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instiline bagh diyabeti olan hastalarda gerceklestirilen koroner arter
baypas greft cerrahisinde serum nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin belirteci
bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi erken donemde belirler mi?

Does serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin biomarker detect the early
deterioration in renal functions in patients with insulin-dependent diabetes mellitus
undergoing coronary artery bypass graft surgery?

Onursal Bugra,' Ayse Baysal,? Ali Fedakar,2 Kemalettin Erdem,' Hasan Sunar,2 Bahadir Daglar’

Arastirma yapilan kurum:
Abant izzet Baysal Universitesi Tip FakUltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Bolu, Ttrkiye
Kartal Kosuyolu YUksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerrahisi Klinigi, istanbul, Tarkiye

Yazar adresleri:
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakultesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, Bolu, Tdrkiye
2Kartal Kosuyolu Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kalp ve Damar Cerranhisi Klinigi, istanbul, Turkiye

Amag: Bu ¢alisgmada koroner arter baypas greftleme (KABG) yapilan
diabetes mellitus hastalarinda serum notrofil jelatinaz iligkili lipokalin
(NGAL) belirtecinin bobrek hasarinin erken belirlenmesindeki etkisi
aragtirildi.

Calisma plani: Ocak 2010 - Aralik 2011 tarihleri arasinda klinigi-
mizde kardiyopulmoner baypas (KPB) ile izole elektif KABG yapi-
lan 113 hasta iki gruba ayrildi. Grup 1’in (33 erkek, 20 kadin; ort.
yas 63.6+7.2 yil; dagilim 50-73 yil) rutin bobrek fonksiyonlar: ve
serum NGAL duzeyleri; grup 2’nin ise (40 erkek, 20 kadin; ort. yas
64.6+8.3 y1l; dagilim 49-76 yil) yalnizca rutin bobrek fonksiyonlar:
olculdu. Parametreler KPB sonrasi 2, 24. ve 72. saatlerde toplandi.
Serum kreatinin degerinin 1.2 mg/dL uizerinde olmasi1 bobrek hasari
olarak tanimlandi. Bu tanima gore ¢aligma gruplari alt gruplara
ayrildi. Erken ameliyat sonrast donemde, serum NGAL degerleri ile
akut bobrek yetmezligi gelisimi arasindaki muhtemel iligki gruplar
arasi ve alt gruplarda incelendi.

Bulgular: Kardiyopulmoner baypas sonrasi ikinci saat serum NGAL ol¢u-
milne gore bobrek hasarr olan hastalarin tuminde, KPB sonrasi 72. saat
serum kreatinin 6lcimlerinde de bobrek hasar saptandi. Kardiyopulmoner
baypas sonrasi 72. saat serum kreatinin dl¢imiuine gore bobrek hasari olma-
yan hastalarin tumii, KPB sonrasi ikinci saat serum NGAL ol¢timlerinde
de bobrek hasar1 saptanmayan hastalardi. Kardiyopulmoner baypas sonrasi
72. saatteki bobrek hasarini ongormede, KPB sonrasi ikinci saat serum
NGAL duzeylerinin belirleyici oldugu goruldu.

Sonug¢: Kardiyopulmoner baypas sonrasi ikinci saatte serum NGAL
degerlerinde yukselme bobrek hasarinin kuvvetli bir gostergesidir ve
alinmasi gereken tedbirler agisindan erken bir uyaric olabilir. Serum
kreatinin degerlerindeki yukselme genellikle ge¢ donemde olmaktadir
ve bu nedenle tespit edildiginde bobrek hasar1 onlenemeyebilir.

Anahtar sozciikler: Akut bobrek yetmezligi; elektif koroner arter greftleme; not-
rofil jelatinaz iligkili lipokalin; serum kreatinin.

Background: This study aims to investigate the effects of serum
neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) on early detection
of renal injury in patients with diabetes mellitus undergoing coronary
artery bypass grafting (CABG).

Methods: Between January 2010 and December 2011, 113 patients who
underwent an isolated elective CABG with cardiopulmonary bypass
(CPB) in our clinic were divided into two groups. Routine renal functions
and serum NGAL were measured in group 1 (33 males, 20 females;
mean age 63.6+7.2 years; range 50 to 73 years), while only routine renal
functions were measured in group 2 (40 males, 20 females; mean age
64.6+8.3 years; range 49 to 76 years). Parameters were collected at 2,
24 and 72 hours after CPB. Renal injury was defined as serum creatinine
level exceeding 1.2 mg/dL. Based on this definition, study groups were
divided into subgroups. A possible correlation between serum NGAL
values and development of acute renal failure in the early postoperative
period was investigated in between the groups and subgroups.

