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Akut Bobrek Yetersizligi Hastalarinda Yiiksek BNP Duizeyleri
Acil Hemodiyaliz ihtiyacini Ongérebilir mi?

Can High BNP Levels Predict the Necessity of Emergency
Hemodialysis in Patients with Acute Renal Failure?
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OZET

Amag

Akut bobrek yetersizligi hastalarinda hemodiyaliz ihtiyacini 6ngéren
bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Calismamizda serum kreatinin de-
geri 2.5 mg/dl ve lizerinde olan akut bdbrek yetersizligi hastalarinda
serum beyin natriliretik peptit (BNP) dlizeylerinin hemodiyaliz ihtiyaci-
ni dngdrmedeki kullanilabilirligini arastirdik.

Gerecg ve Yontem

Calismamiz Uglinct basamak bir acil serviste ileri doniik olarak yapildi.
Serum kreatinin degeri 2.5 mg/dl ve lizerinde olan ve rutin diyaliz prog-
raminda bulunmayan 14 yasin lzerindeki hastalar calismaya ardisik
olarak alindi. Olgularin hemodiyaliz ihtiyaci olup olmadigina nefroloji
uzmani tarafindan karar verildi.

Bulgular

Calismaya 124 hasta alindi, 46'sina (%37.1) hemodiyaliz endikasyo-
nu konuldu. Hemodiyalize alinan hastalarin BNP diizey ortalamasi
646.6+£731.9 pg/ml, hemodiyalize alinmayan hastalarin ise 446.2+723.9
pg/ml saptandi (p=0.141). Kronik bobrek yetersizligi tzerine akut béb-
rek yetersizligi gelisen 19 hastada, hemodiyalize alinan ve alinmayan
hastalarin BNP dlzey ortalamasi sirasiyla 1040.1+1123.1 pg/ml ve
207.8+203.6 pg/ml olarak bulundu (p=0.04). Oncesinde kalp yetersiz-
ligi 6ykuisti olmayan 102 hastada hemodiyalize alinanlarin BNP diizey
ortalamasi 570.5+594.5 pg/ml, hemodiyalize alinmayan hastalarin ise
280.8+471.4 pg/ml olarak bulundu (p<0.001).

Sonug
2.5 mg/dl ve lzerinde kreatinin degerleri olan akut bébrek yetersizligi

hastalarinda BNP diizeyinin hemodiyaliz ihtiyacinin belirlenmesinde
uygun bir biyobelirteg degildir.

Anahtar sozciikler: Akut bobrek yetersizligi; brain natritretik peptid; he-
modiyaliz.
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SUMMARY

Objectives

There is no known biomarker to indicate the necessity of hemodialysis in
patients with acute renal failure. We aimed to determine if plasma brain
natriuretic peptide levels are useful to indicate the necessity of hemodi-
alysis in patients who are diagnosed with acute renal failure with plasma
creatinine levels equal to or greater than 2.5 mg/dl.

Methods

This study was designed as a prospective study in a tertiary emergency
department. Patients older than 14 years old who had plasma creatinine
levels equal to or greater than 2.5 mg/dl and had not undergone hemo-
dialysis regularly were consecutively enrolled in the study. A nephrologist
decided the necessity of hemodialysis.

Results

124 patients participated in the study. 46 were evaluated as having an
indication for hemodialysis. We found that the mean value of BNP for pa-
tients who required hemodialysis was 646.6+731.9 pg/ml and those that
did not have hemodialysis was 446.2+723.9 pg/ml (p=0.141). We found
that the mean values of BNP, 1040.1+1123.1 pg/ml for patients who had
hemodialysis and 207.8+203.6 pg/ml for patients who did not have he-
modialysis, in a total of 19 patients with acute renal failure on chronic re-
nal failure (p=0.04). We found that the mean value of BNP for 102 patients
without a history of heart failure who had hemodialysis was 570.5+594.5
pg/ml and did not have hemodialysis was found 280.8+471.4 pg/ml
(p<0.001).

