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OZET

Sitokin Filtresi ile Strekli Vendvendz Hemodiyafiltrasyonun Sepsiste
Etkinligi
Dr.Mehtap Yildirim, Cumhuriyet Universitesi Anesteziyoloji ve

Reanimasyon AD, Sivas, 2018

(13

Giris ve Amac: Sepsis “ enfeksiyona karsi disregiile konak yanitina bagl
hayat1 tehdit eden organ disfonksiyonu ” seklinde tanimlanmistir (1). Sepsiste, ¢ok
cesitli inflamatuvar sitokinler ve biyolojik olarak aktif mediyatorler salgilanmaktadir
ve organ yetersizliklerinin gelismesinde bu maddelerin aktif rol oynadiklar

disiiniilmektedir (2,3).

Stirekli renal replasman tedavisi biyouyumlulugu yiiksek membranlarla,
yiiksek akim gliciine sahip, diflizyon ve konveksiyonun birlikte veya ayri ayri

kullanilmastyla yapilmaktadir (4,5).

Bu prospektif randomize, ¢ift kor ve kontrollii ¢calismada sepsis tanisi alan
akut bobrek hasar1 gelisen hastalarda siirekli vend-vendz hemodiyafiltrasyon
(CVVHDF) igin kullanilan EMIC 2 filtresinin AV600S filtresi ile karsilastirilarak
sepsisteki etkinligini, akut bobrek hasart nedeniyle seviyesi yiikselen toksinlerin
eliminasyonu ve sepsisteki inflamatuar mediatorler Gzerine olan etkilerini

karsilastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Arastirma Sivas C.U. Saglik Hizmetleri Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’'nde tedavi
goren, sepsis tanist alan ve kreatinin degeri 2,0 mg/dL {izerinde olan
hemodiyafiltrasyon uygulanan 38 hastadan olustu. Ancak tedavi sirasinda derin
hipotansiyon gelisen 2 hasta, diyaliz setinde kan pihtilastigi i¢in diyalizi

sonlandirilan 1 hasta ve tedavi sirasinda exitus olan 1 hasta ¢alismadan ¢ikarildi.



Hastalarin CVVHDF baslanmadan once APACHEE2 ve SOFA skorlari
hesaplandi. Hematokrit, beyaz kiire, kan basinci, kalp atim hizi ve ates degerleri
Olctilerek kaydedildi. Ayrica Prokalsitonin (PCT), Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-
a), Interleukin 6 (IL-6), interleukin 1(IL-1) kan degerleri de islem 6ncesi, 8., 16.ve
24. saatlerde kaydedildi.

Bulgular: AV600S filtreli ile EMIC2 filtreli gruplar karsilastirildiginda;
EMIC 2 filtreli grupta TNF-a degeri diisiik, viicut 1s1s1 ise normal sinirlar arasinda
bulunmustur. Gruplar arasinda APACHEE-2, SOFA, IL-1 beta, IL-6, PCT,
hematokrit, sistolik, diyastolik, ortalama kan basinci ve kalp hiz1 6l¢timleri arasinda

anlamli fark bulunmamustir.

Sonug: Sinirl sayidaki akut bobrek hasari geligsen sepsis tanisi alan hastalarda
EMIC 2 ve AV 600S filtreleri ile yapilan CVVHDEF de , filtrelerin inflamatuar
sitokinlerin eliminasyonu Uzerinde TNF-a sitokini disinda anlamli bir degisiklige

neden olmadigi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: sepsis, akut bobrek hasari, inflamatuar sitokinler, strekli

vendvendz hemodiyafiltrasyon



ABSTRACT

The Efficacy of Continuous Venovenous Hemodiafiltration with

Cytokine Filter on Sepsis

Mehtap Yildirim MD. , Cumhuriyet University Anesthesiology and

Reanimation Department, Sivas, 2018

Introduction and Aim: Sepsis is defined as “Life threatining organ
dysfunction due to dysregulated host response to infection (1).” In sepsis, numerous
inflammatory cytokines, arachidonic acid metabolites, vasoactive substances,
thrombogenic agents and other biologically active mediators are released and it is
believed that, these substances are thought to play a critical role in the development

of organ insufficiency (2,3).

Continuous renal replacement therapy is made with high biocompatibility
membranes that have high current power by using diffusion and convection together

or seperately (4,5).

In this prospective randomised, double-blinded and controlled study; we
aimed to compare EMIC 2 and AV600S filters used for continuous venovenous
hemodiafiltration (CVVVHDF) in termes of the effects on sepsis, elimination of toxins
that are elevated due to acute renal injury and the effects on inflammatory mediators

in severe sepsis.

Material and Method: 38 patients who were diagnosed with severe sepsis
and who had creatinine level higher than 2.0 mg / dL, were treated with
hemodiafiltration in Anesthesia and Reanimation Intensive Care Unit of C.U. Health
Services Research and Application Hospital are included in this research. But 2
patients that have severe hypotension during the therapy, 1 patient whose dialysis
was ended because of coagulation on dialysis set and 1 patient who is exitus during

therapy were excluded from the study.

APACHEE2 and SOFA scores of the patients were calculated before
CVVHDF starts. Hematocrit, white blood cell, blood pressure, heart rate and body



temperature values were measured and recorded. Procalcitonin (PCT), tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), interleukin 1 (IL-1) values on
blood were also recorded before the process and on 8th, 16th and 24th hours of the

process.

Findings: When AV600S filtered and EMIC?2 filtered groups are compared,
TNF-o values are low and body temperature is normal in EMIC 2 filtered group.
There is no significant difference between the groups in terms of the measurements
about APACHEE-2, SOFA, IL-1 beta, IL-6, PCT, hematocrit, systolic diastolic and

mean blood pressures and heart rate.

Result: We think that the filters don’t cause a significant change on
elimination of inflammatory cytokines, except TNF-a, on limited numbers of patients
that have sepsis with acute renal injury are taking CVVHDF with EMIC 2 and AV
600S.

Keywords: sepsis, acute renal injury, inflammatory cytokine, continuous

venovenous hemodiafiltration
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis enfeksiyona karst disregiile konak yanitina bagli hayati tehdit eden
organ disfonksiyonu seklinde tanimlanmis olup sepsis olgularinin tanisi i¢in yeni
kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami tehdit eden organ yetmezligi”

kriter olarak belirtilmektedir (1).

Sepsis, siklikla akut tiibililer nekroza bagli akut bobrek hasari (ABH) ile
birliktedir (6). Patogenezde hipovolemi, hipotansiyon, renal vazokonstriiksiyon ve
toksik ilaclar (6zellikle aminoglikozidler) rol alir. Sistemik hipotansiyon bobrek
hasarina neden olma agisindan en ¢ok suc¢lanan faktorlerin basindadir. Direkt renal
vazokonstriiksiyon, TNF-a gibi sitokinlerin salimimi1 da diger faktorler arasinda
sayilabilir. Bobrek yetmezligi gelisen sepsis tanist alan hastalarda mortalite
artmaktadir. Buna neden olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, l6kosit-
diyaliz membran etkilesimleri sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasi
oldugu disiiniilmektedir. Biyolojik olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu
etkilesimler onlenerek renal fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin yasam siiresinin

uzatilmas1 miimkiin olabilmektedir (7).

ABH tanis1 alan hastalarin tedavisi baslangic olarak destek tedavisi seklinde
uygulanir. Bu planlama ciddi renal hasari olan hastalarda renal replasman tedavisi
(RRT) anlamina gelir . Akut bobrek hasar1 tanili hastalarda RRT baslanmasi, tiremi
ve renal yetmezlige eslik eden diger Sliimciil komplikasyonlarin 6nlenmesinde

6nemli bir rol oynar (8).

Renal replasman tedavisi baglama zamani ve tedavi rejimindeki degisiklikler
klinik sonuglar1 etkilemektedir . Siirekli renal replasman tedavisi (SRRT) 12-24 saat
boyunca diyaliz (diflizyon yoluyla soliit atilimi), filtrasyon (konveksiyon yoluyla
soliit ve su atilim1) veya hemodiyafiltrasyon tedavilerinin siirekli olarak uygulanmasi
anlamma gelir. SRRT,Intermittent Hemodiyalize (IHD) gore soliit ve sivi atilimi
daha yavas oldugu ve hemodinamik parametreler daha az etkilendigi i¢in hastalar
tarafindan daha iyi tolere edilir (9). CVVHDF, IHD igin uygun olmayan hastalarda
diyalize bagli olusabilecek biiyiik ¢apli metabolik ve hacimsel degisimin en aza

indirilmesini hedefleyen, hastanin hemodinamisini bozmadan, giivenli ve yeterli bir



soliit klerensi ile giin i¢ine yayilmis daha diisiik hizda diyaliz ve ultrafiltrasyona

imkan sunan bir tedavidir (10).

Surekli venovendz hemofiltrasyon(CVVH), yogun bakimda RRT'ler i¢inde en
sik kullanilanidir. Diyaliz ile arasindaki en 6nemli fark, yarigecirgen bir zar boyunca

basing farkinin olmasi ve transmembran basing farkinin bulunmasidir (11).

CVVHDF,CVVH diyaliz devresinin eklenmesi ile tanimlanan islemdir. Bu
yontem hem hemodiyalizin hem de CVVH'nin avantajlarina sahiptir. Diyaliz ile
karsilastirildiginda, hemodinamik bozukluga neden olmadan ve CVVH'nin filtrasyon

hizlar1 elde edilerek solut klirens oranlar1 ve biyokimyasal kontrol saglar (11).

EMIC 2 polisiilfon yapida, iist diizey biyouyumluluga sahip, orta
blyiklikteki molekullerin 40 kDa) siiziilmesinde etkin, diisiik kan akiminda dahi
yuksek etkinlik gosteren bir CVVHDF filtresidir. AV600S filtresi ise albimin gibi
proteinleri ve diger biiyiik molekiiller ve hiicresel kan bilesenlerini muhafaza eden
stiziilme esigi~30 kDa olan bir CVVHDF filtresidir. (12). TNF-o’nin molekiil agirlig
17 kDa, IL-6 ‘nin 26 kDa, IL-1 beta’nin 28 kDa ve PCT ‘nin 13kDa “dir (13).

Biz EMIC 2 filtresinin AV600S filtresine gore sepsiste artan inflamatuar

sitokinleri daha fazla elimine edecegini hipotez ettik.

Bu prospektif randomize, ¢ift kor ve kontrollii ¢alismada sepsis tanisi alan
ABH gelisen hastalarda CVVHDF igin kullanilan EMIC 2 filtresinin AV600S filtresi
ile karsilatirilarak sepsisteki etkinligini, ABH nedeniyle seviyesi yiikselen toksinlerin
eliminasyonu ve sepsisteki inflamatuar mediatorler Gzerine olan etkilerini

karsilastirmayr amacladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Sepsis

1990’lardan beri yiiksek mortalitesi nedeniyle klinik arastirmalarin ve
konsensus toplantilarinin odak noktalarindan olan sepsis i¢in tartismali terminoloji ve
tanimlamalar son yillarda netlestirilmeye calistimistir. Ilki 2004 yilinda yayinlanan
ve 2008 ve 2012’de revize edilen Surviving Sepsis Campaign Kilavuzlarinin
sonuncusu, Temmuz 2016’ya kadar yapilan literatlir taramalar1 1s18inda, European
Intensive Care Medicine ve Critical Care Medicine dernekleri tarafindan Ocak

2017’de yaymlandi (14,15).

2016 yilinda ESICM (European Society of Intensive Care Medicine) ve
SCCM (Society of Critical Care Medicine) tarafindan diizenlenen Sepsis-3 isimli
toplantida tanimlamalar tekrar gozden gegirildi. Bu toplantilar sonucunda “Sepsis”
tanimi1 “enfeksiyona kars1 disregiile konak yanitina bagh organ disfonksiyonu”

seklinde degistirildi (1).

Sepsis olgulariin tanist i¢in yeni kriterlerde “kanitlanmms enfeksiyonun
yaninda yasam tehdit eden organ yetmezligi” kriter olarak belirtilmektedir. Bu
organ islev bozuklugu “Sepsis-Related Organ Failure Assessment” (SOFA)
skorunda 2 puan ve daha fazla artis olmasi ile karakterizedir. qSOFA Skoru
(Quick-Sepsis Related Organ Failure Assessment) 2 ve (zeri sepsis akla

getirmelidir.
Hipotansiyon <100 mmHg -> 1 puan
GKS <13 -> 1 puan
Takipne >22/dk -> 1 puan

2016 sepsis kilavuzunda yer alan tanimlar:

Sepsis: Enfeksiyona uygunsuz konak yanitinin neden oldugu hayati tehdit
edici organ yetmezligi.
Septik sok: Sepsisin dolasim yetmezligi ve hiicresel/metabolik bozukluk ile

seyreden, yiiksek mortalite riski ile birliktelik gdsteren alt grubu olarak degistirildi

(1).



Genel belirtecler

Ates (> 38.3°C)

Hipotermi (santral 1s1 < 36°C)

Nabiz > 90/dk

Takipne

Biling degisikligi

Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (> 20 ml/kg 24 saat lizerinde)
Hiperglisemi (plazma glukoz> 140 mg/dL) diyabet yoklugunda (1).
Organ disfonksiyon belirtegleri

Avrteriyel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 200 mmHg)
Akut oligiri(<0,5 ml/kg/saat)

Kreatinin artis1(>0,5mg/dl)

Koagiilasyon bozuklugu(INR>1,5-Aptt>60 sn)
Trombositopeni( < 100,000 /uL)
Hiperbilirubinemi(total bilirubin>4 mg/dL)
Tleus

Inflamatuvar belirtecler

Lokositoz (BK>12.000)

Lékopeni (BK<4000)

%10’dan fazla immatiir form (Normal BK)
Yuksek CRP

Yiiksek prokalsitonin

Doku perfiizyon belirtecleri

Hiperlaktatemi

Kapiller dolumda azalma



Hemodinamik belirtecler

Arteriyel hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB<70 mmHg, SKB’de 40

mmHg dan fazla azalma) (1).
2.1.1. Sepsis Patogenezi ve Patofizyolojisi

Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanit,
triadinda ise sistemik inflamasyon, koagiilasyon ve bozulmus fibrinoliz yer
almaktadir. Yapilan arastirmalar dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar
sonucu vicutta hiimoral sistemin aktive oldugunu ve gesitli sitokinlerin salindigini
gostermistir (16,17). Sonug, sistemik inflamatuvar yanit, hemostatik degisiklikler

ve organ hasarinin ortaya ¢ikmasidir(16-18).

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapilar1 ve toksinleri inflamasyonu
baslatir. Mikrobiyal patojenler icinde gram (-) hiicre duvar1 komponentleri
(endotoksinler), sepsisi tetikleyen molekiillerin basinda gelmektedir. Bunun
disinda bakterilere ait por olusturan toksinler, peptidoglikanlar, lipoteikoik asit,
gram (+)’ lerin superantijenleri, lipopeptitler, flagellin ve viral RNA da sepsisi
tetikleyebilmektedir (19) .

Lipopolisakkarid yapisindaki endotoksinin lipid A boliimii toksisiteden
sorumludur. Ayrica gram pozitif bakterilerin hiicre duvari1 yapisal komponentleri
(peptidoglikan ve teikoik asitler), kapsiil antijenleri ve ekzotoksinler (S. aureus’un
toksik sok sendromu toksinleri (TSST), S.pyogenes“in pirojenik toksinleri, P.
aeruginosa’nin ekzotoksin A*s1), mantarlarin hiicre duvari antijenleri, viral veya
paraziter antijenler inflamasyona neden olabilir. Bu antijenik yapi ve toksinler
dolagimdaki mononukleer fagositik hiicreleri CDI14 reseptoriine baglanarak
uyarirlar. Monositlerden tiimor nekrozis faktor (TNF), interlokin 1 (IL-1 beta), IL-
6, IL-8 ve trombositleri aktive eden faktor (PAF) salinir. IL-1 BETA beta ve IL-6,
T hiicrelerini aktive ederek, y-interferon, IL-2, IL-4, granulosit-monosit-koloni-

stimulan faktorlerin (GM-CSF) salgilanmasini saglarlar (17,18).

