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» Akut bobrek hasarinin tanimi ve klinik onemi

> Akut bobrek hasarinin evrelendirilmesi ve klasik tani parametreleri

> Akut bobrek hasarinda yeni biyobelirtecler neden gerekli

> Akut bobrek hasarinda cok calisilan ve onay alan biyobelirtecler hakkinda giincel bilgiler



Akut Bobrek Hasarinin (ABH) Klinik Onemi

> Yaygin ancak yeterince taninmayan sendrom (yilda 1,2 milyon kisi)
> Multifaktoriyel
> Maliyetli

> Yatis stresinin uzamasi

> Oliim riskinin artmasl

> Kronik bobrek hastaligi riskinin artmasi

Lewington AJ et all. Kidney international. 2013 Sep 1,84(3):457-67



ABH'nin tanimi

> Bobrek fonksiyonunun ani bozulmasi
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> Bozulma nedir? supplements

> Ortak Bildiri Kilavuzlari
> RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss, ESRD)

> AKIN (Acute Kidney Injury Network)

KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury
012
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> KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes)
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» KDIGO kriterleri kullanilarak tanimlanan ABH insidansi
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> Yuzdeler, ABH tanisi ile hastaneye yatirilmis nifusun oranini gostermektedir




ABH Tani Kriterleri

> KDIGO dahil tim ortak kilavuzlarda ABH'yi tanimlama ve evreleme iki 6nemli tani

kriterine dayanir;
> Idrar ¢cikisinda azalma

> Serum kreatinin diizeyinde artis



“Modified Pediatric RIFLE” - 2007

Tahmini Kreatin Klirensi idrar cikis!
Risk (R) GFR de %25 azalma <0.5mL/kg/saat (son 8 saatte)
Hasar (1) GFR de %50 azalma <0.5mL/kg/saat (son 16 saatte)
Yetmezlik (F) GFR de %75 azalma veya <0.3 mL/kg/saat son 24 saatte

veya

GFR < 35mL/dk/1.73 m2 son 12 saatttir anirik
Kayip (L) Persistant ABH > 4 hafta
SDBY (E) Son dénem badbrek hastaligi ( >3 ay )

Akcan-Arikan A et al. Kidney Int 2007;71:1028-1035




Acute Kidney Injury Network (AKIN) — 2007

Evre Serum kreatinin idrar gikisi

1 Bazal degerden 1.5-2 kat veya < 0.5 mL/kg/saat, son 6 saat
> 0.3 mg/dl artis, son 48 saatte

2 Bazal degerden 2-3 kat artis <0.5 mL/kg/saat, son 12 saat
3 Bazal degerden 3 kat artis veya < 0.3 mL/kg/saat son 24 saat
SCr > 4 mg/dL (akut artis > 0.5 mg/dL artis veya veya
RRT gerekiyorsa 12 saattir anuri

‘R-Risk’ evresinde de mortalitede belirgin artis saptandigi igin sCr artisi daha da asagi ¢ekildi
GFR kriteri kaldinldi, olay gelisme siiresi 48 saate indirildi, ABH 3 evreye ayrildi, idrar miktari degistirilmedi

Mehta RL, Kellum JA, Shah SV ve ark. AKI Network. Crit Care 2007;11:R31



KDIGO Kilavuzuna gore ABH Evreleri
Kidney Disease Improving Global Oucomes -2012

IDRAR CIKIS
6-12 saat idrar cikigi <0.5 mL/kglh

EVRE

Serum Kreatinin Degeri

12 saat (zeri idrar gtkigi < 0.5mLlkglh

1

sCr degerinde 7 giin iginde 1.5 kati artis VEYA 48 saat icinde 0.3 mg/dL
(226.5 umol/L) artis

24 saat Uzeri idrar clkigt <0.3mLlkglh

veya 12 saat uzeri anti

sCr degerinde 2 kati artis

sCr degerinde 3 kati oraninda artis veya 2 4,0 mg/dL (2353,6 pmol/L) ve
RRT'nin baslatiimasiveya <18 yas eGFR'de < 35 mL/dakika/1,73 m? azalma




Clinical Decision Support for In-
Hospital AKI

METHODS
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Implemented the CDSS

Clinical Decision Support System

- Derives reference serum creatinine from
historical values in ENMR
- Flags creatinine changes and KDIGO stage l=’
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OUTCOMES

Outcomes Pre- and Post-CDSS
implementation
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CONCLUSION

Implementation of a CDSS for AKI resulted in
a small but sustained decrease in hospital
mortality, length of stay and use of dialysis.

