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Sepsis ve akut bébrek yetersizligi

Sepsis and acute renal failure

Seda Banu Akinci

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

Yogun bakim U(nitesine yatan tlim hastalarin %15-
20'sinde karsilagilan septik akut bdbrek yetersizliginde,
renal hasarin giddetine gore %20.9 ile %56.8 arasinda
mortalite bildirilmektedir. Bu nedenle, septik akut bébrek
hasarinin erken taninmasi, risk faktorlerinin ve patoge-
nezinin iyi anlagiimasi ¢ok &nemlidir. Sepsiste tedavi
yaklagimlari, erken hedefe ydnelik tedavi, abdominal
kompartman sendromu gelisirse hizlica tedavisi, meta-
bolik kontrol (siki insilin tedavisi) ve uzak organ koru-
mas! (diisik tidal voliimle ventilasyon) gibi genel sepsis
tedavi yaklagimlaridir. Bunlar yani sira halen degisik
ajanlarla bobrek koruma yéntemleri iizerinde ¢aligtimak-
tadir. Ancak, bu ajanlar klinik uygulamada henlz yer
bulamamuslardir.

Anahtar sbézcukler: Bébrek yetersizligi, akut/fizyopatoloji; sepsis.

Mortality of septic acute renal failure, which has an inci-
dence of 15-20% among all intensive care unit patients,
has been reported to be 20.9% to 56.8% depending on
the severity of renal injury. Therefore, early recognition
of septic acute renal injury, clear understanding of risk
factors and pathogenesis are of paramount importance.
Therapeutic interventions for sepsis include therapeutic
interventions such as early goal-directed therapy, prompt
treatment of abdominal compartment syndrome if it
develops, metabolic control (intensive. insulin therapy),
and remote organ protection (low tidal volume ventilation).
Besides, multiple agents are currently under investigation
for renal protection, but these agents have not been incor-
porated into clinical practice yet.
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Yogun bakim hastalarinin yaklasik %35’inde
akut bobrek yetersizligi (ABY) goriiliir. Yogun
bakim hastalarmdaki ABY’nin %50’sinden fazla-
sinda en 6nemli neden sepsis ve septik soktur.’?
Dolayistyle, yogun bakim linitesine yatan tiim hasta-
larin %15-20’sinde septik akut bobrek yetersizligi ile
kargilagilir.'? Septik akut bébrek hasarinin mortali-
tesi hasarin siddetine gére %20.9 ile %56.8 arasinda
degismektedir.®! Bu nedenle, yogun bakim hasta-
larinda bu kadar bityiik bir sorun olan akut bébrek
hasarinin taninmasi, patogenezinin iyi anlagiimasi
cok Snemlidir.

Tanim

Akut bobrek yetersizligi i¢in son zamanlara ka-
dar ¢ok degisik tanimlar kullanilmakta idi. Bu du-
rumun tanimi ve siniflamasi icin ortak bir dil olug-
turulmasi amaciyla RIFLE (Risk, Injury, Failure,
Loss of kidney function, End-stage kidney disease:

risk, hasar, yetersizlik, bébrek fonksiyon kaybi, son
dénem bobrek hastaligr) ve AKIN (Acute Kidney
Injury Network: Akut Bébrek Hasar1 Agi) sinifla-
malar1 gelistirilmistir.“-*! Bu siniflamalar baska bir
boliimde ayrintili olarak anlatildigi igin, bu derle-
mede Ustlinde durulmayip, septik ABY’ye 06zgiin
calismalar iizerinde durulacaktir. AKIN siniflama-
sina gére ABY, 48 saat icinde serum kreatininde
>0.3 mgr/dl veya >%50 artis veya oligiiri (6 saatten
uzun siire <0.5 ml/kg/saat idrar ¢ikigi) olarak ta-
nimlanmigtir (Tablo 1).

Risk faktorleri

Sepsis tanisindan sonra ABY gelisimi, ileri yas,
siddetli hastalik, daha ¢ok mekanik ventilasyon ih-
tiyaci, daha ¢ok vazoaktif destek ihtiyac ile iliski-
lendirilmigtir.58 Avustralya-Yeni Zelanda eriskin
yogun bakim fnitelerinde 120123 hasta incelen-
mis, septik ABY hastalarinda, sepsiste olup bobrek
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Tablo 1. Akut bobrek yetersizligi AKIN siniflamasi

Evre Serum kreatinin

idrar gikisi

1 Serum kreatininde 20.3 mgr/dl veya

bazal degerin %150-200'Une
(1.5-2 kat) kadar artma

2 Serum kreatininde bazal degerin
%200-300’0ne (>2-3 kat) kadar artma

32 Serum kreatininde bazal degerin
%300°0ne (>3 kat) kadar artma

Altr saatten uzun stire
<0.5 mi/kg/saat

On iki saatten uzun siire
<0.5 mi/kg/saat

On iki saat anuri veya
24 saat <0.3 ml/kg/saat

(veya en az 0.5 mgr/dl artis ile serum

kreatinin =4 mgr/dl olmasi)

