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TESEKKUR

Hastanelerde olumden ¢ok hayat vardir aslinda. Hem de Oylesi karmagik
bir hayat ki bazen bir tablet ilactan veya bir serumdan, bazen uzun siren bir
ameliyattan gecer ama en ¢ok da butin olumsuzluklara daha dogrusu her seye
ragmen mutlu bir gulimsemeden gecer bu hayat. Onemli olan, bu hayat icinde
nerede, nasil, ne igin, kimlerle, nasil duracagimizi belirlememizdir. Yasamla
olum arasindaki o koridorda yasayan ve varliklariyla insanlara umut olan;
uzmanlk egitimim siresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, destek ve
yardimlarini géordugum basta Anabilim Dali Bagskanimiz sayin Dog. Dr. Sebnem
ATICI olmak Uzere tium degerli hocalarima;

Tezimin sec¢imi ve yurutulmesinde bana 1gik tutup yol gosteren, destegini
esirgemeyen tez hocam sayin Dog. Dr. Ali Aydin ALTUNKAN'a;

istatistik calismalarinda essiz sabir gdésterip bizden yardimlarini
esirgemeyen Ogretim Gérevlisi Semra Erdogan’a;

Asistanlik surecinin heyecan ve zorluklarini paylastigim, gecemizi
gunduzimuize kattigimiz, terle birlikte zaman doktugumuaz, belki yasama ve
ailemize dair birgok seyi kagirirken bir soluk daha aldirabilmek igin el ele génal
gonule verdigimiz tum asistan arkadaslarima, yogun bakim ve ameliyathane
hemsireleri, anestezi teknisyenleri ve personeline;

Bu hayatimi degerli kilan; Egim, doktor olmaktan, hastalari hayatta
tutmaya calismaktan soluk alip-vermeyi unuturken, bana yasamin sadece soluk
alip vermekten ibaret olmadigini gdstermistir. Hayatim boyunca hep destegini
hissettigim, hayat yoldasim HUrlU’ye ve aileme uzun yolculugumda hep yanimda
oldugu igin sonsuz kere tesekkur etmek isterim.

Aslinda tesekkur edecek o kadar ¢ok insan var ki, en basta da biran
once sagligina kavusmasi icin dua ettigimiz hastalarimiz...

Dr. Onder KURKU
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3.0ZET

Yogun bakimda surekli ve aralikli renal replasman tedavisinin (RRT)
hemodinami, bobrek fonksiyonu, sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS)-sepsis gelisimi tizerine etkilerinin karsilastiriimasini amagladik.

Lokal etik kurul onami alindiktan sonra Mersin Universitesi tip
fakilltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’'nda haziran 2011 —
ekim 2011 tarihleri arasinda surekli vend-vendéz hemodiyafiltrasyon
(SVVHDF)ve aralikh vend-ven6z hemodiyafiltrasyon (AVVHDF) tedavisi
uygulanan hastalar retrospektif olarak incelendi. SVVHDF Grup | (n: 10) ve
AVVHDF Grup Il (n: 10) olmak uzere toplam 20 hasta galigmaya alindi.
Demografik veriler(yas, cinsiyet), islem oncesi ve islem sonrasi RIFLE
skorlari, hemoglobin, hemotokrit, Ure, kreatinin, laktat ve prokalsitonin
sonuglari, hemodinamik veriler ve arteryal kan gazi analizleri degerlendirildi.
istatistiki olarak p<0,05 anlamli kabul edildi.

Gruplardaki demografik veriler benzerdi. K*, tre ve kreatinin disme
hizi ve derecesi SVVHDF grubunda daha olumlu idi. Arteryal kan gazi
analizinde pH degeri incelendiginde, SVVHDF grubunda asidoz (7,28'den
7,36’ya p <0,05) duzeldi. AVVHDF grubunda pH 7,32'den 7,34’e (p <0,05)
yukseldi. Baz acigi degerlendirildiinde SVVHDF grubunda -6,48’den -
1,79a (p <0,05), AVVHDF grubun da ise -4,93'den, -3,88’e (p <0,05)
yukseldi. Laktat, ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda
tedavi oncesinde 18 mg/dl iken tedavi sonrasi 13 mg/dl (p <0,05), fakat
AVVHDF grubunda ise tedavi 6ncesi ve sonrasi de@erleri 16 mg/dl olarak
tespit edildi. Prokasitonin ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF
grubunda tedavi 6ncesinde 7 ng/ml iken tedavi sonrasi 6 ng/ml (p < 0,05),
AVVHDF grubunda ise tedavi dncesi 4,2 ng/ml iken tedavi sonrasi 3,5 ng/ml
(p = 0,05) olarak gbzlemlendi.

Yogun bakim hastalarinda akut bobrek yetmezligi (ABY) ve SIRS,
sepsis zeminde gelisen ABY olgularinda RRT’nin, konvansiyonel
hemodiyaliz uygulamasina gére daha iyi sonuglar verdigi bunun yaninda
RRT uygulamalarinda devamli ve aralikh ydnteminde ise SVVHDF

uygulamasi sonuglarinin daha iyi oldugu literatir ve bulgularimizla uyum



gostermesine kargin, daha genis hasta gruplari ile desteklenmesine ihtiyag
oldugunu digunmekteyiz.
Anahtar kelimeler: Akut bébrek yetmezligi(ABY); laktat; prokalsitonin;

renal replasman tedavisi; SIRS-sepsis;

ABSRACT

The goal of the research is the effect of the consistent and occasional
renal replacment therapy (RRT) on hemodynamic, Renal function and
sistemik inflamatuary responce syndrome (SIRS)-sepsis improvement during
the intensive care.

After the permission from the local ethics institution, the patients who
had the medical treatment of consistent and occasional Renal Replacement
Treatment during 2011 were examined in the Department of Anesthesiology
and Reanimation of the Faculty of Medicine in Mersin University. Twenty
patients in which ten patients in the SVVHDF (Group 1) and ten patients in the
AVVHDF (Group 2) have been included to the study. The demographic data
(age and gender), the scores of the APACHE Il and RIFLE before and after
the treatment, the hemodynamic data, the arterial blood gas analysis, the
results of the hemogram (hemoglobin, hematocrit, the number of platelet, the
number of white blood cell and the biochemistry (urea, creatin, lactate, d-
dimer, procalcitonin) were analyzed. Results were statistically significant at
the level of 0.05.

Demographic datas in the groups were similary to each other. K*, the
level and the drop rate of the urea and the creatin were better in SVVHDF
group. When the pH values in arterial blood analysis were examined, the
acidity was increased from 7.28 to 7.36 in the SVVHDF group and from 7.32
to 7.34 in the AVVHDF group (p <0.05). In terms of base gap, the increase
was from -6.48 to -1.79 in the SVVHDF group and from -4.93 to -3.88 in the
AVVHDF group (p <0,05). When it comes to the lactate average values, in the
SVVHDF group it was 18mg/dl before the treatment and became to the level
of 13 mg/dl after the treatment. On the other hand, the average value which is
16mg/dl before the treatment stayed the same after the treatment in the

AVVHDF group. While the average values of the procalcitonin in the SVVHDF



group was 7 ng/ml and dropped down to the 6 ng/ml after the treatment, the
value of 4.2 ng/ml dropped to the value of 3.5 ng/ml after the treatment in the
AVVHDF group (p <0.05).

CONCLUSIONS: Among the intensive care patients, RRT has better results
than the conventional hemodialysis application in the acute renal failure
(ABY), SIRS and ABY cases which are improved on sepsis basis. Even
though it was found that the consistent RRT application was giving better
results either in the literature or in this study, we think that both the consistent
and the occasional methods need to be studied on larger patients group.

Key words: Acute Renal Failure (ARF); lactate; procalcitonin; Renal
Replacement Treatment (RRT); SIRS-sepsis



4.GIRiS VE AMAG

Yogun bakim hastalarinin yaklagsik %35 de akut bobrek
yetersizligi (ABY) gorulir. Yogun bakimdaki ABY’ nin %50’ sinden
fazlasinda en énemli neden sepsis ve septik soktur*?. Dolayisiyla yogun
bakim Unitesine yatan tum hastalarin %15-20° sinde ABY ile
karsilasilir'?. Septik akut bébrek hasarinin mortalitesi hasarin siddetine
gore % 20,9 ile % 56,8 arasinda degismektedir'>. Sepsis tanisindan
sonra ABY geligsimi, ileri yas, siddetli hastalik, mekanik ventilator suresi,
vazoaktif destek ihtiyaci ile iligkilendirilmistir.* Avustralya-Yeni Zelanda
erigkin yogun bakim Unitelerinde 120123 hasta incelenmisg, septik ABY
hastalarinda, sepsiste olup bobrek yetersizligi olmayan veya septik
olmayan ABY hastalari ile karsilastirildiginda, Kkliniklerinin daha kotu
odugu saptanmistir. Ayrica, septik ABY evreleri sepsis digi ABY
evrelerine gore daha yuksek bulunmus; septik ABY tablosundaki
hastalarin, sepsis digi ABY olanlara gore yogun bakim ve hastanede
yatis slreleri daha uzun, mortalité oranlari daha yiiksek bulunmustur.*
Septik tablo haricinde, hipotansiyon ve ARDS’ ye bagli hipoksik
procesler gibi sorunlar yogun bakim hastalarinda siklikla karsimiza
cikan problemlerdir ve hastaligin prognozunu belirler. Bu nedenlerden
dolayr yogun bakimda ABY tedavisinde, tedavi se¢imi, baslama karari,

yonetimi, sonlandirilmasi oldukga 6nemlidir.

Yogun bakimda ABY tedavisinde kullanilabilecek birgok yontem
mevcuttur. Konvansiyonel hemodiyaliz gunumuzde siklikla tercih
edilirken, RRT uygulamalari da genis bir yelpaze olusturur. Yillar boyu
tercih edilen hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulamalari birgok hastada
basarili olsa da, bazi komplikasyonlari ve kullanim alaninin kisitlihgi ile
karsimiza c¢ikmistir. Yogun bakimda vyatan hastalar hemodinamik
sorunlar, inotrop ve vazopressor ajanlarin kullanilma gerekliligi veya
hipotansiyon nedeni ile konvansiyonel aralikli hemodiyalizi tolere
edemeyebilirler. Ayrica konvansiyonel aralikli hemodiyalizde yineleyen
hipotansiyon ataklari renal kan akimini bozarak renal iskemiyi daha da
artirabilir. Bu nedenle her diyaliz tedavisi dikkatle monitérize edilmeli ve

renal hasari daha da artiracak hemodinamik dengesizliklerden



kacinmalidir? Bunun yaninda RRT ile instabil hemodinamik tablolarda
dahi tedavi yapilabildigi bildirilmistir.>®* RRT’ nin solltlerin eliminasyonu,
asidoz ve baz acgiginin duzeltiimeside; daha etkin ve daha hizli oldugunu
bildiren yayinlar mevcuttur.” Ayrica SIRS ve sepsis zemininde,
konvansiyonel hemodiyalizde kullanilan filtreler ile bu septik
mediatdrlerin ve biyomarkerlerin eliminasyonu mumkudn olmamaktadir.
Kullanilan filtrelerin 5000 dalton Ustindeki solit yikd ve diger maddeleri
elimine etmesi olasi degildir. Ancak RRT de kullanilan filtreler ile 30000-
50000 in dalton arasinda solutlerin ve diger maddelerin eliminasyonu
mimkin olmaktadir.®

RRT endikasyonu, hangi yontemin secimi ve yonetimi, baglanma
zamani ve sonlandirma karari oldukga dnemlidir. Bunun yaninda RRT’
nin ¢ok fazla mevcut olup, biz galismamizda yogun bakimda RRT
secimindee surekli VVHDF ile aralikh VVHDF’ nun hemodinami, bobrek
fonksiyonlari ve SIRS-sepsis gelisimi Uzerine etkilerini karsilastirmayi

amacladik.



5. GENEL BILGILER

5.1. SIRS VE SEPSIS

5.1.1. Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS)

SIRS ilk kez 1991 yilinda tanimlanmis ve 1992 yilinda revize edilmig ve
“‘American College of Chest Physicians/ Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)nin 2008 vyilinda dizenledigi konsensus konferansinda
yayinlanmisg ve tani Kkriterleri belirlenmistir (Tablo 1). Hasta, belirlenen

parametrelerden iki tanesinin bulunmasiyla SIRS tanisi alir® *°.

Tablo 1. Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromunun Klinik Parametreleri

1 Kalp hizi 90 atim/dakikanin ustiinde

2 Solunum hizi 20/dakikanin Gzerinde veya PaCO2 32 mmHg'nin altinda
3 Vicut Isisi 38 oC’nin Gzerinde veya 36 oC’nin altinda

4 Lokosit Sayisi 4000/mmz’ln altinda veya 12.000 mms’in Gizerinde veya

% 10 immatur notrofil grandlosit mevcudiyeti

*SIRS tanisi koyabilmek igin bu parametrelerden iki tanesinin bulunmasi
yeterlidir.>*°

SIRS virls, bakteri, protozoa, mantar gibi enfeksiydoz veya travma,
otoimmun reaksiyonlar, siroz, pankreatit gibi nonenfeksiydz nedenlerle
baslatilabilir. insidansi oldukga yiiksektir. Hastanede yatan hastalarin 1/3'nin,
yogun bakim hastalarinin %50’ den fazlasinda, cerrahi yogun bakim

hastalarinin %80’den fazlasinda SIRS gelistigi bilinmektedir.>*°

5.1.1.1. Sistemik inflamatuar Cevap Sendromunun Mediatorleri

SIRS’ In patofizyolojisinde kritik rol oynayan bir cok mediator
tanimlanmistir.Bakterinin gogalmasi veya olmesi esnasinda salinan endotoksin
SIRS’I tetikleyen en gugli uyarandir. SIRS ve sepsisde rol alan en eftkili
mediatorlerden Ug¢u TNF-a, IL-1, IL-6 dir. Endotoksin maruziyeti sonrasinda
serumda TNF-a , IL-1B, INF& seviyelerinde artis saptanir. Bu artis 90-120
dakika sonra baglar ve bu TNF-a seviyelerinin artis zamani ile birliktelik gosterir.

Klinik olarak SVR de dusme, kardiyak outputta artma, bas agrisi, bulanti,



tasikardi, myalji ve titreme bulgulari olarak yansir®. Travmadan 1-2 saat sonra
Tumor Nekroz Faktor a (TNFa), interlokin 18 (IL18) salinir.  Ayni zamanda IL-6,
IL-8 (Notrofil aktive edici peptit — NAF), makrofaj migrasyon faktor (MMF),
yiuksek motiliteli grup protein—1 (HMG-1), IL12, IL18, IFN&’da salinan diger
onemli proinflamatuvar sitokinlerdir. TNF-a sekresyonu ve IL-6 plazma
seviyelerinin  artigi  mortalite, morbidite ve  enfeksiyonla baglantili

gorilmektedir. 1213

5.1.1.2. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu

(Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome, CARS)

Doku hasari sonucu vicutda olusan inflamatuar yanit yaninda anti-
inflamatuar yanit yolagi da aktive olur. Bu yolakta IL4, IL10, IL13, Transforming
Growth Factor B (TGFB) gibi antiinflamatuar sitokinler uretilir.** Olusan
antienflamatuar sitokinler, nikleer faktor kappa B (NF-KB) gibi proinflamatuar
sitokin sentezi icin esansiyel olan, transkripsiyon faktorlerinin aktivitelerini
deprese ederler. Hipoinflamasyon, immunsupresyon gorulir. Sonucta
enfeksiyonlara, sepsis ve septik komplikasyonlara yatkinlik artar.imminitenin
bu sekilde aktive olmasiyla olusan duruma kompansatuar antienflamatuar yanit
sendromu (CARS; Compensatory Antiinflammatory Response Syndrome) adi
verilir.®* Sonug olarak konak savunmasi SIRS ve CARS arasinda bir denge
kurmaya calismaktadir. Denge SIRS lehine bozulursa septik sok ve/veya DIC
gelismekte, CARS lehine bozulursa immunsupresyonla birlikte enfeksiyonlara

yatkinlik, yara iyilesmesinde gecikme gibi sonuglar goriilmektedir.’

5.1.2. Sepsis

Eski Yunan literatirinde “¢lriUme, bozulma, kokusma” olarak
tanimlanmistir. 19.YUzyllin baslarinda bakteri tanimindan sonra; dokunun
mikroorganizmalar tarafindan isgali ile es anlamli olarak algilanmaya
baglanmig, gunumuzde ise klinik veya mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
infeksiyona baglh olarak gelisen sistemik enflamatuvar yanit olarak
tanimlanmaktadir. Sepsis, gelisen tedavi yontemlerine karsin yiksek mortalite
ile seyreden bir hastalik olma 6zelligini korumaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’ nde yilda yaklasik 750.000 yeni sepsis olgusunun

goruldigt ve bunun da yaklagik 215.000 o6limle sonuclandigi tahmin



edilmektedir.”> American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine (ACCP/SCCM) uzlasi komitesi tarafindan sepsis tanimlamasi,
evrelenmesi ve tedavisiyle ilgili olarak ilk defa1991 yilinda daha sonra 1992,
2001, 2005, 2008 vyillarinda belli standartlari getirmek adina bir toplanti
16,17

duzenlenmigtir.

2008 yilinda yayinlanan son konsensus toplantisindaki tanimlamalar:

Enfeksiyon: Patojen veya potansiyel patojen mikroorganizmalarin,
normalde steril dokulara, sivilara ve viucut bosluklarina invazyonu ile olusan
patolojik olaylardir.

Bakteriyemi: Kanda bakterinin bulunmasidir.

SIRS: Enfeksiyona bagli olan veya olmayan nedenlerle baslayan
sistemik inflamatuar yanitidir. Sistemik inflamasyon belirtileri enfeksiyon etkeni
olmadan politravmali, yanikh, pankreatiti hastalar veya major cerrahi
uygulamalar sonrasinda da gorulebilmektedir.

Sepsis: Enfeksiyon ve sistemik inflamasyonun beraber bulundugu Klinik
sendromdur. 2008 yilinda yayinlanan sepsis tanimlamasinda, bir dizi tani kriteri
belirlenmistir. Bu kriterler arasinda hemodinamik bozukluk, arteryel hipoksi,
oliglri, koagulopati ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk yer alir. Ancak
bu tani kriterlerinin hicbiri sepsis igin spesifik degildir (Tablo 2).

Agir Sepsis (Organ Fonksiyon Bozuklugu ile Beraber Sepsis): Organ

fonksiyon bozuklugu ile komplike olmus sepsistir. Mortalitesi oldukga
yuksektir.

Sepsise bagh hipotansiyon: SKB'nin <90mmHg , OAB’In <70 mmHg
olmasi veya hipotansiyona yol acan baska bir neden yokken SKB da 40 mmHg
dan fazla azalma olmasidir.

Septik Sok: Baska nedenlerle acgiklanamayan direngli arteryel
hipotansiyon ile karakterize, akut dolasim yetmezligi durumudur. Septik sokta
hipotansiyon, diger hipotansiyon nedenleri olmaksizin gelisir ve uygun volum
replasmanina yanit vermez.

MODS: Organ sistemlerinde yetmezliklerin goruldugu, homeostazis’in
surdurulmesi icin destek ve diger tedavilere gereksinim goOsteren bir

sendromdur.



Tablo 2: Sepsisin tani kriterleri
Genel parametreler:
Ates (vlcut i1sis1 >38.3 0C) veya Hipotermi (vicut 1sis1 <36 0C)
Kalp atim hizi >90/dk veya yas igin normal degerden >2 SD
Takipne >30/dk
Mental durum degisikligi
Belirgin ddem veya pozitif sivi dengesi 24 saatte >20ml/kg
Hiperglisemi (diyabetin olmadi§i durumlarda plazma glikozu >110mg/It)

inflamatuvar parametreler:
Lokositoz (beyaz kure sayisi >12000/pl)
Lékopeni ( beyaz kiire sayisi < 4000 /ul )
>%10 immatur formun oldugu normal beyaz kure sayisi
Plazma CRP’nin normal degerden >2 SD
Plazma prokalsitonin (PCT) degerinin normal degerden >2 SD

Hemodinamik parametreler:
Arteriyel hipotansiyon (sistolik kan basincinin <90 mmHg,
ortalama arteriyel basincin <70 veya sistolik kan basincinin
yetiskinlerde >40 mmHg dismesi veya yasa gore normal dederden
<2 SD olmasi)
Mikst vendz oksijen sattirasyonu >%70
Kardiyak indeks >3.51 min-1 m-2

Doku perfiizyon parametreleri:
Hiperlaktatemi (>3 mmol/l)
Kapiller dolugta azalma veya
Deride renk degisikligi
Organ disfonksiyon parametreleri:
Arteriyel hipoksemi (PaO2/FIO2 <300)
Akut oliglri (en az 2 saat idrar ¢ikigi <0.5 mL/kg/h)
Kreatininde 0.5 mg/dl artis
Koagulasyon anormallikleri (internasyonel normalizasyon orani

(INR) >1.5 veya aktive parsiyel tromboplastin zamani >60 s)



ileus
Trombositopeni (trombosit sayisinin <100000 /u 1)
Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl)

5.1.2.1. Sepsis patogenezi

Sepsis patofizyolojisi son yillarda yapilan arastirmalarla énemli oranda
aydinlatilmis olmakla birlikte bu konuda agiklanamayan pek ¢ok durum halen
mevcuttur. Molekiler biyoloji alanindaki gelismeler, sepsiste olusan patolojik
olaylarin birgcogunun anlagiimasina yardimci olmustur.

Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanit,
triadinda ise sistemik inflamasyon, koagilasyon ve bozulmus fibrinoliz yer
almaktadir.

Yapilan arastirmalar dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar

sonucu Vvicutta hdmoral sistemin aktive oldugunu ve cesitli sitokinlerin
18,19

salindigini gostermistir.

PRRS

Sekil 1. Sepsis Patogenezi



Mikrobiyal patojenler igcinde gram (-) hicre duvari komponentleri
(endotoksinler), sepsisi tetikleyen molekullerin basinda gelir. Bunun diginda
bakterilere ait por olusturan toksinler, peptidoglikanlar, lipoteikoik asit, gram
(+)lerin superantijenleri, lipopeptitler, flagellin ve viral RNA da sepsisi
tetikleyebilir (Sekil 1).

Yapilan arastirmalarda dokularda olusan infeksiyon sonucu vicutta

himoral sistemin aktive oldugu ve cesitli sitokinlerin salindigi gosterilmigtir.
Sepsiste de bir nevi ‘sitokin firtinasr’ olusmaktadir’®. Monositlerden timor
nekrozis faktor (TNF), interlékin 1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve trombositleri aktive eden
faktor (PAF) salinir. IL-1 ve IL-6 T hucrelerini aktive ederek y-interferon, IL-2, IL-
4, granulosit-monosit-koloni-stimulan faktorlerin  (GM-CSF) salgilanmasini
saglarlar. Bunlardan en 6nemli olanlari TNF-qa, IL-1, IL-6 ve IL-10 dir (Sekil
1)19,21,22.
Sitokinler lokal enfeksiyonun vyenilmesinde c¢ok vyararli olurken, bulyik
miktarlarda sentezlenerek dolagima karigmalari yaygin endotel hiicre hasari ile
sonuclanir. Son yillarda, sepsis patogenezinde endotel hicrelerinin anahtar rol
oynadi§i gosterilmistir®>2*,

Endotoksin ayrica kompleman sistemini de aktive eder. Agiga ¢ikan C3a
ve Cb5a bazofil ve mast hicrelerini uyararak, histamin basta olmak tzere ¢ogu
hipotansiyona neden olan vazoaktif bazi mediatorlerin salgilanmasina neden
olur. C5a ayrica nétrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapismasini
saglar. Endotel hiicresi tarafindan salgilanan, daha dnce endotel deprese eden
faktor olarak bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan
sorumludur?.

Sepsiste sitokinler koagllasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Ozellikle IL-1
ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler gigli bir sekilde koagulasyonu tetikler. IL-
10 monositlerden doku faktért salinimini inhibe ederek koagilasyonu dizenler.
Sepsiste koagulasyonu tetikleyici diger etkenler antitrombin, protein C ve doku
faktoril gibi dogal olarak vicutta var olan antikoagulanlarin azalmasidir. Bu
dogal antikoagulanlar pihtilagsmay!r baskilamalari yaninda antiinflamatuvar

ozellikleri ile de dikkati ceker?>?®.



5.1.3. Sitokinler

Sitokinler yara iyilesmesi ve infeksiyona kargi immun cevabin
vazgecilmez unsurlari olup; endokrin, parakrin ve otokrin olarak hicre-htcre
iletisimini saglamaktadirlar.

Sitokinler etkilerini 6zgln hucrelerdeki reseptorlerine baglanarak ve gen
transkripsiyonunda dizenleme yaparak acgiga gikarirlar (Sekil 2). Bu mekanizma
ile immadn hdcrelerin Gretimini, ¢ogalmasini, farklilasmasini ve yasam suresini
etkilerler.

Sitokinler ile ilgili ilk c¢alismalar 1928 de baslamistir. Sitokin
calismalarinin altin ¢agr 1980’li yillardir. Sitokin molekullerinin molekuler
klonlanmasi, yapi ve oOzelliklerinin tanimlanmasinin yani sira yeni sitokinler
kesfedilmistir. Bu dénem suresince 6nemli bir olay da sitokinlerin I6kositler
tarafindan sentezlendigi ve lokositlere etki ettigi seklindedir. Buna dayanarak

bunlara interldkin adi verilmistir®’.
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Sekil 2. Sitokinlerin biyolojik etki mekanizmalari

5.1.3.1. Sitokinlerin Genel Ozellikleri
1- Genellikle uyaran hucrelerce salgilanirlar. Uyari sonucu gegici gen

transkripsiyonu ile sitokinleri kodlayan mRNA transkriptleri yapilir ve sitokinler



sentezlenip salgilanir. Dogal bagisiklikta lipopolisakkarit gibi mikrobik Grlnler
mononukleer fagositleri direkt olarak uyararak kendi sitokinlerini salgilatirlar.

2- Sitokin sentezi ve salgilanmasi gegici, birka¢ saat ya da gln gibi kisa
surelidir. Romatoid artrit gibi kronik inflamatuar olaylarda ise sentez devamlilik
gOstermektedir.

3- Bagisiklik, yanitin geregine gore arttirilip veya baskilanmasi suretiyle
duzenlenmesini saglarlar.

4- Pleitropizm gosterirler, yani bir¢cok farkli hticre tipine etki ederler.

5- Ayni sitokin duruma gore belirli bir fonksiyonun aktivasyonuna ya da
baskilanmasina yol agabilir.

6- Bir sitokindeki eksiklik ¢ok belirgin sonuglar dogurmayabilir. Bu bir
sitokince olugturulan etkilerin siklikla diger sitokinlerce paylagilmasindan ileri
gelmektedir.

7- Antijen uyarisi ile yapildiklari halde antijen spesifik degildirler.

8- Sitokinler birbirlerini sinerjistik ya da antagonistik olarak etkileyebilirler.

9- Bircok hedef hicre icin sitokinler hiicre bolinmesini duzenlerler yani
buylime faktoru gibi etki ederler. Hedef hiicrede spesifik gen transkripsiyonu,
yani mRNA ve protein sentezini baslatirlar.

Sitokinlerin fonksiyonlarina gore siniflandiriimasi

1- Dogal immunite mediyatorleri

a- Tip | IFN

b- TUmOr nekrotizan faktor

c- Interlokin-1 (IL-1)

d- Interlokin-6 (IL-6)

e- Kemokinler

2- Lenfosit aktivasyonu, buyume ve farklilagmasini duzenleyenler

a- Interlokin -2 (IL-2)

b- Interlékin -4 (IL-4)

c- Transforming buyume faktori a (TGF a)

3- Bagisiklik aracil enflamasyonu diizenleyenler

a- IFN-j

b- Lenfotoksin (LT)

c- Interlokin -5 (IL-5)

d- Interldkin -10 (IL-10)



e- Interlokin -12 (IL-12)

4- Hematopoezi stimile edenler

a- C kit gland

b- Interldkin -3 (IL-3)

c- Grantilosit makrofaj koloni stimtlan faktor (GM-CSF)
d- Monosit-makrofaj koloni stimilan faktor (M-CSF)

e- Granulosit koloni stimulan faktér (G-CSF)

f- Interlokin -7 (IL-7)

g- Interlokin -9 (IL-9)

h- Interlokin -11 (IL-11)

Hasarlanan dokudaki aktive makrofaj ve monositlerden serbestlesen ana
sitokinler; IL-1, TNF-a ve IL-6 dir. Bu da daha bagka sitokinlerin; 6zellikle akut
faz yanit diye bilinen sistemik degisiklikleri indUkleyen ana sitokin olan IL-6 nin
salinimini stimiile eder?®, Bunu IL-10 gibi antiinflamatuvar sitokin salinimi takip

eder?®®.

5.1.3.2. Proinflamatuvar Sitokinler

Bunlarin en 6nemlileri TNF-q, IL-13, IL-6 ve IL-8dir. Bunlardan TNF-a ve
IL-1B ilk salgilanan mediyatorlerdir ve diger sitokinlerin salgilanmasini saglarlar.
Antiinflamatuar medyatorlerin en 6nemlileri ise IL-4, IL-10, IL- 11, IL-13,
transforme edici bilytime faktorii (TGF)-B dir 121429.3031.32,

5.1.3.2.1.Tumor Nekrosis Faktor

Proinflamatuar sitokinler icinde en erken salgilanan ve konakgi
cevabindaki en gugclu mediatordur. Nonglikolize bir transmembran proteinidir.
TNF-alfa (TNF-a) geni insanda 6. kromozomun kisa kolu Uzerindedir, 157
aminoasit icerir ve mol agirhgr 17 kD’dur. Yari dmru kisa olup 14-18 dakikadir
ve karaciger, cilt, GIS ve bobreklerde degrade olur. ki gesit TNF vardir. Aktif
makrofajlardan salinan TNF- a ( kasektin ) ile aktif T hicrelerinden salinan TNF-
B (Lenfotoksin) dir®=2.

TNF- a’nin etkisi sistemik ve dokudaki direk etkisine, konak hucrelerden
salinan ¢dzunebilir mediatorlere baghdir. Kemik iliginden noétrofillerin salinimini

saglar, adezyon molekulerini salarak notrofil migrasyonunu



baslatir.Transendotelyal gegislerini ve degranulasyonu, superoksit Uretimini ve
lizozim salinimi yonetir. Monosit, makrofaj farklilasmasini saglar ve makrofa;j
aktivasyonunu uyarir. Akut faz reaktan proteinlerinin sentezini stimule eder,
koagulasyon ve kompleman yolagini aktive eder. TNF- a doz bagimli olarak
endotel hucre vyuzeyinde prokoagulan aktivite artisi, trombomodulin
ekspresyonunu inhibe edebilir. Endotelyal htcrelerden, makrofajlardan IL-1
salinimini artirir ve sitokinlerin biyosentezini stimule eder. IL-1 ve diger
sitokinlerin varligi dokularin TNF-a’ ya duyarliigini artirir®. Deney hayvanlarina
farmakolojik dozlarda ekzojen TNF- a uygulanmasi ile sistemik inflamatuar
cevap sendromu (SIRS ) ile iliskili patofizyolojik olaylar aciga cikmistir®. TNFR -
Tip | ve TNFR- Tip Il olmak tzere iki tip reseptérd bulunur. TNFR —Tip 1 ile
sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast proliferasyonunu arttirir.

TNF- o’ nin travmanin akut déneminde ilk 20 dakika icinde salinimi olur,
4 - 8 saat icinde artar, 16-24 saatte en Ust duzeye ulasir. Uyaranin
devamliligina gore saliniminin devam ettigi rapor edilmektedir.

Yari dmrunun kisa olmasina (14-18 dakika) ragmen, bu sitokin IL-6, IL-8,
IL-10 ve INF-gamma’nin salimini uyarir’®®,

Buna ek olarak, hiicre yuzeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi sonucu
ortaya cikan proteinlerden kaynaklanan TNF ile yarisip onun etkilerini bloke

eden cozilebilen TNF reseptor formlari (sTNFR) da meveuttur®.

TNF, septik ve endotoksik sokun 6énemli bir mediatorudir. Gram negatif
bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok yuksek miktarda TNF Uretilir ve serum TNF
yogunlugu artar. Bu yogunluktaki TNF, dolasimda kollaps ve dissemine
intravaskuler koagulasyona (DIC) neden olur, myokard kasilabilirligini azaltarak
damar duz kaslarini gevseterek kan basincini ve doku perfizyonunu azaltir.
TNF, agir metabolik bozukluklara da neden olabilir. Kemik iligini baskilayarak
ana huicre bolinmesini engeller. Surekli TNF verilmesi lenfopeni ve immitn
yetmezlik nedenidir3.

Etkileri sadece sistemik salinimlarina bagli degildir. Lokal salinimlarinin
varligi Sufer ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada gdsterilmistir. Bu ¢alismada
yetigkin solunum sikintisi sendromu (ARDS) olan hastalarin bronkoalveolar
lavaj sivilarinda (BAL) TNF-a ve IL-13 seviyelerinin plazma seviyelerinden daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir*®34,



5.1.3.2.2. interldkin -1

IL-1; monositler ve doku makrofajlari, endotel hucreleri, keratinositler,
notrofil ve B lenfositleri tarafindan prohormon olarak salinir, caspase 1 enzim
sistemi ile de aktif forma dénuisiir’*=°.

IL-1a Cve IL-1 3 olmak Uzere 2 temel polipeptidden olusur ve yapisal
olarak iligkili molekdullerdir. IL-1a ‘nin gogu sitozolde prekirsér olarak veya hiicre
membraninda biyolojik aktif formda bulunur®. IL- 18 geni 2q13-g21 kromozomu
tizerinde lokalizedir®®. IL-1B konverting enzim tarafindan hiicre iginde sekrete
edildikten sonra kendi matir formuna doénasturilir. Ayni zamanda IL-1 B
prekiirsori tripsin, plazmin ve diger proteazlar tarafindan da olusturulur®.

Her ikisinin de molekuler agirigi 175 kD dir, her ikisi de ayni hlcre yuzey
reseptorlerine baglanirlar ve biyolojik etkileri temelde benzerdir®®®,

IL-1’in salinimi TNF-a sekresyonu ile birlikte olur. iki sitokin birlikte atesin
olusumu, istahsizlik, agri duyusunun azalmasina neden olur. Doku hasari
sonrasinda T lenfosit proliferasyonunu, kemik iliginden polimorfonukleer |0kosit
salinimini, hasarli bdlgeye transmigrasyonuna, kemokinlerin sentezine,
endotelde adezyon molekillerinin ekspresyonuna ve gecirgenlikte artmaya
neden olur. Endotel hiicrelerine etkiyle pihtilasmayi arttirir. iskelet kasinda
proteolisisi arttirir.

IL-1 yUksek miktarlarda salgilandiginda, kan dolasimina girer ve endokrin
etkiler gosterir. Hipotalamusa etki ederek kortikotropin salgilatici faktériin (CRF)
‘Un salinmasina neden olur. CRF’ de adrenal kortekse etki ederek steroidlerin
salinimini arttirir®.

Karaciger tarafindan akut faz proteinlerinin sentezini artirir ve metabolik
zayiflamanin baslatiimasina neden olur®.

Enfeksiyona immin yaniti artiran inflamatuar mediatérlerden olup, asiri
Uretilmesi endokrin hormon gibi etki ederek insan ve hayvanlarda gorulen SIRS,
sepsis, septik sokta dolasimda gorilir, mortalite ile iliskilidir®. IL-1 direk
olumcul degildir, ancak agir sepsisin hematolojik ve metabolik bulgularinin bir
¢ogunu olugturur. Sepsisli hastalarda tip 2 IL-1 reseptér mRNA ve hiicre yuzey

reseptori  ekspresyonu oldukga artmigtir ve sepsisde IL-1 aktivitesini



duzenleyen mekanizmalari olusturan ¢ozunebilir IL-1 reseptdrlerinin seviyesi
yiiksektir®.

Septik sok gibi sitokinlerin asiri ve duzensiz Uretildigi durumlarda, sitokin
inhibitdrleri biyolojik yanit diizenleyicileri olarak kullanilabilirler®.

IL-1’in salinimi travmadan bir saat sonra baslar ve (¢ dort saatte
maksimum olur, dolagimdaki yari 6mra alti dakikadir. Bu durum yaralanmadan
sonra saptanmasini TNF-a’ dan daha az olasi hale getirmektedir. Normal

referans degeri 0-20 pg/ml’dir®.

5.1.3.2.3. Interlokin -6

IL-6 alti farkllasmis modifiye fosfoglikoproteinden olusur ve hasara
cevap olarak hizlica 60 dakika icinde salinir®.

inflamatuar stimulusa yanit olarak monosit/makrofajlar, B hiicreleri, T
hicreleri, timusun stroma hucreleri, megakaryositler, endotelial hicreler,
keratinositler ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve yaklasik 26 kD’dur.
Ayrica hipotalamus, 6n hipofiz ve bdbrekustl bezi korteksi de IL-6 yapiminda
rol alir. Yapimi interlokin-1, TNF-a, IFN-gamma, PDGF ve virtsler tarafindan
induiklenirken sentez ve salinimi IL-4, IL-10 ve IL-13 tarafindan inhibe edilir®’.
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Sekil 3: IL-6 Pleotropik etkileri.



Hucre tipine gore birgcok etki gostermesine pleotropik etkisi denir (Sekil
3). IL-6’'nin en iyi tanimlanan etkileri hepatositler ve B lenfositleri tGzerinedir.
Fibrinojen, al-antitripsin veya kompleman faktorleri gibi akut faz proteinlerinin
hepatik sentezini uyarir®38,

IL-1 ile sinerjistik etki ile timosit proliferasyonu, T hiicre proliferasyonu ve
PMNL aktivasyonunu saglar’.

interldkin-6 icin TNF-a ve IL-1 majoér uyaranlaridir. Stimulus sonrasi
dolagsimda 60 dakikada belirlenmeye baslar, 4-6 saatte pik yaparak 10 gin
dolasimda kalir. Komplike olmayan vakalarda iki gin yuksek kalir ve hizla
diserek bir haftada normale iner. Ikinci bir olay ortaya cikarsa (i¢c gin icinde
rebound artis goriliirs®.

IL-6 serumda daha uzun sureli yiksek kaldigindan IL-1 veya TNF-a’ dan
daha kolay bir sekilde Olgulebilir. Hem proinflamatuar hemde antiinflamatuar
etkisi bulunmaktadir®.

IL-6 karacigerde Ozellikle C-reaktif protein, fibrinojen ve serum amyloid A
protein olmak tzere akut faz proteinlerinin yapiminda rol oynar. IL-6 nin akut faz
proteinleri yapimini induklemesiyle birlikte kortikosteroid yapimi ve ates
olusumu indiiklenir. Iskelet kasinda protein yikimi da IL-6 varliinda gerceklesir.
Ayni zaman da TNFR ve IL-1 reseptor antagonistlerinin salinimini artirarak
proinflamatuar yanitin dizenlenmesinde de rol oynar. Bagisiklik sistemiyle ilgili
olarak T hucre yapimi, aktivasyonu ve diferansiyasyonu uyarir. Ayrica kendi
basina natural killer hicrelerini ve 0©zellikle notrofiller olmak Gzere
polimorfonikleer hicreleri  harekete gecirir, lenfositlerin  blyime ve
farkhlasmasini dizenler. Notrofil apopitozisini inhibe eder.

IL-6’da belirgin ve erken bir yiukselme (>500 pg/dl) daha sonra MOY
gelisecek hastalarin belirlenmesine yardimci olacaktir Sistemik inflamatuvar
yanit sendromu (SIRS), sepsis, ¢coklu organ yetmezligi sendromu (COY)'daki
hastalarin gidisi ile iligkili en iyi prognostik belirtec gibi gériinmektedir®®°.

Hack ve arkadaslari septik sokta IL-6 ve laktat duzeyleri arasinda
dogrudan bir korelasyon belirlemisglerdir ve IL-6'nin yasayanlari dlenlerden
ayirmada prognostik anlami olabilecegdini (p=0,0003) ifade etmislerdir. BAL da

artmis IL-6 konsantrasyonlari ARDS li hastalarda kétu prognoz ile ilgilidir.



5.1.3.3. Antiinflamatuar Sitokinler

5.1.3.3.1. interlékin-10
34-40 kilodalton molekul agirhginda olup CD4 (+) TH2 hucreleri,
monositler ve B hicreleri tarafindan sentezlenir, dolasimda 160 aa. lik protein

olarak paketli iki homodimerden olugur.

