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1-GIRIS

1.1-Sepsis ve akut bobrek yetmezligi

Akut bobrek yetmezligi (ABY) bobregin islevlerinin giinler ve saatler iginde
gittikce bozularak hastanin tiremi klinigine girmesi anlamini tasir. Cok ¢esitli
nedenlerle akut bébrek yetmezligi tablosu gelisir ve birgok sistemik hastaliga
eslik edebilir. Sepsis, akut bobrek yetmezliginin 6nemli nedenlerinden biridir.
Sepsis tablosuna bobrek yetmezligi eklenmesi genellikle sepsisin agirligi ile
paraleldir. Sepsiste akut bobrek yetmezligi sikligi, %69-40 olarak bildirilmistir
(1). Sepsisle ilgili akut bobrek yetmezligi olgularinda mortalite orani % 73’leri
bulmaktadir (2). Bu yliksek oran sepsis ve SIRS s6z konusu olan hastalarda
ABY’ni erken tanimak ve tedavi etmenin ne kadar 6nemli oldugunun bir

gostergesidir.

1.1.1-Sepsis ve ilgili diger sendromlarin tanmimlanmasi

Sepsis agir bir enfeksiyon tablosu ve buna eslik eden sistemik iltihabi yanit ile
birlikte yaygin doku hasarinin ortaya ¢iktigi klinik bir tablodur. Normalde
enfeksiyona organizmanin yaniti, bakteri istilasini sinirlamaya, kontrol etmeye
ve tamir etmeye yonelik kompleks bir olaylar zinciridir. Bu iltihabi olaylar
zinciri, dolasan/duragan fagositik hiicrelerin uyarilmast ve iltihaba neden olan ve
iltihaba karst olan on ara iriinlerin (Sitokinler) salgilanmas ile baslar.
Enfeksiyona bu erken yanit yayginlagir ve bulundugu yerden uzaktaki organlari

etkileyecek kadar biiyiir ve sepsis adini verdigimiz tablo gelisir. Bu sendromda



ana odaktan uzakta iltihabin tiim belirtileri, yani vasodilatasyon, mikrovaskiiler
gecirgenligin artmasi ve l6kosit toplanmasi goriiliir. Iltihabi yamit siradan bir
konak yanitidir, ancak normal yanitin olugsmasinda bozukluk ile asir1 ve
kontrolsuz 6n iltihabi ara iirlinlerin salinmasi ve buna bagli yaygin doku hasari
ortaya glkmaél beklenmedik bir tepkidir ve sonucunda bu son derece ciddi
tablonun ortaya ¢ikmasina neden olur(3).

1992 yilinda 'American College of Chest Physicians/Sociaty of Critical Care
Medicine' fikir birligi ile sistemik iltithabi yanit sendromu (SIRS), sepsis, agir
sepsis ve septik sok tablolarina asagida bildirilen tanimlamalar1 getirmigtir.
Sepsis, SIRS, ¢oklu organ tutulumu (Multy ogansystem dysfuncton syndrome-
MODS); tanimlanmasinda kullanilan terminoloji son giinlerde yeniden gézden
gecirilmis ve bu kavramlara yeni ortak agiklamalar getirilmistir (3,4,5). Bu
caligmalarin sonuglarina goére; sepsis, sistemik iltihabi olayin yol agti1, bir ¢ok
uzak organ ve sistemin hasar gordiigii bir klinik sendromdur, bunun yanisira
iltihabi yanitin uyarilmasina bagli doku hasari, enfeksiyon kaynakli olmayan
bazi olaylara da eslik edebilir (Akut pankreatit, iskemi-reperflizyon hasar1 gibi).
Bu durumda sistemik iltihabi yanit sendromundan s6z edilmektedir (SIRS), ve
agagidaki bulgulardan en az ikisinin varligi ile tanimlanir;

1-Ates:>38°C veya <36°C

2-Nabiz sayisi>90 vuru/dak.

3-Solunum sayisi>20soluk/dak.

4-BKH>12000 /mm’, <4000/mm’ veya nétrofillerde >%10 olgunlasmamis band
gorinimil.

Bu tabloya yol agan ana nedenin, enfeksiyoz olsun ya da olmasin en dogru
bigimde tesbit edilmesi gerekir. Bu ayirim son derece 6nemlidir ¢iinki altta yatan
hastalik, genellikle gergek 6liim nedeni ve tedavide yonelinmesi gereken gergek
hedeftir, bu ana neden ortadan kaldirildiginda s6zii edilen tabloyu kontrol etmek

kolaylasir.



Sepsis yogun bakim unitelerindeki hastalarin yaklasik %50'sini etkilemektedir,
eger bu hastalarda organ iflasi ve septik sok gelismis ise mortalite % 35 oranint
asabilmektedir(6). \

Sepsisde, SIRS'I tanimlayan yukaridaki bulgularin yanisira enfeksiyonun varligi
yoniinde kesin kanit vardir. Eger birlikte bir organ tutulumu da s6z konusu ise
ve perfiizyon bozuklugu, hipotansiyon var ise agir sepsisden bahsedilir.
Perfliizyon bozuklugu; laktik asidozis, oliguri, ve mental durumdaki ani
degisiklikler seklinde kendini gosterir(3).

Septik sok; sepsis ile birlikte, yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyon ve
perfiizyon bozuklugu belirtilerinin bulunmasi halidir. Doku kanlanma bozuklugu
laktik asidoz oligiiri, beyin iglevlerinde bozukluk ile kendini gosterir. Hastalar
inotrop ve vasopressor tedavi altinda iseler, perfiizyon bozuklugu oldugu halde
hipotansif olmayabilirler. Burada hipotansiyon derken sistolik kan basincinin
90mmHg ve altinda olmasindan veya baska bir neden olmaksizin kan basincinin
baslangigtaki degerden 40mmHg veya daha fazla diismesinden s6z edilmektedir.
Coklu organ yetmezligi sendromu (Multiple Organ Disfunction
Syndrome/MODS); bu deyim hemodinamik dengesi ancak tedavi ile dengede
tutulabilen bir hastada g¢esitli organlardaki iglev bozuklugu da tabloya karisir ise
kullanilir (3,4,5).

Akut tubular nekroz (ATN) glomerular filtrasyon miktarinin (GFM) ani olarak
diismesi ve lire artiklarinin kanda birikmeye baslamasi ile bobregin, elektrolit,
ve su dengesini korumasi gérevini yapamamast sonucunda ortaya ¢ikan
tablodur. Akut bobrek yetmezIigi tani kriterlerine gelince gelince, bu konuda
tam bir fikir birligi oldugunu séylemek giictiir. En sik kullanilan kriterler;
hesaplanan GFM’nin %50’nin altina diismesi veya serum kratinin diizeyinde
0.5mg/dl artig seklindedir. ATN ve ABY tanimlamalari ¢ogunlukla biribirlerinin
yerine kullanilirlar. Bununla birlikte birgok durumda 6rnegin; prerenal azotemi,
uriner sistem tikanmasi, vaskulitler, glomerulonefritler, akut intersitisyel

nefritler de ABY tablosuna neden olabilirler (7).
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1.1.2-Epidemiyoloji

Hastaneye ve yogun bakima yatirilan hastalarinda gelisen ABY olgularinin en
sik rastlanan nedeni akut tubuler nekroz olarak bildirilmektedir(sirast ile %38
ve %76)(8), bu hastalardaki mortalite oran1 da %37.1 ve %78.6 olarak
bildirilmistir(9). ATN ile kaybedilmeyen hastalarin bobrek islevlerinin geri
donme olasilig1 oldukga yiiksektir. Bobrek iglevlerinin tamami ile geri donme
olasiligi %56-60 olarak bildirilmistir fakat ne yazik ki %5-11 oraninda olgular
kronik hemodiyaliz gereksinimi gostermiglerdir(10,11). Yogun bakim hastalari
icin kronik hemodiyaliz gereksinimi oranmi1 %33’leri bulabilmektedir(12).
Sepsis; yogun bakim hastalarinda gelisen ATN’nin en sik nedeni olarak
bildirilmistir(2). Erkek olmak, yas, eslik eden kronik hastaliklarin varligi, malin
bir hastaligin varligs, oligiiri, sepsis, yapay solunum destegi, ¢oklu organ
yetersizligi ve hastaligin ciddiyetini gosteren derecelendirme sistemleri gibi bu
hastalarda mortaliteyi arttiran gesitli faktorler bildirilmigtir(13,14,15).
Geleneksel olarak yogun bakimlarda kullanilan ve hastaligin ciddiyetini
gosteren derecelendirme sistemi olan APACHE II(Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II) sistemi bu tip hasta gurubunda 6liim riskini
tahmin etmede yeterince basarili degildir(7,16). Bu nedenle 6zellikle ATN
gelisen hastalara 6zel hastaligin ciddiyetini belirleyen derecelendirme sistemleri
gelistirilmistir(14,15,17,18). Tiim ¢aligmalar sonucunda bu hasta gurubunda
ATN gelismesinin, bagimsiz ve anlamli bir gsekilde hastalarin yagsam oranini
etkileyen bir faktor oldugu gosterilmistir, ilave olarak yapay bébrek sistemi
destegi uygulamasi(hemodiyaliz) bu sonucu olumlu ydnde etkilememistir(7).
1970'1i yillarin sonlarinda yapilan ¢alismalar sonucunda Amerika Birlegik
Devletlerinde yilda 70000-300000 sepsis olgusu gériildiigii 6ne stiriilmiistiir. Bu
sayinin 6nemli bir kisminda agir sepsis ile septik sok gelismekte ve 100000

kadari kaybedilmektedir. Yine Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan istatistik



calismalarin daha kesin sonuglarina gore 1950 yilindan 1991 yilina kadar
sepsisten 6liim orami 13 kez daha artmigtir. Son yillarda her y1l 500000 yeni
sepsis olgusu goriilmekte, ve sepsisten 6liim orant %351 bulmaktadir(19).
Yogun bakim iinitesinde 3708 hastay1 kapsayan geriye doniik olarak yapilan bu
calismada olgularin %68’inin SIRS kriterlerini igerdigi ve bunlarin % 26’sinin
sepsis, %18’inin agir sepsis ve %4 {iniin de septik sok gelistirdigi gézlenmistir.
Bu guruplarin mortalitesi de durumun agirhgina gére basamak basamak artis
gostermistir (sirast ile %7, %16, %20, %46)(10). Sepsiste akut bébrek
yetmezligi sikligi ¢esitli ¢alisma guruplarinca farkli olarak bildirilmistir. Madrid
akut boébrek yetmezligi calisma gurubu bu orani, yogun bakim hastalarinda %35

olarak, diger hastalarda %27 olarak bildirmislerdir(9).

1.1.3-Sepsiste ortaya ¢ikan hemodinamik bozukluklar

Septik sok; yaygin damar genislemesine bagli olusan soklar gurubuna girer,
ortaya ¢ikan hemodinamik bozukluklar bu olayin sonucudur. Bu gurup sok
tablosunda plazma katokolamin yogunlugu artmis, ve renin-angiotensin sistemi
uyarilmistir béylece yaygin damar genislemesi ve kan basincinin diismesi damar
diiz kasinin kasilma 6zelligini yitirmesi sonucu ortaya g¢ikar. Bu bozuklugun
nedeni olarak; uzun siiren kan basinci diismesine sonucu damar hiicrelerinin
6limii, dokularin yetersiz oksijen alimi, damar agict 6zelligi bulunan gesitli
protoglandinlerin etkinliginin artmis olmasi gibi gesitli agiklamalar ileri
siirilmiistiir. Fakat bu agiklamalarin herhangi birisini destekleyen yeterince
kanit heniiz bulunamamistir(20) (Sekil-1).