*Renal replasman tedavisi alan hastalar, replasman tedavisi baglandiginda hangi evrede olursa olsun

evre 3 kabul edilirler.

yetersizlifinde olmayan veya septik olmayan ABY
hastalar ile karsilagtirildiginda, eslik eden hasta-
liklarin daha ¢ok, APACHE II skorunun daha yiik-
sek, kan basincinin daha disiik, kalp hizinin daha
yiiksek, parsiyel oksijen basinci/inspire edilen frak-
siyone oksijen orani ile dlgiilen akciger fonksiyon-
larinin daha kétit oldugu; bu hastalarin daha aside-
mik olduklari, daha yiiksek beyaz kiire sayilarina
sahip olduklar: saptanmigtir.””) Ayrica, septik ABY
evreleri sepsis disi ABY evrelerine gore daha yiik-
sek bulunmus; septik ABY tablosundaki hastalarin,
sepsis dist ABY olanlara gére yogun bakim ve has-
tanede yatis siireleri daha uzun, mortalite oranlari
daha yiiksek bulunmustur.”) Genel olarak Septik
ABY, ileri yas, daha ¢ok eslik eden hastalik, cerra-
hi dis1 hastalik, hastalik siddetinin agir seyretmesi,
hemodinamik parametrelerde daha ¢ok bozulma,
daha ¢ok mekanik ventilator destegi, enflamasyon
ve daha fazla hematoloji ve asit-baz bozukluklari
ile iliskilendirilmistir.*1¥ fleri yasta, yiiksek viicut
kiitle indeksi olan, hipertansiyonu, kronik b&brek
yetersizli§i, hematolojik kanseri olan hastalar, cer-
rahi bir nedenle yogun bakim iinitesine yatirilanlar,
fizyolojik parametrelerinde daha ¢cok bozulma olan-
lar, enfeksiyon kaynagi primer intraabdominal veya
genitoliriner sistem olan ve pozitif kan kiiltiirii olan
hastalar, erken septik ABY agisindan risk tagirlar.i'

Patofizyoloji

Insanlardaki septik akut bobrek hasarinin anla-
silmasi, tekrarlayan bobrek biyopsilerinin alinmasi
etik olmadigindan ve var olan histopatolojik bilginin
yonlendirici olmamasi nedeniyle, hayvan ¢alismala-
rindan elde edilen bilgilere ve dolayh degerlendirme-
lerden yaptigimiz ¢ikarimlara dayanir.[! Ne yazik ki,
hayvanlarda kullanilan iskemi-reperfiizyon ve ilaca
bagl hasar modelleri septik akut bébrek hasarimni tii-
miiyle yansitmaz.[-15]

Septik ABY histopatolojisi tizerine bir sistema-
tik derlemede, hastalarin %22’sinde akut tiibiiler
nekroz (ATN) saptandigi, ama esas yaygin histo-
patolojik bulgunun spesifik olmayan tiibiilointers-
tisyel renal degisiklikler oldugu bildirilmigtir.ls
Septik akut bobrek yetersizlikli hastalarda yapilan
otopsi ¢alismalarinda ATN oran1 %5, sepsisteki
hastalarda biyopsi ile yapilan ¢aligmalarda ise %0
olarak bildirilmistir.''¥) Farkli ¢aligmalarda ABY
taniminin degiskenlik gdstermesi, incelemenin bi-
yopsi veya otopsi materyali olmasi; hipovolemik,
sokta olan veya yiiksek doz furosemid kullanan
hastalarin dahil edilmesi, bu derlemede caligsmala-
rin ortak degerlendirilmesindeki zorluklar olarak
belirtilmistir.'! Genel olarak, septik ABY histo-
patolojik bulgularinin tamamen normal bulgular
ile siddetli ATN arasinda degisebildigi ve, genel
diistincenin aksine, ATN’nin sik olmadig: kanisina
varilmigtir.['l

