ve indiiklenebilir nitrik
oksit ile Endotelin-1’in gen ekspresyonu ve diizeylerinde artis ile karakterizedir. Bunun
sonucunda, vazodilatasyon azalirken vazokonstriksiyon artar; ayni zamanda serbest
oksijen radikalleri (SOR) ve azotlu son iirlinlerin birikimi gdézlemlenir. Sonug olarak,
vazodilatasyonun azalmasi, vazokonstriksiyonun artmasi ve serbest oksijen radikalleri ile
azotlu son trilinlerin birikmesi gibi degisiklikler meydana gelir. Tiim bu olaylar,

peritiibiiler mikrosirkiilasyonda bozulmaya ve bobrek parankiminde hasarin ilerlemesine
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katki saglar. YBU’de yatis sirasinda gelisen sepsis ve sistemik inflamatuar yamt
sendromu gibi durumlarda sitokin salinimi artar ve SOR {iretimi belirginlesir. Bu gibi
klinik tablolar, ABH gelisme riskini ve siddetini artirmaktadir. Ayrica, SOR olusumu
yalnizca hipoksi sirasinda degil, reperflizyon siirecinde de devam edebilir; bu durum,
hasarlanma siirecinin uzamasina ve mevcut doku hasarinin derinlesmesine neden olur
(Haller ve ark. 1998; Luster 1998; Heinzelmann ve ark. 1999; Wilhelm ve ark. 1999;
Forbes ve ark. 2001; Goligorsky ve ark. 2002; Himmelfarb ve ark. 2004; Andreoli 2009;
Carlstrom 2021; Oliveira ve ark. 2022; Banecki ve ark. 2023). Buna ek olarak hipoksi ile
enerji iretimi sekteye ugrar, adenozintrifosfat tiikenir sodyum potasyum ATPaz kanali
calisgamaz ve hiicre iskeleti yapisinda bozulmalar ve 1s1 sok protein degisiklikleri meydana
gelir. Bu bozulmalara reabsorbisyonda gorevli apikal ytizdeki firgams1 kenar kaybi eslik
eder (Kwon ve ark. 1999; Sutton ve ark. 2002; Basile 2007)

Uzun siireli iskemi disinda nefrotoksinler, sepsis ve hipotansiyon durumlar1 da
akut tiibiiler ve akut interstisyel hasara neden olarak renal ABH nedenleri arasinda yer
alir (Howell ve ark. 2016). S6z konusu renal hasara en sik neden olan ajanlar arasinda ise
aminoglikozid tiirevi antibiyotikler, NSAII, asetaminofen, amfoterisin B, asiklovir,
intravendz kontrast maddeler, ifosfamid, kalsindrin inhibitorleri ve sisplatin gibi
kemoterapdétikler sayilabilir. Bununla birlikte, penisilin grubu antibiyotiklerin ve proton
pompa inhibitorlerinin dahi ABH’ye neden olabilecegi bildirilmistir. Aminoglikozid
tirevi antibiyotikler (0rnegin amikasin) ile intravenéz kontrast maddelerin
nefrotoksisiteleri; uygulanan doz, tedavi siiresi ve tedavi oncesi bobrek fonksiyon
diizeyiyle yakindan iligkilidir. Amikasinin, proksimal tiibiillerde lizozomal islev
bozuklugu olusturarak bu hasara neden oldugu, antibiyotik kesildikten sonra bu islevin
geri kazanilmasiyla hasarin ¢ogunlukla reversibl olabildigi diisiiniilmektedir. Ancak
yiiksek parankimal ila¢ diizeyi nedeniyle tiibiiler disfonksiyon birka¢ giin daha siirebilir
ve bu da sCr diizeyinde gecici artisa yol agabilir (Patzer 2008; Andreoli 2009; Lopez-
Novoa ve ark. 2011; Gilligan ve ark. 2020; McMahon ve ark. 2020; Sabatino ve ark.
2020; Misurac ve ark. 2023; Han ve ark. 2023; Campbell ve ark. 2023).

Ilaglara bagl nedenlerin yam sira, renal ABH gelisiminde nemli bir diger
etiyolojik faktdr de hemoliz ve rabdomiyolizdir. Ozellikle crush sendromu sonrasi ortaya
cikan hemoglobiniiri ve miyoglobiniiri, tiibiiler hiicrelerde dogrudan toksisiteye neden
olarak ABH gelisimini tetikleyebilir. Bu pigment proteinlerinin neden oldugu hasar
mekanizmalar1 tam olarak netlik kazanmamis olmakla birlikte; vazokonstriksiyon

egilimi, tiibiil limeninde pigmentlerin birikerek ¢okelmesi ve hemoprotein kaynakli
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serbest oksijen radikallerinin artig1 gibi faktorlerin bir arada rol oynadigi diisiiniilmektedir
(Zager 1996; Elsayed ve ark. 2010; Kuok ve ark. 2021; Long ve ark. 2023).

Renal ABH gelisiminde rol oynayan bir diger 6nemli neden, hematolojik
malignitelerle iliskili tiimor lizis sendromudur. Ozellikle akut lenfoblastik 16semi ve B
hiicreli lenfoma tanili hastalarda, tiimdr lizisi sirasinda gelisen hiperfosfatemi, iirik asit
artis1 ve kalsiyum fosfat kristallerinin tiibiillerde ¢okmesi ABH riskini belirgin sekilde
artirmaktadir. Urik asit kristallerinin hem tiibiiler yapilarda hem de renal vaskiiler yatakta
birikerek obstriiksiyon ve iskemik hasara yol agtig1 bilinmektedir (Andreoli ve ark. 1986;
Stapleton ve ark. 1988; Jones ve ark. 1995; LaRosa ve ark. 2007; Arnaud ve ark. 2022;
Howard ve ark. 2024). Bununla birlikte, tiimor lizis siirecinde kullanilan bazi tedavi
yaklagimlarinin da renal hasar acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bunlardan allopiirinol, idrarda ksantin atilimin1 artirarak ksantin nefropatisine yol acabilir
(Andreoli ve ark. 1986; Rampello ve ark. 2006; LaRosa ve ark. 2007).

Renal ABH’nin farkli etiyolojik alt tipleri arasinda yer alan bir diger énemli
mekanizma ise interstisyel doku hasaridir. Ozellikle akut interstisyel nefrit bobrek
interstisyumunun inflamatuvar hiicre infiltrasyonuyla hasarlanmasi sonucu gelisen ve
ABH’ye yol acabilen klinik tablolardan biridir. Akut interstisyel nefritin baz1 olgularda
idiopatik seyredebilmekle birlikte en sik karsilagilan nedeni ilaglara bagl gelisimdir.
Penisilin ve makrolid grubu antibiyotikler, rifampin, NSAII, proton pompa inhibitorleri,
lityum, antiepileptikler ve antiviral ajanlar akut interstisyel nefrit ile iligkili en bilinen
farmakolojik ajanlardandir (Perazella ve ark. 2022; Sanchez-Alamo ve ark. 2023). Cesitli
ilaclarin nefrotoksisite riski ve bu etkiyi hangi mekanizmalarla olusturduklar: Tablo 1°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 1. Cesitli ilaglarin nefrotoksisite riski ve olusturduklar1 hasar mekanizmalari
(Tune 1997; Visweswaran ve ark. 1997; Fraser ve ark. 2012; Hajji ve ark. 2018; Nation
ve ark. 2019; Subedi ve ark. 2019; Mody ve ark. 2020; Clifford ve ark. 2022; Hirai ve
ark. 2022; Garnier ve ark. 2023; Campbell ve ark. 2023; Rahman ve ark. 2024;
Muhammad ve ark. 2024; Patel ve ark. 2025)

ila¢c Grubu ila¢ Etken Madde Risk Hasar Mekanizmasi
Antibakteriyel Polimiksin -B Yiiksek Apoptoz uyarimi, akut tiibiiler nekroz*
Polimiksin -E (kolistin) Yiiksek Apoptoz uyarimi, ATN
Aminoglikozit Yiiksek ATN
Vankomisin Yiiksek Akut interstisyel nefrit**
Siilfonamidler Yiiksek ATN, AIN ve kristal nefropatisi
Sefalosporin Yiiksek ATN ve kristal nefropatisi
Teikoplanin Diistik Hipoalbuminemi ile AIN
Ampisilin siilbaktam Diisiik ATN, AIN
Amoksisilin Klavulanat Diistik ATN, AIN
Tetrasiklin Diistik Akut tiibiiler nekroz
Klindamisin Diistik ATN, AIN
Makrolid Diistik AIN ve ilag etkilesimi
Metronidazol Diisiik Mekanizma bilinmiyor
Karbapenem Diisiik ATN
Kinolon Diisiik AIN ve kristal nefropatisi
Siprofloksasin Diisiik AIN, ATN, kristal nefropatisi
Antiviral Asiklovir Yiiksek AIN ve kristal nefropatisi
Gansiklovir Yiiksek ATN ve kristal nefropatisi
Antifungal Amfoterisin-B Yiiksek ATN, distal tiibiil fonksiyon bozuklugu
Diiiretik Furosemid Yiiksek AIN
Asetazolamid Diisiik Tiibiiler disfonksiyon
Mannitol Yiiksek ATN
Aneljezik Parasetamol Diisiik ATN
Nonsteroid Antiinflamatuar ~ Yiiksek ATN, AIN ve glomertilonefrit
Opioid Diisiik Rabdomiyoliz ve {iriner retansiyon
Sedatif Benzodiazepinler Diisiik Rabdomiyoliz
Ketamin Diisiik Kronik kullanimda fibrozis
Kontrast Madde Iyot, gadolinyum Yiiksek ATN
Proton Pompa Pantoprazol, omeprazol Diisiik AN, ilag etkilesimi
Inhibitérii
Antiepileptikler Levatirasetam Diisiik Rabdomiyoliz
Hipoiirisemik Ajan Allopiirinol Diisiik Akut interstisyel nefrit

* ATN: akut tiibiiler nekroz, ** AIN: akut interstisyel nefrit
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2.2.3.3. Post Renal Akut Bobrek Hasar1

Postrenal ABH, bobrekten sonraki tiriner sistemin herhangi bir seviyesinde
geligen tek ya da ¢ift tarafli obstriiksiyon sonucu ortaya ¢ikar. Her iki bobregin
etkilendigi durumlar genellikle mesane veya iiretra diizeyindeki tikanikliklarla
iligkilidir. Bu tikanikliklara; bobrek taslari, travma, kan pihtilari, nérojenik mesane,
konjenital obstriiktif tiropatiler ve tlimoral kitleler neden olabilir. Reflii ya da
obstriiksiyon sonucu olusan basing artisi, zamanla tiim bobrek yapilarinda hasara yol
acabilir (Engel ve ark. 2011; Thakkar ve ark. 2014; Van Der Ven ve ark. 2018; Turgut
ve ark.2023).

2.2.4. Cocuk Yogun Bakim Unitesi ve Akut Bébrek Hasar1

ABH, ¢ocuk YBU’ye kabul edilen hastalarda sik gériilen ve ciddi sonuglara yol
acabilen bir komplikasyondur. Yapilan ¢alismalarda, pediatrik YBU'ye kabul edilen her
100 ¢ocuktan 15 ila 30'unda ABH gelistigi, sok nedeniyle yatirilan hastalarin ise
yaklasik yarisinda bu durumun ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Komorbiditelerden
bagimsiz olarak ABH'nin, mortalite oranini yaklasik 15 kat artirdig1 da bazi kaynaklarda
ifade edilmektedir (Kaddourah ve ark. 2017; Wang ve ark. 2017; Akcan Arikan ve
Devarajan 2018; Mauroner ve ark. 2025).

ABH, cocuk YBU hastalarinda klinik yénetimi zorlastiran énemli bir durumdur.
Bu hasta grubunda ABH’nin en sik nedenleri sepsis, hipovolemi, hemodinamik instabilite
ve nefrotoksik ajan kullanimidir (Hoste ve ark. 2015). Eriskinlere gore daha diisiik
prevalansa sahip olsa da YBU siiresince mevcut olan komorbid hastaliklar da ABH
gelisme riskini anlamli dlglide artirabilmektedir (Bell ve ark. 2015; Kaddourah ve ark.
2017).

Giincel veriler, YBU'ye kabul edilen pediatrik hastalarin yaklasik %25'inin ilk 7
giin icinde ABH gelistirdigini gostermektedir. Ayrica, siddetli ABH'nin 28 giine kadar
uzanan bir siire boyunca artmig mortalite ile iliskili oldugu bildirilmektedir. ABH, YBU
kalig siirelerini, MV ihtiyacini, renal replasman tedavisi gereksinimini, morbiditeyi ve
mortaliteyi artirmaktadir (Gupta ve ark. 2016; Kaddourah ve ark. 2017). Bu nedenle,
yogun bakim hastalarinin fizyolojik durumunu degerlendirmeye yonelik kullanilan Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation III (APACHE III) ve Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) gibi skorlama sistemlerinde de bobrek fonksiyon bozuklugu 6nemli

bir parametre olarak degerlendirilmektedir (Knaus ve ark. 1991; Vincent ve ark. 1996).
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ABH'nin bu denli sik gériilmesi ve YBU yatisinin erken dénemlerinde ortaya
cikmasi, bu komplikasyonun onlenmesine yonelik stratejilerin belirlenmesini gerekli
kilmaktadir. Bu kapsamda, nefrotoksik, vazoaktif ve diiiretik ajanlarin dikkatli
kullanilmast; asir1 sivi yiikii olusturulmamasi, kalp yetmezligi ve multi organ
yetmezliginin yakindan izlenmesi gibi onlemlerle birlikte standardize tani kriterlerinin
uygulanmasi ve erken taninin saglanmasi, ¢ocuk YBU'de ABH'nin dnlenmesine yénelik
temel hedefler arasinda yer almaktadir (Arikan ve ark. 2012; Menon ve ark. 2014; Medar
ve ark. 2015; Slater ve ark. 2016; Villacrés ve ark. 2018). Ayrica, cocuk YBU'ye yatis
nedenleri arasinda sik goriilen akut solunum sikintis1 sendromu, sepsis ve status
epileptikus gibi durumlar da ABH gelisme riskini artirmaktadir.

2.2.4.1 Akut Solunum Sikintisi1 ve Akut Bobrek Hasari

Akut solunum yetmezligi bulunan c¢ocuklarda ABH gelisiminde; hipoksemi,
invaziv MV gereksinimi, pozitif son ekspiratuar basin¢ diizeyi, solunum distresinin
siddeti, mevcut komorbid hastaliklar, nefrotoksik ila¢ kullanim1 ve asir1 sivi yiikii gibi
birgok faktor etkili olmaktadir. Solunum sikintis1 bulunan pediatrik hastalarda ABH nin
yaklasik %35 oraninda gelistigi bildirilmistir (Liu ve ark 2008; Liu 2011; Malhotra ve
ark. 2017; Wang ve ark. 2019; Kaushik ve ark. 2021).

2.2.4.2. Sepsis ve Akut Bobrek Hasar

Pediatrik YBU’de yatan hastalarda herhangi bir donemde ABH gelisme sikliginin
arttig1 bircok caligmada gosterilmistir. Bu artigin, sepsisin neden oldugu sitokin firtinasi
ve bunun sonucunda ortaya c¢ikan sistemik inflamatuar yanit sendromuna bagh
inflamatuar hasarlanmanin yani sira, tedavi siirecinde kullanilan ¢esitli ilaglara da bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Pediatrik sepsis hastalarinda ABH, hem mortalite hem de
kalic1 bobrek disfonksiyonu agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Literatiirde, sepsisin
3. ile 7. giinleri arasinda ABH gelisiminin en sik gézlendigi ve sepsisli her bes pediatrik
hastadan birinde ABH ile karsilasildig1 bildirilmektedir (Fitzgerald ve ark. 2016; Ninmer
ve ark. 2022; Zarboc ve ark. 2023).

Sepsis tanist almis ¢ocuklarda, hem sistolik hem de diyastolik hipotansiyonun
ABH gelisiminde anlamli rol oynadigi gosterilmistir (Kaddourah ve ark. 2017; Fitzgerald
ve ark. 2018, 2021).
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2.2.4.3. Status Epilepticus ve Akut Bobrek Hasar1

Status epileptikus tanistyla takip edilen hastalarda, rabdomiyoliz gelisimine bagh
olarak ya da kullanilan antiepileptik ilaglarin yan etkilerine sekonder ABH gelisebilecegi
gosterilmistir (Pandey ve ark. 2021; Ozaydin ve Ates 2022).

2.2.5. Akut Bobrek Hasarmmm Tanmm, Klinik Ozellikleri ve Tanisal

Yontemler

ABH; sCr diizeyinde 0,3 mg/dL’den fazla mutlak bir artig, baglangi¢ sCr diizeyine
gore %50’den fazla bir yiikselme veya idrar ¢ikisinin en az 6 saat boyunca 0,5
ml/kg/saatin altinda olmasi ile tanimlanan, bobrek fonksiyonlarinda ani ve genellikle 48
saat i¢inde gelisen bir bozulma durumudur. Bu tanim, GFR’de ani ve hizli bir diisiis ile
kan iire azotu ve kreatinin gibi azotlu atiklarin serumda birikimiyle tanimlanan klasik akut
bobrek yetmezligi kavraminin yerini almistir (Akcan Arikan ve Devarajan 2018). sCr
diizeyindeki kii¢iik artislarin dahi mortalite riskini artirabilecegi gosterilmis, bu nedenle
ABH tanis1 subklinik hasar1 da kapsayacak sekilde genisletilmistir (Devarajan 2013;
Akcan Arikan ve ark. 2015; Akcan Arikan ve Devarajan 2018).

Tani siirecinde hasta tamamen normal fizik muayene bulgularina sahip olabilecegi
gibi; cilt turgorunda degisiklik, 6dem, hipertansiyon, altta yatan renal hastaliga ait
bulgular, ates, dokiintii, artrit, glob vezikale, palpe edilebilen bobrek varligi gibi bulgular
da ABH agisindan dikkat ¢ekici ipuglar olabilir (Akcan Arikan ve Devarajan 2018).

Klinikte tan1 amaciyla en sik kullanilan idrara baglh belirteg, 0,5 mL/kg/saat
diizeyinde idrar ¢ikisi ile tanimlanan oligiiridir. Yatak basinda bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde pratik bir arac olsa da oligiiri olgularin yalnizca yaklasik yarisinda
gozlenmektedir. ABH, idrar iiretim miktarina gore oligoaniirik ve oligiirik olmayan
olarak smiflandirilmaktadir. Oligiirinin tanisal degeri tartigmali olup, kullanilan kritere
baglt olarak 6 ila 24 saat arasinda degisen siirelerle tanimlanabilmektedir. Oligiiri
tamamen fizyolojik bir durum olabilecegi gibi; ditiretik tedavi, kateterizasyon veya baska
miidahalelere bagli olarak da gelisebilir ve bu durumlar, idrar c¢ikisina dayal
degerlendirmenin giivenilirligini azaltabilir (Akcan Arikan ve Devarajan 2018;
Ostermann ve ark. 2024; Malbrain ve ark. 2024; Patten ve ark. 2025).

Tanida en sik bagvurulan biyokimyasal belirtegler olan sCr ve belirteci oldugu
GFR ve kan iire azotu diizeylerinin, erken tani agisindan giivenilirligi diistiktiir. Bu
belirtecler birgok bobrek disi faktdrden etkilenir. sCr’nin bobrek hasarindan sonra zirveye
ulagmast zaman alabilir. Yas, cinsiyet, irk, kas kiitlesi, beslenme, enfeksiyon, ekzojen

kreatinin alim1 gibi pek ¢ok faktdrden etkilenir. Ayrica trimetoprim, simetidin ve salisilat

33



gibi ilaglar SCr diizeyini GFR’den bagimsiz olarak tiibliler sekresyon iizerinden
degistirebilir. Tim bu faktorlere ek olarak, sCr diizeyindeki artis her zaman intrinsik
bobrek hasarini yansitmayabilir. Ornegin; intravaskiiler voliim azlig1 ya da kardiyak
fonksiyonlarda bozulma gibi hipoperfiizyon durumlarinda sCr diizeyi yiikselebilir, ancak
bu tabloya ger¢ek bir parankimal hasar eslik etmeyebilir. Bu nedenle, sCr intrinsik renal
hasar igin spesifik bir belirte¢ degildir. Ayrica, bobrek nakli yapilmis bireylerde de sCr
diizeyindeki degisiklikler renal rezerv kaybini yeterince yansitmayabilir. Kan iire azotu
da benzer sekilde, bobrek disi bir¢cok faktdrden etkilenebilir; tiretim hizi, renal tiibiil
fonksiyonu, protein alimi, katabolik durum, gastrointestinal kanama, yiiksek doz
kortikosteroid kullanimi1 ve intravaskiiler hacim gibi etmenler bu belirteci degisken
kilmaktadir (Luke 1981; Herget-Rosenthal ve ark. 2005; Waikar ve ark. 2006; Edelstein
2008; Sandokji ve ark. 2020; Bazargani ve ark. 2022).

ABH, elektrolit ve asit-baz dengesi bozukluklariyla da kendini gosterebilir.
Hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipermagnezemi, hiperkloremi ve hipokalsemi en sik
goriilen elektrolit bozukluklar1 arasinda yer alirken, en yaygin asit-baz bozuklugu ise
normal anyon gapli metabolik asidozdur. Bu durum, bikarbonat reabsorpsiyonunun
azalmasi, amonyum iyonlarinin atilamamast ve Ozellikle erken evrede gelisen
hiperkloremi ile iligkilendirilir. Gelisen asidozun kompanse edilebilmesi i¢in respiratuar
destek mekanizmalar1 devreye girer. Ayrica serum albiimin ve kloriir diizeylerindeki
degisimlerin de bu alkalilestirici siirece katki sagladig: bildirilmektedir (Andreoli 2009;
Claure ve Bouchard 2012).

ABH’de tam kan sayimi1 ve koagiilasyon parametrelerinde, altta yatan nedene
bagli olarak ¢esitli degisiklikler gézlenebilir. Koagiilasyon bozukluklari, trombositopeni
ve eozinofili gibi bulgular saptanabilecegi gibi; notrofil/lenfosit oranlarinin da ABH
riskini belirlemede yararli olabilecegi bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (Andreoli 2009;
Akcan Arikan ve Devarajan 2018; Gameiro ve Lopes 2019).

ABH’de dikkat ¢eken idrar bulgular1 proteiniiri, makroskobik ya da mikroskobik
hematiiri olabilir. Ozellikle NSAIil’lere bagl akut interstisyel nefritte nefrotik diizeyde
proteiniiri izlenebilir (Andreoli 2009). Onceden mevcut proteiniirisi olan hastalarda ABH
geligsme riski daha ytiksektir. Ayrica, hastanede edinilmis ABH tablosunda dnceden var
olan proteiniirinin diyaliz ihtiyact agisindan bir risk faktdrli olusturdugu bildirilmistir
(Hsu ve ark. 2008; Grams ve ark. 2010; Zappitelli ve ark. 2012; Su ve ark. 2023).

Prerenal ve intrinsik renal ABH ayriminda, fraksiyonel sodyum atilimi (FENa),

spot idrarda sodyum konsantrasyonu, idrar dansitesi, idrar osmolalitesi, fraksiyonel iire
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atilim1 (FEUre), renal hasar indeksi ve idrar kreatinin/sCr oran1 gibi bircok parametre
kullanilmaktadir. Ozellikle diiiretik tedavi alan hastalarda FENa’nm yorumlanmasi zor
oldugundan FEUre daha giivenilir bir parametre olarak degerlendirilmektedir (Akcan
Arikan ve Devarajan 2018). Tablo 2’de prerenal ve renal ABH ayriminda kullanilan
parametler 6zetlenmistir.

Tablo 2. Akut bobrek hasarinin anatomik ayrimi (Kaplan ve ark. 1992; Andreoli 2009;
Darmon ve ark. 2011; Alsaad ve ark. 2016; Akcan Arikan ve Devarajan 2018;
Seethapathy ve ark. 2022)

Bulgular Prerenal Renal
Idrar dansitesi >1.020 <1.010
Idrar Osmolalitesi (mOsm/1) >500 <400
Idrar sodyum (mmol/1) >40 <20
Fraksiyonel sodyum atilim1 (%) <1 >%?2
Idrar kreatinin / plazma kreatinin >40 <20
Serum {ire / serum kreatinin >20 <20
Renal Hasarlanma Indeksi <1 >1
Idrar kreatinin / serum kreatinin >40 <20
Serum hematoktit (%) Artmis Normal /Azalmig
Fraksiyonel Ure atilim1 (%) <35 >50

Rutin biyokimyasal testlere ek olarak yapilan bobrek ultrasonografisi, ABH
tanisinda yapisal degerlendirme agisindan 6nem tasir. Bu goriintiileme ile bobrek boyutu,
kortikal kalinlik, ekojenite gibi parametreler izlenebilir ABH ile KBH arasinda fark
saptanabilir. Artmis ekojenite akut tiibiiler nekroz lehine yorumlanirken; kortikal
kalmligim GFR ile iliskili oldugu gosterilmistir. Intrarenal arterlerin diren¢ indeksi,
ABH’7nin kalic1 olma riski ve YBU’deki mortalite orani ile iliskilendirilmistir (Beland
ve ark. 2010; Boddi ve ark. 2016; Moses ve ark. 2022).

sCr ve kan {ire azotu diizeylerinin tan1 agisindan smurlt  duyarlilig
nedeniyle, ABH erken tespiti ve subklinik donemde yakalanmasi amaciyla yeni kriterler
ve biyobelirtecler kullanilmaya baslanmistir. Bu yenilikler sayesinde, SCr diizeyinde
yiikselme baglamadan ve diger renal olmayan komplikasyonlar ortaya ¢ikmadan ¢ok 6nce

ABH'nin daha erken tespiti ve tedavisi miimkiin olmaktadir. ABH tanisinda kullanilan
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yeni biyobelirtegler ile, ABH gelistirme riski en yliksek olan ¢ocuklarda bobrek hasari
olusmadan 6nce Onleyici 6nlemler alinmasi ve boylece morbidite ile mortalite oranlarinin
azaltilmasi yeni c¢aligmalarin temel hedefleri arasinda yer almaktadir (Edelstein 2008;

Akcan Arikan ve Devarajan 2018; Abdul Hadi ve ark. 2025).
2.2.5.1. Akut Bobrek Hasar1 Tamsinda Kullanilan Risk Belirtecleri ve

Kriterler

Risk belirleme ve tan1 koyma amaciyla bir¢ok kriter gelistirilmistir. Bu belirtecler
arasinda, YBU yatis1 sirasinda klinik olarak renal hasar belirteci amaciyla sikga kullanilan
Renal Anjina Indeksi (RAI) ve Sepsis Renal Anjina Indeksi (sSRAI) bulunmaktadir. RAI
ve sRAI, ABH gelistirme riski bulunan hastalarin erken dénemde belirlenmesi acisindan
yol gosterici rol oynamaktadir. Bu sistemde, hastanin risk faktorleri ile mevcut renal hasar
gostergeleri skorlama yontemiyle degerlendirilir ve bu skorlarin ¢arpimi sonucunda elde
edilen deger, hastanin yiiksek veya diisiik risk grubuna dahil edilmesini saglar. Sepsisli
hastalarda ise, platelet degerinin de skorlama sistemine eklenmesiyle sRAI belirlenmekte
ve risk siiflamasi yapilmaktadir (Goldstein ve ark. 2010; Menon ve ark. 2016; Sethi ve
ark. 2021; Stanski ve ark. 2021; Soliman ve ark. 2023). Tablo 3’te RAI ve sRAI kriterleri
gosterilmistir.

ABH risk faktorlerinin belirlenmesinde kullanilan bir diger skorlama
sistemi, Nefrotoksik Hasarm Zamanmda Miidahale ile Onlenmesi (Nefrotoxic Injury
Negated by Just in Time Action, NINJA) programidir. Bu degerlendirme sisteminde, ayn1
giin igerisinde ii¢ farkli nefrotoksik ilacin kullanilmasi veya aminoglikozid grubu
ilaclardan birinin tedavi planinda ii¢ glinden uzun siireyle yer almasi, hastanin ABH
acisindan ytiksek risk tasidigini gostermektedir (Ciccia ve ark. 2017; Akcan Arikan ve
Devarajan 2018).
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Tablo 3. Renal ve Sepsis Renal Angina Indeksi (Stanski ve ark. 2023)

Kriterler Skor
Risk Yogun bakim {initesine yatis 1
Transplantasyon oykiisii 3
Mekanik ventilasyon ya da vazoaktif 5
ilag destegi alma
Hasar Bazal serum keratinin* degerine gore 1
kontrol sCr degerinde azalma olmasi ya da
degisiklik olmamasi
Bazal sCr degerine gore kontrol sCr 2
degerinde 1 ile 1,49 kat aras1 artis olmasi
Bazal sCr degerine gore kontrol sCr 3
degerinde 1,5 ile 1,99 kat aras1 artis olmasi
Bazal sCr degerine gore kontrol sCr 8

Skor Sonucu

Platelet Sayis1**

degerinde 2 veya daha fazla kat artis olmasi

Risk Derecesi

Risk ve hasar skorlaririn carpimi <8
Risk ve hasar skorlarinin ¢arpimi >8
Risk ve hasar skorlarinin ¢arpimi <8
Risk ve hasar skorlarinin ¢arpimi 8-19
arasinda ve platelet sayis1 > 150,000/mm?
Risk ve hasar skorlarinin ¢arpimi 8-19
arasinda ve platelet sayis1 <150,000/mm?
Risk ve hasar skorlarinin ¢arpimi > 20

Diistik Risk
Yiiksek Risk
Diistik Risk
Diistik Risk

Yiiksek Risk

Yiiksek Risk

*sCr: serum kreatinin.

**Platelet Sayis1: sepsis renal angina indeksi kriterleri i¢indedir.

Risk faktorlerinin disinda, pediatrik hastalarda zaman igerisinde degistirilmis ve

onaylanmis ABH i¢in ii¢ standart tan1 kriteri kullanilmaktadir. Bu kriterler, gelistirilme

tarihine gore kronolojik siralamada; Pediatrik Risk, Injury, Failure, Loss, End Stage

(pRIFLE), Pediatrik Acute Kidney Injury Network (AKIN) ve Kidney

Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterleridir (Tablo 4, Tablo 5, Tablo 6).

Disease
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Tablo 4. pRIFLE Kriterleri (Akcan Arikan ve ark. 2007; Akcan Arikan ve Devarajan
2018)

Glomeriil Filtrasyon Hizi Idrar Cikis1

Risk (Evre 1) %25 azalma 8 saat <0,5 ml/kg/saat

Injury (Evre 2) %350 azalma 16 saat <0,5 ml/kg/saat

Failure (Evre 3) %75 azalma ya da 24 saat <0,3 ml/kg/saat ya da
<35 mL/dk/1.73 m? 12 saat boyunca aniiri

Loss (Evre 4) Bobrekte fonksiyon kaybinin 4 haftadan uzun stirmesi

End Stage (Evre 5) Bobrekte fonksiyon kaybinin 3 aydan uzun slirmesi

Tablo 5. KDIGO Kriterleri (Kellum ve ark. 2012; Akcan Arikan ve Devarajan 2018)

Serum Kreatinin Idrar Cikis1
Evre 1l 1,5-1,9 kat* ya da 0,3 mg/dL artig** 6 -12 saat <0,5 ml/kg/saat
Evre 2 2-2,9 kat artig > 12 saat <0,5 ml/kg/saat
Evre 3 3 kat ve lizeri ya da 4 mg/dL iizerinde olmas1  >24 saat <0,3 ml/kg/saat ya da

ya da bobrek replasman tedavi gerekliligi yada >12 saat aniiri

glomeriil filtrasyon hizinin <35 mL/dk/1.73 m?

* 7 giin iginde artis, **48 saat i¢inde artis

Tablo 6. pAKIN Kriterleri (Akcan Arikan ve Devarajan 2018)

Serum Kreatinin Idrar Cikis1
Evre 1 > % 125-200 ya da 0,3 mg/dL artis 6 saat <0,5 ml/kg/saat
Evre 2 > % 200-300 > 12 saat <0,5 ml/kg/saat
Evre 3 > %300 ya da 4 mg/dL nin iistiinde olmasiya  >24 saat <0,5 ml/kg/saat ya da
da bobrek replasman tedavisi almasi >12 saat aniiri

2.2.5.2. Akut Bobrek Hasar1 Tanisinda Kullanilan Yeni Biyobelirtegler

ABH’nin erken donemde taninmasi, hastalik seyrinin iyilestirilmesi ve morbidite
ile mortalite oranlarinin azaltilmasi agisindan biiyiilk 6nem tasimaktadir. Bu amagla,
klasik tan1 kriterlerinin yani sira, serum ve idrar 6rneklerinde erken taniy1 saglayabilecek
yeni biyobelirtegler kesfedilmistir. KDIGO kilavuzlari, ABH'nin organ fonksiyon kaybi
gerceklesmeden onceki en erken asamada tanimlanabilmesi i¢in bu biyobelirteglerin

kullanimimi 6nermektedir. Biyobelirtegler, hasar dncesinde veya hasar sirasinda ortaya
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cikan; glomeriiler filtrasyondan gegen diisiik molekiiler agirlikli proteinler ya da tiibiiler
hiicreler veya inflamatuar hiicreler tarafindan salinan enzim ve molekiilleri icermektedir

(Levin ve Stevens 2014; Lieske ve ark. 2014; Bhosale 2020). (Tablo 7).

Tablo 7. Akut Bobrek Hasar1 Tespitindeki Yeni Biyobelirtecler (Lieske ve ark. 2014;
Bhosale 2020; Huffstater ve ark. 2020; Ostermann ve ark. 2024)

Ozellik Tespit Edilme Salgilanma Bolgesi
Sistatin C Fonksiyon gostergesi ~ Plazma Glomeriil ve tiibiil
Proenkefalin Fonksiyon gostergesi  Plazma Glomeriil
Insulin like growth factor Hasar 6ncesi, stres Idrar Glomeriil ve tiibiil
binding protein 7
Tissue inhibitor of Hasar 6ncesi, stres Idrar Glomeriil ve tiibiil
metalloproteinases 2
Dickkopf iliskili protein 1 ve 4  Hasar 6ncesi Idrar, plazma Glomeriil ve tiibiil
Albumin Hasarlanma Idrar Glomeriil, proksimal tiibiil
interlokin-18 Hasarlanma Idrar Tiibiil ve interstisyum
Neutrophil gelatinase- Hasarlanma Idrar, plazma Glomeriil, tiibiil, akciger,
associated lipocalin gastrointestinal sistem
Hepatosit Biiyiime Faktorii Hasarlanma Idrar Tiibiil
Liver Fatty Acid Binding Hasarlanma Idrar, plazma Tiibiil
Protein
Osteopontin Hasarlanma Idrar Tiibiil
Kalbindin D28 Hasarlanma Idrar Distal tiibiil, toplayict tiibiil
Wnt/B katenin Hasar 6ncesi Idrar, plazma Tiibiil
Kidney Injury Molecule-1 Hasarlanma Idrar, plazma Proksimal tiibiil

ABH patofizyolojisinin yan1 sira biyobelirteglerin hasar bolgesi, siddeti ve ortaya
cikis zamanina iligkin 6zelliklerini bilmek, tani ve ydnetim acisindan kritik dneme
sahiptir.