Diger sitokinlerden farkli olarak aktive olmus makrofaj ve dentritik
hiicreleri inhibe ederek antiinflamatuar 6zellik gostermektedir. Anti-inflamatuar
etkiye sahip sitokinlerden en kuvvetlisidir.  Monosit makrofaj hucrelerinin
sentezledigi TNF-qa, IL-1, IL-8, IL-12, granulosit CSF, MIP-1a, MIP-1a yi inhibe
eder. Ayni zamanda hticre ylzeyinde MHC Class-Il molekilt, B7 molekilu
olusumunu, IL- 14 sinyalizasyonunu inhibe eder. TNF reseptorlerinin ylzey
ekspresyonunu ve dolasimdaki reseptérlerini azaltir. inflamatuar cevap
sirasinda rol alan énemli bir diizenleyici endojen mediyatérdiir*!. Makrofajlar
Uzerine inhibitor etkilerine ek olarak, IL-10’nun B lenfositleri tzerine uyarici
etkileri vardir. insanlarda 1gG4 Uretimi icin ddénustirict faktér olabilecegi

disiinilmektedir®”.

Endotoksemi sirasinda IL-10 olmazsa monositlerin  TNF-a sentezi
artmakta ve mortalite yukselmektedir. IL-10’'un bulunmasi TNF- a dlzeylerini ve
zararli etkilerini azaltmaktadir. Ancak fazla IL-10 Uretimi bakteriyel yiUkin

artigsina ve mortaliteye yol agmaktadir.

Salinimi PGE-2 tarafindan uyarilan IL-10 diuzeyinin ¢ok yukselmesi
sitokinler arasindaki dengenin ciddi sekilde bozulmasina yol agar. Diger bir
deyisle denge bozuldugunda kompansatuar anti-inflamatuar yanit sendromu 6n
plana ¢ikar. Bir dlciide immunosupresyon evresi olan bu evrede TNF-a, IL-1, IL-
1B, IL-12 ve interferon gama (IFN-y) gibi pro-inflamatuar sitokinlerin dizeyleri
azalirken IL-6, IL-10, and IL-1Ra gibi antiinflamatuar sitokinlerin dizeyi belirgin

sekilde artar*®%,



Akut faz yaniti, akut faz proteini (AFP) olarak adlandirilan gesitli plazma
proteinlerindeki konsantrasyon degisiklerini ve c¢ok sayida fizyolojik,
biyokimyasal, davranissal ve beslenme degisikliklerini kapsamaktadir. AFP’leri,
inflamasyona bagli olarak plazmadaki dizeyleri en az %25 oraninda yukselen
(pozitif akut faz proteinleri), ya da dusen proteinler (negatif akut faz proteinleri)
olarak tanimlanmaktadir ****,

-Pozitif Akut Faz Proteinleri: C Reaktif Protein (CRP), a1 antitripsin, a2
makroglobulin, seruloplazmin, lipopolisakkarit baglayici protein (LBP), fibrinojen,
protrombin (C4BP)'dir.

-Negatif Akut Faz Proteinleri:  Albumin, Yuksek Dansiteli
Lipoprotein(HDL: High Dancity Lipoprotein), protein C, protein S ve Antitrombin
[rdar.

Pozitif AFP’lerinden olan CRP, PMNL, monosit ve makrofajlardan doku

faktoru ekspresyonunu arttirir, ekstrinsik koagulasyon yolagi aktive olur.

a1 antitripsin ise PMNL ve makrofajlardan proteaz salinimini inhibe eder.
a2 makroglobulin ve seruloplazmin ise, serbest oksijen radikalleri ve
proinflamatuar sitokinleri noétralize eder. Lipopoisakkarit baglayici protein (LBP),
lipopolisakkaritleri  yuksek konsantrasyonlarda inhibe ederken, dusuk

konsantrasyonlarda aktive eder.

CRP sadece c¢esitli bakteri, mantar, protozaal parazitlerde bulunan
polisakkaride degil, kalsiyum iyonlarinin varliginda fosforilkolin, lesitin gibi

fosfotidilkolinler ve niikleik asidler gibi polianyonlara da baglanabilmektedir®.

5.1.4.SIRS-Sepsis Markerleri
5.1.4.1. Prokalsitonin
Enflamatuvar hastaliklarin tanisinda kullanilan ve gelisen bagisikhk
yanitini belirleyen bircok laboratuvar parametresi vardir. Bu amacla kullanilan
bazi 6zgln laboratuvar testleri, devam eden enflamasyonun tipini belirler.
Ancak rutin kullanimda, kritik hastalarin izlenmesini ve ciddi tablolarin tedaviye
yanitlarini kontrol eden ¢ok az parametre vardir. Enflamatuvar belirte¢ olarak
kullanilan vucut sicakligi, I0kosit sayisi, ESH, CRP gibi parametrelerin ¢ogu

degisik guvenirlikte olup 6zgul degildirler. Prokalsitonin (PKT=Procalsitonine),



enflamatuvar yanitin mevcut parametrelerinden farkh 6zellikleri olan bir tanisal
parametredir. Ozellikle bakteriyel enflamasyonda, SIRS, sepsis ve MODS'da
yapimi uyarilirt438:4¢,

Viral enfeksiyonlar, kronik nonbakteriyel enflamasyon, allerjik
reaksiyonlar, otoimmun hastaliklar, neoplastik hastaliklar ve cerrahi
travmalardan ya c¢ok az etkilenir ya da hi¢ etkilenmez. Bu nedenle PKT,
bakteriyel ve nonbakteriyel enflamasyonun ayirici tanisinda, MODS ve sepsis

hastalarinin izleminde kullanilabilecegi bildirimektedir*’.

5.1.4.1.1. Prokalsitonin’in Biyokimyasal Ozellikleri
PKT, molekuler agirlig1 yaklagik 13 kilodalton olan, 116 aminoasidden
olugan bir polipeptiddir
PKT 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar tarafindan insan kalsitoninin bir

prekiirsérii olarak tanimlanmistir®®,

5.1.4.1.2. Prokalsitonin Sentezi
Normal ve saglikl bireylerde hormonal olarak aktif kalsitonin, prohormon
olan prokalsitoninden tiroid bezininin C-hiicrelerinde Uretilir ve salgilanir*®. PKT
sentezi, CALC-l geninin transkripsiyonu ve 141 aminoasitlik 6ncil proteinin
(preprokalsitonin) translasyonu ile baglar.

Preprokalsitoninde, PKT’nin N-terminal bdlgesinde (N-PCT) bir sinyal
dizisi, N-PCT, ortada kalsitonin ve PKT’nin C-terminal bdlgesi (katakalsin)
bulunur (Sekil 8). Ozgul hiicre ici proteoliz ile bu peptidden ilk olarak PKT (116
aminoasid) ve daha sonra Kkalsitonin (32 aminoasid) serbestlesmektedir.
Normalde kalsitonin yapimi kalsiyuma bagimlh olarak duzenlenir. Kalsitoninin
serumdaki yari dmranin (10 dakika) kisa olmasina karsilik, PKT 25-30 saatlik
bir yari dmiire sahip olup invivo kosullarda cok stabil bir proteindir®®>°.

Oncelikle PKT enzimatik reaksiyon ile serbest aminoprokalsitonin (N-
PKT) ve birbirine bagh kalsitonin (Kalsitonin — karboksipeptit - | = CT: CCP- 1)
molekuline donusldr. Daha sonra serbest CCP-I ve immatur CT molekili
olusur. Bu molekul buyuk oranda tiroid C hucrelerindeki peptidil-glisin amid-
monooksijenaz enzimi vasitasiyla matur kalsitonin hormonuna dénusir (Sekil
4)°*,
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Sekil 4. insan kalsitonin hormon prekiirsorlerinin sematik goriintiisi®”.

llk kez 1993 yilinda PKT’nin enfeksiydoz bir belirte¢ oldugu One
strilmustir?.

Saglikh insanlarda prokalsitonin saptanamayan seviyelerdedir ( < 0.05
ng/ml ). Viral enfeksiyonlar ve inflamatuar durumlarda 1.5 ng/ml dizeylerine
cikmaktadir. Sistemik belirtilere yol agan agir bakteriyel enfeksiyonda ve
inflamasyonda PKT duzeyi 100 ng/ml ‘nin Gzerine ¢ikabilir.

Kalsitonin prekursorlerinin gesitli tiroid digi hastaliklarda varligi yapilan
birgok calismada bildiriimistir*®. Guniimuzde uygun bir deneysel modelin
yoklugundan dolayi, hangi hucrelerin PKT sentezledigi kesin olarak ortaya
konulamamistir. Cesitli organlara ait makrofaj ve monositleri de igeren
hicrelerden salindigi, brons epitelindeki akciger néroendokrin hucrelerin,
intestinal noroendokrin hlcrelerin ve karacigerin PKT kaynagi olabilecedgi
uzerinde durulmaktadir.

PKT’in 6zgul yikim yolu kesin olarak saptanamamistir.

5.1.4.1.3. Prokalsitonin - Sitokin iligkisi

PKT dretimi proinflamatuar sitokinlerin indiksiyonu ve inflamasyonun
uyariimasi ile yakindan iligkilidir. Deneysel ve klinik gozlemler, PKT’in baslica
bakteriyel endotoksinlerce uyarildigini gdstermektedir. infeksiyonlarin akut
seyrinde PCT, IL-6 ve TNF-a’ nin plazma degerleri arasinda benzer bir
korelasyon deneysel calismalarda gosterilmistir. inflamasyonunun gerilemesi

durumunda PCT degerlerindeki azalma, IL-6’ daki azalmadan sonra, CRP deki



azalmadan 6nce baslar’’. PCT endotoksin enjeksiyonundan 2- 4 saat sonra
plazmada tespit edilip, 6-8 saat icinde pik konsantrasyona ulagir ve 12-24 saat
plato degerinde kalip, 48-72 saat sonra normal degerine duser.

Akut enflamasyon sonrasi PCT’nin serum duzeylerinin hizli artmasi ve
yuksek duzeylere ulasmasi, bagigik yanitta PCT'nin patofizyolojik bir
fonksiyonunun olabilecegini diisiindiirmektedir *’.

Herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmayan travmali hastalarda artmig PCT
dizeyleri, uyariimada baska faktérlerin de rol oynayabilecegini

dusundurmektedir.

5.1.4.1.4. Prokalsitonin ve Sepsis

PCT dizeyinde bakteriyel olmayan inflamatuvar durumlarda da artis
olmaktadir. Bu sebeble SIRS ve sepsisin ayirimi her zaman kolay
olmamaktadir. GUnumuze kadar yapilan c¢alismalar PKT dizeylerinin sepsis,
SIRS, lokalize enfeksiyon ve viral enfeksiyon varliginda degigebildigini
géstermektedir. inflamatuar aktivite ve sepsisin derecesi ile PKT arasinda iyi bir
korelasyon vardir. Elde edilen bazi sonuglarda PKT sepsiste SIRS’a gore
énemli oranda yiiksek iken bazilarinda da farkl degildir*®

Kantitatif PCT dlgimd serum ve plazmada “Immunoliminometrik Assay”
yontemiyle yapilmaktadir. Olgimi kolay olup 20 mikrolitre plazma yeterlidir ve
iki saat icinde tamamlanir. Iki monoklonal antikor, PCT’ye iki farkli bélgeden
(kalsitonin ve katakalsin segmentleri) baglanir. Arteriyel ve vendz orneklerde
farkhlik gostermez. PCT oda isisinda dahi oldukga stabil bir proteindir. Serum
ornekleri alindiktan sonra dort saat iginde bakilmalidir. Daha sonra yapilacak

dlctimler icin ise serum ve plazmanin —20°C’de saklanmasi énerilmektedir *3.

5.1.4.2. Laktat

Laktat, anaerobik hucresel metabolizmanin bir yan Granaddr.
Sitoplazmada glikoliz sonucu ortaya ¢ikan ara metabolit purivattir. Aerobik
kosullarda piravat asetil koenzim A’ ya (asetil CoA) donusturtlir ve Krebs
siklusuna girer. Anaerobik sartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindan
laktik asite cevrilir. Laktat plazmada NaHCO3 tarafindan tamponlanir. Laktat



eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kasi miyositleri ve cilt tarafindan
uretilir. Bazal uretilen miktar 0,8 mmol/kg/saat’ tir.

Global hipoperflizyon durumlarinda veya sokta anaerobik metabolizma
baskin oldugundan karaciger ve bobreklerde laktat metabolizmasi artar ve
bunun sonucunda kanda laktat dizeyi yukselir. Hemorajik sok, septik sok
durumlarinda ve resusitasyonda baz agiginin laktat seviyesiyle korele oldugu
gosterilmistir °3°4°°,

5.1.4.3 D-Dimer

Fibrin, tromblsin ana komponentidir ve pihtilagsma sisteminin aktivasyonu
ile olusmaktadir’®. Normal fizyolojik kosullarda fibrin olusumu ve fibrinin plazmin
aracili yikimi bir denge halindedir ve hemostazda anahtar rolii tasir’’.
Monomerik ve ¢capraz baglanmis fibrinin plazminojen aracihgi ile ¢ézinmesi, D-
Dimer'i de iceren spesifik yikim driinlerinin olusumuna sebep olmaktadir®®,

D-Dimer yaklasik olarak 180000 MW agrliginda olup, karaciger, bdbrek
ve retiklloendothelial sistem tarafindan plazmadan uzaklastirlir. Plazma DD
dizeyi yasa ve cinsiyete gore degismekte olup normal degeri 200- 500 ng/ml
dir’®. D-Dimer 6lciimi icin, manuel latex immunoaglitinasyon, manuel
immunokromatografik, ELISA, latex-enhanced tirbidimetrik immunoassay,
immunofiltrasyon gibi yontemler kullaniimaktadir®®. D-Dimer'in sistemik degerleri
dolasimdaki fibrin déngtsinin bir indeksidir ve tek bir élgtim fibrinolitik durumu
gostermekte yeterlidir®. Ancak fibrin olusumu ile ilgili birgok Klinik kosul
olabileceginden D-Dimer testinin de segiciliginin sinirli oldugu bildiriimektedir®*.

Lokal fibrin olusumu ve lizis, inflamatuar yanitin bir pargasidir ve D-Dimer
gibi fibrin yikim drtnleri, akut faz yanitini ve sistemik inflamatuar mediatorlerin
tiretimini diizenlemektedir®.

Siddetli infeksiyonu olan hastalarda D-Dimer dizeylerinin ylUsek
bulunmasinin sebebi akut faz yanitinin plazma D-Dimer dizeyleri Uzerinde

yarattigi etki ile agiklanabilir.

5.2. AKUT BOBREK YETMEZLIGI

Yogun bakim hastalarinin yaklasik %35 de akut bdbrek yetersizligi
(ABY) gortlir. Yogun bakimdaki ABY’ nin %50’ sinden fazlasinda en 6nemli

neden sepsis ve septik soktur'?. Dolayisiyla yogun bakim initesine yatan tiim



hastalarin %15-20" sinde ABY ile karsilasilir*?. Septik akut bébrek hasarinin

mortalitesi hasarin siddetine gére % 20,9 ile % 56,8 arasinda degdismektedir’>,

5.2.1. Tanim

Akut bobrek yetersizligi icin son zamanlara kadar ¢ok degisik tanimlar
kullaniimakta idi. Bu durumun tanimi ve ortak bir dil olusturulmasi amaciyla
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease:
risk, hasar, yetersizlik, bdbrek fonksiyon kaybi, son dénem bdbrek hastalgi) ve
AKIN ( Acute Kidney linjury Network: Akut bobrek hasari agi) siniflamalari
gelistiriimigtir. ABY siniflamasina gore ABY, 48 saat icinde serum kreatinin de
0,3 mgr-dl veya % 50 artis veya oliguri (6 saatten uzun sure 0.5 ml/kg/saat
altinda idrar ¢ikisi) olarak tanimlanir.

Akut bobrek yetmezligi (ABY) saatler, gunler ya da haftalar icerisinde
gelisen, glomerul filtrasyon hizindaki (GFH) azalma sonucu bobregin

fonksiyonlarinda goriilen hizli kaybin olusturdugu bir klinik sendromdur®%®3,

5.2.2. RIFLE ve AKIN Siniflandirmasi

2000'li yillara girerken, ABY tanimlarmdaki sorunlari gesitli gruplar fark
ederek ¢ozum uretmeye calismislardir. Bu calismalar ADQI (Acute Dailysis
Quality Initiative) grubunun galismalarini da igerir. Bu grup tarafindan ABY,
RIFLE olarak kisaltilabilecek bir sistem ile siniflandiniimistir. Bu siniflama akut
bobrek vyetersizligi konusunda ayni dilin konusulmasini, c¢alismalarin ve
arastirmalarin kiyaslanabilirligini, farkli merkezlerin bir arada c¢alismalarini,
epidemiyolojik calismalarin olusturulmasini hedeflemistir.®* RIFLE terimi Risk,
Injury (hasar), Failure (Yetersizlik), Loss (kayip) ve End stage (son dénem)
terimlerinin ilk harflerinden olusturulmustur. Bu sistemdeki siniflarin ayrintili
tanimlamalari tablo 3'de verilmistir. Burada dikkat edilecek genel kural, dlgut
olarak kreatinin veya glomerul filtrasyon hizi (GFH) veya idrar miktari ayri ayri
kullanilabilir. Olgutlerden en koéti sinifi yansitan deger degerlendirmeye

alinmaldir.



Eylil 2004 tarihinde ADQI ve ¢ nefroloji derneg@inin temsilcileri
(American Society of Nephrology-ASN, International Society of Nephrology-ISN,
National Kidney Foundation- NKF) ve ESICM (European Society of Intensive
Care Medicine) temsilcileri italya'da Vicenza'da toplanmislardir. Bu grup, akut

bdbrek yetersizliginin butin spektrumunu ifade etmek Uzere akut bébrek hasari

GFH veya [kreatinin]

Kisaltma ot idrar miktari kriteri
serum kriteri
. . 6 saattir, <0,5
R (Risk) Kreatinin x 1,5 ml/kg/saat
o . 12 saattir, <0,5
I (Injury: hasar) Kreatinin x 2 ml/kg/saat

24 saattir, <0,3
F (failure: yetersizlik) Kreatinin x 3 ml/kg/saat
Veya 12 saattir anUri

L (Loss: kayip) 4 haftadir kalici bobrek yetmezligi olmasi

E (End-stage renal
disease: son dénem 3 aydan daha fazladir bobrek yetmezligi olmasi
bobrek yetmezIigi)

Tablo 3: RIFLE siniflamasi, GFH: Glemerdl filtrasyon hizi

(Acute kidney injury-AKIl) terimini dnermiglerdir. Bu terimin 6nerilmesi, bdbrek
fonksiyonunda akut bir azalmanin genellikle bir hasari takip etmesi nedeniyledir.
Uc evre olarak yapilan AKIN siniflamasi Tablo 4'de verilmistir. Ayrica,
yukaridaki orgutlerin - katihmi ile AKIN (Acute Kidney Injury Network)
kurulmustur. Bu kurulusun amaci, uluslararasi, disiplinlerarasi ve derneklerarasi
birlikteligi saglayarak AKIl ve AKI riskindeki hastalarin tedavisinde en iyi
sonuglari elde etmektir. Bu toplantida AKI' ye iligkin olusturulan tanimlamalar
2005 yilinda Hollanda'da yapilan konferansta gelistirilmistir.®> Akut boébrek
hasari (AKI), bébrek fonksiyonlarinda ani (48 saat) dismeyi ifade eder. Bu du-
sus icin dlgut olarak kreatinin kullanilir ise, mutlak deger olarak 0.3 mgr/dl veya
daha fazla goreli artis veya serum kreatininde yluzde olarak %50 veya daha

fazla (baslangica gore 1.5 kat) artig varligi aranir. idrar miktarinda diisme (6



saat boyunca 0.5 ml/kg daha az idrar) bagka bir dlgut olarak kullanilabilir. AKI
sisteminde siniflamada duyarlilik yukseltiimigtir. Bunun nedeni, 0.3 mgr/d|

serum kreatinin artisinin  mortaliteyi artirdiginin  gosteriimesidir. Serum
kreatinini veya idrar cikigi Olcutlerinden biri siniflama igin yeterlidir. Renal
replasman tedavisi uygulanan hastalar diger ol¢lutlere bakilmaksizin evre 3

olarak kabul edilirler.

Tablo 4. AKIN siniflamasi.