Septik  ABY patofizyolojisinde en tartigmali
noktalardan biri, renal kan akiminin nasil degis-
tigidir. Hipodinamik sokta ABY ’nin, uzamig agir
hipoperfiizyon ve renal iskemi sonucu oldugu dii-
stintilmistiir. Fakat, baz1 hayvan modellerinde, agir
sepsis ve septik sokta sistemik vazodilatasyon-
la birlikte bobrek kan akiminin ve mediiller kan
akiminin arttii gosterilmistir. Hatta, Brenner ve
ark.’”) ABY"li sekiz yogun bakim hastasina perkii-
tan olarak termodiliisyon renal kan akimi kateteri
yerlestirmisler ve toplam bébrek kan akimi normal
olmasina ragmen septik ABY olusabildigini gés-
termislerdir.l"! Deneysel septik ABY modelleri tize-
rine yapilan sistematik bir derlemede, bobrek kan
akiminin en 6nemli belirleyicisinin kardiyak debi
oldugu ortaya konmustur. Yiiksek kardiyak debili
sepsiste korunmus veya artmis bobrek kan akimi
goriiliirken, disiik kardiyak debili sepsiste bobrek
kan akimi azalmaktadir. Koyunlarda Escherichia
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coli inflizyonu yapilarak olusturulan deneysel agir
sepsis veya septik sok modelinde, bobrek kan aki-
minin arttifi ve bébrek vaskiiler direncinin azaldi-
g1 gosterilmistir. Bahsi gecen hiperdinamik sepsis
modelinde, glomeriil filtrasyon hizi belirgin olarak
azalmig, serum kreatinini {i¢ kat artmis ve kreati-
nin klirensi azalmistir. Iyilesme déneminde ise,
kardiyak debi diismiis, renal vaskiiler direng artmis
ve bobrek kan akimi azalmistir.?! Bu gozlemler,
sepsisin ilk 24-48 saatinde, renal vaskiiler aktivi-
tenin (vazodilatasyon) glomeriil filtrasyon basinci
kaybinda onemli olabilecegini diislindirmektedir.
Septik ABY, hiperemik bir bébrek yetersizligi ola-
rak dusiniilebilir. One siiriilen mekanizma, aferent
arterioliin dilate olmasi, buna karsin eferent arte-
rioliin daha ¢ok dilate olmasi sonucu bdbrek kan
akimda belirgin artisa ragmen glomeriil igindeki
basincin diismesidir.! Insandaki septik ABY tab-
losunda bu mekanizmanin ne kadar gecerli oldugu
heniiz kesinlik kazanmamugtir.!!

Hiperdinamik sepsiste, global bobrek kan aki-
minin korunmus ya da artmus olmasina ragmen,
kan akiminin kortekse yonelmis olmasi miimki{in-
dir. Hiperdinamik septik tablonun olusturuldugu
koyunlarda, lazer Doppler akim 6lgtimii ile mediil-
ler ve kortikal kan akimlarinin degismedigi ve no-
radrenalin uygulanmasi ile her iki akimin da arttig1
gdsterilmigtir.?? Manyetik rezonans spektroskopi
teknigi ile gene koyunlarda septik sok modelinde
adenozin trifosfatin korundugu gosterilmistir.*>24!
Bu gozlemler, sepsiste glomeriil filtrasyon hizinin
bozulmasinin iskemi veya biyoenerjetik yetmezli-
ge bagli olmadigini desteklemektedir. Bu nedenle,
septik ABY’de immiinolojik ve toksik faktorler de
tartisitlmaktadir.!”

Sepsiste, cok ¢esitli enflamatuvar sitokinler, ara-
kidonik asit metabolitleri, vazoaktif maddeler, trom-
bojenik ajanlar ve diger biyolojik olarak aktif medi-
yatorler salgilanmaktadir ve organ yetersizliklerinin
gelismesinde bu maddelerin aktif rol oynadiklari dii-
stiniilmektedir, 2520

Bobreklerin sitokinlere bagli hasara ¢ok duyarh
olduklar1 diisiiniilmektedir.! Ornegin, tiimér nekro-
sis faktor-a (TNF-a) notralizasyonu, lipopolisakkarit
(LPS) iligkili bobrek yetersizligi geligimini onleye-
bilmektedir.?”! Endotoksin, glomeriiler mezenkimal
hiicrelerden TNF salimmini uyarir.”® TNF’nin bob-
rekteki TNFR1 reseptoriine dogrudan baglanmasty-
la LPS iligkili ABY olustugu fare sepsis modelinde
gosterilmistir.?? TNF ve sepsis iligkili ABY arasin-
daki bu baglantinin ortaya konmasi, sepsis sirasinda-

ki b&brek hasarindan, foksik immiinolojik mekaniz-
malarin hemodinamik faktorlerden daha énemli rol
oynadigini disiindiirmektedir.!"

TNF gibi immiin aracili uyaranlar nedeniyle,
renal hiicre apoptozunun septik ABY’de rolu de ¢a-
lisilmigtir. Yitksek doz TNF bobrek proksimal ti-
biiler hiicre kiiltiirlerine eklendiginde, Fas mesajci
RNAnin ve Fas-iligkili 8liim bolgesi proteininin eks-
presyonu ve DNA pargalanmasi artmaktadir.f% TNF
ve LPS, glomeriiler endotelyal hiicrelerde apoptotik
hiicre 6limiinii zaman ve konsantrasyona bagim-
i olarak etkilemektedir.®"! Septik bobreklerde bu
apoptotik aktivasyonun ¢ok erken oldugu diisiiniil-
mektedir.)