Bu sitokinlerden en onemli olanlar1 TNF-a, IL-1 beta, IL-6 ve IL10 ‘dur
(18,20). Son yillarda, sepsis patogenezinde endotel hiicrelerinin anahtar rol
oynadig1 gosterilmistir (21,22). Bu sitokinler lokal enfeksiyonun yenilmesinde ¢ok

yararli olurken, biiylik miktarlarda sentezlenerek dolasima karigmalari yaygin



endotel hiicre hasart sonucunu dogurur. Endotelin zedelenmesi hemodinamik
degisiklikler ve organ yetersizligi ile sonuglanir. TNF 16kosit yiizeyindeki
adhezyon molekillerini aktive ederek notrofillerin  endotel hicrelerine
yapismasina neden olur. Aktive olmus nétrofillerin degraniilasyonu sonucu agiga
cikan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri endotel hiicresinin zedelenmesini
kolaylastirir. Ayrica endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile
tromboksan, prostoglandin ve lokotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin
salinmas1 kapiller permeabilite artisina neden olur. Endotel hasari, kapiller
permeabilite artigi, kanin mikrosirkiilasyonda gollenmesi, dolagimdaki kan

voliimiiniin azalmasi sok ve organ yetersizligi ile sonuglanir(23).

Endotoksin ayrica kompleman sistemini de aktive eder. A¢iga ¢ikan C3a ve
CS5a bazofil ve mast hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak {iizere ¢ogu
hipotansiyona neden olan vazoaktif baz1 mediatorlerin salgilanmasina neden olur
(18). C5a ayrica noétrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapismasini
saglar. Endotel hiicresi tarafindan salgilanan, daha 6nce endotel deprese eden
faktor olarak bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan
sorumludur. Endotoksin etkisi ile aktive olan sistemlerden biri de koagulasyon
sistemidir. Sepsiste hiicrelerden salinan sitokinlerin ¢ogu trombin yapimini
uyarmakta, baslangicta ekstrinsik yol ve daha sonra faktor XII aktivasyonu ile
intrinsik koagiilasyon sistemi aktive olmaktadir. Mikrovaskiiler yatakta fibrin
trombiisleri olusarak, organ yetersizligine katkida bulunur. Pihtilasma
proteinlerinin tuketimi kanamaya yol agmakta, hastalarda hem kanama, hem
trombiis gelisimi birlikte goriilmektedir. Diger taraftan fibrin, plazmin tarafindan
parcalanarak fibrinolizise neden olmaktadir. Dissemine intravaskiler koagulasyon
(DIC) olarak tanimlanan bu tablo sepsisteki kotii prognozun en Onemli

nedenlerinden biridir (17,18).

Lipopolisakkarid (LPS)’in septik siireci baslatabilmesi i¢in konakg1
hicrelerinde LPS-baglayic1 protein (LBP) ve CD14 opsonik reseptoriin varligi
gerekir. CD14 bulundugu yere gére mCD14 (hiicre membraninda) veya sCD14
(dolasimda) diye ikiye ayrilir. Hiicre yiizeyinde CD14 reseptorii olmayan dendritik
hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hiicreler sCD14 ile etkilesime girerek

LPS ile uyarilir. sCD14 saglikli bireylerin serumlarinda da vardir. Ancak sepsiste



diizeyleri belirgin olarak artar. Deneysel modellerde CD14’e kars1 gelistirilen
antikorlarin septik sok mortalitesini azalttigi gosterilmistir. CD14’tin kesfi ile
konak¢iin LPS’ye olan yaniti daha iyi anlasilmis olsa da mCD14’{in hiicre i¢ine
bir uzanimi yoktur. Dolayisiyla LPS-LBP kompleksinin hangi yolla hicreleri
aktive ettigini agiklamak miimkiin olmamistir. Bu belirsizlik “Toll-like”
reseptorler (TLR)’in kesfi ile ortadan kalkmistir. Yapilan son calismalarda,
memeli hiicresinde en az 13 adet TLR bulundugu, ekstraselliiler, transmembranoz
ve intrasitoplazmik olmak iizere {i¢ kisimdan olustugu tespit edilmistir. Farklit TLR

stimuluslari ile hiicrelerde farkli yanitlar olusabilmektedir (18).

Bakteriyel ve fungal kaynakli bircok proteine karsi reseptorler
tanimlanmustir. Endotel hiicreleri baslica, TLR-4 ve daha az olarak da TLR-2
eksprese etmekte, TLR-2 ve TLR-4 LPS ile; TLR-2 Gr(+) bakteri, mantar ve
mikrobakteri ile gelisen cevaba aracilik etmektedir. TLR’lerdeki bu ¢esitlilik
aslinda belli bir enfeksiyoz etkene karsi degisik olgularin farkli yanitlar vermesini

de aciklayabilir (17).

TLR, sitokin ve diger medyatorlerin sentez ve salinimina onciililk eden
sinyal yollarin1 indiiklemektedir. TLR’ lerin aktivasyonu TNF-a ve IL-1 BETA
gibi 6nemli enflamatuvar mediyatorlerin salinimini saglamakla birlikte, mikrobiyal
oldiirme mekanizmalariin arttirilmasina da sebep olmaktadir (24). Sitozol
enzimlerini 6zelliklede 1 kappaB kinaz enzimi ki bu enzim ““ Nuklear Faktor kapa-
B” yi (NF-KB) aktive etmektedir. NF-KB inflamatuar mediatorlerin gen
ekspresyonunda gerekli olan redoks duyarli bir transkripsiyon faktoriidiir. Boylece

sitokin sentezi i¢in kopyalama baslamis olmaktadir (18).

Endotel hicresi tarafindan salgilanan, daha 6nce endotel deprese eden
faktor olarak bilinen nitrik oksit (NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan

sorumludur (25).

Sepsiste endotel ve alveol epitelinde gergeklesen NF-KB aktivasyonun
mortaliteyle iligkisi gosterilmistir (26). Yapilan arastirmalarda dokularda olusan
infeksiyon sonucu viicutta humoral sistemin aktive oldugu ve cesitli sitokinlerin

salindig1 gosterilmistir. Sepsisde de bir nevi, sitokin firtinasi™ olugsmaktadir (27).



Sepsiste sitokinler koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Ozellikle 1L-1
BETA ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler giiclii bir sekilde koagiilasyonu
tetikler. IL10 monositlerden doku faktorii salinimini inhibe ederek koagiilasyonu
diizenler. Sepsiste koagiilasyonu tetikleyici diger etkenler antitrombin, protein C
ve doku faktorii gibi dogal olarak viicutta var olan antikoagiilanlarin azalmasidir.
Bu dogal antikoagiilanlar pihtilagsmayi baskilamalar1 yaninda antiinflamatuvar

oOzellikleri ile de dikkati ceker (25).
2.1.2. Sepsiste Endotel Disfonksiyonu

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen bitin
mediyatorler damarlar Gzerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1 beta, PAF,
l6kotrienler, tromboksan A2 ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artirir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasart yapar. Komplemanin
aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya notrofilleri aktive ederek indirekt
yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda nétrofillerden agiga ¢ikan toksik
oksijen redikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. Damar
permeabilitesinin artmas1 ve endotel hasari, ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin
olusumunu kolaylagtirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca, orada
organ perflizyonu bozulur ve organ yetersizligi gelisir (17,21,28).
Sepsistekoagiilasyonu tetikletici diger etkenler antitrombin, Protein C doku faktori
gibi dogal olarak viicutta var olan antikoagiilanlarin azalmasidir. Bu dogal

antikoagiilanlar pihtilasmay1 baskilamay1 yaninda antiinflamatuar 6zellikleri ile de

dikkat geker (29).
2.1.3. Sepsiste Organ Yetmezligi

Hastalarin yogun bakima ilk geldiklerindeki organ disfonksiyonlarinin
siddeti ve yogun bakimdaki izleminde organ yetersizligi sayist ile mortalite
arasinda yakin bir iligki vardir. Eger dort veya bes organ yetersizligi varsa, yapilan
tedavinin tiirline ve yogunluguna bakilmaksizin mortalite %90’1n iizerindedir.
Organ yetersizliginin patogenezinde bir¢cok faktor etkilidir ve tam olarak
anlasilabilmis degildir. Yukarida da belirtildigi gibi fibrin birikimine bagl olarak
mikrovaskuler okliizyon, doku eksiidasinin birikimi ile oksijenizasyonun daha da

bozulmas1 ve trombosit aktive edici faktor (PAF), histaminler ve prostanoidler gibi



vazoaktif ajanlarin mikrovaskiiler homeostazisi bozmasi temel etkenler olarak
gorilebilir. Ozellikle nétrofillerden salinan lizozomal enzimler ve serbest oksijen
radikalleri dokuyu dogrudan hasara wugratir. Degisik etkilerle tetiklenen
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi nitrik oksit yapimini asir1 derecede arttirir.
Asirt nitrik oksit salmimi hem vaskiiler instabiliteye hem de miyokard
depresyonuna neden olur. Sepsiste ortaya ¢ikan oksijen ac¢ig1 ile sag kalim
dogrudan iligkilidir. Dokuya oksijen sunumunu artiran her tiirlii girisim sag kalimi
da olumlu yénde etkiler. Bazen oksijen sunumu normal olsa da hiicrelerin oksijeni
kullanmalarinda sorun olabilir. Bu asamada artitk mitokondriler oksijen

kullanamaz hale gelmistir (17,19, 30).
2.1.4. Sepsiste Bobrekler

Sepsis, siklikla akut tiibiiler nekroza bagli ABH ile birliktedir (6).
Patogenezde hipovolemi, hipotansiyon renal vazokonstriksiyon ve toksik ilaclar
(6zellikle aminoglikozidler) rol alir. Sistemik hipotansiyon bobrek hasarina neden
olma acgisindan en c¢ok suclanan faktorlerin basindadir. Direkt renal
vazokonstriiksiyon, TNF-a gibi sitokinlerin salinimi1 da diger faktorler arasinda
sayilabilir. Bobrek hasari gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Buna
neden olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, 16kosit-diyaliz membran
etkilesimleri  sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin = salinmast  oldugu
diistiniilmektedir. Biyolojik olarak uyumlu membranlarin kullanimi ile bu
etkilesimler 6nlenerek renal fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin yasam siiresinin
uzatilmas1 miimkiin olabilmektedir (7). Bakteriyel endokardit, ventrikiiler sant
enfeksiyonu, piyojenik organ enfeksiyonlart ve viicudun herhangi bir yerinden
enfeksiyon odagi varliginda, glomeriiler orijinli bobrek yetmezligi gelisebilir
(31,32).

2.1.5. Sepsis Tedavisi

2018’de yaymlanan sepsis kilavuzu giincellemesinde kilavuz bilesenleri

aslinda degismedi. Ancak resiisitasyona baglanilmasi i¢in hedef siire 1 saate indirildi
[lk 1 saatte yapilmasi gerekenler:

-Laktat duizeyinin 6lgtilmesi(>2 mmol/l ise tekrar 6l¢)



-Antibiyotik vermeden Once kan kiiltlirliniin alinmast ve genis spektrumlu

antibiyotik verilmesi

-Hipotansiyon veya >4 mmol/l laktat i¢in hizlica 30 ml/kg kristalloid

baslanmasi

-Hasta siv1 resiisitasyonu siiresince veya resiisitasyon sonrasinda hipotansif

ise >65 mmHg OKB degerine ulagmak amaciyla vazopressor verilmesi (33).
Hemodinamik durumun degerlendirilmesi:
= Kalp hiz1
= Kan basinci
= Arteriyel O2 sat
= Solunum hizi
= Ates
« Idrar ¢ikis1 ve
= Miimkiin olan noninvaziv/invaziv diger parametreler ile.

Vazopressor ihtiyaci olan septik sok hastasinda, 65 mmHg OKB baslangic

hedef 6neriliyor.

Doku hipoperflizyonu gostergesi  olarak, Laktat’tin  yuksek oldugu
hastalarda, resiisitasyonun laktat’t normal seviyeye getirmeye yonelik siirdiiriilmesi

Oneriliyor.

Bir¢ok hasta, 30 mL/kg’dan daha fazla siviya ihtiya¢ duymaktadir.Sonraki

stvilarin hemodinamik 6l¢timlere gore ayarlanmasi oneriliyor.

Sivi yanitliliginin degerlendirilmesi i¢in artik CVP tek basina onerilmiyor.

Ciinkii CVP normal sinirlardayken, sivi yanitin1 géstermedeki yeterliligi kisithdir (1).
Antimikrobiyaller:

Enfekte olmayan kaynakli ciddi inflamatuar durumu olan hastalarda (ciddi

pankreatit, yanik gibi) devamli sistemik antimikrobiyal profilaksi onerilmiyor.
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Prokalsitonin:

Sepsis hastalarinda, antimikrobiyal tedavinin siiresinin kisaltilmasini

desteklemek i¢in Prokalsitonin diizeyi 6l¢timii kullanilabilir.
Vazoaktif ilaclar:
« [lk secenek vazopressor Noradrenalin.
= OKB 65 mmHg hedefine ulagmak icin 35-90 mCg/dk’ya dek titre et.

= OKB’1 hedenlenen diizeye ¢ikarmak amaciyla noéradrenaline epinefrin

eklenmesi onerilir.
= OKB 65 mmHg hedefine ulagmak icin 20-50 mCg/dk’ya dek titre et.

= NoOradrenalin’e alternatif olarak dopamin kullanilmasi sadece segilmis
hastalarda tavsiye edilir (tasi-aritmi riski diisiik olan ve mutlak/rolatif bradikardisi

olan hastalar)
= Renal doz dopamin Onerilmiyor.

= Yeterli siv1 yiiklemesi + vazopressor ilaca ragmen inat¢1 hipotansiyon var

ise, Dobutamin kullanilmas1 tavsiye edilir (1).
Noradrenalin:
= Vazokonstruktor etki ile OKB’1 yiikseltir.

» Dopamin ile karsilastirildiginda kalp hiz1 ve Strok voliimde ¢ok az artis
olur.

Dopamin:

= Strok voliim ve kalp hizinda artisa baglh olarak OKB ve kardiyak output’u

arttirir.

» Noradrenalin, dopamin’den daha giigliidiir ve septik soktaki hastada

hipotansiyonu diizeltmede daha etkili olabilir.

= Dopamin, ozellikle sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda daha
yararli olabilir. Ancak, noradrenalinden daha fazla tasikardiye yol agar ve daha
aritmojeniktir. Ayrica hipotalamo-pitiiiter aks yanitin1 da etkileyerek immunsupresif

etki ortaya cikarabilir (1).
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Dobutamin:

= Bazi hastalar, O2 sunumunu arttirmaya yonelik inotropik tedaviden, doku

perflizyonunun dizelmesi ile fayda gordr.