Conclusions

We found that brain natriuretic peptide is not an objective criterion to de-
termine the necessity of hemodialysis in patients who have acute renal
failure with creatinine level equal to or greater than 2.5 mg/dl.
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Giris

Akut borek yetersizligi (ABY) saatler, glinler ya da haftalar
icerisinde gelisen, glomerdil filtrasyon hizindaki azalma so-
nucu bobrek fonksiyonlarinda gorilen hizli kaybin meyda-
na getirdigi bir klinik sendromdur.'"? ABY hastalarinin en sik
basvuru yaptidi ve tedavi edildigi yerlerden biri de acil ser-
vislerdir.®! ABY hastalarinin bazilarinda renal replasman te-
davisinin uygulanmasi kaginilmazdir. Tedaviye direncli elekt-
rolit bozukluklar, metabolik asidoz, ensefalopati, volim
ytklenmesi ABY hastalarinda en sik bilinen acil hemodiyaliz
endikasyonlaridir.® Bununla birlikte hastanin hemodiyaliz
ihtiyacini bastan 6ngoéren bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir.

Natrilretik peptidler hipertansiyon, kalp yetersizligi ve akut
koroner sendrom gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda tanisal
ve prognostik belirte¢ olarak kullaniimaya baslanmistir.®?
Plazma beyin natriliretik peptit (BNP) diizeylerinin, bobrek
yetersizligi hastalarinda hemodiyaliz 6ncesi arttigi, hemodi-
yaliz sonrasinda ise azaldigi gosterilmistir.""'? Ancak litera-
tirde BNP duzeyleri ile ABY hastalarinin acil hemodiyaliz ih-
tiyaci arasindaki iliskiyi arastiran bir yayin bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci serum kreatinin degeri 2.5 mg/dl ve
Uzerinde olan ABY hastalarinda artmis serum BNP duizeyle-
rinin hemodiyaliz ihtiyacini 6ngérmede kullanilabilirliginin
arastinlmasidir.

Gere¢ ve Yontem

Serum kreatinin degeri 2.5 mg/dl ve lzerinde olan ve rutin
hemodiyaliz programinda bulunmayan 14 yasin lizerinde-
ki hastalar calismaya ardisik olarak alindi. Calismamiz yilda
yaklasik 200,000 hasta kabul eden U¢lincli basamak bir acil
serviste ileri doniik Ekim 2012 ile Ocak 2013 tarihleri arasin-
da yapildi. Calisma oncesi lokal etik kurul onayi alindi. Calis-
maya alinan hastalar veya yakinlarindan aydinlatiimis onam
alindi. Calismaya katilmak istemeyen, diizenli hemodiyaliz
programinda yer alan ve BNP 6l¢iml yapilamayan hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Hastalarin demografik bilgileri, acil servise bagvurusundaki
vital bulgular, basvuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari,
hastalara yapilan inceleme ve goériintiileme yontemleri, so-
nuglanma sekli, mevcut klinigine etki edebilecek komorbid
hastaliklari ve kullandigr ilaglar kaydedildi.

Hastalar gozlem odasina alinarak damar yollari acildi, vital
bulgular kaydedildi ve izleme alindi. Hastalardan kan gaz,
tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler ve
BNP diizeyi icin kan 6rnekleri alindi. Tum ABY olgular calis-
maya katilan acil tip uzmanlarindan birisi tarafindan klinik,
gorintlleme ve laboratuvar bulgulari ile prerenal, renal,
postrenal grup olarak siniflandirildi. Olgularin hemodiyaliz

ihtiyaci olup olmadigina calismamizda bulunan bir nefroloji
uzmani karar verdi.

Beyin natrilretik peptit diizeyi icin 2 cc vendz kan ornegi
etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) iceren mor kapakl he-
mogram tlpune alinarak 10 dakika santrifiij edildikten sonra
Siemens marka ADVIA Centaur CP cihazinda kemiluminesan
yontemi ile calisildi. Calismamizda ADVIA Centaur BNP kiti
kullanildi. BNP diizeyi 0-100 pg/ml normal aralik olarak ka-
bul edildi.

istatistiksel analizler “SPSS for Windows version 15.0" (SPSS
Inc., IL. USA) programi kullanilarak gerceklestirildi. Kali-
tatif veriler gozlem sayisi ve ylizde (%) olarak, kantitatif
ortalamazstandart sapma (SD) veya ortanca (minimum-
maksimum) seklinde ifade edildi. BNP diizeyi ile biyokim-
yasal ve kan gazi parametrelerinin korelasyonunda pearson
korelasyon analizi kullanildi. Kalp yetersizligi 6ykisi olma-
yan hastalarda hemodiyalize alinan ve alinmayan gruplarda
BNP araliklarinin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanil-
du. istatistiksel analizde p<0.05 degeri anlaml olarak kabul
edildi.