Agir enfeksiyon sirasinda sitokinlerin salgilanmasi, platelet aktive eden
faktor(PAF) gibi lipit ara tirtinler ve eikosanoidler, oksijen ve nitrojen
radikalleri, endotelin-1(ET-1) salinmasi, kompleman ve koagulasyon,

fibrinolitik sisteminin uyartlmasi gibi bir¢ok endojen ara firiin sistemi



uyarilmaktadir. Iltihaba yanit makrofajlarin, monositlerin, nétrofillerin,
trombositlerin, endotel hiicrelerin uyarilmasi ile ortaya ¢ikar, ayrica norepinefrin
diizeyinde artma ile kendini g6steren sempatik sinir sistemi uyarilmasi,
angiotensin Il ve vasopressinin’nin artig1 ile sonuglanan renin-angiotensin-
aldosteron sistemi uyarilmasi da s6z konusudur. Bu s6zii gecen olaylar zinciri
yaygin damar genislemesi, hiperdinamik dolagim ve mikrodolagimdaki
degisiklik ve dokunun oksijeni almasindaki bozukluk gibi sepsisin klinik
tablosunun sorumlularidir(1)(Sekil-2).

Sepsiste akut bobrek yetmezligi esas olarak bébrek kan akiminin bozulmasi ile
iskemik olarak ortaya ¢ikar. Bir ¢gok deneysel ¢aligma sonucunda hemodinamik
denge kismen korunuyor olsa bile sepsiste bobrek kan akiminin(BKA) ve
glomerul filtrasyon miktarinin(GFM) azaldigi gosterilmistir, bunun yaninda
bobrek kan akimi korundugu halde bobrek islevlerinin bozuldugunun
gosterildigi ¢alismalar da vardir(1). Bobrek i¢i kan dolagiminin sepsiste goriilen
yaygin damar genislemesine eslik etmedigini aksine burada segici bir damar
daralmasi oldugu ve kalp atim hacmi arttig1 halde BKA’n1 azalttigin1 gosteren
caligmalar vardir. Bu bulguyu desteklemeyen g¢alismalarda vardir fakat bobrek
icinde dolasan kan akiminin dagiliminda bozukluk oldugu muhakkaktir; toplam
BKA degismese bile jukstaglomerular ve mediiller bolge daha fazla kanlanirken
korteksin dig kismina daha az kan gider(21). Mikroponksiyon ¢aligsmalari
ylizeysel tek nefronda endotoksinin glomerul plazma akimi ve filtrasyon
miktarini azalttigi ve toplam bobrek arterlerindeki direncini arttirdigt igin de
filtrasyon fraksiyonunu azalmasina neden oldugunu gostermistir, ayrica afferent
arteriollerde 6zellikle direncin azaldig efferent arteriollerde degisiklik olmadigt
icin de glomerul i¢inde hidrostatik basincin azaldig1 gésterilmistir.

Tiim bunlara ilave olarak endotoksinin neden oldugu bobrek kanlanma

bozukluguna bu durumda ortaya ¢ikan dokularin oksijeni almadaki bozuklugu

da katkida bulunur(22).
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Sonug olarak, uzamis ve agir kanlanma bozuklugu sepsiste ABY gelismesinde

Onemli bir faktor fakat tek neden degildir.

1.1.4-Patofizyoloji

Sepsisin hangi mekanizma ile akut bobrek yemezligine neden oldugu tam olarak
bilinmemektedir, bu konuda sayisiz ¢aligma vardir. Biz burada bu ¢alismalarin
en ¢ok kabul gorenlerini agiklayacagiz. Sepsiste akut bobrek yetmezliginin
iskemi ve prerenal olarak basladigi ve olaylarin ilerlemesi ile tubular
yetmezligin tiim bulgularinin yerlestigi bilinmektedir. Bu konuda en iyi 6rnekler
gram negatif sepsislerdir, gogunlukla ¢aligmalarda onlarin sebep oldugu
sepsisler 6rnek olarak kullanilir(23).

Endotoksinler gram negatif bakterilerin membranlarinin dis yiiziiniin
lipopolisakkarid (LPS) 6zelligi tasiyan yapilaridir. Endotoksinlerin etkileri
hiicresel 6n ara liriinler ve onlarin dogal karsitlarinin dengelenmesi ile ortaya
¢ikar. Bu etki ayn1 zamanda endotoksinin yapisi ve konagin genetik yapisi ile de
iligkilidir. LPS’lerin farkli yapida olmalari onlarin, kompleman: uyarmalart,
sitokin olusturmalari, toksisiteleri ve antibiotik direnci gibi biolojik
ozelliklerinin de farkli olmasi sonucunu dogurur. En 6nemli LPS E. Coli’ye ait
olandir bununla birlikte diger gram negatif bakterilerin LPS’leri de sepsis
sendromlarina yol agabilirler(23).

LPS’in hedef hiicre tarafindan nasil algilandiginin molekiiler mekanizmasi
heniiz tam anlamu ile anlagilamamigtir, bununla birlikte burada CD14’iin anahtar
rolii oynadigi, CD14 iiretemeyen farelerin LPS’e duyarsiz olmasi ile
gosterilmistir(24). LPS ilk basamak olarak 6zel bir eriyik proteine baglanir,
‘LPS-baglayan protein (LBP)’ ve LPS-LBP bilesimi olusturur. Bu bilesim
polimorfoniiklear n6trofil, makrofaj, mesangial gibi hiicrelerin membranlarinda

bulunan glikosilfosfatidilinositol’a (GPI)-takili CD14 reseptor ile reaksiyona
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girer, bu reaksiyon niikleer faktor-kappaB (NF-kB)’nin ve karsitlarinin
fosforilasyonuna neden olur(25,26). Daha sonra NF-kB nukleusa dogru yer
degistirir ve bir ¢ok genin promotor bolgesine baglanir ve onlari aktif hale
getirir. Bu genler ¢esitli sitokinleri ve kemokinleri (6n ara iiriinleri), kodlayan ve
iiretime gegiren genlerdir. Ornegin, tiimor necrosis factor-alfa (TNF-alfa),
platelet activating factor (PAF), leukotrienes/prostoglandins (LT/PG),
interferon-gamma, interleukin (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12). Bu molekiiller
dolagimda hemodinamik dengesizlik, hiicre-organ islev bozukluguna neden
olarak apopitoz, nekroz ve hiicre 6liimiine yol agarlar. Son giinlerde ‘Toll ailesi’
reseptorlerininde bagisiklama ve iltihap yamti ile ilgili dnemli rollerinden s6z
edilmektedir. Ilk insan ‘Toll benzeri reseptdr’ (TLR), TLR4; NF-kB’i aktif hale
getirir(27). Ayrca mitokondriadaki CD14 seruma gecerek LPS ile birlikte
endotel ve epitel hiicreleri uyarir, bébrek tubulus hiicreleri de bu uyarilan
hiicrelerin i¢inde yer alir. Hiicreler yalnizca sitokin ve kemokinler degil ayn
zamanda VCAM, ICAM, selektin, monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)
gibi polimorfoniiklear hiicreler ve monositlerin endotele yapigsmasini saglayan
maddeleri de salgilarlar(28). Bu ara lirtinler damar duvari gegirgenligini
arttirirler ve bdylece damar igindeki plasmanin damar disina sizmasina neden
olarak, dolagan plasma hacminin azalmasi ile hipotansiyona neden olurlar. Bu
yapistiran molekiillerdeki degisiklikler tubulus epitel hiicrelerinin ayrilip
dokiilmesine, ve tubuluslarin tikanmasi ile hiicre nekrozunun da nedenidir.
Iskemi ve yeniden kanlanma fare modelinde olayin gergeklesmesinden bir saat
sonra bobrek ICAM-1 mRNA, IL-1 ve TNF-alfa diizeylerinde artma
goriilmistiir(29). ICAM-1 geni tasimayan ve 16kositi diisiik fare deneylerinde
GFR’1n korundugu gézlenmekle birlikte insanda anti-ICAM-1 antikor
tedavisinin yarar tesbit edilememistir. Bu deneyler ICAM-1’in, nétrofil-endotel
iligkisini arttirmak yolu ile iskemik akut bobrek yetmezliginde roli oldugunu

gostermistir. NF-kB’nin canlanmasinin klinik olarak agir seyirli sepsisli
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hastalarin periferik mononiiklear kan hiicrelerinde, daha iyi gidisli olanlara
kiyasla daha ¢ok artmis oldugu gosterilmistir(30).

Lipopolisakkaridler kanda dolagan g¢esitli 6n ara liriinleri (sitokin ve
kemokinleri) dogrudan uyararak da sepsiste s6z konusu olan olaylar zincirinin
baglamasina katkida bulunabilirler.

NF-kB’yi baskilayan birgok faktér glukokortikoidler, siklosporin, angiotensin-
konvertin enzim inhibitor (ACE-I), lovastatine benzer ilaglar, sepsise bagli akut
bobrek yetmezligi olusumunu geciktirdigi gosterilmistir(31).

Akut bdbrek yetmezliginin klinik seyri akut tubular nekrozdan, bilateral kortikal
nekroza kadar farklihik gosterir.

Yukarida 6zetlendigi gibi birgok deneysel model ve insan endotoksemi
¢aligmalari, sepsisteki akut bébrek yetmezligi patogenezinde ¢esitli iltithab on
ara iiriinleri ve ayrica néroendokrin mekanizmalarin rol oynadigini gostermistir.
Bu olaylar zinciri sonugta b6ébregin perfiizyon bozukluguna neden olarak
bobregi yetersizlige gotiiriir, bununla birlikte endotoksine karsi hemodinamik
olmayan yanit da s6z konusudur ve bu olay da akut bobrek islev bozuklugunun
gelismesine katkida bulunur.

Hemodinamik yanitin en 6nemli arac1 maddelerinin baginda tiimor nekrosis
faktoér (TNF) gelir. Bu araci madde dolasan ve yerlesik (mesangium) bazi
hiicreler tarafindan LPS ile uyarilma sonucunda salinir(32,33) (Sekil-4). TNF
diizeyi septik sok hastalarinda artmis olarak bulunur ve sepsisin agirlig1 ve
mortalite ile orantilidir (34). Ayrica TNF, b6bregin LPS’e yanitina katkida
bulunan vasoaktif ve iltihabi on ara {irtinleri de uyarir. LPS ile uyarilmis
mesangial hiicrelerden yerel olarak TNF salinmasi glomerular endotel hiicrelerin
apopitotik 6liimiinden sorumludur(33). Bu bulgunun kanit1 olarak TNF’e karsi
passif agilamanin, rhesus maymunlarinin bébreklerini, LPS’in neden oldugu
bobrek hasarina karst korudugu gosterilmistir (35).

Platelet aktive eden faktor (PAF), LPS ile uyarilmaya karst glomerular endotel

ve mesangial hiicrelerden salinan diger bir arac1 maddedir(1). PAF’1n



glomerular hemodinami iizerine etkisi, afferent ve efferent arteriolar direng
artmasi, glomerular plazma akiminda ve glomerular i¢i hidrostatik basingta
azalma seklindedir. Bu degisiklikler Kf de azalma ve GFR’da diisiis seklinde
kendini gosterir(36). Septik hastalarda PAF diizeyinin kanda ve idrarda yiiksek
olarak bulunmasi ABY nin agirhg; ile paraleldir(37). Sepsis hayvan
modellerinde anti-PAF ile tedavi mortaliteyi ciddi bi¢imde azaltmistir ( 38).
Endothelin-1 (ET), oldukga etkin bir vasokonstriktsr bir maddedir, GFR ve
RPF’u afferent ve efferent arteriolleri etkileyerek azaltir. TNF, vasopressin,
angiotensin II ve PAF; ET-1nin salinmasini uyaran faktérlerdir(1). ET-1 yerel
olarak bobrekte cesitli hiicrelerde 6zellikle mesengial ve endotelial hiicrelerden
salinir (Sekil-4).