Diisiik molekiiler agirliga sahip ve glomeriilden filtre olabilen biyobelirtecler
arasinda P2-mikroglobulin, lizozim, al-mikroglobulin, hafif zincirler ve sistatin C
bulunmaktadir. Normal kosullarda bu molekiiller proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan
tamamen geri emilir. Dolayisiyla proksimal tiibiil hasar1 gelistiginde, bu biyobelirtegler

idrarda tespit edilerek ABH tanisina katki saglayabilir (Ostermann ve ark. 2024).
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Bobrek hasarinda, hem distal hem de proksimal tiibiil epitel hiicrelerinden salinan
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, Dickkopf-3 ve KIM-1 gibi molekiiller,
hiicresel yanitin 6nemli gostergeleridir. Ayrica, hepatosit biiylime faktorii de bobrek
hasarima yanit olarak interstisyum hiicrelerinden regiile edilerek salgilanir ve idrara atilir.
Hiicre stresine yanit olarak ise Insulin like growth factor binding protein 7 ve Tissue inhibitor
of metalloproteinases 2 biyobelirtecleri hasarin erken saatlerinde hizla salinir; bu
molekiillerin artan ekspresyonu, hasarin ciddiyetini degerlendirmede faydal
bulunmustur. inflamatuvar yanitin bir gostergesi olarak salgilanan cesitli kemokin ve
sitokinler de ABH tanisinda yol gosterici olabilir. Ozellikle Interlokin-18 ve akut
interstisyel nefritli hastalarda artan Interlékin-19 bu duruma 6rnek teskil etmektedir.
Ayrica, iiriner Interlkin-19, akut tiibiiler hasar, glomeriiler hastaliklar ve diyabetik
bobrek hastaligina bagli olarak gelisen akut interstisyel nefrit tanisinda potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak 6ne ¢ikmaktadir (Emlet ve ark. 2017; McCullough ve ark. 2019;
Moledina ve ark. 2019; Térnblom ve ark. 2020; Ostermann ve ark. 2024).

Ote yandan, biyobelirtecler yalnizca hasarin varligini gostermekle kalmayip, sCr
diizeyindeki artisin renal kaynakli olup olmadigini ayirt etmede de yardimci olmaktadir.
Ozellikle diiiretik tedavi alan hastalarda artan SCr diizeyine eslik etmeyen Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin ve KIM-1 artisi, bu artisin diiireze bagli oldugunu
desteklemektedir. Benzer sekilde, hepatorenal sendromda ise SCr ve sistatin C gibi
fonksiyonel belirteglerle birlikte {iriner Neutrophil gelatinase-associated lipocalin
diizeylerinin degerlendirilmesi, ABH tanisinin dogrulanmasi ve diger nedenlerden ayrim
yapilmasi agisindan 6nem tagimaktadir (Ahmad ve ark. 2018; Fudim ve ark. 2018; Nadim
ve ark. 2024)

2.2.6. Kidney Injury Molecule — 1
KIM-1 ilk kez 1996 yilinda tanimlanan Hepatit A Viriisii hiicresel reseptorii-1 ile

homolog bir molekiil olarak tanimlanmisg, 1998 yilinda ise hasarli bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde ifade edildigi gosterilmistir (Kaplan ve ark. 1996; Ichimura ve ark. 1998).
2001 yilinda, astima direngli farelerde bulunan ve T hiicre immiinglobulin miisin ailesine
ait olan TIM-1"in de KIM-1 ile homolog oldugu belirlenmistir (Younan ve ark. 2017). Bu
ailede KIM-1, ozellikle epitel hiicrelerinden sentezlenmesi ile diger {iiyelerden
ayrilmaktadir (MclIntire ve ark. 2001; Karmakova ve ark. 2021).

Proksimal tiibiil epitel hiicrelerinde KIM-1 sentezinden sorumlu gen bolgesi insan
genomunda 5q33.3 lokusunda yer almaktadir (Han ve ark. 2002). Bu gen 14 ekzondan

olusur ve gen tirlinleri cogunlukla sitoplazmada lokalizedir. Hiicresel aktivasyonun arttig1
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ve hasarin meydana geldigi durumlarda, KIM-1 ekspresyonu artmakta ve hiicre yiizeyine
lokalizasyon gerceklesmektedir (Balasubramanian ve ark. 2012; Echbarthi ve ark. 2015).
Hiicresel aktivasyon veya hasar olusumunun ardindan ERK1/2, sinyal doniistiiriicii ve
STAT3 fosforilasyonlart meydana gelir. Fosforile olan niikleer STAT3, KIM-1
promotoriine baglanarak KIM-1 mesajct riboniikleik asit seviyelerini ve protein
diizeylerini artirir, boylece KIM-1 sentezini tetikler (Zhang ve ark. 2007; Guo ve ark.
2012; Lim ve ark. 2012; Ajay ve ark. 2014; Sabbisetti ve ark. 2014; Schweigert ve ark.
2014; Collier ve ark. 2017; Shahbaz ve ark. 2017).

Yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar, sentezlenen KIM-1’in proksimal tiibiil
epitel hiicrelerinin hem akut hem de kronik hasar1 sirasinda genislemis apikal
yiizeylerinde monosilyum yapisinda lokalize oldugunu gostermistir (Ichimura ve ark.
1998; Kotsis ve ark. 2007; Kuehn ve ark. 2007; van Timmeren ve ark. 2007; Waanders
ve ark. 2010).

Hasar sonrasi sentezlenen KIM-1"1in hiicre dis1 bilesenleri, mitojen aktive protein
kinaz sinyal yollarmin, tip I ve III membran matriks metalloproteinazlarin ve
disintegrinlerin aktivasyonu aracilifiyla nefron tiibiiliine dokiilmektedir. Bu dokiilen
yapilar, KIM-1’in hem kan hem idrar 6rneklerinde tespit edilmesine olanak saglamaktadir
(Zhang ve ark. 2007; Guo ve ark. 2012; Lim ve ark. 2012; Ajay ve ark. 2014; Sabbisetti
ve ark. 2014; Schweigert ve ark. 2014; Collier ve ark. 2017; Shahbaz ve ark. 2017).

Proksimal tiibiil disinda testis, karaciger, kolon, rektum, periferik kan 16kositleri
gibi diger dokularda da KIM-1 ekspresyonu gosterilmistir. Ancak bu organlardaki
ekspresyon diizeyleri oldukga diisiik oldugundan, tespit edilmeleri giigtiir. Viicutta en
yiiksek diizeyde KIM-1 ekspresyonu, proksimal tiibiil hasari sirasinda bobreklerde
meydana gelmekte olup, diger dokulara kiyasla bobreklerde yaklasik 10 kat daha fazla
sentezlenmektedir. Bobrekler disindaki organlarda, iiriner KIM-1 atilimimi artiracak
diizeyde anlamli bir ekspresyon olmadigi bilinmektedir (Hubank ve ark.1994; Bonventre
2009, 2010).

2.2.6.1 Kidney Injury Molecule-1’in Yapis1
KIM-1; bir tip I transmembran glikoproteini olup, sentezlendikten sonra tiibiil

limenine salinir. Bu transmembran proteinin hiicre i¢i daha kisadir ve tirozin kalintis1 ile
fosforilasyona ugramistir. Hiicre dis1 bolgesi ise daha uzun olup, immiinglobulin yapisina
benzer reseptdr benzeri baglanma alanlari, miisin bolgesi ve N-glikozilasyonlu bir parcasi

bulunmaktadir (Kobayashi ve ark. 2007; Karmakova ve ark. 2021).
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KIM-1"in hiicre dis1 kisminda yer alan immiinoglobulin (Ig) yapisi Ig V olarak
adlandirilir. Ig V; normalde hiicre zarinin i¢ kisminda bulunan ancak hasarlanma
sonrasinda hiicre disina ¢ikarak sinyal gorevi goren fosfotidilserin molekiiliinii baglayan
hidrofobik bir cebe sahiptir (Kobayashi ve ark. 2007; Karmakova ve ark. 2021; Gong ve
ark. 2025). Bu yap1 sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. KIM-1"in proksimal tiibiil hiicresinin apikal ytlizeyindeki yapisi (Gong ve ark.
2025).

KIM-1"in hiicre disindaki Ig V yapisi, sinyal molekiilii olan fosfatidilserin i¢in bir
reseptor gorevi goriir. Bu etkilesim, hiicre i¢i yiizeydeki miisin bolgesi araciligiyla hiicre
ici kalsiyum diizeyinin artmasma yol agar ve dogal dldiiriicii (natural killer) hiicre
aktivasyonu ile apoptoz ve fagositoz siire¢lerini baglatir (Kobayashi ve ark. 2007; Lee ve
ark. 2010; Song ve ark. 2019; Karmakova ve ark. 2021).

KIM-1’in insanda 2 homolog formu bulunur. Sitoplazmik C-terminal kisminda
tirozin kinaz fosforilasyonundan yoksun formu KIM-1a, karacigerde eksprese edilir.
KIM-1b fosforilasyona ugramis formudur ve bobreklerden ekprese olur (Bailly ve ark.
2002; Nie ve ark. 2016).

Proksimal tiibiil eksprese edilen KIM-1 90 kDa molekiiler agirligindadir ve tiibiil
limenine dokiiliir. Dokiilen KIM-1 miktari, eksprese edilen miktar ile dogru orantilidir.
Molekiiler yap1 olarak proksimal tiibiil aquaporin-1 kanallar1 ile esleyerek KIM-1 tespiti
yapilabilmektedir (Bailly ve ark. 2002; van Timmeren ve ark. 2006, 2007; Kramer ve ark.
2009; Waanders ve ark. 2010).

42



2.2.6.2 Kidney Injury Molecule-1 ve Hiicre Diizeyinde Etkileri
Proksimal tiiblil hiicreleri, uygun kosullarda yar1 profesyonel fagositlere

doniisebilecek profagositer kapasiteye sahiptir. Hasar veya stres kosullarinda, KIM-1,
tirozin kinaz fosforilasyonu ile sinyalizasyon siireclerinde gorev alarak bu doniisiimiinii
baglatan ilk molekiil olarak tanimlanmistir (Han ve ark. 2002; Zhang ve ark. 2007).
Fagositer 6zellik kazanmis proksimal tiibiil hiicresinde, parcalanacak hiicre veya
nekrotik fragmanlar, KIM-1 fosforilasyonu ve p85 etkilesimi ile otofaji aktive edici kinaz
1 ile is birligi yaparak lizozomlara yonlendirilir. Boylece fagozom olusumu saglanir ve
otofaji siireci aktive edilir. Ayrica, KIM-1, hasarsiz proksimal tiibiil hiicrelerinin antijen
sunumunu destekleyerek self-toleransin korunmasinda katkida bulunur. Bu mekanizma
saglikli hiicrelerin korunmasini saglarken, olii ve hasarli hiicrelerin temizlenmesine de
aracilik eder. Buna ek olarak KIM-1 bobrek dokusunda myeloid seri hiicreleri ile
etkilesime girerek akut inflamasyon sonrasinda hasar1 artirabilecegi gibi, B lenfosit
diizenlenmesinde de rol oynar. Bu siirecte KIM-1, Niikleer Faktor kappa-B yolu ve
Interlokin-10 araciligryla antiinflamatuar mekanizmalar1 aktive eder. Ayrica hiicrelerin
yeniden sekillenmesi ve onariminda da rol oynar. (Savill ve ark. 2000; Hoffmann ve ark.
2001; Ichimura ve ark. 2008; Yamanishi ve ark. 2010; Brooks ve ark. 2015; Yang ve ark.
2015; Zhao ve ark. 2016; Mauri ve ark.2017; Zhu ve ark. 2018; Albukhari ve ark. 2025).
KIM-1’in inflamatuar siireglerdeki rolii ise; 6zellikle glomeriiler filtratta protein
ve albiimin varliginda epitel, stromal ve makrofaj hiicreleri ile etkilesimi sonucunda
sitokin ve kemokinlerin salintmini indiiklemesi ile iligkilidir. Bu siirecte olusan SOR,
lokal inflamasyon artigina neden olur ve 6zellikle hipoksik durumlarda tiibiilointerstisyel
fibrozise yol acar. Bu fibrotik siire¢, pozitif geri bildirim mekanizmasi ile inflamasyonu
stirekli bir hale getirirerek uzun donemde KBH’ye zemin hazirlar (Humphreys ve ark.
2013; Lim ve ark. 2013; Tian ve ark. 2017; Yang ve ark. 2015). KIM-1, hem akut hem
de kronik bobrek hasarlanmasinda rol oynar ve bu siireglerde belirtec olarak kullanilabilir
(Humphreys ve ark. 2013; Lim ve ark. 2013; Yang ve ark. 2015; Tian ve ark. 2017).
Inflamasyonun ardindan KIM-1’in asir1  ekspresyonu, onarim siirecini
destekleyerek Extracellular Signal-Regulated Kinase ve Mitogen-Activated Protein
Kinase sinyal yollar1 {izerinden proksimal tiibiil hiicrelerinin go¢iinii ve ¢ogalmasini
tesvik eder. In vitro c¢alismalarda KIM-1’in ABH sonras1 onarim siirecine katkida
bulundugu gosterilmistir. Ayrica fare modellerinde iskemik bobrek hasarinda KIM-1’in
G protein alfa 12 ile dogrudan etkilesim kurarak guanozin trifosfat yiikiinii azalttig1 ve

bdylelikle hasar1 sinirladigi saptanmistir. Bobrek hasarinin erken evrelerinde KIM-1’in
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renal tiibiiler koruma mekanizmalarimin yararli etkilerini gosteren ¢alisma sayisi
artmaktadir (Ismail ve ark. 2015, 2016; Zhang ve ark. 2016). Ornegin tiibiil liimenine
dokiilen KIM-1 proksimal tiibiil hiicreleri {lizerinde koruyucu bir tabaka olusturarak,
proteinin liimen i¢inde indiikledigi inflamasyonu ve bununla iligkili hasart minimalize

eder (Waanders ve ark. 2010).

2.2.6.3. Kidney Injury Molecule-1 ve Klinik Onemi
Normal sagliklt bobrek dokusunda, iskemi, hipoksi, toksisite, proteiniiri, bazi

renal tiibiiler interstisyel hastaliklar ve polikistik bobrek hastaliklarina bagli akut
hasarlanmalar haricinde KIM-1 ekspresyonu nadiren goriliir. KIM-1 ekspresyonun
diizeyinde hasta ve saglikli popiilasyon arasinda anlamli bir farklilik oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir (Ajay ve ark. 2014; Collier ve ark. 2017).

KIM-1 ekspresyonunun lokalizasyonu hasar nedenine bagli olarak degismektedir.
Iskemi, hipoksi ve toksisiteye en duyarli bobrek bolgesi proksimal tiibiiliin
kortikomediiller S3 olarak adlandirilan dis medulla bolgesidir. Bu bolgede yer alan
hiicreler, hasar sonrasinda onarim ve yeniden farklilasma yetenegine sahiptir. Eger KIM-
I’in sentez nedeni proteiniiri veya polikistik bobrek hastaliklarinda ise orta kortikal ve
yiizeyel tiibiillerde KIM-1 ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. ABH kosullarinda renal
ve dUriner KIM-1 diizeylerinin kisa siirede ve anlamli bir sekilde yiikseldigi
bildirilmektedir. Deneysel c¢alismalarda, renal iskemi ve reperfiizyon sonucunda
hasarlanma siirecinin erken fazinda, genellikle ilk 3 saat i¢inde KIM-1 ekspresyonunda
ciddi artis gézlenmis ve bu artisin klinik seyirle korele oldugu saptanmistir. Renal doku
ve iiriner KIM-1 diizeylerinin birbirine yakin seyretmesi, hasar varlig1 ve siddeti hakkinda
giivenilir bilgi saglamaktadir (Ichimura ve ark. 2004; Han ve ark. 2005; van Timmeren
ve ark. 2006; Bonventre 2009; Kramer ve ark. 2009; Wu ve ark. 2018; Song ve ark. 2019).

Proksimal tiibiile atilan KIM-1, sCr gore ¢cok daha erken safhada yiikselir ve ABH
tanisinda yiiksek prediktif degere sahiptir. Erken sathada yiikseligin tespit edilmesi
tedaviye erken baslanmasi morbidite ve mortalite oranlarinin azalmasinda énemli rol
oynar. Bu nedenlerden 6tiirii KIM-1’in ABH tanisinda preklinik ve erigkin hastalarda faz
1 calisma olarak kullanimina Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi tarafindan
onay verilmistir, klinik kullanim onay1 heniiz bulunmamaktadir (Dieterle ve ark. 2010;
Waanders ve ark. 2010; Kashani ve ark. 2017; Chen ve ark. 2018). Ayrica, KIM-1
diizeyindeki artisin, sCr yiikselisi ve GFR diisiisiinden daha degerli bir gdsterge oldugu
oldugu ortaya konmustur. Artan KIM-1 diizeyi ile ABH’ye bagl olan mortalite ve
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morbidite oranlarinin artig1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur (Liangos ve ark.
2007).

Bunun yani sira KIM-1 seviyesinin farkli bdbrek patolojileri ile iliskisi de
arastirilmistir. Ornegin, akut tiibiller nekrozda KIM-1 diizeyinin 12 kata kadar
artabilecegi gosterismistir (Han ve ark. 2002). Fokal glomeriiloskleroz, proliferatif
membrandz glomeriilonefrit, I[g A nefropatisi ve sistemik lupus eritematozus nefritinde,
hastalik siddetinin ve bobrek hasarinin tespitinde anlamli oldugu gosterilmistir
(Karmakova ve ark. 2021). Ayrica renal hiicreli karsinomda da KIM-1 artiginin meydana
geldigi bildirilmistir (Han ve ark. 2005). Konjenital iiriner sistem obstriiksiyonu olan
hastalarda tiriner KIM-1 ve Neutrophil gelatinase-associated lipocalin takibinin bobrek
fonksiyonlariin izlemi ve cerrahi zamanlamasinin belirlenmesinde faydali oldugu
gosterilmistir (Kostic ve ark. 2019).

Sistemik hastaliklar ve enfeksiyonlara yonelik yapilan ¢alismalarda da KIM-1’in
rolii vurgulanmistir. Sepsis ve hipoksili hastalarda tiriner KIM-1 artisinin ABH tanisinda,
idrar yolu enfeksiyonlarinda ise serum KIM-1 yiiksekliginin tanisal deger tasidig
belirlenmistir (Tu ve ark. 2014; Krzemien ve ark. 2019). TIM ailesi {iyelerinin genetik
polimorfizmleri ile KIM-1 diizeyinin, akut solunum sikintis1 sendromu prognozu, sitokin
firtinas1 gibi immiinolojik siirecler, otoimmiin hastaliklar, atopi, astim, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica, KIM-1’in
enfeksiyonlara yaniti modiile ettigi ve hepatit A viriisiiniin reseptor diizeyinde hiicre
girisinde rol oynadig1 bildirilmistir (Silberstein ve ark. 2001; Gao ve ark. 2005; Tami ve
ark. 2007; Xu ve ark. 2014; Shao ve ark. 2014; He ve ark. 2018; Yu ve ark. 2018; Song
ve ark. 2019; Guo ve ark. 2020; Liu ve ark. 2020).

Farmakolojik ajanlar ile iligkili tiibiilointerstisyel hasar durumlarinda da KIM-1’in
rolii arastirilmistir. Doksorubisin, sisplatin, antiretroviral tedaviler, yiiksek doz
parasetamol alimi, vankomisin ve kontrast madde kullanimi gibi durumlarda KIM-1
diizeyinin bobrek hasarini ve fonksiyon kaybini izleme agisindan sCr ve kan {ire azotuna
gore daha duyarli bir belirte¢ oldugu bulunmustur (Sahni ve ark. 2009; Pang ve ark. 2017,
Wybraniec ve ark. 2017; Chazot ve ark. 2017; George ve ark. 2018; Griffin ve ark. 2019).
Biitlin bunlara ek olarak beyin 6liimii ardindan bobrek hasarini belirlemede KIM-1'in
onemi tespit edilmistir. Beyin oliimiinden yaklasik 6 saat sonra KIM-1 diizeyinde artig
basladig1 ve diger belirteclere kiyasla daha yiiksek duyarlilik sagladigi, bobrek nakli
acisindan erken farkindalik olusturdugu bildirilmistir (Nijboer ve ark. 2009).
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Idrarda KIM-1'in seviyesinin dl¢iilmesi, ABH erken teshisinde ve KBH’nin
takibinde duyarli bir yontemdir. Ayrica renal patolojik hasarin ve hastalik
progresyonunun degerlendirilmesinde de etkin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir
(Jin ve ark. 2017; Zhang ve ark. 2017).

2.2.7. Akut Bobrek Hasar1 Tedavisi
ABH’de tedavinin temel hedefi, sivi ve elektrolit diizensizliklerinin

diizeltilmesidir. Bu amagla, uygun hidrasyon saglanmali ve elektrolit replasmani
yapilmalidir.Idrar ¢ikisi 4 saat boyunca gézlenmiyorsa, mutlaka aniiri ekarte edilmeli ve
iiriner kateterizasyon ile durum teyit edilmelidir. idrar ¢ikis1, furosemid gibi diiiretiklerle
indiiklenebilir; ancak bu ajanlarin nefrotoksik etkileri géz oniinde bulundurulmali ve
dozaj dogru ayarlanmalidir. ABH'ye neden olan altta yatan hastaliga yonelik tedavi
planlamas1 yapilmalidir. Antibiyotikler, oksijen destegi, immiinsiipresif tedaviler,
metilprednizolon uygulamasi veya plazmaferez gibi girisimler hastanin klinik durumuna
gore degerlendirilir. Antioksidan tedavi agisindan, N-asetil sistein (NAC) kullaniminin
koruyuculugu iizerine daha fazla calismaya ihtiya¢ oldugu bildirilmektedir. Beslenme
yonetimi de tedavinin onemli bir parcasidir. Uygun diyet diizenlenmeli; enteral
beslenmenin miimkiin olmadig1 durumlarda mutlaka parenteral destek saglanmalidir.
ABH’nin katabolik dogas1 goz dniine alindiginda, protein kisitlamasindan kagmilmalidir.
Nefrotoksik ilaclardan uzak durulmali ve tiim koruyucu onlemlere ragmen bobrek
fonksiyonlarinda diizelme saglanamazsa renal replasman tedavilerine baslanmalidir. Bu
kapsamda, hemodiyaliz, periton diyalizi veya devamli venden vene hemodiyaliz gibi
yontemler tercih edilebilir. Diyaliz alan hastalarda mutlaka suda ¢oziinen vitaminlerin ve
mikroelementlerin replasmani yapilmalidir (Akcan Arikan ve ark. 2018; Claure-Del

Granado ve ark. 2021; Sethi ve ark. 2021).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligmada, May1s 2024 ve Haziran 2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk YBU’ye yatirilan 46 hasta ve ayn1 dénemde Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigi’ne basvuran herhangi bir sikayeti veya hastaligi
bulunmayan 44 ¢ocugu igceren kontrol grubu degerlendirilmistir. Kontrol grubu saat 10.00
ile 12.00 arasinda poliklinige basvuran hastalardan, ikili gruplar halinde randomize
secilmistir. Hasta grubunda bir kiside iiriner sistem tasi, iki kiside idrar yolu enfeksiyonu
tespit edilmesi lizerine bu bireyler calismadan ¢ikarilmistir. Sonug¢ olarak hasta
grubundan 43, kontrol grubundan 44 kisi ¢caligmaya dahil edilmistir.

3.1. Calismanin Etik Boyutu ve Oncesinde Alinan Onamlar

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanlig
tarafindan 15 Eyliil 2023 tarihinde, 2023/4528 sayili karar ile onaylanmistir. Etik kurul
onay1 Ek-1 ile sunulmustur. Calisma Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar
Yonergesi’ne uygun olarak yliriitiilmiistiir.

Calisgmaya katilan hasta ve kontrol grubundaki tim bireyler ve/veya
ebeveynlerine, ¢alisma hakkinda bilgi verilmis, aydinlatilmis onam formu imzalandiktan
sonra ¢aligmaya dahil edilmistir. Ayrica katilimeilara istedikleri herhangi bir asamada
calismadan ayrilabilecekleri bilgisi verilmistir. Aydinlatilmis onam formlar1 Ek-2’de
sunulmustur.

3.2. Arastirmanin Tipi

Bu arastirmanin tipi ileriye dontik (prospektif) kohort caligmasidir.

3.3. Orneklem Secme Kriterleri

Hasta grubu 0-18 yas araliginda olup Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk YBU’de yatan ve rutin olarak planlanan kan ve idrar tetkikleri alman
hastalardan se¢ilmistir. Bu hastalarda diglama kriterlerinin bulunmamasi sart1 aranmistir.
Kontrol grubu 0-18 yas araliginda olup Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Poliklinigine rutin saglik kontrolleri amaciyla bagvuran ve
bu bagvurular sirasinda kan ve idrar tetkikleri alinmasi planlanan saglikli ¢ocuklardan
olusmustur.

Her iki grup i¢in diglama kriterleri sunlardir:
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o Uriner sistemi etkileyebilecek herhangi bir hastaliga sahip olmak (KBH,
nefrotik sendrom, bdbrek tasi, tliriner sistem anomalisi, liriner sistem
enfeksiyonu),

e Hasta ve/veya ailesinden aydinlatilmis onam alinamamasi

3.4. Hastalarin Klinik Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, yatis ve/veya gelis

nedeni kaydedildi. Ayrica anamnezleri, bilinen hastaliklari, kullandiklar ilaglar ve fizik
muayene bulgular1 degerlendirilerek kayit altina alind1.
Hasta grubuna verilen tiim tedaviler, nefrotoksisite potansiyeli olan ve olmayan ajanlar
seklinde kategorizasyon yapilarak kaydedilmistir. Furosemid kullanim dozu
degerlendirilirken; 0-3 mg/kg/7giin alanlar diisiik doz, >4mg/kg/7giin alan hastalar
yiiksek doz olarak kabul edilmistir.

Tiim hastalarin birinci ve yedinci giin rutin kan gazi, tam kan tetkiki, elektrolit ve
biyokimya parametreleri, C-Reaktif Protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH),
tam idrar ve spot idrar tahlilleri, spot KIM-1 tahlili, idrar direkt mikroskobik baki
sonuclari kaydedildi. Calismada birinci giin elde edilen veriler bazal degerler olarak kabul
edilmistir.

3.4.1. Antropometrik Olciimler

Tiim bireylerde, ayakkab1, kiyafetler ve varsa bez ¢ikarilmistir. Olgiimler ayakta

durabilen ve duramayan bireyler i¢in farkl teknikler kullanilarak gerceklestirilmistir.
Iki yas iizeri ve ayakta durabilen cocuklarda, Densi marka tart1 ile viicut agirhig;
stadiometre kullanilarak boy uzunlugu olciilmiistiir. Ayakta duramayan cocuklarda,
Densi marka tart1 ile nce bakicinin agirligi 6l¢lilmiis, ardindan bakici kucaginda hastayla
birlikte tekrar tartilmis ve hastanin viicut agirligi bu iki 6l¢tim arasindaki fark alinarak
hesaplanmistir. Ayakta duramayan hastalarda boy 6l¢iimii ise basin horizontal Frankfort
diizlemi saglanarak mezura ile yapilmistir.

Iki yas alti cocuklarda ise Densi EBS marka bebek terazisi ile viicut agirlig,

infantometre kullanilarak boy uzunlugu 6l¢iilmiistiir.
Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirliginin boy uzunlugunun metre cinsinden karesine
boliinmesiyle hesaplanmistir. VKI degerleri, 0-5 yas ve 5-19 yas araliginda Diinya Saglik
Orgiitii'niin biiyiime standart egrilerine gore degerlendirilerek percentil araliklar1 ve
standart deviasyon skoru (SDS) belirlenmistir (WHO Child Growth Standards Based on
Length/Height, Weight and Age 2006 ).
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3.4.2. Hastalarin Tansiyon Ol¢iimii

Tansiyon ol¢limleri, tiim gruplarda uygun mangon se¢imi sonrasinda, tansiyon
Ol¢iim kilavuzlarin 6nerdigi sekilde gerceklestirilmistir (Whelton ve ark. 2018; Saad
Rehman ve Muhammad F. Hashmi, 2025). Kontrol grubunda, tansiyon ol¢iimleri
ambulatuvar manuel oskiiltasyon yontemi kullanilarak  yapilmistir.  Hasta
popililasyonunda ise 6l¢liimler GE Healthcare Carescape Monitor B650 otomatik cihazi ve
ambulatuvar manuel oskiiltasyon Ol¢iim yontemi ile elde edilmistir. Tansiyon
Olglimlerinin boya gore degerlendirilmesi ve SDS tespitinde Amerikan Pediatri
Akademisi’nin pediatrik kan basinci ¢aligmalari ve ilgili kilavuzlarindan yararlanilmistir
(Flynn ve ark. 2017; De Simone ve ark. 2022).

3.4.3. Idrar Orneklerinin Toplanmasi ve Kidney Injury Molecule-1

Cahisilmasi

Hasta popiilasyonunda tetkik edilecek idrar Ornekleri, iiriner kateterizasyon
yontemiyle, kontrol grubunda ise steril kosullarda dogrudan miksiyon yoOntemiyle
alinmustir.

Belirtilen iki aylik siire i¢erisinde tiim drnekler toplanmustir.

Devamli iiriner kateterizasyon saglanan hastalarda, idrar ¢ikist ml cinsinden
saatlik kaydedilmistir. Devamli iiriner kateterizasyonu bulunmayan hastalarda ise, idrar
cikist dogrudan miksiyonla saglanmis ve ml cinsinden 6lcekli kap kullanilarak saatlik
takip edilmistir. Olgiilen toplam idrar hacmi, viicut agirhgma béliinerek ml/kg/saat
birimiyle hesaplanmustir. idrar ¢ikislar1 altinci, sekizinci, on ikinci ve yirmi dérdiincii
saatlerde toplam idrar miktar1 tizerinden tekrar degerlendirilmistir.

Birinci giin ve yedinci giinde alinan steril idrar 6rnekleri, 3000 devir/dakikada 20
dakika boyunca santrifiij edilerek siipernatantlar ayrilmistir. Siipernatant kisimlar steril
mikrosantrifiij tiiplere alinmis ve NUVE marka, DF 590 model, -86 °C buzdolabinda
saklanmistir.

Idrar KIM-1 diizeyinin dl¢iimii icin, CK-bio-12197 katalog numarali ve 88
calisma iiriinii igeren, Coon Koon Biotech firmasinin insan KIM-1 (Shanghai Coon Koon
Biotech Co., Ltd., 1687 Chang Yang Rd, Shanghai, Cin) kiti kullanilmistir. Kitler,
Necmettin ~ Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirma Projesi
Koordinatorliigii’niin finansal destegiyle temin edilmistir (Proje No: 23TU18038).

Kit prospektiisiine uygun sekilde, ELISA yontemi kullanilmistir. ELISA kitlerinin
yikanmasinda HUMAN marka COMBI WASH model cihaz, sonuglarin okunmasinda ise
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NEXT LEVEL marka ALISEI model cihaz kullanilmistir. Calismada kullanilan diliisyon
orant 1/5 olup, sonuglar pg/ml cinsinden elde edilmistir. Idrar KIM-1 diizeyleri idrar
kreatinin diizeyine boliinerek standardizasyonu saglanmis ve sonuglar pg/ug kreatinin
birimiyle verilmistir.

3.4.4. Bobrek Fonksiyonlarinin ve Hasarimin Degerlendirilmesi

GFR hem hasta hem kontrol grubunda Schwartz formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Hasta grubunda birinci ve yedinci giin diizeyleri hesaplandi.

e Schwartz Formiilii = GFR (mL/min/1.73 m?) = (k x Boy (cm)) / Serum
Kreatinin (mg/dL)

“’k’’ sabiti prematiir bebekler i¢in 0,33; term bebekler icin 0,45; ¢ocuklar ve
addlesan kizlar i¢in 0,55; addlesan erkekler i¢in ise 0,70 olarak kabul edilmistir (Schwartz
ve ark. 1987).

SCr ol¢iimiinde Roche Cobas c¢702 otoanalizatorii ile Jaffe teknigine dayali
spektrofotometrik sistem kullanilmigtir. Serum {ire ol¢iimii ise spektrofotometrik
yontemle gergeklestirilmistir.

Calismada, serum iire konsantrasyonlar1 Roche Cobas c¢702 otoanalizatorii
kullanilarak spektrofotometrik yontemle Ol¢lilmiis; ardindan elde edilen iire degerleri,
standart biyokimyasal doniisiim katsayis1 olan 0,467 ile ¢arpilarak kan {ire azotu diizeyleri
hesaplanmuistir.

Bobrek hasar1 ongoriisii igin  RAI, sRAI ve NINJA risk skorlamalari
kullanilmistir. RAI ve sRAI skor 6zellikleri Tablo 3'te gosterilmistir (Akcan Arikan ve
Devarajan 2018; Ciccia ve Devarajan 2017; Stanski ve ark. 2023).

ABH tanisinda ise, Tablo 4 ve 5’te verilen pRIFLE ve KDIGO kriterleri ile evrelemeleri
kullanilmistir (Akcan Arikan ve Devarajan 2018).

ABH’nin anatomik ayriminda; FENa, FEUre, spot idrarda sodyum atilimi, idrar
dansitesi, idrar osmolalitesi, kan iire azotunun SCr’ye orani ve renal hasarlanma indeksi
kullanilmistir. Renal ve prerenal ayriminda kullanilan smir degerler Tablo 2’de
gosterilmistir. Bu degerlerin hesaplanmasi ise asagidaki sekilde yapilmistir:

e FENa (%) = (Spot Idrar Sodyumx Serum Kreatinin) / (Serum Sodyum x
Spot idrar Kreatinin) x 100

e FEUre (%) = (Spot Idrar Ure x Serum Kreatinin) / (Serum Ure x Spot idrar
Kreatinin) x 100
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e Renal Hasarlanma indeksi = (Spot idrar Sodyum x Serum Kreatinin) /

Spot Idrar Kreatinin

3.5. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS for Windows siiriim 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD; 2009) paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel yontemler (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak degerlendirilmistir.
Sayisal verilerin degerlendirilmesinde ortanca (1.-3. ceyreklik) degerleri; kategorik
verilerin 6zetlenmesinde ise frekans dagilimlar ve yiizdelikler kullanilmastir.

Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler ile kategorik verilerin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi uygulanmustir.

Birinci ve yedinci giinlerde elde edilen verilerin karsilagtirilmasinda Wilcoxon
isaretli siralar testi kullanilmigtir.

Kategorik verilerin karsilastirilmas: igin ki-kare (y?) testi, hastalarin bobrek
hasarmin anatomik ayriminin 1. ve 7. giinlerdeki degisiminin degerlendirilmesi i¢in ise
McNemar ki-kare testi kullanilmistir.

Normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler arasindaki korelasyonlar
Spearman korelasyon katsayisi ile analiz edilmistir. Spearman korelasyon katsayilarinin
degerlendirilmesinde; 0,19’un altinda iligki yok, 0,20-0,39 aras1 diisiik iligki, 0,40-0,69
arasi orta iligki, 0,70-0,89 aras1 yiiksek iliski, 0,90’ 1n iizerinde ise ¢ok yiiksek iliski olarak
kabul edilmistir.

Idrar KIM-1/kreatinin oraninmn hastalig1 éngérmedeki tanisal performansi, ROC
egrisi analizi ile degerlendirilmistir. ROC egrisi altinda kalan alan; AUC hesaplanarak
modelin ayrim giicii belirlenmistir.

Anlamli sinir degerler Youden indeksi [maksimum (duyarlilik + 6zgiillik — 1)]
kullanilarak belirlenmistir. Belirlenen sinir degerler i¢in duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik
(spesifite), pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) hesaplanmustir.
Tanisal performans olgiitli olarak egri altinda kalan alan degerinin 0,5’e yakin olmasi
ayirict giliciin olmadigini; 0,7-0,8 arast kabul edilebilir, 0,8—0,9 aras1 iyi ve 0,9 iizerinde
miikemmel ayirici giice sahip oldugunu gostermektedir.

Tiim istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamlilik smirt olarak kabul

edilmisgtir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %51,2’si, kontrol grubunun ise %54,5’1 kiz
cinsiyetteydi. Gruplarin cinsiyet dagilimlart benzerdi (p=0,752). Hasta grubunun yas
ortalamast 70,53+69,11 ay, yas ortancast 33,00 ay, kontrol grubunun yas ortalamasi
68,97+68,04 ay, yas ortancasi 34,00 ay olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol gruplarinin
yas dagilimlart arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,929). Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda VKI ve VKI SDS’si acisindan da anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi 6zelliklerinin

karsilastirilmast
. Hasta Grubu (n=43) Kontrol Grubu (n=44)
Ozellikler p
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 21 (48,8) 20 (45,5) 0,752%*
Kiz 22 (51,2) 24 (54,5)
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Yas (Ay) 33,00 (14,00-139,00) 34,00 (14,25-138,75) 0,929%*
Viicut kitle
) 16,05 (12,65-18,37) 16,57 (14,85-19,37) 0,133%*
indeksi (kg/m?)
Viicut kitle
indeksi (standart -1,22 (-2,70-0,52) -0,38 (-0,79-0,65) 0,071%*

deviasyon skoru)

*Ki-kare testi; **Mann-Whitney U testi

Kontrol grubundaki tiim bireylerin, genel saglik kontrolleri amaciyla hastaneye
basvurdugu; hasta grubunda ise en sik %62,8 oraninda hipoksi ve solunum sikintisi,
%34,9 oraninda solunum yolu enfeksiyonu ve %18,6 oraninda ise cerrahi sonrasi bakim
ihtiyact nedeniyle YBU’ye yatirildigi belirlenmistir (Tablo 9). Cerrahi sonrasi bakim
amaciyla yatirilan hastalarin tamaminin beyin ve sinir cerrahisi operasyonu ardindan

YBU’ye kabul edildigi kaydedilmistir.
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Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun gelis ve/veya yatis nedenleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Gelis ve/veya Yatis nedenleri* (n=43) (n=44)

n (%) n (%)
Genel kontrol - 44 (100,0)
Hipoksi ve solunum sikintisi 27 (62,8) -
Solunum yolu enfeksiyonu 15 (34,9) -
Status epilepticus 8 (18,6) -
Cerrahi sonras1 takip 8 (18,6) -
Intrakraniyal kanama 6 (14,0) -
Beyin 6demi 2(4,7) -
Kardiyopulmoner arrest 1(2,3) -
Resiisitasyon sonrast bakim 2(4,7) -
Sepsis 4(9,3) -
Sok 4 (9,3) -
Akut bobrek hasari 4(9,3) -
Intoksikasyon 5(11,6) -
Biling degisikligi 10 (23,8) -
Miyokardit 3(7,0) -
Dehidratasyon, beslenememe 10 (23,3) -
Akut kanama 2(4,7) -
Hiperglisemi 24,7 -
Travma 5(11,6) -
Urtiker, toksik epidermal nekroliz ve

3(7,0) -

Stevens-Johnson sendromu

*Bazi1 hastalarda birden fazla neden bulunmaktadir.

Hasta grubundaki olgularin %20,9’unda, kontrol grubundaki bireylerin ise
%100’tinde eslik eden hastalik bulunmadig1 belirlenmistir. Hasta grubunda siiregelen en
sik lic komorbidite; %40,0 oraniyla néromotor gelisim geriligi, %33,2 oraniyla epilepsi,

%25,6 ile protein enerji malniitrisyonu olarak saptanmistir (Tablo 10).
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda eslik eden hastaliklarin dagilima.

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Eslik eden hastahiklar* (n=43) (n=44)
n (%) n (%)
Yok 9 (20,9) 44 (100)
Hipotiroidi 5(11,6) -
Protein enerji malniitrisyonu 11 (25,6) -
Karaciger transaminaz yiiksekligi 6 (14,0) -
Intrakraniyal kitle 2(4,7) -
Hemofili A 1(2,3) -
Konjenital kalp hastaligi 10 (20,3) -
Pnoémotoraks 2(4,7) -
Down sendromu 2(4,7) -
Noromotor Gelisim Geriligi 20 (40,0) -
Serebral Palsi 6 (14,0) -
Epilepsi 14 (33,2) -
Anemi 8 (18,6) -
Obezite 1(2,3) -
Hidrosefali, ventrikiiloperitoneal sant 4(9,3) -
Losemi 1(2,3) -
Skolyoz 3(7,0) -
Akut gastroenterit 3(7,0) -
Immiin yetmezlik 4(9,3) -

*Baz1 hastalarda birden fazla eslik eden hastalik bulunmaktadir.

Hastalarin  %353,5%ine giinlik 1500-2000 ml/m? siv1 tedavisi uygulandigi,
%45’inde hipopotasemi oldugu ve %69,8’ine potasyum kloriir destegi verildigi
saptanmigtir. Hastalarin  %16,3’iinde hipofosfatemi, %18,6’sinda hipokalsemi ve
%37,2’sinde hipomagnezemi saptanmis olup, bu elektrolit bozuklar1 uygun replasman
tedavileri ile yonetilmistir. Hastalarin %72,1’inin inotropik ila¢ destegi, %53,5’inin ise

kan tirlinti transfiizyonu almadig1 belirlenmistir (Tablo11).
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Tablo 11. Hasta grubuna uygulanan tedavi ve miidahaleler

Hasta grubu (n=43)

Ozellik*
n (%)
Verilen mayi miktar1 (ml/m2/giin)
750-1500 4(9,3)
1500-2000 23 (53.5)
2000-2500 13 (30,2)
>2500 3(7,0)
Elektrolit destegi
Almamis 12 (27,9)
Potasyum kloriir 30 (69,8)
Fosforik asit 7(16,3)
Kalsiyum glukonat 8 (18,6)
Magnezyum siilfat 16 (37,2)
Inotrop destegi
Almamis 31(72,1)
Adrenalin 10 (23,3)
Noradrenalin 24,7
Dobutamin 1(2,3)
Dopamin 3(7,0)
Milrinon 1(2,3)
Kan iiriini
Almamis 23 (53.5)
Eritrosit slispansiyonu 19 (44,2)
Trombosit siispansiyonu 5(11,6)
Taze donmus plazma 7(16,3)

*Birden fazla destek alan hastalar mevcuttur.

Hastalarin izlem siirecinde, %69,8’inin 3. giinde enteral beslenmeye baslandigi;
%44,2’sinin entiibe olarak takip edildigi, %9,3 iiniin trakeostomili oldugu ve %81,4 tinde
kontrast madde maruziyetinin bulunmadigi tespit edilmistir. Hastalarin beslenme
durumu, solunum destegi, kontrast madde maruziyetleri ve {iriner sistem kateterizasyon

ozellikleri Tablo 12’de sunulmustur.
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Tablo 12. Hastalarin beslenme, solunum destegi, kontrast madde maruziyeti ve iiriner

sistem kateterizasyon ozellikleri

Hasta grubu (n=43)

Ozellik
n (%)
Enteral beslenmeye baslanma siiresi
1.glinde baslanmis 4(9,3)
3.gilinde baslanmis 30 (69,8)
7.glinde hala baglanmamisg 9 (20,9)
Solunum destegi
Almamis 6 (14,0)
Maske ile oksijen 5(11,6)
Invaziv olmayan ventilasyon 9(20,9)
Entiibasyon 19 (44,2)
Trakeostomi 4(9,3)
Kontrast madde*
Almamis 35(81,4)
1. giin idrar Oncesi gadolinyum 24,7)
7. glin idrar 6ncesi gadolinyum 3(7,0)
1. giin idrar Oncesi iyotlu kontrast madde 3(7,0)
7. glin idrar Oncesi iyotlu kontrast madde 1(2,3)
Uriner Sonda
Yok 15 (34,9)
Var 28 (65,1)

Hastalarin %37,2’sine furosemid uygulanmadigi, %23,3 {iniin ise yedi giin i¢inde
>7 mg/kg dozda furosemid aldig1 belirlenmistir. Diiiretik ilaclar arasinda furosemid
disindaki ajanlar i¢inde en sik kullanilan grup %16,3 ile osmotik diiiretikler olmustur.
Hastalarin %69,8’inin furosemid dis1 farkli bir diiiretik almadigi tespit eidlmistir.

Uygulanan diiiretik tedavilere iligskin detaylar Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Hastalara yedi giin i¢inde uygulanan diiiretik tedavi 6zellikleri

Hasta grubu (n=43)

Ozellik*
n (%)
Furosemid
Hig¢ almamis 16 (37,2)
1-3 mg/kg/7 gilin 13 (30,2)
4-7 mg/kg/7 giin 4(9,3)
>7 mg/kg/7 glin 10 (23,3)
Diger diiiretikler
Almamis 30 (69,8)
Aldosteron antagonisti 5(11,6)
Osmotik diiiretik 7(16,3)
Karbonikanhidraz inhibitori 1(2,3)
Anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorii ve
3(7,0)

aldosteron reseptdr blokorii

*Birden fazla ilag ile tedavi alan hastalar mevcuttur.

Hastalarin  %58,1’ine benzodiazepin tiirevi, %9,3’line deksmedetomidin,
%23,3’tine ketamin ve %2,3’line barbitlirat grubu sedatif ilag uygulandigi; ayrica
%37,2’sine parasetamol, %9,3’iine NSAII, %58,1’ine opioid grubu analjezik verildigi
saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubuna uygulanan sedoanaljezik tedavi 6zellikleri

Hasta grubu (n=43)

Ozellik*
n (%)
Sedatif ila¢
Almamis 9(20,9)
Benzodiazepin grubu 25 (58,1)
Deksmedetomidin 4(9,3)
Ketamin 10 (23,3)
Barbitiirat grubu 1(2,3)
Analjezik ilag¢
Almamis 8 (18,6)
Parasetamol 16 (37,2)
Nonsteroid anti inflamatuar ilaglar 4(9,3)
Opioidler 25 (58,1)

*Birden fazla ilag ile tedavi alan hastalar mevcuttur.
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Hastalarin %7,0’mnin antibiyotik tedavisi almadigt; %48,8’inin tglincti kusak
sefalosporin grubu, %30,3’linlin ampisilin siilbaktam, %9.3’{iniin vankomisin, %7’sinin

asiklovir, %4,7’sinin amikasin tedavisi aldig1 belirlenmistir (Tablo15).

Tablo 15. Hasta grubuna uygulanan antibiyotik tedavi 6zellikleri

Hasta grubu (n=43)

Ozellik*
n (%)
Antibiyotik kullanimi

Almamis 3(7,0)
Ampisilin sulbaktam 11 (25,6)
2. kusak sefalosporin 1(2,3)
3. kusak sefalosporin 21 (48.,8)
Oseltamivir 3(7,0)
Vankomisin 4(9,3)
Teikoplanin 7(16,3)
Piperasilin tazobaktam 2(4,7)
Amikasin 2(4,7)
Klindamisin 3(7,0)
Meropenem 14 (32,6)
Makrolid 2(4,7)
Trimetoprim sulfametoksazol 3(7,0)
Kaspofungin 1(2,3)
Vorikonazol 1(2,3)
Linezolid 1(2,3)
Metronidazol 2(4,7)
Asiklovir 3(7,0)
Siprofloksasin 4(9,3)
Flukonazol 2(4,7)

*Birden fazla ilag ile tedavi alan hastalar mevcuttur.

Hastalarin nefrotoksik potansiyeli yiiksek ilaglara maruziyeti incelendiginde,

%355,8’inin en az bir nefrotoksik ila¢ kullandig1 belirlenmistir (Tablo 16).
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Tablo 16. Nefrotoksisite potansiyeli yiiksek ila¢ alimi

Hasta grubu (n=43)

Ozellik
n (%)
Nefrotoksisite potansiyeli yiiksek ila¢
Yok 19 (44,2)
Var 24 (55,8)

Hicbir hastaya renal replasman tedavisi uygulanmamastir.

Kontrol grubunun sistolik ve diastolik kan basinci degerlerinin, hasta grubunun
birinci glin dl¢limlerine kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (sirasiyla
p<0,001, p=0,003). Ayrica hasta grubunun yedinci giin sistolik kan basinci, birinci giine
gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmus, diastolik kan basinc1 SDS degeri de anlaml

olarak yiiksek saptanmistir (sirastyla p=0,003, p=0,008) (Tablo 17).

Tablo 17. Kontrol grubu ile hasta grubunun 1 ve 7. giindeki kan basinci dl¢limlerinin

karsilastirilmasi
Hasta Grubu 1. Hasta Grubu 7.
Kontrol Grubu
Giin Giin
PP
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Sistolik kan 100,00 (90,00- 90,00 (80,00- 90,00 (85,00-
<0,001 0,003

basmci (mmHg) 108,75) 96,00) 105,00)
Sistolik kan

basinci standart
0,11 (-0,13 (0,52) -0,10 (-0,99-0,74) 0,13 (-0,20-0,77) 0,094 0,002

deviasyon
skoru*
Diyastolik kan 53,00 (40,00-

60,00 (55,00-70,00) 55,00 (45,00-70,00) 0,003 0,082
basmci (mmHg) 65,00)
Diyastolik kan

0,40 (0,06-0,84) 0,55 (-0,60-1,23) 0,71 (0,03-1,40) 0,628 0,008

basme1 SDS

p! Kontrol grubu ve Hasta grubunun 1. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi
p? Hasta grubunun 1. ve 7. giin dl¢iimlerinin karsilastirilmasi; Wilcoxon isaretli siralar testi

*SDS: standart deviasyon skoru

Kontrol grubunun birinci giinde 6lgiilen 16kosit, ortalama eritrosit hacmi ve

ortalama trombosit hacmi degerleri, hasta grubunun ayni giine ait dl¢limlerine kiyasla
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anlamli diizeyde daha diigiik; hemoglobin ve trombosit degerleri ise anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica hasta grubunda 16kosit diizeyinin birinci giin
Ol¢iimii, yedinci giin 6l¢liimiine gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (p<0,001)

(Tablo 18).

Tablo 18. Kontrol grubu ve hasta grubunun 1. ve 7. glindeki hemogram parametrelerinin

karsilastirilmasi
Kontrol Grubu 1. Hasta Grubu 1. Hasta Grubu 7.
Giin Giin Giin
Parametreler p! p?
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
11520,00
) 7320,00 (6200,00- 9520,00 (7260,00-
Lokosit (mm?) (8590,00- <0,001 <0,001
8312,50) 11420,00)
15990,00)
Hemoglobin 10,70 (9,30- 10,80 (10,00-
12,90 (12,40-13,00) <0,001 0,646
(g/dl) 12,10) 12,00)
Ortalama eritrosit 83,30 (78,80- 82,50 (78,30-
79,10 (77,00-81,00) 0,003 0,664
volimii(fl) 87,00) 87,80)
Ortalama platelet 10,30 (9,40- 10,10 (9,50-
9,10 (8,47-9,77) <0,001 0,512
volimii (f1) 10,60) 11,00)
342,00 (300,00- 264,00 (188,00- 275,00 (185,00-
Platelet (mm?®) 0,013 0,690
415,00) 415,00) 358,00)

p' Kontrol grubu ve Hasta grubunun 1. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi

p? Hasta grubunun 1. ve 7. giin dl¢iimlerinin karsilastirilmasi; Wilcoxon isaretli siralar testi

Kontrol grubunun sCr, CRP ve ESH degerlerinin, hasta grubunun hem birinci hem
yedinci giin dl¢limiine kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik, albiimin, kalsiyum, GFR
degerlerinin ise anlamli olarak daha ytiksek oldugu belirlenmistir (p=0,05). Ayrica hasta
grubunda birinci giin ESH ve GFR degerleri, yedinci gline gore anlamli diizeyde daha
diisiik; bikarbonat diizeyi ise anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<<0,05) (Tablo
19).
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Tablo 19. Kontrol grubu ile hasta grubunun 1. ve 7.

Giindeki serum biyokimya, akut faz reaktan1 ve glomertil filtrasyon hizi degerlerinin

karsilastirilmast
Kontrol Grubu 1. Giin Hasta Grubu 1. Giin Hasta Grubu 7. Giin
Parametreler p' p’ P’
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Ure (mg/dl) 21,50 (15,00-28,00) 24,10 (14,70-36,30) 19,90 (14,20-30,40) 0,389 0,986 0,190
Kreatinin (mg/dl) 0,30 (0,26-0,38) 0,46 (0,34-0,70) 0,40 (0,27-0,64) <0,001 0,009 0,085
GFR (ml/dk/1.73m?) 215,00 (182,00-263,50) 106,00 (75,40-148,00) 128,00 (85,00-183,00) <0,001  <0,001 0,031
C Reaktif Protein (mg/1) 1,88 (0,67-3,00) 4,49 (2,00-33,50) 10,00 (2,50-32,00) <0,001  <0,001 0,740
Eritrosit sedimentasyon 5,50 (3,00-8,00) 7,00 (4,00-11,00) 12,00 (5,00-22,00)

iz (mm/saa) 0,010 <0,001 0,007
Albiimin (g/dl) 4,00 (3,90-4,10) 3,80 (3,20-4,20) 3,80 (3,30-4,00) 0,017 0,002 0,308
Sodyum(mmol/I) 139,00 (137,00-141,00) 138,00 (135,00-140,00) 138,00 (135,00-140,00) 0,316 0,205 0,538
Potasyum (mmol/I) 4,15 (3,90-4,68) 4,10 (3,80-4,50) 4,20 (3,71-4,81) 0,284 0,653 0,138
Kalsiyum (mg/dl) 9,43 (9,10-9,88) 8,90 (8,37-9,52) 9,01 (8,59-9,46) <0,001 0,001 0,438
Magnezyum (mg/dl) 2,00 (1,90-2,14) 2,05 (1,80-2,36) 2,10 (1,85-2,30) 0,693 0,488 0,484
Fosfor /mg/dl) 4,03 (3,93-4,39) 4,42 (3,60-5,10) 4,25 (3,80-5,10) 0,329 0,499 0,842
Bikarbonat (mmol/l) 24,00 (24,00-25,00) 27,00 (24,00-30,00) 24,00 (23,00-25,00) 0,004 0,708 0,001

p! Kontrol grubu ve Hasta grubunun 1. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi

p*Kontrol grubu ve Hasta grubunun 7. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi

p’ Hasta grubunun 1. ve 7. giin dl¢iimlerinin karsilastirilmasi; Wilcoxon isaretli siralar testi
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Hastalarin birinci giin idrar ¢ikisi ortancast (1,50 ml/kg/saat), yedinci giin idrar
cikist ortancasina (2,50 ml/kg/saat) kiyasla anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur
(p<0,001) (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta grubunun 1. ve 7. giindeki idrar ¢ikislarinin karsilastirilmast

Hasta Grubu 1. Giin Hasta Grubu 7. Giin p!
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Idrar Cikis1 1,50 (1,00-2,00) 2,50 (2,00-3,00) <0,001

(ml/kg/saat)

p! Wilcoxon isaretli siralar testi

Kontrol grubunun spot idrarda protein/kreatinin orani ile spot idrarda
albiimin/kreatinin orani, hasta grubunun hem birinci hem yedinci giindeki degerlerine
kiyasla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001). Hastalarin hem birinci hem
yedinci giin 6l¢timleri arasinda ise anlamli bir farklilik saptanmamustir (sirastyla p=0,418;

p=0,436) (Tablo 21).

Tablo 21. Kontrol grubunu ile hasta grubunun 1. ve 7. gilindeki spot idrar protein/

kreatinin ve albiimin/ kreatinin degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Hasta Grubu

Kontrol Grubu
1. Giin 7. Giin
p' p’ P’
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Protein/ kreatinin 200 (150-290) 580 (330- 660 (370-
<0,001 <0,001 0,418
(mg/g) 1160) 1600)
Albiimin/ kreatinin 20(10-30) 70 (30-210) 80 (30-40)

<0,001 <0,001 0,436
(mg/g)

p! Kontrol grubu ve Hasta grubunun 1. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi
p*Kontrol grubu ve Hasta grubunun 7. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi

p® Hasta grubunun 1. ve 7. giin dl¢iimlerinin karsilastirilmasi; Wilcoxon isaretli siralar testi

Hastalarin %32,6’sinda RAI, %18,6’sinda ise sSRAI yiiksek bulunmustur. NINJA
risk degerlendirmesi, hastalarin %60,5’inde pozitif olarak saptanmigtir. pRIFLE

kriterlerine goére hastalarin %37,2°si “risk”, %4,7’si “hasar”, %9,3’1 ise “yetmezlik”
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evresinde saptanmistir. KDIGO evrelemesine gore ise hastalarin %34,9’unda Evre 1,

%?2,3’linde Evre 2, %9,3’linde Evre 3 ABH tespit edilmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Hasta grubunun akut bobrek hasari kriter ve skorlarinin degerlendirilmesi

Hasta grubu

n (%)
Renal angina indeksi
Diisiik risk 29 (67,4)
Yiiksek risk 14 (32,6)
Sepsis renal angina indeksi
Diisiik risk 29 (57,4)
Platelet sayisina gore diisiik risk 6 (14,0)
Platelet sayisina gore yliksek risk 5(11,6)
Yiiksek risk 3(7,0)
NINJA riski
Yok 17 (39,5)
Var 26 (60,5)
pRIFLE
Risk yok 21 (48,8)
Risk 16 (37,2)
Hasar 2(4,7)
Yetmezlik 4(9.3)
KDIGO
Akut bobrek hasar1 yok 23 (53.5)
Evre 1 hasar 15 (34,9)
Evre 2 hasar 1(2,3)
Evre 3 hasar 4(9,3)

Hastalarin birinci giin idrar direkt mikroskobik incelemesinde 9%23,3’linde
16kosit, %4,7’sinde eritrosit ve %7,0’1nda epitel hiicresi saptanmistir, yedinci glinde ise
bu oranlar %2,3 16kosit, %9,3 eritrosit ve %9,3 epitel hiicresi olarak bulunmustur. Kontrol
grubunda ise %4,5’inde 16kosit, %5,9’unda ise epitel hiicresi oldugu goriilmiistiir. Tam
idrar tetkikinde, hasta grubunun birinci giin O6rneklerinde %41,9 oraninda 16kosit

pozitifligi, %32,6 oraninda bakteri varli§i ve %16,3 oraninda eritrosit pozitifligi tespit
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edilmistir. Yedinci giin orneklerinde, %30,2 16kosit, %23,3 bakteri ve %18,6 eritrosit
saptanmistir (Tablo 23).

Tablo 23. Hasta grubunun 1 ve 7. giin ile kontrol grubunun idrar direkt bakis1 ve tam

idrar tahlilindeki bulgularin 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
1. Giin 7. Giin 1. Giin
n (%) n (%) n (%)
Idrar direkt bakisi
Bulgu yok 30 (69,8) 35(81,4) 37 (84,1)
Lokosit 10 (23,3) 1(2,3) 2 (4,5)
Eritrosit 2(4,7) 4(9,3) -
Epitel 3(7,0) 4(9,3) 7 (15,9)
Tam idrar tetkiki
pH artmis 2(4,7) 1(2,3) -
Protein varligi 2(4,7) 1(2,3) -
Eritrosit varligt 7(16,3) 8 (18,6) -
Lokosit varligi 18 (41,9) 13 (30,2) 6 (13,6)
Keton pozitifligi 4(9,3) 1(2,3) -
Bakteri hiicresi 14 (32,6) 10 (23,3) 7(15,9)
Maya hiicresi 4(9,3) 3(7,0) -
Amorf kristal 4(9,3) 1(2,3) -

Kontrol grubunun spot idrarda KIM-I/kreatinin orani ortancasi 0,18 pg/ug
kreatinin (0,14-0,24), hasta grubun birinci giin ortancas1 0,93 pg/ug kreatinin (0,60-1,51),
yedinci giin ortancasi 1,66 pg/ug kreatinin (1,14-2,56) olarak hesaplanmigtir. Hasta
grubunun hem birinci hem yedinci giin  KIM-1/kreatinin diizeyi, kontrol grubu
degerinden anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Ayrica hasta grubunda
birinci glin KIM-1/kreatinin diizeyi, yedinci giine kiyasla anlamli diizeyde diisiik

saptanmistir (p<<0,001) (Tablo 24).
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Tablo 24. Hasta grubunun 1. ve 7. giin ile kontrol grubunun spot idrardaki KIM-1/Kreatinin degerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grubu Hasta Grubu 1. Giin Hasta Grubu 7. Giin
. p' p’ p’
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)
KIM-1/Kreatinin 0,18 (0,14-0,24) 0,93 (0,60-1,51) 1,66 (1,14-2,56)
<0,001  <0,001  <0,001

(pg/ng kreatinin)

p! Kontrol grubu ve Hasta grubunun 1. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi
p*Kontrol grubu ve Hasta grubunun 7. giin dlgiimlerinin karsilagtirilmasi; Mann-Whitney U testi

p* Hasta grubunun 1. ve 7. giin dl¢iimlerinin karsilastirilmasi; Wilcoxon isaretli siralar testi
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Caligmada 6lciilen KIM 1/Kreatinin diizeyinin hastalig1 6ngérmedeki tanisal karar
verdirici Ozellikleri ROC analizi ile degerlendirilmistir (Sekil 2). ROC egrisinde
hesaplanan AUC degerleri ve ongoriicii etkisi bulunan KIM-1/kreatinin diizeyi igin
belirlenen esik (cut-off) degerleri Tablo 25’te sunulmustur. Birinci giin 6l¢limlerine
iliskin ROC analizinde AUC, %95 giiven araliginda 0,943 (0,892-0,993) olarak
hesaplanmis ve p<0,001 bulunmustur. Bu 6l¢lim i¢in belirlenen cut-off degeri 0,4050
olup, bu esik degerde duyarlilik %88,4; 6zgiillik %90,9; pozitif prediktif deger %90,5 ve
negatif prediktif deger %88,9 olarak saptanmistir. Yedinci giin olgiimlerine ait ROC
analizinde ise AUC, %95 giiven araliginda 0,973 (0,938-0,999) olarak hesaplanmis, p
degeri <0,001 bulunmustur. Belirlenen cut-off degeri 0,7050 olup, bu esik degerde
duyarlilik %86,0; 6zgiilliik %100,0; pozitif prediktif deger %100,0 ve negatif prediktif
deger %87,5 olarak belirlenmistir.

ROC Curve
10
Source of the
Curve
— KIM-1/CRE 1.GUN
—— KIM-1/CRE 7.GUN
0,89 Reference Line
B. 0,64
>
£
w
c
@
0,4
0,29
00 T T T T T
0,0 02 04 06 08 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 2. Hasta grubunda 1. giin ve 7. giinde bakilan KIM-1/ kreatinin oraninin ROC
egrisi (Artan degerler hasta grubu i¢in tanisal)
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Tablo 25. Spot idrarda KIM-1/kreatinin diizeyi i¢in ROC analiz sonuglar1

Egri Altinda Kalan
Pozitif Prediktif =~ Negatif Prediktif
Parametreler Alan (%95 Giiven p Sensitivite (%) Spesifite (%)
Deger (%) Deger (%)
Arahg)
KIM-1/Kreatinin
0,943 (0,892-0,993) <0,001 90,9 90,5 88,9
1. Giin
KIM-1/Kreatinin
7 Gi 0,973 (0,938-0,999) <0,001 100,0 100,0 87,5
. Glin

*Youden indeksi (J = sensitivite + spesifite — 1) kullanilarak, ROC egrisi lizerindeki maksimum J degerine karsilik gelen cut-off degeri belirlenmistir.
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Hipoksi, solunum sikintis1 ve solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle yatirilan
hastalarda birinci giin sCr degeri 0,46 mg/dl (0,36-0,73), yedinci giin 0,36 mg/dl (0,27-
0,64 mg/dl) olarak belirlenmis olup, bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir
(p=0,249). Ayni hasta grubunda GFR diizeyi birinci giinde 103,00 ml/dk/1.73 m? (65,30-
148,00), yedinci giin 115,00 ml/dk/1.73 m? (65,30-148,00) olarak olgiilmiis, degisim
istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,057). Buna karsin KIM-1 diizeyi birinci
giinde 0,70 pg/ug kreatinin (0,50-1,49), yedinci giinde 1,50 pg/ug kreatinin (1,14-2,70)
olarak 0l¢iilmiis ve yedinci giin degerinin birinci giinden anlamli daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p<0,001). Hastalarin yatis nedenleri ile birinci ve yedinci giindeki sCr,

GFR ve KIM-1 diizeyinin karsilastirilmasi Tablo 26’da sunulmustur.

Kardiyopulmoner arrest, sok, resiisitasyon sonrasi bakim ve sepsis nedeniyle
yatis1 yapilan hastalarda birinci giin ve yedinci giin hem sCr hem GFR diizeyleri arasinda
anlaml fark gézlenmemistir (sirastyla p=0,463; p=0,600). Ayn1 hasta grubunda KIM-1
diizeyi birinci giinde 0,67 pg/ug kreatinin iken, yedinci giinde 1,75 pg/ug kreatinin olarak
saptanmistir. Bu artis istatistiksel anlamda anlamli bulunmug olup, birinci giindeki KIM-

1 degeri yedinci giindekinden anlaml diisiik saptanmaistir (p=0,028).

Intoksikasyon nedeniyle yatirilip takip edilen hastalarda, birinci giin ve yedinci

giin sCr, GFR ve KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir (p>0,05).

Dehidratasyon ve beslenememe nedeniyle yatirilan hastalarda birinci ve yedinci
giin SCr ve KIM-1 diizeyleri benzer bulunmus (sirasiyla p=0,169; p=0,333), buna karsin
yedinci giin GFR degeri birinci giine kiyasla anlamli yiiksek tespit edilmistir (p=0,047).

Akut kanama, cerrahi sonrasi bakim ve akut bobrek yetmezligi nedenleriyle
yatirilan hastalarda birinci giin ve yedinci giin dlgiilen sCr, GFR ve KIM-1 degerleri

benzer bulunmustur (p>0,05).

Status epilepticus nedeniyle yatirilan hstalarda birinci ve 7. giin sCr ve GFR
diizeyleri benzerken (sirasiyla p=0,123; p=0,123), yedinci giin KIM-1 diizeyi birinci giine
gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,012).
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Tablo 26. Hastalarin yatig nedenleri ile 1. ve 7. giindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 diizeyinin karsilastirilmasi

1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Gelis/Yatis nedenleri* Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz p*
(pg/pg kreatinin)  (pg/ng kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
Hipoksi, solunum
103,00 (65,30- 115,00 (65,30-
sikint1 ve solunum yolu 0,46 (0,36-0,73) 0,36 (0,27-0,64) 0,249 0,057 0,70 (0,50-1,49) 1,50 (1,14-2,70)  <0,001
) 148,00) 148,00)
enfeksiyonu
Kardiyopulmoner
) 62,00 (50,00- 73,50 (34,05-
arrest, sok, resiisitasyon 0,72 (0,33-1,69) 0,98 (0,33-1,66) 0,463 0,600 0,67 (0,48-1,35) 1,75 (0,78-3,67) 0,028
] 209,00) 179,75)
sonrasi bakim, sepsis
105,00 (88,25- 156,00 (92,75-
Status epilepticus 0,47 (0,41-0,73) 0,35 (0,24-0,42) 0,123 0,123 0,94 (0,65-1,39) 1,65 (1,25-4,47) 0,012
127,50) 190,50)
, ) 81,00 (36,50- 126,00 (72,00-
Intoksikasyon 1,02 (0,37-1,57) 0,70 (0,35-0,89) 0,080 0,138 0,76 (0,37-0,94) 1,76 (0,82-2,07) 0,080
182,00) 196,00)
Dehidratasyon ve 124,00 (50,00- 131,50 (66,15-
0,53 (0,38-1,05) 0,49 (0,25-0,77) 0,169 0,047 0,81 (0,56-1,58) 1,41 (0,84-2,00) 0,333
beslenememe 177,50) 262,75)
Akut kanama ve cerrahi 100,00 (74,87- 152,00 (101,25-
0,34 (0,25-0,48) 0,25 (0,20-0,36) , 0,169 0,86 (0,59-1,92) 1,70 (1,39-2,10) 0,114
sonrast bakim 135,50) 192,25)
o 69,50 (32,25-
Akut bobrek yetmezligi 1,13 (0,72-1,97) 0,87 (0,49-1,23) 0,465 44,00 (26,00-62,97) 103.00) 0,273 0,79 (0,61-6,33) 1,72 (1,08-2,10) 0,715

*Wilcoxon isaretli siralar testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmis

69



Inotropik ila¢ destegi almayan hastalarda, birinci giin sCr diizeyi yedinci giine
kiyasla anlaml diizeyde yiiksek; GFR ve KIM-1 diizeyleri ise anlaml diizeyde diisiik
bulunmustur (sirastyla p=0,018; p=0,013; p=0,017). Adrenalin alan hastalarda, birinci ve
yedinci giin sCr ve GFR degerleri benzer bulunmus (sirastyla p=0,594; p=0,767), ancak
KIM-1 diizeyinin yedinci giindeki ortancasi birinci giinden anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,005). Diger inotropik ajanlarin kullanildig1 hastalarda ise sCr, GFR ve KIM-1
diizeylerinin birinci ve yedinci giin Ol¢limleri arasinda anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05). Ayrica, inotropik ila¢ destegi almayan hastalar ile adrenalin alan hastalarin hem
birinci hem yedinci giin sCr, GFR, KIM-1 diizeyleri benzer bulunmustur (p>0,05). Ayni
sekilde, inotropik ila¢ destegi almayan hastalar ile diger inotropik ajanlari1 kullanan
hastalarin birinci ve yedinci giin 6l¢iimleri arasinda anlamli fark saptanmamastir (p>0,05).