Bulgular

Galisma siiresince serum kreatinin degeri 2.5 mg/dl ve lze-
rinde olan 273 hasta acil servisimize basvurdu. Bu hastalarin
149 tanesi kronik bobrek yetersizligi nedeni ile hemodiyaliz
programinda yer aldigi i¢in ¢alismaya alinmadi. Calismaya
toplam 124 hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin 63'U
(%50.8) erkek ve tiim olgularin yas ortalamasi 70.3+14.1'idi
(dagilim, 18-92 yas).

Calismaya alinan hastalarin 44'Gni (%35.4) prerenal, besi-
ni (%4) renal, altisini (%4.8) postrenal ABY olarak saptadik.
Hastalarin 69'unda (%55.6) ise acil serviste etiyolojik neden
belirlenemedi. Hastalardan 46'sina (%37.1) nefroloji uzmani
tarafindan hemodiyaliz endikasyonu konuldu ve bu hastalar
hemodiyalize alindi. Hemodiyalize alinan hastalarin 39'unda
(%84.7) dekompanze metabolik asidoz (pH<7.35, HCO,<22
mEq/dl) ve yedisinde (%15.3) kompanze metabolik asidoz
(pH=7.35, HCO,<22 mEq/dL, pCO,<35 mmHg) mevcut-
tu. On olgu (%8) hacim yukd, iki olgu (%1.6) antiri ve sekiz
olgu (%6.4) ise tedaviye yanitsiz hiperpotasemi nedeni ile
hemodiyalize alindi. Hastalarin sistolik kan basinci ortala-
masl 136.3+36.8 mmHg, nabzi 96.4+23.1 /dk, solunum sayisi
23.4£10.1, oda havasinda oksijen satiirasyonu %93.9+5.7 idi.
Hastalarin ortalama BNP diizeyini 520.5+730.4 pg/ml (dagi-
lim, 3.3 - 4126.4), ortalama kreatinin degerini 5.5+3.4 mg/d|
(dagihm, 2.5 - 21.0), ortalama Ure degerini 185.1+84.8 mg/dI
(dagilim, 58.0 - 479.0), ortalama pH degerini 7.3+0.1(dagilim,
6.9-7.9) ve bikarbonat degerini 16.9+5.1 mmol/L (dagilim,
6.5-36.1) olarak saptadik.
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Calismaya alinan hastalarin 90'inda (%72.5) BNP dizeyini
100 pg/ml'nin Uzerinde, 34'Unde (%27.4) ise BNP duzeyini
100 pg/ml ve altinda saptadik. BNP dlizeyi 100 pg/ml Uize-
rinde olan hastalarin %42.2'si (n=38) hemodiyalize alinirken,
BNP diizeyi 100 pg/ml ve altinda olan hastalarin %23.5'i
(n=8) hemodiyalize alindi (p=0.055). Hemodiyalize alinan
hastalarin BNP duizey ortalamasi 646.6+731.9 pg/ml, hemo-
diyalize alinmayan hastalarin ise 446.2+723.9 pg/ml olarak
bulundu (p=0.141).

Kronik bobrek yetersizligi Gzerine ABY gelisen 19 hasta-
da, hemodiyalize alinan hastalarin BNP diizey ortalamasi
1040.1+£1123.1 pg/ml, hemodiyalize alinmayan hastalarin
ise 207.8+203.6 pg/ml olarak bulundu (p=0.04). Oncesinde
kalp yetersizligi oykilstu olmayan 102 hastanin BNP dizey
ortalamasi 394.4+539.3 pg/ml iken, bu hastalar icinde he-
modiyalize alinanlarin BNP dulizey ortalamasi 570.5+594.5
pg/ml, hemodiyalize alinmayan hastalarin ise 280.8+471.4
pg/ml olarak bulundu (p<0.001). Basvuru sirasinda nefes
darhgi sikayeti olmayan 88 hastada, hemodiyalize alinan
hastalarin BNP dlizey ortalamasi 561.1+606.9 pg/ml, hemo-
diyalize alinmayan hastalarin ise 368.9+657.8 pg/ml olarak
bulundu (p=0.003). Kalp atim hizi dakikada 100’Gin altinda
olan 65 hastada, hemodiyalize alinan hastalarin BNP diizey
ortalamasi 758.5+802.8 pg/ml, hemodiyalize alinmayan
hastalarin ise 565.6+843.5 pg/ml olarak bulundu (p=0.033).
Prerenal ABY’si olan (n=44) hastalarin BNP diizeyleri ile pre-
renal ABY'si olmayan (n=80) hastalarin ortalama BNP diizey-
leri sirasiile 345.7+476.6 pg/ml ve 616.7+825.1 pg/ml olarak
saptandi (p=0.043).