> ABH herhangi bir spesifik semptomla iliskili olmadigi ve tani sCr 6l¢cimiine bagh
oldugundan, klinik tani destek sistemleri (elektronik uyarilar) kullanilabilir

> Al-Jaghbeer ve arkadaslari tarafindan yapilan calisma (2017 Pittsburgh Tip Merkezi)

> Mortalite: % 0,8 azalma
> Hastanede kalis suiresi: 0,3 glin azalma

> Diyaliz kullanimi: %2,7 azalma

> 17.000'den fazla hayatin kurtarilmasi ve 1,2 milyar dolarlik tasarruf



ABH Risk Faktorleri
 maruzkalma [ duyarhikar

Sepsis Dehidratasyon veya volim kaybi
Yogun Bakim Hastalar leri yas

Dolasim Bozukluklari Kadin cinsiyet

Yanik Siyah irk

Travma CKD

Kardiyak cerrahi (6zellikle kardiyopulmoner Kronik hastaliklar (Kalp, AC, KC)
cerrahi)

Major cerrahiler Diabetes Mellitus

Nefrotoksik ilaclar Kanser

Radyokontrast madde Anemi

Zehirli bitkiler



Serum Kreatinin Problemi

> Gecikmis Biyobelirtec: Kreatinin artisi icin; >%50 bb fonksiyon kaybi (filtrasyon) olmal

> Epidemiyolojik calismalar icin iyi, yatak basinda uygulanmasi zor

> ABH degerlendirmesinde serum kreatinin ne siklikla élctlir?

> Yuksek risk: En azindan glinluk olarak 6lctilmeli



Bobrek Fonksiyonunda Klicuk Degisiklikler

> Kisa ve uzun vadeli 6nemli sonuclarla iliskilidir
> 0,1 mg/dL'lik bir artis, artan riskle iliskilidir (Newsome ve ark.'nin 2008)

> sCr degeri kullanarak, 303 hastadan yalnizca 185 kilavuz kriterlerine uyan kreatinin degisikliklerine sahip

(Chu ve ark.)
> Histolojik ABH kanitina sahip hastalarin 1/3'G KDIGO kriterlerini karsilamamistir
> KDIGO ABH taniminin gerektirdiginden daha yavas bir serum kreatinin artisi

> Bu sonuclar sCr degerinin ideal bir belirte¢ olmadigi fikrini destekler

Newsome Bb et al, Archives of internal medicine 2008 Mar 24;168(6):609-16
Chu R et al, Clinical Journal of the American Society of Nephrology. 2014 May 1:CJN-06150613



ABH Terapotik (Tedavi) Pencere

Volume Responsive Vo
AKI

High Risk

Euvolemia

Hypovolemia

Therapeutic Window
Sensitive Biomarkers Traditional

Kidney Function

> Kreatinin es-zamanli (real-time) bir biyobelirte¢c olmadigi icin seviyeleri bdbrek fonksiyonu

bozulana kadar ylikselmeyebilir, bu da terapotik pencerenin kagirilmasina neden olabilir

Himmelfarb et al Clin J Am Soc Nephrol. 2008 Jul;3(4):962-7



Altin saatler-golden hours

BiYOBELIRTECLER
. o . . . KDIGO
RISK DEGERLENDIRMESI, erken tedavinin
Tani ve evreleme,
hastaligin seyrini degistirebilecegi tani 6ncesi genellikle birkag giin stirer