NO olusumu, indiikte edilen nitrikoksit (NO) sentetase sepsiste goriilen birgok
hemodinamik degisikliklerden sorumlu tutulmustur, 6zellikle s6z konusu yaygin
vasodilatasyonun ortaya ¢ikmasi(1). iNOS olusumu, makrofajlarda TNF ve IL-
1, damar diiz kas ve masamgial hiicreler tarafindan uyarihir. Ote yandan, yerel
NO’da efferent arterioliin tonusunu ayarlayarak renal hemodinamigi diizenler.
Endotoksik hasar sirasinda NO’nun inhibe edilmesi proteiniiriyi arttirir, GFR’i
azaltir, glomerular tromboza neden olur, bu da NO’nun septik ABY’de
koruyucu etkisinin kanitidir(39)(Sekil-5). Weight ve arkadaslar1 iskemi ve
yeniden kanlanma modelinde NOS’un bastirilmasina ikili bir yanit oldugunu
gostermislerdir, birincisi oksidatif hasarin erken iyilesme safhasinda olumlu,
ikincisi ise ge¢ donemde hasarin tekrar alevlenmesi ile olumsuz yant (40). Bir
NO 6n maddesi olan L-arginin akut uygulanmasi, tek basina bébrek iskemisinde
yararl olur iken, hipoksik birakilmig ve yeniden kanlanma yapilmis tubulus
hiicrelerinde zarar verici etkisi olabilecegi gosterilmistir(41). Oral yoldan veya
damardan L-arginin uygulanmasi nefrotoksik, yani kontrast madde, siklosporine,
gliserole ve gentamisine bagli ABY olgularinda koruyucu etkisi oldugu cesitli

calismalarda kanitlanmistir(42-46).



Trombaksan A, (TxA;) siklooksijenaz yolunda énemli bir damar daraltici
maddedir, afferent arteriollerin daralmasi ile sonugta RBF ve GFR in diigmesine
yol agar(1). LPS; TxA, nin salinimi i¢in gii¢lii bir uyarandir, bobrek korteksinde
sentezlenir. Cesitli calismalar, deneysel sepsis modelinde TxA; nin damar
daraltici etkisinin PAF {izerinden oldugunu gosteren kanitlar ileri
stirmiislerdir(47). Bu ciimleden olarak prostoglandin ve trombaksan’in specifik
olmayan inhibitorleri olarak bilinen indometasin’in endotoksemik si¢anlarda
glomerul hemodinamigini korudugu goésterilmistir(22).

Leukotrienes (LTs), de giiclii bir damar daraltici madde olarak sepsisin neden
oldugu ABY patofizyolojisinde 6nemli rol oynar(1). Bu bilesimler (LTC, LTDy,
LTE, ) 5-lipooksigenase enzim yolu ile olusur ve anaflaksinin yavas yanit veren
bilesimleridir. Bu bilesimlerin de glomerul 6nii damarlar: daraltici 6zelikleri
BPA (bobrek plasma akimi) ve GFM’nin (glomerular filtrasyon miktari)
azalmasina Kf'in diigmesine, mesangial hiicrelerin kasilmasina neden olur(48).
Sepsiste 16kotrien diizeyi artar, LT in etkisini ortadan kaldiran karsitlarinin
kullanimi, damar i¢i LPS uygulamasinin sonuglarini ve akut bobrek yetmezigi
ortaya ¢ikma olasiliini en aza indirger(47).

Septik ABY de diger baz1 6nemli humoral vasoaktif araci maddeler 6nemli rol
oynarlar, 6rnegin renin-angiotensin sistem (RAS), kallikrein-kinin sistem, atrial
natriiiretik faktor, IL-1, adenisin, katakolaminler gibi. LPS’in renal hemodinami
lizerine olumsuz etkisini kaptoprilin oldukca azaltmasi1 bunun gozle goriliir bir
kanitidir.

Bu hemodinamik bozukluk yani sira yukarida adi gegen 6n ara tirlinler
endotoksin etkisi ile ABY nin olusumuna katkida bulunan hemodinamik
olmayan bozukluklarin da ortaya ¢ikmasina yol agarlar. Bu olaylar zinciri,
Ozetle kompleman sistem, koagulasyon, fibrinolizis’in uyarilmasi, ve bobrek
icinde pihtilagsma olusumudur(49). Buna ilave olarak sepsis ve ARF’de artmis
notrofil aktivasyonu da GFA’nin azalmasina yol agan diger faktorler iginde

saylir(50).



Birgok sitokinler ve vasoaktif maddeler sonugta dokuda iskemi olusturarak zarar
verdigine gore ABY ile ilgili kansizliga kars: 6n hazirhik/énlem(KKO) (ischemic
preconditioning/IPC) durumunu incelemek ilgi ¢ekici olabilir. Bu deyim
dokunun; uzamus, dliimciil ischemik perioda karst uyum (tolerans) gelistirmesi
icin gereken on hazirlik olaym ifade etmek igin kullanilir. KKO’in yaran ilk
kez miyokardda gosterilmis olsa da, bu olayin ayn: zamanda beyin, karaciger,
akcigerler, ve bobrekler gibi diger organlarda da koruyucu oldugu gosterilmistir.
Bu mekanizmanin nasil ¢alistii tam olarak anlagilmasa da, bu olayin 6ncelikle
reseptorlerin uyarilmasi ile fosfolipase C ve/veya D’nin aktivasyonu, ikinci
mesenger diacylglycerol (DAC) olusumu, ve sonugta protein kinase C (PKC)
isoformlarinin hiicre iginden membrana dogru yer degistirmesi ve hiicre i¢indeki
dagilimlarinin farklilik géstermesi ile ortaya ¢ikar(51). Bu sonuncu olay kinase
olaylar zincirinin son etkin maddesinin fosforilasyonunu tetikler. Bobrek kan
akimi 30-60 dakika durdurulduktan sonra gesitli molekiiler bioloji teknikleri
kullanilarak hangi genlerin aktif hale geldigi arastiriimistir. Bu teknikler renal
tubular hiicrelerin 6liimii (6rnegin Siva denilen proapopitotik protein) ve
hiicrelerin yenilenmesi (calcyclin, aktive reseptor C kinase-RACK1)ile ilgili
genlerin tanimlanmasina yardimei olmustur(52). KKO bébrek modelini
kullanarak KKO’niin olusumunda sitoskeletonun yapisi ile ilgili bazi
proteinlerin de fazlaca tiretildigi gosterilmigtir, bunlar arasinda tropomysin 4,
caldesmon, actin depolimerize edici faktor, veya muhafaza etme ve iyilesme ile
ilgili proteinler; HSP70, 1s1 soku (heat shock) protein, CCT alfa, chaperon ailesi.
Kansizliga karsi 6n hazirlik (KKO), iyilesme olaylarinda en 6nemli basamak 1s1
soku proteinleri (HSP-stress proteinleri)nin sentezlenmeye baslamasidir, bu
proteinler hiicrenin strese ve 6liimciil ortama gittik¢e uyum saglamasina
yardimct1 olurlar(53,54). Cesitli 1s1 soku proteinlerinin varligi (HSP 70,72, 25,27)
ve nefron segmentleri boyunca 6zel bir sekilde dagilim géstermeleri, sadece
baslangi¢ sathasinda degil ayn1 zamanda iyilesme sathasinda da rolleri

oldugunun kanitidir(54).
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Sepsiste hangi fakt6riin birinci derecede esas olarak rol oynadigini tahmin etmek
giictiir. Bununla birlikte TNF alfa’nin bdyle bir rolii oldugu sdylenebilir. Fakat
sepsis tek bir patojenik faktorden ziyade, hedef hiicrenin uyarilmasi, birlikte bazi
uyarici On ara iiriinlerin varlig1 ve hedef hiicrenin daha baska araci faktérlerin
salgilama islevine yeterli olmasi gibi bir olaylar zincirinin sonucudur. Ayrica bu
olaylar zincirinde frenleyici ve negatif feedback olusturan aracilar ve dogal
iltihab baskilayicilar da gérev alirlar; 6rnegin interlokin-4 ve interlokin-8 gibi.
Sepsisteki endotel hasari, kalic1 ve tekrarlayici iltihabin sonucunda ortaya gikar,
sonugta bu olumsuz etkiler endotele, onun ig gérmesine engel olacak kadar zarar
verir. Bu olaylar sonucu ortaya ¢ikan metabolik kargasa, viicudun kendi iltihabi
yamitini kontrol edememesi sonucunu dogurur ve sepsis tablosu ortaya ¢ikar. Bu
metabolik kargasanin ortaya ¢ikmasi mutlaka iltihabin yani endotoksinin
varligim gerektirmez, bunlar olmadan da ayni tabloyu gérmek olasidir (SIRS,

akut pankreatit gibi).

1.1.5-Klinik ozellikler

ATN daha 6nceden tanimlandigi gibi GFM’nin ani olarak diisiisii ile ortaya
cikar. Fakat bu diistisiin ve serum iire ve kreatinindeki artigin klinik¢i tarafindan
dogru olarak yorumlanmasi gerekir. BUN diizeyi; alinan iire yiiklenmesi
(eksojen protein alinmasi) ile, viicutta yapilan {ire (katabolizma) ile, ve tubular
geri emilim ile yakindan ilgilidir(7). Prerenal azotemi sathasinda, lirenin
medullar toplayici kanallardan geri emilimi artar, ve {irenini yiikselmesine neden
olur bunun yani sira kreatinin diizeyinde yiikselme olmaz; BUN kreatinin
orani>10-15:1 gibi diizeylere ulasir. Kreatinin adele yapisi i¢inde sabit bir hizla
olusur, ancak katabolizmanin arttig1 durumlarda kreatinin de artar. Asir1 sivi

yiiklenmesi serum kreatinin diizeyini seyreltir ve oldugundan daha diisiik



diizeylerde kalmasina yol agar. Tiim bunlara ilave olarak, diisiik GFM;
kreatininin tubular salinmasim arttirdigt i¢in de GFM’nin daha yiiksek
hesaplanmasina yol agar. Simetidin ve trimetoprim gibi ilaglar kreatininin
tubuluslardan salinmasini inhibe ederek GFM’da bir degisiklik olmaksizin
kreatininin serum diizeyini yiikseltirler. Tim bu yukarida s6zii edilen nedenlerle
akut tubular nekroz (ATN) tanisi gecikebilir veya ciddiyeti gézden kagabilir
6zellikle klinik tabloda oligiirinin bulunmamasi bu olasilig1 daha da arttirabilir.
Nonoligiirik ATN her zaman degil ama gogunlukla daha iyi klinik sonug
verirler, bunun yam sira nefroloji konsiiltasyonunun gecikmesi prognozu koti
etkileyen bir faktor olarak ortaya ¢ikmaktadir( 55). ATN’in kanitlanmis kesin
bir tedavi yontemi olmamasi nedeni ile bu gbzlemlerin hangi faktorlerle
etkilendigini sdylemek giictiir. Bununla birlikte surasi muhakkaktir ki; ATN’
erken taninmasi, nedenin bir an 6nce ortadan kaldirilmasi, destekleyici tedavi
sonucun olumlu olmasinda son derecede etkilidir. Hastaligin erken taninmasi;
hastaya asir1 sivi yiiklemekten kaginmak ve kardiyak olmayan akciger 6deminin
dnlenmesinde 6nemli bir basamaktir. Akcigerlerin uyumu baslangigta normal
oldugu i¢in bu durum yalanci solunum yetersizligi sendromu olarak adlandirilir
(Ps6do akut respiratory distres sendromu/pseudo ARDS). Sonugta asiri sivi
yiiklenmesi ile baglayan bu tablo gergek solunum yetersizligi tablosuna (ARDS)
ilerlemek sureti ile yapay solunum gereksinimi ortaya ¢ikararak mortaliteyi

arttiran bir neden olarak karsimiza ¢ikar(56).