= Sol ventrikil dolumu ve OKB’1 uygun olan diisiik kardiyak output’lu

hastada dobutamin birinci tercih inotropik ajandir.
Steroidler:

= Septik sok hastalariin tedavisinde, yeterli sivi resiisitasyonu ve
vazopressor  tedavi, hemodinamik  stabiliteyi saglayabiliyor  ise IV

hidrokortizon kullanilmamasi onerilir.
= Eger bu hedefe ulasilamiyorsa, 200 mg/giin IV hidrokortizon 6nerilir (1).
Kan trinleri:

= Miyokardiyal iskemi, ciddi  hipoksemi, akut kanama gibi
nedenlerin olmadig eriskinde; Eritrosit stspansiyonu transfiizyonu ancak < 7,0

g/dL olunca onerilir.

= Kanama veya invaziv girisim plan1 yok ise, pihtilasma anormalliklerinin

dizeltilmesi icin TDP kullanilmamasi Onerilir.

= Belirgin kanama yok ise PLT < 10 bin, kanama riski var ise PLT <
20bin sinirlarinda profilaktif PLT transfuzyonu onerilir.

Aktif kanama, cerrahi veya invaziv girisimler i¢in daha yiksek dizeyler
(PLT: 50bin)tavsiye edilir (1).

Glukoz kontrolii:

» Ardisik iki kan sekeri (KS) diizeyinin > 180 mg/dL oldugunda, insiilin

dozunun ayarlandig1 protokollii yaklasim Onerilir.

= Insiilin inflizyonu alan hastada, KS degeri ve insiilin inflizyon hiz1 stabil
hale gelene dek, kan KS degerlerinin her 1-2 saatte bir, sonrasinda inflizyon

alanlarda 4 saatte bir takip edilmesi onerilir.

*  Glukometre ile KS 6l¢liimii yerine, kan gazi 6l¢iimii tavsiye edilir.
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= Kapiller kandan bakilan hasta bas1 KS diizeyi, kan gaz1 veya plazma KS

diizeylerini dogru dlgemeyebilirler, dikkatle degerlendirilmelidir (1).
Bikarbonat tedavisi:

= pH >7,15 olan, hipoperfiizyonun neden oldugu laktik asidemili hastada;
hemodinamiyi duzeltmek ve vazopressOr ihtiyacin1 azaltmak igin sodyum
bikarbonat(NAHCO3) tedavisi tavsiye edilmez (1).

Venodz Tromboemboli Profilaksisi:

= Bu ajanlarin kullanimina kontrendikasyon yok ise onerilir (Daha ziyade

DMAMH — enoksaparin)

Stres ulseri profilaksisi:

= Proton pompa inhibitori veya H2 reseptdr antagonistleri 6nerilir.

» GIS kanama icin risk faktdrii bulunmayan hastalarda ise énerilmez (1).
2.2. Akut Bobrek Yetmezligi

Bobrekler, kan1 artik maddelerden arindirma, kan basincinin diizenlenmesine
yardimc1 olma ve viicuttaki su ve tuz dengesini diizenleme gorevlerini yerine getiren
organlardir. ABH 6nceden normal olan bdbrek fonksiyonlarin saatler veya gilinler
icerisinde bozulmasi, bir baska deyisle GFR’ da akut azalma sonucu kanda Ure ve
kreatinin gibi metabolitlerin birikimi ile karakterize Kklinik tablodur. Bobrek
fonksiyon kaybinin siire ve siddetine bagli olarak tabloya sivi1 elektrolit bozukluklari,

metabolik asidoz, ve birgok organ sistemini etkileyen bozukluklar eslik eder (34,35).

Yogun bakimda yatan hastalarin yaklasik %35°¢ de akut bobrek yetersizligi
(ABH) goriilmektedir. Yogun bakimdaki hastalarda goriilen ABH® nin %50° sinden
fazlasinda en 6nemli neden sepsis ve septik soktur (36,37). Bu nedenle yogun bakim
Unitesine yatan tiim hastalarin %15-20° sinde ABH ile karsilasilir (36,37). Septik
akut bobrek hasarinin mortalitesi hasarin siddetine gore % 20,9 ile % 56,8 arasinda

degismektedir (36,38).
2.2.1. Akut Bobrek Hasar1 Epidemiyolojisi

ABH'nin gelisme sikligi kayit sistemlerinin ilerlemesine ragmen iyi

bilinmemektedir. Tanimlama kriterleri uzmanlara gore farkliliklar géstermekte olup
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siiflama konusunda ortaya konmus bir fikir birligi heniliz yoktur. Bununla beraber,
hastanede yatan yogun bakim hastalarinin %20-25'inde tim hastalarin ise %5'inde
ABH gelistigi diisiiniilmektedir. Akut bdbrek yetmezliginin tanimi {izerindeki
belirsizliklerden dolay1r epidemiyoloji ile ilgili bilgilere ulasmak giigtiir. Gergek
insidans1 saptamak, calismalardaki yontem farkliliklari, ABH'min tanimi ve
poplilasyon farkliliklart nedeniyle giictiir. Yapilmis calismalarin biiyiik ¢cogunlugu
hastane merkezli olup, her ¢alisma i¢in konulan ABH tani1 kriterleri farklilik gosterir.
Toplumsal veya hastane kaynakli caligmalarda ABH tanisi i¢in genellikle serum
kreatinin degerleri baz alinmaktadir. Gelismis iilkelerde yapilan toplumsal veya
hastane kaynakli ¢aligmalarda ortalama insidans yaklasik 200/milyon kisi/y1l, diyaliz
ihtiyaci ise yaklagik 50/milyon kisi/y1l olarak bulunmustur (39,40,41).

Calismalarda ABH tayini icin kreatinin seviyesinin baz alinmasi, normal
kreatinin seviyelerinde de bdbrek fonksiyon bozuklugu olabileceginden, yetersiz
kalmaktadir. Iskogya'min Grampian bolgesinde Khan ve arkadaslari, 500 000'den
fazla denek ile yaptiklar1 ¢alismada ABH insidansinin ortalama (serum kreatinin
>300 pmol/L) milyon kiside 620 oldugunu, yasa bagl insidansin yas ile artacak
sekilde milyonda 30-4266 arasinda oldugunu bildirmislerdir (42). Cok biiyiik sayida
popiilasyonlar iizerinde yapilan diger c¢alismalarda da buna yakin oranlar
bulunmustur. Liano ve arkadaslari, 14 yas iistii 4,2 milyon kisilik populasyonda
yaptiklar1 prospektif ¢alismada, ABH sikligin1 milyonda 209 olarak saptayip, en sik
nedenleri sirasiyla akut tiibiiler nekroz (%45), prerenal (%21), kronik zeminde akut
gelisim (%12.7) ve obstriiktif ABH (%10) olarak bildirmistir (43).

2.2.2. Akut Bobrek Hasarmin Tipleri

Akut bobrek hasarinin birgok nedeni olmakla birlikte tan1 ve tedavide
kolaylik  saglamasi agisindan, idrarin olusum asamalar1 g6z Oniinde

bulunduruldugunda etyolojik ac¢idan baslica ii¢ gruba ayrilabilir:
Prerenal Akut Bobrek Hasari
Renal/Intrensek Akut Bobrek Hasar1

Postrenal Akut Bobrek Hasar1
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Prerenal Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasarinin en sik nedenidir. ABH‘nin yaklasik % 50-70° inden
sorumludur. Bobrek kan akimindaki bozulma damar i¢i voliim kaybi, dolasan
voliimdeki azalma veya bobrek kan akimini bozan ajanlara baglh olarak
gelismektedir. Sistemik kan basincinin 70 mmHg diizeyinin altina distiigi
degerlerde glomeriiler filtrasyon durur. Perfiizyon normale dondiigiinde renal

fonksiyonlar tamamen diizelir (44,45).
Prerenal Akut Bobrek Hasarimnin Nedenleri:

1. Hipovolemi: Prerenal bobrek yetmezligi nedenlerinden hipovolemiye yol
acanlar; Hemoraji, Yanik, Dehidratasyon, Gastrointestinal sivi kaybi; kusma, cerrahi

drenaj, diyare

Renal siv1 kaybi; ditiretikler, adrenal yetersizlik, Uclincii bosluga sivi kaybi;

pankreatit, peritonit, travma, yanik, hipoalbiiminemidir.

2. Diisiik kardiyak debi: Kardiak debide azalmaya yol acarak prerenal bobrek,
yetmezligine neden olan durumlar; miyokardiyal disfonksiyon; miyokardit, valviiler
ve perikardiyal hastaliklar, ciddi kor pulmonale, pulmoner emboli, aritmi, periferik
vazodilatasyon; sepsis, antihipertansif ilaclar, vazodilatorler, anafilaksi, hiperkapni,
hipoksidir.

3. Ciddi renal vazokonstriksiyon; Bobrek damarlarinda vazokonstriiksiyona
yol acarak prerenal bobrek yetmezligi yapan nedenler; sepsis, hiperkalsemi,

hepatorenal sendrom
Ilaglar; siklosporin, amfoterisin B, norepinefrin (44-46).
Renal (intrensek) Akut Bobrek Yetmezligi

Renal (intrensek) akut bobrek yetmezliginde glomeriil, tubuller, interstisyum
ve vaskiiler yapilar gibi bobrek parankiminde hasar vardir. En sik sebep ilaglar ve
enfeksiyon iken; hastanede yatan hastalarda en sik sebep toksik ve iskemik
olaylardir. Tiim akut bobrek yetersizliklerinin yaklagik % 25° inden intrarenal
faktorler sorumludur. Renal ABH lerin % 90‘dan fazlasini, iskemik veya nefrotoksik

ATN (Akut Tiibiiler Nekroz) olusturur. Bunun disinda biiyiik damar ve glomeriiller

15



mikrodamar patalojileri ve tiibiilointersitisyel hastaliklar da renal (intrensek) ABH ye

yol acabilir (44,46).
Postrenal Akut Bobrek Yetmezligi

Tum akut bobrek yetmezliklerinin yaklasik % 5°¢ inden sorumludur (44). Idrar
olustuktan ve bobrek pelvisine veya mesaneye geldikten sonra iiriner obstriiksiyona
bagli olarak retansiyona ugrarsa postrenal akut bobrek yetersizligi s6z konusu olur.
En sik neden mesane boynu obstriiksiyonudur ve genellikle prostat hastaliklari
(hipertrofi, neoplazi,prostatit), nérojenik mesane ve antikolinerjik tedavi sonucu
ortaya ¢ikar. Ureter obstriiksiyonu intraliiminal (tas, pihti, renal papilla), duvar
infiltrasyonu (neoplazi) ya da eksternal basiya (retroperitoneal fibrozis, neoplazi,

abse, cerrahi ligasyon) bagli olabilir.

Saatler ve giinler icerisinde devam eden glomerdler filtrasyon obstriiksiyonun
gerisinde intra liiminal basincin artmasina neden olur. Proksimal iireter renal pelvis
ve kaliksler giderek distansiyona ugrar ve sonugta GFR diiser. Obstriiksiyonun erken
doneminde bobrek kan akimi artarken, zaman iginde arteriolar vazokonstriiksiyon

olusumu sonrasinda renal kan akiminin azalmasi ile GFR daha fazla diiser (44,45).
2.2.3. Sepsiste Akut Bobrek Hasarimin Patogenezi

Septik ABH histopatolojisi iizerine bir sistematik derlemede, hastalarin
%22'sinde ATN saptandigi, ancak esas yaygin histopatolojik bulgunun spesifik
olmayan tiibiilointerstisyel renal degisiklikler oldugu bildirilmistir(14) .Septik akut
bobrek hasart gelisen hastalarda yapilan otopsi calismalarinda ATN gelisme orani
%?35, sepsisteki hastalarda biyopsi ile yapilan ¢alismalarda ise %0 olarak bildirilmistir
. Genel olarak, septik ABH nin histopatolojik bulgularinin tamamen normal bulgular
ile siddetli ATN arasinda degisebildigi ve  ATN'nin sik olmadig: kanisina varilmistir
(47). Sepsiste, ¢ok cesitli enflamatuvar sitokinler, aragidonik asit metabolitleri,
vazoaktif maddeler, trombojenik ajanlar ve diger biyolojik olarak aktif mediyatorler
salgilanmaktadir ve organ yetersizliklerinin gelismesinde bu maddelerin aktif rol
oynadiklar1 diisiiniilmektedir (2,3). Bobreklerin sitokinlerin olusturdugu hasara ¢ok
duyarli olduklar1 diistinilmektedir. Mesela, TNF-a notralizasyonu, LPS iliskili
bobrek yetersizligi gelisimini 6nleyebilmektedir (48).
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Endotoksin, glomeriiler mezenkimal hiicrelerden TNF salinimini uyarir.
Bobrekteki TNF nin, TNFR1 reseptoriine dogrudan baglanmasiyla LPS iliskili ABH
olustugu fare sepsis modelinde gosterilmistir (49). Sepsis iligkili ABH ve TNF
arasindaki bu baglantinin ortaya konmasi, sepsis sirasindaki bobrek hasarindan,
toksik immiinolojik mekanizmalarin hemodinamik faktdrlerden daha 6nemli rol
oynadigin1 diisiindiirmektedir. TNF ve LPS, glomeriiler endotelyal hiicrelerde
apoptotik hiicre oliimiinii zaman ve konsantrasyona bagimli olarak etkilemektedir.
Septik bobreklerde bu apoptotik aktivasyonun c¢ok erken oldugu diisiiniilmektedir.
Koagulasyon sisteminin aktivasyonunun da fibrin birikimi ile renal hasara neden

olabilecegi disiiniilmektedir (36,50).
2.2.4. Akut Bobrek Hasarinda Klinik Seyir

ABH; su, sodyum ve potasyumun renal ekskresyonunu, divalan katyon
homeostazini, iriner asidifikasyon mekanizmasinda bozulmaya ve ek olarak tremik
toksinlerin birikmesine neden olur. Klinik durumun agirligi genellikle renal hasar ve
katabolik durum ile paralellik gostermektedir. Nonoligirik-nonkatabolik hastalarda
giinliik ortalama BUN artis1 10-20 mg/dl ve kreatinin artig1 0.5-1.0 mg/dl kadardur.
Oligiirik katabolik hastalarda ise giinlik BUN artis1 20-100 mg/dl ve kreatinin artisi
2-3 mg/dl kadar olabilir. Dolayis1 ile oligiirik-katabolik hastalarda komplikasyon
riski daha yuksek ve prognoz daha kotudur (42). Neredeyse tim hastalarda
intravaskiiler volim artis1 mevcuttur. Kan basici genellikle ilimli yiikselir. Asiri
yiiksek kan basinci, ATN dis1 ABH sebeplerini akla getirmelidir. Asirt hipotonik sivi
yiklenmesi hiponatremiyi tetikler. Hiperkalemi sik bir komplikasyondur.
Oligoaniirik hastalarda K giinde 0.5 mmol/L artar. Tani sirasinda belirgin
hiperpotasemi saptanmasi doku yikimini disiindiiriir (rabdomyoliz, hemoliz, timor
lizis). Hafif hiperkalemi (<6.0 mmol/L) genellikle asemptomatik seyreder. Daha agir
hiperkalemide ise EKG degisiklikleri ve aritmiler goriilebilir. Ayrica paresteziler,
hiporefleksi, assendan flask paralizi ve solunum yetmezligine sebep olabilir.
Hipokalemi ise daha nadir olup, aminoglikozid, sisplatin, amfoterisin-B gibi ilaglara

bagli gelisen nonoligiirik ATN‘de goriilebilir (42).