Beyin natrilretik peptit diizeyleri ile pH, baz acig, bikarbo-
nat, laktat, potasyum ve kreatinin diizeyleri arasinda negatif
yada pozitif yonde herhangi bir korelasyon gosterilememis-
tir. Serum BNP dizeyleri ile biyokimyasal ve kan gazi para-
metrelerinin arasindaki iliski Tablo 1'de gdosterilmistir.

Tablo 1. BNP duizeyi ile biyokimyasal ve kan gazi
parametrelerinin korelasyon analizi

Degiskenler Serum BNP diizeyi
r P
pH -0.059 0.516
BE -0.083 0.362
HCO, -0.087 0.338
Laktat -0.032 0.725
Ure -0.056 0.534
Kreatinin -0.099 0.274
Potasyum 0.131 0.148

BNP: Beyin natriliretik peptit.

Tartisma

Akut borek yetersizligi tanisi alan hastalarin acil servisteki
tedavi yonetimi hastanin klinik agirligina ve etiyolojik ne-
denlere gore farklilik gosterebilmektedir. Bazi hastalar igin
sivi resiisitasyonu ya da idrar yolu tikanikliginin ortadan kal-
dirlmasi tedavide yeterli olurken bazi hastalarda acil olarak
hemodiyaliz tedavisi endike olmaktadir. Genel kabul géren
acil hemodiyaliz endikasyonlari tedavi ile kontrol edileme-
yen hiperkalemi, ciddi volim yiiklenmesi, Gremik perikardit,
Uremik ensefalopati, sodyum bikarbonat tedavisine direncli
agir metabolik asidoz, asiri kreatinin ve Ure yiksekligi olarak
bilinse de bu kriterlerin cogu subjektiftir. Hemodiyaliz gerek-
liligini ortaya koyacak objektif 6lcim yontemlerinin olmayisi
hastalara uygulanan tedavilerin de standardize olmamasina
yol acabilmektedir.

Beyin natritretik peptit'in major kaynagi kardiyak miyositler
olmakla beraber kardiyak fibroblastlarin da BNP Gretebildik-
leri gosterilmistir.l'* Ventrikilden salinan BNP miktarinin vo-
[im genislemesi ve basing yiklenmesi ile dogru orantili ol-
dugu cesitli arastirmalarda gosterilmistir.'*'>! Mevcut veriler
bobrek yetersizliginde artmis BNP diizeylerinin nedeninin
sadece pasif renal klirensin basitce azalmasina degil kalpten
bobrege karsi diizenleyici cevabin bir parcasi olacak sekilde
¢ok faktorli oldugunu gostermektedir.l'e1

Biz calismamizla, serum BNP dederinin, ABY hastalarinda he-
modiyaliz ihtiyacini 5ngérmede objektif bir tani araci olarak
kullanilip kullanilamayacagini arastirmak istedik. Sonuclari-
miz kreatinin degeri 2.5 mg/dLnin Uzerindeki ABY hastala-
rinda hemodiyaliz ihtiyacini dngérmek icin kullanisli bir test
olmadigini gostermistir. Ancak dncesinde kalp yetersizligi
Oykusl olmayan ve kronik bobrek yetersizligi tzerine ABY
gelisen alt gruplarda, hemodiyalize alinan hastalarin serum
BNP &lgtimleri, alinmayan hastalara gore daha yiksek 6l¢l-
di. Bu alt gruplar icin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemede se-
rum BNP olctimleri klinisyenlere yol gosterici olabilir. Kronik
bobrek yetersizligi izerine ABY gelisen hastalarda, hemodi-
yalize alinan hastalarin BNP diizey ortalamasi, hemodiyalize
alinmayan hastalardan yaklasik bes kat fazlaydi.