Results: All patients with renal injury according to the measurements
of serum NGAL values at two hours following CPB had renal injury
based on serum creatinine measurements at 72 hours of CPB. All
patients without renal injury based on serum creatinine measurements
at 72 hours of CPB did not have renal injury based on NGAL
measurements at two hours of CPB. Serum NGAL values at two hours
after CPB appeared to be determinants in predicting the development
of acute renal injury at 72 hours.

Conclusion: Elevated levels of serum NGAL at two hours after CPB
are strong indicators of renal injury and may be an early warning on
the measures to be taken. Serum creatinine levels are usually increased
in the late stage and, therefore, renal injury can not be prevented when
detected.

Key words: Acute renal failure; elective coronary artery bypass grafting;
neutrophil gelatinase-associated lipocalin; serum creatinine.
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Kalp cerrahisindeki teknik ve teknolojik gelisme-
lere ragmen ameliyat sonrast donemde akut bobrek
yetmezligi (ABY) halen onemli bir morbidite ve mor-
talite nedenidir.” Klinik bulgular glomeriler filtras-
yon hizinda minimal artis ile aniirik ABY arasinda
degisiklik gosterir. Akut bobrek yetmezligi hastanede
yatan hastalarin %5’inde ortaya cikar. Bu oran yogun
bakimda yatan hastalarda %30’dur.** Diyabetik hasta-
larda %40’a yiikselmektedir.! A¢ik kalp cerrahisi son-
rast hastalarin %30-50’sinde farkli derecelerde ortaya
cikmaktadir ve hastalarin %]1-5’inde kalict hemodiyaliz
gereksinimi olmaktadir.® Mortalite degisik serilerde
%7-30 arasinda belirtilmigtir.®’ Yogun bakim tnitesinde
surekli hemodiyaliz programina alinan hastalarda 6lum
orant %50-80 arasindadir.>%!

Serum kreatinin degerindeki yikselme ABY icin
su anda en yaygin kullanilan belirtectir. Serum kre-
atinin duzeyindeki degisiklikler her zaman renal
tubiiler hasarla iligkili olmayabilir. Yas, cinsiyet,
beslenme, kas kiutlesi, kas metabolizmasi, ila¢ teda-
vileri, hidrasyon gibi faktorlere bagl olarak farklilik
gostermektedir.”® Serum kreatinin degerleri renal
hasar sonrast 48-72 saat arasinda yukselmektedir. Bu
yuzden ABY nin tanisi genellikle ge¢ konulmaktadir.
Kardiyak cerrahi sonrasi erken donemde renal hasar
meydana gelmis olsa bile hemodiliisyon ve hipoter-
miye bagli olarak serum kreatinin duzeyinde azalma
gorulebilmektedir.'*

Akut bobrek yetmezligini erken tanimak hayati onem
tagimaktadir. Serum notrofil jelatinaz iligkili lipokalin
(NGAL) ABY’de en erken ol¢ulebilen biyobelirtectir.
Temel olarak bobrek proksimal tibiil epitelindeki aktive
olmug notrofillerden sentezlenir. Kuciuk capli (25 kDa)
ve yikima direngli bir proteindir. Kanda ve idrarda
minor hasardan sonra bile enzim bagli immunosorbent
kiti (ELIZA), radyoimmiun test (RIA) ve Western Blot
yontemleri ile kolayca tespit edilebilir. Bobrek hasarini,
serum kreatinin seviyesinin yukselmesinden 24-48 saat
once ortaya ¢ikarabilmekte, erken tedavi firsatinin
yakalanmasini saglayarak hiicresel hasarin geri dondu-
rilmesinde ve kalic1 bobrek yetmezliginin donlenmesin-
de onemli rol oynayabilmektedir."”

Bu calismada birincil amacimiz koroner arter
greftleme cerrahisi uygulanan diyabetik hastalarda
bobrek fonksiyonlarinin izlenmesinde rutin bobrek
fonksiyon testleri ve serum NGAL degerlerinin ince-
lendigi hasta gruplarinin kargilagtirilmasi, ikincil
amacimiz ise ameliyat sonrasi erken donemde serum
NGAL degerleri olculmesi ile ABY gelisiminin sap-
tanmas1 arasinda bir iliski olup olmadiginin aragti-
rilmasi idi.
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HASTALAR VE YONTEMLER

Bu calisma Ocak 2010 ile Aralik 2011 tarihleri
arasinda ileriye donuik randomize bir ¢calisma plani ice-
risinde tamamlandi. Caligma oncesi Yerel Etik Kurulu
onay1 alind1.