Septik ABY patofizyolojisinde bir bagka ilging
nokta, organlar arasindaki iletisimdir.!" Akut respi-
ratuvar distres sendromunda (ARDS) diisiik tidal ha-
cimli ventilasyon uygulamasi bobrek hasarini azalt-
maktadir.'*? Hasarlayic1 ventilasyon yontemleri ile
havalandirilan tavsanlarin plazmalarina renal hiic-
reler inkiibe edildiginde apoptoz gozlenmesi, organ-
lar arasi bu iliskinin Fas-ligand aracili olabilecegini
diisiindiirmektedir.®? Yiiksek tidal hacimle ventile
edilen ARDS hastalarinda da, plazma Fas-ligand se-
viyeleri ile serum kreatinini arasinda anlaml iligki
saptanmigtir.[*

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonunun da fibrin
birikimi ile renal hasar yapabilecegi diisliniilmekte-
dir.[b3

Septik ABY patofizyolojisi hakkindaki tartigma-
lar, hemodinamik mekanizmalardan immiinolojik/
toksik/enflamatuvar mekanizmalara, iskemi vazo-
konstriksiyondan, hiperemi vazodilatasyona, akut
tiibiiler nekrozdan akut tiibiiler apoptoza dogru de-
gismektedir. Bu nedenle, patofizyoloji daha iyi an-
lasildik¢a tedavi yaklagimlari da degisim gésterebi-
lecektir.

Klinik seyir ve prognoz

Enfeksiyon hastaliklari yogun bakim {initesinde
izlenen 315 septik hastanin %31.4’tinde ABY saptan-
mis, bu hastalarin %26.2’sinin evre 1, %20.2’sinin
evre 2, %53.6’sinin evre 3 oldugu bildirilmigtir.”!
Mortalite oranlar1 ise bobrek fonksiyonlar: normal
olanlarda %12.5 iken, evre 1 ABY olanlarda %34.6,
evre 2 ABY olanlarda %45, evre 3 ABY olanlarda
%64.1 olarak saptanmigtir. AKIN &l¢iitlerinin septik
ABY i¢in uygun bir tanimlama oldugu ve 6ltim riski
acisindan da smiflandirmalarda yararli olabilecegi
diistiniilmektedir.®!
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Septik ABY prognozunda en onemli parametre-
lerden biri de antimikrobiyal tedaviye baslanmasina
kadar gecen stiredir. Septik ABY erken gelisirse (hi-
potansiyonun bagladig: ilk 24 saat i¢inde), agir ev-
rede seyrederse ve antimikrobiyal tedavi gecikirse
prognoz kétii seyretmektedir.™ Septik sokta ABY,
yogun bakimda ve hastanede Sliim oranlarini artir-
maktadir.!¥

Septik ABY’'de idrar bulgular

Septik ABY’de idrar biyokimyas1 ve mikrosko-
pisi lizerine yapilan sistematik bir derlemede, de-
gisik deneysel sepsis modellerinin kullanildigi 27
¢aligma incelenmistir.*¥ idrar sodyumunun <10-
20 mmol/l degerleri prerenal ABY, >40 mmol/l
degerleri ATN olarak yorumlanir. Septik ABY de-
neysel modellerinde idrar sodyumu genellikle >40
mmol/I olarak bulunsa da, bir ¢alismada 16. saatte
<20 mmol/l, 24. saatte >20 mmol/]1 olarak bildi-
rilmistir. Zamana ve kolloid kullanilmasina bagh
olarak idrar sodyumu degisebilmektedir. Fraksi-
yone sodyum ekskresyonu ¢aligmalarin %52’sinde
baslangica gore azalmakta (<%]1), %24’ iinde degis-
memekte, %24’tinde ise artmaktadir (>%?2). Idrar
osmolaritesinin 500 mosm/1 {izerindeki degerleri
prerenal ABY, <300-500 mosm/l degerleri ATN
icin tipiktir. Tim endotoksin modellerinde idrar
osmolaritesi azalirken, ¢ekal ligasyon-ponksiyon
calismalarinin %22’sinde erken dénemde gegici
olarak artmistir. Pek ¢ok ¢alisma da, 6zellikle dii-
stik molekiil agirlikli proteinler (<30 kD) olmak
lizere, idrarda protein ekskresyonu tanimlamistir.
Histopatoloji ¢aligmalarinda, ya normal histoloji
va da elektron mikroskopisi ile hafif ultrayapisal
degisiklikler bildirilmistir. Idrar mikroskopisinde,
verilen endotoksin miktari ile korelasyon gésteren
bozukluklar bildirilmistir. Yiiksek doz endotoksin
alan hayvanlarda, mikroskopide bolca renal tii-
biiler hiicreler, hiyalin, epitelyum ve mikst hiicre
silindirleri ve kalsiyum oksalat kristaliirisi gdzlen-
mistir.

Septik ABY’de idrarda enzim ve metabolitler de
¢aligtlmistir. [drarda lizozim ekskresyonunun arttig,
alkalin fosfataz ve laktat dehidrogenazin bulundugu
ve prostaglandin F1, kallikrein ve tromboksan B2’nin
salgilandig: gosterilmistir. Deneysel sepsis modelle-
rinde, ABY agcisindan tani, siniflama ve 6ngorii igin
hangi testlerin kullanilacagi hakkinda kesin sonugla-
ra varilamamigtir,4

