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0ZGUN ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Akut Bobrek Hasarinin Erken Tanisinda Sistatin C

Cystatine C in the Early Diagnosis of Acute

OZET Amag: Uzayan Yogun Bakim

tedavisi nedeniyle trakeostomize edilen
olgularda erken (<10 gin) ve ge¢ (>10 gin)
trakeostomi zamanlamasinin yogun bakim
kalis, infeksiyon ve mortalite tzerine olan
etkilerinin degerlendiriimesi amaclandi.
Gerec ve Yontem: 01 Haziran 2009 - 1
Mayis 2010 tarihleri arasinda I.U. Istanbul
Tip Fakiiltesi YBU'de, 24 saatten uzun siire
yatan, 18 yas Uzeri, kronik bobrek yetersizligi
olmayan, daha énceden bdbrek nakli
yapllmamis hastalarda Akut bébrek hasari
(ABH) gelisimi “Acute Kidney Injury (AKI)”
siniflamasi ile takip edildi. Kan kreatinin,
sistatin C ve 24 saatlik idrar ¢ikis takipleri
yapildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 48 hastanin
% 14'Unde ilk 24 saat icinde ABH gelismistir.
TUm hastalarin %89,6'sinda cesitli dlizeylerde
ABH gelisirken, YBU'den cikista hastalarin
sadece %4,1'inde Evre Il ABH mevcuttu.
Serum kreatinin ile sistatin C dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon bulunmasina
ragmen erken tani konusunda bir fark
gbzlenmedi.

Sonug: ABH, YBU'ye alinan hastalarin bilyiik
bir kisminda hemen gelistigi icin sistatin C'den
hasari erken tespit dngorisiinde yeterli bilgi
edinilemedi. AKI evresi yikseldikge serum
sistatin C dizeylerinin de artmasindan dolayi
YBU'de ABH'nin izleminde serum sistatin C
dlzeyinin takibi oldukca degerli olabilir. Ancak
bu konuyla ilgili daha fazla calismaya ihtiyac
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut bobrek hasari, renal
biyomaker, yogun bakim

Kidney Injury

SUMMARY Objective: To evaluate
development of acute kidney injury (AKI) in
intensive care unit (ICU) patients and serum
cystatine C levels in the early prediction of AKI.
Material and Method: This study was
performed in ICU clinic of Istanbul University
Faculty of Medicine, between June 2009 and
May 2010. Patients, who stayed in ICU more
than 24 hours and do not have histories of
chronic renal failure and renal transplantation
and who were older than 18 years were
followed up due to development of AKI by AKI
classification. Blood creatinine levels, cystatine
C levels and 24 hours urine output values were
followed-up.

Results: In 48 patients included in the study,
14% developed AKI within first 24 hours. AKI
was present in various degrees in 89.6% of

all patients, while Stage Il AKI was present in
4.1% of the patients after ICU stay. Positive
correlation was present between serum
creatinine and cystatine C levels; however
there was no difference in terms of early
diagnosis.

Conclusion: Since AKI was developed very
early in patients admitted to ICU, adequate
information could not be obtained for cystatine
C in the early prediction of the injury. Since
serum cystatine C levels increase with the
increase of level of AKI, follow-up of serum
cystatine C levels may be quite valuable in

the follow-up of AKI patients in ICU. However
larger numbers of studies are required on this
subject.

Key Words: Acute kidney injury, renal
biomarker, intensive care unit
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Giris

Akut bobrek hasari (ABH), yogun bakim hastalarinda sik
karsilasilan mortalite ve morbiditeyi arttirarak klinik seyri
olumsuz yonde etkileyen bir tablodur. Erken teshis ve altta
yatan sorunun ortadan kaldirilmasi ile tedavi edilebilir veya
Onlenebilir olmasi nedeniyle yogun bakim calisanlarinin ilgi
odagindadr.

ABH, tedavisinde her zaman olumlu sonuclara
ulasamadigimiz, hem hasta hem de YBU calisanlari icin cok
zahmetli bir klinik tablodur. Bu tablo cogu zaman hizli ve sinsi
bir sekilde seyreder. Ancak bu slire¢ ayni zamanda dnlenebilir
olma 6zelligini de tasir (1). Bugun AKI siniflamasi sayesinde
bdbrek hasarini tanimlayabiliyor ve siniflandirabiliyor olmak
blylk 6nem tasimaktadir (2,3). Ancak ABH tanisini hizla
koyabilmek, hatta daha ABH gelismeden saatler, glnler
oncesinden 6ngorebilmek daha da 6nemlidir.