“altin saatleri” belirleyebilir

A
|
Normal Artmus risk
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Asemptomatik Klinik olarak ABH evre 1-3* olarak ortaya ¢ikar




convalescence restoration of function

no damage no damage
(=biomarker (=biomarker
negative) negative) ° °
: : Biyobelirtecler
no loss of loss of function
function
‘E" AKI §
O I . o o . . ops
8 damage & > Yeni biyobelirtecler “subklinik ABH”yi tespit edebilir
(= biomarker
positive)
+ ve idrarda veya kanda seviyeleri 6lculebilir
no loss of
function
Subclinical AKI .. — . . ..
> ABH yonetiminde stres ve hasar biyobelirteclerinin
loss of function progression

entegrasyonu bireysel tedavide basarili olabilir

a. Fonksiyon kayip yok ve bb hasari belirtisi yok (ABH yok)
b. Fonksiyon kaybi olmadan hasar (subklinik ABH)
c. Fonksiyon kaybi(+) hasar(+) (KDIGO'ya gore ABH/klinik ABH)

C. StrauR et al, Journal of Clinical Anesthesia 95 (2024) 111458
d. Hasar(-) fonksiyon kaybi (KDIGO'ya gore ABH/klinik ABH)



ABH tanisinda en umut verici biyobelirtecler

Origin and Function of the most Promising Biomarkers in AKI

distal tubular cells
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C. StrauB et al, Journal of Clinical Anesthesia 95 (2024) 111458



ABH Biyobelirtecleri

> ldeal bir biyobelirtecin dzellikleri su sekilde tanimlanmistir
> kolayca elde edilebilen numuneler hizli bir testle 6lcilebilmeli (idrar veya kan)
> yuksek duyarlihk ve 6zgulluk
> uygun maliyet

> hastaligin ilerlemesi veya iyilesmesiyle iliskili dinamik ve hizla degisen seviyelere

sahip olmali

> prognostik degere sahip olmali



ABH biyobelirtecleri 5 kategoriye ayrilir

SON ZAMANLARDA KESFEDILEN BIYOBELIRTECLER

BIYOBELIRTEC KATEGORISI

ORNEK

FONKSIYONEL BIYOBELIRTEC

Cystatin C

Diisiik molekiiler agirhkh idar proteini*

o,,-microglobulin, B,-microglobulin, retinol-binding protein,
adenosine deaminase-binding protein

Hiicresel hasar/stresle iliskili protein

Neutrophil gelatinase-associated lipocalin, kidney injury molecule-1, liver-
type fatty-acid-binding protein, tissue inhibitor of metalloproteinase 2,
and insulin- like-growth-factor—binding protein 7

Tubdtiler idrar enzimi

Proximal renal tubular epithelial antigen, a-glutathione S-transferase, pi-
glutathione S-transferase, y-glutamyltranspeptidase, alanine
aminopeptidase, lactate dehydrogenase, N-acetyl-beta-glucosaminidase,
alkaline phosphatase

inflamatuar mediator**

Interleukin-18

* Glomeriiler filtrasyona ugrar ve salgilanmadan yeniden emilir.

** Bobrek hiicreleri tarafindan salgilanir.




Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

> ABH'nin erken idrar biyobelirteci

> ilk notrofillerde tanimlanmistir, bobrek, trakea, akcigerler, mide ve kolon gibi cesitli doku

epitellerinde eser dizeylerde ekspresse edilir
> Dogal siderofor gorevi
> Iskemik veya toksik bir hasar sonrasi hiicresel ve periselliiler demiri uzaklastirir
> Ortamda demirin azalmasi bakteri buytmesini engeller ve oksidatif stresi azaltir

> NGAL geni, bobrek tubuler hicre iskemi sonrasi en fazla uyarilan gen



Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

> 2005 Mishra ve ark.; pediatrik hastalarda kardiyopulmoner bypass sonrasi; erken biyobelirtec

> yukselmesi sCr artisindan 1-3 giin 6nce ve artis ABH suresince devam etti

> KDIGO ABH tanimina gore; idrar ve serum NGAL icin AUCROC degeri 0,99 ve 0,90

> 1635 hasta iceren prospektif bir calisma; acil serviste idrar NGAL'nin tek bir 6lciminun tubuler
hasar icin prediktif degeri yiiksek (AUCROC degeri 0,81)