Hafif hiperfosfatemi (5-10 mg/dl) sik goriilen bir bulgudur. Rabdomyoliz,

hemoliz, timor lizis olgularinda daha agir seyreder (10-20 mg/dl). Kalsiyum-fosfor
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carpimi  70°‘den biliylik olgularda metastatik kalsifikasyonlar ve buna bagh
hipokalsemi geligebilir. Hipokalseminin diger sebepleri ise, kemiklerin parathormona
direnci, D vitamini olusumunun azalmasi ve nekrotik dokularda kalsiyumun
sekestrasyonudur. Hafif hipermagnezemi de sik bir bulgudur. Ancak, nonoligiirik
sisplatin ve amfoterisin B‘ye bagli ATN olgularinda hipomagnezemi de ortaya

cikabilir (42).
2.2.5. Yogun Bakim Unitelerinde ABH’ye Yaklasim

Yogun bakim iinitesinde gézlemlenen ABH’ larin nedenleri de diger ABH

olaylar1 gibi prerenal, renal ve postrenal olarak iic ana baglikta degerlendirilebilir
(50).

1) Prerenal ABH: Hipovolemi ile kendini gosteren patolojiler, hipotansiyon,
selektif renal hipoperflizyon yaratan durumlar, sepsis, nonsteroid antiinflamatuar ve
renin anjiotensin aldosteron blokaji yapan ila¢ kullanimma baglh gelisen ABH

vakalar1 yogun bakimlarda sik saptanan prerenal ABH sebepleridir.

2) Renal kaynakli ABH: Yogunbakim {initesinde siklikla karsilasilan sekli
akut tibdler nekrozdur. Akut tubdler nekroz iskemik kdkenli veya nefrotoksik ilag
iliskili olabilir.Renal kaynakli ABH durumlar1 arasinda glomerular ve vaskiiler

hastaliklar da 6nemli yer tutar.

3) Postrenal ABH: Bilateral ya da soliter treteral obstruksiyonlar ve alt Griner
sistem obstruksiyonlar1 (mesane boynu veya iiretra) postrenal ABH yaratan onemli

durumlar arasindadir.

ABH siklikla azotemi ve oligiiri ile kendini gostermektedir. Ancak idrar
c¢ikimiin azalmasi tanisal agidan 6zgilliigii diisiik olmakla birlikte, yeterli idrar
cikimi da giivenilir bir renal fonksiyon gostergesi olarak kabul edilemez.
Yogunbakim {iinitesinde idrar ¢ikisi azalmis olan hastanin Oncelikle hikayesinde
yakinda gecirilmis hastalik, hipotansiyon, ates, hemoraji, altta yatan renal, kardiak
veya karaciger hastaligi, nefrotoksik ajanlar, kontrast madde kullanimi ve {iriner
semptomlar acisindan arastirilmalidir. Obstruktif nefropati agisindan mesaneye
kateterizasyonu rezidl volim kontroll, bobrek ve mesanenin ultrasonografi ile

degerlendirilmesi gerekmektedir (51).
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Aralikli hemodiyaliz tedavileri, hemodinamik bozuklugu artirarak bobrek
fonksiyonlarmin diizelmesini geciktirebilir (52). Periton diyalizi bu anlamda avantajli
gorinmekle beraber, agir katabolik hastalarda diisiik etkinlik nedeniyle ¢ogu zaman

yeterli olmamaktadir ve solunum yetmezIligini artirma riski tasimaktadir (53).

Kritik hastalarda SRRT hemodinamik bozuklugu daha fazla arttirmadan
yeterli diyaliz yapilabilmesine ve sivi elektrolit dengesizliklerinin dizeltilmesine
yardimc1 olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda daha az hemodinamik unstabil hastalarda

da, SRRT ile s1v1 dengesi daha iyi diizenlenebildigi gosterilmistir (54,55).

2009 yilinda, PICARD grubunun yapmis oldugu bir ¢alismada, SRRT ile
aralikli diyaliz yontemleri karsilagtirllmig; SRRT ile asir1 sivi yiikii olan ABH
hastalarinda sivi yiikiiniin daha efektif giderilebildigi gdsterilmistir (56). Yapilan
caligmalarda vazopressor bagimli SRRT tedavisi alan yogun bakim hastalarinda,
ileride kronik dializ ihtiyact olma ihtimali, aralikli diyaliz alan hastalardan daha

diisiik bulunmustur (57).
2.2.6. SRRT Endikasyonlari
* Agir asidoz (ph<7,0),
» Agir tiremi (ndropati, miyopati, ensefolopati veya perikarditin eslik ettigi),
* Hipervolemi (oligiirii ve aniiriinin oldugu pulmoner 6dem),
* Hiperkalemi (>6,5 mmol/lt, EKG degisikligi var veya yok),

« Intoksikasyon (salisilat, kontrast madde, biiyiik molekiil agirlikl1 proteinlere

baglanmayan),
* Rabdomyoliz,

* Diger ciddi elektrolit bozukluklar1 ( genellikle diger elektrolit bozukluklar

ile birlikte olan hipernatremi, hiponatremi),
» Sepsis olarak belirtilmektedir (58-60).

Akut bobrek yetmezlikli hemodinamik unstabil hastalarda, metabolik
diizensizligi ve sivi dengesizligini gidermek amaciyla aralikli hemodiyalizden daha
¢ok SRRT tercih edilir (58,59). Bir¢ok bilim adami tarafindan hemodinamik unstabil
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hastalarda, aralikli hemodiyaliz yerine, siirekli renal replasman tedavilerinin

kullanilmas1 gerektigi kabul edilmektedir (61).
2.2.7. SRRT Uygulamalarinda Temel Ozellikler

SRRT biyouyumlulugu yiiksek membranlarla, yiiksek akim giicline sahip,
diftizyon ve konveksiyonun birlikte veya ayr1 ayr1 kullanilmasiyla yapilmaktadir.
Diflizyon sivi ortamda konsantrasyon farkindan dolayr soliitlerin membrandan
gecisidir. Aralikli hemodiyalizde ve periton diyalizinde soliit temizlenmesi difiizyon
yontemiyle olmaktadir. Konveksiyon, membranin iki tarafinda olusturulan basing
farki nedeniyle soliitlerin sivi ile siirliklenerek tasinmasi islemine denir. Sivinin
konveksiyonla tasinmasina ultrafiltrasyon denir. Ultrafiltrasyon soliitlerin degil, fazla
stvinin - uzaklastirilmasini  saglamaktadir. Bu sirada fizyolojik sivi replasmant

yapilmasiyla hemofiltrasyon yapilmis olur (4,5).
2.2.8. SRRT Uygulamalarinda Vaskiiler Yol

SRRT uygulanacak hastalarda ventz kateterizasyon icin secilecek kateter, cift
[imenli 12- 14 French boyutunda olmalidir. Kateter uygulanacak yer se¢iminde ilk
secenek, sag internal juguler vendir. Bunu sirasiyla femoral ven ve sol internal
juguler ven izlemektedir. En son tercih, stenoz, tromboz ve arteriyovendz fistul

olusabilmesi gibi nedenlerle subklavian vendir (59).
2.2.9. Renal Replasman Tedavisinin Fizyolojisi
2.2.9.1. Siv1 Cekilmesi

Kan, taze donmus plazma, parenteral ve enteral beslenme iiriinleri verilmesi
gerektiginden, yogun bakim hastalarinda yiiksek miktarda giinliik sivi inflizyon
gereksinimi olmaktadir ve bu sivilarin kisitlanmasi miimkiin olmamaktadir. Akut
bobrek yetmezligi ve beraberinde septik sok tablosu olan hastalar ciddi siv1 destegine
ihtiyac duyarlar ve bu sivi tedavisi de sivi yiikiinliin artmasina yol agar. Plazma
stvisinin viicut disindaki bir devre ile yar1 gegirgen bir zardan hidrostatik basing
etkisi ile gecmesi ve daha sonra toplam viicut sivisindan uzaklastirilmasi sonucu
ultrafiltrasyon gerceklesir. Viicut disi renal replasman tedavileri esas olarak
ultrafiltrasyon i¢in kullanilirlar. Ultrafiltre edilen sivinin osmolaritesi plazma

stvisinin osmolaritesi ile benzerdir; bu nedenle, "izole ultrafiltrasyon" islemi solut
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konsantrasyonu degismeden kanin dehidrate edilmesi ve hematokritin artmasi olarak

tanimlanir (58,62,63).

SRRT sirasinda, plazma sivisi yavas yavas ve siirekli olarak cekilirken,
haftada {i¢ kez yapilan IHD sirasinda, hastaya iki giinde verilen sivi birka¢ saat
icinde verilerek hastanin aniirik olmasindan dolay1 biriken fazla sivi gekilir.
Ultrafiltrasyon hizinin yiliksek olmasi sonucu gelisen intravaskiiler voliim kaybi, hem
gereken sivi uzaklastirma hizinin yiiksek olmasmma hem de hizli diyalitik solut
kaybmma baglh gelisen transselliller ve interstisyel sivi siftine baghdir. Sivi
uzaklagtirma hizinin yiiksek olmasinin en 6nemli sonucu hemodinamik instabilitedir.
Genellikle istenen RRT modeli, ¢ok degisken olan giinliik s1vi dengesini karsilayacak
sekilde, sivi c¢ekilmesini giin icinde saatlere yayarak yavas sivi ¢ekilmesini

saglayacak bir model olmalidir.

Volim yiikii kavraminin tanimimin yapilabilmesi i¢in hangi klinik
parametrelerin (viicut agirligr/kuru viicut agirligl, ortalama arteryel basing, santral
vendz basing, wedge basing, mikst vendz satlirasyon, biyoempedans) ve
monitdrizasyon  yonteminin  (santral ventz kateter, Swan-Ganz Kateteri,
transozofageal ekokardiyografi) kullanilacagi konusu halen tartigma konusudur.
Ancak, klinik olarak siv1 yiikii fazla olan hastalarda ¢ekilmesi gereken sivi miktarinin
dogru hesaplanmasi 6nemlidir. Bu tiir hastalarda yavas ve siirekli ultrafiltrasyonun en
onemli Ozelligi, interstisyel sivinin dehidrate olan kan dolasimini yavas yavas ve
sabit miktarda tekrar doldurabilmesidir. Bu olay hidrostatik ve ozmotik kuvvetler
etkisinde gerceklesir ve yiiksek miktarda plazma sivisinin uzaklastirilmasina olanak
saglar.Hipovolemi ve hipotansiyon riski diisiiktiir. Cocuklarda ise oncelikli olan siv1

yukunun duzeltilmesidir (58,62).

Intrakraniyal basing artma riski olan veya artmis hastalarda (travmatik beyin
hasari, ensefalit, meningoensefalit veya akut karaciger yetersizligi) ABH durumunda
aralikli hemodiyaliz yerine SRRT tercih edilir. SRRT’nin aralikli RRT'ye bagh

gelisen intrakraniyal basing artisin1 6nledigi gosterilmistir (58,62).
2.2.9.2. Solut Cekilmesi

Solut ¢ekilme fizyolojisi diyalizin en 6énemli konularindan biridir ve RRT'nin

giivenligi, tolere edilebilirligi ve sonuglarindan sorumludur. Solut ¢ekilmesi genis bir
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kavramdir ve genellikle belirli miktarda bir solutun uzaklastirilmasi olarak
tanimlanir. Bu solut normalde bobrek tarafindan kandan uzaklastirilan tiim soliitleri

temsil etmelidir (58).

Renal replasman tedavisi sirasinda "tek-soliit kontrol" tedavi etkinliginin
kabaca tahmin edilmesine olanak verir. Belirtilen kosullarda,iire ABH olan tim
hastalarda birikmesinden ve serum diizeyi o6l¢iim kolayligindan dolayr genellikle
eksik bir belirleyicidir. Bunun yani sira, iire protein metabolizmasinin son triintidiir
ve vicutta birikmesi durumunda diyaliz gereksinimi oldugunu diistindiiriir ve
uzaklastirilmas: tedavi etkinligini gosterir. Kiiciik bir molekiildiir , proteine
baglanmaz ve dagilim hacmi toplam viicut sivisi ile aynidir. Kreatinin de benzer

ozelliklere sahiptir ve belirleyici olarak siklikla kullanilabilen diger bir molekiildiir.

Klirens, belirli bir zaman diliminde bir soliitten temizlenen kan hacmi olarak
tanimlanir. Klirens, kompartmanlar arasindaki gecise, gecis yontemine (difiizyon
veya konveksiyon) *; molekiil biiyiikliigline, ve devrenin ¢aligma 6zelliklerine (kan
akim hizi, diyalizat akim hizi, ultrafiltrasyon hizi, hemodiyaliz cihazinin tipi ve
boyutu) baghdir .Tiim klinik durumlarda hangi teknigin kullanilmasi gerektigine dair
bir fikir birligi yoktur(58,62).

2.2.10. Renal Replasman Tedavisi Prensipleri

En sik kullanilan RRT tipleri asagidadir (62).

- Aralikli hemodiyaliz (IHD)

- Surekli RRT
Surekli vendvendz hemofiltrasyon (CVVH)
Surekli vendvenoz hemodiyaliz,(CVVHD)
Sirekli vendvenoz hemodiyafiltrasyon (CVVHDF)
Siirekli yavag ultrafiltrasyon (SCUF)
Surekli arteriyovendz hemofiltrasyon (CAVHF)
Surekli arteriyovendz hemodiyaliz(CAVHD)

19601 yillarda yaygin olarak kullanilmaya baglanan IHD, uzun yillar

boyunca yogun bakim {initelerindeki ABH'nin tedavisinde tek tedavi segenegiydi.

22



Standart IHD yoOntemi ile ilgili en 6nemli sorun, ciddi hemodinamik instabilite
durumlarinda kullanilamamasidir. Bu nedenle, 1977 yilinda ilk kez Kramer ve ark.
tarafindan SRRT gelistirilmistir. Hipotansif hastalarin stirekli RRT'yi daha 1yi tolere
etmesi, sivi ve beslenme desteginin siirekli yapilabilmesi , volim yiikii ve acig
dongiilerinin dnlenmesi bu yOntemin sepsis, sok ve ¢oklu organ yetmezligi olan
hastalarda oncelikli tercih olmasina yol agmistir. SRRT nin en sik kullanilant CVVH
yontemidir(23).

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 kars1 gergeklesir(23).

Hemofiltrasyon cihaziyla diyalizat ve ultrafiltrat atilir ve yerine, uygun
miktarda ve igerikteki replasman sivisi konularak temizlenen kan ile birlikte hastaya
geri donmesi saglanir. Pasif difiizyonda plazmadan konsantrasyon gradiyentine baglh
olarak diyalizat sivisina solut gecisi saglanmaktadir. Ultrafiltrasyonda(konvektif
transport) ise, plazmanin ultrafiltrasyonu sirasinda hemofiltre membranindan solut
gecisi olmaktadir. Kiiglik ve orta molekiil agirliklr soliitler (<5000 dalton) ayn1 yonde
swv1 ile birlikte uzaklastirilmaktadir. Bazt SRRT sekillerinde (siirekli arteriyovenoz
veya venovendz hemofiltrasyon) soliitlerin uzaklagtirilmas: sadece konvektif

transport ile gerceklesmektedir. Bu sistemlerde diyalizat sivisi yer almaz (64).