Serum ve idrar biyomarkerlari simdiye kadar genis
populasyonlarda iyi sonuclar gostermislerdir. Ancak
miyokard infarktlistnde oldugu gibi, biyomarker panel
kombinasyonlarinin yaratiimasina ve onaylanmasina ihtiyac
duyulmaktadir. ABH'nin erken tanisinda (serum sistatin C ve
idrar NGAL), yerlesmis ABH hastalarinin teshisinde (serum
sistatin C, idrar IL-18 ve KIM-1), diyaliz ve mortalite igin ihtiyag
duyulan risk derecelendiriimesinde (idrar KIM-1, NAG ve IL-
18) gibi biyomarker serileri beklenmektedir. Eger bu paneller
onaylanirsa ve glcli sonuglar gosterilirse, ABH'nin sonugclarini
iyilestirme ve tedavisi igin yapilacak klinik calismalarda
arastirmacilara rehberlik edecektir.

Bu calismada, ABH tanisi igin yeni bir marker olarak
gosterilen serum sistatin C diizeylerinin YBU hastalarinda
ABH gelisimini ve erken donemde tanisindaki yerini
degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem

Klinik calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakultesi,
Anesteziyoloji Ana Bilim Dali YBU'de 01 Haziran-2009 ile 31
Mayis 2010 tarihleri arasinda ileriye donik, gézlemsel olarak
yapildi. Calismada, yogun bakim hastalarinda ABH gelisiminin
klinik skorlama sistemleri ve biyokimyasal testler ile tanisi ve
takip edilmesi planlandi. Calisma grubunu, 24 saatten uzun
stire YBU'de yatan, 18 yas (zeri, kronik bobrek yetmezligi
olmayan, daha 6nceden bobrek nakli yapilmamis hastalar
olusturmaktadir. Birden fazla kezYBU'ye yatan hastalarin ilk
giristeki verileri alindi. YBU'den ciktiktan sonraki ilk 72 saat
icinde tekrar yogun bakima yatirilan hastalarin ise takibine
devam edilmistir. Takip slresi 30 gin ile sinirlandirildi.

Calismaya alinan hastalarin, cerrahi veya medikal hangi
problem nedeniyle YBU'ye alindigi, demografik 6zellikleri,
varsa mevcut ek hastaligl, yapay solunum streleri, sagkalim

sonuglart, YBU'de kalis sureleri, “Acute Physiologic Chronic
Health Evaluation (APACHE) II" ve "Sequential Organ Failure
Assesment (SOFA)" skorlari kaydedildi.

Hastalarda bobrek hasari gelisimi ve derecesini belirlemek
amaciyla AKI siniflamasi kullanildi. Her giin 24 saatlik toplam
idrar miktari Olcllerek , sabah serum sistatin C ve kreatinin
dlzeyleriigin kan alindi. Serum sistatin C dlzeyleri “Particle-
Enhanced Immunonefelometry” ile BN ProSpec plazma
protein analizoriinde Altay Reaktif N-Lateks Sistatin C kiti
(Dade-Behring, Almanya) kullanilarak (referans araligi: 0,50-
0,96 mg/L) calisildi. Elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici
istatistiksel yontemlerin (Ortalama, standart sapma) yani
sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda, normal dagihm
gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i serum kreatinin ve
sistatin C degerlendiriimesinde Friedman test, ikili grup ici
karsilastirmalarda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirimasinda ki-kare testi ve Fisher's Exact ki-
kare testi, parametreler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde
Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Sistatin C “cut off”
noktasini saptamada tani tarama testleri ve ROC analizi
kullanildi. Anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya, 48 hasta dahil edildi ve toplam 25 (%52)
hastada cesitli ek hastalik [19 hasta hipertansiyon (HT), 16
hasta diabetes mellitus (DM), 12 hasta iskemik kalp hastalig!
(IKH)] saptandi. llk 24 saatlik izlem slresi igerisinde yedi
hastada ABH (Evre I: 3, Evre IlI: 3, Evre lll: 1) gelisti. Takip
sireci icerisinde ilk 24 saat sonrasinda ise 36 (Evre I: 20,
Evre II: 8, Evre Ill: 8) hastada ABH gelistigi gordldi. Yogun
bakim tedavisi sonrasinda sadece 11 hastada ABY (Evre I:6,
Evre 1I:3, Evre Ill: 2) saptandi. Akut bdbrek yetmezligi gelisen
ve gelismeyen hastalarin demografik ve tanimlayici 6zellikleri,
Tablo 1'de belirtildi. Bu iki grubun mekanik ventilasyon
uygulanan giinleri, YBU'de kalis streleri, mortalite oranlari
arasindaki ve sistatin C dlzeyleri arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Tablo 1).