Mishra, Lancet 2005; Mcllroy, CJASN 2010



Hasar ve fonksiyon kaybi

20 L . .
¢ Dialysis > YBU ve acil servise yatirilan hastalarin sonuclari
18- [ Mortality
16| 1 Combined 1 sCr ve NGAL duizeylerine gore siniflandirildi
14 : | 14
R % > sCr pozitifligi, RIFLE kriterlerine gore tanimlanmis
® 12 212
§ 10 ~ ;:' 10 klinik ABH
9 ! :
Z ; > Tek basina (+)NGAL veya (+) sCr sonuc Uizerinde
6 26
4 g 4 benzer etkilere sahipti; her iki belirte¢ pozitif
Ch ‘ “ olan hastalar daha kétii prognoz
Lt | S R ‘ | - |- . 0 d
NGAL NGAL* GAL NGAL' NGAL- NGAL® NGAL- NGAL®
sCr sr ser' ser' str sbr s s0f Haase, M. et al. J. Am. Coll. Cardiol. 57, 1752-1761 (2011), Nature

n=1,296 n=445 n=107 n=474  Nephrology
referral 3% 3% 33% 51%



Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

> bobrek hasarinin siddeti ve suresiyle orantili olarak artar

> ABH’nin erken biyobelirteci olarak ekspresse edilir (bobrek hasari sonrasi 1-3 saat icinde

ve kreatinin artisindan 36-72 saat 6nce)

> idrar veya plazmadan kolayca ve hizla ¢alisilabilir

> idrar NGAL diizeyi ABH icin daha yuksek 6zgulltge sahip



Kidney Injury Molecule 1

Tip-1 transmembran proteindir
KIM-1 ektodomaini, iskemik olay sonrasi idrarda bulunur ve stabilitesi uzundur

Iskemik akut tiibiler nekrozu olan hastalarda (biyopsiyle kanitlanmis) idrar KIM-1

duzeylerinin arttigi gdsterilmistir
Erken subklinik tubliler hasari tespit edebilmesi nedeniyle klinik acidan umut vadediyor

Pediyatrik grupta ABH sonrasi 2-12 saat icinde sensitivitesinin yuksek oldugu gosterildi



Kidney injury molecule 1

> Tanisal dogruluk; kullanilan test tlrtne, hasta yasina, klinik ortama, kullanilan cut-off

degerine, 6lcim zamanlamasina ve diger faktorlere bagh degisebilir

> Tanisal ve prognostik degeri dogrulanmali ve klinik kullanim icin optimum cut-off degeri

belirlenmeli

> KIM-1, FDA tarafindan klinik dncesi bir biyobelirtec olarak onay almistir



Liver-type fatty acid binding protein (L-FABP)

> Yag asitlerinin enerji kaynagi olarak kullanildigi bébregin proksimal tiblullerinde ekspresse edilir
> L-FABP geni; proksimal tibuler hiicrelerin stresine yanit verir ve idrar duizeyleri artar

> Sisplatin kaynakh bobrek hasari-fare modelinde, uL-FABP duzeylerindeki artis kreatinin

diizeyindeki artistan 72 saat once gergeklesti

> Transplantasyon reperfiizyonundan sonra idrar L-FABP duzeyleri ile bobregin iskemik hasar siresi

arasinda onemli bir korelasyon gozlendi



Liver-type fatty acid binding protein (L-FABP)

> UulL-FABP duzeyleri, ABH gelisimi icin orta duzeyde prediktif degere sahiptir ve iskemik

tubuler hasar arttikca duzeyi artar

> Ancak, son calismalarda obez, insllin direnci olan ve yuksek tansiyon hastalarinda ABH

yokken, artan serum L-FABP konsantrasyonlari gosterilmistir
> Testin optimum cut-off degerleri farkh klinik ortamlarda dogrulanmali

> L-FABP testi su anda Japonya'da klinik kullanim icin onay almistir



Interleukin 18-IL18

> Interlokin 18, IL-1 ailesinde bulunan bir sitokindir

> Proksimal tibulde salinimi uyarilinca, IL 18 kaspaz-1 tarafindan parcalandiktan sonra idrara

salinir

> Calismalar, idrar IL18 dlizeylerinin iskemik bobrek hasarinin erken doneminde (klinik ABH'den

yaklasik 12 saat 6nce) yukseldigini gostermistir

> IL 18'in prediktif dogrulugu yasa (ergenlerde ve cocuklarda daha iyi tani dogrulugu), elde

edilme zamanina ve referans araligina bagl olarak farklilik gbsterebilir

> 1L 18'in ABH'da performansi farkli klinik ortamlarda degerlendirilmelidir



Hiicre siklusu durdurma proteinleri; [TIMP-2]-[IGFBP7]