Calismaya katilma ve calisma disi
birakilma kriterleri

Koroner arter hastalig1 tanist ile elektif koroner arter
greftleme cerrahisi uygulanan hastalardan ameliyat
oncesi donemde serum kreatinin duzeyleri 1.2 mg/dI’nin
altinda, insuiline bagiml tip 2 diyabetes mellitus hasta-
l1g1 tanist olan ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) =%40 olan
113 hasta ¢aligsmaya dahil edildi. Acil ameliyat gerek-
sinimi olan, ek cerrahi girisim uygulanan, ameliyat
oncesi donemde serum kreatinin degerleri 1.2 mg/dI’nin
uzerinde olan ve eslik eden ek hastaliklar1 olan hastalar
calisma dig1 birakildi.

Hasta gruplan

Calismada degerlendirilen 113 hasta iki gruba
ayrildi. Grup 1’de (33 erkek, 20 kadin; ort. yas 63.6+7.2
yil; dagilim 50-73 y1l) bobrek fonksiyonlarinin izlen-
mesinde serum kreatinin ve NGAL kullanilirken,
grup 2’deki hastalarda (40 erkek, 20 kadin; ort. yas
64.6+8.3 yil; dagilim 49-76 yil) serum kreatinin deger-
leri takip edildi.

Grup I'de ortalama aglik kan gsekeri degerleri
194.6+47.6 mg/dl (dagilim 141-270 mg/dl), ortalama
HbAlc %6.6£1.5 ameliyat Oncesi serum Kkreatinin
degerleri 0.82+0.1 mg/dl, ortalama glomeril filtrasyon
hizi (GFH) 58.3+5.6 mg/dl, ortalama EF %55 (dag:-
lim %40-65) idi. Grup 2’de ortalama aglik kan gekeri
degerleri 199.6+47.6 mg/dl (dagilim 146-299 mg/dl),
ortalama HbAlc %7.6+1.3, ortalama ameliyat oncesi
serum kreatinin degerleri 0.79+0.1 mg/dl, ortalama
GFH 55.2+4.7 mg/dl, ortalama EF %50.5+8 (dagilim
%40-65) idi.

Butin hastalara medyan sternotomi ve sistemik
heparinizasyonu takiben (300 IU/kg) aortik ve venoz
kanulasyonlar ile kardiyopulmoner baypas (KPB) uygu-
landi. Ameliyat sirasinda aktive pihtilasma zamani
(APZ) 480 saniyenin uzerinde tutuldu. Ameliyat sira-
sinda standart KPB ve cerrahi teknikler kullanildi.
Tum hastalarda izotermik kan kardiyoplejisi anteg-
rad ve retrograd olarak uygulandi. Cerrahi uygulama-
lar 32 °C’de, hafif hipotermi altinda gergeklestirildi.
Kardiyopulmoner baypas akim hizi 2.2-2.5 1/dk/m?,
ortalama perfuzyon basinci ise 50 ile 80 mmHg arasin-
da, hematokrit degerleri %20-25 arasinda olacak sekilde
uygulandi. Distal ve proksimal anastomozlar aortik kros
klemp altinda yapildu.
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Calismada yer alan degiskenlerin tanimlari

Diyabet hastalig1 tanis1 aglik kan sekeri olciimiiniin
126 mg/dI'nin uizerinde olmasi ya da oral glukoz tole-
rans testi sonucunda 200 mg/dI'nin Uizerinde odl¢ctilmesi
ile konulur. Akut bobrek hasar1 (ABH) serum kreatinin
seviyesinin 1.2 mg/dI'nin ve serum NGAL degerlerinin
150 ng/dl uzerinde olmasi, ABY ise serum kreatinin
seviyesinin ameliyat oncesi bazal degerlere gore iki kat
yukselmesi veya 2.0 mg/dI’'nin Uizerinde olmas1 olarak
tanimlanmaktadir.!"

Parametreler

Her iki gruptaki hastalarda yas, cinsiyet, vicut kiitle
indeksi (VKI) degerleri kaydedildi. Kardiyovaskuler
risk faktorui olarak diyabet hastaligi suresi, aclik kan
sekeri, HbAlc, hipertansiyon, EF, serum kreatinin,
GFH degerleri saptandi. Ameliyat sonrast donemde
KPB ve kros klemp siireleri, serum NGAL ve serum
kreatinin degerleri, yogun bakimda kalis sureleri,
hemodiyaliz gereksinimi ve mortalite oranlar1 deger-
lendirildi. Kardiyopulmoner baypas sonrasi 2 ve 24.
saatlerde Olculen serum NGAL degerleri ile KPB
sonrast 24 ve 72. saatlerde dlcuilen serum kreatinin
degerleri karsilagtirildi.