Kreatinin degeri idrar cikis
Kreatininde > 0,3 mgr/d| < 0.5 ml/kg/saat
Evre |
yadal,5-2 kat artis > 6 saat
< 0.5 ml/kg/saat
Evre Il Kreatininde 2-3 kat artis

> 12 saat

Kreatininde > 3 kat yada
< 0.3 ml/kg/saat
>4 mgr/dl Uzerinde artis
Evre llI > 24 saat
(en az 0,5 mgr/dl akut .
veya anuri 12 saat
artis)

AKIN'in yeni bobrek hasari terminolojisinde, prerenal azotemi ve akut
tubuler nekroz yerine, sivi resusitasyonuna yanit veren veya yanit vermeyen
akut bobrek hasari terimleri dnerilmistir. Bu terminolojinin kullaniimasi klinik ve

arastirma acisindan pek ¢ok avanta;j saglayacaktlr.66

RIFLE ve AKIN sistemlerinin birbiriyle kiyaslamasi Tablo 5'de verilmistir. iki
sistem de bdbrek fonksiyonlarinda zaman igerisinde gelisen bir bozulmaya
odaklanmiglardir; halbu ki, yogun bakim Unitesinde bu fonksiyonlari zaman
icinde duzelen hastalar var ise, onlarin da akut bdbrek hasari yasadiklarini

kabul etmek gerekir.



Tablo 5. RIFLE ve AKIN siniflamasinin kiyaslanmasi.

RIFLE siniflamasi AKIN siniflamasi
1. Risk, hasar(injury) ve 1. Evrel, 2,3
yetersizlik ( failure) 2. Bu terimler kullaniimamig
2. Akut bobrek hasari sonrasi 3. Kreatinin ve idrar miktarini
dénem kayip(loss) ve son kullanir

donem(end stage) 4. Evre 1 kreatininde 1,5 kat

3. Kreatinin veya glomerdl artis veya > 0,3 mgr/d|

filtrasyon hizi degisiklikleri ve 5. RRT ye baglayan hastalar,

idrar miktarini kullarur kreatinin miktari ve idrar

4. Risk kreatinin de 1.5 kat artig cikisindan bagimsiz evre 3
glomerdl filtrasyon hizinda kabul edilir.

0,
>%25 azalma 6. Akut bobrek hasari tanisi 48

5. RRT ye baslayan hastalar saatlik donem icerisindeki
icin sinif tanimlanmamig kreatinin degerine gore

6. Akut bobrek hasari igin 1 temellenir.
haftalik zaman dilimini 7. Optimal hidrasyon elde
Onerilmis edildikten sonra

7. Ozellik belirtiimemis degerlendirme yapilir

RIFLE ve AKIN siniflama sistemleri, olugturulmalarinin hemen ardindan,
akut bodbrek hasari konusunda epidemiyolojik, sagkalim ve erken tani
gostergelerine iliskin arastirmalarda kullaniimislar.®’ ve giinimiize kadar pek

cok kez sinanmiglardir.

5.2.3. Akut Bbbrek Hasarinda BiyogoOstergeler

Geleneksel olarak akut bobrek yetersizliginin, yeni terminoloji ile akut
bobrek hasarinin dlgitl olarak en sik kullanilan laboratuvar parametreleri kan

ure azotu (BUN), kreatinin ve GFH'dir. Tanimlamada, akut bobrek yetersizligi




terimindeki 'yetersizlik' sozcugu yerini hasara birakmigtir. Bu durum, gelecek
icin akut bobrek hasarinin belirlenmesinde hasar godstergesi olabilecek yeni
goOstergelere ufuk agmistir. Hasar Ozellikle GFH azalmasi anlamina
gelmeyebilir. Yeni degerlendiriimekte olan biyogdstergeler, GFH'de azalma
olmadan ¢ok 6nce olugsan hicresel hasar (tipik 6rnek olarak tubuler hasar) ile

iliski yakalamaya calismaktadirlar.

5.2.3.1. Ure

Ure molekil agirhgi 60 olan ve karacier tarafindan protein
metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan amonyaktan sentezlenen bir maddedir.
Bircok laboratuar tire igindeki nitrojeni 6lgcerek BUN sonucu vermektedir. Ure ve
BUN arasindaki iligki; Ure = BUN X 2.14 olarak formile edilebilir. Kan BUN
duzeyleri laboratuvardan laboratuara degismekle birlikte 10 — 21 mg/dL’dir.
Karacigerde sentezlendigi ve tubller reabsorbsiyonu da oldugu igin renal
fonksiyon bozuklugu olmadan da kan BUN dizeylerinde degisimler
olabilmektedir. Artmis protein alimi, aminoasit inflizyonu, GiS kanamasi, her
turld katabolik durumlar ile kortikosteroid ya da tetrasiklin kullanimi artmis BUN
dizeylerine yol acabilmektedir. Protein eksikligi (ciddi malnatrisyon, c¢olyak
hastaligi, nefrotik sendromlu bazi hastalar), akut ya da kronik agdir karaciger

hastali§i gibi durumlarda kan BUN diizeyleri diisiik cikabilmektedir.®®5°

5.2.3.2. Kreatinin

Kreatinin kas metabolizmasinin sonucunda kreatinden olusur ve yapim
orani kas kitlesi ile yakindan ilgilidir. Saghkh bir insanda kreatininin tibuler
sekresyonu % 10 - 15'tir, ilerlemis bdbrek yetmezliginde bu oran % 40’lara
kadar c¢ikabilir. Bu nedenle 24 saatlik idrar toplanarak yapilan kreatinin klirens
hesaplamasi, ger¢cek GFH’den bu durumlarda daha yuksek ¢ikacaktir. Pratikte
serum kreatinin dizeyi renal fonksiyonlari degerlendirmede Ureye goére daha
degerlidir. Agir egzersiz ya da travma gibi kaslardan artmis kreatinin
saliniminda, kreatinin duzeyi renal fonksiyon bozuklugu olmadan da yuksek
olabilir. Serum kreatinin dizeyi rutin taramalar ve seri izlemler igin yararl bir
testtir. Serum kreatinin duzeyle ile GFH arasinda ters lineer bir iligki
bulunmaktadir. Normal kreatinin degerleri ortalama olarak 0,3 — 1.2 mg/dL’dir.

Pratik degerlendirmede normal limitler igerisinde bile kreatinin degisimlerinin



renal fonksiyonda o©Onemli oranda azalmaya isaret edebilecedi akilda

tutulmalidir.

ABY tanisinda yeni ortaya konulan biyomarkerlara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Gelecekte ABY icin daha olacak bu biyomarkerlar sunlardir.

-NGAL (Neutrophil gelatinase-associated lipo-calin),

- KIM-1 (Kidney injury molecule-1),

- interldkin 18 (IL-18),

- FABP (Fatty acid-binding protein),

-NHE-3 (Na7H" exchanger isoform 3),

- Endotelin-1,

-NAG (N-acetyl-P-D-glucosaminidase),

- Adenozin deaminaz baglama proteini,

- Alanin aminopeptidaz,

- Leucine aminopeptidaz,

- p-galactosidaz a-glutathione S-transferaz,

- M-glutathione S-transferaz,

- y-glutamil transpeptidaz,

- Alkalin fosphataz,

- Lactat dehidrogenaz,

- Nétral endopeptidaz,

- a-I-mikroglobulin,

- P-2-mikroglobdlin,

- Retinol baglama proteini,

- Cistatin C.

Bu gostergelerden bazilarina serumda, bazilarina idrarda, bazilarina da her
iki ©6rnek Uzerinde cahlsilmistir. Bu gostergeler kardiyak cerrahi, koroner
anjiyografi, bobrek nakli, yogun bakim Unitesi alanlarinda ve intravendz
kontrast, sisplatin, aminogliko-zid kullanimi ile olugabilecek akut bobrek hasarini

ongdrmek amaci ile sinanmislardir.”



5.2.4. Akut B6brek Yetmezligi Epidemiyolojisi

ABY'nin gelisme sikligi, Ulkemizde olsun, kayit sistemlerinin geligtigi
diger Ulkelerde olsun, iyi bilinmemektedir. Tanimlama kriterleri uzmanlara gore
farkhliklar géstermektedir. Siniflama konusunda henuz ortaya konmus bir fikir
birligi yoktur. Bununla birlikte, hastanede yatan yogun bakim hastalarinin %20-
25'inde tiUm hastalarin ise %5'inde ABY gelistigi dusunulmektedir. Akut bobrek
yetmezliginin tanimi Uzerindeki belirsizlikler nedeniyle epidemiyoloji ile ilgili
bilgilere ulasmak gugtir. Hemen butin galismalara bakildiginda, henuz ABY
tanisi ile ilgili gorus birligine varilamamis oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Gergek
insidansi saptamak, calismalardaki yontem farkliliklari, ABY'nin tanimi ve
populasyon farkliliklari nedeniyle zordur. Yapilmis c¢alismalarin buylk
cogunlugu hastane bazl olup, her calisma igin konulan ABY tani kriterleri
farkhdir. Toplumsal veya hastane kaynakli c¢alismalarda ABY tanisi igin
genellikle serum kreatinin de@erleri baz alinmaktadir. Gelismis Ulkelerde yapilan
toplumsal veya hastane kaynakli calismalarda ortalama insidans yaklasik
200/milyon kisi/yil, diyaliz ihtiyaci ise yaklasik 50/milyon Kisi/yil olarak
saptanmigtir.®>"""

Calismalarda ABY tayini icin kreatinin duzeyinin temel alinmasi, normal
kreatinin dizeylerinde de bdbrek fonksiyon bozuklugu olabileceginden, yeterli
degildir. iskogya'nm Grampian bdlgesinde Khan ve arkadaslari, yaptiklari 500
000'den fazla denekli galismada ABY ortalama insidansinin (serum kreatinin
>300 pumol/L) milyon kiside 620 oldugunu, yasa bagl insidansin yas ile artacak
sekilde milyonda 30-4266 arasinda oldugunu bildirmislerdir.*® Cok blylk sayida
populasyonlar Uzerinde yapilan diger cgalismalarda da buna benzer oranlar
saptanmigtir. Liano ve arkadaslari, 14 yas ustu 4,2 milyon kisilik toplulukta
yaptiklari prospektif calismada, ABY sikhdini milyonda 209 olarak saptayip, en
sik nedenleri sirasiyla akut tubller nekroz (%45), prerenal (%21), kronik
zeminde akut gelisim (%12.7) ve obstriiktif ABY (%10) olarak bildirmistir.”

5.2.5. Risk Faktorleri
Sepsis tanisindan sonra ABY gelisimi, ileri yas, siddetli hastalik, mekanik
ventilatér siiresi, vazoaktif destek ihtiyaci ile iliskilendirilmistir.* Avustralya-Yeni
Zelanda erigkin yogun bakim unitelerinde 120123 hasta incelenmisg, septik ABY

hastalarinda, sepsiste olup bobrek yetersizligi olmayan veya septik olmayan



ABY hastalar ile karsilastirildiginda, eslik eden hastaliklarin daha ¢ok,
APACHE II skorunun daha yuksek, kan basincinin daha dusuk, kalp hizinin
daha yuksek, parsiyel oksijen basmci/inspire edilen fraksiyone oksijen orani ile
Olcllen akciger fonksiyonlarinin daha kétl oldugu; bu hastalarin daha asidemik
olduklari, daha yuksek beyaz kire sayilarina sahip olduklari saptanmistir.
Ayrica, septik ABY evreleri sepsis digi ABY evrelerine gore daha yuksek
bulunmus; septik ABY tablosundaki hastalarin, sepsis digi ABY olanlara gore
yogun bakim ve hastanede yatis sureleri daha uzun, mortalité oranlari daha

yiiksek bulunmustur.*

5.2.6. Sepsiste Akut BObrek Hasarinin Patogenezi

insanlardaki septik akut bdbrek hasarinin anlasiimasi, tekrarlayan bébrek
biyopsilerinin alinmasi etik olmadigindan ve var olan histopatolojik bilginin
yonlendirici olmamasi nedeniyle, hayvan c¢alismalarindan elde edilen bilgilere
ve dolayli dederlendirmelerden yaptigimiz ¢ikarimlara dayanir.>® Ne yazik ki,
hayvanlarda kullanilan iskemi-reperfizyon ve ilaca bagli hasar modelleri septik
akut bébrek hasarini tiimilyle yansitmaz.*™

Septik ABY histopatolojisi tzerine bir sistematik derlemede, hastalarin
%22'sinde akut tubuler nekroz (ATN) saptandigi, ama esas yaygin
histopatolojik bulgunun spesifik olmayan tubulointerstisyel renal dedisiklikler
oldugu bildirilmistir.”® Septik akut bdbrek hasari gelisen hastalarda yapilan
otopsi galismalarinda ATN orani %5, sepsisteki hastalarda biyopsi ile yapilan

calismalarda ise %0 olarak bildirilmistir.”®"’

Genel olarak, septik ABY
histopatolojik bulgularinin tamamen normal bulgular ile siddetli ATN arasinda
degisebildigi ve, genel duslncenin aksine, ATN'nin sik olmadigi kanisina
varilmistir.”®

Sepsiste, ¢ok cesitli enflamatuvar sitokinler, arakidonik asit metabolitleri,
vazoaktif maddeler, trombojenik ajanlar ve diger biyolojik olarak aktif
mediyatorler salgillanmaktadir ve organ vyetersizliklerinin gelismesinde bu
maddelerin aktif rol oynadiklari diisiiniilmektedir.”®"°

Bobreklerin  sitokinlere  bagli  hasara ¢ok  duyarli  olduklari
distnilmektedir.! Ornegin, timor nekrosis faktdr-a (TNF-a) notralizasyonu,

lipopolisakkarit (LPS) iliskili bobrek yetersizligi gelisimini dnleyebilmektedir.®



Endotoksin, glomeriiler mezenkimal hiicrelerden TNF salmimim uyarir.?!
TNF'nin bobrekteki TNFR1 reseptorine dogrudan baglanmasiyla LPS iligkili
ABY olustugu fare sepsis modelinde gosterilmistir.2? TNF ve sepsis iliskili ABY
arasindaki bu baglantinin ortaya konmasi, sepsis sirasindaki bdobrek
hasarindan, toksik immunolojik mekanizmalarin hemodinamik faktérlerden daha
onemli rol oynadigini duasundurmektedir. TNF ve LPS, glomeruler endotelyal
hlcrelerde apoptotik hicre dlumunud zaman ve konsantrasyona bagimli olarak
etkilemektedir.®* Septik bobreklerde bu apoptotik aktivasyonun cok erken
oldugu diisiiniilmektedir.*

Koagtlasyon sisteminin aktivasyonunun da fibrin birikimi ile renal hasar

yapabilecegi dustiniimektedir.>%*

5.2.7. Akut Bobrek Yetersizliginde Klinik Seyir

ABY, su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonunu, divalan katyon
homeostazini, Uriner asidifikasyon mekanizmasini bozar. Ek olarak tremik
toksinlerin birikmesine sebep olur. Klinik durumun agirhdr genellikle renal hasar
ve katabolik durum ile paralellik gosterir. Nonoligirik-nonkatabolik hastalarda
gunlik ortalama BUN ve kreatinin artisi sirasi ile, 10-20 mg/dl ve 0.5-1.0 mg/dI
kadardir. Oligurik katabolik hastalarda ise gunluk artislar 20-100 mg/dl ve 2-3
mg/dl kadar olabilir. Dolayisi ile ikinci grup hastalarda komplikasyon riski daha
yiiksek ve prognoz daha kotidur.*

Hemen tUm hastalarda intravaskuler volum artigi mevcuttur. Kan basinci
genellikle 1hmh yukselir. Asirt yuksek kan basinci, ATN disi ABY sebeplerini
akla getirmelidir. Asiri hipotonik sivi yuklenmesi hiponatremiyi agreve eder.

Hiperkalemi sik bir komplikasyondur. Oligoanurik hastalarda K ginde 0.5
mmol/L artar. Tani sirasinda belirgin hiperpotasemi saptanmasi doku yikimini
dusUndurlr (rabdomyoliz, hemoliz, timdr lizis). Hafif hiperkalemi (<6.0 mmol/L)
genellikle asemptomatiktir. Daha agir ise EKG degisiklikleri ve aritmiler
gelisebilir. Ayrica paresteziler, hiporefleksi, assendan flask paralizi ve solunum
yetmezligi olabilir. Hipokalemi daha nadir olup, aminoglikozid, sisplatin,
amphotericin-B’ye bagl nonoligiirik ATN’de gorilebilir.®

ABY’de serum anyon gap artisi ile birlikte olan metabolik asidoz gelisir.

Bazi durumlarda asidoz ¢ok agir olabilir (diabetik ketoasidoz, laktik asidoz,



karaciger hastaligi, sepsis, etilen glikol zehirlenmesi). Metabolik alkaloz nadir
olup, asiri bikarbonat replasmani, kusma veya gastrik aspirasyonlara bagli
olabilir.

Urik asit atiiminda defekte bagl asemptomatik hiperiirisemi gelisebilir
(12-15 mg/dl). Daha yuksek duzeyler olugum artisini dastndurur.

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik bir bulgudur. Rabdomyoliz, hemoliz,
tumor lizis olgularinda daha agirdir (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor c¢arpimi
70’den buyuk olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve hipokalsemi gelisebilir.
Hipokalseminin diger sebepleri, kemiklerin PTH'ya direnci, D vitamini
olusumunun azalmasi ve nekrotik dokularda kalsiyumun sekestrasyonudur.
Hafif hipermagnezemi de sik bir bulgudur. Ancak, nonoliglrik sisplatin ve
amfoterisin B'ye bagli ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya cikabilir.®
Anemi genellikle hafiftir. Eritropoez baskilanmasi, hemoliz, kanama,
hemodilusyon ve eritrosit yagam suresinin kisalmasi ile iligkilidir. ABY’de ayrica,
kanama zamani uzamasi (trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, faktor VI
disfonksiyonu) ve lokositoz (stres yaniti, sepsis, eslik eden hastaliklar) da
gelisebilir.

infeksiyon siktir (%50-90) ve ABY'ye bagh o&lumlerin % 75'inden
sorumludur. Pnémoni, yara infeksiyonu, IV giris yolu infeksiyonu, Uriner trakt
infeksiyonu ve septisemi seklinde ortaya cikabilir.

Kardiyak komplikasyonlar aritmi, akut miyokard infarktist ve pulmoner
embolizmdir.

Bulanti, kusma, gastrit, stomatit, bazan pankreatit gelisebilir. Hafif
gastrointestinal kanama da gorulebilir (% 10-30).

Malnutrisyon siktir. Net protein yikimi vardir ve bazi hastalarda 200
g/gunud asabilir. Sebepleri istahsizlik, hastaligin katabolik dogasi (doku yikimi),
kas protein yikim artigi ve yapim azalisl, yetersiz nitrisyonel destektir.

Hastalarda Uremik sendrom gelisebilir. Uremik sendromun basglica
sebepleri; Ure ve yikim urdnleri, guanidin bilesikleri ve bakteriyel metabolizma

urdnleridir.

5.2.8. ABY Tedauvisi
ABY tedavisine yaklagim, etyolojiye gore degisiklikler gosterir.



Prerenal azotemi renal perfuzyonun duzeltimesi ile hizla geriler.
Hemoraji eritrosit suspansiyonu, plazma kaybi (yanik, pankreatit) izotonik
sivilarla replase edilir. Uriner ve gastrointestinal kayiplar genellikle hipotoniktir.

Postrenal azotemide hedef obstriksiyonun ortadan kaldiriimasidir
(kateter, nefrostomi, stent). Hastalarin %5’inde gegici tuz kaybettiren sendrom
gelisir.

Renal -intrinsik- ABY tedavisi 6nlem, spesifik tedaviler, komplikasyonlarin
tedavisi ve renal replasman tedavisi(RRT) basliklari altinda incelenebilir.

Onlem olarak kardiyovaskiler fonksiyon ve intravaskiler volimin
optimal tutulmasi en énemli girisimdir. DiUretikler, NSAl ilaglar, ACE inhibitorleri
ve diger vazodilatatorler, ozellikle hipovolemik ve renovaskuler hastaligi olan
bireylerde ¢ok dikkatli kullaniimalidir.

Aminoglikozidler ve siklosporin kullaniminda ila¢ duzeyi izlenmelidir.
Dilrez zorlamasi ve idrarin alkalinizasyonu Urat nefropatisi, metotraksat
nefropatisi ve rabdomyolizde vyararlidir. N-asetil sistein radyokontrast
nefrotoksisitesi ve asetaminofen toksisitesinde 6nleyici olabilir.

ABY tedavisinde en 6nemli noktalar, sivielektrolit dengesinin saglanmasi,
asidozun duzeltiimesi, beslenmenin duizeltiimesi ve tremik belirti ve bulgularin
tedavisidir. Tedavi yaklagimlari hastanin ozelliklerine gore belirlenmelidir.