1.1.6-Tedavi

Medikal tedavi ve ATN olusumunun onlenmesi
Sikliklar: ve yiksek 6liim oranlari nedeni ile yogun bakim tinitelerindeki ATN
olgularinin olugsumlarin, siirelerini ve agirliklarini azaltacak yontemleri arastiran

randomize, girisimsel ¢aligmalara gereksinim vardir(57,58,59,60,61,62).



Deneysel olarak toksik ve iskemik etkiden 6nce ATN’in olusmasini 6nleyen ve
olustuktan sonra siiresini kisaltan birtakim 6nlemler gosterilmistir. Ornegin;
diyabeti olan veya olmayan kronik bdbrek yetmezligi gibi ATN igin risk tagiyan
hasta gurubunda iyonik radyokontrast yerine non-iyonik kontrast madde
kullaniimasi gibi(63). Son giinlerde Asetilsistein’in (2X600mg/giin)
radyokontrast sonucu ortaya ¢ikan ATN riskinden korunmada yararli oldugu
gosterilmistir(64). Bunun yanisira kadavradan bobrek nakli yapilan hastalarda
mannitol ve kalsiyum kanal blokerlerinin GFM’1n korunmasi ve diyaliz
gereksinimini azaltmada etkili oldugu da gosterilmistir(65-74).

ATN olustuktan sonra yapilan ¢aligmalara gelince; dopamin uygulanmasi veya
yiiksek doz lup diiiretik uygulamasinin insanlarda oligiirik ATN olgularini
oligiirik olmayan ATN’e doniistiirmekte basarili olmakla birlikte ATN’nin
siiresi, diyaliz gereksinimi veya hayatta kalma oranina etkili oldugu
kanitlanamamigtir(75-84). Hayvanlarla yapilan deneysel ¢alismalar alfa-
melanosit uyarici hormon ve atriyel natriiiretik hormon uygulamasinin yararl
etkilerini gdstermistir(85-88). Atriyel natriiiretik hormon ile plasebo’nun
karsilagtirildig1 53 hastada yapilan bir ¢galismada bobrek igine ve damar igine
uygulanan hormonun kreatinin klirensini iyilestirdigi ve diyaliz gereksinimini
azalttigy gosterilmistir (89). Fakat ne yazik ki daha sonra yapilan ¢aligmalar ayni
basarili sonucu vermemiglerdir(90,91). Buna ilave olarak hayvan modellerinde
gosterilen biiyiime hormonlarinin yararl etkileri insanlarda insanlarda etkin
olamamislardir(92,93). Berghe ve ark. yogun bakim hastalarinda diyabetik
olmasalar bile ortaya ¢ikan hiperglisemide yogun insiilin tedavisi denemisler ve
12 aylik mortalite oraninin %8 den %4.6 ya diistiigiinii gézlemlemislerdir (94).
Bu gurup hastalar diyabetik olmasalar bile hiperglisemiktirler, bu gegici bir
insiilin direnci siireci sonucudur ve hastalarin yogun bakimda kalma siirelerini
uzattig1 ve mortalite oranini olumsuz etkiledigi ileri siiriilmiistiir(94). Diger bir
ilgi ¢ekici ¢alisma da sepsis hastalarinda reekombinant insan aktive protein C

calismasidir. Cok merkezli PROWES calismasinda rekombinant insan aktive
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protein C (Drotrecogin alfa) uygulanmasi ile hastalarin mutlak 6liim riskinde

%6.1 azalma oldugu hesaplanmistir(95)(Sekil-6,7).

Hemodinamik yonden desteRleyici tedavi
Yarart kamtlanmis kesin bir tedavi s6z konusu olamadigina gére ATN’in
onlenmesi biiyiik 6nem kazanir. Steroid olmayan anti-enflamatuar ilaglar,
nefrotoksik antibiotikler, radyokontrast maddeler gibi nefrotoksik etkilerden
korunmanin yanisira hemodinamik dengenin korunmasi ve bébrek
kanlanmasinin korunmasi da gdzoniinde bulundurulmalidir. Solez ve ark. 57
ATN gosteren bobrek biyopsisinde tekrarlayan yeni iskemik nekrotik hasarlar
gozlemlemislerdir(96). Ayrica hayvan modellerinde de birkere ATN gelistiren
bobreklerin yeni hasarlara yatkin oldugunu gosterilmistir. Kopek ve farelerde
renal arterler baglanarak iskemi olusturuldugunda GFM ve bébrek kan akiminin
otoregiilasyonu tiim ortalama kan basinci degerleri i¢in tamami ile bozulur. Bu
deneysel ATN modellerinde bobrek kanlanmasi normal kan basinci degerleri
i¢inde bile lineer olarak ortalama kan basincina baglidir, bununla birlikte renal
damar daralmasi diislik ortalama kan basinci diizeylerinde ortaya ¢ikar(97,98).
[lave olarak hayvan modellerinde bsbrek icindeki damarlarin toniisiiniin artmast,
damar daralmasi uyarisina kars1 duyarliligin artmasi GFM’in diismesine katkida
bulunur(99,100). Boylece total kan hacminde azalma, diyaliz, sepsis, kardiyak
islev bozuklugu, anastezi veya antihipertansif ilaglar kan basincinda orta
derecede veya agir diisiislere neden olarak bébrek kanlanmasini daha fazla
bozarak yeni iskemik hasara yol agabilirler ve ATN’in iyilesmesini
geciktirdikleri gibi mortalite oranini arttirici bir faktor olarak ortaya cikarlar.
Tiim viicut sivi dengesinin korunmasi korunmast dnemli bir tedavi unsurudur.
Kritik yogun bakim hastalarinda sivi dengesinin izlenmesi ve degerlendirilmesi
oldukga giigtiir. Ozellikle tiim viicut ve akciger kapiller sisteminde sizint1 s6z
konusu olan bir sepsis hastasinda hemodinamik dengenin korunmasi igin

uygulanan asir1 stvi tedavisi kardiyojenik olmayan akciger 6demine



20

(pseudoARDS) neden olabilir(56). Bu kardiyojenik olmayan akciger ddemi,
yapay solunum destegi gerektirdiginden ilave enfeksiyon riski, barotravma,
oksijen zehirlenmesi gibi komplikasyon risklerini birlikte getirir ve ¢goklu organ
sistem yetersizligine gotiiriir. Bu durumda invasif yontemler kullanilarak
hastanin sivi dengesini degerlendirme yoluna gidilir, merkez ven kan basinci ve
pulmoner arter kateteri gibi. Fakat son giinlerde sag kalp kateterizasyonunun
mortaliteyi, hastanede kalma siiresini ve dolayisi ile hastane masraflarini
arttirdigy gerekgesi ile bu yontemler tartisilmaktadir, Konunun ag¢iga kavugmasi
icin randomize kontrollii calismalara gerek vardir(101-105). Ayrica asiri sivi
yiiklenmesi, inotrop ajanlarin kullanimi ve eritrosit siispansiyon kullanimlar ile
kalp atim hacmini ve dokularin oksijenlenmesini arttirmak yoluna gidilmesinin
gercekte mortalite oranini yiikselttigi gosterilmistir(106-109). Yaygin damar
geniglemesi olan septik hastalarin sivi dengesinin korunmasi i¢in en giivenli
yolun hastanin hergiin dikkatli bir sekilde tartilarak izlenmesi oldugu
diistiniilmektedir(7).

Literatiirde vasoaktif ilaglarin se¢iminde uygulandiginde ortalama arter kan
basincini korur ikeen bobrek damarlarinda daralma yapmayacak bir ajan
konusunda yeterince bilgi yoktur(110). Surasi yeterince agiktir ki alfa adrenerjik
ajanlar bobrek damarlarinda daralma ile ATN’in iyilesmesini 6nleyici bir etki
gosterirler. Yaygin damar genislemesi olan septik hastalarda vasopressin
sistemik vaskiiler direnci arttiritken bobreklerde aymi etkiyi géstermez. Bobrek
dozu dopamin kullaniminin yaran gosterilememistir(111-114). Bellamo ve ark.
328 ATN’li yogun bakim hastasina rastgele olarak bobrek dozu dopamin ve
plasebo karsilastirmislar ve tepe kreatinin diizeyi, diyaliz gereksinimi, hastanede
kalma siiresi ve mortalite oraninda her iki gurup arasinda farklilik

bulamamuislardir(115).
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Beslenme destegi

Yogun bakimdaki ATN hastalar1 metabolik stres altinda olan
hastalardir(116,117). Glikoneogenezisi desteklemek amaci ile protein
depolarinin yikiminin artmasi kas ve diger doku proteinlerinde ciddi bigimde
azalmaya yol agar ve bu da morbidite ve mortalite oranlarini arttiran bir
etkendir. Malnutrisyon problemini 6nlemek amaci ile enteral ve parental
beslenme destegi kullanmaya sik¢a gereksinim vardir. Moore ve ark. batin
travmasi nedeni ile laparotomi uygulanmis 75 hastaya ameliyat sonrasi rastgele
olarak enteral veya parenteral beslenme uygiulamislar ve enteral beslenmenin
beslenme kriterlerini daha iyiye gotiirdiigii ve enfeksiyoz, septik
komplikasyonlari azalttigini gostermislerdir(118). Enteral beslenme destegi
tercih edilen beslenme yolu olmasina ragmen ne yazik ki her zaman miimkiin
olamamaktadir. Bugiine kadar yapilan rastgele ¢alismalarin higbirisinde cerrahi
hastalarin yasam siirelerinin total parenteral beslenme ile uzatilabildigi
gosterilememistir(119,120). Bununla birlikte beslenme yetersizligi olan
hastalarda parenteral beslenme ile enfeksiyoz komplikasyonlarin azldig:
izlenmistir(120). Bununla birlikte lipid uygulamanin zararl olabilecegine dair
deliller de vardir(121). Coklu organ sistem yetersizligi olan hastalarda tireminin;
asidoz, hormonal dengenin bozulmast, plazma proteaz aktivitesinin artmasi ve
insiilin direnci nedeni ile katabolizmay arttiran dogrultuda etki yaptigi
gosterilmistir(122). Abel ve ark. erigkin ATN hastasinda 1973 rastgele
¢aligmanin meta analizi ile esansiyel amino asid ve yalniz basina dekstroz
uygulamasini kiyasladiklarinda; esansiyel aminoasit uygulamasinin bébrek
islevlerinin geri doniisiimiinii hizlandirdigt, diyalize giren hastalarin yasamlarini
uzattigini gozlemlemislerdir(123). Bununla birlikte daha sonra yapilan
caligmalar bu bulgular: destekler sonuglar vermemislerdir. ATN durumundaki
katabolizma artig1 ve eslik eden diger baska hastaliklarin bulunmasi bu
hastalarda art1 azot dengesinin saglanmasini giiglestirmektedir(124,125). Son

yillarda bu konuda 6nerilen ve kabul géren goriis, ATN hastalarinda 1.5g/kg/VA
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protein diizeyi protein alimini saglamak seklindedir(126). Kopple ve ark.’
larinin ATN’de ilk iki hafta i¢in beslenme destegi saglanmasinin yarar
gosterilememistir, bununla birlikte uzamis olgular dogal yoldan beslenemiyorlar

ise beslenme destegi saglanmalidir(127).