Serum NGAL degerleri ol¢umu Triage® NGAL test
kiti kullanilarak Triage® Meter (Alere Inc, Waltham,
MA, USA) cihazi ile gerceklestirildi.

Istatistiksel analiz

Verilerin analizi Windows i¢in SPSS 11.5 versiyon
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programinda
yapildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin normale
yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testiyle aragtiril-
di. Tanimlayict istatistikler surekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum -

maksimum) olarak nominal degigkenler ise olgu sayisi
(n) ve yuzde (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda
ortalamalar, Student t-testi ile, ortanca degerler ise
Mann-Whitney U testi ile incelendi. Nominal degis-
kenler Pearson’un ki-kare veya Fisher’in kesin sonuglu
ki-kare testiyle degerlendirildi. Kardiyopulmoner bay-
pas sonrast ikinci saat NGAL olcimilne gore bobrek
hasar1 tizerinde olas1 risk faktorlerinin etkileri odds
orani ve %95 guven araliklar1 hesaplanarak degerlen-
dirildi. Bobrek hasar1 yonunden KPB sonrasi ikinci
saat NGAL takip sonucu ile 24. saat ve 72. saat serum
kan ure nitrojeni ve kreatinin Olciim sonuclarinin
uyumlulugu Kappa katsayist hesaplanarak arastiril-
di. P<0.05 degerleri i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Ameliyat sonrast donemde grup 1’den 10 hasta,
grup 2°den iki hasta drenaj nedeni ile revizyona alinma,
kan transfuzyonu, uzamis entiibasyona bagli olarak
bobrek fonksiyonlarinin olumsuz etkilenebilme olasilig1
nedeni ile calisma dis1 birakildi.

Her iki gruptaki hastalara ait demografik veriler
Tablo 1'de verilmistir. Gruplar arasinda demografik
veriler ve ameliyat Ooncesi biyokimyasal bobrek fonksi-
yon test degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 1).

Serum NGAL degerlerine gore akut bobrek hasari
geligen ve gelismeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet,
EF, kan sekeri, HbAlc, distal baypas sayisi, KPB ve
kros klemp streleri agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Birinci grupta 14 hastada (%44) KPB sonrasi ikin-
ci saat serum NGAL degerleri yuksekti (Tablo 2). Bu
hastalarda ABH gelistigi dusuinuldi. Kardiyopulmoner

Tablo 1. Her iki gruptaki hastalarin ameliyat éncesi verileri

Degiskenler Grup 1 Grup 2
Sayr Yuzde  Ort.+SS Dagilim Sayr  Yuzde  Ort+£SS  Dagilim p

Yas (y1l) 63.6£7.2 64.6+8.3 0.501
Cinsiyet

Kadin 33 40 0.625

Erkek 20 20 0.625
Kan sekeri (mg/dl) 194.6+£47.6  141-270 199.6+47.6  146-299 0.580
Ejeksiyon fraksiyonu 55 40-65 50.5 40-65 0.320
HbAlc (%) 6.5x1.5 6.9+1.3 0.733
Kreatinin (mg/dl) 0.82+0.1 0.79+0.1 0.865
GFH (mg/dl) 58.3+5.6 55.2+4.7 0.352
Diyabet suresi (y1l) 12.7+7.1 10.9+£5.2 0.186
VKI (kg/m?) 252424 26.9+3.1 0.206

Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; GFH: Glomertl filtrasyon hizi; VKI: Vicut kiitle indeksi.
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Tablo 2. Kardiyopulmoner baypas sonrasi ikinci saat noétrofil jelatinaz iliskili lipokalin diizeylerine gére bébrek
hasari olan ve olmayan hastalarin demografik ve ameliyat verileri

Degiskenler Bobrek hasari (-) Bobrek hasari (+)
Say1 Yuzde Ort+SS Dagilim Sayr  Yuzde  Ort+£SS Dagilim P Odds ratio (%95 GA)

Yas (y1l) 62.8+7.5 65.8+5.9 0.177 1.066 (0.971-1.170)
Cinsiyet

Erkek 15 5 0.856 0.889 (0.250-3.163)