ABY’de konservatif tedavilerle dulzeltlemeyen volim yuklenmesi,
hiperkalemi, asidoz varliginda ve Uremik belirti ve bulgular ortaya ¢ikmigsa

(ansefalopati, perikardit, kanama diyatezi) RRT yapilmalidir.

5.3. RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Yogun bakim hastalarinda, renal replasman tedavisi gerektiren akut
bdbrek yetmezligi sik kargilasilan bir durumdur. Yogun bakimda yatan hastalar
hemodinamik sorunlar, inotrop ve vazopressor ajanlarin kullanilma gerekliligi
veya hipotansiyon nedeni ile konvansiyonel aralikli hemodiyalizi tolere
edemeyebilirler. Konvansiyonel aralikli hemodiyalizde yineleyen hipotansiyon
ataklari renal kan akimini bozarak renal iskemiyi daha da artirabilir. Bu nedenle
her diyaliz tedavisi dikkatle monitorize edilmeli ve renal hasari daha da artiracak
hemodinamik dengesizliklerden kaginmaldir.®> Akut bdbrek yetmezligi olan

yogun bakim hastalarinda aralikh diyalizin her gin yapilmasinin, gin asiri veya



daha uzun araliklarla yapilmasina gére mortaliteyi azalttigi rapor edilmistir.®®
1977 yihinda Kramer ve arkadaslan tarafindan daha yavas ve devaml
ultrafiltrasyon orani olan, hemodinamik olarak daha iyi tolere edilebilen ve sivi
dengesinin daha iyi ayarlanabildigi devamli arterioven6z hemofiltrasyon teknigi
ortaya atildi.’” Giiniimiize kadar uzanan siirecte, yogun bakim Unitelerinde
renal destek tedavi uygulamalari giderek artmaktadir.?® Sepsiste sitokinlerin
dolasimdan uzaklastiriimasina yonelik olarak surekli renal replasman tedavisi

kullanimi ile ilgili calismalarda belirgin bir artis vardir.®®

5.3.2. Renal Replasman Tedavisi Endikasyonlari

Renal replasman tedavisinin baglatiimasi karari klinik duruma gore verilir
(Tablo 6). Altta yatan patolojinin prognozu RRT'nin baslatiimasinda RIFLE
skorundan daha ©6nemli olabilir. Renal replasman tedavisinin gereksiz
endikasyonla veya ¢ok erken donemde baslatiimasi hastalarda tedavi ile iligkili
diger risklerin gelismesine neden olur. Erken donemde baslatiimasi halinde,
katabolizmanin hizli oldugu hastalarda uygun beslenme desteginin saglanmasi
onemlidir. Ancak, yapilan c¢alismalarda RRT'nin ge¢ ddonemde baglatildigi
hastalara kiyasla, erken donemde baslatildigi hastalarda prognozun daha kotu

oldugu gosterilmemistir.%*%*

Tablo 6. Renal replasman tedavisi endikasyonlari:
Oliguri(>12-24saat)
Anlri (>12 saat)
Ciddi metabolik asidoz (p<7.10)
Azotemi (BUN > 40 mmol/L)

Uremiye bagli organ tutulumu (perikadit, ansefalopati, néropati,

o bk 0N e

myopati)

Hiperkalemi (K+>6.5 mEg/L veya hizla yukselen K+)
Ciddi disnatremi (Na+>160 veya <115 mQ/L)
Hipertermi (ates>39.5°C)

Ciddi akciger 6demi

© © N o

10. Diyalizle temizlenebilen bir madde ile intoksikasyon veya asiri doz
11.Sivi yuklenmesi dilretige yanitsiz



12. Akciger 6demi ve/veya ARDS olan bir hastaya asir1 kan, kan urunleri

ve yuksek volumli nutrisyon gereksinimi

5.3.2. Bobrek Dig1 Endikasyonlar

Renal replasman tedavisi uygulanmasi igin bobrek disi endikasyonlar,
kardiyopulmoner baypas, sepsis ve akut akciger hasarinda biriken suda
¢ozunen ilaglarin ve toksinlerin uzaklastirimasidir. Bunun yani sira ategin
dusurulmesi ve akut kalp yetersizligi olan hastalarda destek tedavisi i¢in de
uygulanabilir. Bu durumlardaki Kklinik dizelme, enfiamatuvar belirleyicilerin
uzaklastirimasi ve beraberinde daha spesifik renal destedin saglanmasi ile
mumkun olur. Hedeflenen diizeyde enfiamatuvar mediyatorlerin uzaklastiriimasi
ile (6zellikle adsorbsiyon filtreleri ile) belirgin dizeyde klinik dizelme
saglanamaz. Bu durumun olasi acgiklamasi, proenflamatuvar ve
antienflamatuvar mediyatorlerin  egit oranlarda elimine edilmesi ve
hemodinamide gozlenen duzelmenin esas olarak vicut isisinin dugusine ve

sivi gekilmesine bagl olmasi olabilir.*

5.3.4. Renal Replasman Tedavisinin Fizyolojisi
5.3.4.1. Sivi Cekilmesi
Kan, taze donmus plazma, vazopresor, parenteral ve enteral beslenme
arunlerinin verilmesi gerektiginden, yogun bakim hastalarinda fazla miktarda
gunlik sivi inflzyon gereksinimi olmaktadir ve bu sivilarin kisitlanmadan
verilmesi gerekmektedir. Akut bobrek yetersizligi ve beraberinde septik soku
olan hastalarin ciddi sivi destegine ihtiyaci vardir ve bu sivi tedavisi de sivi
yukunin artmasina yol agar. Bunun sonucunda gelisen pozitif sivi dengesi ve
interstisyel 6deme egilim, sivinin uzaklastirilarak negatif ginlik sivi dengesinin
saglanmasini gerektirmektedir. Plazma sivisinin vucut disindaki bir devre ile
yari gegirgen bir zardan hidrostatik etki ile gegmesi ve daha sonra toplam vicut
sivisindan uzaklastiriimasi sonucu ultrafiltrasyon gergeklesir. Vicut disi renal
replasman tedavileri esas olarak ultrafiltrasyon igin kullanilirlar. Ultrafiltre edilen

sivinin osmolaritesi plazma sivisinmki ile benzerdir; bu nedenle, "izole



ultrafiltrasyon" islemi solut konsantrasyonu degismeden kanin dehidrate
7,92,93

edilmesi ve hematokritin artmasi olarak tanimlanir.

Surekli renal replasman tedavisi (SRRT) sirasinda, plazma sivisi idrar
debisini taklit eder bir sekilde yavas yavas ve surekli olarak gekilirken, haftada
u¢ kez yapilan aralikl klasik hemodiyaliz (IHD) sirasinda, hastaya iki ginde
verilen sivi birka¢g saat icinde verilerek hastanin anurik olmasindan dolayi
biriken fazla sivi gekilir. Ultrafiltrasyon hizinin yiksek olmasi sonucu gelisen
intravaskuler volum kaybi, hem gereken sivi uzaklagtirma hizinin ylksek
olmasina hem de hizli diyalitik solut kaybina bagli gelisen transsellller ve
interstisyel sivi siftine baghdir. Sivi uzaklastirma hizinin yiksek olmasinin en
onemli sonucu hemodinamik instabilitedir. Genellikle istenen RRT modeli, ¢cok
degisken olan gunlik sivi dengesini kargilayacak sekilde, sivi ¢ekilmesini gin
icinde birka¢ saate yayarak yavas sivi g¢ekilmesini saglayacak bir model

olmalidir.

Volum yuku kavraminin tekdlze bir taniminin yapilabilmesi igin hangi
klinik parametrelerin (vicut agirhgi/kuru vacut agirligi, ortalama arteryel basing,
santral venoz basing, wedge basing, mikst venoz satiirasyon, biyoempedans)
ve monitdrizasyon yonteminin (santral ventz kateter, Swan-Ganz kateteri,
transdzofageal ekokardiyografi) kullanilacadi konusu halen tartismalidir. Ancak,
klinik olarak sivi yuku fazla olan hastalarda gekilmesi gereken sivi miktarinin
dogru degerlendiriimesi onemlidir. Bu tlr hastalarda yavas ve surekli
ultrafiltrasyonun en o6nemli 6zelligi, interstisyel sivinin dehidrate olan kan
dolagsimini yavas yavas ve sabit miktarda tekrar doldurabilme olasihgidir. Bu
olay hidrostatik ve ozmotik kuvvetler etkisindedir ve yuksek miktarda plazma
sivisinin uzaklastirlmasina olanak saglar, hipovolemi ve hipotansiyon riski
dusiiktiir. Cocuklarda ise éncelikli olan sivi yiikiiniin diizeltimesidir.”*?

intrakraniyal basing artma riski olan veya artmis hastalarda (ensefalit,
travmatik beyin hasari, meningoensefalit veya akut karaciger yetersizligi) ABY
durumunda aralikli hemodiyaliz yerine SRRT tercih edilir. Strekli uygulamanin
aralikh  RRT'ye bagh gelisen intrakraniyal basing artisini  onledigi

gosterilmistir.”%



5.3.4.2. Solut Cekilmesi

Solut ¢cekilmesi fizyolojisi diyalizin en 6nemli konularindan biridir ve vicut
digi RRT'nin guvenligi, tolere edilebilirligi ve sonug¢larindan sorumludur. Solut
cekilmesi ¢ok genis bir kavramdir ve genellikle belirleyici miktarda bir solutun
uzaklastirimasi olarak tanimlanir. Bu belirleyici solut normalde bobrek

tarafindan kandan uzaklastirilan tiim sollitleri temsil etmelidir.”

Ne yazik ki, her molekdlun kinetik ve dagilim hacmi degigik oldugu icin,
ABY'de biriken tim solutleri temsil eden referans bir solut bulunmamaktadir.
Renal replasman tedavisi sirasinda "tek-soltt kontrol", tedavi etkinliginin sadece
kabaca tahmin edilmesini saglar. Belirtilen kosullarda, ABY olan tim hastalarda
birikmesinden ve serum duizeyi 6lgum kolayhidindan dolayi ure genellikle eksik
bir belirleyicidir. Bunun yani sira, orta derecede toksisitesine ragmen ure protein
metabolizmasinin son UrGinUdir ve vicutta birikmesi durumunda diyaliz
gereksinimi oldugunu dusundurdr ve uzaklastiriimasi tedavi etkinligini belirtir.
Kuguk bir molekuldur ve dagihm hacmi toplam vucut sivisi ile aynidir. Proteine
bagli degildir ve dokulara ve hucre zarlarina kolaylikla geger. Kreatinin de
benzer Ozelliklere sahiptir ve belirleyici olarak siklikla kullanilabilen diger bir
molekildur.  Ure/kreatinin - ¢ekilme miktarini  belirlemek icin  kullanilan
Olcimlerden biri diyaliz dozudur. Klirens, belirli bir zaman diliminde bir solutten
temizlenen kan hacmi olarak tanimlanir. Klirens, molekul buayukligune,
kompartmanlar arasindaki gegise, gecis yontemine (difiizyon veya konveksiyon)
ve devrenin calisma Ozelliklerine (kan akim hizi, diyalizat akim hizi,
ultrafiltrasyon hizi, hemodiyaliz cihazinin tipi ve boyutu) baglidir. Klirens surekli
tedavilere  kolaylikla uygulanabilirken, aralikli  tedavilerin  etkinliginin
tanimlanmasi icin kullanimi bir ¢esit adaptasyondur.”*3

Klinik pratikte SRRT Klirensini 6lgmek ve ifade etmek igin kullanilan
yontemler genel olarak degismektedir ve bunlar aralikh klirens (Kt/V) {Klirens
(K)x diyaliz suresi (t)/dagilim hacmi (V)} veya K/SA {Klirens (K) / vlcut yluzey
alani (SA)} seklindedir. Diger élgimler solut uzaklastirici indeks (SRi) veya
hemofiltrasyon igin sadece ultrafiltrasyon hizidir. Tum klinik durumlarda hangi

teknigin kullanilmasi gerektigine dair bir fikir birligi yoktur.>* Tedavi dozu, son



donem bobrek vyetersizligi olan stabil hastalarda sonucu etkiler ve son
donemdeki diizey | ve duzey lll kanitlar ABY'li hastalar icin benzer bir iligkiyi
desteklemektedir. Ancak, ABY icin en dusuk diyaliz dozunun ne olacagina dair
fikir birligi yoktur. Son dbénem bobrek yetersizliginden elde edilen kanita
dayanarak, ABY'li hastalara 1.2 Kt/V haftada ¢ kez verilmesi 6nerilmektedir.
Ancak, SRRT'deki galigmalar goz onune alindiginda, ABY'li yogun bakim

hastalarinda yuksek doz diyalizin yararl olabilecegi dusunulur.

5.3.4.3. Asit-Baz Dengesinin Saglanmasi
Asit-baz  kontrolinin saglanmasinda hangi yoOntemin secilecegdi
konusunda c¢ok az calisma vardir. Oligoanirik hastalarda hiperfosfatemi,
hiperlaktinemi ve O&lglilemeyen anyonlarin artmasindan dolay! hafif asidemi

vardir. Hipoalbumineminin alkalize edici etkisi ile bu asidoz azaltilabilir.

5.3.5. Renal Replasman Tedavisi Prensipleri
En sik kullanilan RRT tipleri asagidadir. (p3)
- Aralikh hemodiyaliz (IHD),
- Surekli RRT,

Surekli vendvendz hemofiltrasyon (SVVH),

Surekli vendventz hemodiyaliz,(SVVHD),

Surekli vendventz hemodiyafiltrasyon (SVVHDF),
Surekli yavas ultrafiltrasyon (SCUF),
Surekli arteriyovendz hemofiltrasyon (SAVHF),

Surekli arteriyovendz hemodiyaliz(SAVHD),

1960'I yillarin basinda yaygin olarak kullanilmaya baslanan IHD, uzun
yilllar yogun bakim unitelerindeki ABY'nin tedavisinde tek tedavi secenegi
olmustur. Standart IHD ydéntemi ile ilgili en édnemli sorun, bu yéntemin ciddi
hemodinamik bozuklugu olan hastalarda kullanilamamasidir. Bu nedenle, 1977
yilinda ilk kez Kramer ve ark. tarafindan SRRT gelistirilmistir.>® Surekli RRT'nin

hipotansif hastalar tarafindan daha iyi tolere edilmesi, sivi ve beslenme



desteginin surekli duzenlenebilmesi ve volum yukud ve agigr dongulerinin
onlenmesi, bu yontemin sepsis, sok ve c¢oklu organ yetersizligi olan Kkritik
hastalarda IHD yontemine segenek olmasina yol agmistir. Bu yaklasimin en sik
kullanilani CVVH yontemidir. Bu teknik diyaliz makinasi gerektiren ve aninda
diyalizatin olustugu standart IHD'den farklidir. Tablo 3'te IHD ve CVVH

arasindaki farkliliklar gosterilmektedir.%*%

Diyaliz, solut ve plazma sivisinin yarigegirgen bir zardan (normal filtre
boyutu 0.5-2.2 m?) konsantrasyon gradiyentine karsi klirensi olarak tanimlanir.

Filtrasyon ise yangecirgen bir zardan basing gradiyentine karsi gerceklesir.®

Diyalizat ve ultrafiltrat atilir ve yerine, uygun miktarda ve igerikteki
replasman sivisi konularak temizlenen kan ile birlikte hastaya geri donmesi
sadlanir.®® Pasif difiizyonda plazmadan diyalizat sivisina konsantrasyon
gradiyentine bagh olarak solut gegisi gerceklesmektedir. Ultrafiltrasyonda
(konvektif transport) ise, hemofiltre membranindan plazmanin ultrafiltrasyonu
sirasinda solut gecisi olmaktadir. Kiiglk ve orta molekil agirhkh solttler (<5000
dalton) ayni yonde sivi ile birlikte uzaklastirimaktadir. Bazi SRRT sekillerinde
(surekli arteriyovenoz veya venoventdz hemofiltrasyon) solltlerin uzaklastiril-
mas! sadece konvektif transport ile olmaktadir. Bu sistemlerde diyalizat sivisi
yoktur.*®

Konveksiyon, kicik su molekdlleri hidrostatik veya ozmotik bir kuvvetle
yarl gegirgen membrandan gecerler ve beraberinde porlardan Kkolayca
gecebilen solitleri de surtklerler (solvent drag). Buyuk solutler ise yerlerinde
kalirlar ve boylece membran suzge¢ gorevi yapmis olur. Hemodiyaliz sirasinda
membran; kan ile ters yonde giden diyaliz solusyonunu birbirinden ayirir ve bu
sirada diflizyon gergeklesir. Bu sayede kanda yuksek konsantrasyonda bulunan
solutler (Ure, kreatinin vs) ve elektrolitler (potasyum, fosfor vs) diyalizata gecer.
Diyaliz solusyonunun igerigi, diyaliz sonrasi plazmayi normal degerlerde tutacak
sekilde ayarlanmistir. Ornegin diyaliz sollisyonundaki sodyum miktari fizyolojik
degerlerde, ancak potasyum konsantrasyonu dusiiktiir. Ure, kreatinin ve fosfor
icermemektedir. Bu durum diyaliz igin gerekli konsantrasyon gradientinin

olusmasini saglar. Bununla beraber vicuttaki fazla su da uzaklastirilmig olur.



Adsorbsiyon, Renal replasman tedavisi uygulamasinda kritik hastalar
acisindan onemli olan bir bagska mekanizma da, bazi maddelerin kullanilan filtre
membranma yapisarak (adsorbsiyon) ortamdan uzaklastirimasidir. Genellikle
kullanilan polistlfon veya poliakrilonitril yapisindaki membranlarin bu yolla
tumor nekroz faktorl gibi enflamasyon yapici maddeleri uzaklastirabildigi ileri

surtlmektedir.®

Hemodiyaliz(HD): Bir sividan digerine (kan veya diyalizat)
konsantrasyon gradiyentine gore solltlerin pasif difizyonunu saglayan bir
diyaliz yontemidir. Hemodiyaliz sirasinda Ure, kreatinin, potasyum gibi maddeler
kandan diyalizata, kalsiyum ve bikarbonat gibi maddeler ise diyalizattan kana
gecerler. Boylece, diyaliz iglemi ile bazi maddelerin  plazma
konsantrasyonlarinda degisiklikler olur. Solut uzaklastirilmasi standart
hemodiyaliz ile hizlidir. Surekli yenilenen kan akimi ve diyalizat ile iki
kompartman arasinda yuksek konsantrasyon farki saglanir ve difizyon orani
artirihr. Standart hemodiyaliz, transmembran basin¢ gradiyenti artirilarak sivi
uzaklastirimasi i¢in de kullanihir. Ure ve elektrolitler gibi kiglk solutler
ultrafiltrasyon sirasinda sivi iginde plazma ile ayni konsantrasyonlarda

uzaklastirilir.%>9

Hemofiltrasyon (HF): Hidrostatik basing gradiyenti kullanilarak bir
hemofilter membranindan plazma suyunun filtre (konveksiyon transportu)
olmasi saglanir. islem sirasinda ayrica kiigiik ve orta molekul agirlikli soldtlerin
su ile konvektif transportu gergeklesir. Asiri sivi uzaklastirildiginda sivi
replasmani gerekir. Tek basina HF'de, Ure ve elektrolitler gibi solltleri plazma
olanlar icin, bu solltlerin plazma konsantrasyonlarinda degisiklik olmaz. Sivi
replasmani, dilusyona bagl olarak, bu solitlerin plazma konsantrasyonunu

disdrebilir.>>°

Hemodiyafiltrasyon (HDF): Hemodiyaliz ve hemofiltrasyonda kullanilan
mekanizmalarin birlestiriimesi sonucunda gelistirilmis bir yontemdir Diyaliz ve
filtrasyon yontemlerinin bir bilesimidir. Solut kaybi baslica difizyon ile, daha az

oranda hemofiltrasyonla olmaktadir.?®



5.3.5.1. Aralikli Hemodiyaliz

Difuzyonun esas alindigi diyaliz, konsantrasyon gradiyenti ile gerceklesir
ve solutlerin yangegirgen zari ge¢gmesi saglanir. Kan ve diyalizat arasindaki
konsantrasyon gradiyenti, molekul agirligi, proteine baglanma, elektrik yukd,

solut boyutu ve membran 6zelligi solut klirensini belirleyen faktérlerdir.*
Filtrelerin ¢cogu 5000 Da'dan daha dugsuk agirlikli molekullerin gegisine ve
20000 Da molekul agirhgina kadar partikillerin azalan diflzyonuna olanak
sadlar. Bu yar gegirgen Ozellik ure, kreatinin gibi molekullerin diyaliz sivisina
gecmesine ve albumin ve immunglobulinlerin geri alinmasina olanak saglar.
Diyaliz sirasinda duzeltici tampon ve elektrolit solisyonlarina gereksinim vardir.
Membranm her iki tarafinda artmis kan ve diyalizat akim hizlari (genellikle 500
mi/dk) ile diyaliz islemi kiclik molekillerin temizlenmesinde, asit-baz
dengesizliginin duzeltimesinde ve blyuk hacimlerde sivinin gekilmesinde etkin
olur. Sodyum, kalsiyum ve magnezyumun replasmani diyaliz sivisi ile yapi-
lirken, bikarbonat replasmani, laktat olarak yapilir, laktat ise daha sonra vicutta
bikarbonata c¢evrilir. Hemodinamik bozukluga neden olmasi ve makinanin
calistinimasi icin teknik personele ihtiya¢g duyulmasi dezavantajlaridir. Diyalize
dusuk akim hizlarinda baslanmasi, daha sonra hastanin toleransina gore

hizinin artiriimasi ile hemodinamik bozulma énlenebilir.*°

5.3.5.2. Surekli Venoventz Hemofiltrasyon (CVVHF)

Surekli venoven6z hemofiltrasyon, yogun bakimda RRT'ler igcinde en sik
kullanilanidir. Diyaliz ile arasindaki en 6nemli fark, yarigegirgen bir zar boyunca
basing farkinin olmasi ve transmembran basing¢ farkinin (TMP) bulunmasidir
{TMP = (Filtre basinci + Ven6z donus basinci)/2 - Atik basinci}. Bu da filtrenin
kan dolagimi tarafindaki pozitif hidrostatik basing ve/veya diyalizat tarafindaki

negatif basing ile saglanir.”