Diyaliz tedavisi

Muhtemelen diyaliz membraninin yapisi nedeni ile hemodiyaliz tedavisi ATN
siiresini uzatmaktadir(128). Son yillarda hemodiyalizde kullanilan teknik ve
materiyal, enflamatuar ve hemodinamik etkilerinin azaltilmasi yénunden gdzden
gegirilmigtir. Ozellikle diyaliz membraninin biyo-uyumlulugu kan ve diyaliz
dola§1m1 arasindaki iltihabi reaksiyonunun siddetini etkilemektedir(129).
Standart selliiloz membranlarin polisakkarid yapilar alternatif kompleman
yolunu uyandirmakta, damarlarin diiz kas hiicrelerinin kasilmasina neden
olmakta, monosit ve makrofajlari uyarmaktadir. ATN hastalarinin diyaliz
tedavisinde biyo-uyumlu membran kullaniminin etkilerini arastirmak igin
yapilan ilk ¢alismalar, bu membranlarin hasta yasam siirelerine olumlu etkilerini
gosterir yonde bulunmustur(130,131,132). Bununla birlikte son yapilan
calismalar ayni sonucu vermemistir(129-136).

[lave olarak, diyaliz membraninin biyo-uyumlulugu diyaliz tedavisinin
kendisinin neden oldugu, bélmeler arasi hizli bir sekilde sivi,elektrolit,
metabolik artiklarin gegisine bagl; inflamatuar olmayan, hemodinamik,
osmotik, metabolik etkilerden korunmak igin yeterli degildir. Son giinlerde
giindeme gelen siirekli diyaliz tedavi yontemleri ile sentetik membranlar,
bikarbonat diyaliz uygulamasi, sivinin volumetrik kontrolii ile diyaliz daha az
stresli hale getirilmistir. Hastalarin yaslar1 ve hastaligin agirlastigini gésteren
derecelendirme sistemlerine ragmen ATN hastalarinin yasam siirelerinde
iyilesme dikkati ¢cekmektedir(137). Bu iyilesmenin diyaliz tekniginin
lyilesmesine mi yoksa bobrek disi destekleyici tedavideki ilerlemeleri mi bagl

oldugunu sdylemek giictiir.



Bir ATN hastasinda diyaliz tedavisinin erken ve yogun yapilmasi gerektigi
yillardir ileri siiriilen 6nerilerdir fakat gercekte, ne zaman baslanilmasi gerektigi,
diyaliz yeterliliginin tanimlanmasi heniiz agikliga kavusmamis kavramlardir.
Paganini ve ark. yogun bakimdaki ATN hastalarinda diyaliz dozunun mortalite
oran1 iizerine etkisini geriye doniik bir ¢aligma ile incelemislerdir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gore, diisiik ve yliksek 6liim riski olan hastalarda yiiksek diyaliz
dozunun(URR=%58) mortalite tizerine herhangi bir etkisini gormez iken orta
derecede oliim riski olan hastalarin mortalite oranlarinda anlaml: bir azalma
dikkati ¢ekmistir(138). Bu ¢aligmaya paralel olarak, Ronco ve ark. ileriye doniik
ratgele yapilan galigmalarinda farkli dozlarda uygulanan veno-vensz
hemofiltrasyonda, dozun yasam siiresini olumlu etkiledigini géstermislerdir
(139). Ayn: sekilde Schiffle ve ark. 160 ATN hastasini biyo-uyumlu membran
kullanarak giinliik ve giin asir1 hemodiyaliz tedavisi uygulamis mortalitenin
hergiin diyaliz yapilan hasta gurubunda %46’dan %28’e diistiigiinii
gostermistir(140). '

ATN tedavi eden hekim ayni zamanda aralikli hemodiyaliz tedavisi ve siirekli
tedavi arasinda da se¢im yapmak durumundadir. Siirekli tedavilerin (CVVH,
CVVHD) yararh etkileri; yavag ve kontrollii sivi ve madde uzaklastirmas,
hipotansiyonu olan hastaya uygunlugu, sitokinlerin oramdan uzaklasmasini
saglamalari, total parenteral tedaviye imkan vermeleridir(Sekil-8). Bunun
yaninda zararls etkilerine gelince, yataga bagimli kalmak, pahali olmas,
antikoagulan gereksiniminin armis olmasi ve bazi geriye doniik ¢alismalarda
mortalite oraninin yiiksek bulunmus olmasidir. Mehta ve ark. 84 siirekli, 82
aralikhi tedavi uyguladiklan, rastgele ve ¢okmerkezli calismada siirekli tedavi
goren hastalarda mortalite oranini yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alismada siirekli
tedavi gurubunda daha ¢ok erkek hasta, APACHE II ve III derecelendirme
sistemleri daha yliksek, karaciger yetmezligi daha fazla olarak bulunmakta idi ve
bu faktorler ayarlandiktan sonra her iki gurupta mortalite orani biribirinden

anlamli farklilik gostermemistir(141). Bununla birlikte bu ¢alismada bobrek
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islevlerinin tamamu ile geriye doniisii ve hastanede kalma siiresi siirekli tedavi
gurubunda daha olumlu olarak bulunmustur.

Sonug olarak diyaliz geklinin yogun bakimdaki ATN hastalarinin mortalite
oranini ve hastaligin iyilesme oranini ne yonde etkiledigi yeterince agikliga
kavusmus degildir, bununla birlikte hipotansif hastalarda sivi, elektrolit
dengesinin saglanmasini kolaylastirdig: ve total parenteral tedaviye imkan

sagladig icin siirekli tedavi tercih nedeni olabilir.
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2-GEREC VE YONTEMLER

2.1-Calismanin kurgusu

Bu ¢alismada, Gent Universitesi (Belgika) hastanesi cerrahi ve dahili yogun
bakim unitelerine bir yil boyunca (ocak 2000-aralik 2001) bagvuran ve SIRS/
sepsis kriterlerine uygunluk gosteren, 174 erkek ve 83 kadin olmak iizere toplam
257 hasta incelendi. Bu hastalar ¢alismaya alindiktan sonra, klinik ve rutin
laboratuar tetkikleri agisindan ileriye doniik olarak iki hafta siire ile veya dlene
ya da yogun bakimdan ¢ikarilana kadar izlendiler.

Sepsis ve SIRS tamimlanmasi, American College of Chest Phisicians/Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)’in 1992 de yaptig1 toplantida aldigt
ortak karar dogrultusunda yapildi. Buna ilave olarak eger sepsis hastasi
vasopressor ila¢ kullaniyor ise septik sok, eger ikiden fazla organ sistemi olaya
katilmis ise ¢oklu organ islev bozuklugu (Multi Organ System Dysfunction
/MOSD) deyimleri kullanmildi.

Akut bobrek yetmezligi(ABY) serum kreatinin diizeyinin ani olarak 2mg/dl’nin
iizerine ¢ikmasi olarak kabul edildi. Onceden bilinen bobrek hastaligi olan
hastalar (Diyaliz ya da prediyaliz hastalar1) ¢alismaya alinmadilar.

Buna ilave olarak, yogun bakima kabuliinden sonra 24 saatten daha kisa siire
yasayan hastalar, gocukluk yas hasta gurubu (17 yas alt1) ve canlandirma
yapilmamasi gereken hastalar (DNR) ¢calisma disi birakildilar. Ayrica bagka bir
hastaneden nakil olmus hastalar ancak sozii gecen kriterleri hastaneye
kabiillerinden 24 saat sonra gelistirmisler ise ¢aligmaya alindilar.

Bu hastalarin yaslari, cinsleri, 6nceden ge¢irmis olduklari hastaliklar, kronik

hastaliklarinin olup olmadigy, kullandiklari ilaglar 6zellikle nefrotoksik olanlar,
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ve kontrast madde kullanilip kullanilmadigi, yogun bakimda kaldiklari siire
kayda gecirildi.

Primer karaciger yetmezligi, 6ykiide siroz tanisi almis olmasi ile tanimlandi.
Kronik obstriktif akciger hastalig1 hastanin 6zgegmisinde bronkodilatator ilag
kullanip kullanmadigy ile, kardiovaskiiler hastaliginin olup olmadigi,
kardiyomyopati, iskemik kalp hastalig1, veya periferik damar hastaliginin varligi
ile tanimlandi. Diabetes mellitus tanist hastaneye kabuliinden bir y1l 6ncesinden
bu yana kan glikoz ayarlayici ilag kullanip kullanmadigina, veya diabetik
retinopatinin varligina, malnutrisyon ise serum albumin diizeyinin 3g/dl’nin
altinda olmasina gore degerlendirildi.

Tiim bunlara ilave olarak yukarida s6zii gecen sartlart dogrulayan SIRS/sepsis
hastalarinda asagidaki klinik ve laboratuar parametreler kaydedildi;

1) Hastaligin ciddiyetini ve agirhigini belirleyen derecelendirme sistemleri,
yogun bakima kabuliiniin ilk 24 saatteki verileri kullanilarak APACHE 11,
SOFA sistemi ise hastaligin seyri ile ilgili bilgi verip vermeyecegini
arastirmak amaci ile ilk bes giin i¢in uygulandi.

2) Klinik veriler, viicut 1sist, kalp dakika atim sayisi, sistolik, diastolik,
ortalama kan basinci, merkez ven basinct (CVP), solunum dakika sayisi,
solunan havadaki O, orani(FiQ,), ve biling durumunu degerlendirmek
amaci ile Glasgow Coma Score’u izlenmenin her bir glinii i¢in en diisiik
ve en yliksek degerler olarak not edildi. Hastanin 24 saatlik idrar miktari
her giin kaydedildi.

3) Biyokimyasal parametreler, giiniin en diisiik ve en yiiksek arter kan gazi
pH’s1, pCO,, HCO;, pO,, baz fazlast, 16kosit saytst (WBC), hematokrit,
trombosit sayimt, serum sodyum, potasyum, giiniin en diigiik; eritrosit
sayisi (RBC), hemoglobin degeri, kloriir, kalsiyum, fosfor, albumin,
giniin en yiiksek; glikoz, {ire, kreatinin, bilirubin, protrombin zamani,
aktive parsiyel tromboplastin zamani, alanin aminotransferas (ALT),

aspartat aminotransferas (AST), gama-glutamil transferas, lipas ve laktat
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diizeyleri iki hafta siire ile her giin i¢in kaydedildi. Laboratuar tetkikleri
hastanede kullanilan rutin yontemler uygulanarak yapildi.

4) Tedavilerine yonelik olarak, hastalarin aldig1 ve ¢ikardigi sivi miktari,
verilen kristaloid, kolloid, mannitol, diiiretik tedavi, kullanilan
vazopressor tedavisi ve uygulanan giinliik total doz (noradrenalin,
adrenalin, dopamin, dobutamin, vasopressin), albumin, eritrosit

slispansiyonu, taze dondurulmus plazma transfiizyonu kayda geg¢ildi.