Kadin 24 9
Kan sekeri (mg/dl) 194+36.4  141-270 196.5+38.8 144-266 0.607 1.004 (0.988-1.019)
Ejeksiyon fraksiyonu 50 40-65 55 40-65 0.458 1.028 (0.967-1.092)
HbAlc (%) 6.4+1.5 6.9+1.3 0.403 1.198 (0.789-1.819)
Kros klemp siiresi (dk) 54.5+13.2 50.6+12.8 0.329 0.975 (0.928-1.025)
KPB siresi (dk) 79.1+17.2 82.8+10.0 0.399 1.014 (0.974-1.055)

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; GA: Guven araligi; KPB: Kardiyopulmoner baypas.

baypas sonrast 24. saat serum kreatinin degerlerinin,
ikinci saat serum NGAL ol¢cumiine gore ABH dusunii-
len 14 hasta icerisinde, sadece iki hastada (%3.8) yuk-
sek oldugu goruldu. Diger hastalarda ameliyat sonrasi
birinci giin serum kreatinin degerleri normaldi. Serum
kreatinin degerleri ABH gelisen hastalarda ancak ame-
liyat sonrasi igiincti ginde yiikseldi. Ikinci grupta sekiz
hastada (%13.3) KPB sonrasi 24. saat serum kreatinin
degerleri yuksekti. Kardiyopulmoner baypas sonrasi 72.
saat olcumlerinde ise 25 hastada (%41.7) serum kreati-
nin degerleri yuksek olculdu (Tablo 3). Yogun bakimda
kalig suresi grup I'de anlamli olarak daha dusuktu
(Tablo 3).

Kardiyopulmoner baypas sonrasi 24. saat serum
kreatinin dl¢iimiine gore ABH olan ve olmayan grup-
lar arasinda, KPB sonrasi ikinci saat serum NGAL
degerlerinde ABH siklig1 yonuinden istatistiksel olarak
anlamli fark gorilmedi (p=0.462). Kardiyopulmoner
baypas sonrasi 24. saat serum kreatinin ol¢iimlerine
gore bobrek hasar1 insidansinin ¢ok dusuik oldugu gorul-
du (2/53=%3.8). Buna karsilik KPB sonras ikinci saat

serum NGAL ol¢umlerine gore bobrek hasar1 insidansi
14/53=%26.4 olarak saptandi (p<0.001).

Kardiyopulmoner baypas sonrasi 72. saat serum
kreatinin olcimuine gore bobrek hasari olan hastala-
rin timunde, KPB sonrasi ikinci saat serum NGAL
olcumlerinde de bobrek hasar1 saptandi. Ayrica, KPB
sonrast 72. saat serum kreatinin dl¢iimiine gore bobrek
hasar1 olmayan hastalarin tumii, KPB sonrasi ikinci
saat serum NGAL Ool¢cumlerinde de bobrek hasari
saptanmayan hastalardi. Bagka bir ifade ile KPB son-
rast 72. saat serum kreatinin ol¢umiine gore bobrek
hasar1 olan ve bobrek hasari olmayan olgularin tumu
KPB sonrasi ikinci saat serum NGAL dl¢cimune gore
dogru olarak saptand: (p<0.001). Ameliyat sonras1 72.
saatteki bobrek hasarini ongormede KPB sonrasi ikin-
ci saat serum NGAL duzeylerinin belirleyici oldugu
goruldu (Tablo 4).

Kardiyopulmoner baypas sonrast 72. saat dlciimiine
gore bobrek hasari olan grupta, bobrek hasari olma-
yan gruba gore KPB sonrasi ikinci saat serum NGAL

Tablo 3. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin ameliyat sirasi ve sonrasi verileri

Degiskenler Grup 1 Grup 2
Say1  Yuzde Ort.+SS Say1  Yuzde Ort.+SS p

Kros klemp suresi (dk) 55.5+13.1 60.4+17.8 0.135
Kardiyopulmoner baypas siiresi (dk) 80.4+15.6 84.5£19.5 0.218
Distal baypas sayisi 2.84+0.3 3.1+0.5 0.190
Serum kreatinin >1.2 mg/dl

KPB sonrasi 24. saat 2 3.8 8 13.3 0.002

KPB sonras1 72. saat 14 26.4 25 41.7 0.089
Yogun bakim kalis suresi (giin) 2.4+0.1 4.2+0.3 0.008
Hemodiyaliz gereksinimi 3 5.0 0.246
Mortalite 2 33 0.497

Ort.+SS: Ortalama + standart sapma; KPB: Kardiyopulmoner baypas.
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Tablo 4. Grup 2’deki hastalarda kardiyopulmoner baypas sonrasi 2, 24.
ve 72. saatlerde élciilen en dislik-en yiksek serum nétrofil jelatinaz
iliskili lipokalin ve serum kreatinin diizeyleri (n=53)

Degiskenler Ortanca Minimum Maksimum
NGAL 2. saat (ng/dl) 119 63 343
NGAL 24. saat (ng/dl) 60 60 144
Kreatinin ameliyat Oncesi (mg/dl) 0.80 0.50 1.10
Kreatinin 24. saat (mg/dl) 0.90 0.60 1.40
Kreatinin 72. saat (mg/dl) 1.00 0.60 2.20

NGAL: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin.

olcumil ile saptanan bobrek hasar1 orami istatistiksel
anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001) (Tablo 5).