Konveksiyon: Kicuk su molekilleri hidrostatik veya ozmotik bir kuvvetle
yar1 gegirgen membrandan gecerken birlikte porlardan kolayca gecen soliitleri de
siriiklerler (solvent drag). Biiyiik soliitler ise porlardan gecemedigi i¢in yer
degistirmezler. Hemodiyalizde bu membran sayesinde; kan ile zit yonde giden
diyaliz sollisyonu birbirinden ayrilir ve bu esnada difiizyon gergeklesir. Boylece
kanda yuksek konsantrasyonda bulunan solltler (Ure, kreatinin vs) ve elektrolitler
(potasyum, fosfor vs) diyalizata gecer. Diyaliz soliisyonunun igerigi, diyaliz sonrasi
plazmay1 normal degerlerde kalacak sekilde ayarlanmistir. Diyaliz soliisyonundaki
sodyum miktar1 fizyolojik degerlerde, ancak potasyum miktar1 degiskendir. Ure,
kreatinin ve fosfor icermemektedir. Bu sayede diyaliz igin gerekli konsantrasyon

gradienti olusur. Bu sirada viicuttaki fazla su da uzaklastirilmis olur.
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Adsorbsiyon, Renal replasman tedavisinde énemli olan bir baska mekanizma
da, baz1 maddelerin kullanilan filtre membrana yapigarak (adsorbsiyon) ortamdan
uzaklastirilmasidir.  Kullanilan  polisiilfon veya poliakrilonitril  yapisindaki
membranlarin  bu yolla TNF gibi enflamasyon yapict maddeleri ortamdan

uzaklagtirabildigi ileri stiriilmektedir (65).

Hemodiyaliz: Bir sividan digerine (kan veya diyalizat) konsantrasyon
gradiyentine bagli olarak soliitlerin pasif diflizyonunu saglayan bir diyaliz
yontemidir. Hemodiyaliz sirasinda iire, kreatinin, potasyum gibi maddeler kandan
diyalizata, kalsiyum ve bikarbonat gibi maddeler ise diyalizattan kana gecerler.
Diyaliz islemi ile bazi maddelerin plazma konsantrasyonlarinda degisiklikler olur.
Standart hemodiyalizde solut uzaklastirilmas: hizlidir. Siirekli olarak yenilenen kan
akimi ve diyalizat sayesinde kompartmanlar arasinda yiliksek konsantrasyon farki
olusur ve diflizyon orani artirilir. Standart hemodiyalizde, transmembran basing
gradiyenti artirildiginda sivi uzaklastirilmasi i¢in de kullanilir. Kiigiik soliitler (iire ve
elektrolitler vs) ultrafiltrasyon sirasinda sivi  icinde plazma ile ayni

konsantrasyonlarda uzaklastirilir (64,66).

Hemofiltrasyon (HF): Bir hemofilter membranindan hidrostatik basing
gradiyenti kullanilarak plazma suyunun filtre (konveksiyon transportu) olmasi
islemidir. Islem sirasinda ayrica kiigiik ve orta molekiil agirlikli soliitlerin su ile
konvektif transportu saglanir. Sivi replasmani, dilusyona bagli olarak,

soliitlerin(iire,kreatinin gibi) plazma konsantrasyonunu diisiirebilir (64,66).

Hemodiyafiltrasyon (HDF): Hemodiyaliz ve hemofiltrasyonda kullanilan
mekanizmalarin birlestirilmesi sonucunda gelistirilmis bir yontemdir. Solut kaybi

baslica diflizyon ile, daha az oranda hemofiltrasyonla olmaktadir (66).
2.2.10.1. Arahkh Hemodiyaliz

Diflizyonun esas alindig1 diyaliz, konsantrasyon gradiyenti ile gerceklesir ve
soliitlerin yangecirgen zar1 geg¢mesi saglanir. Kan ve diyalizat arasindaki
konsantrasyon gradiyenti, molekiil agirligi, proteine baglanma, elektrik yiikii, solut

boyutu ve membran 6zelligi solut klirensini belirleyen faktorlerdir (11).

Filtrelerin ¢ogu 5000 Da'dan daha diisiik agirlikli molekiillerin gegisine ve
20000 Da molekiil agirligina kadar partikiillerin azalan difiizyonuna olanak saglar.
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Bu yarn gecirgen 6zellik ire, kreatinin gibi molekiillerin diyaliz sivisina ge¢mesine
ve alblimin ve immiinglobiilinlerin geri alinmasina olanak saglar. Diyaliz sirasinda
duzeltici tampon ve elektrolit soliisyonlarina gereksinim vardir. Membranin her iki
tarafinda artmis kan ve diyalizat akim hizlar1 (genellikle 500 ml/dk) ile diyaliz islemi
kicik molekdllerin temizlenmesinde, asit-baz dengesizliginin diizeltilmesinde ve
blyuk hacimlerde sivinin ¢ekilmesinde etkin olur. Sodyum, kalsiyum ve
magnezyumun replasmani diyaliz sivisi ile yapilirken, bikarbonat replasmani, laktat
olarak yapilir, laktat ise daha sonra viicutta bikarbonata gevrilir. Hemodinamik
bozukluga neden olmasi ve makinanin ¢alistirilmasi i¢in teknik personele ihtiyag
duyulmasi dezavantajlaridir. Diyalize diisilk akim hizlarinda baglanmasi, daha sonra

hastanin toleransina gbére hizinin artirilmasi ile hemodinamik bozulma 6nlenebilir

(12).
2.2.10.2. Surekli Venoventz Hemofiltrasyon (CVVHF)

Stirekli venoven6z hemofiltrasyon, yogun bakimda RRT'ler ig¢inde en sik
kullanilanidir. Diyaliz ile arasindaki en onemli fark, yarigecirgen bir zar boyunca
basing farkinin olmasi ve transmembran basing farkinin (TMP) bulunmasidir {TMP
= (Filtre basinc1 + Vendz doniis basinci)/2 - Atik basinci}. Bu da filtrenin kan
dolagimi tarafindaki pozitif hidrostatik basing ve/veya diyalizat tarafindaki negatif

basing ile saglanir (11).

Transmembran basing farkinin yani sira, kan akimi, diyalizat akimi ve
membran o6zellikleri de membrandaki ultrafiltrasyon hizini belirler. Konveksiyon,
membran boyunca ultrafiltrat1 takip eden soliitlerin klirensi olarak kullanilan bir
terimdir. Bundan dolay1 konveksiyon, ultrafiltrasyon hizi, membran ozellikleri ve
molekil blyukligii ile belirlenir. Hemofiltrasyon diisiik ve orta agirlikli molekiillerin
uzaklastirilmasini saglar. Hemokonsantrasyondan dolay1, %?20'den daha fazla
filtrasyon fraksiyonu Onerilmez. Cok miktarda biiyiik molekiiliin olmas1 filtrenin
daha kisa omiirlii olmasina neden olur. Sirekli venoventz hemofiltrasyon ile 100-
300 ml/dk'lik filtrasyon hizlar1 elde edilebilir (11).

2.2.10.3. Surekli Venovendz Hemodiyaliz (CVVHD)

Difiizyon ile madde atilimi1 mekanizmasinin 6n plana ¢iktigi bu yontemde, bir

pompa kanit membranin bir tarafindan dolastirirken, baska bir pompa diyaliz sivisini
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kanin hareket yoniiniin aksi yoniinde dolastirir. Boylece, kan ve diyaliz sivisi yari
gecirgen bir membran yoluyla temas eder. Kanda erimis haldeki maddeler iki ortam
arasindaki konsantrasyon farki ile hareket ederler. Bu sekilde, suda c¢oziinmiis
haldeki kiigiik molekiillii maddelerin atilimi artirilir. Siirekli yavas diyaliz yapmasi
nedeniyle ani sivi, elektrolit, asit-baz ve iire degisimini ve bundan dogabilecek
komplikasyonlar1 onler; kanin dengeli bir sekilde temizlenmesini miimkiin kilar.
Uygun sivi dengesini korur. Bundan dolayi, diyalize bagh diyaliz dengesizlik

sendromu gorilmez (66).
2.2.10.4. Surekli Venoventz Hemodiyafiltrasyon(CVVHDF)

Siirekli venovendz hemofitrasyona diyaliz devresinin eklenmesi ile
tanimlanan islemdir. Bu yontem hem hemodiyalizin hem de CVVH'nin avantajlarina
sahiptir. Diyaliz ile karsilastirildiginda, hemodina-mik bozukluga neden olmadan ve
CVVH'nin filtrasyon hizlar1 elde edilerek solut klirens oranlart ve biyokimyasal

kontrol saglar (11).
2.2.10.5. Siirekli Yavas Ultrafiltrasyon

Bu yontem, esas olarak solut klirens gereksinimi az oldugunda sivi ¢ekilmesi
icin kullanilir. Yavas ultrafiltrasyon yapmasi nedeniyle hemodinamiyi bozmaz ve
hipotansiyona yol a¢gmaz. Dolayisiyla, hipotansiyonun bobrek ve kalp (izerinde

olusturabilecegi olumsuz etkileri en aza indirir (11).
2.2.11. SRRT Uygulamalarinda Antikoagiilasyon

SRRT uygulanan hastalarda filtrasyon sisteminde pihtilasma olusmasi
nedeniyle islem kesintiye ugrayabilir. Islemin beklenenden énce sonlanmasi maliyet
ve 13 glci ihtiyacin1 artirdigr gibi hasta i¢in de olumsuz sonuglara sebep
olmaktadir.Uygulanan antikoagiilan kadar kateterlerin ozellikleri de pihtilasmay:
artirabilmektedir. Coklu organ yetmezligi olan hastalarda farkli nedenlerle
artabilecek kanama riski antikoagiilasyon uygulamalarimi simirlandirmaktadir.
Kanama riski yiiksek, trombositopenisi olan hastalarda antikoagtilan verilmeden de
SRRT yapilabilmektedir (67).

Yiiksek molekiil agirlikli standart heparin renal replasman tedavileri sirasinda

en ¢ok kullanilan antikoagiilandir. Uygulamanin pratik olmasi, ucuzlugu ve antidotun

26



mevcut olmasi heparinin standart antikoagiilan olmasini1 saglamistir. Genellikle
baslangic 40 U/kg bolus infiizyonu takiben 5-15 U/kg/saat hizinda infiizyonla
verilmektedir (68,69).Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve aktive
koagiilasyon zamani (ACT) takibi ile heparinizasyon takip edilmektedir. ACT yatak
basinda takip imkani vermesine ragmen aPTT daha hassas bir testtir (70). aPTT
normalin 1,5-2 kati, ACT 180-200 sn. olacak sekilde doz ayarlamasi yapilmaktadir.
Heparinle kaplanmis hemofiltrasyon setleri kullanimda bulunmaktadir. Bu setlerin
heparin ihtiyacin1 azaltma potansiyeli vardir (71). Diisiik molekiiler agirlikl
heparinler standart heparine alternatif olarak kullanilabilir, fakat doz
standardizasyonu yoktur ve antifaktor Xa aktivitesinin ¢ogu merkezde rutin

bakilmamasi nedeniyle sik tercih edilmemektedir (72).

Sitrat, kullanim1 giderek artan bir antikoagiilandir. Kalsiyumu baglayarak
etkinlik gosterir. Sitratla antikoagulasyon bir tir rejyonel antikoagulasyondur.Sitrat
uygulamasi sirasinda serum kalsiyum takibinin dikkatli yapilmasi gerekmektedir
(73). Sodyum-sitrat seklinde kullanilmasi nedeniyle sodyum yiiklenmesi riski vardir.
Bu dezavantaj hipotonik diyalizat ve replasman sivilar1 kullanilarak ¢oziilebilir.
Sitrat karacigerde bikarbonata metabolize edildigi i¢cin metabolik alkaloz gelisebilir.
Replasman sivisinin ve/veya diyalizat sivisinin bikarbonat miktarinin ayarlanmasi
gerekir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda metabolik asidoz gelisebilecegi icin

kullanilmamalidir (74).
2.2.12. SRRT Uygulamalarinda Doz Secimi

Uluslararas1 ultrafiltrasyon akim hizi ml/kg/saat olarak belirtilmistir ve bu
formiil SRRT dozu olarak adlandirilir. Optimal SRRT dozu hastanin klinik
durumuna goredir. Bu klinik durumlari; septik tablonun eslik etmedigi akut bobrek
yetmezligi ve sepsiS veya septik sokun eslik ettigi akut bobrek yetmezligi olmak
tizere kabaca ikiye ayirabiliriz. Giinlimiizde, non-septik ABH hastalar1 i¢in onerilen
SRRT dozu 25/ml/kg/saat kabul edilmektedir. Septik ABH hastalarinda ise, 35
ml/kg/saat’ lik doz kullanilmaktadir (75).

2.3. RIFLE Kriterleri

2002 yilinda nefroloji ve yogun bakim alaninda uluslararasi uzmanlardan

olusan bir panel olan Akut Diyaliz Kalite Insiyatifi grubu (ADQI) tarafindan ABH
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nin objektif bi tanimini olusturmak i¢in RIFLE siiflandirma sistemini yayinlanmistir
(76). RIFLE kriterleri renal disfonksiyonu mevcut bozukluk derecesine gore
siniflamaktadir. Ug siddet derecesi; Risc (R=risk), Injury (I=hasarlanma), Failure
(F=yetmezlik) ve iki sonug¢ sinifi; Loss (L=bobrek fonksiyonlarinin uzun siireli

kaybi), End Stage Renal Failure (E=son donem bdbrek yetmezligi) mevcuttur.

Tablo 2.1. RIFLE Kriterleri (76)

Risk Serum kreatinin 1,5-2 kat artis | Idrar ¢ikist
<0,5mL/kg/sa x 6 saat
Hasar Serum Kreatinin 2-3 kat artis Idrar cikis1 <0,5
veye GFH’de > %50 zalama mL/kg/sa x 12 saat )
Serum kreatinin > 3 kat artig Yliksek
Yetersizlik | veya GFH’ de >%75 azalma Idrar ¢ikis1 <0,3 Duyarhlik
veya serum kreatinin > 4 mL/kg/sax24 saat veya
mg/dL aniiri 12 saat
(akut >0,5 mg/dL artis)
Kayip Kalic1 akut bobrek yetersizligi
Bobrek fonsiyonlarinda tam kayip (>4 hafta) Yuksek
SDBY Son donem bobrek yetersizligi Ozgullak

Ancak RIFLE kriterleri kreatinin i¢in bir zaman bileseni i¢cermediginden,
dinamik bir siirecin analizine izin vermemekteydi. Bunun iizerine 2007 yilinda Acute

Kidney Injury Network (AKIN) tarafindan ABH kriterleri yenilendi (77).
2.4. Akin Kriterleri

Tablo 2.2. AKIN Kriterleri (78)

Serum Kreatinin kriteri Idrar Cikis1 Kiteri
Evre | Serum kreatininde 1,5-2 Kat | Idrar ¢ikis1 < 0,5 mL/kg/sa x 6 saat
artis veya >0,3 mg/dL artis
Evre 11 Serum Kreatininde 2-3 kat artis | Idrar ¢ikis1 < 0,5 mL/kg/sa x 12 saat
Evre 111 Serum kreatininde >3 kat artis | Idrar ¢ikist < 0,3 mL/kg/sa x 24 saat
veya >4mg/dL tizerinde artis | veya andri 12 saat
(0,5 mg/dL akut artis)

2012°de ise KDIGO tarafindan akut bobrek hasari; asagidaki 3 durumdan

herhangi birinin ger¢ceklesmesi olarak tekrar tanimlandi (65).

- Serum kreatininde 48 saat i¢inde >0,3 mg/dl artis;
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- Son 7 giin i¢inde bakilmig veya bakildig1 farzedilen bazal kreatinin
degerinde >1,5 kat artis;

- Idrar miktarinin 6 saat boyunca <0,5 ml/kg/saat olmasi.

2.5. Hemofiltrasyon Cihazi

Sekil 2.1. Klinigimizdeki Hemodiyafiltrasyon Cihazi

2.5.1. Sitokin Filtresi (Emic 2)

Heparin ve bolgesel sitrat antikoagulasyonu igin uygundur. Polisulfon

yapidadir (12).
e Uzun filtre dmri vardir.
o Biyouyumluluk Ust diizeydedir.
o Kan sizint1 riski minimaldir.

e Hasta gereksinimlerini karsilamak icin farkli filtre yiizey alanlari

mevcuttur.
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e Orta biiylikliikteki molekiillerin siiziilmesinde etkindir.Yaklasik esik 40
kDa’dur.