> TIMP2 ve IGFBP7 proteinleri

> distal ve proksimal tubdullerde hiicre dongustini durdurabilen dizenleyici proteinlerdir

> Validasyon calismalari, ABH'nin diger biyobelirteclerine kiyasla, 12 saat icinde Evre 2

veya 3 ABH gelisimini tahmin etmek icin en iyi AUC-ROC degerini (0,80) gosterdi

> Test, 0,3 (ng/mL)?/1000'lik cut-off degeriyle yiksek bir duyarhlik ve 2,0(ng/mL)?/1000'lik

cut-off degeriyle ylksek bir 6zgullik gosterdi



Hiicre dongusu durdurma proteinleri; [TIMP-2]-[IGFBP7]

> 2014 yilinda, idrar konsantrasyonlarini lateral flow immunoassay ile calisan test FDA tarafindan onay

aldi (NephroCheck; Astute Medical)
> Testin sonuclanma siiresi (turn-around time) yalnizca 20 dakika
> NephroCheck test limitasyonlari
> maliyet
» idrar bilirubini (272 mg/dL) ve albimin (1250 mg/L) interfere olmasi

> bobrek hasari sonrasinda seviyelerdeki nispeten hizli dists (ABH'nin artan siddetiyle kademeli

bir artis yerine) yer almaktadir



Yeni Belirteclerin Karsilastirilmasi

[TIMP-2]-[IGFBPT]
Urine TIMP-2
Urine IGFBP7
Urine NGAL
Plasma Cystatin C
Urine KIM-1
Plasma NGAL
Urine IL-18

Urine pi-GST

Urine L-FABP
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0.7

AUC (with 95% CI)

0.8

» [TIMP2].[IGFBP7]’in performansi, belirli
populasyonda NGAL, KIM-1, IL18, L-FABP
ve sistatin C dahil olmak tizere daha énce
tanimlanmis tim tubliler ve fonksiyonel
hasar biyobelirtec¢lerinden daha ustiindi

ve AUC-ROC degeri 0,80

0.9

Kashani et al. Critical Care 2013, 17:R25



ABH’da LC-MS/MS Miyo-inositol 'iin Klinik Onemi

bﬁ}mﬁ/"'(?ﬁmm}.y _ﬂzﬁrrﬂrftﬁ;ﬁ > Bobrek-spesifik proksimal tibller enzim miyo-

R ' e inositol oksijenaz (MIOX), miyo-inositoliin (MI)
Clinical Utility of LC-MS/MS for Blood Myo-Inositol in

Patients with Acute Kidney Injury and Chronic Kidney D-glukuronik aside dontsimdinu katalize eder
Disease
> ABH’de proksimal tibuler hasar MIOX aktivitesini

C.L.Omosule, C.J. Blair, E. Herries, M.A. Zaydman, C. Farnsworth,

J. Ladenson, D.J. Dietzen, and J.P. Gaut azaltarak Ml birikimine neden olabilir

September 2024 > Omosule ve ark. tarafindan plazma Ml diizeyini

6lcmek icin LC-MS/MS testi gelistirildi ve ABH

© 2024 Association for Diagnostics & Laboratory Medicine ﬁ::..‘..i"?::\tr-'} . . . v . o .
J ’ ADLM == tanisindaki potansiyeli degerlendirildi