Bu bulgulara iligkin karsilastirmali degerler Tablo 27°de sunulmustur.
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Tablo 27. Hastalarin inotropik ilag tedavi alma durumlari ile 1. ve 7. glindeki serum kreatinin, glomertil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 degerlerinin

karsilastirilmast
1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
. 1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Inotrop destegi Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz Filtrasyon Hizi p* . . *
(pg/ng kreatinin)  (pg/pg kreatinin)
(mg/dl)  (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
. 0,46 0,40
Inotropik 106,00 (78,20- 129,00 (94,00-
(0,34- (0,26- 0,018 0,013 0,95 (0,60-1,65) 1,60 (1,06-1,06-2,12) 0,017
Almayanlar 147,50) 186,50)
0,68) 0,56)
0,45 0,45
Adrenalin 115,00 (63,50- 116,00 (65,10-
(0,27- (0,33- 0,594 0,767 0,70 (0,56-1,95) 2,18 (1,25-5,02) 0,005
alanlar 209,00) 185,75)
0,90) 0,86)
p' 0,966 0,356 0,832 0,419 0,561 0,261
Adrenalin 0,32 0,34
. 166,50 (76,75- 120,00 (47,30-
disindaki (0,23- (0,31- 0,141 0,144 2,00 (0,70-3,75) 4,65 (1,68-13,95) 0,068
221,00) 207,25)
inotropik alanlar 1,23) 1,85)
p’ 0,406 0,984 0,299 0,614 0,383 0,061

p' Inotrop destek almayanlar ile adrenalin alanlarin karsilastiriimasi; Mann-Whitney U testi

p? Inotrop destek almayanlar ile diger inotrop destek alanlarin karsilastirilmas1; Mann-Whitney U testi

*Wilcoxon isaretli siralar testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Eritrosit siispansiyonu (ES) alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR
diizeyleri benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,601; p=0,879). Buna karsilik, KIM-1
diizeyinin yedinci giinde, birinci giline kiyasla anlamli diizeyde yliksek oldugu
saptanmistir (p=0,011).

ES almayan hastalarda, birinci giin sCr diizeyinin yedinci gline gore anlamh
diizeyde yiiksek oldugu (p=0,005); buna karsin GFR ve KIM-1 diizeylerinin birinci giinde
yedinci giline gore anlamli diisiik bulundugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,005; p=0,014).

ES alan ve almayan hastalar karsilastirildiginda, hem birinci hem yedinci giin
Olgiilen sCr, GFR ve KIM-1 diizeyleri benzer bulunmus, arasinda anlamli fark
izlenmemistir (p>0,05).

ES disindaki diger kan {iriinlerini (trombosit slispansiyonu, taze donmus plazma,
graniilosit siispansiyonu) alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri
benzer bulunmustur (p=0,779; p=0,779). Buna karsilik KIM-1 diizeyinin yedinci giinde,
birinci gline gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,012).

Diger kan tirlinlerini almayan hastalarda, birinci giin sCr diizeyinin yedinci giine

gore anlamli yliksek; GFR ve KIM-1 diizeylerinin ise anlamli diisiik oldugu goriilmiistiir
(strastyla p=0,017; p=0,009; p=0,007).
Diger kan tirtinlerini alan ve almayan hastalarin hem 1 hem 7. giinde bakilan SCr ve KIM-
1 degerleri benzerdi (p>0,05). GFR’nin hem 1 hem 7. Giinde bakilan degerleri diger kan
iiriinlerini alan hastalarda almayanlardan anlamli diisiiktii (sirasiyla p=0,010; p=0,002)
(Tablo 28).

Ayrica, diger kan tiriinlerini alan ve almayan hastalarin karsilastirilmasinda, hem
birinci hem yedinci giin sCr ve KIM-1 diizeyleri benzer bulunmustur (p>0,05). Ancak
GFR diizeylerinin hem birinci hem de yedinci giinde, diger kan {irlinii alan hastalarda

anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,010; p=0,002).

Hatalarin kan {iriinii transfiizyonuna iliskin 1. ve 7. Giindeki sCr, GFR ve KIM-1

diizeyinin karsilagtirilmasi Tablo 28°de verilmistir.
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Tablo 28. Hastalarin kan iiriinii alma durumlari ile 1. ve 7. giindeki serum kreatinin, glomertil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 diizeyinin

karsilastirilmast
1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil 1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Kan iiriinleri Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz1 p* (pg/ng (pg/pg p*
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?) Kreatinin) Kkreatinin)
Eritrosit
Siispansiyonu
0,45 (0,22- 0,35 (0,27- 110,00 (65,00- 110,00 (74,00- 0,93 (0,62- 1,95 (1,48-
Alan 0,601 0,879 0,011
0,70) 0,64) 180,00) 181,00) 3,30) 2,70)
0,46 (0,37- 0,42 (0,28- 103,00 (83,75- 139,50 (95,50- 0,87 (0,52- 1,42 (0,91-
Almayan 0,006 0,005 0,014
0,70) 0,61) 147,75) 194,50) 1,50) 2,17)
p** 0,240 0,778 0,903 0,226 0,493 0,058
Diger kan
iiriinleri
0,98 (0,31- 0,87 (0,31- 57,50 (28,62- 58,00 (31,35- 0,81 (0,61- 2,05 (1,08-
Alan 0,779 0,779 0,012
1,46) 1,39) 113,75) 122,25) 2,70) 5,62)
0,44 (0,34- 0,36 (0,27- 120,00 (92,00- 141,00 (97,00- 1,60 (1,14-
Almayan 0,017 0,009 0,96 (,60-1,51) 0,007
0,59) 0,55) 159,00) 196,00) 2,20)
p** 0,089 0,058 0,010 0,002 0,725 0,317

*Wilcoxonisaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmis
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Enteral beslemeye 1. giinde baglanan hastalarin hem 1 hem 7. giindeki sCr, GFR,
KIM-1 degerleri benzer bulunmustur (p>0,05).
Ucgiincii giinde enteral beslenmeye baslanan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR
diizeyleri benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,202; p=0,150). Buna karsilik, KIM-1
diizeyinin yedinci giinde anlaml1 diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,003).

Yedinci giinde hala enteral beslenmeye baslanmamis olan hastalarda ise, birinci
giin ve yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri acisindan anlamli fark gézlenmemis (sirasiyla
p=0,594; p=0,374), ancak KIM-1 diizeyi yedinci giinde birinci giine gore anlamli diizeyde
yliksek bulunmustur (p=0,021).

Ayrica, enteral beslenmeye baslama siiresine gore gruplar karsilagtirildiginda,
birinci ve yedinci giin sCr, GFR ve KIM-1 diizeylerinin bu gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik géstermedigi saptanmistir (p>0,05).

Bu bulgulara iliskin karsilastirmali analizler Tablo 29’da sunulmustur.
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Tablo 29. Hastalarin enteral beslenmeye baglama siiresi ile 1. ve 7. giindeki serum kreatinin, GFR ve KIM-1 diizeyinin karsilastirilmasi

Enteral 1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Beslenmeye Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz1 p* *
(pg/ng kreatinin) (pg/ug kreatinin)

Baslama (mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
1.glinde 0,66 (0,35- 0,44 (0,24- 120,50 (92,50- 177,00 (143,00-

0,068 0,068 1,23 (0,38-1,73) 0,95 (0,42-3,72) 0,715
baglanmis 0,93) 0,64) 212,25) 274,75)
3.glinde 0,42 (0,34- 0,38 (0,27- 123,00 (85,50- 127,50 (84,00-

0,202 0,150 0,94 (0,57-1,62) 1,68 (1,31-2,29) 0,003
baglanmis 0,60) 0,56) 161,00) 181,50)
7.glinde hala 0,51 (0,28- 0,55 (0,27- 74,40 (45,50- 105,00 (33,70-

0,594 0,374 0,76 (0,61-1,98) 1,76 (0,74-3,15) 0,021
baslanmamais 1,40) 1,25) 120,50) 184,00)
p** 0,414 0,341 0,083 0,301 0,764 0,894

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Kruskall-Wallis H testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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MYV uygulanmayan hastalarin 1. glin sCr degeri 7. glinden anlaml ytliksek, GFR
ve KIM-1 diizeyi benzer saptanmistir (sirastyla p=0,045; p=0,062; p=0,450). MV
uygulanan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri arasinda anlamli fark

izlenmemistir (sirastyla p=0,468; p=0,136).

KIM-1 diizeyinin ise yedinci giinde, birinci gline gére anlamli diizeyde yiiksek
oldugu belirlenmistir (p<0,001). Gruplar aras1 karsilastirmada, MV uygulanmayan
hastalarin birinci giin sCr diizeyinin, MV uygulanan hastalardan anlamh diizeyde

yliksek oldugu saptanmistir (p=0,019) (Tablo 30).
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Tablo 30. Hastalarin mekanik ventilasyon alma durumu ile 1. ve 7. giindeki serum kreatinin, GFR ve KIM-1 degerinin karsilastirilmasi

1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
Mekanik 1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Kreatinin  Kreatinin p* Filtrasyon Hizi Filtrasyon Hizi p* p*
ventilasyon (pg/pg kreatinin) (pg/ng Kkreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
0,59 (0,47- 0,52 (0,40- 100,00 (81,00- 138,00 (97,00-
Almayanlar 0,045 0,062 0,96 (0,60-1,81) 1,45 (0,51-2,20) 0,450
1,00) 0,68) 145,00) 190,00)
0,40 (0,29- 0,35 (0,24- 113,00 (73,82- 127,50 (81,25-
Alanlar 0,468 0,136 0,86 (0,60-1,50) 1,75 (1,15-2,66)  <0,001
0,56) 0,62) 165,00) 182,50)
p** 0,019 0,104 0,773 0,711 0,794 0,276

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Diisiik doz furosemid alan hastalarda, birinci giin sCr diizeyi yedinci giinden
anlamli diizeyde yiiksek; GFR ve KIM-1 diizeyleri ise anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (sirasiyla p=0,036; p=0,017; p=0,009).

Yiiksek doz furosemid alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR
diizeyleri benzer saptanmis (p>0,05); ancak KIM-1 diizeyinin yedinci giinde, birinci giine

kiyasla anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,013).

Gruplar karsilagtirildiginda, hem birinci hem de yedinci giin sCr diizeyleri yiiksek
doz furosemid alanlarda, diisiikk doz furosemid alanlara kiyasla anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur (sirasiyla p=0,047; p=0,008). Hem birinci hem yedinci giinde 6l¢iilen GFR
diizeyi, yiiksek doz furosemid alanlarda diisiik doz alanlardan anlamli diisiik saptanmistir
(strastyla p=0,003; p<0,001). Buna karsilik, birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeyleri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (sirastyla p=0,866; p=0,460).

Bu bulgulara iligkin veriler Tablo 31°de sunulmustur.
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Tablo 31. Hastalarin furosemid alma durumu ile 1. ve 7. giindeki kreatinin, GFR ve KIM-1 degerinin karsilastiriimasi

1. Giin 7. Giin
1. Giin 7. Giin
Glomeriil Glomeriil 1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Furosemid Kreatinin Kreatinin p* * *
Filtrasyon Hiz1  Filtrasyon Hiz1 (pg/ng kreatinin) (pg/pg kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl)
(ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
0,35
Diisiik 0,41 (0,32- 135,00 (95,50- 163,00 (112,50-
(0,22- 0,036 0,017 0,95 (0,60-1,50) 1,60 (1,06-2,38) 0,009
Doz 0,57) 168,00) 211,00)
0,53)
0,59
Yiiksek 0,60 (0,43- 70,35 (56,37- 84,60 (41,10-
(0,35- 0,826 0,925 0,81 (0,56-2,92) 1,75 (1,33-2,92) 0,013
Doz 1,05) 108,75) 114,75)
1,12)
p** 0,047 0,008 0,003 <0,001 0,866 0,460

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Osmotik diiiretik alan hastalarin 1. giinde bakilan sCr, GFR, KIM-1 degeri 7. giin
ile benzer saptanmistir (p>0,05).

Osmotik diiiretik almayan hastalarda ise, birinci giin sCr diizeyi ile yedinci giin
degeri benzer bulunmus (p=0,099); ancak GFR ve KIM-1 diizeylerinin birinci giinde,
yedinci gline gore anlamli diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,040;
p<0,001).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve aldosteron reseptdr blokori alan
hastalarin birinci giinde bakilan sCr, GFR, KIM-1 diizeyleri yedinci giin ile benzer
saptanmistir(p>0,05).

Anjiyotensin doniistiirlicli enzim inhibitorii ve aldosteron reseptor blokori
almayan hastalarin ise 1. glindeki SCr degeri 7. giin ile benzer, 1. giindeki GFR ve KIM-
1 degeri 7. giinden anlamli diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,125; p=0,042;
p=0,001) (Tablo 32).
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Tablo 32. Hastalarin furosemid dis1 ditiretik alma durumu ile 1. ve 7. giindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 degerinin

karsilastirilmasi
1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Diiiretikler Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz1 p* p*
(pg/pg kreatinin) (pg/png kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
Osmotik diiiretik
0,27 (0,20- 0,35 (0,17- 130,00 (88,00- 174,00 (110,00-
Alan 0,599 0,600 1,17 (0,60-3,90) 1,81 (1,60-2,56) 0,612
0,56) 0,40) 220,00) 258,00)
0,46 (0,37- 0,42 (0,31- 101,50 (67,30- 127,00 (82,00-
Almayan 0,099 0,040 0,86 (0,60-1,49) 1,50 (1,02-2,57) <0,001
0,73) 0,66) 147,75) 181,25)
p** 0,029 0,097 0,263 0,277 0,236 0,392
Anjiyotensin
Doniistiiriicii
Enzim Inhibitérii
Alan 0,51 (0,37) 0,36 (0,35) 0,102 93,00 (75,40) 110,00 (95,00) 0,109 0,62 (0,30) 1,46 (0,90) 0,109
0,46 (0,33- 0,40 (0,27- 108,00 (75,22- 133,00 (82,00-
Almayan 0,125 0,042 0,94 (0,60-1,50) 1,68 (1,15-2,47) 0,001
0,72) 0,64) 156,25) 188,25)
p** 0,875 0,911 0,540 0,571 0,635 0,840

*Wilcoxon igaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Benzodiazepin alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri
arasinda anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,313; p=0,074). Buna karsilik, KIM-1
diizeyinin yedinci gilinde, birinci gline gére anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir
(p<0,001). Benzodiazepin verilmeyen hastalarda, birinci ve yedinci giinlerde dl¢iilen sCr,

GFR, KIM-1 degerleri benzer saptanmistir (p>0,05).

Ketamin verilen hastalarda, sCr ve GFR diizeyleri agisindan iki zaman noktasi
arasinda fark izlenmemis (sirasityla p=0,812; p=0,859); ancak KIM-1 diizeyi yedinci
giinde anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p=0,007).

Ketamin almayan hastalarda, birinci glin sCr degerinin yedinci giine gore anlaml
yliksek, GFR ve KIM-1 diizeylerinin ise anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir
(strastyla p=0,040; p=0,021; p=0,009).

Diger sedatif ilaclar1 alan hastalarin birinci giindeki sCr, GFR, KIM-1 degerleri
yedinci giinde dlgiilen degerler ile benzer bulunmustur (p>0,05).

Diger sedatif ilaclar1 almayan hastalarda, sCr diizeyi agisindan anlamli fark
izlenmezken (p=0,080), GFR ve KIM-1 diizeylerinin birinci giine gore yedinci giinde
anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirastyla p=0,020; p<0,001) (Tablo 33).
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Tablo 33. Hastalara sedasyon i¢in verilen ila¢ durumu ile 1.

ve 7. Glindeki serum kreatinin, glomertil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 diizeyinin

karsilastirilmasi
1. Giin 7. Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Sedatifler Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz Filtrasyon Hiz p*
(pg/pg kreatinin) (pg/pg kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
Benzodiazepin
0,41 (0,30- 0,35 (0,23- 120,00 (62,00- 141,00 (77,50-
Alanlar 0,313 0,074 0,80 (0,55-1,35) 1,70 (0,97-3,40) <0,001
0,73) 0,65) 168,00) 211,00)
0,49 (0,34- 0,44 (0,35- 101,50 (79,60- 120,50 (92,50-
Almayanlar 0,092 0,149 1,04 (0,60-2,20) 1,58 (1,29-2,29) 0,206
0,60) 0,58) 144,25) 166,25)
p** 0,460 0,247 0,834 0,538 0,369 0,883
Ketamin
0,50 (0,36- 0,60 (0,40- 100,00 (74,75- 94,00 (66,15-
Alanlar 0,812 0,859 0,62 (0,29-1,34) 1,71 (1,08-2,25) 0,007
0,99) 0,80) 129,50) 127,50)
0,46 (0,30- 0,35 (0,26- 110,00 (74,35- 158,00 (101,00-
Almayanlar 0,040 0,021 0,96 (0,61-1,90) 1,66 (1,10-2,88) 0,009
0,67) 0,53) 168,00) 199,00)
p** 0,470 0,013 0,356 0,031 0,105 0,921
Diger sedatifler
0,35 (0,27- 0,35 (0,35- 97,00 (70,35- 85,00 (77,00-
Alanlar 0,684 0,893 3,90 (1,05-6,04) 1,50 (1,30-10,70) 0,500
0,57) 0,42) 118,00) 103,50)
0,46 (0,35- 0,40 (0,26- 115,00 (79,07- 139,50 (94,50-
Almayanlar 0,080 0,020 0,86 (0,57-1,35) 1,68 (0,98-2,29) <0,001
0,73) 0,64) 161,00) 191,50)
p** 0,364 0,811 0,405 0,044 0,029 0,449

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Parasetamol alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri arasinda
anlamli fark izlenmemistir (sirasiyla p=0,836; p=0,569); KIM-1 diizeyi birinci giine
kiyasla yedinci glinde anlamli yiiksek bulunmustur 7. giinden anlamh diisiik saptanmistir
(p=0,008).

Parasetamol almayan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr diizeyleri benzer
saptanmig (p=0,071); GFR ve KIM-1 diizeylerinin ise birinci giinde yedinci gline gore
anlamli diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,021; p=0,022).

NSAII alan hastalarda hem birinci hem yedinci giindeki sCr, GFR, KIM-1
diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir (p>0,05).

NSAII almayan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr diizeyleri arasinda arasinda
anlamli fark izlenmezken (p=0,112); GFR ve KIM-1 diizeylerinin birinci giinde yedinci
giine gore anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edilmistir (sirastyla p=0,033; p<0,001).

Opioid tedavisi uygulanan hastalarda, hem birinci hem yedinci giindeki sCr
degerleri benzer bulunmustur (p>0,05); birinci giin GFR ve KIM-1 diizeylerinin yedinci
giine gore anlaml diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir. (sirastyla p=0,034; p=0,001).

Opioid almayan hastalarda, birinci ve yedinci giindeki sCr, GFR, KIM-1
diizeylerinin dl¢timleri benzer bulunmustur (p>0,05).

Hastalarin analjezik tedavilerine iliskin sCr, GFR, KIM-1 diizeylerinin

degerlendirilmesi Tablo 34’te sunulmustur.
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Tablo 34. Hastalarin analjezik tedavi alma durumu ile 1. ve 7. glindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hizi ve KIM-1 degerinin

karsilastirilmast
1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin Kreatinin 7. Giin Giin 1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Analjezikler (mg/dl) K (mg/dl) p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz1 p* (p/ng kreat ) (p/ug kreat ) p*
m reatinin (mg pg/ng kreatinin pg/ng kreatinin
& (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
Parasetamol
125,00 (97,75- 110,00 (81,25-
Alanlar 0,36 (0,27-0,46) 0,35 (0,24-0,40) 0,836 0,569 1,21 (0,64-3,55) 2,05 (1,37-4,40) 0,008
177,25) 211,50)
94,00 (59,00- 129,00 (93,00-
Almayanlar 0,59 (0,40-0,98) 0,52 (0,30-0,70) 0,071 0,021 0,80 (0,60-1,21) 1,50 (0,90-2,15) 0,022
147,00) 181,00)
p** 0,002 0,030 0,072 0,930 0,135 0,092
Nonsteroid
Antiinflamatuar
84,15 (58,70- 85,60 (66,55-
Alanlar 0,54 (0,39-0,70) 0,53 (0,37-0,64) 0,465 0,465 0,83 (0,34-6,40) 1,49 (1,04-1,65) 0,715
120,25) 121,00)
110,00 (81,00- 138,00 (93,00-
Almayanlar 0,46 (0,33-0,70) 0,35 (0,27-0,57) 0,112 0,033 0,93 (0,60-1,51) 1,75 (1,14-2,70) <0,001
159,00) 190,00)
p** 0,586 0,319 0,280 0,109 0,888 0,430
Opioidler
100,00 (62,00- 129,00 (74,50-
Alanlar 0,44 (0,33-0,71) 0,35 (0,21-0,65) 0,208 0,034 0,70 (0,55-1,06) 1,66 (0,97-2,12) 0,001
163,00) 211,00)
108,00 (92,75- 120,50 (92,50-
Almayanlar 0,48 (0,34-0,66) 0,44 (0,34-0,58) 0,214 0,372 1,39 (0,86-3,05) 1,75 (1,29-3,72) 0,177
145,50) 168,00)
p** 0,596 0,218 0,555 0,676 0,029 0,546

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Birinci giin idrar numunesi alinmadan 6nce kontrast madde alan hastalarda,
birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeyleri arasinda anlamh fark izlenmemistir (p=0,465).
Buna karsilik, birinci giin kontrast madde almayan hastalarda, birinci giin KIM-1
diizeyinin yedinci giine kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,001).

Birinci giin kontrast madde alan ve almayan hastalarin hem birinci hem yedinci
giinde Olciilen KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (sirastyla p=0,999;
p=0,227).

Yedinci giin idrar numunesi toplanmadan 6nce kontrast madde alan hastalarda da
KIM-1 diizeyi birinci ve yedinci giin dl¢limlerinde benzer bulunmustur (p=0,068).
Yedinci giin kontrast madde almayan hastalarda, birinci giin KIM-1 diizeyinin yedinci
giine kiyasla anlaml1 diizeyde diistik oldugu saptanmistir (p=0,002).

Yedinci giin kontrast madde alan ve almayan hastalarin birinci ve yedinci her iki
giinde de Olglilen KIM-1 diizeyleri benzer bulunmustur (sirasiyla p=0,888; p=0,952)
(Tablo 35).
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Tablo 35. Hastalarin kontrast madde alma durumu ile 1. ve 7. giindeki KIM-1 diizeyinin karsilagtirilmasi

Kontrast madde 1. Giin KIM-1 (pg/ng kreatinin) 7. Giin KIM-1 (pg/ng kreatinin) p*
1. giin kontrast madde
Alanlar 0,83 (0,55-3,09) 2,10 (1,81-2,57) 0,465
Almayanlar 0,93 (0,60-1,51) 1,50 (0,99-2,56) <0,001
p** 0,999 0,227
7. giin kontrast madde
Alanlar 0,83 (0,39-3,16) 1,58 (0,93-12,75) 0,068
Almayanlar 0,93 (0,60-1,51) 1,66 (1,14-2,56) 0,002
p** 0,888 0,952

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir
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Uriner sonda uygulanmayan hastalarda, birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeyleri
arasinda anlaml fark izlenmemistir (p=0,173). Buna karsilik iiriner sonda uygulanan
hastalarda, birinci giin KIM-1 diizeyinin yedinci giine kiyasla anlamli diizeyde diisiik
oldugu belirlenmistir (p=0,001).

Uriner sonda uygulanan ve uygulanmayan hastalarin  gruplar arasi
karsilagtirmasinda birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeyleri benzer bulunmustur (sirasiyla

p=0,150; p=0,683). Tablo 36°da bu verilere iliskin karsilastirmalar gdsterilmistir.

Tablo 36. Hastalarda iiriner sonda varligi ile 1. ve 7. giindeki KIM-1 degerinin

karsilastirilmast
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1 p*
(pg/ng kreatinin) (pg/ng kreatinin)
Uriner sonda
Yok 1,17 (0,70-1,81) 1,60 (0,53-3,07) 0,173
Var 0,73 (0,52-1,43) 1,72 (1,24-2,18) 0,001
p¥* 0,150 0,683

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik)

degerleri verilmistir.
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RAI diisiik olan hastalarda, birinci giin 6l¢iilen sCr diizeyi yedinci giinden anlaml
diizeyde ytiksek; birinci giin GFR ve KIM-1 diizeyleri ise yedinci giine gore anlamh
diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,05). RAI yiiksek olan hastalarda da birinci giin 6l¢iilen
sCr diizeyi yedinci giinden anlamli diizeyde diisiik; birinci giin GFR ve KIM-1 diizeyleri
ise yedinci giine gore anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p<0,05). Ayrica RAI diigiik
riskli hastalar ile ytiksek riskli hastalar karsilagtirildiginda, yedinci giin sCr diizeyinin
diistik riskli hastalarda anlamli diizeyde daha diisiik; GFR diizeyinin ise anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,026; p<0,001) (Tablo 37).

sRAI diisiik olan hastalarda, birinci giin sCr diizeyinin yedinci giine gére anlaml
diizeyde yiiksek oldugu; birinci giin GFR ve KIM-1 diizeylerinin yedinci giine gore
anlamli diisiik oldugu saptanmistir (p<0,05). sRAI yiiksek olan hastalarda da birinci giin
sCr diizeyi yedinci giine gore anlamli yiiksek; birinci giin GFR ve KIM-1 diizeyleri
yedinci glinden anlamli diisiik bulunmustur (p<0,05). sRAI diisiik riskli hastalar ile
yiiksek riskli hastalar karsilastirildiginda, yedinci giin sCr diizeyinin diigiik risk grubunda
anlamli diizeyde daha diisiik; GFR diizeyinin ise anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (sirastyla p=0,026; p<0,001).

NINJA risk skoru agisindan, risk tasimayan hastalarda, birinci giinde 6l¢iilen sCr
degeri yedinci giinden anlamli yiiksek; birinci gliin GFR ve KIM-1 diizeyleri yedinci
giinden anlamli diisiik saptanmistir (p<0,05). Buna karsin, NINJA riski olan hastalarda,
birinci ve yedinci giin sCr ile GFR diizeyleri benzer bulunmus (sirastyla p=0,628;
p=0,319); ancak KIM-1 diizeyinin yedinci giinde anlamli diizeyde yiiksek oldugu
belirlenmistir (p=0,018). RAI, sRAI, NINJA bdbrek hasart risk skorlarma iliskin

karsilagtirmalar Tablo 37°de verilmistir.
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Tablo 37. Hastalarin bobrek hasari risk skorlari ile 1.

ve 7. giindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 degerinin karsilagtirilmasi

1. Giin Giin 7. Giin Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz1 p*
(pg/ng kreatinin) (pg/ng kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
Renal anjina indeksi
) 100,00 (78,20- 163,00 (112,50-
<8 diisiik risk 0,49 (0,36-0,71) 0,35 (0,22-0,55)  <0,001 <0,001 0,92 (0,60-1,40) 1,50 (1,10-2,10) 0,011
146,00) 211,00)
) 116,00 (63,50- 82,50 (41,10-
>8 yiiksek risk 0,38 (0,25-0,59) 0,44 (0,35-1,12) 0,009 0,002 0,94 (0,42-3,82) 2,07 (1,08-5,31) 0,013
189,00) 114,75)
p** 0,117 0,026 0,622 <0,001 0,697 0,140
Sepsis renal anjina
indeksi
100,00 (78,20- 163,00 (112,50-
Diistik risk 0,49 (0,36-0,71) 0,35 (0,22-0,55)  <0,001 <0,001 0,92 (0,60-1,40) 1,50 (1,10-2,10) 0,011
146,00) 211,00)
116,00 (63,50- 82,50 (41,10-
Yiiksek risk 0,38 (0,25-0,59) 0,44 (0,35-1,12) 0,009 0,002 0,94 (0,42-3,82) 2,07 (1,08-5,31) 0,013
189,00) 114,75)
p** 0,117 0,026 0,622 <0,001 0,697 0,140
Nefrotoxic Injury
Negated by Just in Time
Action (NINJA)
126,00 (94,50- 158,00 (83,00-
Yok 0,46 (0,34-0,66) 0,40 (0,26-0,56) 0,012 0,015 1,08 (0,60-1,49) 1,66 (0,97-2,58) 0,006
147,50) 199,00)
97,00 (71,30- 120,50 (89,75-
Var 0,45 (0,27-0,77) 0,37 (0,29-0,68) 0,628 0,319 0,86 (0,57-3,42) 1,67 (1,31-2,59) 0,018
164,25) 177,25)
p** 0,823 0,784 0,464 0,378 0,960 0,535

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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pRIFLE kriterlerine gére ABH bulunmayan hastalarda, birinci giin sCr diizeyinin
yedinci giine gore anlamli diizeyde yiiksek; GFR ve KIM-1 diizeylerinin ise anlaml
diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Buna karsilik, pRIFLE kriterlerine gore
risk ve daha ileri evre hasar olan hastalarda, birinci ve yedinci giin dlgiilen sCr, GFR ve

KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

KDIGO evrelemesine gore ABH tanis1 almayan hastalarda, birinci giin sCr diizeyi
yedinci giine gore anlamli diizeyde yiiksek; GFR ve KIM-1 diizeyleri ise anlaml1 diizeyde
diisiik bulunmustur (p<0,05). KDIGO evre 1, 2 ve 3 olarak siniflandirilan hastalarda ise
birinci ve yedinci giin dlgiilen sCr, GFR ve KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark

izlenmemistir (p>0,05).

Bu verilerin karsilagtirmali analizleri Tablo 38’de sunulmustur.
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Tablo 38. Hastalarin akut bobrek hasari tan1 kriter skorlari ile 1. ve 7. giindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hizi ve KIM-1 degerinin

karsilastirilmast
1. Giin Giin 7. Giin Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz * p*
(pg/pg kreatinin)  (pg/ng kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
pRIFLE
126,00 (90,00- 158,00 (112,50-
Risk yok 0,47 (0,36-0,59) 0,36 (0,27-0,55) 0,004 0,007 0,96 (0,61-1,39) 1,75 (1,28-2,15) 0,011
146,00) 186,50)
) o 108,00 (82,32- 105,00 (78,75-
Risk ve ilerisi 0,39 (0,25-0,66) 0,37 (0,27-0,64) 0,948 0,349 0,93 (0,56-3,91) 1,55 (0,91-4,70) 0,053
171,75) 211,50)
p** 0,308 0,900 0,900 0,245 0,646 0,835
KDIGO
Akut bobrek 126,00 (93,00- 141,00 (110,00-
0,44 (0,35-0,59) 0,35 (0,27-0,55) 0,015 0,036 0,96 (0,62-1,81) 1,76 (1,35-2,56) 0,005
hasar1 yok 147,00) 183,00)
o 110,00 (65,30- 105,00 (75,00-
Evre 1 veilerisi 0,45 (0,27-0,74) 0,43 (0,30-0,67) 0,776 0,281 0,70 (0,46-3,30) 1,50 (0,95-4,50) 0,078
169,00) 196,00)
p** 0,930 0,442 0,999 0,344 0,555 0,658

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Hasta grubunda erkek bireylerde, birinci giin ortalama KIM-1 diizeyi 0,96;
yedinci giin ise 1,66 olarak saptanmistir. KIM-1 diizeyinin birinci giine kiyasla yedinci
giinde anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,016). Hasta grubunda kiz
bireylerde de benzer sekilde, birinci giin KIM-1 diizeyinin yedinci giine gore anlaml
diizeyde diisiik oldugu tespit edilmistir (p=0,011). Cinsiyetler arasi karsilagtirmada ise
hasta grubunda hem birinci hem de yedinci giin KIM-1 diizeyleri agisindan erkek ve kizlar
arasinda anlaml fark izlenmemistir (sirastyla p=0,402; p=0,913). Kontrol grubunda da
cinsiyete goére KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,321). Bu

verilere iligkin karsilagtirmalar Tablo 39°da sunulmustur.

Tablo 39. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gére KIM-1 degerinin diizeyi ve

degerlendirmesi
1. Giin KIM-1
7. Giin KIM-1
(pe/ne (pg/ng kreatinin) P
kreatinin)

Erkek 0,96 (0,62-2,65) 1,66 (1,17-2,12) 0,016
Hasta grubu Kiz 0,92 (0,57-1,50) 1,60 (0,84-2,92) 0,011

p** 0,402 0,913

Erkek 0,19 (0,14-0,36)
Kontrol grubu Kiz 0,17 (0,14-0,21)

p** 0,321

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik)

degerleri verilmistir.

Birinci giin prerenal ABH kriterlerine uyan hastalarin %11,5’inin yedinci giinde
de prerenal olarak kaldigi, %88,5’inin ise renal ABH kriterlerine gectigi belirlenmistir.
Birinci giinde renal ABH olarak siniflandirilan hastalarin ise %11,8’inin yedinci giinde
prerenal ABH kriterlerine gectigi, %88,2’sinin renal ABH olarak kalmaya devam ettigi
saptanmigtir. Prerenal ABH tanis1 alan hastalarin yedinci glinde anlamli bir oranla renal
ABH’ye ilerledigi istatistiksel olarak gosterilmistir (p<<0,001). Bu karsilagtirmaya iliskin

bulgular Tablo 40°ta sunulmustur.
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Tablo 40. Hasta grubunun 1. ve 7. giindeki akut bobrek hasarinin anatomik ayriminin

karsilastirilmast
7. Giin
Prerenal Renal p*
n (%) n (%)
Prerenal 3(11,5) 23 (88.5)
1. Giin <0,001
Renal 2(11,8) 15 (88,2)

*Mc-Namer ki-kare testi

Birinci giin prerenal ABH kriterlerine uyan hastalarda, KIM-1 diizeyinin yedinci

giine kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu saptanmistir (p<<0,001). Birinci giin renal

ABH kriterlerine uyan hastalarda ise birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeyleri arasinda

anlamli fark izlenmemistir (p=0,193). Yedinci giin prerenal ABH kriterlerine uyan

hastalarda, birinci giin KIM-1 diizeyleri ile yedinci giin degerleri arasinda anlamh fark

bulunmamistir (p=0,225). Yedinci giin renal ABH kriterleriyle uyumlu olan hastalarda,

birinci giin KIM-1 diizeyinin yedinci giine gore anlamli diizeyde diisiik oldugu

belirlenmistir (p<0,001). lgili karsilastirmali veriler Tablo 41°de verilmistir.