Kardiyopulmoner baypas sonrasi bobrek hasar1 ikin-
ci saat serum NGAL degerlerine gore takip edilen
hastalarda hemodiyaliz gereksinimi olmadi. Bobrek
fonksiyonlar1 serum kreatinin dizeyleri ile takip edi-
len grupta, serum kreatinin duzeylerindeki yukselme
muhtemelen KPB sonrasi 72. saatte saptandig icin ug
hastada (%5) ABY gelisti. Yogun bakimda hemodiyaliz
tedavisine alinan bu ui¢ hastadan ikisi (%66) kaybedildi.

TARTISMA

Diyabet hastaligi (Diabetes Mellitus; DM) KBY nin
en donemli nedenidir ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) son donem bobrek hastaliginin yaklagik olarak
yarisindan sorumludur.™ Tum dunyada 135 milyon
diyabet hastast vardir ve bu sayinin 2025 yilinda
300 milyon olmasi beklenmektedir.'>) Koroner baypas
cerrahisi yapilan hastalarda DM orant %30 olarak
saptanmigtir. Diyabetik hastalarda ameliyat sonrasi
donemde hemodiyaliz gereksinimi, renal komplikas-
yonlarla iligkili mortalite ve morbidite degisik c¢alig-

malarda %28-63 arasindadir ve diyabetik olmayanlara
oranla belirgin derecede yuksektir."s!8! Parsons ve ark.
nin 1961 yilinda yaptiklar: bir calismada kan ure-azotu
(BUN) degeri 120-200 mg/dl arasinda erken diyaliz
tedavisine alinan hastalarda mortalite oran1 %25 ola-
rak saptanir iken, BUN degeri 200 mg/dI'nin uizerinde
olup erken diyaliz tedavisine alinmayan hastalarda %88
olarak saptanmistir.'” Aradan gegen zaman igerisinde,
teknolojideki gelismelere ragmen mortalitenin halen
oldukca yuksek oldugu goriilmektedir. Akut bobrek
yetmezligi serum kreatinin seviyesinin temel duzeye
gore akut olarak %50’den fazla artmas: ya da GFH'de
%25’den fazla azalma olarak tanimlanir.”” Kardiyak
cerrahi sonrasi ortaya ¢cikan ABY tip 1 Kardiyorenal
Sendrom olarak adlandirilir, kompleks ve multifakto-
riyeldir.?" Her yil i¢in 100-600/1000000 kiside degisik
seviyelerde yeni ABY olgusu bildirilmektedir.”*

Akut bobrek yetmezligi icin klinik faktorler diya-
bet, ameliyat Oncesi dusik GFH (<60 ml/dk/m?), dusuk
EF (<%35), acil cerrahi girisim, kardiyojenik sok,
miyokard enfarktiisii sonrasi erken cerrahi girigim,
ileri yas, ameliyat Oncesi diuretik ve inotrop kullanimi,

Tablo 5. Grup 2’deki hastalarin serum nétrofil jelatinaz iligkili lipokalin ve serum kreatinin diizeylerine gére akut

bébrek yetmezligi insidansi acisindan dagilimi

KPB sonrasi 2. saat serum NGAL duzeyleri

Degiskenler Bobrek hasari (-) Bobrek hasar1 (+) Toplam
Say1 Yuzde Say1 Yuzde Say1 Yuzde )4 Kappa katsayisi
KPB sonrasi 24. saat
serum kreatinin duzeyleri 0.462 0.063
Bobrek hasari (-) 38 717 13 245 51 96.2
Bobrek hasari (+) 1 1.9 1 1.9 2 3.8
Toplam 39 736 14 264 53 100.0
KPB sonrasi 72. saat
serum kreatinin duizeyleri <0.001 1.000
Bobrek hasari (-) 39 736 - - 39 736
Bobrek hasar1 (+) - - 14 264 14 264
Toplam 39 736 14 264 53 100.0