2.2-Analiz yontemleri

Istatistik analizleri; iki ayr1 gurup kiyaslanmas: icin student’s t-testi, kategorikal
degiskenleri degerlendirmek i¢in K testi kullanildi. Degerler, yerine gore
meantSD, median ve yiizde olarak verildi. ABY gelisen ve gelismeyen
guruplarin tékli kiyaslamalarinda anlamli bulunan degiskenler akut bobrek
yetmezligi gelisimini tahmin etmek amaci ile logistik regresyon testine
uyguland. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 olarak kullanildi. Hesaplamalar
i¢in SPSS istatistik software programi No:10.00 kullanildi (SPSS inc.Chicago,
USA).
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3-BULGULAR

3.1-Demografik bulgular»

Bir yillik bir zaman diliminde s6zii gecen cerrahi ve dahili yogun bakim
tinitelerine toplam 2442 hasta kabul edilmisti. Bunlarin iginde 257 (%10)’si
calismaya alinma kriterlerine uygunluk saglayarak degerlendirmeye alindi. Bu
hasta gurubunun median yaglar1 58 di (en geng 17 en yash 95 yas). Akut bobrek
yetmezligi olan gurubun yas ortalamasi, akut bobrek yetmezligi gelistirmeyen
hasta gurubuna gore anlamh sekilde yiiksek olarak bulundu (p=0.003). Farkl:
yas guruplarinda akut bérek yetmezligi gelisme oranlari grafik-9-10 de
gosterilmigtir. Sekilde goriildiigii gibi yas arttikga akut bdbrek yetmezligi
‘ goriilme siklig1 da artmis olarak bulunmustur. Tiim gurup hastalarin 174’
erkekti, cins dagilimi her iki gurupta farklihk gostermemekte idi, sdyle ki ABY
gurubunda 21(%72), ABY olmayan gurupta ise 153(%67) erkek hasta vardu.

3.2-Enfeksiyon ile ilgili bulgular

Enfeksiyon hemokiiltiirde tireme olsun veya olmasin siiriintii disinda en az
herhangi bir positif kiiltiir varligi ile tanimlandi. Bu tanima uyan hasta sayisi,
tim gurupta 217(%85) idi, geriye kalan yani enfeksiyonu gosterilememis
hastalar SIRS olarak kabul edildiler. Bu 217 hastanin, 105(%48)’inde yalniz
sepsisden bahsedilirken, 39(%18)’u septik sok,ve 73(%34)’ii ¢oklu organ islev
bozuklugu gurubuna konuldu (Grafik-11). Enfeksiyonun varligi kanitlanmus 217
hastanin 41(%19)’inde hemokiiltiir positif bulundu, bunlarin i¢inde 24(%59)
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tanesinde sorumlu ajan gram negatif idi. iki gurup arasinda bu dagilim agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

3.3-Akut bobrek yetmezligi ile ilgili bulgular

(Caligmaya alinan SIRS/sepsis hasta gurubunda 29 (%11) hasta ABY gelistirdi,
bunlarin 16 tanesi (%55)’i yapay bobrek destegi (RRT) tedavisine gereksinim
gosterdi. Yalnizca sepsis gurubunda ABY gelisme sikligi; %12 (217/25), SIRS
gurubunda %10(40/4), septik sok gurubunda ise %18(107/19) olarak tesbit
edildi.

13 ABY hastasinda, akut bébrek yetmezligi olusumunda sepsisten baska
kolaylastirici ilave faktorler de s6z konusu idiler. Bu faktorler; primer karaciger
yetmezligi(n=8), damar cerrahi operasyonu iskemi ve opakt madde
kullanimi(n=4), rabdomyoliz (n=2), multiple miyelom (n=1), yanik(n=1).

29 akut bobrek yetmezligi hastasinin, 21 tanesi (%72) 6ldii. Bu 6liim orani,
SIRS/sepsis olmayan ve ¢aligmaya alinmayan hasta gurubunda (%8)179/2185,
sepsis ve ABY olmayan gurupta bu oran (%24) 54/228, mortalite oranlar1 her
gurup i¢in biribirinden istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (grafik-4).
Yapay bobrek destegi yapilan hastalarda 6liim orant %69(13/9) iken bu destege
gerek goriilmeyen hastalarda %75(16/12) bulundu aradaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi.

3.4-Eslik eden hastaliklar ile ilgili bulgular

Primer karaciger yetmezligi (Kompanse siroz) (%27), tiim bobrek yetmezligi
olgularinda kronik bir durum olarak sepsisten dnce vardi; bobrek yetmezligi

gelismeyen gurupta ise ancak 15 hasta (%6) bu durum s6z konusu idi(p=0.001).
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Akut bobrek yetmezligi hasta gurubunda siroz-6ykiisiiniin, diger guruba kiyasla
anlamli olarak fazla bulunmasi nedeni ile primer karaciger yetmezligi bulunan
ve bulunmayan ABY hastalar ayri ayr1 degerlendirildi. Primer karaciger
yetmezligi ile ABY s6z konusu olan hasta gurubunda serum iire diizeyi,
protrombin zamani, ve bilirubin diizeyleri, diger guruba kiyasla istatistiksel
olarak anlamli yiiksek (stras1 ile p=0.012, 0.035, 0.016), serum albumin,
trombosit sayisi anlamli diisiik olarak (sirasi ile, p=0.022, 0.029) bulundu. Bu iki
gurup arasinda ortalama AST, ALT, gama-GT degerleri farkli degildi (tablo-I).
Damar sorunu nedeni ile ameliyat olan hastalar ABY olan gurupta anlaml
olarak yiiksek oranda bulundu(%14/%?3, p=0.025).

Kronik obstriiktif akciger hastaliklari; ABY gurubunda 5(%17), ABY olmayan
olgularda 25(%10), kardio-vaskiilar problemler; ABY gurubunda 3(%10), non-
ABY gurubunda 38(%15), diabetes mellitus; ABY gurubunda 4(%14), ABY
olmayan gurupta ise 26(%10) idi. Bu degerlerin higbirisi iki gurup arasinda
anlamli olarak farkl: degildi. Sepsisin birinci giiniinde hastalarin tiimii géz
6niine alindiginda, %74’tinde (n=179) malnutrisyon tesbit edildi, her iki gurup
ayr olarak ele alindiginda bu oran anlamli farklilik géstermedi.

Uygulanan hastaligin ciddiligini 6l¢en derecelendirme sistemleri{l APACHE II,
SOFA) ABY ve ABY olmayan guruplarda biribirinden farkli bulunmad: (tablo-
II).

3.5-Klinik bulgular

Her iki gurubun klinik bulgularinin kiyaslanmasi ise tablo-I de gésterildi. 1. giin
icin; ABY gurubunda merkez ven basinci (CVP) anlamli olarak yiiksek
(p=0.006), 24 saatlik idrar miktar1 anlamli olarak diisiik (p=0.005), giiniin en
diisiik ortalama ve diyastolik kan basinci, 24 saatlik idrar miktar1 anlaml olarak

diisiik bulundu (sirast ile p=0.038, 0.003, 0.006). Nefrotoksik maddelere maruz
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kalma, enfeksiyon kaniti olup olmamasi, yapay solunum destegi gerekli olup
olmadig1, immiinosupressif durumun var olup olmadigi, cerrahi veya dahili
nedenlerle bagvurmus olmasi konusunda, iki gurup arasinda fark yoktu.

ABY’li hastalarin yogun bakimda kalig ortanca (median) siiresi 23 giin (en kisa;
9-en uzun; 73 giin), ABY olmayan olgularda ise bu siire 15 giin (en kisa: 2-en
uzun; 132giin) olarak gézlemlendi fakat aradaki fark istatistiksel anlaml: degildi.
ABY gelisen gurubun ortanca 5 giin (en kisa 2-en uzun 10 giin) iginde bu

tabloyu gelistirdigi dikkati ¢ekdi.

3.6-Laboratuar bulgular

Tablo-2’de gosterildigi gibi, biyokimyasal degerlerin kiyaslanmasi dzetle; 1.giin
i¢cin; ABY gelisen gurupta, serum iire, kreatinin diizeyleri anlamh yiiksek
(p<0.001), bikarbonat, serum albumin diizeyleri anlamh diisiik (sirasi ile
p=0.009,0.050).

Diger klinik ve laboratuar bulgular; viicut 1sis1, kalp dakika hizi, dakika solunum
say1s1, Fi10,, GCS ve pCOy BE, pO,, RBC, hemoglobin, hematokrit, 16kosit
sayimi, trombosit, sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum, fosfor, glukoz, aPTT,

PT, ALT, AST, gama-GT, lipaz, laktat anlamli farklilik géstermedi.

3.6-Tedavi ile ilgili bulgular

Olgularin ¢calismaya alindigi I. giinde kullanilan total doz kolloid miktar1 ve
vazopressor uygulanmasi ABY gurubunda anlamli olarak yiiksek (sirasi ile
p=0.021,<0.001); insan albumini, eritrosit siispansiyonu ve taze dondurulmus
plazma kullanimi iki gurup arasinda farkli bulunmadi. Tiim hasta gurubu iginde

109 olguda diiiretik kullanimina hi¢ gereksinim duyulmadi. ABY gurubunda
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hastalarin 21’ine (%72) ditiretik tedavi uygulanir iken, ABY gelismeyen gurupta
ise yalnizca 43 hastaya (%19) diiiretik tedavi uygulanma gereksinimi
oldu(p<0.001).

Her iki guruba verilen sivi miktari, hastalarin aldig1 ¢ikardig arasinda anlamli
bir farklilik goriilmedi.

ABY olan hastalara ABY gelisiminden 6nce kullanilan tedavi, mortaliteye etkisi

olup olmadigini belirlemek amaci ile arastirildi, anlamli bir iligki goriilmedi.
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4-TARTISMA

ABY, sepsisin 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Bununla birlikte yogun
bakimlardaki sepsis olgularinda hangi hastanin ABY gelistirmeye daha yatkin
oldugunu ve bu hastalarin klinik ve laboratuar 6zelliklerini tartisan yalmzca
birka¢ ¢alismaya rastlanmistir, bu ¢alismalarda ya genel olarak yogun bakim
hasta gurubu veya agik kalp ameliyati ve koroner anjio yapilan ¢ok 6zel gurup
hastay1 ele almistir ( 142,143). Bu ¢alismanin gergeklestirildigi Belgika-Gent
Universite hastanesi yogun bakim iinitesinde ayn: amagla Vogelears ve
arkadaslarinin 1993 yilinda yaptiklari ¢aligma sonucuna gére ABY gelistiren
sepsis hastalari, daha fazla organ yetmezligi géstermisler, daha fazla vazoaktif
ilag kullanmislar ve asir1 sivi verilmesine karsilik CVP degerleri daha diisiik
bulunmus (144). Yine ayni s6zii gegen yogun bakim iinitesinde bu ¢alismadan
bir y1l 6nce yapilan geriye doniik arastirma da ise Hoste ve ark. sepsis
hastalarinda kan pH <7.30 ise ABY gelisme olasiligi 6 kez daha fazla ve serum
kreatinin diizeyi >1.0 mg/dl ise 7.5 daha fazla olarak hesaplanmistir, ayrica CVP
diizeyi de bizim ¢aligmamiza benzer olarak ABY gurubunda ABY olmayan
guruba kiyasla anlamli olarak yiiksektir (145).