Tablo 41. Hasta grubunun anatomik ayrima gore 1. ve 7. giindeki KIM-1 degerinin

karsilastirilmast
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1 .
(pg/ng kreatinin) (pg/ng kreatinin) P
Prerenal 0,67 (0,45-1,09) 1,54 (1,19-2,10) <0,001
1. Giin Renal 1,51 (0,92-3,55) 2,00 (0,76-4,55) 0,193
p** 0,001 0,205
Prerenal 0,95 (0,32-6,12) 1,40 (0,34-1,55) 0,225
7. Giin Renal 0,92 (0,60-1,50) 1,75 (1,19-2,79) <0,001
p** 0,840 0,065

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik)

degerleri verilmistir.
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Yiiksek nefrotoksisite potansiyeline sahip antibiyotik kullanan hastalarda, birinci
ve yedinci giin sCr diizeyleri benzer bulunmus; birinci giin GFR ve KIM-1 diizeylerinin
ise yedinci giline kiyasla anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla
p=0,082; p=0,036; p<0,001). Diisiik nefrotoksik antibiyotik alan hastalarda ise birinci
ve yedinci giin sCr, GFR ve KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemistir

(p>0,05).

NAC infiizyonu alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr, GFR ve KIM-1
diizeyleri benzer saptanmistir (p>0,05). NAC inflizyonu almayan hastalarda ise birinci
giin KIM-1 diizeyi yedinci giine gore anlamli diizeyde diisiik bulunmus; sCr ve GFR
diizeyleri agisindan anlamli fark izlenmemistir (sirastyla p=0,179; p=0,095; p=0,002).
Ayrica, NAC alan grupta birinci giin GFR ve KIM-1 diizeylerinin de anlaml diizeyde
yliksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla p<0,001; p=0,038). Yedinci giin GFR ve KIM-1

diizeyleri ise her iki grup arasinda benzer bulunmustur (p>0,05).

Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ve GFR
diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemis; ancak birinci giin KIM-1 diizeyinin yedinci
giine gore anlamli diizeyde diisiik oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,808; p=0,354;
p=0,009). Kortikosteroid kullanmayan hastalarda ise birinci giin sCr diizeyinin yedinci
giine kiyasla anlaml diizeyde yliksek, GFR ve KIM-1 diizeylerinin ise anlaml1 diizeyde
diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,025; p=0,033; p=0,015) (Tablo 42).
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Tablo 42. Hastalarin antibiyotik ve aldiklar1 tedavi durumu ile 1. ve 7. glindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 diizeyinin

karsilastirilmasi
1. Giin Giin 7. Giin Giin 1. Giin Glomeriil 7. Giin Glomeriil
1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Kreatinin Kreatinin p* Filtrasyon Hiz1 Filtrasyon Hiz1 p*
(pg/ng kreatinin) (pg/ng kreatinin)
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m?) (ml/dk/1.73 m?)
Antibiyotik
Yiiksek nefrotoksik 0,44 (0,33-0,70) 0,35 (0,27-0,57) 0,082 106,00 (81,00-159,00) 128,00 (85,00-190,00) 0,036 0,93 (0,60-1,50) 1,70 (1,35-2,56) <0,001
Diisiik nefrotoksik 0,59 (0,49-1,53) 0,62 (0,52-1,24) 0,465 104,50 (53,00-146,25) 142,00 (47,25-161,75) 0,465 1,20 (0,26-1,95) 0,40 (0,22-2,43) 0,715
p** 0,120 0,039 0,586 0,586 0,825 0,068
N-Asetil Sistein
infiizyonu
Alanlar 1,29 (0,70-1,85) 0,70 (0,35-1,43) 0,398 59,00 (32,00-87,00) 105,00 (29,00-174,00) 0,128 0,60 (0,20-0,93) 1,40 (0,30-1,95) 0,063
Almayanlar 0,41 (0,32-0,56) 0,35 (0,25-0,55) 0,179 126,50 (93,25-165,00) 133,50 (93,50-188,25) 0,095 1,02 (0,60-1,95) 1,68 (1,24-2,94) 0,002
p** <0,001 0,011 <0,001 0,120 0,038 0,210
Kortikosteroid
Alanlar 0,44 (0,34-0,68) 0,41 (0,34-0,67) 0,808 98,50 (67,82-133,75) 103,50 (74,05-179,25) 0,354 0,86 (0,60-1,50) 1,72 (1,15-2,45) 0,009
163,00 (115,00-
Almayanlar 0,47 (0,33-0,74) 0,35 (0,24-0,55) 0,025 137,00 (81,00-169,00) 190,00) 0,033 0,96 (0,60-1,81) 1,60 (0,99-3,07) 0,015
p** 0,660 0,240 0,266 0,045 0,961 0,980

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Antiepileptik ilag kullanan hastalarda, birinci ve yedinci giin sCr ile GFR
diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemis; ancak birinci giin KIM-1 diizeyinin yedinci
giine kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,223; p=0,055;
p=0,002). Antiepileptik ila¢ kullanmayan hastalarda ise birinci ve yedinci giin sCr, GFR
ve KIM-1 diizeyleri benzer bulunmustur (p>0,05) (Tablo 43).
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Tablo 43. Hastalarin aldig1 antiepileptik tedavi durumu ve 1. ve 7. glindeki serum kreatinin, glomeriil filtrasyon hiz1 ve KIM-1 degerinin

karsilastirilmasi
1. Gii 7. Gii
1. Giin Giin 7. Giin Giin u u 1. Giin KIM-1 7. Giin KIM-1
Kreatini Kreatini . Glomeriil Glomeriil N (ve/ (ve/ .
reatinin reatinin
P Filtrasyon Hiz1  Filtrasyon Hiz PENS PENE P
(mg/dl) (mg/dl) ) ) kreatinin) kreatinin)
(ml/dk/1.73 m”) (ml/dk/1.73 m”)
Antiepileptik
Alanlar 0,44 (0,28-0,66) 0,34 (0,21- | 0,223 123,00 (87,25- 168,50 (88,25- | 0,055 | 0,92 (0,60-1,45) | 1,88 (1,36-2,66) | 0,002
0,53) 161,50) 214,00)
Almayanlar | 0,51 (0,35-0,73) 0,52 (0,35- | 0,171 97,00 (65,30- 105,00 (85,00- | 0,305 | 0,95 (0,60-2,00) | 1,46 (0,51-2,20) | 0,095
0,68) 148,00) 158,00)
p** 0,282 0,023 0,441 0,099 0,893 0,089

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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Hasta grubunda bakilan birinci giin KIM-1 diizeyi ile birinci giin serum {ire, sCr
degeri arasinda negatif, birinci giin GFR diizeyi ile arasinda pozitif yonlii orta diizeyde
anlaml1 iligki tespit edilmistir (sirasiyla r=-0,304, p=0,047; r=-0,374, p=0,014; r=0,304,
p=0,047).

Hasta grubunun birinci giinde bakilan KIM-1 diizeyi ile yedinci giinde bakilan iire
diizeyi arasinda negatif yonlii orta diizeyde anlamli iliski saptanmistir (r=-0,386;
p=0,011).

Hasta grubunun birinci glindeki KIM-1 diizeyi ile yedinci giinde bakilan sCr ve
GFR diizeyi arasinda anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). Hasta grubunun yedinci
giinde bakilan KIM-1 diizeyi ile hem birinci giin hem yedinci giinde bakilan fire, sCr,
GFR degeri arasinda anlamli iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05). Kontrol grubunun
birinci giinde bakilan KIM-1 diizeyi ile birinci giinde bakilan iire, sCr ve GFR degerleri
arasinda anlaml iliski izlenmemistir (p>0,05) (Tablo 44).

Tablo 44. Hasta grubunun 1 ve 7. glindeki ve kontrol grubunun 1. giindeki KIM-1

degerinin serum iire, kreatinin ve GFR ile iligkisi

KIM-1 diizeyi
(pg/ng kreatinin)
Hasta grubu 1. giin  Hasta grubu 7. giin Kontrol grubu
r p r p r p
Ure -0,304 0,047 -0,161 0,296 -0,161 0,296
1. Giin  Kreatinin -0,374 0,014 0,260 0,180 0,260 0,180
GFR 0,304 0,047 0,152 0,326 0,152 0,326
Ure -0,386 0,011 0,016 0,918
7. Giin  Kreatinin -0,255 0,099 -0,111 0,478
GFR 0,117 0,455 -0,124 0,427

r: Spearman korelasyon katsayisi

Tiim tedaviler incelendiginde, nefrotoksik ila¢ kullanmayan hastalarda birinci ve
yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri arasinda anlamli fark izlenmemis; buna karsilik birinci
giin KIM-1 diizeyinin yedinci giine kiyasla anlaml diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir
(strastyla p=0,111; p=0,077; p=0,007). Nefrotoksik ila¢ kullanan hastalarda da birinci ve
yedinci giin sCr ve GFR diizeyleri benzer saptanmis, ancak birinci glin KIM-1 diizeyi

yedinci giinden anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p=0,021) (Tablo 45).
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Tablo 45. Hastalarin nefrotoksik ila¢ kullanimi ile 1. ve 7. giindeki kreatinin, GFR ve KIM-1 degerinin karsilastiriimasi

1. Giin 7. Giin 1. Giin 7. Giin
Giin Giin Glomeriil Glomeriil 1.giin KIM-1 7. giin KIM-1
Nefrotoksik * * %
e AL Kreatinin  Kreatinin Filtrasyon Hiz1  Filtrasyon Hizi (pg/ng kreatinin) (pg/pg kreatinin)
ila¢ Alimm
(mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73 m*)  (ml/dk/1.73 m%)
0,46 (0,33- 0,36 (0,34- 110,00 (92,00- 129,00 (85,00-
Almayan 0,111 ,077 1,17 (0,62-1,81) 1,66 (0,99-4,10) 0,007
0,59) 0,55) 147,00) 196,00)
0,45 (0,36- 0,41 (0,27- 101,50 (65,07- 127,50 (78,90-
Alan 0,353 ,176 0,75 (0,50-1,21) 1,67 (1,24-2,13) 0,021
0,98) 0,69) 166,50) 182,50)
p** 0,426 0,532 0,616 0,732 0,171 0,912

*Wilcoxon isaretli siralar testi; **Mann-Whitney U testi; Degiskenlerin Ortanca (1-3. Ceyreklik) degerleri verilmistir.
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5.TARTISMA

ABH, pediatrik YBU hastalarinda en az %15 oraninda goriilen ve artmis
morbidite, mortalite ile saglik harcamalarinda énemli artisa neden olan ciddi bir klinik
sorundur. Hipoksi, MV ihtiyaci, sepsis, sok ve cesitli ilaglarin kullanimi gibi faktorler
nedeniyle YBU’ye yatirilan ¢ocuklar ABH agisindan yiiksek risk altindadir ve bu
hastalarda erken tani ile miidahale hayati 6nem tagimaktadir olup erken tani ve tedavi
onem arz etmektedir (Robinson ve ark. 2022). Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda
cocuk YBU’de tedavi goren hastalarmn demografik bilgileri, basvuru ve takip
stireclerindeki klinik o6zellikleri, rutin laboratuvar parametreleri ile iiriner KIM-1
diizeyleri degerlendirilmis ve saglikli kontrol grubuyla karsilagtirilmisgtir.

Calismamizda kaydedilen demografik verilere gore, hasta grubunun %51,2’sinin
kiz, %48,8’inin ise erkek oldugu belirlenmistir. Literatlirde yapilan bazi ¢caligmalarda ise
kiz ve erkek hasta oranlarinin sirasiyla %44,2 kiz - %55,8 erkek; %45,3 kiz - %54,7 erkek
seklinde dagildigr bildirilmistir (Killien ve ark. 2023; Misirlioglu ve ark. 2023).
Literatiirde bildirilen oranlar, erkek hastalarin daha baskin oldugu bir dagilim
gostermekteyken, ¢calismamizda kiz hasta oran1 bir miktar daha ytiksek bulunmustur. Bu
farkliligin hasta se¢imi, 6rneklem ozellikleri veya bolgesel farkliliklar gibi etkenlerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda yas ortalamasi 5,87 yil olarak
belirlenmis olup, benzer ¢alismalarda bu degerin sirasiyla 4,6 yil ve 6,43 yil oldugu
bildirilmistir (Havan ve ark. 2021; Killien ve ark. 2023). Calismamizda, hastalarin VKI
icin median deger 16,05 kg/m?olarak hesaplanmigtir. Literatiirde benzer hasta
gruplarinda bildirilen median VKI degeri ise 14,87 kg/m?’dir (Nagpal ve ark. 2025).

Calismamizda YBU’ye yatis nedenleri arasinda en sik goriilen durum %62,8
orantyla solunum sikintisi ve hipoksi olarak belirlenmistir. Benzer ¢alismalarda ise yatig
nedenlerinin en sik %17,7 oraninda kardiyak hastaliklar ve %?23,6 oraninda cerrahi
sonrasi bakim oldugu bildirilmektedir (Havan ve ark. 2021; Misirlioglu ve ark. 2023).

Literatiirde gocuk YBU’ye yatis nedenleri arasinda solunum sikintis1 (%23,3), sok
(%18,6), intoksikasyon (%10,1), status epilepticus (%9), travma (%3,6), diyabetik
ketoasidoz (%2,9) ve resiisitasyon sonrasi bakim (%2,1) 6n plandadir (Misirlioglu ve ark.
2023). Calismamizda ise hastalarin %18,6’s1 status epilepticus, %18,6’s1 cerrahi sonrasi
bakim, %11,6’s1 intoksikasyon ve %4,7’si resiisitasyon sonras1 bakim nedeniyle YBU’ye
yatirilmistir. Caligmamizda cerrahi sonrasi bakim amaciyla yatirilan olgularin tamaminin

beyin ve sinir cerrahisi tarafindan opere edildigi belirlenmis olup, literatiirde ise bu grupta
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en sik kalp damar cerrahisi ve ardindan cocuk cerrahisi hastalarinin yer aldig
bildirilmektedir (Havan ve ark. 2021).

(Calismamizda hastalarin komorbid hastaliklari arasinda en sik goriilen ii¢ taninin;
%40 oraniyla ndromotor gelisim geriligi, %33,2 oraniyla epilepsi ve %25,6 oraniyla
protein-enerji malniitrisyonu oldugu belirlenmistir. Mevcut literatiirde ise siiregelen
hastaliklar agisindan iki calismada norolojik hastaliklarin, bir calismada kardiyak
nedenlerin 6ne ¢iktig1; kardiyak hastaliklarin en sik oldugu ¢alismada da ikinci en sik
stiregelen hastalik grubunun nérolojik temelli oldugu bildirilmistir (Havan ve ark. 2021;

Killien ve ark. 2023; Misirlioglu ve ark. 2023).

Calismamizda hastalarin %53,5’ine giinliikk 1500-2000 ml/m?, %30,2’sine ise
2000-2500 ml/m? olacak sekilde %0,9’luk sodyum kloriir igeren izotonik 6zellikte ve %5
dekstroz eklenmis intravendz sivi tedavisi uygulanmistir. Benzer sekilde, Boreta ve
arkadaslar1 (2024) tarafindan yayimlanan Belgika uzlasi 6nerisinde, 10 kg iizeri pediatrik
hastalarda s1vi1 ihtiyacinin 1500—-1600 ml/m?/giin olarak hesaplanmasi ve elektrolit igerigi
acisindan izotonik sivilarin tercih edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bu Oneriler, sivi
tedavisinin hasta bazli ve giinliik izlemle ayarlanmasinin énemini ortaya koymaktadir.
Ayrica benzer alanda yapilan Morice ve arkadaglarinin (2022), intravendz sivi miktarinin
en stk Holliday-Segar yontemi ile belirlendigi ve 2020 sonrast donemde izotonik
ozellikteki mayilerin tercih edildigi bildirilmistir. Vivek ve arkadaslar1 (2023) pediatrik
YBU’de yatan hastalarin mayi miktarlarim1 Holliday-Segar yontemi ile verdiklerini
hastalarin %80’ininde izotonik ya da izotonik salin i¢inde %5 dekstrozlu mayi verdigini
bildirmistir. Klinikten klinige uygulama pratikleri degisiklik gosterse de bizim
klinigimizde de oldugu gibi hastanin mevcut durumuna, serum elektrolit diizeylerine en
uygun mayi secilmesi ¢ogunlukla da izotonik sivi verilmesi konusunda literatiirde ortak

gorus mevcuttur.

Calismamizda hastalarin = %27,9’una  herhangi bir elektrolit destegi
uygulanmazken, %45’ inde hipopotasemi saptanmis ve bu hastalarin %69,8’ine replasman
ve idame amagli potasyum kloriir tedavisi verilmistir. Ayrica %37,2’sinde eslik eden
hipomagnezemi nedeniyle magnezyum siilfat, %18,6’sinda hipokalsemi nedeniyle
kalsiyum glukonat ve %16,3’iinde hipofosfatemiye bagli olarak fosforik asit destegi
uygulanmigtir. Bu bulgular, yogun bakimda izlenen cocuk hastalarda elektrolit

dengesizliklerinin olduk¢a yaygin oldugunu ve klinik miidahale gerektirecek diizeyde sik
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karsilagildigint gostermektedir. Literatiir incelendiginde, Sahu ve arkadaslarinin (2025)
Hindistan’da gergeklestirdigi calismada, pediatrik YBU’ye yatirilan 110 hastanin
%?25,5’inde hiponatremi, %?23,6’sinda hipokalsemi, %16,3’linde hipomagnezemi ve
%09,1’inde hipopotasemi saptandigi bildirilmistir. Bu oranlar, bizim c¢aligmamizda
hipopotaseminin ve buna bagli replasman ihtiyacinin daha 6n planda oldugunu
gostermektedir. Ishaque ve Hassan’1n (2020) calismasinda ise hipopotasemi %37,4 ile en
stk gozlenen elektrolit bozuklugu olup, onu %?29,4 ile hiponatremi izlemistir. Bu bulgu,
bizim ¢alismamizdaki hipopotasemi orantyla paralellik gdstermektedir. Ote yandan, Lin
ve arkadaslarinin (2021) Cin’de yaptig1 genis ¢apli ¢alismada, elektrolit diizeylerindeki
yiikksek degiskenligin hastane i¢i mortalite ile anlamli diizeyde iliskili oldugu
vurgulanmistir. S6z konusu ¢aligmada, potasyum, sodyum ve kloriir diizeylerindeki
diizensizliklerin mortalite riskini artirdigr gosterilmistir. Bu baglamda, -elektrolit
bozukluklarinin yalnizca tespit edilip replase edilmesi degil, ayn1 zamanda dinamik
olarak izlenmesi ve bireysellestirilmis elektrolit yonetimi yaklagimlarinin uygulanmasi
gerektigi anlagilmaktadir. Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular pediatrik yogun bakim
hastalarinda elektrolit dengesinin korunmasinin kritik 6neme sahip oldugunu ve 6zellikle
hipopotasemi basta olmak tizere siklikla karsilasilan bozukluklarin klinik seyir lizerine
belirleyici etkiler yaratabilecegini ortaya koymaktadir. Elektrolit ydonetiminin rutin izlem
protokollerine entegre edilmesi ve rehberler dogrultusunda bireysellestirilmesi, hasta

sonuglarini iyilestirmeye katki saglayabilir.

Calismamizda hastalarin %72,1’ine inotropik ila¢ destegi uygulanmazken;
%23,3’line adrenalin, %7’sine dopamin, %4,7’sine noradrenalin, %2,3 {ine dobutamin ve
%2,3’line milrinon tedavisi verildigi saptanmistir. Bu dagilim, inotropik ila¢ kullaniminin
yalnizca hemodinamik instabilitenin varligina degil, aynm1 zamanda hasta bazli klinik
yaklasimlara ve uygulama aligkanliklarina gore degisebilecegini ortaya koymaktadir.
Literatiirde Miranda ve Nadel’in (2023) yaptig1 bir ¢alismada, 6zellikle pediatrik sepsis
gibi agir tablolarin yonetiminde adrenalin ve noradrenalinin 6ncelikli ajanlar arasinda yer
aldig1, dopaminin ise giincel kilavuzlara ragmen halen bazi merkezlerde tercih edildigi,
ancak kullanim oraninin giderek azaldigi bildirilmektedir. Bu durum, inotropik tedavi
tercihlerinin yalnizca hastalik siddeti ile degil, ayn1 zamanda merkezler aras1 protokoller,
klinik deneyim ve tedavi aligkanliklariyla sekillendigini gostermektedir. Benzer sekilde,
King ve arkadaglarinin (2020) pediatrik kalp cerrahisi sonrasi yogun bakim hastalarinda

yaptiklar1 sistematik derlemede, hastalarin 9%90’inda inotropik ya da vazopressor
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ajanlarin kullanildig1 ve en sik tercih edilen ajanlarin noradrenalin ile dobutamin oldugu
bildirilmistir. Bu yiiksek oran, kardiyak cerrahi sonrasi donemin hemodinamik olarak

daha yogun destek gerektiren bir siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir.

Inotropik ajanlarin yalmzca uygulanip uygulanmadig1 degil, uygulanan toplam
dozun da hasta prognozu iizerinde belirleyici oldugu bilinmektedir. Kallekkattu ve ark.
(2022) tarafindan yapilan retrospektif bir kohort calismada, septik sok tanili pediatrik
hastalarda vasoaktif inotropik skor degerinin 42,5’in iizerinde olmasinin mortalite ile
anlamli diizeyde iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, inotropik destek gereksiniminin
yalnizca varlifiyla degil, yogunlugu ile de hasta sagkalimini etkileyebilecegini ortaya
koymaktadir. Ayrica, Ebrahim ve arkadaglarimin (2025) Etiyopya'da gerceklestirdigi
retrospektif calismada, pediatrik YBU’ye yatirilan hastalarin %20,6’sinmn mortal seyir
gosterdigi ve inotropik destek ihtiyacinin mortaliteyle anlamli iligkili oldugu
bildirilmistir. Bu sonuglar, diisiik ve orta gelirli lilkelerde inotropik tedaviye erisim, izlem
siklig1 ve miidahale zamanlamasi gibi faktorlerin klinik sonuglar {izerinde daha belirgin
etkiler yaratabilecegini diisiindliirmektedir. Sonug¢ olarak, elde ettigimiz bulgular,
pediatrik yogun bakim pratiginde inotropik ajanlarin gerek se¢imi gerekse kullanim
yogunlugunun hastane i¢i mortalite ilizerinde 6nemli bir belirleyici oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle, hastaliga 06zgli protokollerin yani sira, hasta bast doz

titrasyonuna dayal1 bireysellestirilmis inotropik yonetim stratejileri gelistirilmelidir.

Calismamizda takip edilen hastalarin %53,5’ine kan {iriinii transfiizyonu
uygulanmamisken; %44,2’sine ES, %16,3’line taze donmus plazma ve %11,6’sina
trombosit siispansiyonu verildigi saptanmistir. Bu oranlar, transfiizyon kararlarinin klinik
tabloya ve organ fonksiyon parametrelerine gore bireysellestirildigini gostermektedir.
Rafique ve arkadaslarmin (2023) benzer pediatrik yogun bakim hasta grubunda
gerceklestirdigi ¢aligmada ise en sik uygulanan transfiizyon tiirliniin %44,4 oraniyla taze
donmus plazma oldugu, bunu %33,3 ile ES ve %22,2 ile trombosit siispansiyonunun
izledigi bildirilmistir. Her iki ¢aligmada da kan {iriinii transflizyonu uygulama siklig
yiiksek olmakla birlikte, komponent tercihlerinde belirgin farkliliklar gézlenmektedir.
Bizim c¢alismamizda ES uygulamasinin 6n planda olmasi, hastalarin daha ¢ok anemik
tabloyla bagvurmasi ya da kan kaybi eslik eden durumlarin daha sik olmasiyla
aciklanabilir. Buna karsilik, Rafique ve arkadaglarinin (2023) ¢aligmasinda taze donmus

plazmanin 6ncelikli tercih edilmesi, koagiilopati prevalansinin yiiksek oldugu bir hasta
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profilini diisiindiirmektedir. Bu farkliliklar, hasta popiilasyonundaki klinik 6zelliklerin
yani sira, kurumlar arasi transfliizyon esik degerleri ve protokol uygulamalarindaki
degiskenligi de yansitabilir. Elde edilen bulgular, yogun bakim hastalarinda transfiizyon
kararlarinin yalnizca laboratuvar degerlerine degil, klinik gerekliliklere ve hasta
toleransina gore sekillenmesi gerektigini bir kez daha ortaya koymaktadir. Ayrica, kan
iriinii kullaniminin standartlastirilmas: ve gereksiz transfiizyonun 6nlenmesi agisindan

merkezlere 6zgii uygulamalarin diizenli olarak gézden gecirilmesi 6nem tagimaktadir.

Calismamizda hastalarin yalnizca %9,3’line ilk 24 saat iginde erken enteral
beslenme baglandig1 saptanmistir. Bu oran, dnerilen klinik rehberlerle karsilagtirildiginda
oldukca disiiktiir. Erken enteral niitrisyonun, MV siiresini kisaltmak, enfeksiyon
oranlarin1 azaltmak ve renal replasman tedavisi gereksinimini diisiirmek gibi olumlu
etkileri oldugu 6nceki caligmalarda gosterilmistir (Fivez ve ark. 2016; Fell ve ark. 2023).
Mevcut kilavuzlarda da enteral beslenmenin ideal olarak ilk 6-24 saat icerisinde
baglatilmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (Mehta ve ark. 2017). Ancak, bizim hasta
grubumuzda bu siirenin ¢ogu zaman asildig1 ve beslenmeye genellikle 24 saatten sonra
gecildigi goriilmektedir. Bu durum, klinik pratigimizde enteral beslenme kararlarinin
biiyiik dlclide hastalarin solunum durumu ve gastrointestinal toleransina bagli olarak
sekillendigini gostermektedir, nitekim erken enteral niitrisyona baslanan hastalarda MV
ihtiyac1 olmadig1 ve oral alimi engelleyen belirgin bir intoleransin eslik etmedigi
gozlenmistir. Buna karsin, MV destegi alan ve solunum sikintis1 yasayan hastalarda
akciger aspirasyonunu dnleme ve tolere edilebilirligi degerlendirme amaciyla enteral
beslenmenin ertelendigi anlagiimaktadir. Ote yandan, renal replasman tedavisi uygulanan
hastalarda yetersiz beslenme oraninin %30-55 gibi yiiksek diizeylerde oldugu ve bu
hastalarda enerji gereksinimlerinin karsilanmasinin kritik 6neme sahip oldugu da
bilinmektedir (Vega ve ark. 2023; Raina ve ark. 2024). Bu nedenle enteral beslenmenin
gecikmesi sadece akut klinik durumlara degil ayn1 zamanda yetersiz enerji alimina bagh
sekonder morbidite gelisiminin de nedeni olabilir. Dolayistyla elde ettigimiz bulgular,
erken enteral niitrisyon oranlarimizin artirilmasi gerektigini ve 6zellikle ventilator destegi
alan hastalarda enteral beslenmenin giivenli sinirlar i¢cinde erken baglatilabilmesi i¢in
iinitemizde mevcut uygulama protokollerinin gdzden gecirilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Ayrica ABH gelisen hastalarda enteral beslenmenin zamanlamasina

iligkin karar siire¢lerinin daha objektif 6l¢iitlerle belirlenmesine ihtiyag vardir. Literatiirde
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bu konuya dair ¢aligmalar siirli sayida oldugundan, ABH ve enteral niitrisyon iligkisini

daha net ortaya koyacak ileri arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda entiibasyon gereksinimi %44,2 gibi oldukga yiiksek bir oranda
izlenmistir. Bu oran, Pelletier ve arkadaslarinin (2024) Amerika Birlesik Devletleri’nde
27 tarkli merkezde gerceklestirdigi genis ¢apl ¢alismada bildirilen %5,3’liikk invaziv MV
oraninin yaklasik dokuz katidir. Aynmi caligmada, hastalarin %44,5’ine noninvaziv
solunum destegi uygulandigi belirtilmistir. Buna karsilik, calismamizda noninvaziv
ventilasyon oranit %20,9’da kalmistir. Bu belirgin farkin, klinigimizde izlenen hasta
profilinin daha ciddi ve komplike olmasi, hastalarin daha ge¢ donemde bagvurmasi ve
invaziv solunum destegine daha erken bagvurma egiliminden kaynaklandig
diistiniilmektedir. Bununla birlikte, yogun bakim {iinitemizde noninvaziv tekniklerin
etkinligini artirmaya yonelik egitim programlarinin yayginlastirilmasi, ekipman
olanaklarinin gelistirilmesi ve giincel protokoller dogrultusunda klinik uygulamalarin
gozden gecirilmesi fayda saglayabilir. Ozellikle yiiksek akimli nazal Kkaniil
uygulamalarinin kullanim sikliginin artirilmasi, entiibasyon gereksinimini azaltarak daha

koruyucu bir solunum destegi stratejisi olusturabilir.

Calismamizda, goriintiileme amaciyla kontrast madde uygulanan hastalarin
%11,7’sine gadolinyum ve %9,3’line iyot icerikli kontrast madde verildigi saptanmaistir.
Literatiirde YBU’ye yatirilan pediatrik hastalarda kontrast madde kullanim oranlarin
dogrudan raporlayan calisma sayis1 oldukg¢a siirlidir. Bununla birlikte kontrast madde
maruziyeti ile ABH gelisimi arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur.
Son yillarda yayinlanan arastirmalar kontrast iligskili ABH’ nin daha nadir goriilmesine
ragmen klinik olarak agir seyredebilecegini ortaya koymustur (McDonald 2023). Hem
yatan hem ayaktan pediatrik hastalar1 kapsayan, on yillik veriye dayanan Calle-Toro ve
arkadaslarinin (2023) ¢alismasinda bilgisayarli tomografi ¢ekilen hastalarin %45,6’sia
iyotlu kontrast madde uygulandigi, bu grupta ABH insidansinin %1,4 iken kontrastsiz
cekim yapilan grupta ise %1,6 oldugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
bulunmadigi rapor edilmistir. Ote yandan Wang ve arkadaslari (2024) tarafindan Cin’de
hastanede yatan pediatrik hastalarda yiiriitiilen bes yillik retrospektif caligmada hastalarin
%19’unda goriintiileme yontemine bagvuruldugu, %21,5 oraninda hem iyotlu hem de
gadolinyum bazli kontrast madde maruziyeti bildirilmis. Yine ayn1 ¢aligmada pediatrik

YBU’de yatan hastalarda %10,2 oraninda bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
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goriintillemeye basvuruldugunu iyotlu kontrast madde maruziyetinin kontrol grubuna
gore ABH riskini artirdig1, gadolinyum maruziyetinin ise kontrol grubuna goére ABH
riskini artirmadig istatistiksel olarak bulunmustur biitiin bu sonuglara ek olarak kontrast
maruziyeti olan iki yas alt1 hastalarin ABH riski iki yas iizeri hastalardan daha yiiksek
bulunmus ve iki yas lizeri popiilasyonun hem gadolinyum hem iyotlu kontrast madde
maruziyeti sonrasi kontrol grubuna gore ABH riski belirgin artmis olarak tespit edilmistir.
Elde ettigimiz bulgular ve giincel literatiir birlikte degerlendirildiginde kontrast madde
kullanimmin ABH gelisimi ac¢isindan tasidigi potansiyel riskin hasta bazli olarak
degerlendirilmesi gerektigi anlagilmaktadir, klinigimize yatan hastalarin norolojik
hastaliklarinin olmasi, tedaviye direngli solunum sikintilarinin eslik etmesi basta nedenler
olmak tizere goriintiileme oranlarin daha yiiksek saptanmis oldugunu, ayrica pediatrik
yogun bakim {initelerinde kontrast madde kullanim oranlari, tercihi ve ABH ile olan
iligkisi lizerine yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.

ABH risk skor degerlendirmesi yiiksek olan, idrar ¢ikisi azalan, akut idrar
retansiyonu gelisen, cerrahi operasyon sonrasi izlem gerektiren ve genel klinik durumu
kotii seyreden hastalar tinitemizde iiriner kateterizasyon ile takip edilmistir. Bu grup,
caligmamiza dahil edilen tiim hastalarin %65,1’ini olusturmaktadir. Jin ve arkadaglarinin
(2023) dokuz farkl: iilkede erigskin ve ¢ocuklardan olusan toplam 212 cerrahi ve dahili

YBUyii kapsayan ¢cok merkezli ¢aligmasinda tiim iiriner kateterizasyon uygulamalarimnin

%8,9’unun pediatrik yogun bakim {initelerinde gergeklestirildigi bildirilmistir.

ABH’ye neden olma potansiyeli bulunmasina ragmen tedavi siirecinde siklikla
tercih edilen diliretik ajanlardan biri olan furosemid ¢alismamizda hastalarin %37,2’sine
uygulanmamistir. Buna karsilik, yedi glin boyunca toplamda 4 mg/kg’dan fazla furosemid
kullanan hastalarin orant %32,6 olarak belirlenmistir. Furosemid uygulama ydntemi
incelendiginde hastalarimizda tercihin intravendz bolus enjeksiyon seklinde oldugu
gozlenmistir. Bu tedavi yonteminin tercih edilme nedeni olarak sivi asir1 yliklenme
ylizdesinin giinliilk olarak hesaplanmasinin ardindan acil miidahale gerekliligi 6ne
cikmaktadir. Vivek ve arkadaslarinin (2023) cocuk YBU’de gergeklestirdikleri
retrospektif calismada ise furosemidin bolus uygulamaya bagli komplikasyonlarini
onlemek amaciyla siirekli inflizyon seklinde uygulandig1 ve kullanilan doz aralig1 0,05—

0,4 mg/kg/saat tercih edildigi bildirilmistir. Caligmamizda furosemid disi en sik
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kullanilan diiiretik ajan olarak osmotik etkili mannitol tespit edilmistir. Bu durumun
klinigimizde o6zellikle beyin O6demi tedavisinde mannitoliin yaygin olarak tercih
edilmesine baghh oldugu diisiiniilmektedir. Rodrigues ve arkadaglarinin (2023)
caligmasinda mannitoliin uzun siireli ve yiiksek doz kullanimmnin paradoksal olarak
rebound intrakraniyal hipertansiyon ve renal komplikasyonlara yol acabilecegi
bildirilmektedir. Bu nedenle mannitol uygulamalarinin klinik endikasyonlara dayali,

dikkatli s1v1 ve elektrolit takibi ile siirdurilmesi Onem arz etmektedir.