 Filtre yuzeyi glomertiler bazal membrani taklit eder.
o Albumin seviyelerini buytk 6l¢tde korur.

 Diisiik kan akiminda dahi yiiksek etkinlik gosterir (12).

Sekil 2.2. EMIC 2 filtesi

2.5.2. Ultraflux AV600S Filtresi
Yiizey alami 1,4 m? ,dolum hacmi 100 m1’dir.
Yaklasik esik 30 kDa dur.

Albiimin gibi plazma proteinleri, diger biiyiik molekiiller ve hiicresel kan

bilesenleri muhafaza edilir (12).
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Sekil 2.3. AV600 S Filtresi

Orta yiiksek akim diyaliz filtrelerinde gecirgenlik sinir1 yaklagik 20 kDa
dur.Yiiksek kesim filtrelerde(HCO) gecirgenligi yaklasik 50 kDa olan 6zel bir
hemodiyaliz filtresidir.Bu 06zelligi nedeniyle biiylik molekiillerin(sitokinler gibi)

eliminasyonunda etkili oldugu diistiniilmektedir (79).
HCO diyalizi i¢in olas1 endikasyonlar ;

e Multipl miyelom (cast nefropati, miyelom bdobreklerinde akut bobrek

yetmezligi)

o Rabdomiyoliz

e Sepsis, ciddi yaniklar (80).
2.6. Inflamatuar Sitokinler

Aktive olmus lenfosit ve makrofajlar basta olmak iizere bir¢ok hiicreden
sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin regiilasyonunda rol oynayan
hormon benzeri peptid yapidaki maddelere sitokin denir. Sitokinlerin infeksiyon
hastaliklarinda, hiicreler arasi etkilesimde, hiicre farklilagsmasi, aktivasyonu ve doku
onariminda etkileri bulunmaktadir (81). Sitokinler, genelde otokrin (bir hiicre
tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre {izerine etkisi) veya parakrin (belli bir
hiicre tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki hiicreye etkisi) etkiye sahip hiicresel
regiilator proteinlerdir. Uyar1 sonucu sentezlenir, depo edilmezler. Sentez ve

salimmlar1 kisa siireli ve gecicidir (82). Immun sistemin ilk basamagini sitokinler
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olusturmaktadirlar. Toksik maddeler ve mikrobiyal iirlinler gibi yabanci ajanlar

immun sistemi uyararak sitokin salinimina sebep olmaktadirlar (83).

Aktif monosit ve makrofajlardan sentezlenip salinan sitokinlere monokin;
aktive T lenfositler tarafindan sentezlenip salinan sitokinlere lenfokin ve l6kositler
arasinda etkilesimi saglayan sitokinlere de interlokin adi verilir. Interlokinlerin asil
hedefi T ve B lenfositler olabilecegi gibi fibroblast ve endotel hiicreleri de olabilir
(81). Interlokinler Idkositlerde fiiretildikten sonra, 18kosit fonksiyonlarini
diizenleyerek, l0kositler arasi iletisimde rol oynarlar (84). Sitokinler lenfoid
hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalmasini ve farklilasmalarini saglama, immun
yanit1 kuvvetlendirme ya da baskilama, inflamasyona katilan hiicreleri aktive etme ve
migrasyonu gibi  etkiler gosterirler. Ates, akut faz yaniti, antiviral etkinlik,

kemotaksis yaptiklar1 etkilerden bazilaridir (85).
Sitokinler fonksiyonlarina gore dort gruba ayrilmaktadir:
1) Dogal immiinite mediatdrleri olan sitokinler;
a) Tip 1 interferonlar
b) TNF (TUmor nekroz faktor)
¢) Interldin-1 (IL-1 BETA)
d) Interl6kin-6 (IL-6)
e) Kemokinler
2) Lenfosit aktivasyonu, ¢ogalma ve farklilagmasini diizenleyen sitokinler;
a) Interldkin-2 (1L-2)
b) Interlokin-4 (1L-4)
c) Transforming Growth faktor (TGF)
3) inflamasyonda diizenleyici rol oynayan sitokinler;
a) Interferon-gama (IFN-y)
b) Lenfotoksin (Notrofil aktivatori)

¢) Interldkin-12 (IL-1 BETA2)
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d) Interlokin-10 (IL-1 BETAD)
4) Hematopoezi uyaran sitokinler;

a) Stem cell faktér (SCF)
b) Interlokin-3 (IL-3)
¢) Monosit-makrofaj koloni stimdile eden faktor (M-CSF)
d) Granlosit koloni stimule eden faktor (G-CSF)
e) Interldkin-7 (IL-7)
f) Interlokin-9 (1L-9)
g) Interldkin-11 (IL-1 BETA) (86).

2.6.1. Prokalsitonin

Kalsitoninin 6nctl hormonu olan bir peptiddir, monosit ve hepatositlerden
yapilir. Enfeksiyonun baslamasindan sonraki iki saat icinde dolasimda
konsantrasyonu artmaya baglar. PCT’nin avantaji serum diizeyinin CRP’ye gore daha
hizli artmasidir. PCT bakteri endotoksini ile temastan dort saat sonra serumda
artmaya baslar, alti-sekizinci saatlerde tepe yapar ve serum diizeyi en az 24 saat
yiiksek olarak kalir. Enfeksiyonun erken doneminde dolasimdaki konsantrasyonunun

artmasi nedeniyle erken tanida CRP’den daha degerli bir belirtegtir (87,88).

2.6.2. IL-6

IL-6 enfeksiyonda serumda ¢ok erken ortaya ¢ikan bir belirtectir. Hem B hem
T hiicrelerl tarafindan yapilir. Viicudun enfeksiyona kars1 yamtmin diizenlenmesinde
pek cok roli mevcuttur. Bakteriyel drinlerle temastan sonra IL-6 diizeyi hizli ve
ciddi bir artisa geger. IL-6, akut faz reaktanlarmi(CRP gibi) yapmasi icin
hepatositleri uyarir (89,90). Bu nedenle enfeksiyonun erken evresinde CRP’den daha
duyarhdir. Enfeksiyonun erken doneminde CRP’nin duyarliligt %60’ken,IL-6’nin
duyarliligt %89 dur.Ancak IL-6’nin negatif tahmin degeri (%91) CRP’den (%75)
daha yuksektir (57-60). IL-6’nin yar1 omrii ¢ok kisadir, enfeksiyon tedavisine
baslandiktan sonra 24 saatte enfeksiyon devam etse bile dolasimdaki konsantrasyonu

saptanamayacak kadar diiser (91-93).
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2.6.3. Tumor Nekrozis Faktor Alfa

Inflamatuar yanit siirecinde sitokinler; kemokinler ve biiyiime faktor
kaskadinin aktivasyonunu baglatir ve bu nedenle prototipik proinflamatuar sitokin
olarak kabul gormektedir. Elde edilen kanitlar makrofaj sayisi, TNF- alfa Gretim
seviyesi ile inflamasyonda ve ndropatik hayvan modellerinde 1s1 hiperaljezi gelismesi
arasinda giiclii korelasyon oldugunu gostermektedir (94,95). Tiimdr dokusunda TNF-
alfa sentezlenmekte ve salinmaktadir. Tumor bolgesinde innerve olan nosiseptorleri
etkileyerek agr1 ve 1s1 hipersensitivitesi olusmasin1 saglar. Bu sebepten agrili
hastalardaki refraktér agrinin anti-TNF-alfa ile tedavisi mimkin olabilmektedir
(87,88). Son yayinlarda TNF-alfa ile ndropatik agrinin gelismesi arasinda giiglii
baglantilar bulunmaktadir (95,96). Hayvan modellerinde TNF-alfa enjeksiyonu
sonrasinda mekanik ve termal hipersensitivite olustugu goriilmektedir (97,98).
Dorsal kok noronlarinda TNF-alfa tarafindan noronal desarj olusturulmaktadir ve
boylelikle hasarlanmis noronlara komsu olan hasarsiz afferent ndronlarda TNF-alfa’
ya kars1 artmis sensitivite olusmaktadir. TNF- alfa hiicre membraninda TNF reseptor
1 ve TNF reseptor 2’ ye baglanir. Her iki reseptdr subtipide primer afferent

nosiseptorler tarafindan ortaya c¢ikartilir (91,97).
2.6.4. Interlokin-1 Beta

Inflamasyon IL-1p salintmim tetikleyen TNF- alfa salimimimin baslangiciyla
olusan hipernosisepsiyonu artirir (99,100). IL-1p otoinflamatuar hastaliklardaki
roliinden dolayr IL-1 ailesinin en ¢ok ¢alisamdir (92). IL-1 dogal immun cevapla
yakin iligkilidir (101). IL-1 ailesi 2 major proteinden olusmaktadir. Bunlar
inflamasyonda, immun yanitta ve hemopoezisde bir¢ok degisik etkisi olan IL-1alfa
ve IL-1 betadir. Bunlarin salman formlar1 ayni reseptdre baglanarak ayni etkiyi
gostermektedirler ancak hiicre iiretimiyle boliimlesmelerinde farklilik vardir (93).
Agrt durumunda IL-1B° nin major hiicre kaynaklari sempatik ve duyu

noronlari,makrofajlar ve glial hiicrelerdir (102,103).
2.7. Sofa Skoru

SOFA, organ fonksiyon bozuklugu, organ yetmezligi, mortalite ve morbidite
degerlendirilmesinde kullanilan bir skorlama sistemidir (104). Igeriginde ndrolojik,

kardiyovaskiiler, hematolojik, pulmoner, hepatik ve renal sistem degerlendirmeleri
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mevcuttur (105). Organ bozukluklar1 yogun bakimlardaki mortalite ve morbiditeyle
dogrudan iliskili oldugu i¢in daha yaygin olarak yogun bakimlarda kullanilmaktadir
(104). Skor sifir ile 24 arasinda bir deger alir. Yogun bakimda yatan hastalarin 24
saat icindeki en kotii degerleri skorlamaya katilir ve tekrarlayan degerlendirmeler
yapilir. Skorlamadaki parametreler yogun bakimda bulunan hastalarda zaten takip
edilen degerlerdir. Yapilan farkli ¢alismalarda farkli skor degerleri anlamli olarak
kabul edilmistir ve incelemeler farkli sikliklarda yapilmistir (104,106). Bazi
caligmalarda SOFA skoru gidisatina gore tedavi diizenlenmesi yapildiginda sagkalim
tizerine olumlu katkist olabilecegi goriilmiistiir (107). Tekrarlayan SOFA
degerlendirmeleri arasindaki fark da (ASOFA) tedavi yaniti ve prognoz tahmini
acisindan faydali bulunmustur (104,105,108-110). Seymour CW ve 5 arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢caligmada ise ASOFA skoru 2 ve iizerinde olan hastalarda 6liim
riskinin 2-25 kat arttigi bulunmustur, bu sebeple ASOFA >2 olan skorlar organ
fonksiyon bozuklugunu temsil etmektedir (108-110).

Skorlamanin yapilabilmesi i¢in mutlaka laboratuvar testlerine ihtiya¢ vardir,
bu nedenle hesaplanmasi vakit alabilir. Yine aymi sebeple ilk basvuru aninda
hesaplanamayacagindan tan1  ve tedavide gecikmelere sebep  olabilir.
Kardiyovaskiiler parametreler verilen tedavilerden etkilenecegi icin yaniltict olabilir.
[k basvuruda hesaplanan SOFA skoru kronik organ yetmezligi varligi bilinmeyen
hastalarda yanlis sonu¢ verebilir. Yogun bakim disindaki hastalarda verilere hizli
ulagilamamasi, bilgilerin kaybolmasi gibi nedenlerle SOFA hesaplamasinda
zorluklarla karsilasilmaktadir (110). Tiim bunlara ragmen SOFA skoru organ
bozukluklari, organ yetmezlikleri ve sistemik inflamasyonun degerlendirilmesinde

kullanigl olan bir parametredir (106,111).
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Tablo 2.3. SOFA Skoru Tablosu (108)

SOFA SKORU 0 1 2 3 4
Solunum PaO2/FiO2 >400 | <400 <300 <200 <100
Koagtlasyon
Trombosit 103/mm3 >150 | <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilurubin mg/dl <12 1,2-1,9 2,0-59 6,0-11,9 >12
Bilurubin mol/l <20 20-32 33-101 102-204 >204
Merkezi Sinir Sistemi
Glaskow Koma Skoru | 15 13-14 10-12 6-9 <6
Kardiyovaskiler Dopamin>5 ya da | Dopamin >15 ya da
. . . Adrenalin <0,1 ya da | Adrenalin>0,1 ya da
Hiliggeasiyon Yok OAB<70 | Dopamin<5 Noradrenalin<0,1” Noradrenalin>0,1"
mmHg -
Dobutamin
Renal
Kreatinin mg/dl <1,2 1,2-19 2,0-34 3,5-4,9 >5,0
Kreatinin pmol/I <110 | 110-170 171-299 300-440 >440
idrar cikisi ml/giin <500 <200

*En az 1 saat pg/kg/dk dozunda verilmis olmali
2.8. Apachee 2 Skoru

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE) puanlama
sisteminin ilk kez 1981°de kullanima girmesi ile skorlama sistemleri glindeme
gelmistir. Bir grup uzman tarafindan hasta sagligi acgisindan 6nemli bulunan g¢ok
sayida degiskenin uygun sekilde bir araya getirilmesiyle hastalik siddetinin tespitine
yarayan APACHEE puanlama sistemi subjektif bir yontem olarak olusturulmustur.
Kullanima ait zorluklar olmasina ragmen yogun bakim iiniteleri i¢in hastalik siddeti

tayininde kullanilan ilk nicel yontemdir (112).

Fizyolojik ol¢iimlerdeki degisiklikleri
tanimlayan APACHE 1II Skoru, 1985 yilinda Knaus ve arkadaslar1 tarafindan

diizenlenmigtir (113). APACHE II; ve kronik

kullanarak hastalik ciddiyetini

yani

APACHE Tin basitlestirilmis sekli

akut fizyoloji saglik

degerlendirilmesi, olup, 12 fizyolojik

parametrenin degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir (114,115).
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3. MATERYAL METOD

Calisma icin, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
12.04.2016 tarih ve 2016-04 sayili karari ile onay alindi. Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nden (CUBAP) destek alindi.

Arastirma, Sivas Cumbhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Arastirma

ve Uygulama Hastanesi Anestezi ve Reanimasyon Unitesi’nde yapild1.

Arastirma Sivas C.U. Saglik Hizmetleri Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde tedavi goren, sepsis tanist alan
ve kreatinin degeri 2,0 mg/dL iizerinde olan hemodiyafiltrasyon uygulanan 38
hastadan olustu. Ancak tedavi sirasinda derin hipotansiyon gelisen 2 hasta, diyaliz
setinde kan pihtilastigi igin diyalizi sonlandirilan 1 hasta ve tedavi sirasinda exitus

olan 1 hasta calismadan cikarildi.
Calismadan cikarilma kriterleri

1- Hemodiyafiltrasyon baslanan ancak takiplerinde hipotansiyon gelismesi
2- Diyaliz setinde pihtilasma olmasi nedeniyle 24 saat diyalizi
tamamlanamamasi

3- Caligsma sirasinda hastanin exitus olmasi
Calismaya alinmama kriterleri

1.Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
2.Son doénem kanser hastasi olarak belirlendi.