Transmembran basing farkinin yani sira, kan akimi, diyalizat akimi ve
membran 6zellikleri de membrandaki ultrafiltrasyon hizini belirler. Konveksiyon,
membran boyunca ultrafiltrati takip eden solltlerin klirensi olarak kullanilan bir
terimdir. Bundan dolayi konveksiyon, ultrafiltrasyon hizi, membran 6zellikleri ve
molekul buayuklugu ile belirlenir. Hemofiltrasyon dugsuk ve orta agirlikli
molekullerin uzaklastiriimasini saglar. Hemokonsantrasyondan dolayi, %20'den



daha fazla filtrasyon fraksiyonu oOnerilmez. Cok miktarda blyuk molekulin
olmasi filtrenin daha kisa omurli olmasina neden olur. Sirekli venovenoz

hemofiltrasyon ile 100-300 ml/dK'lik filtrasyon hizlari elde edilebilir.*°

5.3.5.2. Surekli Venoven6z Hemodiyaliz (CVVHD)

DifGzyon ile madde atilimi mekanizmasinin 6n plana ¢iktigi bu yontemde,
bir pompa kani membranm bir tarafindan dolastirirken, baska bir pompa diyaliz
sivisini kanin hareket yonunun aksi yonunde dolastirir. Boylece, kan ve diyaliz
sivisi yarigegirgen bir membran yoluyla temas eder. Kanda erimis haldeki
maddeler iki ortam arasindaki konsantrasyon farki ile hareket ederler. Bu
sekilde, suda ¢ozunmus haldeki kliguk molekulld maddelerin atihmi artirihir.
Surekli yavas diyaliz yapmasi nedeniyle ani sivi, elektrolit, asit-baz ve ure
degisimini ve bundan dogabilecek komplikasyonlari 6nler; kanin dengeli bir
sekilde temizlenmesini mumkun kilar. Uygun sivi dengesini korur. Bundan

dolayi, diyalize bagli diyaliz dengesizlik sendromu gériilmez.%

5.3.5.4. Sirekli Venovendz Hemodiyafiltrasyon(CVVHDF)

Surekli venovendz hemofitrasyona diyaliz devresinin eklenmesi ile
tanimlanan iglemdir. Bu ydntem hem hemodiyalizin hem de CVVH'nin
avantajlarina sahiptir. Diyaliz ile karsilastirildiginda, hemodina-mik bozukluga
neden olmadan ve CVVH'nin filtrasyon hizlari elde edilerek solut klirens oranlari

ve biyokimyasal kontrol saglar.®®

5.3.5.5. Sirekli Yavas Ultrafiltrasyon
Bu yontem, esas olarak solut klirens gereksinimi az oldugunda sivi ¢gekilmesi

icin kullanilir. Yavas ultrafiltrasyon yapmasi nedeniyle hemodinamiyi bozmaz ve
hipotansiyona yol agmaz. Dolayisiyla, hipotansiyonun bobrek ve kalp tzerinde

olusturabilecegi olumsuz etkileri en aza indirir.%

5.3.5.6. Renal Replasman Tedavisi Dozu
Renal replasman tedavilerinin uygulanmasi sirasinda énemli bir sorun da
tedavinin "dozunun" veya "yogunlugunun" belirlenmesidir. Kronik diyaliz

uygulamalarinda, ¢6zinmids madde klirensine dayali doz ayarlamalari



kullaniimaktadir. Bu yontemlerden biri de Kt/V hesaplamasidir. Bu formulde 'K
belirli bir zamanda kandan temizlenen eriyik madde miktari, 't' uygulama suresi,
'V ise klirensi s6z konusu olan ¢ozunmus maddenin dagilim hacmidir. Kronik
bobrek yetersizliklerinde, haftada ¢ kez Kt/V 1.2 olacak sekilde hemodiyaliz
uygulamasinin yeterli oldugu bildiriimistir.?” Bu hesaplamada en sik kullanilan
drenin dretimi ve vucuttaki dagilim hacmi kritik hastalarda ¢ok degismistir; bu
nedenle, kritik hastalarda kullanimi sorunludur. Bunun vyerine, aralikh
hemodiyaliz uygulamasinda doz genellikle giinde 4-6 saat ve haftada 3-6 gin
olarak belirlenebilir. Devamli renal replasman tedavilerinde ise doz genellikle
ultrafiltrat miktar1 ile belirlenir. Bu genel tanimlamalar kullanilarak, farkh
dozlarda RRT uygulamasinin sagkalim ve bobrek iglevinin geri donlsi Uzerine

etkilerini inceleyen az miktarda ¢aligsma vardir.

5.3.6. Vaskiler Yol

Son dénemde yayimlanan raporlarda, RRT uygulamasi icin ¢ogu
merkezde 11.5-13.5 FrG boyutunda genis bir cift [limenli diyaliz kateteri ile
vaskuler yol saglandigi sdylense de, gunimuzde vaskuler yol icin bir fikir birligi
yoktur. Herhangi bir hastada uygun vendz giris yeri, tromboz ve enfeksiyon
riskleri, klinik durum, koagulopati varligi, kateteri yerlestiren kisinin deneyimi,
yerlestirme kolayli§gi ve fonksiyonel yeterliik géz 6ntne alinarak belirlenir.
Vendz yol icin subklavyen, internal jugtler ve femoral venler kullanilabilir. Kan
akim hizinin 200 ml/dk'i gegtigi durumlarda dolasimin yeniden saglanmasi
onemli gibi gérinse de, dolasimin yeniden saglanmasinda kateter yapisi ve yeri
onemlidir, internal juguler venin kullaniimasi genellikle daha dstindir, daha
sonra femoral ven tercih edilebilir. Tromboz ve ge¢ donem stenoz riski
nedeniyle, eriskinde SRRT uygulamalari icin mumkuinse subklavyen ven tercih
edilmemelidir. Femoral ven trombozu yenidogan ve kuguk ¢ocuklarda onemli bir
sorundur ve bu yas grubunda bu damarlar ilk tercih olarak kullaniimamalidir.®
Sag internal juguler ven icin 15 cm, sol internal jugiler ven igin 20 cm
uzunlugunda kateter kullaniimalidir. Kateterin dogru yerlestiriimesi (internal
juguler kateter igin sag atriyumun 1-2 cm Uzeri dogru pozisyondur) ile tekrar

dolasim olasihgi ve akim hizinin yetersizligi 6nlenebilir. Femoral ven igin, ucu



inferior vena kavada olacak sekilde 20 cm uzunlugunda bir kateter

kullaniimalidir.®

5.3.7. Membranlar

Diyaliz cihazinda bulunan yarigegirgen membran yapilan iglemin etkinligi
uzerinde belirgin etkisi vardir. Cok gesitli membranlar kullaniimasina ragmen,
bunlar biyouyumlu olanlar ve olmayanlar olarak incelenebilir. Biyouyumluluk,
kanin membran ile karsilastiginda nétrofilleri, mast hcreleri, monositleri,
trombositleri ve kompleman sistemini aktive etme derecesi olarak tanimlanabilir.
Bu molekullerin aktivasyonu, Iokotrien, histamin, tromboksan, prostaglandin,
TNF alfa ve beta mikroglobulinler gibi enflamatuvar mediyatérlerin salimmina ve
bu mediyatorlerin aktivasyonu ile bronkokonstriksiyon, vazokonstriksiyon ve

hipotansiyon olusumuna neden olur.*®

Surekli RRT'de spesifik membranlar kullanilmasi veya spesifik
membranlardan kaciniimasi konusunda oneriler yapilamayabilir. Ancak, aksi
kanitlanana kadar, seliloza dayali sentetik membranlar kullaniimasinin uygun

olduguna dair fikir birligi olusmustur.

Gunumuzde kullanilan sentetik membranlarin en dnemli yarari, sistemik
enflamatuvar yanit sendromunda rol alan mediyatérleri adsorbe edebilme
Ozelligidir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda, icerigindeki sellilozun modifiye
edilmedigi membranlarm 6lum riski tasidigi ve ABY olan hastalarda kullaniminin
onerilmedigi bildirilmigtir. Senetik membranlar daha pahalidir ve solut
klirensindeki etkinlikleri farkhdir.® Membranlar, akiskanliklarina (su ve buyiik
molekul gecirgenligi) goére de siniflandirilabilirler. Sirekli RRT'de daha ¢ok
yuksek akiskanli membranlar tercih edilir; ¢linkd, su gegirgenliginin artmasi
hemofiltrasyonu da artirir. Ancak, SRRT'de yuksek akiskanli ve dusik akiskanl

membranlarm kullaniminin sonuglari arasinda belirgin fark gésterilmemistir.%®

5.3.8. Replasman sivilari
Kan en c¢ok, ultrafiltrat ve tUm plazma iyonlari diyalizat kompartmanma
gectiginde filtrenin atilk ucunda (postdilisyon) konsantre olur. Bu nedenle,
hastaya geri donuginden once, kana replasman sivilari eklenir. Replasman

sivisi devre isiticisindan gecerek filtrenin postdilisyon veya prediliisyon ucuna



pompalanir. Replasman sivisinin eklenmesi ve bilesimi, donen kanin

hematokrit, elektrolit ve pH degerlerinin diizenlenmesine yardimci olur.?%%

Surekli RRT sirasinda kullanilan diyalizat veya yerine koyma sivisi, agiri
elektrolit dengesizligi olan hastalar diginda fizyolojik elektrolit konsantrasyonlari
icermelidir. Bazi diyalizat veya yerine koyma sivilarinda fizyolojik
konsantrasyonlarin Uzerinde glukoz olmasi, siklikla asirn glukoz alimi ve
hiperglisemi ile sonuglanir ve bu nedenle kaginilmalidir. Strekli RRT uygulanan
hastalarin gogunda, metabolik asidozun dizeltimesi icin hem laktat hem de
bikarbonat tampon olarak kulanilabilir. Laktik asidoz veya karaciger yetersizligi
olan hastalarda laktat kullanildiginda asidozun koétulestigi bildirilmigtir. Sitrat
kullanimi ¢odunlukla pH'ya goére titre edilmeyip antikoagilasyon icin titre
edildiginde, hem metabolik alkaloz hem de metabolik asidoza neden olur. Laktik
asidoz ve/veya karaciger vyetersizligi olan hastalarda ve ylksek hacim
hemofiltrasyonda laktat icermeyen solusyonlarla birlikte tampon olarak
bikarbonat tercih edilir.**

Devamli RRT uygulamasi sirasinda asit-baz dengesinin kontrold,
hastadan sivilara veya sivilardan hastaya dogru yer degistiren bikarbonatin
hareketine baglidir. Diyaliz ve replasman sivilari i¢indeki bikarbonat kaynagi
(tampon) bilinmesi gereken 6nemli bir ayrintidir. Damarigi uygulanmak Uzere
hazirlanmis sivilarin pek ¢cogunda tampon olarak asetat veya laktat kullanilir.
Her iki tampon da ¢ozelti icinde istikrarli yapidadirlar ve fizyolojik kosullarda bire
bir oraninda bikarbonata donusebilirler. Ancak, her iki tampon da kritik
hastalarda hemodinamik duizensizlik basta olmak Uzere olumsuz etkiler

yapabilirler.

Replasman igin steril sivilarin kullanilmasi zorunlu olsa da, SRRT
diyalizati i¢in bakteriyolojik gereksinimler belirsizdir; yuksek akimli diyalizde ise
geri akim olacagi igin diyalizat steril olmaldir. Vicut isisinin 35°C'nin altina
dusurulmesinden kaginilmasi gerekiyorsa de, mevcut veriler SRRT sivilarinin
isitilip 1sitiimayacagi konusunda oneri yapmamiza olanak saglamaz. Entegre
sivi dengeleme sistemlerinin 6nemli teorik avantajlari vardir. Akut bdbrek
yetersizligi olan veya olmayan kritik hastalarda sivinin uzaklastiriimasinin klinik
sonuglan iyilestirip iyilestirmedigi konusunda kanit bulunmamakla birlikte, sivi

yuklenmesinin kotu sonuglara yol agacagl konusunda sinirh miktarda kanit



vardir. Negatif sivi dengesinin idame ettiriimesinin akut akciger hasarh
hastalarin yogun bakimda kalig suresini kisaltacagini dusundidren duzey Il
kanitlar vardir. Bu nedenle, 6zellikle akut akciger hasari olan hastalarda volum
yukinden kacginilmahdir. Surekli RRT igin intravendz inflzyon pompalarinin
uyarlamak kullaniminin sivi dengesinde belirgin hata riski yaratacagi gosterildigi
icin, oOzellikle SRRT igin tasarlanmis cihazlar mevcutsa, bu sistemler
kullanilmamalidir.®*

Filtrasyondan once filtrenin kan dolasimi tarafina predilisyon replasman
sivisinin eklenmesi, filtrasyon vel/veya diyalizden 6nce hematokrit, Ure ve
elektrolit degerlerinin  digmesini saglar. Hemofiltreden 0Once verilen
(predilisyon) sivilar (bu Ozellikle ylksek hacim SVVH'de o6nemli olabilir)
ulasilabilen ultrafiltrasyon hizinin artirimasini saglar. Kanin diliisyonu, solutlerin
konsantrasyon farklarini ve boylelikle klirenslerini azaltacaktir. Predilisyonun
avantaji, filtrenin dmrind uzatmasi ve antikoagulasyona daha az gereksinim
gostermesidir.®® Postdiliisyon ise replasman sivisinin kanin filtreyi gectikten
sonra eklenmesi olarak tanimlanir. Postdilisyon yontemi ile sivi dengesi daha
kolay kontrol edilirken, bu yontemde filtrenin bloke olmasina veya
pihtilasmasina daha sik rastlanir ve daha yuksek duzeyde antikoagllasyona
gereksinim vardir. Predilisyon ve postdilisyon yontemlerinin bir arada
kullaniimasiyla filtrasyon fraksiyonu (ultrafiltratin plazma sivisina orani)

artirilabilir.*°

5.3.9. Antikoagulasyon

Vicut disi devrede ve filtrede pihtilasma olmamasi i¢in antikoagllasyon
gerekir. Sidrekli RRT icin antikoagulan seciminde, hasta 0zellikleri, yerel
deneyim, monitdrizasyon kolaylidi (yatakbagsi veya 6zel laboratuvar testleri) ve
ilaclarla ilgili konular (6zel replasman sivilarinin hazirlanmasi gibi) géz énune
alinir.  Kanama riski yuksek olan hastalarda heparinle sistemik
antikoagulasyondan (standart fraksiyone olmayan, dusuk molekul agirlikh veya
sentetik heparinoidler) veya dogrudan trombin inhibitérlerinden (hirudin ve
argatroban) kacinilmalidir. Surekli RRT hastalari igin hangi antikoagulanin ilk
tercih olmasi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Otoantikoagule olan
hastalar veya kanama riski yiksek olan hastalarda SRRT'nin antikoagulasyon



yapillmadan basari ile yurutulebilecegi, fakat dolasim zamaninin 24 saatten az
olmasi konusunda gorus birligi vardir. Bu hastalar igin rejyonel sitrat

antikoagiilasyonu da bir segenek olabilir.***%°

Antikoagulasyon kullanildiginda guvenlik agisindan monitorizasyon
Onerilir; fakat, sikhigi veya yontem Uzerinde gorus birligi olusmamistir. Heparin
antikoagulasyonu sirasinda aktive pihtilasma zamani (ACT) veya sistemik
parsiyel tromboplastin zamani (PTT) oOlgcimU yapilmalidir. Bunun yani sira,
heparine bagli gelisen trombositopeniyi izlemek igin rutin trombosit olgimu
yapilmalidir. Sitrat antikoagulasyonu sirasinda sitrat ve kalsiyum replasman
solUsyonlarinin uygun titrasyonu igin, filtre sonrasi ve serum iyonize kalsiyum
Olcimleri sik yapilmalidir. Sitrat birikimi agisindan yuksek riskli hastalar igin
sistemik asit-baz dengesi monitdérizasyonu da Onerilir. EkK glvenlik verisi
olmaksizin, heparin-protamin ile rejyonel antikoagilasyon, ABY'li hastalarda
protamin birikimi riski oldugu igin 6nerilmez. Dusuk molekdl agirhkh heparinler
ve sentetik heparonoidler antifaktdr 1Xa aktivitesinin dizenli monitdrizasyonunu
gerektirir. Bu ajanlar Uzerine 6zel monitérizasyon stratejileri dnermek icin
yapilan g¢alismalarin kanit dizeyi yetersizdir. Benzer sekilde, SRRT sirasinda
filtre performansinin nasil monitérize edilecedi konusunda da gorus birligi
yoktur.®* Antikoagtilasyon icin kontrendikasyon yoksa, filtre devrenin 5000 10/1
heparin iceren salin ile doldurulmasi (priming) 6nerilen standart yontemdir.
Daha sonra, aPTT degeri bazalin 1.5-2 kati olacak sekilde, filtrenin aferent
ucuna 5-15 1U/kg/saat fraksiyone olmayan heparin inflizyonu uygulanir. Filtrenin
eferent ucunda dizenli araliklarla aPTT veya alternatif olarak ACT (ACT'nin
180-220 saniye olmasi hedeflenir) kontrol edilir. Heparinin istenen etkiyi
gostermesi icin plazma antitrombin 1l (AT-lll) konsantrasyonunun 0.5
micromol/L (normal plazma konsantrasyonu 2-3 micromol/L) olmasi gerekir.
Heparinoidler (danaparoid veya hirudinler), heparine bagl trombositopeni
gelismesi durumunda fraksiyone olmayan heparinin yerini tutabilir.
Heparinoidler trombosit konsantrasyonu ve antifaktor [1Xa aktivitesinin
monitdrizasyonunu gerektirir: <1 IU/ml anti-Xa aktivitesinin elde edilmesi icin
200 U/saat danaparoid inflzyonu yapilabilir. Hirudin ve lepirudin gibi trombin
inhibitorleri pithtilasma zamani ve aPTT i¢in monitdrizasyon gerektirirler. Diger
bir secenek dusuk molekdl agirhkh heparindir. Dusuk molekdl agirhkh heparin



icin kanama komplikasyonu sikligi %11 iken, fraksiyone olmayan heparin igin

bu oran %2'dir. Trombosit inhibitdrii olan prostasiklin daha nadir kullanihir.?%%°

5.3.10. Tedavinin Sonlandiriimasi

Renal replasman tedavisinin basarili bir sekilde sonlandirilacagi zamani
tahmin etmek zordur; spontan idrar debisinin >400 ml/gun olmasi guvenilir
sayilabilir. Genel olarak hastanin klinik durumu duzeldiginde ve ek destek tedavi
gereksinimi azaldiginda tedavi dozu azaltilir veya aralikli olarak kesilir. Her ne
kadar ABY olan hastalarda dopamin ve furosemidin sonuglari olumlu yénde
etkiledigi gosterilmemis olsa da, terapdtik olarak idrar olusumunun artiriimaya
calisiimasi sivi dengesini dizeltir ve hastanin iyilesme déneminde RRT'ye
bagimlihdini azaltir. Hastada 6nceden boébrek hastaliginin olmasi, ileri yasta

olmasi ve vaskiler hastalik olmasi tam iyilesmeyi olumsuz etkiler.*%

5.3.11. Renal Replasman Tedavisi Komplikasyonlari

Kullanilan diyaliz solisyonunun igerigine gore, bikarbonatli veya asetatli
olmak Uzere ki tur hemodiyaliz uygulanabilir. Asetatli hemodiyalizde
hipotansiyon, hipokalsemi ve hipoksemi sik gorilen komplikasyonlardir. Bu
nedenle, yan etkileri daha az olan bikarbonath hemodiyalizin kullanimi
yayginlasmigtir.”%®

Vaskuler yol ile iligkili erken ve ge¢ donem komp-likasyonlar yani sira,
RRT sonrasi gorulen diger komplikasyonlar ve yan etkiler arasinda en énemlisi
hemodinamik stabilitenin bozulmasidir. Surekli RRT ile kiyaslandiginda, aralikh
hemodiyaliz uygulanan hastalarda hemodinamik durumun bozulmasina daha
sik rastlanir. Hipotansiyon en sik rastlanan komplikasyondur; fazla miktarda ya
da hizli sivi gekilmesine bagh olarak gelisir. Hipotansiyon kapiller dolusu
olumsuz etkileyen durumlarda (anemi, hipoalbtiminemi gibi), kardiyak/nérolojik
humoral reflekslerin zayifligi ya da vaskuler yapi yanitinin yetersizliginde veya
biyouyumlu olmayan zarlarin kullanimina bagl gelisebilir. "%

Surekli RRT sirasinda, devrenin antikoagulasyonunun saglanmasinda
heparin  kullanildigi igin, bu hastalarda kanama da karsilasilabilen
komplikasyonlar arasindadir. Kanama komplikasyonlarina fraksiyone olmayan

heparin ile daha nadir rastlanir. Heparin kullanilan hastalarda héparine bagh



trombositopeni gelisebilir ve heparinin hemen kesilmesi gerekir. Orta-uzun
sureli RRT gerektiren hastalarda vitamin, aminoasit, fosfat, magnezyum ve eser
element eksikligi gelisebilir. Elektrolit bozuklugu hipotansiyondan sonra en sik
gozlenen komplikasyonlar arasindadir. Bunun yani sira, cihaza bagli sorunlar
olabilir, cihazdan ayrilma sonucu kanama veya hava embolisi gibi sorunlar

7,93,102

ortaya cikabilir.