Calismamizda sedoanaljezi amaciyla en sik tercih edilen ilag grubunun
benzodiazepinler oldugu goriilmiis bu grup icinde de en yaygin tercih edilen ajan
midazolam olmugstur. Bu tercihin hasta grubumuzun kritik diizeyde kotii klinik seyir
gosteren g¢ocuklardan olugmasi, invaziv MV ihtiyacinin yiiksekligi ve ventilasyon
giivenliginin saglanmasinda midazolamin diger ajanlara kiyasla daha etkili olmasinin
etkili oldugu disiiniilmektedir. Noninvaziv MV uygulanan ya da girisimsel islem
planlanmayan hastalarda ise yan etki profili de géz 6niinde bulundurularak birinci tercih
olarak deksmedetomidin kullanilmistir. Ote yandan septik sok tanisiyla izlenen hastalarda
sedatif ajan olarak ketamin birincil olarak uygulanmis, hastanin sedasyon ve klinik
ihtiyacina gore ikincil ajan kullanimi degerlendirilmistir. Yang ve arkadaslarinin (2022)
on yili kapsayan on ii¢ ¢alismanin analiz edildigi arastirmalarinda pediatrik YBU’lerde
kullanilan sedoanaljezi uygulamalarinda karsilasilan giicliiklerin; hasta heterojenligi,
kullanilan ilaglarin uzun dénem norobilissel etkileri, hedeflenen sedasyon derinligi ve
planlanmamig ekstiibasyon gibi istenmeyen durumlarin dengelenmesiyle iligkili oldugu
bildirilmistir. Klinigimizde de benzer parametreler goz onilinde bulundurularak ilag¢
tercihleri yapilmis ve ilag secimi acisindan zorlanilan noktalarinda benzer oldugu
goriilmiistiir. Pediatrik YBU’lerde sedoanaljezi uygulamalari icin kanita dayali 6nerilerle
rehberlik edebilecek yeterli sayida calisma bulunmamakla beraber bazi ajanlarin
mortalite ve morbidite ile yakindan iliskisi olmasi nedeniyle kullanim sikliklarinda
azalma olmustur. Yang ve arkadaslarinin (2022) da ¢aligmasinda belirttigi iizere bu
ajanlardan biri olan propofoliin son on yilda kullanim oran1 azalmis olup, ¢alismamizda
da yan etki profili ve olasi olumsuz sonuglari nedeniyle higbir hastada propofol

kullanilmamustir.

Daverio ve arkadaslarmin (2022) Avrupa’daki yirmi yedi iilkenin verilerini

kapsayan c¢alismasinda sedoanaljezi uygulamalar1 acisindan en sik tercih edilen
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kombinasyonun benzodiazepin grubundan midazolam ve opioid tlirevi ajanlardan fentanil
oldugu bildirilmistir. Fentanilin %51 oraninda midazolamin %71 oraninda tercih edildigi
saptanmistir. Ayni ¢alismada, ikinci en sik tercih edilen ilacin %56 oraniyla ketamin,
iclincii sirada ise %54 oraniyla deksmedetomidin oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu
yirmi yedi Avrupa iilkesinde analjezik olarak opioid tiirevi tercih edilmediginde %82,3
oraninda parasetamoliin tercih edildigi ifade edilmistir. Bizim ¢aligmamizda da en sik
kullanilan ikili sedoanaljezi kombinayonunun midazolam ve fentanil oldugu tespit
edilmigstir. Literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda ketamin %23,3 oraniyla ikinci en sik
tespit edilen ajan olmustur. Opioid kullaniminin uygun goriilmedigi hastalarda ise yine
literatiirle paralel sekilde, %37,2 oraninda parasetamol kullanildig1 saptanmistir.
Parasetamoliin NSAIl’lere gére daha sik tercih edilmesinin gastrointestinal ve renal
sistem lizerine yan etkilerinin daha az olmas1 ve giivenilirliginin iyi bilinmesiyle iliskili

oldugunu diisiinmekteyiz.

Pediatrik YBU’ler, hastalarin klinik durumlarmin kritik olmasi, invaziv girisim
sikligimin fazlali§i ve nazokomial enfeksiyonlarin yaygimligi antibiyotik kullaniminin
olduk¢a yogun oldugu birimlerdir. Sim6 Nebot ve arkadaslarinin (2022) yirmi sekiz
yatakli pediatrik YBU’de gergeklestikleri calismada daha ¢ok cerrahi hasta takibi
yapildig1 ve hastanenin diger bdliimlerine kiyasla 1,5 kat fazla antibiyotik kulanildigi
bildirilmistir. Ayn1 ¢caligmada en sik kullanilan antibiyotigin amoksisilin- klavulanik asit
oldugu, bunu ikinci sirada ikinci kusak sefalosporinlerden sefazolin, ii¢lincli sirada
glikopeptit grubundan vankomisin ve dordiinci sirada ise gilincli kusak
sefalosporinlerden seftriaksonun izledigi bildirilmistir. Sefazolinin bu c¢aligmada
literatiirdeki diger calismalara goére daha fazla kullanilmasi cerrahi hastalarinin
preoperatif ve postoperatif takibinin yapilmasina baglanmistir. Antiviral ajanlar arasinda
en sik asiklovir ve antifungal ajanlar arasinda ise amfoterisin B’nin kullanildig1 tespit
edilmistir. Fenner ve arkadaslarmin (2024) Isvigre’de iki yillik verileri kapsayan
caligmada ise %32,8 penisilin grubu ilaglarinin ilk sirada, %22 oraniyla sefalosporinler
ise ikinci sirada kullanildig1 gosterilmistir. Singh ve arkadaslarinin (2024) Hindistan’da
yiiriittiigli calismada en sik kullanilan antibiyotigin seftriakson oldugu bunu sirasiyla
vankomisin, meropenem ve kolistinin izledigi bildirilmistir. Sharma ve arkadaslarinin
(2020) yaptig1 calismada ise birinci sirada seftriakson, ikinci sirada penisilin grubundan
amoksisilin klavulanik asit ii¢lincii sirada vankonmisin ve dordiincii sirada meropenem

yer almist1. Calismamizda elde edilen bulgular, genel olarak literatiirle uyumludur. En sik
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kullanilan antibiyotik %48,8 oraniyla iiclincli kusak sefalosporinler olup bunu %32,6
meropenem ve %30,3 ile penisilin grubu antibiyotikler takip etmistir. Glikopeptit grubu
antibiyotiklerden teikoplanin %16,3 kullanilirken vankomisinin %9,3 oraninda tercih
edilmistir. Vankomisine kiyasla teikoplaninin kullanim oraninin daha yiiksek olmasinin
doz sayismin daha az olmast kaynakli kullanim kolayligi ile ilgili oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamizda en sik kullanilan antiviral ilaglar %7 oranlariyla
asiklovir ve oseltamivir olurken en sik kullanilan antifungal ajanin %4,7 orani ile
flukonazol olmustur. Literatiir ile karsilastirildiginda ¢alismamizda saptanan farkliliklarin
YBU’deki antibiyotik diren¢ durumu, hastalarin yatis nedenleri ve yatis doneminde

gelisen enfeksiyon etkenlerine bagl olarak sekillenmis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Basta antibiyotikler olmak iizere kullanilan tiim nefrotoksik ilaclar agisindan
degerlendirildiginde Hu ve arkadaslarinin (2022) Cin’de yaptig1 dokuz yili kapsayan
calismasinda furosemid, albiimin, fentanil, vankomisin ve milrinon alan hastalarda ilag
iligkili ABH gelistigi bildirilmistir. Gowa ve arkadaslarinin (2021) calismasinda ABH
olmayan hastalarda %96,2 oraninda nefrotoksik ila¢ kullanimi, %3,2 oraninda ise
nefrotoksik ila¢ kullanimi saptanmistir. Ayni calismada ABH gelisen tiim hastalarda
nefrotoksik ila¢ kullanimi oldugu bildirilmistir. Mohamed ve arkadaglarinin (2022)
yenidogan YBU’de yaptig1 bir calismada ise hastalarin %74 {ine nefrotoksik ilag verildigi
gozlenmistir. Calismamizda hastalarin %55,8’inde nefrotoksik potansiyeli yliksek ilag
kullanim1 saptanmistir. Yenidogan ve yenidogan donemi disindaki hastalar arasindaki
klinik farkliliklarin tercih edilen ilaglardaki degiskenlige yol actigi ve bu durumun

gbzlenen oran farkina etki ettigi diisliniilmektedir.

Pediatrik yogun bakim hastalarinda klinik tabloyu degerlendirmede tam kan
parametrelerinin tanisal ve prognostik degeri 6nemlidir. Bu baglamda calismamizda
yogun bakimda izlenen hastalar ile saglikli ¢ocuklardan olusan kontrol grubunun
hematolojik parametreleri ve akut faz reaktanlar1 karsilastirilarak incelenmistir. Sepsis
tanis1 agisindan degerlendirilen baslica parametreler arasinda yer alan 16kosit sayisi,
ortalama trombosit hacmi, CRP ve ESH diizeyi hasta grubunda hem birinci giin hem
yedinci giin ol¢limlerinde kontrol grubuna goére anlamli yiiksek saptanmigtir. Buna
karsilik trombosit sayist ve hemoglobin diizeyleri hasta grubunda anlamli diisiik
bulunmusgtur. Aygiin ve arkadaslarinin (2020) bes yili kapsayan ¢alismasinda sepsis

durumu incelenmis benzer sekilde hastalarin 16kosit sayisi, CRP, ESH diizeylerinin
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saglikl1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek ve trombosit sayis1 ile hemoglobin
diizeylerinin ise anlamli olarak diisiik oldugu bildirilmistir. Elde ettigimiz sonuclar bu
calisma ile paralellik gostermektedir. Tam kan tetkiki parametrelerindeki bu anlamh
farkin enfeksiyon ve sepsis durumu ile eslik eden kronik hastaliklar ve kullanilan
ilaglardan kaynaklandig: diistiinmekteyiz. Ayrica, hasta grubumuzda yedinci giin 16kosit
sayis1 ve ESH diizeylerinde birinci giline kiyasla belirgin bir azalma saptanmistir. Bu
bulgularin, enfeksiyon tedavisinin etkisiyle inflamatuvar yanitin azalmasina bagli oldugu
diistiniilmektedir. Ancak CRP diizeylerinde benzer sekilde anlamli bir degisim
izlenmemistir. Bu durumun, CRP'nin sepsis siirecindeki dinamik seyrine, hastalarin eslik
eden klinik durumlarina ya da bireysel yanit farkliliklarina bagli olabilecegi

degerlendirilmektedir.

Bobrek fonksiyonlarinin durumunu degerlendirmede en sik ve klasik olarak
bagvurulan parametre olan sCr diizeyi kontrol grubunda hem hasta grubunun birinci giinii
ve hem de yedinci giiniiyle karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir.
Benzer sekilde GFR diizeyi de kontrol grubunda hasta grubuna gore belirgin sekilde
yiiksek bulunmustur. Bu bulgular organ yetmezligi riski yliksek, ¢oklu ila¢ kullanimi olan
ve YBU’de tedavi géren hasta grubunun klinik 6zellikleri dikkate alindiginda beklenen
bir sonug olarak degerlendirilmektedir. Ote yandan serum iire diizeyleri agisindan kontrol
grubu ile hasta grubu arasinda farklilik saptanmamaistir. Serum iire diizeyinin diger bobrek
fonksiyon parametreleriyle uyumsuzluk gostermesi bu degerin renal fonksiyonu
dogrudan ve giivenilir sekilde yansitamadigini diisiindiirmektedir. Ure diizeylerinin bu
bicimde etkilenmesinde bazi hastalarda uygulanan yogun hidrasyon tedavisi, protein
enerji malniitrisyonu, solunum sikintisina bagli yetersiz beslenme ve proteinden fakir
diyet gibi klinik durumlarin yani sira hastalarin 6nemli bir kisminda kortikosteroid
kullanim oraninin ytiksek olmasi gibi faktorlerlerin rol oynamis olabilecegi, ¢calismamiz

kapsaminda elde edilen veriler dogrultusunda giindeme gelmektedir.

Hastalarin yedinci giin idrar ¢ikis miktarinin birinci giine kiyasla daha yiiksek
bulunmasinin tedavi siirecinde uygulanan furosemid ve diger diiiretik tedaviler, hidrasyon
uygulamalar1 ve kan iriinii transfiizyonlar1 ile yakindan iliskili oldugu
degerlendirilmektedir. Bu nedenle idrar ¢ikisi parametresinin ABH tespitinde bobrek
fonksiyonunu yansitmada faydali olmakla birlikte tedavi siirecine bagli olarak gesitli

faktorlerden etkilenebilecegi ve bu nedenle tek basina degerlendirildiginde sinirliliklar
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icerebilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda idrar ¢ikisinin dogru ve gilivenilir bicimde
izlenmesi kritik Oneme sahiptir. Literatiirde, pediatrik ve eriskin yogun bakim
iinitelerinde otomatik iirinometre ile manuel Sl¢lim yontemlerini karsilastiran cesitli
calismalar mevcuttur. Slettengren ve arkadaslarmin (2019) pediatrik YBU’de
gerceklestirdigi caligmada manuel ve otomatik yontemler arasinda 6l¢iim dogrulugu
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Ote yandan Minor ve arkadaslarim (2021)
eriskin YBU’de gergeklestirdigi ¢alismada ise manuel idrar ¢ikist l¢iimlerinin otomatik
sistemlere gore daha hatali olabilecegi ve bunun da ABH tespitini zorlastirabilecegi
belirtilmistir. Calismamizda idrar ¢ikist dikkatli bir sekilde manuel olarak izlenmis olsa
da, mevcut literatiir dogrultusunda ilerleyen siirecte otomatik Sl¢iim yontemlerinin de
degerlendirilmesi gerektigi bu dlgiimlerin manuel verilerle karsilastirilarak en giivenilir

yontemin belirlenmesinin 6nemli oldugu kanaatine varilmistir.

Yedi giinliik hasta takibimizde spot idrarda protein ve albumin atiliminin ABH
tanisinda yol gosterebilecegi ongoriisii ile kontrol grubunda elde edilen degerlerin hasta
grubunun hem birinci hem yedinci giin diizeylerine gore daha diisiik tespit edilmesi,
hastalarda ates, enfeksiyon, sepsis ve inflamasyon, kontrast madde maruziyeti ve
nefrotoksik ila¢ kullanim1 gibi ABH gelisimine zemin hazirlayan bir¢ok faktoriin varligi
ile iligkilendirilmistir. Hastalarin birinci ve yedinci giin diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmamis olmasi ise uygulanan antiinflamatuar tedaviler, beslenme
problemleri ve buna bagli proteinden fakir diyet, karaciger hasarina sekonder albiimin
sentezinde azalma ve bazi hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii ve
aldosteron reseptdr blokdrii tedavisinin kullanimi ile agiklanabilir niteliktedir. Saygili ve
arkadaslarinin(2023) ¢alismasinda da koronaviriis hastaligi-19 geciren cocuk hastalar ile
saglikli  kontrol grubunun degerlendirilmesinde ABH gelisip gelismemesine
bakilmaksizin hasta grubunda albiimin atiliminin anlamli derecede yliksek oldugu
bildirilmigtir. Ancak, atesi olan ve olmayan hastalar arasinda albiimin atilim diizeyleri

acisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Hastalarin tam idrar tahlilinde steril piyiiri saptanbmis olup, biitiin 16kosit goriilen

hastalarda idrar kiiltiirleri negatif sonuglanmistir.

Hastalarin ABH 6ngdrmede kullanilan RAI, sRAI ve NINJA risk skorlamalarini
degerlendirmeye yonelik caligmalar literatiirde mevcuttur. Ribeiro-Mourdo ve

arkadaslarinin (2021) Avrupa’da pediatrik YBU’lerde yiiriittiigii ii¢ yillik retrospektif
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caligmada hastalarin %17’sinde RAI pozitif olarak saptanmistir. RAI pozitifligi saptanan
hastalarda sCr diizeyine ve KDIGO kriterlerine dayali ABH evrelemesine kiyasla daha
yiiksek ongorii giiciine sahip oldugu bildirilmis; ayrica MV’de kalis siiresi, mortalite ve
renal replasman tedavi ihtiyacinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Soliman ve
arkadaglarinin (2023) Orta Dogu’da iki {igiincli basamak hastanede yiriittiigii bir yillik
prospektif ¢alismada ise %19,9’unda RAI yiiksek riskli bulunmustur. RAI’nin ABH
tanisin1 ongdérmede ve gelisebilecek komplikasyonlar ile morbidite agisindan anlaml
oOl¢iide basarili oldugu bildirilmistir. Calismamizda ise hastalarin %32,6’sinda RAI skoru
pozitif olarak saptanmistir. Calismamizda elde edilen RAI pozitiflik orani bildirilen
oranlardan belirgin sekilde yiiksektir. Bu durum, hasta grubumuzun klinik 6zellikleri,
bagvuru anindaki hastalik siddeti ve yogun bakim uygulamalarindaki farkliliklar gibi
cesitli faktorlerle iliskili olabilir. sRAI ile ilgili ¢cok merkezli ve prospektif olarak
yiriitilen Stanski ve arkadaslarinin (2023) calismasinda hastalarin %39’unda sRAI
pozitif bulunmustur. Calismamizda ise sRAI pozitiflik oran1 %18,6 olarak saptanmistir.
Sepsis tanistyla izlenen hasta oranimiz %9,3 olup bu sonuglar dogrultusunda yalnizca
sepsisin ABH i¢in bir risk faktorii olduguna odaklanmaktansa objektif bir skorlama
sistemi araciligiyla riskli hastalarin belirlenmesinin daha etkili 6nlem alma ve etken
miidahale agisindan 6nemli bir avantaj sagladig1 kanaatindeyiz. Hastalarin yatis nedenleri
ve klinik 6zellikleri ile YBU’de MV ve vazoaktif ila¢ tedavisinin baglama zamana,
trombosit sayisini etkileyebilecek ilaglarin kullanimi gibi degiskenler dikkate alindiginda;
literatiir ve ¢alismamizda bildirilen sRAI pozitiflik oran farkliliginin bu faktorlerden
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. NINJA skor analizinde ise Goldstein ve
arkadaglarinin (2020) dokuz merkezlde prospektif ytirtittiigii ¢alismada skor pozitifligi ile
tedavi plani ¢izilen tek bir merkezde %62 oraninda ABH’de azalma goriiliirken tim
caligmada %23,8 oranina azalma saptanmistir. Calismamizda %60,5 hastada NINJA risk
pozitifligi saptanmis ve bu durumun amikasin kullanimi nedenli degil ¢coklu nefrotoksik
ila¢ tedavisi nedeniyle oldugu goriilmiistiir. ABH geligsme riski tasiyan hastalarin erken
donemde belirlenebilmesi ve zamaninda miidahale edilebilmesi i¢in bu skorlama
sistemlerinin klinik uygulamalarda daha yaygin sekilde kullanilmasi gerektigi ve bu
konuda daha fazla sayida ¢ok merkezli, prospektif ¢calisma yapilmasinin 6nem arz ettigi

kanaatindeyiz.

ABH’yi 6ngérmede ve hasarin evrelemesinde KDIGO, pRIFLE, AKIN, pROCK
gibi kriterlerden iciinlin karsilastirildigit Gao ve arkadaglarinin (2023) kalp cerrahisi
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geciren hastalarda yiiriittiigli bir yillik ve prospektif ¢aligmada, KDIGO kriterlerine gore
%38,7’sinde ABH gelistigi bunlarin %26,1’inin evre 1, %10,2’sinin evre 2 ve %2,4’iiniin
evre 3 oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada pRIFLE kriterlerine gore ABH siklig1 %44,8
olarak saptanmis olup; %33,9’unda risk, %10,9’unda ise hasar diizeyinde bozulma tespit
edilmistir. pRIFLE kriterleriyle ABH tanisi alan hastalarin KDIGO ve pROCK kriterleri
ile ABH tanisi alan tiim hastalar1 kapsadigi belirlenmistir. Benzer sekilde Tai ve
arkadaglarinin (2021) otuz alti pediatrik YBU’de yiiriittiigii ii¢ yillik retrospektif
calismada pRIFLE kriterlerini karsilayan tiim hastalarin KDIGO kriterlerine de uydugu
bildirilmistir. Shah ve Dave’in (2025) pediatrik YBU’ye yonelik calismasinda; pRIFLE
ve KDIGO kriterlerine géore ABH oranlar1 sirasiyla risk/evre 1 %29,1 ve %29,63;
hasar/evre 2 oranlar1 %12,61 ve %11,11; yetmezlik/evre 3 oranlar1 ise %57,66 ve %59,26
olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada, pRIFLE ve KDIGO kriterlerinin ABH’yi teshis
etmede ve evrelemede AKIN kriterlerine gore daha giivenilir oldugu saptanmistir.
Calismamizda da pRIFLE ve KDIGO kriterlerine gére ABH oranlari sirasiyla risk/evre 1
%37,2 ve %34,9; hasar/evre 2 oranlar1 %4,7 ve %2,3; yetmezlik/evre 3 oranlari ise %9,3
ve %9,3 olarak tespit ettigimiz bu sonuglarda risk/evre 1 hastalar literatiir ile paralellik
gostermekteyken, hasar/evre 2 ve yetmezlik/evre 3 olan hastalar1 daha diisiik oranda
saptanmigtir. Bu farkliligin hastalarin klinik durumuna bagli olarak gelisebilecegi, kalp
cerrahisi geciren hastalarda ABH riskinin daha yliksek olabilecegi, idrar ¢ikisi ile yapilan
evrelemelerde Ol¢lim hatalar1 nedeniyle tanmin daha iyi ya da koti evrelerde

konulabilecegi gibi etkenlerden kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir.

Pediatrik YBU’de yatan hastalarda ABH gelismesine neden olabilecek birgok
etken bulunmaktadir. Sepsis, hipoksi, sok ve nefrotoksik ilag maruziyeti bu nedenlerin
basinda gelmektedir. Caligmamizda hastalarin birinci ve yedinci giinlerdeki iiriner KIM-
I/kreatinin diizeyleri 6lgiilerek bu tlir maruziyetler ve risk faktorleri dogrultusunda
proksimal tiibiil basta olmak iizere tiibiiler hasara bagl idrarda ekspresyonu artan KIM-
1'in seyrinin degerlendirilmesi yapildi. Kontrol grubunu olusturan herhangi bir hastalig1
ya da risk faktorii bulunmayan bireylerde saptanan iiriner KIM-1/kreatinin diizeyi hasta
grubunun hem birinci hem de yedinci giin degerlerinden anlamli diizeyde daha diigiik
bulunmustur. Hasta grubunda ise birinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi yedinci giin
diizeyine kiyasla anlamli olarak daha diislik saptanmistir. Bu durum bagvuru aninda ve
takibinde hastalarin yasadigi solunum ve dolasim problemleri sonucunda gelisen

hipoksiye sekonder olarak uygulanan MV ihtiyaci ve kullanilan ilaglar da dahil olmak
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tizere tlim risk faktorleri g6z dniinde bulunduruldugunda artan KIM-1 seviyelerinin klinik
acidan anlamli oldugunu gostermektedir. Ayrica yatis siiresince idrar KIM-1 diizeyinin
aralikli takibinin bdbrek hasarmin ilerleyisi acisindan degerli bilgiler saglayabilecegi
kanaatine varilmigtir. Bu sonuclar Saygili ve arkadaslarinin (2023) Tiirkiye'de ti¢ merkezi
kapsayan prospektif 6zellikteki calismasi ile de oOrtiismektedir. S6z konusu ¢alismada
koronaviriis hastaligi-19 tanist ile izlenen hasta grubunun iiriner KIM-1/kreatinin
diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve bu durumun
subklinik ABH tanisinin konulmasinda biyobelirte¢ olarak KIM-1’in kullanilmasinin

faydal1 olacagini belirtmektedir.

Bu baglamda ¢alismamizda idrar KIM-1/kreatinin oraninin ABH’yi 6ngérmedeki
tanisal giicli olduk¢a yiliksek bulunmustur. ROC analizine gore birinci giin i¢in AUC
0,943, yedinci giin i¢in ise AUC 0,973 olarak hesaplanmistir. Ozellikle yedinci giindeki
ol¢timde 6zgiilligiin %100,0, pozitif prediktif degerin ise %100,0 olarak saptanmasi, bu
biyobelirtecin klinik karar verme siirecinde son derece degerli oldugunu gostermektedir.
Sisplatin ve ifosfomid kemoterapi tedavisi alan ¢cocuk hastalarda KIM-1 biyobelirtecini
degerlendiren MiloSevski-Lomi¢ ve arkadaslarinin (2025) ¢calismasinda KIM-1/kreatinin
orani i¢in bildirilen AUC degeri 0,85; duyarlilik %80 ve ozgiillik %90 olarak
raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda gozlenen AUC degerleri, bu c¢alismadaki verilere
kiyasla daha yiiksektir, bu da KIM-1’in ABH tanisinda daha giiclii bir ayirt edici 6zellik
gosterdigini diisindiirmektedir. S6z konusu farkin hasta popiilasyonlarindaki farkliliktan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Zira bizim ¢alismamizda degerlendirilen popiilasyon,
coklu organ disfonksiyonu, sepsis, ventilator destegi gibi c¢ok faktorlii risklerin
bulundugu YBU hastalarindan olusurken; karsilastirilan calismada ise nefrotoksik
kemoterapi alan ancak hemodinamik olarak daha stabil bir grup olan onkoloji hastalar1
degerlendirilmistir. Bu durum KIM-1’in farkl: klinik senaryolarda benzer sekilde yiiksek
prediktif deger gosterebildigini ancak ROC performansinin popiilasyonun klinik yiikiine
bagli olarak degisebilecegini ortaya koymaktadir. Her iki c¢alisma birlikte
degerlendirildiginde, KIM-1 biyobelirtecinin ABH'nin erken tanisinda yiiksek duyarlilik
ve Ozgillige sahip klinik kullanim1 kolay ve degerli bir gosterge oldugu teyit

edilmektedir.

Calismamizda hasta grubunun birinci giiniinde 6l¢iilen iiriner KIM-1 diizeyleri ile

ayni giin serum iire ve sCr diizeyleri arasinda anlamli negatif, GFR diizeyi ile ise anlamli
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pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu KIM-1'in glomeriiler fonksiyon
parametrelerinden farkli olarak o&zellikle proksimal tiibiiler hasar1 yansitan bir
biyobelirte¢ oldugunu desteklemektedir. Ayni sekilde birinci giin KIM-1 diizeyi ile
yedinci giin iire diizeyi arasinda da anlamli negatif korelasyon izlenmis olup bu durum
KIM-1'in akut fazda klinik gidisat1 dngorebilecek potansiyel bir gosterge olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak birinci giin KIM-1 diizeyi ile yedinci gilin sCr ve GFR diizeyleri
arasinda ve benzer sekilde yedinci giin KIM-1 diizeyi ile herhangi bir giiniin klasik bobrek
fonksiyon parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bu sonuglar KIM-1’in
ozellikle erken evre tiibiiler hasar tespiti agisindan duyarli oldugunu ancak ge¢ donemdeki
glomeriiler fonksiyonlar1 yansitmakta sinirl kaldigini gostermektedir. Kontrol grubunda
ise KIM-1 ile klasik biyokimyasal parametreler arasinda anlaml bir iligki saptanmamis
olmas1 bu biyobelirtecin fizyolojik sinirlar iginde stabil seyrettiini ve patolojik
durumlarda artis gosterdigini desteklemektedir. Peng ve arkadaslarinin (2022) saglikli
bireylerde yiiriittiikleri ¢aligmada KIM-1’in yagla birlikte artis gosterdigi, GFR ile ise
negatif korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Bu durum KIM-1’in yalnizca patolojik degil,
fizyolojik yaslanma siirecinde de renal tiibiiler fonksiyonlar ile iligkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Benzer sekilde eriskin YBU’de Brozat ve arkadaslarmin (2024)
gerceklestirdigi calismada ABH gelisen hasta grubunda KIM-1 seviyeleri ile sCr diizeyi
arasinda anlamli pozitif korelasyon, GFR ile ise anlamli negatif korelasyon saptanmig
olup, bu bulgular KIM-1’in erken donemde tiibiiler hasar1 yansitarak klasik bobrek

fonksiyon belirteclerinden bagimsiz bilgi sunabilecegini desteklemektedir.

ABH risk skorlar1 ve evrelemelerine bakildiginda Ostermann ve arkadaslar
(2024) RAI kullanilarak siniflandirilan hastalarda bobrek hasarit biyobelirteglerinin
dinamik takibinin hastaligin gidisatin1 tahmin etmede 6nemli bir rol oynayabilecegi
vurgulanmigtir. Bu c¢alismada RAI yiiksek olan hastalarda bdbrek fonksiyon
bozuklugunun biyobelirteclerle daha erken ve daha belirgin sekilde ortaya konabildigi
belirtilmistir. Calismamizda hastalarda ABH riskinin ongoriilmesi amaciyla uygulanan
RAI, sRAI ve NINJA skorlama sistemlerine gore KIM-1, sCr ve GFR degisimleri
karsilastirilmistir. RAI diisiik riskli hastalarda birinci glinden yedinci giine sCr diizeyinde
anlamli bir azalma; buna paralel olarak GFR ve idrar KIM-1/kreatinin diizeylerinde ise
anlamli bir artig gézlenmistir. Bu durum, hastaligin erken déneminde olusan fonksiyonel
bozulmanin klinik stabilizasyon ve tedavi yanitiyla birlikte diizeldigini ya da hasar devam

etse bile klasik belirteglerin tani i¢in yeterli olmadig1 diisiindiirmekle beraber tiibiiler
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hasarmn ise KIM-1 araciligiyla izlenebilir oldugunu gostermektedir. RAI yiiksek riskli
hastalarda ise yedinci giin sCr diizeyinin artmasit ve GFR'nin diigmesi, bobrek
fonksiyonlarmin kétiilestigini  gostermektedir. Ayni1 zamanda KIM-1 diizeylerinde
gozlenen anlamli artis artan tiibiiler hasarin yansimasi olarak degerlendirilmistir. RAI’ye
gore yapilan iki grup karsilagtirmasinda yedinci giin sCr diizeyinin diisiik riskli hastalarda
anlaml1 diizeyde daha diisiik, GFR diizeyinin ise anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmasi
bu skorlama sisteminin ABH riskini Ongdérmede etkili bir ara¢ oldugunu
desteklemektedir. KIM-1 diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmasa da yiiksek riskli hastalarda gozlenen artig egilimi klinik acidan dikkat
cekicidir. sRAI gruplamasinda elde edilen bulgular RAI simiflamas: ile paralellik
gostermektedir. Bu durum sepsis gibi yiiksek riskli hasta alt gruplarinin RAI iizerinden
yapilan degerlendirmeyle benzer sekilde dngoriilebildigini diisiindiirmektedir. YBU’ye
yatan hastalar icin her iki skorlama analizinin de yapilmasinin gerekli oldugunu ve bu iki
skorlama sisteminin karsilagtirmaya dayali giivenilirlik ve kullanilabilirlik agisindan daha
cok caligmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. NINJA risk degerlendirmesinde ise
nefrotoksik ila¢ maruziyeti olan hastalarda sCr ve GFR diizeylerinde anlamli degisiklik
saptanmamis olmasi, ancak KIM-1 diizeyinin yedinci giinde birinci giine gore yiiksek
seyretmesi subklinik tlibliler hasarin biyobelirte¢  diizeyinde izlenebilecegini
gostermektedir. NINJA degerlendirmesinde riski olmayan hastalarda sCr diisiisli ve GFR
artis1 risk olmamasi ile uyumlu olup, KIM-1 diizeylerinde yedinci giinde birinci giline gore
anlamli artis olmasi ise hasar tespitinde KIM-1’in mutlaka diger parametrelerin yanina
eklenerek degerlendirilmenin gerekliligini gostermektedir. Elde edilen tiim bu veriler,
RAI sRAI ve NINJA skorlama sistemlerinin hem fonksiyonel hem de yapisal bobrek
hasarin1 6ngérmede ve hastalik siirecini izleme agisindan klinik pratikte yol gosterici
oldugunu, KIM-1"in ise bu sistemlerle birlikte kullanildiginda ABH tanisinda degerli bir
tamamlayici biyobelirteg olabilecegini desteklemektedir. Son yillarda, risk skorlamalari
ile KIM-1 diizeyi arasindaki dogrudan iligkiyi ortaya koyan giincel ¢caligmalara literatiirde
sinirh diizeyde rastlanmaktadir. Bu agidan calismamizin séz konusu biyobelirteg ile
klinik risk siniflamalar1 arasindaki baglantiy1 degerlendirmesi bakimindan literatiire katki

saglayacagini diisiiniilmekteyiz.