Hasta yakinlarina yapilacak caligma ve islem ile ilgili ayrintili bilgi verildi ve
tiim hastalar i¢in yazili aydinlatilmis onam belgesi diizenlendi. Hasta yakinlarindan
onam alindi. Calismaya alinacak tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, yatis tarihi ve yogun

bakima yatis tanis1 kaydedildi.

Hastalarin CVVHDF baslanmadan once APACHEE2 ve SOFA skorlari
hesaplandi. Hematokrit (Hct), Beyaz kiire (Wbc), kan basinci, kalp atim hiz1 (Drager
Infinity Delta monitdr) ve ates (Covidien Genius 2) degerleri dlgiilerek kaydedildi.
Ayrica CUBAP destegi ile calisilmis olan Prokalsitonin (PCT), Tiimér nekrozis
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faktor alfa (Tnf- ), Interleukin 6 (IL-6), interleukin 1(iL-1) kan degerleri de islem
oncesi olgllerek kaydedildi.

CVVHDF uygulama esnasinda 8., 16.ve 24. saatte PCT, Hct, Wbc, TNF- a,
IL-6,IL-1 kan degerleri ve hastalarin hemodinamik parametreleri (kan basinci, kalp
atim hiz1 ve ates Olgtimleri) ile hemodiyafiltrasyonun 24.saatinde APACHEE 2 ve
SOFA skorlar1 hesaplanarak kaydedildi.

Calismaya aldigimiz hastalar 2 gruba ayrildi. Ik grup hemodiyafiltrasyon
cihaz1 (Fresenius Medical Care , Bad Hamburg , Germany) , filtre kan akim hiz1
200ml/dk, hemofiltrasyon solisyonu( Multibic Fresenius 2mmol/L, potasyumlu)
kullanilarak, diyalizat akim hizi 30ml/kg/saat olarak ayarlandi, filtre olarak
Polysulfone yapida AV600S (Fresenius Medical Care, Bad Hamburg, Almanya) 1,4
m? yiizey alan1,100 ml dolum hacmi olan filtre kullanildi. Tkinci grupta ayni sekilde
hemodiyafiltrasyon cihazi (Fresenius Medical Care , Bad Hamburg , Germany), filtre
kan akim hiz1 200ml/dk, filtre olarak polysulfone yapida EMIC2 (Fresenius Medical
Care, Bad Hamburg, Almanya ) 1.8 m? yiizey alani, 130ml dolum hacmi oln filtre ,
hemofiltrasyon soliisyonu ( Multibic Fresenius 2mmol/L, potasyumlu) kullanilarak,
diyalizat akim hizi 2000 ml/st olarak ayarlandi. Antikoagiilasyon 101U/kg/saat
heparin ile yapildi. Diyalizat 1s1s1 36.5 °C olarak ayarland.

CVVHDF oncesi ve sonrast kan ornekleri hemen 10 dakika boyunca 4
°C'de santrifiij edildi ve kullanilincaya kadar —72 © C'de sakland.

TNF-Alfa, IL-1 Beta, IL-6 biyomarkerleri (DIAsource, Belgika)
mikrotiterplate (mikrotitrasyon plakasi) iizerinde gerceklestirilen bir kati1 faz Enzim
Amplifiye Edilmis Duyarlilik Immiinoassay yontemi ile TNF-Alfa, IL-1 Beta, 1L-6
‘in  farkli epitoplarma karst yoOnlendirilmis monoklonal antikorlar (MAbs)
kullanilarak yapildi. PCT biyomarkeri (Getein 1100 Immunofluorescence
Quantitative Analyzer) cihazi kullanilarak immunofluorometrik test yontemi ile

caligildi.
3.1. istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Kolmogorof Simirnov testi ile normalite testi yapildiktan sonra

parametrik test varsayimlar1 yerine getirildiginde iki ortalama arasindaki farkin
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onemlilik testi, tekrarli Ol¢iimlerde varyans analizi, bonferroni testi parametrik
varsayimlar yerine getirilemediginde Man Whitney U testi, Friedman testi ,
Wilcoxon testi ve Khi-kare testi kullanilmis ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmustir.
Bu c¢alismada o=0.05 , p=0.20 , 1-f=0.80 olarak alindiginda her bir gruba 17 birey

alinmasina karar verildi ve testin giicii 0.80970 bulundu.
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4. BULGULAR

Calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi
alindiktan sonra hasta bilgilendirilmis onami alinan, 18-90 yas arasi, ASA fiziksel
durum siniflamast III-IV olan, 17 AV600S ve 17 EMIC 2 filtre kullanilarak
CVVHDF yapilan toplam 34 hasta {izerinden gerceklestirildi.

AV600S grubundaki bireylerin yaslar1 72.76+15.93, EMIC 2 grubundaki
bireylerin yaslar1 75.76+8.25 olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar
karsilastirildiginda fark 6nemsiz bulunmustur (p=0.496, p>0.05).

AV600S grubundaki bireylerin %58.8°1 erkek, %41.2’si kadin, EMIC 2
grubundaki bireylerin %52.92’u erkek, %47.1°1 kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar
karsilastirildiginda fark 6nemsiz bulunmustur (p=0.730, p>0.05).

Tablo 4.1. IL 1 Beta Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17

0.Saat 3,66% 2,45 2,14+ 150 0,04

8.Saat 3,72+2,70 2,82 +248 0,26

16.Saat 3,81+£2,35 2,96 £2,41 0,13

24 .Saat 3,15+1,75 2,63 +2,38 0,23

p 0,85 0,50

4p<0.05 ; Grup EMIC 2 baslangi¢ ile karsilastinldigindginda
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IL-1 BETA (ng/ml)

O Grup AV6B00S
O Grup EMIC 2

ap<(.05 ; Grup EMIC 2 baslangi¢ ile karsilastirildiginda

Grafik 4.1. Her Iki Grupta Olgiilen IL-1 Beta Degerlerinin Zamana Gore Degisimi

Her iki gruptaki bireylerin degisik zamanlarda olgiilen IL-1 Beta degerleri
karsilastirildiginda baslangi¢ (0. Saat) degerleri arasindaki fark onemli bulunmustur
(p<0.05). 8.saat, 16.saat ve 24. Saatte Olcllen IL-1 degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda grup i¢i degisik zamanlarda Olgtilen IL-1 Beta degerleri

karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda grup i¢i degisik zamanlarda 6lgiilen IL-1 Beta degerleri

karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).
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Tablo 4.2. PCT Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17
0.Saat 10,90 + 19,43 4,83 +5,65 0,23
8.Saat 12,35 £ 15,12 6,69 + 8,21 0,73
16.Saat 13,80 + 14,50 8,91 +15,36 0,38
24.Saat 15,83 £19,73 7,16 £9,60 0,20
p 0,18 0,95
O Grup AV600S
@ Grup EMIC 2
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Grafik 4.2. Her Iki Grupta Olgiilen PCT Degerlerinin Zamana Gére Degisimi

Her iki gruptaki bireyler baslangic (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olciilen PCT degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak dnemsiz bulunmustur (p>0.05).
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AV600S grubunda grup ici degisik zamanlarda Olglilen PCT degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda grup i¢i degisik zamanlarda olgiilen PCT  degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur
(p>0.05).

Tablo 4.3. TNF Alfa Degerinin Saatlere Gére Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 P
N=17 N=17

0.Saat 21,80* + 12,85 21,76° + 9,89 0,78

8.Saat 22,14° + 12,10 15,70 £ 6,80 0,08

16.Saat 29,759 + 16,36 17,83 £ 8,16 0,02

24 .Saat 29,31° + 18,47 18,44 £ 6,91 0,02

p 0,007 0,002

ap<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilagtirildiginda
bP<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda
¢P<0.05; 8.,16.,24. saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
4P<0.05; 16.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda

€P<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
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O Grup AV600S
@ Grup EMIC 2

(0]

@p<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda
bP<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda
°P<0.05; 8.,16.,24. saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
4P<0.05; 16.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda

€P<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda

Grafik 4.3. Her Iki Grupta Olgiilen TNF Alfa Degerlerinin Zamana Gore Degisimi

Her iki gruptaki bireylerin degisik zamanlarda olgulen TNF-Alfa degerleri
karsilastirildiginda baglangic (0.saat) ve 8.saatte dlcililen degerler agisindan gruplar
arasindaki fark onemsiz bulunurken (p>0.05) , 16.saat ve 24.saatlerde gruplar arasi
fark istatistiksel olarak onemli bulunmustur (p<0.05). Tabloda da belirtildigi gibi
EMIC2 grubunda 6lgiimler daha diisiik bulunmustur.

AV600S grubunda degisik zamanlarda Olgiilen TNF-Alfa degerleri
karsilastinlldiginda olclimler arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(p<0.05). Olgiimler ikiserli karsilastirildiginda baslangi¢ (0.saat) ile 16.saat ve

24 saat , 8.saat ile 16.saat ve 24.saat arasi fark onemli bulunmustur (p<0.05).
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EMIC 2 grubunda degisik zamanlarda o&lgiilen TNF-Alfa degerleri
karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak ©Onemli bulunmustur
(p<0.05). Olgiimler ikiserli karsilastirildiginda baslangig (0.saat ) ile 8.saat, 16.saat

ve 24.saat aras1 fark 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.4. IL 6 Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17

0.Saat 383,592 + 417,06 509,21 + 394,93 0,19

8.Saat 465,39° + 499,37 559,74 + 460,68 0,22

16.Saat 574,34 £ 559,55 450,97 = 359,73 0,95

24 .Saat 686,91 + 562,03 462,15 + 396,02 0,20

P 0,01 0,37

aP<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilagtirildiginda

bP<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda

O Grup AV600S
@ Grup EMIC 2

IL-6 (pg/ml)

8P<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda

bP<0.05; 16. ve 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda

Grafik 4.4. Her Iki Grupta Olgiilen IL-6 Degerlerinin Zamana Gére Degisimi
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Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olctlen IL-6 degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda grup i¢i degisik zamanlarda Olgiilen IL-6 degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(p<0.05). Olgiimler ikiserli karsilastirildiginda baslangic (0.saat) ile 16.saat ve

24.saat, 8.saat ile 16.saat ve 24.saat aras1 fark 6nemli bulunmustur (p<0.05).

EMIC 2 grubunda grup ici degisik zamanlarda olgiilen 1L-6 degerleri

karsilastirildiginda oOlglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.5. HCT Degerinin Saatlere Goére Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17

0.Saat 29,77 £6,73 27,64 £ 3,67 0,51

8.Saat 31,90+£6,14 28,70 £ 2,53 0,21

16.Saat 31,31 £5,83 28,14 £ 2,46 0,13

24 .Saat 29,77 £5,54 27,59 £ 3,04 0,57

P 0,07 0,36

O Grup AV600S
@ Grup EMIC 2

Grafik 4.5. Her Iki Grupta Olgiilen HCT Degerlerinin Zamana Gére Degisimi
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Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olciilen HCT degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda degisik zamanlarda Olgilen HCT degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda degisik zamanlarda &lgiilen HCT  degerleri
karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak ©Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.6. WBC Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17

0.Saat 18,62 + 10,10 1527 +7,11 0,36

8.Saat 21,06 £11,29 15,47 £ 7,22 0,14

16.Saat 21,07 £11,80 1545+ 7,27 0,22

24.Saat 19,53 £ 11,01 15,02 £ 6,88 0,23

P 0,41 0,90

O Grup AVE00S
O Grup EMIC 2
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Grafik 4.6. Her Iki Grupta Olgiilen WBC Degerlerinin Zamana Gore Degisimi
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Her iki gruptaki bireyler baslangic (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olclilen WBC degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda degisik zamanlarda Olgiilen WBC degerleri

karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda degisik zamanlarda olgiillen WBC degerleri

karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.7. SKB Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17
0.Saat 105,82 + 19,43 105,70 + 13,48 0,98
8.Saat 108,23+ 17,14 104,00 £ 17,90 0,48
16.Saat 112,76 £ 19,76 107,82 + 20,56 0,48
24.Saat 113,41 + 26,34 113,00 £ 17,70 0,95
P 0,40 0,38
1501
= AV600S
-+ EMIC2
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£ 130-
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i 1104 | . /’“/
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Grafik 4.7. Her Iki Grupta Olgiilen SKB Degerlerinin Zamana Gore Degisimi
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Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olciilen SKB degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda grup i¢i degisik zamanlarda oOlciilen SKB degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda grup i¢i degisik zamanlarda &lgiillen SKB degerleri
karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak ©Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.8. DKB Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17
0.Saat 58,70 £ 9,50 56,76 £ 9,82 0,56
8.Saat 62,52 + 9,65 59,82 + 15,35 0,54
16.Saat 63,35 + 10,68 59,23 £ 16,10 0,38
24.Saat 62,47 = 13,87 60,76 = 13,04 0,71
P 0,47 0,52
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Grafik 4.8. Her iki Grupta Olgiilen DKB Degerlerinin Zamana Gore Degisimi
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Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olciilen DKB degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda degisik zamanlarda Olgiilen DKB  degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda degisik zamanlarda olciilen DKB degerleri
karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak ©Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.9. OKB Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 P
N=17 N=17
0.Saat 75,11 £ 10,52 73,82 £ 13,00 0,75
8.Saat 78,05 + 8,66 75,41 + 15,62 0,54
16.Saat 78,35 £ 13,02 73,70 £14,13 0,32
24 .Saat 79,05 + 19,13 79,41 + 14,45 095
P 0,71 0,24
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Grafik 4.9. Her iki Grupta Olgiilen OKB Degerlerinin Zamana Gore Degisimi
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Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Olciilen OKB degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda degisik zamanlarda Olclilen OKB degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur

(p>0.05).

EMIC 2 grubunda degisik zamanlarda &lgiilen OKB degerleri
karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak ©Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4.10. Ates Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17

0.Saat 36,792 + 0,94 37,04° + 1,17 0,50

8.Saat 35,77 + 0,76 35,85°+ 1,17 0,82

16.Saat 35,529+ 0,85 36,12 + 0,79 0,04

24.Saat 35,44¢ + 0,80 36,37 + 1,12 0,009

P 0,001 0,001

@p<0.05; 8.,16.24. saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda
bP<0.05; 8.,16.24. saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
°P<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
4P<0.05; 16.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
¢P<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
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O Grup AV600S
B Grup EMIC 2

8P<0.05; 8.,16.24. saat Grup AV600S ile karsilagtirildiginda
bP<(0.05; 8.,16.24. saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
°P<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
4P<0.05; 16.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
¢P<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda

Grafik 4.10. Her Iki Grupta Olgiilen Ates Degerlerinin Zamana Gore Degisimi

Her iki gruptaki bireylerin degisik zamanlarda Olciilen ates degerleri
karsilastirildiginda baglangic (0.saat) ve 8.saatte dlcililen degerler agisindan gruplar
arasindaki fark onemsiz bulunurken (p>0.05) , 16.saat ve 24.saatlerde gruplar arasi

fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

AV600S grubunda grup i¢i degisik zamanlarda Olgiilen ates degerleri
karsilastirildiginda Olclimler arasi fark istatistiksel olarak ©Onemli bulunmustur
(p<0.05). Olgiimler ikiserli karsilastirildiginda baslangic (0.saat) ile 8.saat ,16.saat ve

24 saat arasi fark onemli bulunmustur (p<0.05).