ABH gelisen 43 hastanin 40 (%93)'inda sistatin C
dlzeyleri ylksek bulundu ve ABH evrelerine gbre serum
sistatin C dlzeyleri Tablo 2'de verildi. Serum sistatin C dlzeyi
ile ABH gelismesi (r= 0,688, p= 0,001) ve serum kreatinin
degeri (r=0,566, p=0,001) arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Akut bébrek yetmezligi gelismesiicin %82 duyarlilik
ve %100 6zgullik ile riskli serum sistatin C dizeyi 1,21 mg/L
bulundu (Sekil 1).

ilk 24 saat igerisinde ABH gelisen yedi hastanin
birinci, ikinci ve 13. glnlerde olcllen sistatin C dlzeyleri,
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Tablo 1. Akut bébrek yetmezligi tanisi alan ve almayan hastalarin demografik 6zellikleri

ABH (+) (n=43) ABH (-) (n=5) p
Cinsiyet ( K/E ) 20 (%46,55) / 23 (%53,6) 4 (%80) 1 (%20) 0,188
Yas (yil)b 57,36+16,42 36,50+14,36 0,005*
Yogun bakim endikasyonu tiri (C /M)a 16 (%37,3) / 27 (%62,7) 0(%0) /5 (%100) 0,159
Giris SOFAb 7,00+3,02 6,00+2.36 0,551
Giris APACHE IIb 19,43+5,58 16,0£0,3 0,184
YBU'de kalis stiresi (glin)P 12,33+9,06 5,33+1,9 0,045*
Mekanik ventilasyon stresi (gijn)b 10,6249,30 1,83+1,60 0,002*
Sistatin C yUksekligia 40 (%93) 3 (%60) 0,005*
Yogdun bakim akibeti (yasayan/eksitus)a 17 (%39,5) / 26 (%60,5) 5 (%100) / 0(%0) 0,006*

K: Kadin, E: Erkek, C: Cerrahi, M: Medikal.

SOFA: Sequential Organ Failure Assesment, APACHE II: Acute Physiologic Chronic Health Evaluation.
Veriler hasta sayisi ve yiizde ya da ortalama standart sapma olarak verilmistir. Ki-kare testi @ ve Mann-Whitney U testi ® kullanilmistir. *: p<0,05.

Tablo 2. Akut bébrek yetmezligi evrelerine gére serum sistatin C
diizeyleri

Akut bébrek yetmezligi Sistatin C diizeyi (mg/L)

evresi

Evre O 1,29+0,37
Evre 1 1,710,79
Evre 2 2,86+0,62
Evre 3 2,64+0,62

Veriler ortalama ve standart sapma olarak verilmistir

sensitivity

3.0 T T T T T
n,n n,2 na e 1.0

1 - Specificity

Sekil 1. Sistatin C dlizeyi icin ROC egrisi

ABH gelismeyen gruba goére anlamli dizeyde yiksek
bulundu (p<0,05). Ik 24 saat sonrasinda ABH gelisen ve
gelismeyen hastalarin serum sistatin C degerleri sirasi
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Sekil 2. Sistatin C ve vazopresdr ajan kullanim streleri arasindaki iligki