Calismamizda bobrek fonksiyonlarinin hem klasik hem de biyobelirteg temelli
parametre ile degerlendirilmesi amaciyla hastalar pRIFLE ve KDIGO kriterlerine gore
ABH riski agisindan smiflandirilmis ve takip siiresince sCr, GFR ve idrar KIM-
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1/kreatinin diizeylerindeki degisimler karsilastirilmistir. pRIFLE’ye ve KDIGO’ya gore
ABH olmayan hastalarda yedinci giine gore birinci giin sCr daha yiiksek, GFR diizeyi ise
daha diisiik saptand1. Bu sonuglarin YBU yatis1 sirasinda meveut olan hipoksi, sepsis ve
sok gibi klinik tablolarin takip siirecinde diizeltilmesiyle iliskilendirilmistir. Bu durum,
klasik fonksiyonel belirtecler olan sCr ve GFR'nin hastaligin seyrine ve genel iyilesmeye
paralel olarak degiskenlik gosterebildigini diisindiirmektedir. Buna karsin, ayni hasta
grubunda idrar KIM-1/kreatinin diizeylerinde takip siirecinde anlamli bir artis saptanmis
olmasi hastalarin kliniginde diizelme izlenmesine ragmen tiibiiler diizeyde hasarin
stirdiigiinii gostermektedir. Bu artisin yatis siiresince kullanilan nefrotoksik ajanlara baglh
devam eden hiicresel hasarin bir gostergesi olabilecegi gibi, saptanamayan ancak
siiregiden subklinik ABH varligina da isaret edebilecegi diisiiniilmektedir. Bu bulgular,
klasik fonksiyonel testlerin bobrek fonksiyonlarindaki degisimleri yansitmakta yetersiz
kalabildigini buna karsilik KIM-1 gibi hasar temelli biyobelirteclerin subklinik diizeyde
devam eden bdbrek hasarini daha hassas bicimde yansitabilecegini ortaya koymaktadir.
Ozellikle GFR ve sCr diizeylerinde iyilesme egilimi olmasina ragmen KIM-1 diizeyinde
devam eden artisin varlig1 biyobelirte¢ tabanl izlemin ¢ocuk yogun bakim hastalarinda
tan1 ve tedavi takibine 6nemli katkilar saglayabilecegini desteklemektedir. Calismamizda
pRIFLE ve KDIGO kriterlerine gdre hasar olmayan grup disindaki hastalarin takip
stiresince sCr, GFR ve KIM-1/kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmemistir. Bu bulgu klasik parametreler ve KIM-1 gibi biyobelirtegler agisindan
klinik seyrin duragan olduguna isaret edebilir. Ancak bu durum, bobrek hasarinin
tamamen diizelmis oldugu seklinde yorumlanmamalidir. Hastalarin bu kategorilere
girmesi, halihazirda belirgin bir bobrek hasar1 bulundugunu gostermektedir. Bu nedenle
takip stliresinde KIM-1 diizeylerinde anlamli bir artis gozlenmemesi var olan
hasarin devam eden ama ilerlemeyen bir formda seyrettigini baska bir ifadeyle KIM-1’in
zaten artmis oldugu bir diizeyde plato yaptigi bir siireci yansitabilir. Ayni sekilde GFR’de
anlamli bir artis izlenmemesi iyilesme siirecinin heniiz fonksiyonel diizeyde baslamamis
ya da yetersiz oldugunu gosterebilir. Bu bulgular KIM-1’in yalnizca hasarin varligini
gostermekle kalmayip hasarin  dinamik seyrini  ve tedaviye yanitt da
yansitabilecegi yoniindeki hipotezi desteklemektedir. Ayrica ABH tanis1 almis hastalarda
biyobelirteglerin degisim gostermemesi KIM-1 diizeyinin belirli bir esik iizerine
ciktiginda stabilize olabilecegini ve bu diizeyin klinik olarak devam eden tubiiler hasari
yansittigini diisiindiirmektedir. Literatiirde KIM-1'in ABHyi erken donemde saptamada
klasik belirteclere kiyasla daha duyarli bir biyobelirte¢ olduguna iliskin giiglii kanitlar
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mevcuttur. ElSadek ve arkadaslarinin (2020) yenidogan YBU hastalarinda yiiriittiigii
prospektif calismada ABH gelisen hastalarda birinci giin 6l¢iilen idrar KIM-1/kreatinin
oranlarinin klasik belirteclere gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu ve bu artigin iiglincii
giin dl¢limlerinde istatistiksel olarak daha da belirgin hale geldigi bildirilmistir. Aym
calismada KIM-1/kreatinin diizeyleri ile KDIGO evreleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon gosterilmig, bu bulgular KIM-1’in ABH’nin evresel ilerleyisini yansitan,
erken donemde pozitiflesebilen ve klinik kullanimi agisindan degerli bir biyobelirteg
oldugunu ortaya koymustur. Benzer sekilde Nisansala ve arkadaslarinin (2021) eriskin
leptospiroz hastalarinda gergeklestirdigi calismada da idrar KIM-1 diizeylerinin KDIGO
kriterlerine gore evrelendirilen ABH ile dogrusal bigimde arttig1 ve hastalik siddetini
yansitmakta etkili oldugu saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada KIM-1 diizeyinin hem
iskemik hem de nefrotoksik bobrek hasart durumlarinda anlamli sekilde yiikseldigi,
ancak nefrotoksik hasarda bu artisin daha belirgin oldugu ve biyobelirtecin 6zgiilliigliniin
daha yliksek seyrettigi ifade edilmistir. S6z konusu bulgular caligmamizda KIM-1
diizeyleri ile KDIGO veya pRIFLE evreleri arasinda gozlenen bulgularla
degerlendirildiginde KIM-1’in yalnizca hasarin varligini degil ayn1 zamanda etiyolojisine
ve seyrine gore degisen bir duyarlilikla yanit verdigini diisiindiirmektedir. Bu baglamda,
KIM-I'in ABH tanisinda yalnizca klasik evreleme sistemlerine  bagh
kalmaksizin 6zellikle subklinik hasarin veya tedaviye yanitin izlenmesinde tamamlayici

rol oynayabilecegi goriisiinti desteklemektedir.

KIM-1 diizeylerinin ABH etiyolojisine ve anatomik lokalizasyonuna gore degisip
degismedigini degerlendirmek amaciyla hasta grubunda prerenal ve renal ABH
kriterlerini imceledik. Birinci giin klinik 6zellikleri prerenal kriterler ile uyumlu olan
hastalarin %85,5’inin takip siirecinde renal kriterlere evrildigi, birinci giin renal kriterleri
karsilayan hastalarin %88,2’sinin klinik tablosunun renal devam ettigini gozlendi.
Hastalarin bagvuru aninda dehidratasyon, sok, hipovolemi, iskemi ve beslenme
yetersizligi gibi klinik durumlarin yaygin olmasi baslangicta prerenal kriterlere sahip
hasta grubunun daha fazla bulunmasmin temel nedeni olarak degerlendirilmektedir.
Takip siirecinde uygulanan uygun sivi replasmani ile etkin solunum ve dolagim destegi
sayesinde bir¢ok hastada ilerleyici hasarin Oniine gectigimizi diistinmekteyiz. Bununla
birlikte bu hastalarda radyolojik goriintiileme gerekliligi nedeniyle kullanilan kontrast
maddeler, mevcut enfeksiyon tablosu ve tedavi siiresince uygulanan nefrotoksik ilaglara

maruz kalinmasi intrinsik bobrek hasarinin artmasina neden olmus bu da hastalarin

119



takiplerinde renal ABH kriterlerini karsilamalarina yol agmis olabilecegi kanaatindeyiz.
Benzer sekilde Chisavu ve arkadaslarinin (2023) calismasinda pediatrik grupta
gastrointestinal sistem kayiplari, dehidratasyon ve sepsis kaynakli prerenal ABH’nin
fazla goriildigli ve bu oranin %85,6 oldugu, %12,6’smin ise renal kaynakli oldugu

bildirilmigtir.

Calismamizda hasta grubunda yapilan anatomik ayrim dogrultusunda takip
stirecindeki seyir ile KIM-1 diizeyleri karsilastiriimis birinci gilin prerenal 6zellik gosteren
hastalarda KIM-1 diizeyinin yedinci gline gore anlamli diizeyde diisiik saptanmas1 bu
hastalarin = %88,5’inin  takipte renal hasarlanma ile uyumlu bulunmas: ile
iligskilendirilmistir. Benzer sekilde yedinci giin renal kriterleri karsilayan hastalarda KIM-
1 diizeylerinin birinci giine kiyasla anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi gelisen
hasarlanma siirecinin KIM-1 diizeylerinde artisa neden oldugunu diistindiirmektedir.
Bazargani ve Moghtaderi’nin (2022) ¢ocuklarda ABH tanisinda yeni biyobelirtegler
iizerine yaptiklar1 calisgmada KIM-1 molekiiliiniin proksimal tiibiil hasar1 agisindan
yiiksek hassasiyet ve 6zgiilliige sahip oldugu ayrica prerenal ve renal ABH ayriminda

klinik olarak oldukga faydali bir belirte¢ oldugu literatiire bildirilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrol grubundaki KIM-1/kreatinin diizeyleri cinsiyet
degiskenine gore incelendiginde; hasta grubunda hem birinci hem de yedinci giin
Ol¢iimlerinde kiz ve erkek hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamis benzer sekilde
kontrol grubunda da cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Bu bulgu, KIM-1’in cinsiyetten bagimsiz olarak ABH’yi yansitan bir
biyobelirte¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Benzer sekilde Sri Lanka’da saglikli
cocuklarda yapilan De Silva ve arkadaslarinin (2021) ¢calismasinda da cinsiyetler arasinda
iriner KIM-1 atilimi agisindan anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Ayn1 sekilde Peng
ve arkadaslarinin (2022) ¢alismasinda da KIM-1 diizeylerinin cinsiyete gore anlamli bir
farklilik gdstermedigi bildirilmistir. Gunasekara ve arkadaslarinin (2022) KBH bulunan
bireyleri iceren endemik bir bolgeyi ve diger endemik olmayan bolgeleri kapsayan
saglikli pediatrik popiilasyonla yiiriittiikleri calismada ise endemik olmayan bolgelerde
cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmazken endemik bolgelerde kiz cinsiyet grubunda
KIM-1 diizeylerinin anlaml1 yliksek oldugu rapor edilmistir. Her {i¢ caligmada da saglikli
gruplardan elde edilen bu sonuglar ¢alismamizin bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Bununla birlikte ABH ya da KBH gelisimine zemin hazirlayabilecek risk faktorlerini
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tastyan gruplarda yapilacak yeni c¢aligmalarin KIM-1 diizeyleri ile cinsiyet arasindaki
iliskiyi daha net ortaya koyarak mevcut bilgi eksikliklerini aydinlatabilecegini
diistinmekteyiz. Elde ettigimiz veriler dogrultusunda KIM-1 diizeylerinin hem hasta hem
de kontrol grubunda cinsiyetten bagimsiz olarak benzer seyir géstermesi bu biyobelirtecin
ABH tanisinda demografik degiskenlerden ziyade mevcut bobrek hasarinin diizeyine
duyarli oldugunu desteklemektedir. Bu durum KIM-1’in tanisal siireclerde evrensel bir

biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini gliglendirmektedir.

Farkli klinik yatis nedenleri ile KIM-1 diizeyi arasindaki iligki
degerlendirmesinde 6zellikle hipoksi, solunum sikintis1 ve solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle yatirilan hastalarda KIM-1 diizeylerinde gozlenen anlamli artis klasik bobrek
fonksiyon belirtecleri olan sCr ve GFR’de anlamli bir degisiklik olmamasina ragmen
tubiilointerstisyel diizeyde hasarlanmanin basladigini diisiindiirmektedir. Bu durum KIM-
I'in klasik parametrelerden bagimsiz olarak erken donemde tubiiler hasar1 yansitabilen
bir biyobelirte¢ oldugunu desteklemektedir. Benzer sekilde kardiyopulmoner arrest, sok,
resiisitasyon sonrasi bakim ve sepsis gibi yogun doku hipoperfiizyonu ve sistemik
inflamasyona neden olan durumlarda da KIM-1 diizeyinde anlamli artis izlenmis ancak
sCr ve GFR degismemistir. Bu bulgu, KIM-1'in bu hasta grubunda da subklinik hasar1
erken yansitabildigini gdstermektedir. Status epilepticus tanisiyla yatirilan olgularda,
glomeriiler fonksiyon belirte¢leri anlamli degisim gostermemekle birlikte KIM-1
diizeyinde saptanan belirgin artis sistemik noroinflamasyonun bobrek iizerindeki etkileri
ile iliskili olabilecegini ve KIM-1"in bu etkiyi ortaya koyan hassas bir belirte¢ oldugunu
diisiindiirmektedir. Ote yandan intoksikasyon nedeniyle yatirilan hastalarda hem klasik
belirteglerde hem de KIM-1 seviyelerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Bu durum
bu hastalarda 6nceden mevcut ilag maruziyetine bagli olarak zaten belirli diizeyde tubiiler
hasar gelismis olabilecegi ve KIM-1 diizeyinin bu nedenle baslangicta yiiksek olmasina
ragmen takipte anlamli artis gostermedigini diisiindiirmektedir. Dehidratasyon ve
beslenememe nedeniyle takip edilen olgularda ise GFR diizeyinde anlamli bir artis
gozlenirken sCr ve KIM-1 diizeyleri stabil kalmistir. Bu durum, hidrasyon tedavisi ile
glomeriiler filtrasyonun diizeldigini ancak olasi eslik eden komorbiditeler ya da
nefrotoksik ajan kullanim1 nedeniyle tubiiler diizeyde hasarin devam ettigini ve bu hasarin
klasik belirtegler ile izlenemedigini ancak KIM-1’in bu subklinik siireci yansittigini
diistindiirmektedir. Sonug olarak farkli klinik senaryolarda klasik belirteglerle korelasyon

gostermeyen KIM-1 artist bu biyobelirtecin 6zellikle akut donemde tubiiler hasari
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yansitan 0zgiil ve duyarl bir gosterge olarak kullanilabilecegini ortaya koymaktadir.
Literatiirde Fazel ve arkadaslarinin(2020) ¢ocuk hastalar1 iceren sistematik derleme ve
meta-analizinde idrar KIM-1 diizeylerinin 6zellikle sepsis, nefrotoksik ajan maruziyeti ve
cerrahi sonrast ABH gibi belirgin tiibiiler hasar iceren etiyolojilerde daha yiiksek
saptandig1 bildirilmigtir Calismamizda da benzer sekilde bu tiir risk faktorlerinin
bulundugu hastalarda klasik belirtecler normal seyir izlese bile KIM-1 diizeylerinin
anlamli artis gostermesi KIM-1’in mevcut hasarin siddetine duyarli bir biyobelirteg
oldugunu desteklemektedir. Yine ayni ¢alismada KIM-1 diizeylerinin 6zellikle evre 2-3
ABH tanisi alan ¢ocuklarda anlamli sekilde yiiksek bulundugu, evre 1 olgularinda ise bu
artisin yalnizea ilk 12 saat icinde gozlenebildigi bildirilmistir. Bu durum ¢alismamizda
klasik belirteglerin normallesmesine ragmen KIM-1 diizeylerinde devam eden artisin altta
yatan subklinik veya devam eden tiibiiler hasar1 yansittig1 yoniindeki ¢ikarimimizla
ortlismektedir. Tiim bu bulgular 15181nda sistemik enflamasyon, hipoksi ve s1vi kaybi gibi
durumlarin eslik ettigi hastaliklarda KIM-1 diizeylerinin yalnizca bobrek hasarinin degil

sistemik durumun siddetini de yansitabilecegi diistiniilmektedir.

Calismamizda iiriner sonda uygulanan hastalarda, birinci giin dlcililen KIM-1
diizeylerinin yedinci giine kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmasi bu grupta hastalik
stirecinin ilerlemesine paralel olarak tiibiiler hasarin arttigin1 diisiindiirmektedir. Buna
karsin {iriner sonda uygulanmayan hastalarda KIM-1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik
izlenmemistir. Gruplar arasi degerlendirmede ise birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Bu bulgular esliginde KIM-
1 diizeylerindeki artisin dogrudan iiriner sonda uygulamasina bagl olmadig:1 daha ¢ok
sonda takilmasini gerektiren klinik durumun agirhigr ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Ozellikle idrar ¢ikis1 azalan, yogun destek tedavisi gereken hastalarda iiriner sonda
uygulamasinin daha yaygin olmasi bu hasta grubunun yakin takip edilen ve daha agir
klinik profile sahip bireylerden olustugunu gostermektedir. Dolayisiyla KIM-1
diizeylerindeki artigin iiriner sonda varligindan ¢ok altta yatan hastalik siddeti, tiibiiler

hasarin diizeyi ve nefrotoksik maruziyet gibi etkenlere bagli oldugu kanaatine varilmistir.

Calismamizda enteral beslenmeye ge¢ baglanmasinin KIM-1 diizeyleri iizerindeki
etkisi degerlendirilmis, 6zellikle enteral beslenmeye tigiincii giin ve sonrasinda baglanan
hastalarda yedinci giin KIM-1 diizeylerinin birinci giine gore anlamli derecede yiiksek

oldugu saptanmistir. Buna karsilik enteral beslenmeye ilk giin baglanan hastalarda KIM-
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1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik izlenmemistir. Bu bulgular enteral beslenme
baslanamayan veya ge¢ baslanan hastalarin klinik durumlarinin daha agir oldugunu
dolayisiyla tiibiiler hasarin daha belirgin seyrettigini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte
gruplar arasi karsilastirmalarda KIM-1 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamis olmasi bu iligskinin dogrudan beslenme siiresiyle degil, beslenemeyen
hastalarda eslik eden agir klinik tablo, hipoperflizyon, enfeksiyon ve nefrotoksik ilag
maruziyeti gibi durumlarla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu acidan
degerlendirildiginde KIM-1 diizeylerinin hastalik ciddiyetini yansittigi ve beslenme
gecikmesinin bu ciddiyetin bir yansimasi olabilecegi sdylenebilir. Vega ve arkadaglarinin
(2023) ¢ok merkezli prospektif gozlemsel c¢aligmasinda enteral beslenmeye gec
baglanmasinin, c¢ocuk yogun bakim hastalarinda ABH gelisme riskini artirdigi
gosterilmistir. Ozellikle beslenmeye ilk 48 saat icinde baslanmayan hastalarda ABH
insidansinin anlamli sekilde yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu bulgu ¢alismamizda enteral
beslenmeye {igiincii giin veya daha ge¢ baslanan hastalarda yedinci giin KIM-1
diizeylerinin birinci gline gore anlamli olarak yiiksek bulunmasi ile uyumlu olup
beslenme gecikmesinin bdbrek hasarmin ilerlemesiyle iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica ayni ¢aligmada beslenemeyen hastalarin daha ciddi klinik
tabloya sahip olduklar1 ve bunun da renal perfiizyon bozuklugu, hipovolemi ve
proinflamatuar yanit gibi mekanizmalarla ABH riskini artirabilecegi belirtilmistir. Bu
veriler 15181nda degerlendirildiginde enteral beslenmeye ge¢ baslanmasi sadece metabolik
destek acisindan degil ayn1 zamanda bobrek fonksiyonlarinin korunmasi agisindan da

kritik 6neme sahiptir.

Calismamizda MV destegi alan hastalarda KIM-1 diizeyinin zamanla artig
gostermesi klasik belirteclerde anlamli bir degisiklik gézlenmemesine ragmen altta yatan
tiibliler hasarin siirdiigiine isaret edebilir. Bu durum ventilasyon ihtiyacinin yalnizca
solunumsal yetersizlikle degil ayni zamanda daha agir sistemik disfonksiyon ve
potansiyel nefrotoksik maruziyetlerle birlikte seyrettigini diisiindiirmektedir. Diger
yandan MV uygulanmayan hastalarda sCr diizeyindeki diisiis renal fonksiyonlarin
toparlandigin1 diisiindiirse de, KIM-1 diizeylerinin sabit kalmas1 bu grupta daha sinirh
diizeyde hasar varligi ile uyumlu olabilir. Bu karsit tablo KIM-1’in hastaligin klinik
ciddiyetini ve bobrek iizerindeki etkilerini klasik belirte¢clerden bagimsiz olarak yansitma
potansiyelini vurgulamaktadir. Literatirde Ganda ve arkadaslarinin (2022) sepsisli

pediatrik hastalarda yiiriittiigli ¢aligmada %31,6 ile primer enfeksiyon odagi pnomoni
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olarak saptanmis ve hastalarin 6nemli bir boliimiinde MV uygulanmistir. Bu hasta
grubunda KIM-1 diizeyleri ABH gelisen olgularda anlamli diizeyde yiliksek bulunmus
%82,5 duyarlilik ve %82,2 6zgiillik ile ABH 6ngoériisiinde anlamli bulunmustur. MV
uygulamasi hipoksemiye yol agan solunum yolu enfeksiyonlarinin siddetini gosteren
onemli bir klinik gostergedir. Solunum yetmezligi ve hipoksi varligi, sistemik
inflamatuvar yaniti tetikleyerek renal perfiizyonun bozulmasina ve dolayisiyla iskemik
tiibiiler hasara neden olabilir. Bu baglamda bizim c¢alismamizda da solunum sikintisi
nedeniyle yatirilan ve MV’de takip edilen olgularda izlenen ABH gelisimi ile erken
donemde artan KIM-1 diizeyleri arasinda benzer bir iliski gdzlenmis bu bulgu, literatiirde
KIM-1’in hipoksiye bagli gelisen renal hasarin erken tanisinda kullanilabilecegini
bildiren ¢alismalarla uyumlu goriilmiistiir. KIM-1"in 6zellikle solunum yolu enfeksiyonu,
hipoksi ve ventilatdr destegi gibi risk faktorleri bulunan pediatrik olgularda erken ABH
tanist i¢in noninvaziv bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi klinik pratiginde

degerlendirilmelidir.

Calismamizda nefrotoksik ila¢ kullaniminin KIM-1 diizeyleri iizerindeki etkisi
incelendiginde her iki grupta da klasik parametreler olan sCr ve GFR degerlerinde anlamli
bir degisiklik izlenmemistir. Ancak KIM-1 diizeyleri a¢isindan degerlendirildiginde, hem
nefrotoksik ila¢ kullanan hem de kullanmayan hastalarda yedinci giin dl¢timlerinin birinci
giine gore belirgin sekilde yliksek oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,021 ve p=0,007). Bu
bulgu sCr diizeyinde heniiz fark yaratmayan minimal diizeydeki bobrek hasarimin KIM-1
ile saptanabilecegini gostermektedir. Ozellikle nefrotoksik ajanlara maruz kalan grupta
KIM-1 seviyelerindeki artigin istatistiksel olarak anlamli olmasi1 bu biyobelirtecin hasarin
baslamasini izleyen ilk giinlerde bile hassasiyetini korudugunu ortaya koymaktadir. Bu
yoniiyle KIM-1 bobrek fonksiyon testleri normal smirlarda seyretse bile hiicresel
diizeydeki stres yanitin1 yansitarak tanisal degerini ortaya koymaktadir. McMahon ve
arkadaglar1 (2022) tarafindan sisplatin alan pediatrik hastalarda yiiriitiilen prospektif
kohort ¢alismada KIM-1'in 6zellikle tiibiiler diizeyde hasara neden olan nefrotoksik
ajanlara maruziyet sonrasi sCr diizeyindeki artistan once yiikseldigi gosterilmis bu sayede
subklinik bobrek hasarimi tanilayabildigi belirtilmistir. Ayni1 ¢alismada sCr gibi klasik
parametrelerde belirgin bir degisiklik saptanmaksizin idrar KIM-1 diizeylerinde gbzlenen
artis bu biyobelirtecin nefrotoksisiteye bagli gelisen sessiz tiibiiler hasar i¢in 6zgiil bir
gosterge olabilecegini desteklemektedir. Bu baglamda bizim ¢alismamizda da

nefrotoksik ila¢ kullanim1 olsun ya da olmasin sCr ve GFR degerleri anlaml diizeyde
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degismezken KIM-1 diizeylerinde belirgin bir artis saptanmistir. Bu bulgu KIM-1’in
klasik biyobelirteclerin yani sira daha erken donemde bdbrek hasarini yansitma

potansiyelini ortaya koymakta ve literatiirdeki verilerle ortiismektedir.

Calismamizda antibiyotikleri ozelliklerine gore inceledigimizde yiiksek
nefrotoksisite potansiyeline sahip antibiyotik kullanan hastalarda, birinci ve yedinci giin
sCr diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olmasina ragmen
KIM-1 diizeylerinde belirgin bir artis izlenmistir (p<0,001). Bu durum klasik
biyokimyasal parametrelerde heniiz gozle goriiliir bir bozulma olmadan, renal hasarin
baslamasmin kanit1 olabilecegini disiindiirmektedir. Ayni1 hasta grubunda GFR
degerlerindeki artis (p=0,036) renal perfiizyonun klinik olarak diizeldigine isaret ederken,
KIM-1’deki anlamli yiikselis bu iyilesmenin hiicresel diizeyde gecikmeli yansidigina
veya hala devam eden subklinik hasarin siirdiigiine isaret edebilir. Buna karsilik diistik
nefrotoksisiteye sahip antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda KIM-1 dahil hicbir
parametrede anlamli bir degisiklik gézlenmemesi bu hastalarda bobrek iizerine belirgin
bir toksik yilik olugsmadigimi desteklemektedir. Bulgularimiz KIM-1’in yalnizca
etiyolojiye yonelik hasar1 tanimada degil ayni zamanda tedavi siirecinde bdbrek
dokusunda devam eden stresin erken donemde izlenmesinde de degerli bir biyobelirteg
olabilecegini ortaya koymaktadir. sCr gibi ge¢ yanit veren klasik parametrelerin 6tesinde
KIM-1’in dinamik degiskenligi, renal hiicre diizeyinde meydana gelen minimal hasari
saptamada giiclii bir avantaj sunmaktadir. Yiiksek nefrotoksisite potansiyeline sahip
ajanlarla tedavi edilen hastalarda kan orneklerine gore daha az invaziv bir yontem olan
idrar KIM-1 diizeyinin izlenmesinin ABH gelisimi i¢in risk tanimlamasi, erken tanisi ve
olasi ilerleyisinin degerlendirilmesinde klinik agidan faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
Campbell ve arkadaglar1 (2023) tarafindan yapilan kapsamli derlemede, aminoglikozid
smifindan gentamisin ile tedavi edilen pediatrik hastalarda idrar KIM-1 diizeylerinin
anlamli sekilde arttigi; bu artisin sCr diizeyindeki yiikselisten Once gerceklestigi
bildirilmistir. Preklinik modellerde de vankomisin ve kolistin uygulanan ratlarda idrarda
KIM-1, NGAL, clusterin ve osteopontin gibi biyobelirteclerin zamanla artis gosterdigi,
KIM-1’in ise vankomisine bagli olusan hasarda bu biyobelirtecler arasinda NGAL ve
Sistatin-C’den daha duyarli ve 6zgiil oldugu bildirilmistir. Calismada belirtilen bir diger
onemli nokta ise yenidoganlarda gentamisin ve kistik fibrozisli ¢ocuklarda tobramisin
tedavisine bagl olarak idrarda KIM-1 artis1 gozlemlenmis, ancak sCr diizeylerinde

anlamli degisiklik izlenmememistir. Benzer bulgular Spyhalsky ve arkadaslari (2024)

125



tarafindan yapilan c¢alismada da bildirilmistir. Bu ¢alismada vankomisin tedavisi alan
pediatrik yogun bakim hastalarinda ilacin uygulandigi ilk 48 ila 72 saat igerisinde ABH
gelisen olgularda gelismeyenlere kiyasla idrar KIM-1 diizeylerinin anlamli sekilde
yliksek saptandigi bildirilmistir. Literatiirdeki bir baska bulgu ise George ve arkadaslari
(2024) tarafindan aminoglikozid tedavisi uygulanan YBU vyatis1 olmayan cocuk
hastalarin takibinin yapildig1 ¢alismadir. Bu ¢alismada hastalarin %45,3’iinde idrar KIM-
1 diizeyleri yiiksek saptanmis bu artisin %30,2’si belirgin diizeyde olup tiibiiler nekrozu
isaret edecek seviyelere ulasmistir. Buna karsin ayni hasta grubunda sCr diizeyinde
yalnizca %?20,8 oraninda yiikselis GFR'de %17 oraninda bozulma ve sadece %5,7’sinde
oligliri gelismistir. Bulgular klasik fonksiyonel belirteglerde belirgin degisiklik
olmaksizin KIM-1 diizeylerinde anlamli artis izlenebildigini ortaya koyarak bu
biyobelirtecin aminoglikozid iliskili subklinik tiibiiler hasarin erken taninmasinda duyarl
ve 0zgiil bir gdsterge olabilecegini desteklemektedir. Bu bulgular dogrultusunda KIM-
I’in; ABH tanisinda sCr degisikliklerin GFR’nin birka¢ giin gerisinden gelmesi, KIM-
I’in klasik belirte¢lerden ¢ok once tespit ediliyor olusu ve idrar ¢ikisi gibi ge¢ yanit veren

gostergelere dayanan yaklasimlarin 6tesine gecen bir klinik deger sundugu sdylenebilir.

Ilaglarin yani sira kontrast madde maruziyetinin de ¢alismamizda idrar KIM-1
diizeyleri tizerine etkisi degerlendirildiginde kontrast madde kullanmayan hastalarda
birinci giin KIM-1 diizeylerinin yedinci gline goére anlamli diizeyde diisiik oldugu
(p<0,001), buna karsilik yedinci giin 6l¢iilen diizeylerin birinci giine kiyasla anlaml
sekilde arttig1 (p=0,002) saptanmistir. Bu artis kontrast uygulanmamis hastalarda dahi
klinik seyir boyunca subklinik diizeyde tiibiiler hasar geligsebilecegini ve KIM-1’in bu
stireci erken donemde yansitabilecek duyarli bir biyobelirteg oldugunu
diisiindiirmektedir. Ote yandan kontrast madde uygulanan hastalarda birinci ve yedinci
giin KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,465 ve p=0,068). Bu
bulgu iki yonlii bir yorumla degerlendirilebilir; kontrast maddeye maruz kalma sonrast
hasarin akut fazda baslamis olmasi nedeniyle KIM-1 diizeylerinin ilk giinden itibaren
yliksek seyretmesi ve bu yiiksekligin zamanla devam etmesi muhtemeldir. Ayni zamanda
bu hastalarda klinik izlem siiresince gelisen enfeksiyonlar, hemodinamik degisiklikler
veya nefrotoksik ilag kullanimi gibi ek stres faktorlerinin iyilesme siirecini engellemis ya
da yavaglatmis olmasi da KIM-1 diizeylerinin diismemesini agiklayabilir. Dolayisiyla
KIM-1’in bu hasta grubunda hem erken hasari hem de hasarin devamliligin1 yansittigi

diistiniilmektedir. Ayrica kontrast madde kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda her
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iki giinde de KIM-1 diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamis olmasi (1. giin:
p=0,999; 7. giin: p=0,227), uygulanan kontrast maddelerin dozu, uygulama protokolii,
yeterli hidrasyon ve uygun hasta se¢iminin koruyucu etkilerini yansitiyor olabilir.
Bununla birlikte kontrast maddeye bagli bobrek etkileniminin yalnizca sCr gibi geg
belirteglerle degil KIM-1 gibi hiicresel diizeyde yaniti erken donemde yansitan
biyobelirteglerle izlenmesi klinik olarak daha hassas ve anlamli bilgiler saglayabilir.
Bargielska ve arkadaslar1 (2025) tarafindan yayimlanan derlemede de KIM-1’in 6zellikle
kontrast maddeye bagli gelisen subklinik tiibiiler hasarin erken dénemde taninmasinda
duyarli bir biyobelirte¢ oldugu vurgulanmistir. Derlemede yer verilen ¢alismalarda
kontrast nefropatisi riski tasiyan pediatrik hastalarda idrar KIM-1 diizeylerinin klinik
belirti ve klasik biyokimyasal parametrelerde anlamli bir degisiklik gdzlenmeden dnce
yiikselmeye basladigi bildirilmistir. Bu yoniiyle KIM-1’in, sCr gibi ge¢ yanit veren
belirteclerin 6tesinde bobrek hiicre diizeyinde gelisen hasari erken donemde saptayabilme
potansiyeline sahip oldugu ifade edilmistir. Ayn1 derlemede NGAL diizeylerinin de akut
tiibliler hasar sonrasi erken donemde artig gdsterdigi ancak inflamatuvar siire¢lerden
etkilenme egilimi nedeniyle KIM-1’e kiyasla daha diisiik 6zgiilliige sahip olabilecegi,
NGAL ve KIM-1"in birlikte kullanilmasinin duyarlilig1 artiracagi belirtilmistir.

Ozellikle sistemik dolagim problemi bulunan hastalarda, hipoksiye sekonder
olarak gelisebilecek subklinik bobrek hasari dikkate alindiginda ¢alismamizda inotropik
ajan kullaniminin KIM-1 diizeyleri iizerindeki etkisi degerlendirilmistir. inotropik ajan
almayan hastalarin yedinci giine gore birinci giin sCr diizeyi anlamli yliksek saptanmig
GFR ise bu sonugla korele sekilde yiikselmis, KIM-1 ise tam tersi sekilde anlamli yiiksek
bulunmustur. Alt zeminde devam eden hasarlanma siirecinin {stiine eklenen yeni
nefrotoksik risk faktorleri de disiiniildiiglinde klasik belirtegler ile iyi bdbrek
fonksiyonuna gidisat varmig gibi algilamamiza yol acan bu tablo aslinda hasarin devam
ettigini gozler Oniine sermektedir. Mikrosirkiilasyon problemleri ve buna bagli hasar
nedeniyle KIM-1 artiginin olup olmadigint anlamak i¢in inotrop alan ve almayan hastalar
arasinda hem birinci hem yedinci giin KIM-1 diizeylerini karsilastirdigimizda anlamh
farklilik saptamamig olup mevcut literatiiriin kisitlilig1 ile beraber degerlendirildiginde
Bischoff ve arkadaglarimin (2021) yendioganlarda yiiriittiigli calismada literatiir
incelemesinde Gist ve arkadaslarinin (2018) kalp damar cerrahisi olan hastalarin

%33’linde ABH gelistigi ve bu hastalarda KIM-1 diizeyinin milrinon asir1 aktivitesi ile
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korele oldugu inotropik ilaglarin dolasimi destekleyip dolayisiyla hipoksiyi diizeltmesinin

yaninda renal hasarlanma gibi negatif etkiler yaratabilecegi bildirilmistir.