EMIC 2 grubunda grup igi degisik zamanlarda olgiilen ates degerleri
karsilastirildiginda Ol¢limler arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(p<0.05). Olgiimler ikiserli karsilastirildiginda baslangig (0.saat ) ile 8.saat, 16.saat

ve 24.saat aras1 ve 8.saat ile 24.saat aras1 fark 6nemli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.11. Kalp Atim Hizi Degerinin Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17
0.Saat 108,70 + 17,28 103,88 £ 17,00 0,41
8.Saat 96,94 + 15,20 89,11 + 16,56 0,16
16.Saat 104,76 + 24,49 98,76 + 18,32 0,42
24 .Saat 103,58 + 19,30 96,29 + 12,64 0,20
P 0,07 0,09
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Grafik 4.11. Her ki Grupta Olgiilen KAH Degerlerinin Zamana Gére Degisimi

Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) , 8.saat, 16.saat ve 24. saatlerde
Ol¢iilen KAH degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda grup ici degisik zamanlarda oOlciilen KAH degerleri
karsilastinlldiginda Ol¢timler arasi fark istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur
(p>0.05).

EMIC 2 grubunda grup igi degisik zamanlarda olgiilen KAH degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur

(p>0.05).
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Tablo 4.12. APACHEE 2 Skorunun Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17
0.Saat 29,00% + 8,73 33,35 + 6,97 0,15
24 .Saat 25,70 £ 8,35 29,76 + 8,04 0,17
P 0,002 0,014

P<0.05; 24.saat Grup AV600S ile karsilagtirildiginda
bp<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda

O Grup AV600S
O Grup EMIC 2

50-
45+
40-
35- 'l' T
30- -I_

25+
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APACHE 2 SKORU

8p<0.05; 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda
bp<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda

Grafik 4.12. Her iki Grupta Hesaplanan APACHEE 2 Skorunun Zamana Gore
Degisimi

Her iki gruptaki bireyler baslangi¢ (0.saat) ve 24. saatlerde hesaplanan
APACHE 2 degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasi fark istatistiksel

olarak 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).

AV600S grubunda grup i¢i degisik zamanlarda hesaplanan APACHE 2
degerleri karsilastirildiginda olgiimler aras1 fark istatistiksel olarak Onemli

bulunmustur (p<0.05).
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EMIC 2 grubunda grup ici degisik zamanlarda hesaplanan APACHE 2
degerleri karsilastirildiginda olgiimler arasi fark istatistiksel olarak Onemli

bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.13. SOFA Skorunun Saatlere Gore Degisimi

Saat Grup AV600S Grup EMIC2 p
N=17 N=17
0.Saat 11,35% + 3,98 13,82° + 3,76 0,08
24 Saat 10,23 £ 4,17 11,82 + 3,84 0,25
P 0,003 0,002

4p<0.05; 24.saat Grup AV600S ile karsilastirildiginda
bp<0.05; 24.saat Grup EMIC 2 ile karsilastirildiginda
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ap<0.05; 24.saat Grup AV600S ile karsilagtirildiginda

Grafik 4.13. Her Iki Grupta Hesaplanan SOFA Skorunun Zamana Gére Degisimi

Her iki gruptaki bireyler baglangi¢ (0.saat) ve 24. saatlerde hesaplanan SOFA
degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar aras1 fark istatistiksel olarak dnemsiz

bulunmustur (p>0.05).
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AV600S grubunda grup ici degisik zamanlarda hesaplanan SOFA degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(p<0.05).

EMIC 2 grubunda grup ici degisik zamanlarda hesaplanan SOFA degerleri
karsilastirildiginda Olglimler arasi fark istatistiksel olarak Onemli bulunmustur
(p<0.05).
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5. TARTISMA

Literatiirde yliksek kesim filtrelerle orta akim filtrelerin karsilastirildig siirl
sayida ¢alisma bulunmasi lizerine ¢alismamizda EMIC 2 filtresi ve AV600S filtresini
hemodinamik parametreler ve sitokin diizeyleri acisindan Kkarsilastirdik. Bu
calismamizda siirekli vendvendz hemodiyafiltrasyonda EMIC 2 filtresi AV600S ile
uygulanana gore daha fazla TNF-o degerinde diisiise yol agti.

Akut bobrek yetmezligi (ABH) saatler, giinler ya da haftalar igerisinde
gelisen, glomeriil filtrasyon hizindaki (GFH) azalma sonucu bobregin

fonksiyonlarinda goriilen hizli kaybin olusturdugu klinik bir tablodur (39,42).

Yogun bakimda yatan hastalarin yaklasik %35° de akut bobrek yetersizligi
(ABH) gortilmektedir. Yogun bakimdaki hastalarda goriilen ABH® nin %50° sinden
fazlasinda en Onemli neden sepsis ve septik soktur. Bu nedenle yogun bakim
Unitesine yatan tim hastalarin %15-20° sinde ABH ile karsilasilir (36,37). Septik
akut bobrek hasarinin mortalitesi hasarin siddetine gore % 20,9 ile % 56,8 arasinda

degismektedir (36,38).

Faber ve arkadaslar1 yaptiklart bir calismada renal replasman tedavisi
uygulanmasi i¢in bobrek dis1 endikasyonlar olarak, sepsis, enflamatuar mediatorlerin
uzaklastirilmasi, kardiyopulmoner baypas, akut bobrek hasarinda biriken suda
¢oziinen ilaclarin ve toksinlerin uzaklastirilmast ve akut kalp yetersizligi olan
hastalarda destek tedavisi icin de uygulanabilecegini belirtmislerdir (11). Bizim
calismamiz sepsis tanis1 almis olup akut bobrek yetmezligi gelisen (kreatinin degeri

2mg/dL tizerinde) 34 hasta lizerinde yapilmistir.

Yogun bakim hastalar1 hemodinamik acidan c¢ogunlukla instabildir.
Hemodinamik instabilite hemodiyaliz uygulamasi i¢in sorun teskil etmektedir. Ancak
RRT ile hemodinamik instabil hastalarda dahi tedavi yapilabildigi bildirilmistir
(77,117).

Bell ve ark. larinin 2642 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada sepsis, multiorgan
yetmezligi ve kardiyak sorunlar gibi nedenlerle olusan hemodinamik bozukluklar,
artmis katabolizma, vazopressor ilaglar ve mekanik ventilasyonun kritik hastalarda

bobrek yetmezligi yonetimini olduk¢a zorlastirdigini, klasik aralikli hemodiyaliz
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tedavilerinin  bu hasta grubunda hemodinamik bozuklugu artirarak bdbrek

fonksiyonlarmin diizelmesini geciktirebilecegini belirtmislerdir (52).

Ayrica Gedmintas ve ark. yayinladiklart bir ¢alismada uzatilmis giinliik
diafiltrasyon ile hemodinamik degisiklik olmadigin1 yayinlamislardir (118). Kadri
ve ark. yaptiklar1 septik hastalarda yiiksek hacimli hemodiyafiltrasyonun inflamatuar
yanita etkilerini arastirdiklart ¢alismada SRRT tedavisinin hemodinamik
parametrelere olumsuz etkisi olmadigini tespit etmislerdir (119). Bizim ¢alismamizda
hemodinamik veriler SRRT baslangicindan itibaren 24 saat boyunca Ol¢lilmiistiir.
Benzer sekilde yapilan tiim tedavilerde hemodinamik paremetreler ( sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, ortalama kan basinci ve nabiz) stabil seyretmistir.
Calismamizda AV600S ile EMiC 2 filtesi kullanilarak yapilan SRRT tedavisinde her
iki grupta da hemodinamik parametreler stabil seyretmis olup gruplar arasinda bazal,

8.saat, 16,saat, 24.saat 6l¢limleri arasinda fark bulunmamustir.

Yogun bakimda takip edilen hastalarda ABH gelisimi, septik tablo ile iliskisi
bir¢ok calismada ortaya konmustur (36,37). Sepsis zemininde ABH gelisimi sikca
goriilen durum olmakla beraber ABH li hastalar ilerleyen donemlerde yogun bakim
takiplerinde ve ek patolojiler sonrasi Ozellikle mekanik ventilasyon tedavisi

gereksinimi dogdugundan sepsis tablosuna girebilirler (54).

Yogun bakim hastalarinda sepsis gelisimini tanimlayabilmek icin birgok
biyomarker kullanilmaktadir. Siklikla tercih edilenler arasinda TNF-a, IL-1 BETA,
IL-6, IL-1 BETAO gibi sayilabilir (17,18,20). Konvansiyonel hemodiyalizde
kullanilan filtreler ile bu septik biyomarkerlerin eliminasyonu miimkiin
olmamaktadir. Kullanilan bu filtrelerin 5000 dalton iistiindeki soliit yiikii ve diger
maddeleri elimine etmesi olasi degildir (65). Ancak RRT de kullanilan filtreler ile
30000-50000  dalton arasinda soliitlerin ve diger maddelerin eliminasyonu

saglamaktadir (120).

Hladik ve arkadaglarinin tarafindan 40 yanik hastasi iizerinde yaptigi
calismada SRRT*‘nin inflamatuar mediyatdrler i¢in eliminasyon kapasitesi kullanilan
membrana bagli olarak degismekle beraber 30,000- 50,000 dalton araliginda molekiil
agirligt olan mediatorleri temizleyebildigini ve bunun 6zellikle SVVHDF

uygulamasi ile daha belirgin oldugu yayinlamislardir (121).
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Kade ve arkadaslarinin sepsis ve akut bobrek hasari olan hastalarda yiiksek
kesim hemofiltreler kullanilarak yapilan siirekli vend vendz hemodiyafiltrasyon
sirasinda prokalsitonin, CRP ve sec¢ilmis sitokinlerin eliminasyonunu arastirdiklar
calismada hemodiyafiltrasyon baslangicinda ve 24.saatte CRP, PCT, TNF —alfa, IL-1
Beta, IL-6, 1L-12 ve IL-17 ¢ahisilmis. PCT, CRP ve sitokin degerlerinde anlamli
diisme tespit etmisler, PCT degerindeki diismenin CRP degerindeki azalmadan daha
anlamli oldugu sonucuna varmiglardir (122). Bizim c¢alismamizda TNF- Alfa
sonucunda benzer sekilde 16. ve 24. Saatlerde EMIC 2 grubunda anlamli diisme
oldugunu tespit ettik.

Bizim ¢alismamizda PCT o6l¢timleri degerlendirildigide gruplar arasi ve grup

ici karsilastirmalarda anlamli bir fark gézlenmedi.

Eichhorn ve arkadaslarinin Ultraflux AV1000S'ye karsi Ultraflux EMiC2
kullanilarak se¢ilmis plazma sitokinlerinin siirekli veno-vendz hemodiyaliz ile
temizlenmesini arastirdiklar1 Standart filtrelere (CVVHD-HCO) kars1 yliksek
hassasiyetli stirekli veno-ventz hemodiyaliz kullanan akut bobrek yetmezligi olan 30
sepsis olgusunda interlokin (IL) -6, IL-8, IL-1 BETAOQ ve timor nekrozis faktor-alfa
eliminasyonunu  degerlendirdikleri  c¢alismada  ortalama  plazma  sitokin
konsantrasyonlarinin, tedavi modaliteleri i¢in fark edilebilir farklar olmaksizin tiim
sitokinler i¢in zamanla azaldigini tespit etmislerdir. CVVHD-HCO, plazma sitokin
diizeylerini farkli sekilde azaltmadan, CVVHD-STD ile karsilastirildiginda IL-6 ve

IL-8'in daha iyi ¢ikarilmasini sagladigi sonucuna varmiglardir (123).

Hoi ve arkadaslarinin akut bobrek hasari gelismis septik soklu hastalarda
EMIC 2 filtre kullanilarak yapilmis hemodiyafiltrasyonda inflamatuar sitokinlerin
eliminasyonunu arastirdiklart olgu serisinde; IL6, IL 10, TNF Alfa, CRP
degerlerindeki degisklik anlamli bulunmamakla beraber EMIC 2 filtrenin etkinligini
degerlendirebilmek i¢in daha genis kapsamli hasta ¢alismalar1 gereksinimine vurgu

yapmislardir (124).

Atan ve arkadaslarinin standart hemofiltrasyona karsi yiiksek kesimli
filtrelerle yapilan hemodifiltrasyonun plazma sitokinlerine etkisini aragtirdiklar
calismada; standart filtre ve yiiksek kesim filtre ile yapilan hemodiyafiltrasyonun

plazma IL-6, TNF-alfa, IL-8, IL-1 BETA beta, RANTES, IL-1 BETA sonrasi
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seviyeleri 6l¢iilmiis,72 saatlik tedavide, her iki tedavi sirasinda IL-6 azaldigi, diger
sitokinlerin higbiri zamanla degismedigi ayrica 72 saatlik tedavi periyodu boyunca
her bir sitokin i¢in plazma seviyelerindeki grup farkliliklari arasinda anlamli bir fark
olmadig1 bulunmustur. Biitiin bu sonuglarla beraber calismanin akut bobrek hasari
olan kritik hastalarda sitokinleri azaltmak i¢in CVVH-HCO kullanimini

desteklemedigi sonucuna varmislardir (125).

Balgobin ve arkadaslarinin yogun bakim tinitesinde akut bobrek hasari olan
hastalarda siirekli veno-vendz yiiksek kesim (EMIC2) hemodiyaliz ile siirekli veno-
vendz hemodiyafiltrasyonun  karsilastirildigi ¢alismada ; CVVHDF 0Oncesi ve
sonrasinda Ol¢giilen pro- (TNF-a, IL-la, IL-1 BETAP, IL-2, IL-6, IL-8) ve anti- (IL-4,
IL-1 BETAO) enflamatuar sitokinlerin ortalama seviyelerinde 6nemli bir degisiklik

olmadigini bulmuslardir (126).

Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde farkli iki filtre kullanilarak yapilan
CVVHDF oncesi ve sonrasi dlciilen IL-1 BETA Beta, IL-6 degerlerinde her iki grup

karsilatirmasinda ve grup ici degerlerde anlamli bir degisiklik saptanmamastir.

Peng ve ark’nin 2010 yilinda yaptiklar siirekli vendven6z hemofiltrasyonun
septik hastalarda monosit human lokdsit antijeni ve plazma sitokinlerine etkisi adli
calismada; hemofiltrasyon oncesi ve hemofiltrasyon sonras1 hesaplanan APACHEE

2 skorunda anlamli bi fark bulunamamustir (127).

Gjyzari ve ark’nin yaptiklart kritik akut bobrek yetmezligi hastalarinin
tedavisinde siirekli vendvendz hemofiltrasyon ve erken tani kriterleri ¢alismasinda,
yasayan ve Olen hastalarin APACHEE 2 skoru tedavi Oncesi ve sonrasi

karsilastirildiginda anlamli bulunmamistir (128).
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6.SONUC

Sepsis tanis1 alan akut bobrek hasari gelisen hastalarda siirekli veno-vendz
hemodiyafiltrasyon (CVVHDF) i¢in kullanilan EMIC 2 filtresinin AV600S filtresi
ile karsilastilarak sepsisteki etkinligini, akut bobrek hasar1 nedeniyle seviyesi
yukselen toksinlerin eliminasyonu ve sepsisteki inflamatuar mediatorler tizerine olan
etkilerini karsilagtirmayr amagladigimiz ¢aligmada gruplar arasinda APACHEE-2,
SOFA, IL-1 beta, IL-6, PCT, hematokrit degerleri ve hemodinamik parametreler
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Sinirli sayidaki akut bobrek hasar1 gelisen
sepsisli hastalarda EMIC 2 ve AV600S filtreleri ile yapilan CVVHDF de , filtrelerin
inflamatuar sitokinlerin eliminasyonu (zerinde TNF-a sitokini diginda anlamli bir
degisiklige neden olmadig kanaatine vardik.Bu konuda daha fazla olgu Gzerinde ileri

calismalara gereksinim oldugunu diisiinmekteyiz.
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