MI precedes creatinine by about 33 hours In patients who develop AKI,

300y , - A TP > MI, sCr’ den 33 saat once ylksek duyarlilik ve 6zgulltkle
0 : inereased 33 h before crestinine
. T - concenfaions n e AK| cofrt (8) ABH tanisini koydu
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= E with normal kidnay function, pra-AKI
) g me 0] and AK| {ime 33 by B), e e y
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%wu- T LRt % _l_ coforts with norml kidney function,
0 pre-AK| and AKI. Whiskers in A and B . S BRTIVR : :
" % T sl 250 09T prttes dogrulamak icin diger biyobelirteclerle ve eGFR ile
E T . it » Byl 400001, ™ = Pk
bty Fedll A A Q0. karsilastiran daha fazla calismaya ihtiyac vardir
Cahorts Cohorts
ADLM =1




> Cys C, insan vicudundaki tiim cekirdekli hiicreler tarafindan sirekli Gretilen bir

molekuldir ve bobrek fonksiyonu icin belirlenmis endojen belirtectir
> geri emilim veya salgilanma olmaksizin glomertiler filtrasyon yoluyla atilir
> Cys C'deki daha kicuk degisiklikler sCr degisikliklerinden daha dnemli olabilir

> Cys C ve sCr kombinasyonunun, kontrast madde maruziyetinden sonra

hastalarda risk sinifflandirmasi ve prognoz icin yararl oldugu gosterilmistir



> Cys C ABH'li hastalarda sCr'den daha erken bobrek iyilesmesini ongordugl, hastanede

kalis siresini 1-3 guin kisalttigi ve maliyetleri nemli dl¢lide azalttigi gosterilmistir

> Cys C'nin prognostik degeri, Koroner Bakim Unitesine yatirilan 412 yetiskini iceren

prospektif calismada dogrulandi, ABH ve 2 yillik mortalite icin prediktif degeri ylksekti



Kreatinin Sistatin-C Karsilastirmasi

Ideal Biyobelirte¢ 6zellikleri Cr Cys-C

Endojen @ @
Kolayca, hizli, ucuz olcum @ @

GFR’deki kucuk degisiklikleri @
bile tespit eder

GFR'deki degisikliklere hizl
yanit

Interferans




zayIf standardizasyon

cogu in vitro tani Ureticisinde bulunamamasi
sCr ile karsilastirildiginda daha yuksek maliyet
ABH'nin evrensel bir Cys C bazli taniminin olmamasi, yorumlamayi zorlastirir

AACC klavuzuna gore serum Cys C dlizeyinde %15'ten fazla bir artis, ABH tanisi icin

optimum sinirdi

Analitik olarak, 2 Cys C testi standardize edildi, ancak 8 farkli testin bazilarinda
%20'ye kadar varan bias bildirildi

AACC GUIDANCE DOCUMENT on Laboratory Investigation of Acute Kidney Injury Published in The Journal of
Applied Laboratory Medicine, May 11, 2021 - academic.oup.com/jalm



lleriye doniik prosediirler ne olmali?

> Biyobelirtec validasyon calismalarina dahil edilmesi gereken 6nemli hususlar vardir
> Yontem bilgileri (bir firmadan alinan NGAL, digerinden alinan ile ayni degildir)
> Kullanilan ABH tanimi ortak bir kilavuza gore olmali
> Hasta populasyon secimi ve populasyondaki ABH insidansi
> Ornek toplama siiresinin secimi
> Cut-off secimi

> Terapotik penceresinin secimi (ABH'nin 12, 24 veya 48 saat icinde meydana gelmesi)
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Recommendations on Acute Kidney Injury Biomarkers From the Acute Disease

Quality Initiative Consensus Conference
A Consensus Statement

Marlies Ostermann, MD, PhD; Alexander Zarbock, MD; Stuart Goldstein, MD; Kianoush Kashani, MD, MSc; Etienne Macedo, MD, PhD; Raghavan Murugan, MD;
Max Bell, MD, PhD; Lui Forni, PhD, MBBS; Louis Guzzi, MD; Michael Joannidis, MD, PhD; Sandra L. Kane-Gill, PharmD, MSc; Mathieu Legrand, MD, PhD;
Ravindra Mehta, MD; Patrick T. Murray, MD; Peter Pickkers, MD, PhD; Mario Plebani, MD; John Prowle, MD; Zaccaria Ricci, MD; Thomas Rimmelé, MD, PhD;
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Abstract

IMPORTANCE In the last decade, new biomarkers for acute kidney injury (AKI) have been identified
and studied in clinical trials. Guidance is needed regarding how best to incorporate them into clinical
practice.