ile 1,64+0,56 mg/L , 0,79+0,27 mg/L olarak bulundu ve
ABH gelisen hastalarda sistatin C degeri anlamh yiksek
saptandi (p<0,001). Calismaya alinan hastalarda ABH
gelismeyen hasta grubunda mortaliteye rastlanmadi; fakat
AKI siniflamasina gére ABH saptanan hastalarda 61Um orani
%61,9 olarak bulundu. Ik 24 saat icerisinde ABH gelisen
hastalarin mortalite orani %71,4, ilk 24 saat sonrasinda
ABH gelisen hastalarin mortalite orani ise %55,5 olarak
saptandi. YBU'ye giriste dlciillen serum sistatin C diizeyi
ile SOFA skoru arasinda pozitif korelasyon bulundu
(r=0,307, p= 0,034). Ayrica hemodinamik stabilizasyon igin
vazopresor kullanilan hastalarda, serum sistatin C diizeyinin
vazopresor kullanim sUresi ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptandi (Sekil 2).
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Tartisma

Hastalarin %14,6'sinda, YBU’ye alindiktan sonraki ilk 24
saat icinde ABH gelisti ve bu hastalarin tamaminda serum
sistatin C diizeyi yiksek bulundu. Yapay solunum ve YBU'de
kalis suresinin ABH gelisen hastalarda daha uzun seyrettigi
izlendi. ABH gelismeden onceki serum sistatin C ve serum
kreatinin degisimlerini ABH gelisimine kadar inceledigimizde,
serum kreatininin ylksek oldugu gtin serum sistatin C'nin de
mutlaka yUksek oldugu goruldu.

Sistatin C icin rolatif riskin en biyilk oldugu nokta 1,21
mg/dL olarak saptanmistir. Bu noktada duyarlilik %82,86;
6zgullik %100, pozitif kestirim degeri %100 ve negatif
kestirim degeri %50, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)
%93,3 olarak bulundu.

Servise geliste ABH (+) olan hastalar AKI siniflamasina
gore %6,3 Evre |, %6,3 Evre |l ve %2,1 Evre Ill grubunda yer
almislard. ilk 24 saatte ABH gelisen tiim hastalarda, cinsiyet
acisindan kadin oraninin daha fazla, yatis nedenleri arasinda
cerrahi patolojinin daha sik ve yas ortalamasinin daha
ylksek oldugu izlendi. llk 24 saatte ABH gelisen hastalarda
ek hastalik mevcudiyeti ve ézellikle IKH sik iken, sonradan
gelisen hastalarda HT on plana ¢ikti. ABH gelisen hastalarda
muhtemelen bobregin kontrol edemedigi bozulmus sivi
dengesi (sivi ylkinin daha fazla olmasi) nedeniyle mekanik
ventilasyon siiresi ve buna bagli olarak YBU'de kalis siresinin
daha ylksek oldugu gdzlendi. Ostermann ve ark. 22,203
eriskin YBU hastasi ile yaptiklari calismada, hastalarin
%35,4'Untn AKI siniflamasina girdigini ve bunlarin %19,1'inin
AKI I, %3,8'inin AKI I, %13,5'inin AKI Il gruplarina dahil
oldugunu gdsterdiler. Ayrica bizim calismamizdaki gibi,
hastanede kalis ve mekanik ventilasyon siresinin ABH
gelisenlerde daha yuksek oldugunu gosterdiler (4).

ABH gelisen ve gelismeyen olgularin serum sistatin C
dlzeylerini karsilastirdigimizda, ABH gelisenlerde sistatin C
dlzeylerinin daha ytksek oldugu tespit edildi. VWWasen ve ark.
da 1246 hasta ile yaptiklar calismada, bizim ¢alismamizdaki
gibi, sistatin C ile kreatinin diizeylerindeki ylkselmenin ABH
gelisimiyle anlamli derecede iliskili oldugunu gosterdiler (5).
Nejat ve ark. da 444 YBU hastasinda yaptiklari calismada,
ABH (+) olgularda plazma sistatin C dizeyinin daha ylksek
oldugunu gosterdiler (6). ABH evresi ylkseldikce serum
sistatin C dlizeylerinin de arttigini gdzlemledik. Bugtine kadar
bu konu ile yapilmis herhangi bir calismaya rastlamadik.

Mortalite acisindan ABH(+) olan ve olmayan hasta
gruplarini karsilastirdigimizda, ABH(+) olgularda mortalitenin
anlamli derecede yiksek oldugunu ve ABH evresi ylkseldikce
mortalitenin de arttigini gézlemledik.