6. YONTEM VE GERECLER
Bu cgalisma T.C. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalari
Degerlendirme Komisyonunun 27/10/2011 tarihli ve 2011/17 sayili onayi

alindiktan sonra gercgeklestirildi.

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dal’'nda Haziran 2011 - Ekim 2011 tarihleri arasinda devamli ve
aralikl renal replasman tedavisi uygulanan tim hastalar retrospektif olarak
incelendi. Bilinen kronik bobrek hastaligi olan ve 18 yas altindaki hastalar

¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin verileri retrospektif olarak dosya bilgilerinden tarandi.
Kayitlardan elde edilen verilerde hastalar iki gruba ayrildi. Sdrekli renal
replasman tedavisi Grup | (n: 10), aralikli renal replasman tedavisi Grup Il (n:
10) olmak Uzere toplam 20 hastaya renal replasman tedavisi uygulandigi
belirlendi. Hastalarin dosyalarindan demografik bilgiler, (yas, cinsiyet) islem
oncesi ve islem sonrasi APACHE Il ve RIFLE skorlari, hemogram
(hemoglobin, hemotokrit, platelet sayisi, beyaz kure sayisi) ve biyokimya (Ure,

kretatin, laktat, d-dimer, prokalsitonin) sonuglari degerlendirildi.

Aralikll RRT uygulanan hastalarda u¢ kez (sifir, dort ve sekizinci saat),
surekli RRT uygulanan hastalarda yedi kez (sifir, dort, sekiz, on iki, on alti, yirmi
ve yirmi doérdincli saatler) hemodinamik veriler ve arteryal kan gazi analizleri

degerlendirildi.

Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 2002 kriterlerine uygun olarak
RIFLE siniflamasi ile akut bobrek yetmezligi tanilari belirlendi. Hastalar, renal
replasman tedavisi 6ncesi RIFLE sinifina gore R (risk), I (Injury) ve F (Failure,
yetmezlik); Loss (L=bdbrek fonksiyonlarinin uzun sureli kaybi), End Stage

Renal Failure (E=son donem bobrek yetmezligi) siniflarina ayrildi.

ACCP/SCCM (American Collage of Chest Physicians/So-ciety of Critical
Care Medicine) konsensus konferans kriterlerine uygun olarak SIRS ve sepsis

degerlendirilecektir.



istatistiksel analiz: Veriler SPSS 16.0 paket programina girildikten sonra
surekli dlgumlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi ile test edilmistir.
Surekli dlgumlere ait farkli zamanlarda alinan olgumler arasindaki farkliliklar
repeated measurement (tekrarli olgimler) ile test edilmistir. Bazi surekli
Olcimlere ait tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi dlgimleri arasindaki farkhliklar icin
normal dagihm gdsterenler igin es yapma t testi (paired samples t test), normal
dagiimayan olgumler igin ise Wilcoxon Signed rank test ile test edilmigtir.
Tanimlayici istatistikler olarak normal dagilim goésterenler igin ortalama ve
standart sapma degerleri verilirken, normal dagilmayanlar i¢in minimum,
maksimum, ortanca (medyan) ve % 25-75 yuzdelikler de verilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki farkliliklar i¢in ise, Pearson ki-kare, Likelihood rati ki
kare ve Fisher exect testleri kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler olarak sayi

ve yiizde degerleri verilmistir. istatistik anlamlilik olarak p<0,05 alinmistir.



7. BULGULAR

Calismamiza toplam 20 renal replasman tedavisi uygulanan hasta alindi.
Hastalarimizin %10,0 'u (n:2) kadin, % 90.0 ’i (n:18) erkek olarak saptandi.

Olgularin yaslari minimum 26 maksimum 67 ortalamasi ise 44,9 + 13,47 idi.

SVVHDF AVVHDF P
Sayi Yuzde Sayi Yuzde
Cinsiyet Kadin 1 10,0 1 10,0 1,000
Erkek 9 90,0 9 90,0

Tablo7.SVVHDF ve AVVHDF cinsiyetlere gore dagiimi SVVHDF: Surekli

venoventdz hemodiyafiltrasyon AVVHDF: Sirekli venovendz hemodiyafiltrasyon

Uygulanan ranal replasman tedavisi incelendiginde hastalarin %50’ sine
(n=10) devamh renal replasman tedavisi, %50’ sine (n=10) aralikli renal

replasman tedavisi uygulandigi gozlendi.

SVVHDF AVVHDF
(n=10) (n=10)
RIFLE Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasl
n n n n
R 2 2 1 3
I 1 3 6 5
F 3 1 3 2
L 4 4
E
TOPLAM 10 10 10 10

Tablo 8. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi RIFLE kiriterlerinine gore dagihmi
SVVHDF: Sirekli venovendz hemodiyafiltrasyon AVVHDF: Sirekli venovendz
hemodiyafiltrasyon

Hastalarin yogun bakima kabull incelendiginde 2 hastada Urosepsis ve
arrest, 6 hastada

2 hastada myokart enfaktisi ve kardiyopulmoner

serebrovaskuler hastalik, 4 hastada pnémoni ve ARDS, 2 hastada abdominal



cerrahi, 2 hastada psoas apsesi+ faktor eksikligi ve 2 hastada travma sonrasi

crush sendromu tespit edildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi RIFLE kriterlerine gore

siniflamasi tablo 8’ de verilmigtir.

SVVHDF AVVHDF
(n=10) p | (n=10) P
ORTxSD ORTxSD
Zﬁg:;/: 38,80 + 6,21 34,50+7,15
APACHE Il Tedavi 0,104 0,066
33,40 + 8,15 30,30+ 9,24
sonrasi
Zﬁg:;/: 8.02+1 48 8.17+1.70
Hemoglobin Tedavi 0,604 0,753
9,11+1,43 8,10+1,46
sonrasi
Ire]gg‘;’l' 29 12+4,76 27 43+4,54
Hemotokrit Tedavi 0,653 0,791
30,67+4,23 27,35+4,61
sonrasi
Tablo 9. APACHE II, hemoglobin ve hemotokrit ortalamasi ve stantard

sapmalarinin tedavi ncesi ve tedavi sonrasi karsilastiriimasi SVVHDF: Sirekli
venovendz hemodiyafiltrasyon AVVHDF: Sirekli venovendz hemodiyafiltrasyon
ORT: Ortalama, SD: Standart sapmasi

APACHE II skorlari bakimindan incelendiginde SVVHDF grubunda
tedavi oncesi ortalamasi 38, tedavi sonrasi ortalamasi 33 olarak bulundu.
Aralikli VVHDF grubunda da tedavi 6ncesi ortalamasi 34 iken tedavi sonrasi
ortalamasi 30 olarak tespit edildi. Tedavi ile her iki grupta da APACHE II

skorunda diizelme olsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Tablo 9

Hemoglobin miktarina bakildiginda, SVVHDF grubunda hemoglobin
ortalamasi tedavi oncesi 8,9 mg/dl ve tedavi sonrasi 9,1 mg/dl, AVVHDF
grubunda tedavi 6ncesi 8,2 mg/dl ve tedavi sonrasi 8,1 mg/dl olarak tespit
edildi. (Tablo 9)



Hemotokrit ylizdesine bakildiginda, SVVHDF grubunda tedavi dncesi
ortalamasi % 29 iken tedavi sonrasi ortalamasi %30, AVVHDF grubunda

tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi % 27 olarak tespit edildi. (Tablo 9)

SVVHDF AVVHDF
(n=10) (n=10)
ORT+SD P ORT%SD P
TO 153,90+28,50 119,90+25,81
4.S 164,10+20,77 129,40+30,20
Sistolik 8.S 160,00+21,04 132,60+19,81
kan 12.S | 166,00+23,34 | 0.122 0.120
basinci 16.S | 154,70+24,50
20.S | 159,70+20,70
B 147,70+15,32
TO 69,30+£10,53 59,50+17,70
4.S 71,60+8,68 63,80+16,21
Diastolik 8.S 71,50+£10,81 65,90+9,60
kan 12.S | 75,80£10,96 0.173 0.258
basinci 16.S | 68,50+13,89
20.S 71,10+11,65
B 66,50+10,21
TO 96,50+19,20 87,50+20,641
4.S 87,70+£16,14 90,20+17,254
8.S 77,30+£17,95 83,10+15,758
Nabiz 12.S | 80,70+16,61 0.001 0.282
16.S | 76,50+17,05
20.S | 79,50+15,56
B 82,90+19,04

Tablo 10. Hastalarin hemodinamik verilerinin incelenmesi. Sistolik kan basinci,
diastolik kan basinci ve nabiz degerlerinin, ortalama ve standart sapmalarinin,
tedavinin baslangicinda, tedavi suresince dorder saatlik aralarla ve tedavinin
sonrasinda olmak Uzere SVVHDF grubunda yedi defa ve AVVHDF igin Uger

defa takip alinmistir. SVVHDF: Devamli vendventz hemodiafiltrasyon,



AVVHDEF: Aralikh vendvendz hemodiafiltrasyon, TO: Tedavi baslangici, TB:
Tedavi bitigi, ORT: Ortalama, SD: Standart sapma

Surekli RRT ve Aralikli RRT igin hemodinamik parametrelerden sistolik
kan basinci, diastolik kan basinci ve nabiz degerlerinin ortalama ve standart

sapmalari tablo 10’ da verilmigtir.

SVVHDF AVVHDF
(n=10) (n=10)
ort+SD |P Ort + SD =
Zﬁgg‘;’l' 132+ 4 151420
Sodyum Tedavi 0,456 0,151
133+ 1 147+ 14
sonrasi
Zﬁgg‘;’l' 5,5+ 0,8 4.6+1,2
Potasyum Tedavi 0,001 0,489
4.0+ 0.4 4.4+ 05
sonrasi
Zﬁg:;’l' 206+ 116 142465
Ure Todav 0,005 0,064
150+ 77 119 + 53
sonrasi
Zﬁg:g’l' 4.542.3 2.942.0
Kreatin Tedavi 0.005 0.024
3.0+1.7 2.4+1.8
sonrasi

Tablo 11. Serum sodyum, potasyum, kreatin ve Ure otalama ve standart
sapmasli. tedavi oncesi ve tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma
degerlerinin SVVHDF ile AVVHDF grubunda karsilastinimasi. SVVHDF:
Devamh vendvend6z hemodiafiltrasyon, AVVHDF: Aralkli  vendvendz

hemodiafiltrasyon, ORT: Ortalama, SD: Standart sapmasi

Serum eletrolitlerinden sodyum ortalama degerleri incelendiginde
SVVHDF grubunda tedavi 6cesi 132 mE/L ve tedavi sonrasi 133 mE/L (p >
0,05) olarak ve AVVHDF grubunda ise tedavi 6ncesi 151 mE/L ve tedavi
sonrasl 147 mE/L (p > 0,05) olarak tespit edildi. (Tablo 11)

Serum potasyum ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda
tedavi 6cesi 5,5 mE/L iken tedavi sonrasi 4,0 mE/L (p < 0,05) iken, AVVHDF



grubunda tedavi 6ncesi 4,6 mE/L ve tedavi sonrasi 4,4 mE/L (p > 0,05) olarak
tespit edildi. (Tablo 11)

Bobrek fonksiyon testlerinden Ure ortalama dederleri incelendiginde
SVVHDF grubunda tedavi dncesi 206 mg/dl iken tedavi sonrasi 150 mg/dl (p <
0,05) olarak AVVHDF grubunda tedavi dncesi 142 mg/dl iken tedavi sonrasi
119 mg/dl (p > 0,05) olarak tespit edildi. (Tablo 11)

Kreatin ortalama degerleri incelendiginde incelendiginde SVVHDF
grubunda tedavi 6ncesi 4,5 mg/dl iken tedavi sonrasi 3,0 mg/dl (p < 0,05)
olarak ve AVVHDF grubunda tedavi 6ncesi 2,9 mg/dl iken tedavi sonrasi 2,4
mg/dl (p <0,05) olarak tespit edildi. (Tablo 11)
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Sekil 5. Arteryal kan kazi analizinde kan ph degerinin zamana goére degisimi
TO: Tedavi baslangici S: Saat, SRRT: Surekli renal replasman tedavisi, ARRT:

Aralikli renal replasman tedavisi

Arteryal kan gazlari analizi SRRT igin 7 kez (sifir, dort, sekiz, on iki, on
altl, yirmi ve yirmi dordincu saatlerde) ve AVVHDF u¢ kez (sifir, dort ve

sekizinci saatler) takip alinmistir. (Sekil 5)



Arteryal kan gazlari analizinde pH incelendiginde ortalama olarak
SVVHDF grubunda tedavi baslangicinda 7.28, 4. saatte 7.29, 8. saatte 7.31,
12. saatte 7.31, 16. saatte 7.33, 20. saatte 7.34 ve tedavi bitisinde 7.36 (p <
0,05) olarak tespit edildi. AVVHDF grubunda tedavi baslangicinda 7.32, 4.
saatte 7.32 ve tedavi bitisinde 7.34 (p < 0,05) tespit edildi. (Sekil 5)
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Sekil 6. Arteryal kan kazi analizinde baz agiginin zamana goére degisimi. TO:
Tedavi baslangici S: Saat SRRT: Sirekli renal replasman tedavisi, ARRT:

Aralikli renal replasman tedavisi

Arteryal kan gazlari analizi BE incelendiginde ortalama olarak SVVHDF
grubunda tedavi baglangicinda -6.48, 4. saatte -5.48, 8. saatte -4.76, 12.
saatte -4.08, 16. saatte -3.53, 20. saatte -2,9 ve tedavi bitigsinde -1.79 (p <
0,05) olarak tespit edildi. AVVHDF grubunda tedavi baslangicinda -4.93, 4.
saatte -4.36 ve tedavi bitisinde -3.88 (p <0,05) olarak tespit edildi. (Sekil 6)

Serum laktat dizeyi ortalama ve standart sapma degerleri
incelendiginde SVVHDF grubunda tedavi 6ncesinde 18 mg/dl iken tedavi
sonrasi 13 mg/dl (p < 0,05) olarak tespit edildi ve AVVHDF grubunda ise tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi degerleri 16 mg/dl olarak tespit edildi ve tedavi dncesi

ve sonrasi bir fark yoktu. (Tablo 12)



SVVHDF AVVHDF
(n=10) (n=10)
Ort + SD P Ort + SD P
Tedavi
) _ 18,40+13,64 16,74+10,44
oncesi
Laktat : 0.036 0.645
Tedavi
13,60+7,73 16,32+8,33
sonrasi
Tedavi
_ 7,32+10,05 4,16+8,92
oncesi
PKT : 0.126 0.326
Tedavi
6,31+8,92 3,59+8,64
sonrasi
Tedavi
. 2,47+1,04 2,65+ 0,84
oncesi
TNF-a : 0.005 0.005
Tedavi
1,87+0,40 1,97+0,39
sonrasi
Tedavi
. 1,980, 74 2,14+ 0,34
oncesi 0.037
IL-1 : 0.008
Tedavi
1,640, 36 1,84+0,29
sonrasi

Tablo 12. Serum laktat, PKT, TNF-a ve IL-1" in tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
ortalama ve standart sapma degerlerinin SVVHDF ile AVVHDF grubunda
karsilastiriimasi. SVVHDF: Devamli ven6 vendéz hemodiafiltrasyon, AVVHDF:
Aralikli vend vendéz hemodiafiltrasyon, ORT: Ortalama, SD:Standart sapma,

PKT: Prokalsitonin, TNF-a: Timér nekrozis faktor alfa, IL-1: interldkin-1

Serum prokasitonin ortalama de@erleri incelendiginde SVVHDF
grubunda tedavi oncesinde 7,3 ng/ml iken tedavi sonrasi 6,3 ng/ml (p < 0,05)
olarak tespit edildi. AVVHDF grubunda ise tedavi dncesi 4,2 ng/ml iken tedavi
sonrasi 3,5 ng/ml (p < 0,05) olarak tespit edildi. (Tablo 12)

Serum TNF-a ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda
tedavi oncesinde 2,47 pg/ml iken tedavi sonrasi 1,87 pg/ml (p < 0,05) olarak



tespit edildi. AVVHDF grubunda ise tedavi 6ncesi 2,67 pg/ml iken tedavi
sonrasi 1.97 pg/ml (p < 0,05)olarak tespit edildi. (Tablo 12)

Serum IL-1 ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda tedavi
oncesinde 1,98 pg/ml iken tedavi sonrasi 1,64 pg/ml (p < 0,05) olarak tespit
edildi. AVVHDF grubunda ise tedavi oncesi 2,14 pg/ml iken tedavi sonrasi 1.84
pag/ml (p <0,05) olarak tespit edildi. (Tablo 12)



8. TARTISMA VE SONUC

Akut bobrek yetersizligi i¢cin son zamanlara kadar ¢ok degisik
tanimlar kullaniimakta idi. Farkl tanimlamalar ile ABY’nin ifade edilmesi
sorunlara sebep olmakta idi. Bundan dolayr ortak bir ifade
olusturulabilmesi amaciyla RIFLE ve AKIN siniflamalari geligtiriimigstir.
ABY siniflamasina goére ABY, 48 saat icinde serum kreatinin de 0,3
mgr/dl veya % 50 artis veya oliguri (6 saatten uzun sure 0.5 mi/kg/saat
altinda idrar cikigi) olarak tanimlanir. Akut bobrek yetmezligi (ABY)
saatler, ginler ya da haftalar icerisinde gelisen, glomerul filtrasyon
hizindaki (GFH) azalma sonucu bdbredin fonksiyonlarinda gortlen hizh
kaybin olusturdugu bir klinik sendromdur.®®®® Kronik bobrek
yetmezliginin aksine, akut bobrek yetmezligindeki GFH dususu daha
hizhdir ve ginler ile haftalar icinde gelisir.'®® Faber ve arkadaslari
yayinladiklari derlemede Renal replasman tedavisi uygulanmasi igin
bobrek disi endikasyonlar olarak, kardiyopulmoner baypas, sepsis, akut
bobrek hasarinda biriken suda ¢dzinen ilaglarin ve toksinlerin
uzaklastiriimasi, enflamatuar meediatorlerin uzaklastiriimasi ve akut
kalp yetersizligi olan hastalarda destek tedavisi igin de
uygulanabilecegini belirtmislerdir.®® Bizimde calismamiza dahil ettigimiz
hastalarin yogun bakima kabulu incelendiginde 2 hastada urosepsis ve
2 hastada myokart enfaktliisi ve kardiyopulmoner arrest, 6 hastada
serebrovaskuler hastalik, 4 hastada pndmoni ve ARDS, 2 hastada
abdominal cerrahi, 2 hastada psoas apsesi+ faktor eksikligi ve 2

hastada travma sonrasi crush sendromu tespit edildi.