OBJECTIVE To develop recommendations on AKI biomarkers based on existing data and expert
consensus for practicing clinicians and researchers.

EVIDENCE REVIEW At the 23rd Acute Disease Quality Initiative meeting, a meeting of 23
international experts in critical care, nephrology, and related specialties, the panel focused on 4
broad areas, as follows: (1) AKI risk assessment; (2) AKI prediction and prevention; (3) AKI diagnosis,
etiology, and management; and (4) AKI progression and kidney recovery. A literature search revealed
more than 65 000 articles published between 1965 and May 2019. In a modified Delphi process,
recommendations and consensus statements were developed based on existing data, with 90%
agreement among panel members required for final adoption. Recommendations were graded using
the Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluations system.

FINDINGS The panel developed 11 consensus statements for biomarker use and 14 research
recommendations. The key suggestions were that a combination of damage and functional
biomarkers, along with clinical information, be used to identify high-risk patient groups, improve the
diagnostic accuracy of AKI, improve processes of care, and assist the management of AKI.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE Current evidence from clinical studies supports the use of new
biomarkers in prevention and management of AKI. Substantial gaps in knowledge remain, and more

research is necessary.

JAMA Network Open. 2020;3(10):€2019209. doi:10.1001/jamanetworkopen.2020.19209

Introduction

Acute kidney injury (AKI1) is common in hospitalized adults and children and associated with serious
complications and high health care costs. Traditionally, 2 functional biomarkers, serum creatinine
(sCr) and urine output, are used to define AKI," but these markers are limited by delayed changes
following kidney injury and have low sensitivity and specificity. Several novel biomarkers have been

shown to detect AKI earlier and are more sensitive than sCr (Table).2'® For any prevention strategies

to be effective, patients with high risk need to be identified before kidney insults result in kidney
damage, and AKI needs to be diagnosed as early as possible.

£ Open Access. Thisis an open access article distributed under the terms of the CC-BY License

Key Points

Question How can new biomarkers for
acute kidney injury be integrated into
routine clinical practice?

Findings In this consensus statement, a
23-expert panel developed 11
recommendations for the use of new
stress, functional, and damage
biomarkers in clinical practice to prevent
and manage acute kidney injury. In
addition, gaps in knowledge and areas
for more research were identified.
Meaning The integration of
appropriately selected biomarkers in
routine clinical practice has potential to
improve acute kidney injury care.
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23. Akut Hastalik Kalite Girisimi toplantisi (yogun

bakim, nefroloji ve ilgili uzmanlik alanlar)-2020

Literatlr taramasi; 1965-2019 arasinda yayinlanmis

65.000'den fazla makale

23. ADQI toplantisinda klinikte kullanilacak biyobelirtec

icin 11 fikir birligi ve 14 arastirma onerisi gelistirdi

Yeni ABH biyobelirtecleri kesfedildi, klinik calismalar

tamamlandi ve bazi biyobelirtecler resmi onay aldi
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ABH; RiSK degerlendirmesi icin
biyobelirtegler

Nefrotoksik hasar 6ncesi ABH risk degerlendirmesi igin
biyobelirteglerin mevcut ve potansiyel roliinii ana hatlanyla belirtmek

ABH; PREDIKTIF ve ONLENMESI

icin biyobelirtecler

ABH biyobelirteglerinin prediktif roliinii ana hatlarniyla belirtmek ve

ABH tanisindan 6nce, 6nleme stratejilerine rehberlik etmek

ABH; TANI, ETYOLOJi ve
YONETIMI igin biyobelirtegler

Biyobelirteglerin ABH tanimina nasil entegre edilebilecegini ve
tanisina nasil yardimci olabilecegini arastirmak, biyobelirteglerin
etiyolojiyi belirlemedeki roliinii degerlendirmek ;yonetiminde

stratejileri ve algoritmalan belirlemek

ABH; BOBREK iYILESMESI icin

biyobelirtecler

Biyobelirtecglerin ABH sonrasi bobrek iyilesmesindeki prediktif

degerleri ve roliinii arastirmak
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