Ostermann ve ark. da ABH olmayan hastalarda mortalite
orani daha disUk (%10,7) iken, AKl'yi Evre I'de %20,1, Evre
[I'de %25,9 ve Evre lll'te %49,6 bularak ABH evresi ile
mortalitenin arttigini gdsterdiler (4). Benzer sekilde Joannidis

ve ark. 303 hasta ile, Barrentes ve ark., 471 hasta ile yaptiklari
calismalarda, AKI siniflamasinin YBU'de kalis siiresi ve
mortalite icin belirleyici oldugunu gosterdiler (7,8).

Mortalite agisindan sistatin C ylksekligi (+) olan hastalar
ile olmayanlari karsilastirdigimizda ise hasta sayimizin azlig
nedeniyle anlamli bir sonug elde edemedik. Max Bell ve ark. ise
845 YBU hastast ile yaptiklar calismada, serum sistatin C'nin
mortalite ile korele oldugunu tespit ettiler (9) Nejat ve ark. da
444 YBU hastasinda bizim calismamizda oldugu gibi, serum
sistatin C ile mortalite arasinda korelasyon géremediler (6).

Sistatin C'nin ABH'yi kreatininine gore ne kadar énce
Ongordigunu inceledigimizde ise, hastalarin cogunda ABH
erken dénemde gelistiginden (hastalarin YBU éncesi ddnemde
sistatin C degerlerine bakilmadigindan), bu anlamda sistatin
C'nin ABH'yi ne kadar 6nce 6ngordigini degerlendirme
firsatini bulamadik. Rosenthall ve ark., 85 hasta ile yaptiklari
calismada, serum sistatin C dlzeyindeki %50 artisin ABH'yi
serum kreatininine gore 1,5+0,6 gun erken Ongordugina
gosterdiler. Ancak bizim calissmamizdan farkli olarak onlar,
ABH'yi RIFLE kriterleri ile siniflandirdilar (10).

Cerrahi nedenler ile YBU'ye yatirilan ve calisma kriterlerine
uyan 16 hastanin timinde ABH (+) ve serum sistatin C dlizeyi
yUksek bulundu. Serum sistatin C dizeyleri komplike olmus
cerrahi hastalarinda ABH'yi erken tanimada uyarici olabilir.
Ancak bu konu ile ilgili daha fazla ¢calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizdaki verilerle serum sistatin C icin “cut off”
degerini 1,21 mg/L, AUC'yi %93,3 olarak saptadik. Artung ve
ark. da 127 hasta ile yaptiklari calismada, renal disfonksiyon
icin serum sistatin C “cut off” degerini 1,3 mg/L olarak
buldular (11). Villa ve ark. da 50 YBU hastasinda yaptiklari
calismada, serum sistatin C'nin kreatinine goére glomertler
filtrasyon hizi ile daha iyi korelasyon gosterdigini sdylediler ve
serum sistatin C igin AUC'yi %95 olarak buldular (12).

Calismamizin sonuglar gostermistir ki AKI kriterleri
kullanilarak yapilan degerlendirmede, hastalarin %14,6'sinda
YBU'ye alindiktan sonraki ilk 24 saat icinde ABH gelismistir ABH
gelisen hastalarin %95,2'sinde, ABH ilk 24 saatte gelisenlerin
ise tamaminda serum sistatin C yUksekligi saptanmistir. Ancak
YBU'ye alinan hastalarimizin biiyiik bir kisminda ABH hemen
gelistigi icin sistatin C'nin hasari erken tespit 6ngoérisi igin
yeterli bilgi edilemedi. Risk grubundaki hastalarda YBU'ye
yatiriimadan 6nce bulunduklari kliniklerde sistatin C takibine
baslamanin yararini incelemek daha dogru olacaktir.

ABH evresi ylkseldikge serum sistatin C dizeylerinin de
yukselmesi, ABH'nin izleminde serum sistatin C duzeyinin
takibini oldukga degerli kilmaktadir. Ancak daha fazla
calismaya ihtiyag vardr.

Sistatin C ve diger proteinlerle basarili sonuglar alindikca
bu belirteclerin de AKI siniflamasina dahil edilebilecegine
inanmaktayiz. Yeni terminoloji, yeni biyolojik gostergeler
ve birlikte bircok bransin yer aldigi calismalar gelecegimizi
aydinlatacaktir.

Cikar Catismasi

Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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