Septik ABY hastalarinda idrar biyokimyasi ve
mikroskopisi tizerine bir derlemede de, idrar sodyu-

mu, fraksiyone sodyum ekskresyonu, idrar/plazma
kreatinin orani, idrar osmolaritesi, idrar/plazma os-
molarite orani, serum iire/kreatinin oraninin ¢alis-
malar arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir.
[drar mikroskopisinde epitel hiicre silindirleri ve re-
nal tiibiiler hiicreler goriilebildigi gibi, normal idrar
¢okeltisi sonuglar: da bildirilmigtir. Septik ABY de
idrar biyokimyasi, indeksler ve mikroskopinin kul-
laniminin ¢ok yararli olmayacagi sonucuna varil-
migtir.3s)

Septik ABY hastalarinda wriner belirtegler in-
celendiginde ise, bazi belirteglerin sepsiste ABY
gelisiminde erken donemde degerli olabilecegi
diisiintilmiistlir.’ Septik ABY’de idrarda calisi-
lan belirtegler Tablo 2’de goriilmektedir. PAF, IL-
18 ve NHE-3 septik ABY’de heniiz belirgin bob-
rek yetersizlifi olmadan artmaktadir. HRTE-1,
B2-mikroglobulin, NAG, ALP, KIM-1 ve NHE-3
prerenal azoteminin ATN’den ayrilmasinda yar-
dimcr olabilir. Diisiik agirlikli molekiiller (B2-m,
al-M, ABP, vb.) ve enzimler (y-GT, ALP, NAG,
a/m -GST) de ABY hastalarinda erken dénemlerde
belirgin ABY olmadan yiikselen belirteglerdir. Bu
belirteglerin erken yiikselmesi, destekleyici ve gi-
risimsel tedavilerin yapilabilmesi ve ABY nin geri
dondirtilebilmesi i¢in zaman kazamlmas: anlami-
na gelebilir. Sistatin C, al-mikroglobulin ve I1L-18
renal replasman tedavisi ihtiyacin1 ve mortaliteyi
Ongorebilir. 1L-18 septik ABY’de septik olmayan
ABY hastalarina gore daha yiiksek oranda salgilan-
maktadir. Tablo 2°de g6sterilmeyen, septik ABY de
spesifik olarak ¢alisilmamaisg, fakat bébrek yetersiz-
ligine 6zgtin idrar belirtegleri de bulunmaktadir.
Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), sistein
zengin protein 61 (Cyr 61), perforin ve granzim B,
CXCR-3-baglayic1 kemokin, {iriner endotelin, {iri-
ner SSAT, iskemik ve nefrotoksik ABY’de caligil-
mis olan ve septik ABY’de arastirilmasi gereken
belirteglerdir.B¢

Korunma stratejileri ve tedavi

Akut bobrek yetersizligi gelistikten sonra renal
replasman tedavileri giindeme gelir. Bu kisim baska
bir béliimde ayrintili anlatilacag: i¢in, bu derlemede
sepsise 6zel ABY’den korunma ve tedavi yéntemleri
anlatilacaktir.

Sepsiste, septik sok bulgulari belirgin olmadan
bobrek hasari olugmus olabilecegi igin, etkin bir
korunma stratejisi uygulamak zordur. Yine de,
degisik fizyolojik mekanizmalara dayandirila-
rak bobrek koruyucu yontemler éne siiriilmiistiir.
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Septik ABY patofizyolojisinin oncelikle azalmis
bobrek kan akimi oldugu varsayimina dayanarak,
kardiyak debi ve bobrek kan akimini normalin iis-
tine ¢ikarmay: hedefleyen yéntemler sonug ver-
memigtir.?”]

Sepsiste sivi ve hemodinamik y6netimin 6nemi,
son yillarda erken hedefe yonelik tedavinin sagkalim
tizerine olumlu etkisi gosterildiginden Sepsiste Sag-

kalim Kampanyasi’nca da benimsenmis ve kilavuz-
larda yerini almigtir.13%3%

Septik sokta erken dénemde (ilk 6 saatte) sant-
ral venoz oksijen satiirasyonu, santral vendz basing
ve ortalama arter basinci izlenerek yapilan erken
hedefe yonelik tedavi mortaliteyi azaltmaktadir
(Sekil 1).%49 Santral vendz oksijenizasyon imka-
n1 olmadifinda, sepsisteki sistolik kan basinci <90