KPB: Kardiyopulmoner baypas; NGAL: Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin.
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nefrotoksik ajan kullanimi, KPB ve kross klemp siire-
lerinin uzun olmasi, ameliyat sonrasi donemde fazla
kan kullanimi, renal hipoperfuzyon, reperfuzyon hasa-
r1, hemodilusyon, enflamatuvar yanit, hastanede kalis
suresinin uzamasi, perkiitan kardiyak girisimden sonra
erken donemde kardiyak cerrahi girisimin yapilmasi
olarak belirtilmigtir.**?* Diyabetik nefropati artan kan
basinci, mikroalbuminiiri, proteiniiri ve GFH’de suirekli
azalma ile karakterize progresif ve geridonuisimsuz bir
hastaliktir. Progresif diyabetik nefropatili ve belirgin
mikroalbiiminiiri olan hastalarda 10 yillik periyot i¢inde
kardiyovaskiler hastalik nedeni ile 6lim orani, mik-
roalbiminiirisi olmayan hastalara gore belirgin olarak
yiksek bulunmustur.®! Kardiyopulmoner baypas sira-
sinda dusuk kardiyak c¢ikisa (output) bagli, renal hipo-
perfuzyon ve glomeriiler fonksiyonlarda akut azalma
renal hasara neden olabilir. Pulsatil akim, enflamatuvar
yanitta artig, hemodiliisyon, atheroembolism, serbest
hemoglobin diizeylerinde artis diger nedenler olarak
gosterilebilir.?%

Boldt ve ark.?” calismalarinda kross klemp siiresi
90 dk’y1 gecen hastalarda ABY gelisme oranini, kross
klemp stiresi 70 dk’nin altinda olan hastalara gore
belirgin yuksek bulmuglardir. Chertow ve ark."? kardi-
yak cerrahi sonrasi ABY ye bagli olarak erken donem-
de mortalite gelisen hastalarda immin sistemlerinde
bozulma, serbest oksijen radikallerinde artig ve diger
organ sistemlerinde bozulmaya neden olan metabolik
stres gelistigini belirtmiglerdir. Loef ve ark.? 843
hastalik bir ¢alismalarinda, ameliyat sonrasi donemde
145 hastada (%17), serum kreatinin duzeyinde %25
ve lzerinde artis oldugunu, genel mortalitenin %]1.1
olmasina karsin, renal hasar gelisen hastalarda %14.5
oldugunu bildirmiglerdir. Lassnigg ve ark.*” 4118
hastalik calismalarinda ameliyat sonrasi 48 saat ice-
risinde serum kreatinin degerlerinde yukselme tespit
edilen hastalarda, 30 gunluk mortalite oranint %8.9
bulmuslardir. Serum kreatinin degerleri normal olan
hastalarda mortalite oranint %2.6 olarak aciklamis-
lardir. Hipoterminin renal fonksiyon izerinde olasi
koruyucu etkisi oldugu hipotezinin tersine,”””’ koroner
baypas cerrahisi yapilan hastalarda gerceklestirilen
calismalarda (yeniden) 1sinma stirecinin renal korteks-
te hipoperfuzyona bagli olarak ameliyat sonrasi renal
hasar geligimi icin bagimsiz bir risk faktorui oldugu
belirtilmistir.*!32!

Erken biyobelirteclerin eksikliginden dolay1 onle-
yici ve tedavi edici dnlemlerde gecikmeler olmaktadir.
Akut bobrek hasarimmin erken tanist igin Sistatin C,
interlokin-18, bobrek hasar molekiilii 1, N-asetil-B-D
glukozaminidaz (NAG), Hepcidin, alfa-1-mikroglobulin
NGAL gibi yeni biyobelirtecler kullanilmaktadir.*®
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NGAL ABY’de en erken ol¢uilebilen biyobelirtecdir.**
Mishra ve ark.™™ NGAL1 %98 duyarli, %100 ozgul
olarak bildirmiglerdir. Haase ve ark.’® ise acik kalp
ameliyati yapilan hastalarda %76 duyarli ve %77 dzgiil
olarak bildirmiglerdir. Ameliyat sonrasi donemde ABY
gelisme riskini azaltmak i¢in uygun hemodinamik
denge saglanmali, nefrotoksik ajan kullanimi minimal
seviyede tutulmalidir. Randomize caligmalarla etkisi
kanitlanmamis olsa da dopamin ve diuretik kullani-
minin faydali oldugunu belirten yayinlar vardir.*”!
Elahi ve ark.®® acik kalp cerrahisi sonrast ABY geligen
hastalarda birinci giin erken renal replasman tedavi-
sine alinan hastalarda mortalite oranini %22, replas-
man tedavisine 2.5 giin sonra baglanan hastalarda ise
%43 olarak saptamiglardir. Renal replasman tedavile-
ri venovendz hemofiltrasyon, venovendz hemodiyaliz,
venoven6z hemodiyafiltrasyon ve arteriyovendz hemo-
diyalizi icermektedir. Bu tedavi formlarindan hangisi-
nin uygulanacagina hastanin aciliyeti ve hemodinamik
toleransina gore karar verilir. Renal replasman tedavisi,
uremi semptomlar1 belirgin oldugunda, azotemi (BUN
80-100 mg/dl) varliginda, medikal tedaviye ragmen siv1
yuklenmesi semptomlar1 oldugunda ve ciddi elektrolit
anomalileri (hiperkalemi, asidoz gibi) saptandiginda
onerilmektedir.*®