Sistemik dolagim probleminde inotropik ajanlarin kullaniminin yaninda anemi ve
kanama bozuklugu olan hasta grubunun olas1 renal iskemi risk faktorleri gbz Oniine
alimarak kan {iriinii transfiizyonu acgisindan incelendiginde c¢alismamizda ES alan
hastalarda sCr ve GFR degerlerinde birinci ve yedinci giinler arasinda anlamli fark
saptanmamisken (sCr: p=0,601; GFR: p=0,879), KIM-1 diizeylerinin yedinci giinde
anlamli diizeyde yliksek oldugu bulunmustur (p=0,011). Bu durum klasik belirteclerle
renal fonksiyon stabil gorlinmesine ragmen, hiicresel diizeyde devam eden subklinik
tiibliler hasarin KIM-1 ile izlenebilir oldugunu gostermektedir. Benzer sekilde ES
almayan hastalarda da sCr ve GFR degerlerinde iyilesme izlenmesine ragmen KIM-1
diizeyleri yedinci giinde anlamli sekilde artmis (p=0,014) ve bu durum klinik olarak
gozden kacabilecek renal etkilenimlerin KIM-1 gibi biyobelirteglerle daha erken
saptanabilecegini diigiindiirmiistiir. Ayrica diger kan {irlinlerini alan hastalarda da klasik
belirteclerde anlamli degisiklik saptanmamigken KIM-1 diizeylerinin anlamli sekilde
yiikselmesi (p=0,012), KIM-1’in transfiizyona bagl gelisebilecek subklinik renal hasar1
yansitma kapasitesini destekleyebilecegi gibi, transfiizyon ihtiyact olan hastalarin genel
durum bozuklugu g6z 6niine alindiginda kullanilan diger ilaglar, intravaskiiler voliimdeki
instabilite gibi pek ¢ok faktdr kaynakli renal hasarin devamindan da kaynaklanabilecegi
diisiiniilmiistiir. Turner ve arkadaslar1 (2021) tarafindan yapilan prospektif ¢caligmada
prematiire bebeklerde uygulanan ES transflizyonlarmin ardindan idrar KIM-1
diizeylerinin anlamh diizeyde arttig1 bu artisin transfiizyondan sonraki 6—12 saat i¢inde
zirveye ulastig1 ve 24. saatte bazal seviyelere geri dondiigii bildirilmistir. Bu gegici ancak
anlamli yiikselisin ES transfiizyonuna sekonder gelisen bobrek mikrosirkiilasyonundaki
enflamatuar yanitt ve potansiyel subklinik tiibiiler hasar1 yansittig1 belirtilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde ES ve diger kan iirlinleri uygulanan hastalarda klasik
belirteclerde anlamli degisiklik gozlenmemesine ragmen KIM-1 diizeylerinin anlaml
sekilde artmas1 bu biyobelirtecin, transfiizyona bagli gelisebilecek renal etkilenimleri
erken donemde saptamada degerli bir gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu

konuda literatiirde daha ¢ok calismaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda furosemid alan hastalarda klasik bobrek fonksiyon belirtecleri ile

KIM-1 arasindaki uyumsuzluk dikkate deger bulunmustur. Diisiik doz furosemid alan
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hastalarda birinci giin sCr diizeyinin yedinci giine gére anlamli1 yiiksek olmasi ve GFR’nin
anlamli artig gdstermesi (p=0,036; p=0,017), klinik olarak bobrek fonksiyonlarinda
iyilesmeye isaret ederken ayni grupta KIM-1 diizeyinin yedinci giinde anlamli artig
gostermesi (p=0,009), subklinik diizeyde hasarin halen siirdiigiinii diisiindiirmektedir. Bu
bulgu KIM-1’in klasik belirte¢lere gore bobrek hasarini daha erken ve duyarli bigimde
yansittigini  desteklemektedir. Yiiksek doz furosemid alan hastalarda ise klasik
belirteclerde anlamli degisiklik izlenmemesi (sCr: p=0,826; GFR: p=0,925) fonksiyonel
iyilesme olmadigin1 gdsterirken buna kargin KIM-1 diizeyindeki anlamli artis (p=0,013)
bu doz grubunda furosemide sekonder gelisebilecek tiibiiler hasarin siirdiigiine isaret
etmektedir. Ayrica yiiksek doz furosemid alanlarda her iki giinde de sCr diizeylerinin
diisiik doz alanlara gore daha yiiksek, GFR diizeylerinin ise daha diisiik saptanmas (1.
giin sCr: p=0,047; GFR: p=0,003; 7. giin sCr: p=0,008; GFR: p<0,001), yliksek dozun
bobrek  fonksiyonlarini  olumsuz etkileyebilecegini  diisiindiirmektedir. KIM-1
diizeylerinin her iki doz grubunda da benzer olmasi (1. giin: p=0,866; 7. giin: p=0,460)
dozla direkt bir KIM-1 korelasyonunun olmadigin1 géstermektedir. Bu durum KIM-1’in
hasarm varligimi ve devamliligin1 gostermek agisindan duyarli oldugunu fakat hasarin
siddetiyle doz iliskisini yansitmak konusunda sinirli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Dolayisiyla KIM-1; furosemid tedavisine bagli gelisen subklinik tiibiiler hasari
belirlemede klasik belirteclere gére daha erken ve hassas bir gosterge olabilirken hasarin
doz yanit iligkisini ortaya koymada tek basina yeterli olmayabilir. Sridharan ve
arkadaslar1 (Sridharan ve digerleri, 2021) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada furosemid de
dahil olmak {izere potansiyel nefrotoksik ajanlarla tedavi edilen yenidoganlarda idrar
KIM-1 diizeylerinin klasik belirteclere kiyasla bobrek hasarini daha erken ve duyarl bir
sekilde gosterebildigi bildirilmistir. Ayn1 calismada KIM-1 ile degerlendirilen NGAL ve
Sistatin-C gibi biyobelirteglerin 6zellikle preterm bebeklerde daha yiiksek diizeylerde
saptandig1 bu belirteglerin idrarda izlenebilir olmasinin invaziv olmayan bir yontemle

renal etkilenimin erken tanimlanmasina olanak saglayabilecegi vurgulanmaigtir.

Hem yatan hastalarda hem de ayaktan takip edilen hastalarda siklikla kullanilan
ve cok giiclii nefrotoksik dzellikleri bilinen NSAII basta olmak iizere analjezik tedavi alan
hastalar ¢aliymamizda incelendiginde; NSAII kullanan hastalarda birinci ve yedinci giin
Ol¢timlerine gore sCr, GFR ve KIM-1 diizeylerinde anlaml1 bir degisiklik izlenmemesi bu
ajanlarin ¢alismamizdaki orneklemde belirgin renal etkilenime yol a¢madigim

diisiindiirmektedir. NSAII kullanmayan hastalarda KIM-1 diizeylerinde anlaml1 bir artis
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izlenmis olmasi1 (p<0,001) bu grubun daha farkli stres faktorlerine maruz kalmis
olabilecegine isaret etmektedir. Bu artisin NSAII'nin koruyucu etkisinden ziyade ilag
kullanmayan grubun daha komplike klinik seyir gostermesiyle aciklanabilecegi
diisiiniilmelidir. NSAII kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda her iki giinde de KIM-
1 diizeylerinin benzer seyretmesi bu biyobelirtecin NSAII’ye bagl spesifik etkilenimi
ayirt etmedeki giliciiniin sinirli  olabilecegini  diisiindiirmektedir. KIM-1’in temel
olarak iskemik ve nefrotoksik tiibiiler hasar1 yansittig1 géz oniinde bulunduruldugunda
NSAII’nin bu mekanizmalari her zaman dogrudan tetiklememesi KIM-1"de anlaml1 bir
degisim gdzlenmemesinin temel nedeni olabilir. Ote yandan literatiirde NSAII
kullaniminin 6zellikle intravaskiiler voliim azalmasi olan pediatrik hastalarda glomertiler
hipoperfiizyona yol acarak akut tiibiiler nekroz gelisimini kolaylastirabilecegi
bildirilmistir (Bensman 2020). Ancak ¢aligmamizdaki hasta popiilasyonunda bu etkiyi
belirginlestirecek hipovolemi gibi durumlarin yakin takip edilerek sivi dengesinin iyi
takip edilmesi sayesinde KIM-1 seviyelerinde anlaml1 bir degisimle karsilagsmamamizin
bir diger agiklamasi olabilir. Dolayistyla bulgularimiz KIM-1’in NSAil'ye bagl bébrek
hasarmi yansitmadaki duyarliliginin tek basina yeterli olmayabilecegini ancak diger
klinik parametrelerle birlikte yorumlandiginda olas1 subklinik etkilenimlerin izlenmesine

katk1 saglayabilecegini diisiindiirmektedir.

Sedoanaljezi agisindan da benzodiazepin kullanan hastalarda klasik belirtegler
olan sCr ve GFR diizeylerinde birinci ve yedinci glinler arasinda anlaml bir degisiklik
izlenmemesine ragmen (sCr: p=0,313; GFR: p=0,074) KIM-1 diizeyinde anlaml1 bir artig
saptanmistir (p<<0,001). Benzodiazepin kullanmayan hastalarda ise tiim parametrelerde
zaman i¢inde anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (p>0,05). Her iki grup arasinda KIM-
1 diizeyleri agisindan karsilastirma yapildiginda da anlamli fark bulunmamas: (1. giin
p=0,369; 7. giin p=0,883) bu artisin benzodiazepin kullanimina 6zgii olmayabilecegini
diistindiirmektedir. Benzodiazepin alan hastalarda KIM-1 diizeylerinde gozlenen belirgin
artisin bu ilaclarin ¢ogunlukla MV destegi gerektiren klinik olarak daha agir hastalarda
tercih edilmesiyle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica bu hasta grubunda enteral
beslenmenin gecikmesi, hemodinamik dalgalanmalar ve eslik eden nefrotoksik ajan
maruziyetleri gibi ek stresorler de tiibiiler hasarin artisina katkida bulunmus olabilir.
Dolayistyla benzodiazepin almayan grupta da KIM-1 diizeyinde artis egilimi izlenmis
olsa da klinik korelasyonlar ve tedavi dinamikleri dikkate alindiginda bu biyobelirteg

hasarin varligima dair klasik belirteclerle maskelenebilecek sinyalleri erken donemde
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ortaya koyma acisindan duyarli bir gosterge olma potansiyelini siirdiirmektedir.
Hastalarimizin %9,3’linde kullanilan deksmedetomidin diger sedatif ajanlar icinde en ¢cok
kullanilan ajan olup alan hastalarda KIM-1 diizeyinde yedinci giin ile birinci giin arasinda
anlamli farklilik gézlenmemis olup almayan hastalarda yedinci giin diizeyleri birinci giin
diizeylerine gore anlamli yiiksek bulunmustur. Literatiirde de Wang ve arkadaslar1 (2022)
tarafindan yiiriitiilen giincel sistematik derleme ve meta-analizde pediatrik kardiyak
cerrahi uygulanan hastalarda intraoperatif ve postoperatif donemde kombine
deksmedetomidin infiizyonunun ABH insidansin1 anlamli sekilde azalttig1 gosterilmistir
(OR = 0.27; %95 GA: 0.09-0.77; p=0.01). Sedoanaljezi amaciyla kullanilan bu ajanin
alfa2-adrenerjik reseptor agonist etkisi ile sistemik inflamasyonu
azaltarak ve hemodinamik stabiliteyi destekleyerek bobrek {izerinde koruyucu rol
iistlenebilecegi one siiriilmektedir. Calismamizda da MV ve yogun sedasyon ihtiyaci olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinda klasik parametrelerle anlamli degisiklik saptanmamus
olmasina karsin KIM-1 diizeylerindeki yiikseklik bu hasta grubunda subklinik tiibiiler
hasarin devam ettigini ve deksmedetomidin benzeri ajanlarin ABH’ye kars1 potansiyel

bir koruyucu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda diger renal protektif olabilecek ajanlar; NAC ve kortikosteroid alan
hastalarin KIM-1 diizeyleri ile standart ABH belirtegleri incelenmistir. NAC inflizyonu
alan hastalarda birinci ve yedinci giin sCr, GFR ve KIM-1 diizeyleri arasinda anlamli fark
izlenmemesi (p>0,05), bu tedavinin renal fonksiyonlarin korunmasinda etkili
olabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica grup karsilagtirmalarinda NAC alan hastalarin
sCr diizeylerinin NAC almayanlara gore her iki giinde de anlamli diizeyde diisiik, KIM-
1 ve GFR diizeylerinin ise ilk giinde anlamli diizeyde yiiksek olmasi NAC’ i hem
fonksiyonel hem de yapisal diizeyde koruyucu etki olusturabilecegini desteklemektedir.
Bu bulgular NAC’1n antioksidan ve antiinflamatuar etkileri ile renal mikrosirkiilasyonu
destekleyerek tiibiiler hasar1 sinirlayabilecegi yoniindeki literatiirle uyumludur.
Mirfendereski ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yayimlanan derleme ¢aligmasinda NAC'in
kontrast maddeye bagli ABH’nin onlenmesinde oksidatif stres ve inflamasyonu
baskilayarak etkili olabilecegi vurgulanmistir. Benzer sekilde Javaherforooshzadeh ve
arkadaslar1 (2021) tarafindan yapilan randomize kontrollii klinik ¢alismada da koroner
arter bypass greftleme ameliyati gegiren erigkin hastalarda NAC infiizyonunun renal
fonksiyon parametrelerini iyilestirdigi ve ABH insidansin1 anlamli Ol¢lide azalttigi

gosterilmistir. Bu veriler 1s18inda ¢alismamizda NAC uygulanan hastalarda klasik
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belirtegler ve KIM-1 diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamis olmasi bu ajanin
olas1 koruyucu etkisine bagli olarak bobrek hasarinin Onlenmis olabilecegini
diistindiirmektedir. NAC almayan grupta birinci ve yedinci giin KIM-1 diizeylerinde
izlenen anlamli artis bu hastalarda subklinik tiibiiler etkilenimin devam ettigini
gostermekte ve bu bulgu NAC'in hem fonksiyonel hem de yapisal diizeyde renal koruma
saglayabilecegi yoniindeki literatiirle uyumludur. Kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
ise klasik belirteglerde anlamli bir degisiklik saptanmamis olmasina ragmen, KIM-1
diizeylerinde yedinci glinde anlamli artis izlenmistir (p=0,009). Bu durum, &zellikle
solunum sikintis, MV ihtiyac1 ve sistemik enfeksiyon gibi daha komplike klinik
durumlara bagli olarak bu ajanlarin daha ciddi tablolarla birlikte kullanildigim
diistindiirmektedir. Bu klinik stresorlerin KIM-1 diizeylerini baskin sekilde etkilemesi,
kortikosteroidin olas1 koruyucu etkisini golgelemis olabilir. Ayrica, kortikosteroid
almayan hastalarda ise KIM-1 diizeylerinin anlamli sekilde artmis olmasi (p=0,015),
kortikosteroidlerin inflamatuar yaniti sinirlayarak subklinik tiibiiler hasar1 baskilayici
potansiyeli olabilecegine de isaret etmektedir. Ancak iki grup arasinda hem baslangi¢
hem de takip KIM-1 diizeylerinin benzer seyretmesi, bu etkinin sinirli ya da hasta grubuna

gore degisken olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin pediatrik yogun bakim hastalarinda ¢ok cesitli klinik ve tedavi
parametreleriyle birlikte KIM-1 diizeylerini kapsamli sekilde degerlendirmesi ABH nin
erken tan1 ve izlemi agisindan literatiire anlamli katkilar saglayacagi kanaatini

olusturmaktadir.
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6.SONUCLAR

. Calismamiza Mayis 2024 ve Haziran 2024 tarihleri arasinda on sekiz yas alti
pediatrik YBU’ye yatan 43 hasta ile bagvuru aninda herhangi bir sikayeti ya da
hastaligi bulunmayan 44 c¢ocuktan olusan igeren kontrol grubu dahil edildi.
Hastalarm YBU’deki yedi giinliik yatis siireclerinde izlemleri yapildi.

. Calismaya dahil edilen hastalarin %51,2’si, kontrol grubunun ise %54,5’1 kiz
cinsiyetteydi. Gruplarin cinsiyet, yas dagilimlar1 ve VKI acisindan benzer oldugu
saptandi (sirasiyla p=0,752, p=0,929, p>0,05).

. Hasta grubunun ve kontrol grubunun kendi iclerinde, kiz ve erkek cinsiyetler
arasinda KIM-1/kreatinin diizeyleri arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

. YBU’ye yatis nedenleri arasinda en sik karsilasilan durumun %62,8 oraniyla
hipoksi ve solunum sikintis1 oldugu saptandi. Yatis esnasinda hastalarin
%?9,3’linde ABH saptandi.

. Hastalarin %20,9’unun invaziv olmayan MV ile %53,5’inin ise invaziv MV
destegi ile takip edildigi saptandi.

. Hipoksi, solunum sikintisi, solunum yolu enfeksiyonu, sok, sepsis,
kardiyopulmoner arrest sonras1 bakim ve status epilepticus ile yatan hastalarda
birinci ve yedinci giin sCr ve GFR diizeyinde anlamli degisiklik izlenmedi
(p>0,05); KIM-I/kreatinin diizeylerinde anlamli bir artis saptandi (sirasiyla
p<0,01, p=0,028, p=0,012). Bu durumun erken bobrek hasar1 agisindan uyarici
nitelik tasidig1 degerlendirildi.

. MV destegi alan hastalarda KIM-1/kreatinin diizeyinde anlamli bir artis izlendi
(p<0,01), buna karsin sCr ve GFR diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik goriilmedi (sirastyla p=0,468, p=0,136).

. Hastalarda en sik eden eslik eden siiregelen hastaligin %40 oran ile néromotor
gelisim geriligi oldugu tespit edildi.

. Kontrol grubunun 16kosit sayis1 (p<0,001), ortalama trombosit hacmi (p<0,01),
CRP (p<0,001) ve ESH (p=0,010) hasta grubuna goére anlamli diizeyde daha
diisiik, trombosit sayist (p=0,013) ve hemoglobin diizeyi (p=0,001) ise anlamli
diizeyde daha yiiksek saptandi.
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Intoksikasyon ile YBU’de takip edilen hastalarda birinci giin ile yedinci giin sCr,
GFR, KIM-I/kreatinin diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,080, p=0,138, p=0,080). Hastalarda basvuru anindaki intoksikasyon
etkenlerine bagli olarak tiibiiler hasarin baslamis olabilecegi gbéz Oniine
alindiginda, birinci giin KIM-1 diizeylerinin daha yiiksek saptanmasi tedavi
stirecinde nefrotoksik ajan maruziyeti ve yogun bakim yatis1 gibi risk faktorlerinin
etkisiyle hasarin devam etmesi nedeniyle diizeyin sabit kaldig1, bu ylizden iki
zaman noktasi arasinda anlamli fark izlenmedigi diislinildi. Bu bulgu
dogrultusunda KIM-1’in erken hasar belirteci olarak da kullaniminin klinik agidan
fayda saglayabilecegi kanaatine varildi.

Yatis esnasinda ABH saptanan hastalarda da birinci giin ile yedinci giin sCr, GFR
ve KIM-1/kreatinin diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla
p=0,465, p=0,273, p=0,715).

Hastalarin yedinci giin idrar ¢ikis miktart birinci giine gore anlamli diizeyde
yliksek saptandi (p<0,001).

Hastalarin  %32,6’sinda  RAI, %I18,6’sinda sRAI yiiksek risk olarak
degerlendirilirken, NINJA risk skoru degerlendirmesinde hastalarin %60,5’inde
pozitif risk saptandi.

KDIGO evrelemesine gore evre 1 ve lizeri bobrek hasar1 saptanan hasta orani
%¢45,8 iken, pRIFLE siniflamasia gore hasar ve iizeri diizeyde bdbrek hasari
saptanan hasta oran1 %51,2 olarak bulundu.

RAI ve sRAI yiiksek risk olan hastalarin yedinci giin sCr ve KIM-1/kreatinin
diizeyi birinci gline gore anlamli yiiksek, GFR diizeyi ise anlaml diisiik saptandi
(strastyla p=0,009, p=0,002, p=0,013).

KDIGO ve pRIFLE evrelemelerinde hasar olmayan hastalarda yedinci giin sCr
(swrastyla p=0,015, p=0,004) diizeyi birinci giine gore anlamli diisiik, GFR
(strastyla p=0,036, p=0,007) ve KIM-1/kreatinin (sirastyla p=0,005, p=0,011) ise
anlamli yiliksek saptandi.

Hastalarda spot idrarda alblimin/kreatinin ve protein/kreatinin diizeyinde birinci
giin ile yedinci giin arasinda anlamli farklilik goriilmedi (sirasiyla p=0,436,
p=0,418). Kontrol grubunun spot idrarda albiimin ve protein atilimi ise hasta
grubuna gore anlamli diisiik saptand1 (p<0,001).

Anatomik ayrimda renal hasar kriterlerine uyan hastalarin birinci giin KIM-

1/kreatinin diizeyleri prerenal tablo ile uyumlu hastalara gore anlamli derecede
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yliksek saptandi (p=0,001). Ayrica yedinci giin renal hasar ile uyumlu hastalarin
birinci giin KIM-1/kreatinin diizeyine goére yedinci giin diizeyi anlamli daha
yiiksek saptandi (p<<0,001).

Hasta grubunun hem birinci hem yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek saptandi (p<00,1, p<0,01). Hasta grubunun yedinci
giin KIM-1/kreatinin diizeyi birinci giine gore anlamh yiiksekti (p<0,01).
KIM-1/Kreatinin birinci giin 6l¢iimlerine iliskin ROC analizinde AUC, %95
giiven araliginda 0,943 (0,892-0,993) olarak hesaplandi ( p<0,001). Bu 6l¢iim i¢in
belirlenen cut-off degeri 0,4050 olup, bu esik degerde duyarlilik %88,4; 6zgiillikk
%90,9; pozitif prediktif deger %90,5 ve negatif prediktif deger %88,9 olarak
saptand1. Yedinci glin dlglimlerine ait ROC analizinde ise AUC, %95 giiven
araliginda 0,973 (0,938-0,999) olarak hesaplandi (p<0,001). Belirlenen cut-off
degeri 0,7050 olup, bu esik degerde duyarlilik %86,0; 6zgiillik %100,0; PPV
%100,0 ve NPV %387,5 olarak belirlendi.

Hasta grubunun birinci giiniinde 6l¢iilen KIM-1 diizeyleri ile ayn1 giin serum {ire
ve sCr diizeyleri arasinda anlaml negatif (r = -0,374; p = 0,014), GFR diizeyi ile
ise anlamli pozitif korelasyon (r=0,304; p = 0,047) saptandi.

Kontrol grubunun, hasta grubunun birinci giiniine gére serum iire diizeyi agisindan
anlamli fark gostermedigi, sCr diizeyi anlamli diisiik, GFR nin ise anlamli yiiksek
oldugu saptandi (sirastyla p=0,389 p<0,001, p<0,001).

Hasta grubunun yedinci giin ile birinci giin serum iire diizeyi arasinda fark
saptanmadi (p=0,190). Kontrol grubunun GFR diizeyi hasta grubunun yedinci giin
GFR diizeyine gore anlamli daha yiiksek (p<0,001), sCr diizeyi ise anlaml1 daha
diisiik saptand1 (p=0,009).

Klasik ABH belirtecleri ile KIM-1 arasindaki korelasyon Spearman korelasyon
katsayis1 ile degerlendirildi; KIM-1 ile klasik biyokimyasal parametreler arasinda
anlamli bir iligki saptanmamis olmas1 bu biyobelirtecin fizyolojik sinirlar i¢inde
stabil seyrettigini ve patolojik durumlarda artis gdsterdigi teorisini destekledi.
Hastalarin %72,1’sinde inotropik ila¢ kullanilmadigi tespit edildi, en sik
kullanilan ajanin %23,3 oraniyla adrenalin oldugu goriildii.

Inotropik ajan kullanilan ve kullanilmayan hastalarda KIM-1/kreatini, sCr ve GFR
diizeyleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,005).

Hastalarin %37,2’sine furosemid verilmedigi goriildii, furosemid disinda en ¢ok

kullanilan ditiretik %16,3 oraniyla osmotik ditiretik grubundan mannitoldii.
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Yiiksek doz furosemid alan hastalarda yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyinde
birinci gline gore anlamli bir yiikselis goriildi (p=0,013), sCr ve GFR diizeyinde
anlamli istatistik fark bulunmadi (sirasiyla p=0,829, p=0,925). Yiiksek doz ile
diistik doz furosemid alan hastalar kendi iclerinde degerlendirildiginde hem
birinci hem yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi arasinda anlamli fark goriilmedi
(strastyla p=0,866, p=0,460).

Osmotik diiiretik verilen ve verilmeyen hasta gruplarinin birinci ve yedinci giin
kendi iglerinde degerlendirilen KIM-1/kreatinin diizeyi arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (sirasiyla p=0,236, p=0,392). Osmotik diiiretik tedavisi almayan
hastalarin yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi birinci gline gore anlamli olarak
yiiksek saptandi (p<<0,001).

Hastalarin  %55,8’inin en az bir nefrotoksik ila¢ tedavisi aldig1r goriildi.
Nefrotoksik ila¢ alan hastalarin yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi birinci giine
gore anlaml yiliksek saptandi (p=0,021).

En ¢ok kullanilan antibiyotik grubu %48,8 orani ile iigiincii kusak sefalosporinler
olup bunu ikinci sirada %32,6 ile meropenem izledi.

Yiiksek nefrotoksik antibiyotik alan hastalarda yedinci giin birinci gline gore
sCr’de artis gozlenmedi ve anlamli farklilik saptanmadi (p=0,082); GFR’de diisiis
gozlenmedi ve GFR diizeyi anlamli yiiksek saptandi (p=0,036). Yiiksek
nefrotoksik antibiyotik alan hastalarin yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyinin
birinci gline gore anlamli yiiksek oldugu saptandi (p<0,01).

ES alan hastalar ile almayan hastalar arasinda birinci ve yedinci giin kendi
aralarinda KIM-1/kreatinin diizeyi arasinda farklilik gézlenmedi (sirasiyla p =
0,493, p=0,58). ES alan hastalarda yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi birinci
giine gore anlamli yiiksek saptandi (p=0,011), sCr ve GFR diizeyleri arasinda
anlamli farklilik gézlenmedi (sirastyla p =0,601, p=0,879).

Enteral beslenmeye ge¢ baslanan hastalarda yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi
birinci gline gore anlamli yiiksek saptand1 (p=0,003, p=0,021).

Sedoanaljezik alan hastalarda benzodiazepin grubu kullanilan hastalarda siiregte
sCr ve GFR diizeyinde degisiklik saptanmadi (sirastyla p=0,313, p=0,074) ancak
KIM-1/kreatinin diizeyinin ise anlamli olarak artig gosterdigi goriildi (p<0,01).
Deksmedetomidin almayan hastalarin yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi birinci
giine gore anlaml yiiksek saptandi (p<0,001), buna karsin GFR ve sCr diizeyinde
anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p=0,893, p=0,684)
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36. NAC almayan hastalarin yedinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi birinci giine gore

37.

38.

anlaml yiiksek (p=0,002), alan hastalarin birinci giin KIM-1/kreatinin diizeyi
almayanlarin birinci giin KIM-1/kreatinin diizeyine gore anlaml diisiik saptandi
(p=0,038).

Caligmamiz klasik renal fonksiyon gostergeleri olan sCr ve GFR’deki
degisikliklerin ¢ogu klinik tabloda anlamli bir farklilhik gostermedigi, klinik
iyilesme lehine bulgular vererek klinisyeni yaniltabilecek nitelik tasidigini
gosterirken, KIM-1 diizeyinin takip sirasinda anlamli diizeyde artisin1 ortaya
koymustur. Ozellikle yiiksek doz furosemid ve nefrotoksik antibiyotik tedavisi
alan hastalarda, invaziv MV destegi uygulananlarda ve hipoksik nedenlerle
yatirilanlarda KIM-1 diizeyinin anlamli artig gostermesi bu biyobelirtecin
subklinik renal hasar1 belirlemede avantaj sagladigini1 desteklemektedir.

Biitlin bu sonuclar varliginda KIM-1 seyrinin izlenmesi; subklinik bdbrek

hasarmin erken tanisinda giivenilir bir biyobelirte¢ olma potansiyeli tagimaktadir.
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iLAC VE TIBBi CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Toplant: Sayi1s1:182 Toplant: Tarihi: 15 Eyliil 2023

Karar Sayisi:2023/4528:(Basvuru ID: 15677) N.E.U. Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Bslimii Cocuk
Saghign ve Hastaliklari Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Abdullah YAZAR’in “Cocuk Yogun
Bakim Unitesinde Tedavi Alan Hastalarda KIM-1 (Kidney mjury molecule-1)'in Erken Bobrek
Hasarm: Tespit Etmedceki DeBeri” bashkli uzmanlik tez ¢alismas: ile dilekgesi ve ekleri goriisiildii.
Ars. Gor. Dr. Ezgi YILIK in uzmanlik tez ¢aligmast N.E.U. Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boltimii
Cocuk Saghg ve Hastahklan Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Abdullah YAZAR’in
sorumlulugunda yiiriitiilmesinin uygun olduguna oybirligi ile karar verilmigtir.
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Ek-2

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM FORMU

0-3 yas arasi hasta igin Ebeveyn onam formu;

Cocuklarda yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin adi “Gocuk Yogun Bakim Unitesinde Tedavi
Alan Hastalarda Kidney Injury Molecule-1’in (KIM-1) Erken Bébrek Hasarini tespit etmedeki Degeri
“ dir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen soyleyelim ki bu arastirmaya
katihp katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katihm gonillilik esasina dayaldir. Kararinizdan énce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra gocugunuzun
arastirmaya katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin sebebi ¢ocuk yogun bakim Unitesinde tedavi alan hastalarda
Kidney injury Molekiil-1 (KiM-1) diizeylerinin akut bébrek yetmeliginde bébrek tutulumunun erken
gostergesi  olarak kullanilip  kullanilamayacaginin  arastirilmasidir.  Cikacak sonug neticesinde
uygulanabilecek tedavilere katkida bulunabilecek yeni bir bulgu elde etmek. Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim Unitesi tarafindan gerceklestirilecek bu calismaya
katiiminiz arastirmanin basarisi igin 6nemlidir.

Eger cocugunuzun arastirmaya katilmasini kabul ederseniz gocugunuz Dr. Abdullah Yazar veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgular kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun gorirse gocugunuz bu galismaya alinacaktir. Yine izniniz dogrultusunda
bu calismayi yapabilmek igin mevcut hastaligi nedeniyle ¢ocugunuzdan rutin olarak alinacak idrar
érneginden artan numuneden ‘KiM-1, diizeyleri calisacak ve sonuglari kayit altina alacag)z.

Cocugunuzun bu ¢alismaya katilmasi igin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Yine ¢gocugunuz
¢alismaya katildig igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢alismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Cocugunuzun bu c¢alismaya katilmasini reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde ¢ocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra gocugum bdyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildi ve
velisi olarak benden onam istendi.

Sayin Dr. ....

Eger ¢ocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken gocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda gocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli gliven verildi.
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3-8 yas arasi hasta igin Ebeveyn onam formu;

w

Gocuklarda yeni bir arastrma yapmaktayiz. Arastrmanin adi “’Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
Tedavi Alan Hastalarda Kidney Injury Molecule-1’in (KIM-1) Erken Bobrek Hasarini tespit etmedeki
Degeri “ dir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. GCalismaya katilim gondllilik esasina dayalidir. Kararinizdan énce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra ¢ocugunuzun
arastirmaya katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Cocugunuza ¢aligma hakkinda anlayacagi sekilde sozlii bilgilendirme yapilacaktir.

Bu arastirmayi yapmak istememizin sebebi cocuk yogun bakim initesinde tedavi alan Kidney injury
Molekiil-1 (KiM-1) dizeylerinin akut bébrek hasarinin erken gostergesi olarak kullanilip
kullanilamayacaginin arastirilmasidir. Cikacak sonug neticesinde uygulanabilecek tedavilere katkida
bulunabilecek yeni bir bulgu elde etmek. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun
Bakim Unitesi tarafindan gerceklestirilecek bu calismaya katliminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

Eger cocugunuzun arastirmaya katilmasini kabul ederseniz ¢ocugunuz Dr. Abdullah Yazar veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgulari kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun gorirse cocugunuz bu galismaya alinacaktir. Yine izniniz dogrultusunda
bu galismay yapabilmek igin mevcut hastaligi nedeniyle ¢ocugunuzdan rutin olarak alinacak idrar
orneginden artan numuneden ‘KiM-1,diizeyleri calisacak ve sonuglari kayit altina alacagiz.

Cocugunuzun bu galismaya katilmasi igin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Yine gocugunuz
¢alismaya katildigi igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Cocugunuzun bu galismaya katilmasini reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde cocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine galismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. ... ... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler

bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra gocugum boyle bir arastirmaya “katiimci” olarak davet edildi ve
velisi olarak benden onam istendi.

Eger cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken gocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
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9-18 yas arasi hasta icin Ebeveyn onam formu;

Gocuklarda yeni bir arastrma yapmaktayiz. Arastirmanin adi  “Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
Tedavi Alan Hastalarda Kidney Injury Molecule-1’in (KIM-1) Erken Bobrek Hasarini tespit etmedeki
Degeri “ dir.

Cocugunuzun bu arastirmaya katilmasini 6neriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta serbestsiniz. GCalismaya katilim gondllilik esasina dayalidir. Kararinizdan énce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra ¢ocugunuzun
arastirmaya katilmasini isterseniz formu imzalayiniz.

Cocugunuza ¢aligma hakkinda anlayacagi sekilde bilgilendirme yapilarak riza formu alinacaktir.

Bu arastirmayi yapmak istememizin sebebi ¢ocuk yogun bakim (nitesinde tedavi alan hastalarda
Kidney injury Molekiil-1 (KiM-1) diizeylerinin erken bébrek hasarinin erken gdstergesi olarak
kullanilip kullanilamayacaginin arastiriimasidir. Cikacak sonug neticesinde uygulanabilecek tedavilere
katkida bulunabilecek yeni bir bulgu elde etmek. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesi tarafindan gerceklestirilecek bu calismaya katiiminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

Eger cocugunuzun arastirmaya katilmasini kabul ederseniz ¢ocugunuz Dr. Abdullah Yazar veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgulari kaydedilecektir. Muayene
sonucunda doktorunuz uygun gorirse cocugunuz bu galismaya alinacaktir. Yine izniniz dogrultusunda
bu galismay yapabilmek igin mevcut hastaligi nedeniyle ¢ocugunuzdan rutin olarak alinacak idrar
orneginden artan numuneden “KiM-1"diizeyleri calisacak ve sonuglari kayit altina alacagiz.

Cocugunuzun bu galismaya katilmasi igin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Yine gocugunuz
¢alismaya katildigi igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Cocugunuzla ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Cocugunuzun bu galismaya katilmasini reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde cocugunuza uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine galismanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. ... ... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler

bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra gocugum boyle bir arastirmaya “katiimci” olarak davet edildi ve
velisi olarak benden onam istendi.

Eger cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramizda kalmasi gereken gocuguma ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da blyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma
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Hasta igin ;

Gocuklarda yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin adi “Cocuk Yogun Bakim Unitesinde Tedavi
Alan Hastalarda Kidney Injury Molecule-1’in (KIM-1) Erken Bobrek Hasarini tespit etmedeki Degeri
“ dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi 6neriyoruz. Ancak hemen séyleyelim ki bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim gondllilik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce
arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmayi yapmak istememizin sebebi ¢ocuk yogun bakim Unitesinde tedavi alan hastalarda
Kidney injury Molekiil-1(KiM-1) diizeylerinin hastaligin bébrek tutulumunun erken gdstergesi olarak
kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasidir. Cikacak sonug neticesinde uygulanabilecek tedavilere
katkida bulunabilecek yeni bir bulgu elde etmek. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Yogun Bakim Unitesi tarafindan gergeklestirilecek bu ¢alismaya katiiminiz arastirmanin basarisi igin
onemlidir.

Eger arastirmayi katilmayi kabul ederseniz Dr. Abdullah Yazar veya onun gorevlendirecegi bir hekim
tarafindan muayene edilip ve bulgular kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun
gorirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismayi yapabilmek igin mevcut
hastaliginiz nedeniyle rutin olarak alinacak idrar érneginden artan numuneden ‘KiM-1“ diizeyleri
calisacak ve sonuglari kayit altina alacagiz.

Bu ¢alismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir lcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size
ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galismanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katiimayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katiimak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katihmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. .... tarafindan Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Yogun Bakim

Unitesi tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katiirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
arastirma sirasinda da blyuk 6zen ve sayg ile yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin
egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi.
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