Tablo 2. Septik akut bébrek yetersizligi hastalarinda triner belirtecler

Belirte¢ Nefron Kokeni Normal Ortalama Bildirilen Fark
segmenti degeri konsantrasyon  en yilksek edilme
konsantrasyon zamant
Duisik molekdl agirlikl proteinler
a,-Mikroglobulin (a,-M) Proksimal Plazma Olglilemez 34.5 gr** 451 gr** Bilinmiyor
tubadl
B,-Mikroglobulin (B,-M) Proksimal Plazma 16-760 ugr/l 12100 ugr/| 100540 pgr/l Bilinmiyor
tabal
Retinol baglayici protein (RBP) Proksimal Plazma 250 ugr/l 1209-2270 pgr/l 2700 pgr/l 24 saat
tabal
Adenozindeaminaz baglayici Proksimal Fircamsi Bilinmiyor Bilinmiyor Bilinmiyor 24 saat
protein (ADP) tbal ylizey
Sistatin C Proksimal Plazma Olgillemez 1.7 gr** 4.1 gr Bilinmiyor
tabdl
Tlbdler enzimler
Proksimal renal tabl Proksimal Fircamsi 0.1-1 pgr/ml 0.6-1.67 pgr/ml 12 pgr/mi Bilinmiyor
epitel antijeni (HRTE-1) tibdl ylzey
a-Glutatyon S-transferaz Proksimal Sitoplazma 7 ugr/l 40.6 pgr/l 140 ugr/l 12 saat
(a-GST) tabal
m-Glutatyon S-transferaz Distal Sitoplazma 6 ugr/l 51 pgr/l 143 pgr/l 12 saat
(1-GST) tubl
y-Glutatyon S-transferaz Proksimal Firgamsi 33 mmol/l 113 mmol/l 232 mmol/l 12 saat
(y-GST) tibdl ylzey
Alanin aminopeptidaz (AAP) Proksimal Fircamsi Olgtilemez 453 ymol* Bilinmiyor 12 saat
tabadl ylzey
Laktat dehidrogenaz (LDH) Proksimal/  Sitoplazma 17 mmol/| 38 mmol/l 58 mmol/l 12 saat
distal tibul
N-asetil-B-glukozaminidaz Proksimal/  Lizozom 0.07-5.6 U/gr*  13.7-48.6 U/gr* 875.5 U/gr* 12 saat
(NAG) distal tabul
Alkalin fosfataz (ALP) Proksimal Firgamsi 0.08-3.02 U/gr* 2.2-3.2 U/gr 156.2 U/gr* 12 saat
tubdl ylzey
Sitokinler
interlokin-18 (IL-18) Proksimal Proksimal 16 pg/mgr* 63-644 pg/mgr* 2500 pg/mgr* Bilinmiyor
tibdl tibdl/plazma
interldkin-8 (IL-8) Glomerdl Plazma 5.9 pg/mgr* 788.6 pg/mgr* 788.6 pg/mgr* 24 saat
intertdkin-6 (IL-6) Glomerdl Plazma 2.7 pg/mgr* 143.7 pg/mgr* 143.7 pg/mgr* 24 saat
interldkin-1 (IL-1) Glomertil Plazma 2.9 pg/mgr* 50 pg/mgr* 168.1 pg/mgr* 24 saat
Platelet aktive edici faktér (PAF)  Glomertil Plazma 20.5 pg/mgr*  404.3 pg/mgr* 412.7 pg/mgr* 24 saat
Tamor nekrosis faktér-a (TNF-a)  Glomertl Plazma 2.5 pg/mgr* 49.4 pg/mgr* 125.7 pg/mgr* 24 saat
Bobrek hasar molekuli-1 Proksimal Apikal Olglilemez 0.76 ng/mi 2.99 ng/mi 12 saat
(KIM-1) tabal membran
Na/H degistiricisi izoform 3 Proksimal Apikal Olglilemez 0.12-0.78& 1.52& 24 saat
(NHE) tibll/Henle membran
kivrimi

*Belirtecin dnitesi/mgr idrar kreatinin/idrar litresi seklinde standart; **Belirtecin Gnitesi/mol idrar kreatinin/idrar litresi sekiinde standart;

& Idrar kreatininin igin standart yogunluk tiniteleri.



12 Tiirk Yogun Bakim Dernegi Dergisi - Journal of the Turkish Society of Intensive Care

SIRS élgutleri

Sistolik kan basinct <90 mmHg

Laktat >4 mmol/l

l

Ek oksijen verilmesi =
Endotrakeal entiibasyon/mekanik
ventilasyon

l

Santral ventz kateter/arter kateterizasyonu

i

— 5 Gerekirse sedasyon/paraliz

>%70

Y

Santral vendz oksijen satlrasyonu

l —> | Kristalloid | <—
<8 mmHg
Santral ventz basing
>8-12 mmHg l —>» | Kolioid |<—
>65 mmHg
Ortalama arter basincl >{ Vazoaktif ilaglar
>65 , <90 mmHg
>90 mmHg
Y
<%70 >%70

Eritrosit transflizyonu
Hematokrit >%30 | |

<H70 |

inotrop ilaglar

|

Hedeflere ulagildi <€
Hayir

Evet

Y
Hastane kabull

Sekil 1. Sepsiste erken hedefe yonelik tedavi protokold.

mmHg olan hastalarda bir protokol ile santral ven6z
basincin 8-12 mmHg, ortalama arter basincinin >65
mmHg ve idrar ¢ikisinin >0.5 ml/kg/saat tutulma-
sinin, mortaliteyi, yogun bakim {initesinde ve ven-
tilatorde kalis siiresini azalttig1 gosterilmistir. Boy-
le bir protokol ABY oranini standart tedaviye gore
%55.2’den %38.9’a kadar diigtirmiistiir.*? Sepsiste
bobreklerin erken agresif sivi tedavisinden yarar gor-
diikleri diigiiniilmektedir.?”!