ABY’ de RIFLE siniflamasina gore hastalarin GFH’sinde %25 ve
Uzerinde bir duslUs ya da idrar miktarinin 6 saat boyunca 0.5
ml/kg/saatten daha dusuk olmasi durumda hastalar riskli seviyede
nitelendirilirler; bu AKI’'nin en hafif kategorisidir. Hoste ve Kellum RIFLE
siniflamasini  kullanan 10 c¢alismanin sonuglarini  6zetlemisler ve
kreatinin kriterleri ile tanimlanan RIFLE risk kategorisinde yer alan
hastalarin, sadece idrar miktar kriteri ile tanimlanan risk kategorisinde



bulunan hastalara kiyasla hastalik siddetlerinin ciddi bigimde daha
yiiksek olduklarini tespit etmislerdir.***

Yogun bakim Unitelerinde sonuglarin dogru tahmini agisindan
ideal skorlama sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. RIFLE kriterleri
AKI'nin kategorize edilmesinde basit kullanigli bir siniflama olup AKI
gelisme olasiigini éngdrebilmektedir.'® Fakat mevcut haliyle RIFLE
siniflamasinin bazi eksiklikleri mevcuttur. ilk olarak RIFLE siniflamasi
AKI'nin ilerleme kriterlerini veya zamanlamayi icermemektedir. Diger
organ yetmezlikleri gibi AKI'de dinamik bir siirectir.’*® Hoste ve ark. bazi
hastalarda AKPnin RIFLE-R kategorisinden RIFLE-I veya -F

kategorilerine kadar ilerleme gésterdigini bildirmislerdir.®*

RIFLE siniflamasi renal replasman tedavisi igin herhangi bir kriter
icermemektedir. Yogun bakimlar arasinda RRT’ye baglanmasi, modu ve
uygulanacak dozu bakimindan buayuk farklihklar gordlmektedir. Bunun
sonucunda, farkh RIFLE kategorilerinde bulunan hastalarda RRT’ye
erken (bu sayede serum kreatinin seviyeleri normale yakin tutulabilir) ya
da ge¢ (serum kreatinin seviyeleri 2 kattan fazla arttiktan sonra)
baslaniimasina bagl olarak degisim gosterebilir. Ahlstrom ve ark. bu
sorunu RRT alan tum hastalari F grubu kabul ederek ¢ozmeye
calistiklarini bildirmislerdir.’®” Acute Kidney injury Network (AKIN), RRT
uygulanan hastalarin kreatinin seviyeleri ve idrar ¢ikislarindan bagimsiz
olarak 3. asama (en son asama) kriterlerine uydugunu bildirmistir.*®
Ancak, RRT uygulamasinda goritlen buayuk farkhliklarin Gstesinden
gelinmesi icin daha fazla galisma yapilmasina ve tam bir fikir birligi
saglanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim calismamizda hastalara
tedavi uygulanmadan 6nce ve sonra, kreatin baz alinarak RIFLE
kritererine gore siniflandinidi. Calismamizda yapilan 20 renal replasman
tedavisin 4 tanesi RIFLE kriterlerine gore loss grubunda idi. Ve bu 4
hastaya da devamli renal replasman tedavisi uygulanmist.
Calismamiza alinan hastalarda End stage grubunda hasta yoktu.
Tedaviden sonraki degerlendirmemizde RIFLE kriterlerine goére loss
grubundaki hastalarin tamami yine ayni loss grubunda idi. Ancak failure

sinifindaki hastalardan devamli renal replasman tedavisi grubundaki 3



hastanin ikisi ve aralikli renal replasman tedavisi uygulanan 3 hastanin

biri injury sinifinda idi.

Yogun bakim hastalari hemodinamik acgidan ¢ogunlukla
instabildir.  Hemodinamik verilerdeki  degiskenlikler hemodiyaliz
uygulamasi i¢in sorunlarin ilk sirasindadir. Ancak RRT ile instabil
hemodinamik tablolarda dahi tedavi yapilabildigi bildirilmistir.*°®°
Palevsky yaptigi bir derlemede kritik hastalarda surekli renal replasman
tedavisi (SRRT) hemodinamik bozuklugu artirmadan vyeterli diyaliz
yapilabilmesine ve sivi elektrolit dengesizliklerinin dizeltiimesine olanak
sagladigini belirtmistir.> Bell ve ark. lari 2642 hastada yaptiklari cok
merkezli retrospektif calismada Sepsis, multiorgan yetmezligi ve
kardiyak sorunlar gibi nedenlerle olusan hemodinamik bozukluklar,
artmis katabolizma, vazopressor ilaglar ve mekanik ventilasyon kritik
hastalarda bobrek yetmezligi yonetimini olduk¢ca zorlagtirmaktadir.
Klasik aralikli hemodiyaliz tedavileri bu hasta grubunda hemodinamik
bozuklugu artirarak bodbrek fonksiyonlarinin dizelmesini
geciktirebilecegini belirtmislerdir.® Gedmintas ve ark. yayinladiklari
prospektif bir galismada uzatiimis gunlik diafiltrasyon ile hemodinamik
degisiklik olmadigini yayinlamislardir.*'® Ratanarat ve ark. tarafindan
yayinlanan makalede, sepsisli hastalarda  yuksek  volim
hemodiafiltrasyon ile hemodinamik paremetrelerin daha stabil oldugu ve
noradrenalin ihtiyacinin azaldig§i bildirilmistir.*** Bizim calismamizda
hemodinamik veriler surekli RRT igin tedavinin baslangicinda ve dort
saatlik ararlarla toplam yedi kez, aralikli RRT igin tedavinin basinda,
dordincu ve sekizinci saatte olmak Uzere toplam uU¢ kez alinmistir.
Yapilan tim tedavilerde hemodinamik paremetreler ( sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci ve nabiz) stabil seyretmistir. Bunun
nedeni klasik konvansiyonel homodiyalizden farkl olarak aralikli renal
replasman tedavisinde de vendvendz hemodiafiltrasyon tekniginin

kullaniimasidir. Bulgularimiz literatur ile uyumlu idi.

ABY’ nin klinik uygulamalarda ilk bulgulari kan tre azotu (BUN)

ve kreatinin degerlerindeki artigtir. Yani sira elektrolit bozukluklari ve asit



baz dengesizlikleri de ortaya cikmaktadir.'*> Rodon ve arkadaslari
yaptiklari bir derlemede de uremi, tibbi tedavi ile duzeltiiemeyen sivi
yuku, elektrolit dengesizlikleri ve asit-baz dengesi bozukluklari klasik
hemodiyalizde oldugu gibi SRRT uygulamalarinin da temel
endikasyonlari olarak belirtmislerdir.'*? Clark ve arkadaslari yaptiklari
retrospektif bir ¢alismada surekli renal replasman tedavisi ile Uremik
kontrolun, aralikli  hemodiyalize gore daha etkin olarak

saglanabilecegini belirtmislerdir.**3

Clark ve Ronko vyayinladiklari
makalerle SRRT ile haftalik volum krilensi ayni olsa bile ile solut
temizlenmesinin daha fazla olabilecegini belirtmisler. SRRT sirasinda
hemen hemen sabit bir plazma solut seviyesi s6z konusu oldugunu 6ne
surmuslerdir. Ayrica aralikli hemodiyalizin geceleri ve hafta sonlari
yapilmasinin hemen her zaman yapilmasi zor olabilecegini ve butin bu
nedenlerden dolay!r surekli renal replasman tedavisi  uygulanan
hastalarda daha dusuk ure ve kreatinin degerlerinin saglanabilecegini
belirtmislerdir.** Marshall yapti§i calismada prospektif olarak 88 hastayi
incelemis ve hiperpotasemi ve metanol intoksikasyonu gibi hemodiyaliz
gerektiren entoksikasyonlarda hemodinamik bozukluk yoksa daha hizli
duzelme sagladigl icin klasik hemodiyalizin tercih edilebilecegini
belirtmistir.’*®> Kluczewski ve arkadaslari yaptiklari prospektif calismada
continuous veno-venous hemofiltrasyon ile kreatinin, ve potasyum
seviyesinin normale geldigini belirtmistir.**® Bizim galismamizda da ire
ve kretinin duzeylerinde dugus tespit edildi. Ancak kreatinin
seviyesindeki dusme her iki renel replasman tedavisi grubunda da
anlamli iken Ure seviyesindeki dusus surekli renal replasman grubunda
istatiksel olarak anlamli, aralikli renal replasman grubunda ise istatiksel
olarak anlaml degildi. Ayrica ¢calismamizda devamli renal replasman
tedavisi uygulanan grupta serum potasyum seviyesinde istatiksel olarak
anlamh dusme tespit edildi. Aralikli renal replasman tedavisi yapilan
grupta da serum potasyum seviyesinde dusus tespit edildi ama bu
istatiksel olarak anlamli degildi. Aralikh renal replasman tedavisi
uygulanan gruptaki bu daha az dususun nedeninin de aralikh grupta,
klasik konvansiyonel hemodiyalizden farkli olarak veno-vendz

hemodiyafiltrasyon yapilmasi olarak degerlendirildi.



ABY’li hastalarda elektrolit dengesizligi ve Ure, kreatinin artisina
sekonder, ilerleyen dénemde gelisen asit-baz bozuklugu bilinmektedir.
Ustelik ABY’li hastalarda asidoz tablosuna egilim mevcuttur. Bundan
dolayr ABY’li hastalarda renal fonksiyonlarin duzeltimesinin yani sira
asit-baz bozukluklarinin da diizeltiimesi tedavi hedeflerindendir.®® Ronko
ve Kellum vyayinladiklari makaleler ile asit-baz kontrolinin
saglanmasinda, oligoanurik hastalarda hiperfosfatemi, hiperpotasemi ve
Olgulemeyen anyonlarin artmasindan dolay: hafif asidemi olabilecegini
ve hipoalbiimineminin alkalize edici etkisi ile bu asidozu azaltabilecegini
belitmiglerdir. Yine bu c¢alismada aralikli hemodiyaliz ve surekli
vendvendz hemodiyafiltrasyon yontemlerinin asit-baz dengesi Uzerine
etkileri karsilastirlmis ve her ikisinin de metabolik asidozu duzelttigini,
fakat dizeltme hiz ve derecesinin iki RRT yonteminde farkli oldugunu
gOstermiglerdir.  Ayrica ayni makalelerde aralikli hemodiyaliz ile
karsilastirildiginda, strekli vendvendz hemodiyafiltrasyon yénteminin ilk
24 saatte metabolik asidozu daha hizli ve daha etkin bir sekilde
duzelttigi bildirilmigtir. Bunun yani sira, tedaviyi takip eden iki haftalik
surecte aralikli hemodiyaliz yonteminde metabolik asidoz sikligi daha
yiksek oldugu bulunmustur.” Bizim calismamizdaki arteryal kan gazi
analizinde pH degerinde her iki grupta da istatiksel olarak anlamli
iyilesme saglanirken surekli renal replasman grubunda asidoz (pH 7,28’
den 7,36’ ya yukseldi) normal sinirlar icine gelmistir. Aralikh renal
replasman grubundaki dizelme daha sinirl (pH 7,32’den 7,34’e
yukseldi) kalmigtir. Yine baz agiginda her iki grupta da istatiksel olarak
anlaml iyilesme saglanmistir. Ancak surekli renal replasman grubunda
BE ( -6,48’ den -1,79’a yukselirken) normal sinirlar igine gelirken aralikl
renal replasman grubundaki dizelme(-4,93'den -3,88’ e yukseldi) normal
sinirlarin  disindadir. Sonuglarimizdan da anlasilabilecegi gibi RRT
uygulamasinin asit-baz dengesi Uzerine pozitif etkileri izlenmektedir.
Ancak surekli RRT gruptaki hastalarda asidoz tablosu diizelmesi daha

belirgindir. Elde ettigimiz sonugclar literattr ile uyumlu idi.



Yogun bakim hastalarinda ABY gelisimi, SIRS ve septik tablo
iliskisi bircok calismada ortaya konmustur'?.Sepsis zemininde ABY
gelisimi sikga gorulen durum olmasinin yani sira ABY li hastalar
ilerleyen donemlerde yogun bakim takiplerinde ve ek patolojiler sonrasi
Ozellikle mekanik ventilasyon tedavisi gereksinimi dogdugundan SIRS
ve sepsis tablosuna girebilirler.*

Bu grup hastalarda SIRS ve sepsis gelisimini tanimlayabilmek
icin birgok biyomarkerler kullaniimaktadir. Siklikla tercih edilenler
arasinda TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10 gibi sayilabilir.®?*** Konvansiyonel
hemodiyalizde kullanilan filtreler ile bu septik biyomarkerlerin
eliminasyonu mimkidn olmamaktadir. Kullanilan filtrelerin 5000 dalton
Ustiindeki soliit yiikii ve diger maddeleri elimine etmesi olasi degildir.®
Ancak RRT de kullanilan filtreler ile 30000-50000 in dalton arasinda
soliitlerin ve diger maddelerin eliminasyonu miimkiin olmaktadir.**’
Hladik ve arkadaslarinin tarafindan 40 yanikh hastanin tzerinde yaptigi
caismada SRRT’nin inflamatuar mediyatorler icin eliminasyon
kapasitesi kullanilan membrana bagli olarak degisimekle birlikte 30,000-
50,000 dalton araliginda molekul agirhg olan mediatorleri
temizleyebildigini ve bunun 06zellikle SVVHDF uygulamasi ile daha
belirgin oldugu yayinlandi.*'® Yao ve arkadaslarinin yaptigi 34 hastalik
prospektif bir ¢alismada surekli renal replasman tedavisi uygulanan
hastalarda IL-1 ve TNF-alfa seviyesinde azalma gdzlemlemislerdir.**
Tao ve arkadaslarinin hayvanlar Uzerinde yaptigi calismada, TNF-alfa
ve IL-1 devamli renal replasman tedavisi ile doza bagl olarak
seviyesinde diisiis gdsterdigini tespit vurgularken.*® Lonnemann ve ark.
yaptiklari prospektif ¢alismada surekli RRT ile devamli yiksek akimli
hemodiyalizi TNF-alfa karsilatirmiglar ve devali yuksek akiml
hemodiyaliz ile TNF-alfanin daha stabil seyrettigini belirtmislerdir.**
Dahaba ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢oklu organ yetmezligi olan 13
septik hastada, sturekli veno-vendz hemofiltrasyon ile prokalsitonin,
interlokin-6, tumor nekroz faktéru alpha, ve interlokin-1beta seviyesinde
azalma oldugu belirtimistir.’** Kluczewski ve arkadaslari yaptiklari
prospektif g¢aligmada continuous venovenous hemofiltrasyon ile kan

laktat seviyesinin normale geldigini belirtmislerdir.**® Abe ve arkadaslari



ise yaptiklari prospektif c¢alismada akut pacretitli hastalarda surekli
veno-ven0z hemodiafiltrasyon ile kan laktat seviyesinde azalma
sagladigini ifade etmislerdir.'*® Elias tarfindan yapilan transplantasyon
sonrasi histoplazmozis ile basgvuran bir olgu sunumunda 52 saat surekli
veno-vendz hemofiltrasyon ile serum laktat dizeyinin dustugu
bildiriimistir.*** Wang ve arkadaslari tarafindan 89 hasta (izerinde
yaptiklari prospektif ¢alismada ylksek volumli hemofiltrasyon ile kan
laktat ve prokalsitonin seviyesinde azalma saglandi§i gdsterilmistir.*?®
Ayrica Level ve arkadaslar tarafindan prospektif calismada septik soklu
hastalarda surekli veno-ventz hemofiltrasyon ile prokalsitonin
seviyesinde azalma oldugu tespit edilmis.'® Nakada ve arkadaslari
tarafindan 43 hastada yapilan prospektif bir calismada ise septik soklu
hastada uygulanan surekli veno-vendz hemodiafiltrasyon ile interlokin-6
ve kan laktat diizeyinde azalma bildirilmistir.>’ SIRS ve sepsis kliniginin
tani ve izleniminde 6nem go6steren biyomarkerlardan TNF-alfa, IL-1,
laktat ve prokalsitolin ¢alismamizda kullaniimigtir. Bu biyomarkerlarin
ilgili verilerimizde elde ettigimiz sonuglardan serum TNF-a ortalama
degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda tedavi ©ncesinde 2,47
pg/ml iken tedavi sonrasi 1,87 pg/ml (p < 0,05), AVVHDF grubunda ise
tedavi 6ncesi 2,67 pg/ml iken tedavi sonrasi 1.97 pg/ml (p < 0,05) idi.
Serum IL-1 ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda tedavi
oncesinde 1,98 pg/ml iken tedavi sonrasi 1,64 pg/ml (p < 0,05) iken,
AVVHDF grubunda ise tedavi 6ncesi 2,14 pg/ml iken tedavi sonrasi 1.84
pg/ml (p <0,05) duzeyindeydi. Serum laktat diizeyi ortalama ve standart
sapma degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda tedavi dncesinde 18
mg mg/dl iken tedavi sonrasi 13 mg/dl (p <0,05) fakat AVVHDF
grubunda ise tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerleri 16 mg/dl olarak
tespit edildi ve tedavi Oncesi ve sonrasi bir fark yoktu. Serum
prokasitonin ortalama degerleri incelendiginde SVVHDF grubunda
tedavi 6ncesinde 7 ng/ml iken tedavi sonrasi 6 ng/ml (p < 0,05),
AVVHDF grubunda ise tedavi 6ncesi 4,2 ng/ml iken tedavi sonrasi 3,5
ng/ml (p < 0,05) olarak go6zlemlendi. Sonug olarak; verilerimizdeki
biyomarkerlarin degerlerindeki degisimler literatirdeki c¢alismalarin

sonugclariyla benzerlik gostermektedir.



Yogun bakim hastalarinda ABY ve SIRS, sepsis zeminde gelisen
ABY olgularinda RRT uygulamalarinin, konvansiyonel hemodiyaliz
uygulamasina gore daha iyi sonuglar verdigi gozlenmektedir. Ancak
RRT uygulamalarinda devamli ve aralikli yontemin sec¢iminde devamli
RRT uygulamasinin daha iyi sonuglar verdigi hem literatur hem de bizim
bulgularimizla uyum gostermesine karsin her iki yontemin daha genis
hasta gruplarinda ve daha fazla biyomarkerlar ile desteklenmesine

ihtiya¢ oldugunu dastinmekteyiz.
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10. KISALTMALAR VE SIMGELER

1. SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
2. TNFa: Tamor Nekroz Faktor a

3. IL: Interlokin

4. ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu

5. PGE-2: Prostoglandin E2

6. CRP: C reaktif protein

7. PKT: Prokalsitonin

8. LDG: laktat dehidrogenaz

9. ABY: Akut bobrek yetmezIigi

10.AKI: Akut bobrek hasari

11.GFH: Glomertil filtrasyon hizi

12. AKIN: Acute Kidney Injury Network
13.NGAL: Neutrophil gelatinase-associated lipo-calin
14.ATN: Akut tabuler nekroz

15.SRRT: Surekli renal replasman tedavi
16.IHD: Aralikh klasik hemodiyaliz

17.ARRT: Aralikli renal replasman tedavi
18.CVVH: Surekli vendvendz hemofiltrasyon
19.CVVHD: Sirekli venéventz hemodiyaliz,
20.CVVHDF: Sdurekli vendventz hemodiyafiltrasyon
21.SCUF: Surekli yavas ultrafiltrasyon
22.CAVHF:  Sdurekli arteriyovendz hemofiltrasyon
23.CAVHD:  Surekli arteriyoven6z hemodiyaliz
24.SVVHDF: Surekli venovendz hemodiyafiltrasyon
25.AVVHDF: Sirekli veno-ven6z hemodiyafiltrasyon
26.0RT: Ortalama

27.SD: Standart sapmasi
28.BE: Baz acgigi
29.ACT: Aktive pihtilagsma zamani

30.RIFLE: Risk, Injury(hasar), Failure(yetersizlik), Loss(kayip) End

stage(son ddnem)
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