Yaptigimiz bu ¢aligma sonucunda SIRS/sepsis tanimlarina uyan hastalarin ABY
gelisen ve gelismeyen hasta guruplarinin klinik ve laboratuar 6zellikleri
incelenerek hangi hastanin bu komplikasyon tehdidi altinda oldugunu segmek
olasi goriilmistiir. Elde edilen sonuglara dayanilarak asagidaki 6zellikleri
tastyan hastalar ABY gelistirmeye digerlerinden daha fazla yatkindir: 1) daha
yash bulundular, 2) CVP degerleri daha yiiksektir, 3) daha diisiik ortalama
arteriyel kan basinglart vardir, 4) SIRS/sepsis gelistirmelerinin daha ilk
gliniinden itibaren idrar miktarlari daha dusiiktiir, 5) daha fazla vazopressor ve

diiiretik gereksinimleri vardir, 6) serum iire, kreatinin degerleri normal sinirlarda
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olmasina ragmen digerlerine kiyasla daha yiiksek diizeylerdedir ve buna ilave
olarak asidozlar1 daha derindir, 7) serum albumin degerleri daha diisiiktiir, 8)
oykiide primer karaciger hastaligi s6z konusudur. Bu 8 faktor ABY ve ABY
olmayan guruplarin yalnizca tekli degiskenleri karsilastirmalarda anlamli degil,
ayrica bunlardan bazilar ¢ok degiskenli logistik regresyon analizi ile risk
belirlenmesine de anlaml katkida bulunmuslardir. Bu sonuglara gore sepsisin
daha ilk giiniinden itibaren normal bébrek islevleri olan hastalarda bile ABY
gelisimine yatkin olup olmadiklar1 konusunda ipuglar vardir, ne yazik ki bunlari
degistirmek ve ortadan kaldirmak o kadar da kolay degildir. ABY hastalarinda
CVP’nin yiiksek bulunmus olmasi olayin ortaya ¢ikmasinin, sivi tedavisinde
geri kalinmasi ile bir iligkisi olmadiginin géstergesi olarak kabul edilebilir. Bu
hastalardaki CVP yiiksekligi hasta ¢aligmaya alindig ilk giinden itibaren ortaya
¢ikd: ve izlenme siiresince hep 6yle kaldi. Buna ilave olarak her iki hasta
gurubunda verilen sivi miktart, ayrica her iki gurubun aldig: ve ¢ikardigi sivi
arasinda fark bulunmadi(p=ns). Buna ilave olarak CVP degeri, yogun bakim
hastalarinda her zaman hastanin gergek sivi dengesinin bir gdstergesi
olmayabilir. Bu hastalarda akut solunum yetersizligi ve diyastolik islev
bozuklugu nedeni ile ortaya ¢ikan sag ventrikiil basincinin yiiksek olmast, bir
siv1 yiiklenmesi s6z konusu olmadigi halde CVP’nin yiiksek kalmig
olabilecegini akilda tutmak gerekir. Bu nedenle yogun bakim hastalarinda
giinlik agirhigin ¢ok siki bir sekilde izlenmesi, siv1 yiikklenmesi ve sivi
tedavisinde geri kalinmasint 6nlemek amaci ile saglikli bir gésterge olabilir
(7,23). Yogun bakim hastalarinda sivi tedavisinde geride kalmak kadar sivi
yiiklenmesi de son derecede ciddi sorunlari birlikte getirir. Siv1 yiiklenen
hastalarda yalanci solunum yetmezligi ile mekanik ventilasyon gereksinimi
ortaya ¢ikarak, enfeksiyon ve ¢oklu organ yetmezligi riskini de birlikte getirir ve
durumun agirlagsmasina yol agar(56).

Sepsis ve ABY’nin birlikteligi hastanin 6liim rizkini anlamh derecede arttiran

bir 6zellik olarak bir ¢ok calismada bildirilmistir(7,9,19). Sepsis hastalarinda
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ABY’nin mortalite oran1 % 36-90 bildirilmistir(9). Cesitli ¢aligmalarda bu kadar-
farkli sonuglarin elde edilmis olmasi, (;allsmal;arm sectigi hastayi kabul
kriterlerinin farklihgindan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu galismada, tibbi
ve cerrahi yogun bakim {initelerine bir yil siire ile bagvuran ve enfeksiyoz
olmayan, yani ¢aligma dis1 kalan hasta gurubunda mortalite oran1 %8 iken,
calisma kapsamina alinan SIRS/sepsis gurubunda bu oran %29, ABY gelisen
gurupta ise %72’lere tirmandig1 goriilmustiir(Sekil ). Bu ii¢c gurup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.001).

Tanida ve tedavide oldukca onemli ilerlemeler saglayan gesitli antibiotiklerin,
ve daha etkin, daha iyi hemodinamik denge saglayan akut diyaliz yontemlerinin
kullanima girmesine ragmen ABY, septik yogun bakim hastalarinda mortaliteyi
etkileyen bir faktor olarak 6nemini korumaktadir (146). Bu gézlem bu tip
hastalarin taninmasi ve segilmesinin ve erken yogun tedavisinin son derecede
o6nemli oldugunun kanmitidir.

Bu ¢alismada yalnizca sepsis gurubunda ABY gelisme siklig1; %12, SIRS -
gurubunda %10, septik sok gurubunda ise %18 olarak tesbit edildi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlilik g6stermedi, tiim gurup biitiin olarak ele alindiginda
ise bu oran ancak %11 idi . ileriye déniik ve genis hasta gurubunun incelendigi
bir caligmada ARF siklig1 sepsiste %19, agir sepsiste %23, septik sokda %51
olarak tesbit edilmistir(19). ABY nin bu galismada yiiksek oranda bulunmasinin
nedeni yine ¢aligmaya alinma kriterleri ile ilgilidir, s6zii gegen calismada
kronige eklenen akut bobrek yetmezligi olgulari da degerlendirmeye alinmigstir.
Oysa ki bizim ¢alisgmamizda bu olgular ¢alisma dig1 birakilmistir, ve buna ilave
olarak bagka bir hastaneden sepsis ile nakil olanlar, yogun bakima ABY ile
bagvuran olgular da ¢alismaya alinmamistir ve bdylece ancak %11 oraninda
ABY gelistigi goriilmiistiir. Calisma disinda birakilma kriterlerinin bu kadar siki
tutulmasinin nedeni, bu ¢alismada ABY 'ne yatkinlikla ilgili klinik ve laboratuar

ozellikleri agiga ¢ikarmak amacinin giidiilmesidir.



Calismaya alinan hasta gurubu iginde %85 oraninda enfeksiyon kaniti olarak
degerlendirilen herhangi kiiltiir pozitifligi s6z konusu idi, bu gurubun iginde
%41 oraninda hemokiiltiir positif olarak bulundu. Hemokiiltiirii positif olan
hastalarin ancak %59’unda sorumlu ajan gram negatif bakteri idi. Bu dagilim
ABY ve ABY olmayan gurupta anlamli farklilik géstermedi. Calismamizda
enfeksiyona sorumlu ajanin ABY gelisiminde etkili olmadig1 sonucuna
varilmistir, bu konuda daha 6nce yapilmis bir ¢alismaya rastlanmadi. Bunun
yaninda sepsisde mortalitenin artmasi ile hemokiiltiir positifliginin de arttigini
gosteren ¢alismalar vardir (19).

Calismamizda ABY gelisen bazi hastalarda sepsis disinda ABY’ gelisimine
etkili ilave kolaylastiric1 faktorler tesbit edilmistir. Bunlar iginde hastada
onceden bir karaciger yetmezligi ve siroz dykiisiiniin varlig1, vaskiiler cerrahi
girisim sirasinda ortaya ¢ikan iskemi ve kontrast madde kullanimi sayilabilir.
ABY ve siroz arasinda anlamli bir birliktelik gozledik, 8 ABY olgumuzun
(%28) dykiisiinde siroz vardi, bu oran ABY olmayan guruba gore anlamli olarak
yiiksekti. Bilindigi gibi sirotik hastalarin bir ¢ogunda siklikla ABY tablosu
gelisebilir, kolaylastiric: faktorler arasinda sepsis ¢ok 6emli bir yer tutar; ilave
olarak, voliim diistikligii, nefrotoksik ilag kullanimi, glomerulonefritler ve
hepatorenal sendrom sayilabilir (147,148,149). ABY olgularinin %144
abdominal aort anevrizmasi ve diger damarsal girisimler nedeni ile yogun
bakima alinmisti, bu yiiksek oranda iskemi ve kontrast madde kullaniminin
etkisinin bir kanitt olarak degerlendirilmistir. Istatistiksel olarak gosterilemese
de, klinik gdzleme dayanilarak kalp yetersizligi, 6zellikle diyastolik islev
bozuklugunun ABY gelisimine katkisi1 oldugu da izlenmistir.

Septik sendromlarda hemodinamik bozukluklar; periferik vasodilatasyon,
dolasimin iflas etmesi ve ndrohiimoral damar biiziicii sistemin canlanmasi
seklinde 6zetlenebilir. Ilave olarak sepsiste diyastolik islev bozuklugu da
hastanin hemodinamik bozuklugunu kétiilestiren diger bir ilave faktordiir. Bu

bozukluklar kendilerini klinik olarak hipotansiyon ile gésterirler. Bizde ABY
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gelisen hastalarin diger guruba kiyasla daha fazla vazopressor kullanilmasina
ragmen ortalama kan basinci ve diyastolik kan basinglarimi anlaml olarak diisiik
bulduk. Bu belirgin farklilik yaygin arteriyel vasodilatasyon ve bu dilatasyonun
vazopressor ajanlara duyarsizligini gosteren bir klinik bulgudur. Septik sokda
hipotansiyon damar diiz kaslarinin kasilamamasi sonucu ortaya ¢ikar ve bu
durum sok siniflamasinda viicut sivi dagilimi bozuklugu ile damar i¢i bolgedeki
sivini azalmasi ile ortaya ¢ikan soklar gurubuna sokulur.

Primer karaciger yetmezliginde ABY gelismesi mortaliteyi olumsuz etkileyen
faktorlerin en 6nemlilerinden biridir(150). Bakteriyel spontan peritonit gelistiren
hastalarin mortalite orani %16 iken, ABY gelistiginde bu oranin %89’a ¢iktig:
bildirilmistir(150).

Sonug olarak ¢alismamizda ABY gelisen ve gelismeyen hasta gurubunda ortaya
¢ikan farkliliklar sunlardir: 1) ABY hasta gurubu istatistiksel anlamli olarak
daha yasli idiler (p=0.003). Sekil-2 hastanin yas gurubu arttik¢a ABY oraninda
artma oldugunu gostermektedir; 2) Sonradan ABY gelisen gurupta SIRS/sepsis
gelistigi ilk giin Gire ve kreatinin diizeyleri, normal sinirlar iginde kalmasina
ragmen diger guruba kiyasla anlamli yiiksek bulundu; bununla birlikde arteryel
pH, 24 saatlik idrar miktar1 anlamli olarak diisiik idi. Bu duruma gére daha ilk
giinden hastalarin bobrek islevleri kisitli, metabolik asidozun varlig1 daha
belirgin bir bi¢gimde dikkati ¢ekmekte idi; 3) Merkez ven basinc1 (CVP) ilk
giinden baglamak iizere tiim izlenme siiresince ABY gelisen gurupta anlamli
olarak yiiksek idi. 4) ABY olan hastalarin diyastolik ve ortalama kan basinglari
izlenme siiresi boyunca anlamh diisiik bulundu, bunun yanisira sistolik kan
basinglart anlamli degil fakat belirgin derecede diisiiktii. 5) Bu ¢alismanin diger
dikkati ¢eken bir yani da ABY gelisen hasta gurubunda 6nemli sayida primer

karaciger yetmezligi olgularinin varhigidir.
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5.SONUC o

Sonug olarak, ABY septik yogun bakim hastalarinda mortaliteyi ciddi yonde
etkileyen ¢cok 6nemli bir faktordiir. Bu nedenle bu hastalarda ABY heniiz
gelismeden risk tasiyan hastalari tanimak ve onlar1 yogun bakima alarak erken
ve etkin tedavi etmek son derecede dnemlidir. Caligmamizda elde ettigimiz
bulgular dogrultusunda daha yagli, serum {lire, kreatinin diizeyleri normal
sinirlarda oldugu halde diger guruba gore daha yiiksek ve ciddi asidozu olan,
diisiik ortalama ve diyastolik kan basinci olan, sivi yiiklenmesi olmaksizin
yiiksek merkez ven basinci (CVP) olan ve karaciger yetmezligi 6ykiisii bulunan
hastalar ABY gelistirmeye daha yatkindirlar.
Yogun bakimda akut bobrek yetmezligi gelistigi diisliniilen hastaya yaklagimda
oneriler s6yle 6zetlenebilir(7);
* Hastanin serum kreatinin diizeyi>0.5mg/dl fazla artma gosterdi ise, ABY
yoniinden degerlendirmeye alinmali.
* Prerenal nedenleri dislanmali.
* Postrenal nedenleri dislanmali.
» Idrar sedimenti incelenmeli
» Diiiretik vermeden idrar elektrolit ve osmolaliti bakilmali
» Serum kreatinin>2mg/dl ise nefroloji konsiiltasyonu ¢agirilmal:.
» Yalanci akut akciger yetmezligi, mekanik ventilasyon ve ¢oklu organ
yetmezliginden korunmak i¢in asir1 stvi tedavisinden kaginmali.
» Hipotansiyondan korunmali, hipertansiyon krizleri yok ise hipertansiyonu
tedaviye gerek yok.
* Sivi dengesi korunmali ve hiperpotasemi tedavi edilmeli.
« Bobrek dozu dopamin kullanilmamali. Ilaglarin doz ayarlanmasina
gidilmeli.
» Gerekiyor ise enteral ve parenteral beslenmeye gegilmeli.