Verilecek s1vinin se¢imi, zamanlamasi ve miktar1
ABY acisindan 6zellikle onem tagimaktadir. Akut
bobrek yetersizligi gelisimi agisindan en ¢ok sugla-

nan sivilar kolloidler, hidroksietil nisasta (HES) ve
jelatindir.*! Septik soktaki hastalarda Ringer laktat
ile HES (%10’tuk 200/0.5) kargilagtirildiginda, kii-
miilatif HES dozuna bagh olarak ABY tablosunun
ortaya ¢iktigi ve renal replasman ihtiyacinin arttigi
gosterilmigtir.*? HES soliisyonlarmin igerigi zaman
icinde gelistirilmistir. Yeni geligtirilen HES soliis-
yonlarinin sepsis hastalarinda bobrek fonksiyonlari-
na ve ABY gelisimine etkisi ¢ok giincel bir ¢aligma
ve tartisma konusudur.

Sepsiste s1v1 tek bagina yeterli olmadiginda, per-
fiizyonun saglanabilmesi icin vazopresor destege
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ihtiya¢ duyulmaktadir. Hangi vazopresér ajanin
kullanilacagi ise bagka bir tartisma konusudur.443
Yapilan meta-analizler ve klinik ¢alismalarda, renal
koruma amacli dopamin kullaniminin bébrek fonk-
siyonlarina, kreatinin klirensine, diyaliz sikligina
ve sagkalima yarari olmadigi gosterilmis, bunun
yani sira bagisiklik, endokrin ve solunum sistemle-
rine potansiyel olumsuz etkilerine dikkat ¢ekilmis-
tir.#44471 Noradrenalinin sanilanin aksine bdbrek
kan akimini artirdig1 ortaya konmustur.*®¥ Vazop-
ressinin de septik sokta idrar ¢ikisini ve kreatinin
klirensini artirdigi, vazopresor ihtiyacini azalttigi
gosterilmigtir.l*>>%

Kritik hastada ABY’nin hizla gelisebildigi bir
baska durum da abdominal kompartman sendromu-
dur (AKS). Bu, intraabdominal basing artig1 ve so-
nucunda birgok organda fizyolojik bozulma ile sey-
reden karmagik bir patolojik durumdur. Zamaninda
tan1 ve cerrahi tedaviye ragmen %43 ile %73 arasin-
da mortalite riski vardir. Tan1 6lgiitlerine ve galigilan
hasta gruplarina bagli olarak intraabdominal hiper-
tansiyon (IAH) ve AKS siklig1 %18 ile %81 arasin-
da degismektedir. Diinya Abdominal Kompartman
Sendromu Dernegi’nin tanimina gore, intraabdomi-
nal basincin (IAB) normal degeri 7 mmHg’nin altmn-
dadir; 12 mmHg’nin tizerindeki degerler intraabdo-
minal hipertansiyona neden olur. Daha fazla artislar
ise AKS’ye neden olabilir. Abdominal kompartman
sendromu, IAB’nin 20 mmHg ve iizerinde oldugu,
yeni organ disfonksiyonu veya yetersizligi ile seyre-
den durumdur.f? Abdominal kompartman send-
romu hizlica tedavi edilmelidir, aksi taktirde ABY
gelisebilir.

Septik ABY gelisiminin 6nlenmesinde ortaya ko-
nan tedavi yaklagimlari, metabolik kontroli ve uzak
organ korumasini da igerir. Metabolik kontrolde en
cok iistinde durulan konu, siki insiilin tedavisi ile
glukoz kontroliidiir. Yapilan bir ¢aligmada, septik
hastalarda siki insiilin tedavisi ile renal replasman
gerektiren ABY oram1 %8.2°den %4.8’¢ diigmiis,
ylksek kreatinin ve yiliksek kan iire nitrojeni olan
hasta sayis1 ve mortalite azalmigtir.” Ayni1 grubun
takip eden calismalarinda, siki glukoz kontrolii-
niin mortaliteye olan etkisi tekrar gosterilemezken,
ABY’yi azalttif1 kesinlesmistir. Insiilinin sepsiste
antienflamatuvar ve tiibiil epitelyum hiicreleri tize-
rindeki antiapoptotik etkileri ile ABY’yi 6nledigi
distiniilmektedir.P!

Akut erigkin respiratuvar distres sendromunda

distik tidal hacim kullanilmasinin bébrekleri hasar-
dan korudugu gosterilmistir.*? Hasar verici ventila-

tor stratejileri uygulanan tavsanlarin plazmalarina
renal hiicreler inkiibe edildiginde, hiicrelerde apop-
toz gozlenmigtir. Diislik tidal hacimli ventilasyon
uygulamasinin ABY den koruyucu olabilecegi diisii-
niillmektedir.*?