Calismamizda elektif koroner arter greftleme cerra-
hisi yapilan diyabetik hastalarda ABH’yi serum kreati-
nin duzeylerinde artis olmadan, serum NGAL dizey-
lerinin takibi ile erken tanimak, medikal tedaviye
gecikmeden baglamak ve gerekirse renal replasman
tedavisi uygulayarak bobrek yetmezligine gidisi mum-
kiin oldugunca engellemek amaclandi. Sadece serum
kreatinin duzeyleri ile takip edilen hastalarda ABH’ nin
seyri aragtirildi. Ameliyat sonrast donemde 53 hastanin
takibi NGAL ile yapilan ve bobrek hasar: erken donem-
de saptanan hastalarda bobrek fonksiyonlarini olumsuz
etkileme potansiyeline sahip ilaglar tedavi protoko-
lunden cikartildi. Sivi dengesi ayarlandi. Bu gruptaki
hastalarda bobrek fonksiyon testleri kisa siirede normale
dondu, hemodiyaliz gereksinimi olmadi. Bobrek fonk-
siyonlar1 serum kreatinin duzeyleri ile takip edilen 60
hastalik grupta, serum kreatinin dizeylerinde yukselme
saptandiktan sonra siv1 yuiklenmesi, kardiyak fonksiyon
bozuklugu, azalmis idrar ¢ikisi, hiperpotasemi, metabo-
lik asidoz bulgular1 gelisen hastalara dusik doz dopa-
min ve ditretik tedavisi baglandi. Oral alim1 iyi olmayan
hastalara kan sekeri kontrol edilerek parenteral nutris-
yon urunleri verildi.®*# Literaturde benzer hastalar
icin %50-80 arasinda mortalite orani bildirilmigtir.!*!4
Clec’h ve ark.™ yogun bakimdaki hastalarda bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmanin siklikla ilk iki gun
icerisinde gelistigini bildirmiglerdir, bu durum bizim
sonuglarimizla uyumludur. Bizim hastalarimizda ABH



Bugra ve ark. Bébrek fonksiyonlarnndaki bozulmayi erken belilemede NGALnIn rolu

insidanst grup l'de %3.8, grup 2’de ise %13.3 olarak
saptandi. Bu oranin grup 2°’de anlamli yiiksek olmasinin
serum kreatinin seviyelerindeki ge¢ yuikselme nedeni ile
ABH’nin erken tanisinin konulamamasina bagl oldugu
dusunulmektedir.

Sonug

Ameliyat sonrasi donemde ortaya ¢cikan ABY, basta
diyabetik hastalar olmak tizere butuin hastalar i¢in ciddi
bir mortalite nedenidir. Bir¢cok arastirmaya ve yeni
gelistirilen teknolojilere ragmen mortalite oranlarinda
belirgin bir azalma yoktur. A¢ik kalp ameliyat1 uygula-
nan hastalarda KPB sonrasi ikinci saatte serum NGAL
degerlerinde yuikselme bobrek hasarinin kuvvetli bir
gostergesidir ve erken tedbirler konusunda uyarici ola-
bilir. Serum kreatinin degerlerindeki yitkselme ise ge¢
donemde olmaktadir ve tespit edildiginde bobrek hasari
¢ogu zaman Onlenemeyebilir. Akut bobrek hasarinin
erken tespiti hayati bnem tagimaktadir. Bobrek fonk-
siyon bozukluguna bagli komplikasyonlar acilen gide-
rilmeli, gerekirse erken donemde renal replasman teda-
vileri uygulanmalidir. Kalp cerrahlar1 ve nefrologlarin
multidipliner yaklasimla yogun bakimda yatan hastalar1
yakindan takip etmeleri gereklidir. Yuksek mortalite
orani nedeniyle bu konu uzun siire d6nemini korumaya
devam edecek gibi gorulmektedir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismast olmadigini
beyan etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
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