* Nefrolog ile diyaliz zamani ve hangi tiir diyaliz yapilacagi tartigilmali.
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OZET

Yogun bakim unitesindeki sepsis ya da SIRS (sistemik inflamatory response
syndrome-sistemik iltihabi yanit sendromu) kriterlerine uygunluk gosteren
hastalarin hangisinin akut bobrek yetmezligi (ABY) gelistirmeye daha fazla
egilimli oldugunu incelemek amaci ile yogun bakim {initesine basvuran 257
hasta demografik 6zellikleri, komorbitite, klinik, laboratuar ve uygulanan
tedavileri agisindan g6zlem ve incelemeye alindi. 2000-2001 yillari arasinda
cerrahi ve dahili yogun bakim tnitelerine bagvuran hastalar iginden American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)’in tanimladig: sepsis ve SIRS kriterlerini igeren hastalar
calismaya alindi ve ileriye doniik olarak 14 giin siire ile klinik, laboratuar,
kullandiklart tedavi agisindan izlendiler. Bunlar arasinda akut bébrek yetmezligi
gelisen hastalar ayrll(il ve, ABY gelisen ve gelismeyen iki gurubun izlenen tim
parametreleri biribirleri ile kiyaslandi. Buna ilave olarak sik kullanilan ve
hastalarin ciddiyetini belirlemeye yarayan derecelendirme sistemleri,
(APACHEIL, SOFA, SHARF, Liano) ABY gelisen ve gelismeyen iki gurubda
biribiri ile kiyaslandi.

Sonug olarak, 257 sepsis/SIRS olarak kabul edilen hasta iginden 29 hastada
(%11) ABY gelisti. Kiyaslanan parametreler iginden ABY gurubunda anlaml
yiiksek bulunanlar sunlardi; yas, CVP, serum kreatinin, iire, bilirubin (siras1 ile
p=0.003, 0.006, p<0.001, p<0.001, p=0.013). Yine ayni gurupta anlaml: diisiik
bulunanlar ise; 24 saatin en diisiik ortalama ve diastolik kan basinci, 24 saatlik
toplam idrar miktari, serum arter pHsi, serum bikarbonat1 albumin idi (p=0.038,
0.003, 0.006, <0.001, p=0.009, 0.050).

S6z konusu derecelendirme sistemleri iki gurupta anlamli farkli degildi.
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Sepsis ve SIRS seyrinde ABY gelistirme olasiligi yiiksek hastalari taniyip
bunlart yogun ve uygun bir sekilde tedavi etmek son derecede 6nemlidir,
bilindigi gibi bu hastalarin yogun bakimlarda mortalite oran1 %90 lar
bulabilmektedir. Calismamizdan aldigimiz sonuglara gore bu hastalar: tanimak
olasidir. Bunlar daha yasl, iire kreatinin degerleri normalin iist diizeylerinde
seyreden, ciddi metabolik asidozu, ortalama ve diyastolik basinglar1 daha diisiik
olarak bulunan, diisiik serum albumin ve yiiksek bilirubin diizeyleri olan
hastalardir. Ayrica bu hastalarin sivi yiiklenmesi olmadigi halde merkez ven
basinglari(CVP) degerleri yiiksek olarak &l¢iiliir. Oykiilerinde siroz bulunan

hastalar da 6zellikle dikkat edilmesi gereken hasta gurubu i¢inde sayilirlar.
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SUMMARY

The aim of this study is clinical and laboratory evaluation of sepsis/SIRS
patients in ICU to obtain some clues to recognise, from the first day of sepsis
who are going to develop ARF later on.

In this study prospectively during one year period of time (2000-2001) in
medical and surgical ICU 257 sepsis/SIRS patients who met the American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine (ACCP/SCCM)
consensus conferences criterié were included and followed for 14days clinically,
biochemically and therapeutically. The patients who developed ARF during this
follow up were noted, and all the clinical and laboratory data of them were
compared the data of the ones who had never developed ARF. In addition
APACHEI], SOFA, SHARF, Liano scoring systems were calculated for two
groups of patients, to see if there is a predictive value in point of ARF
occurrence.

As aresult; out of 257 sepsis/SIRS population 29 patients (11%) developed
AREF. Statistically significant differences between these two groups were
age, CVP, serum creatinine, urea, bilirubin, were higher (p=0.003, 0.006,
p<0.001, <0.001, p=0.013 respectively), lowest mean arterial and
diastolic blood pressure, urinary output for twenty-four hours, creatinine
clearance, serum arterial pH, serum bicarbonate, albumin were lower
(p=0.038, 0.003, 0.006, 0.006, p<0.001, p=0.009, 0.050 respectively).
Scoring systems mentioned above were not found to be statistically
different between these two groups.

It is important to recognise these patients earlier and to treat them intensely

because sepsis/SIRS one of the very serious reason for ARF, and together
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they could increase mortality rate as high as 90% in ICU. Based on our
study it is possible to define these kinds of patients most probable, by
taking into consideration their age, higher limit of normal range urea and
creatinine level, presence of acidosis, lower mean arterial and diastolic blood

pressures, lower albumin, higher bilirubin levels and presence of previous

hepatic failure.
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Tablo-1:ABY ve ABY olmayan hastalarin SIRS/sepsis’in 1. giiniindeki demografik ve klinik ozellikleri.

ARF(n=29) No-ARF(n=228) P
Yas 65.2+13.3 55.4+17.2 0.003
Cins/male 21(72%) 153(68%) ns
APACHE-II Derecelindirme 19.2+7.2 17.1+6.6 ns
Cerrahi nedenle bagvuru 17(59%) 118(52%) ns
Nefrotoksik ajan kullanimi 10(34%) 119(53%) ns
Primer hepatif yetmezlik 8(27%) 15(6%) 0.001
Vaskuler cerrahi girisim 4(14%) 7(3%) 0.025
KOAH 5(17%) 25(10%) ns
Diuretik kullanimi 21 (72%) 43 (19%) <0.001
Mekanik solunum destegi uygulamasi 25 (86%) 184 (181) ns
Kalp-damar hastaliklari 3(10%) 38(15%) ns
Diabetes Mellitus 4(14%) 26(10%) ns
Immunosupressif durum 8(28%) 32(14%) ns
Hipoalbuminemi 24(83%) 154(67%) ns
Giiniin en yiiksek sistolik kan basinci (mmHg) 153.04+26.5 158.0+27.3 ns
Giiniin en yiiksek ortalama kan basimci (mmHg) 99.3+13.3 104.9+16.6 0.05
Giiniin en yiiksek diyastolik kan basinci (mmHg) 74.349.5 80.6+15.5 0.004
Giiniin en diigiik merkez ven basinci (cmH,0) 9.4+4.4 5.243.6 0.006
idrar miktari1 (ml/24h) 1347.1+649.4 1849.8+916.0 0.005
Vasopressor uygulamasi 25(86%) 102(45%) <0.001
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Tablo-11:ABY ve ABY olmayan hastalarm SIRS/sepsis’in 1. giiniindeki laboratuar bulgulari.

ARF(n=29) no-ARF(n=228) p
Kreatinin (mg/dl) 1.3+0.4 1.0+0.3 <0.001
BUN (mg/dl) 30+20 20+10 <0.001
pH 7.41+0.0 7.44+0.0 0.03
pCO; 45.5+10.1 44.6+12.5 ns
pO: 85.0+23.7 85.0+294 ns
BE 2.3+4.0 2.5+4 .4 ns
HCO; 20.4+6.7 23.0+4.3 0.009
Giiniin en yiiksek potasyumu (mEg/L) 4.0+0.5 4.0+0.5 ns
Giintin en yiiksek sodyum (mEq/L) 139.5+4.5 138.7+5.0 ns
Kloriir (mEq/L) 107.8+5.8 105.6+6.2 ns
Kalsium (mg/dn 7.9+0.9 8.2+0.8 ns
Fosfor (mg/di) 3.6+14 3.2+1.2 ns
RBC(x!10%ul) 3.4+0.6 3.3+0.8 ns
Hct (%) 32.045.0 32.3+6.3 ns
Hb (g/dny 9.6+2.2 11.0+7.4 ns
WBC(x10%/uh 11.4+7.5 11.1+7.9 ns
Trombosit sayisi (x10>ul) 151.24+92.6 201.1+123.3 0.037
Albumin (g/dl) 2.240.6 2.7+1.4 0.050
Bilirubin (mg/d) 1.9+2.7 1.3+2.7 ns
PT (%) 57.5+19.1 68.8+20.1 0.006
aPTT (san) 51.8+53.6 4164+29.1 ns

BUN; Blood Urea Nitrogen, BE; base excess. RBC: red blood cell count,

Hct; hematocrit, Hb; hemoglobin, WBC: white blood cell count, PT; prothrombin time.

aPTT; activated partial thromboplastine time.



Tablo-111: Cokdegiskenli logistic regresyon.

A: Kullamlan tiim degiskenler

61

Koeffisient Beta SE koeff Beta Exp Beta P-degeri
Trombosit -0.008 0.005 0.99 0.1
Bilirubin> 1.5 (var/yok) 3.87 1.87 48 0.04
Yas (her yil) 0.12 0.05 1.1 0.008
Ditirez (Her ml/24 saat) -0.001 0.001 0.99 0.32
Ortalama kan basinct (her mmHg) 0.02 0.06 1.02 0.71
Kreatinin (her mg/dl) 0.046 0.015 1.048 0.002
Albumin (her g/dl) -1.66 1.13 0.19 0.14
CVP (her mmHg) 0.60 0.21 1.81 0.005
pH 4.0 7.1 55.1 0.57
HCO3(mmol/l) 0.042 0.186 1.043 0.82
Sabite -46.1 529 0.000 0.38
B: step forward modeli, p <0.1 ise
Koeffisient Beta SE koefTisient beta Exp Beta p-degeri
Bilirubin>1.5 yes/no 2.3 0.9 9.7 0.018
Yas 0.074 0.025 1.1 0.003
Kreatinine 0.023 0.008 1.02 0.005
CVP 0.41 0.09 1.5 0.0001
Sabite -12.9 2.6 0.00 0.0001
Girilen-p
Trombosit 0.20
Diiirez 0.21
Ortalama kan basinci 0.59
pH 0.92
HCO3 0.90
Serum albumin 0.55
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