Literatiirde bobrek yetersizligi olan hastalarda, kalp yetersiz-
ligi bulunmasa bile BNP diizeyinin arttigi gosterilmistir.>*!
Cal ve ark.nin?" yogun bakim hastalarinda yaptigi 34 has-
talik bir calismada ABY gelisen hastalarda 24. ve 48. saatler-
deki ortalama BNP diizeyleri 865 pg/ml ve 1380 pg/ml; ABY
gelismeyen hastalarda ise sirasiyla 148 pg/ml ve 131 pg/ml
olarak saptanmistir. Yogun bakim hastalarinda BNP diizeyle-
rinin ABY gelisimini dngorebilecek bir biyobelirtec olabile-
cegi belirtilmistir. Carr ve ark. kreatinin degeri iki kat artmis
olan veya hemodiyalize alinan ABY hastalarinin BNP diizey
ortalamasini 2295.8 pg/ml, geri kalan ABY hastalardaki BNP
diizey ortalamasini ise 778.2 pg/ml olarak tespit etmiglerdir.
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Ayni calismada bobrek yetersizligine ilerlemede BNP diizeyi
bagimsiz bir belirteg olarak gosterilmistir.2? Bizim calisma-
mizda da 2.5 mg/dl ve tizerindeki kreatinin degerlerine sahip
ABY hastalarinda BNP diizey ortalamasini normalden yuksek
(520.5+730.4 pg/ml) saptadik.

Calismamizda hemodiyalize alinan hastalarin ortalama BNP
diizeyinin (646.6+731.9 pg/ml) hemodiyalize alinmayan has-
talarin ortalama BNP diizeyinden (446.2+723.9 pg/ml) daha
yuksek oldugunu saptadik ancak iki deger arasinda anlaml
fark yoktu. Literatlirde hemodiyalize alinan hastalardaki BNP
diizeylerinin yilksek olmasi birincil olarak artmis intravask-
ler volim yukine ve renal atiimdaki azalmaya baglanmistir.
Yasuda ve ark. yaptiklari calismada BNP diizeylerinin bobrek
yetersizliginde prehemodiyaliz asamasina gelindigi ge¢ do-
nemlerde ve hemodiyaliz yapilan hastalarda arttigini ve bu
artistan BNP'nin klirens reseptorlerinin down regulasyonuna
bagl renal atilimda azalma ve artmis intravaskiler volime
sekonder olarak sentezdeki artisin sorumlu oldugunu bul-
muslardir.!3!

Calismamizda BNP diizeyleri ile hemodiyaliz ihtiyacinin be-
lirlenmesinde yol gosterebilecek bazi biyokimasal ve kan
gazi parametreleri arasinda (pH, baz acigi, bikarbonat, po-
tasyum ve kreatinin seviyesi gibi) herhangi bir korelasyon
bulunamadi. Bu korelasyonun olmayisi ylksek BNP diizey-
lerinin hemodiyaliz ihtiyacinl 5Sngérememesini aciklayan un-
surlardan birisi olabilir.

Kisithhklar

Hastalarin hemodiyaliz ihtiyacini belirlemede objektif kriterler
bulunmadigi icin nefroloji uzmanlarinin hemodiyaliz ihtiyaci-
nin mevcut olup olmadigi hakkindaki kararlarinin standardi-
ze edilemeyisi calismamizin en onemli kisithhgidir. Mesai disi
saatlerde bagvuran hastalarda hemodiyalize alinip alinmama
karari, nefroloji uzmani tarafindan hastaya ait bilgilerin tele-
fon ile bildirilmesi sonucu, hasta yatakbasinda degerlendiril-
meden verilmistir. Bir diger kisithlk ise hemodiyalize alinma
kararinin tek nefroloji uzmani tarafindan verilmis olmasidir.

Calismamiza serum kreatinin degeri 2.5 mg/d| Gizerinde olan
hastalarin dahil edilmesi nedeniyle sonuglarimiz serum kre-
atinin degeri 2.5 mg/dI'nin altinda olan hastalar icin genel-
lenemez.

Sonuclar

Acil servise 2.5 mg/dl ve lizerinde kreatinin degerleri ile bas-
vuran ABY tanisi alan hastalarda BNP diizeyinin hastalarin
hemodiyalize alinip alinmayacagi konusunda klinisyenlere
yol gosterici olmadigini tespit ettik. Ancak 6ncesinde kalp
yetersizligi oyklsi olmayan ve kronik bobrek yetersizligi
Uzerine ABY gelisen alt gruplarda BNP 6lcimi hemodiyaliz
ihtiyacini belirlemede klinisyenlere yol gdsterici olabilir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢cikar catismasi olmadigini bildirmis(lerdir)tir.
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