Bobrekleri ABY den koruyabilecegi 6ne siiriilen
pek cok farmakolojik ilag denenmistir. Ustiinde en
cok calisma yapilan ilaglar kivrim diiiretikleridir.
Swvi yiikiinden kurtulmay: saglayabilse de, diiire-
tiklerin ne zaman, nasil kullanilacaklari, kullanilip
kullanilmayacaklar1 konusunda kesin kanitlar ve
fikir birligi yoktur.*”* Fenoldopaminin. profilaktik
olarak kullanildiginda sepsis hastalarinda ABY ge-
lisimini 6nleyebildigi tekmerkezli, ¢ift-kor bir ¢alis-
mada gosterilmis ve Uimit vaat eden bir ila¢ oldugu
one striilmiistiir."”) Halen degisik ajanlarla (NGAL,
biiytime faktorleri, kemik morfojenik protein-/, erit-
ropoietin) bobrek koruma yontemleri tizerinde ¢a-
listlmaktadir; fakat, bu ajanlar klinik uygulamada
heniiz yer bulamamiglardir.?”? Septik ABY’de klinik
uygulamada Sepsiste Sagkalim Kilavuzu ol¢iitleri
kullanilmaktadir.?”)

Ocak 2008’de yayimlanan, uzmanlarin mevcut
kanitlar1 degerlendirerek olusturduklar1 Sepsiste
Sagkalim Kampanyasi’nin son kilavuzunda, sepsis
tedavisinde ilk resiisitasyon, sivi, vazopresor, inot-
ropik tedavi, glukoz kontrolii, renal replasman te-
davileri, aktive protein C, mekanik ventilasyona ait
Oneriler asagidaki 6zetlenmistir. (Tavsiyelerin giicii
ve kanitlarin kalitesi GRADE o6lgiitii kullanilarak
degerlendirilmis ve kilavuzlarin sonunda parantez
icinde yazilmistir)®! Giglii 6neriler (1) ile, zayif
oneriler (2) ile belirtilmistir.

11k resiisitasyon (ilk 6 saat)

*  Yiikselmig serum laktat diizeyi (>4 mmol/l)
veya hipotansiyonu olan hastalarda hemen resti-
sitagsyona baglayin; yogun bakim {initesine ka-
bulii geciktirmeyin (1C).

+ Resiisitasyonun hedefi (1C):

- Santral vendz basing 8-12 mmHg (mekanik
ventilasyondaki veya dnceden var olan
dustik ventrikiiler kompliansli hastalarda
12-15 mmHg).

- Ortalama arter basinc1 >65 mmHg.

- Idrar ¢ikis1 >0.5 ml/kg/saat.

- Santral vendz (superior vena kava) oksijen

satiirasyonu >%70 veya mikst ventz oksijen
satlirasyonu >%065.

» Eger vendz oksijen satiirasyonu hedefine ulasila-
mazsa (2C):
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- Daha fazla siv1 diisiiniin.
- Eger gerekliyse hematokrit >%30 olana kadar
eritrosit transfiizyonu ve/veya

- Maksimum 20 pgr/kg/dk dobutamin
infiizyonu uygulayin.

Sivi tedavisi

Siv1 resiisitasyonunda kolloid veya kristalloidler
kullanilabilir (1B).

Hedef santral vendz basing >8 mmHg (eger me-
kanik ventilatérde ise >12 mmHg) (1C).

Hemodinamik diizelmeye neden olan bir sivi te-
davi teknigi kullanin (1D).

1000 ml kristalloid veya 300-500 ml kolloid
siv1 tedavisini 30 dk’dan uzun siirede verin.
Sepsise bagli doku hipoperfiizyonunda daha
kisa siirede, daha fazla hacimlere ihtiyag olabi-
lir (1D).

Eger kardiyak dolum basinglar: eszamanli he-
modinamik diizelme olmadan artarsa sivi uygu-
lamasim azaltin (1D).

Vazopresorler

Ortalama arter basincini >65 mmHg’de tutun
(10).

Santral olarak uygulanan norepinefrin ve/veya
dopamin ilk segilecek vazopresorlerdir (1C).

Epinefrin, fenilefrin veya vazopressin septik
sokta ilk tercih olarak kullanilmamalidir (2C).

Vazopressin 0.03 iinite/dk, norepinefrinin tek
basina etkisine es etki beklentisi ile, norepinef-
rine daha sonra eklenebilir.

Septik sokta diisiik kan basinci norepinefrin
veya dopamine yanit vermiyorsa ilk segenek
olarak epinefrin kullanin (2B).

Renal koruma amaclh diisiik doz dopamin kul-
lanmayin (1A).

Vazopresdr ihtiyaci olan hastalarda en erken za-
manda arteryel kateter yerlestirin (1D).

Inotropik tedavi

Kardiyak dolum basinglari artmus ve diigiik kar-
diyak debisi olan miyokardiyal disfonksiyonlu
hastalarda dobutamin kullanin (1C).

Kardiyak indeksi, 6nceden tanimlanmig norma-
lin tizerindeki bir hedefe artirmayn (1B).

Rekombinant insan aktive protein C (rhAPC)

Eger kontrendikasyon yoksa, yliksek olim

riski oldugu diisiiniilen (tipik olarak APACHE
IT >25 veya ¢oklu organ yetersizligi) sepsise
bagli organ disfonksiyonu olan eriskin hasta-
larda rhAPC diisiiniin (2B, cerrahi hastalar
i¢in 2C).

+ Ciddi sepsiste olup oliim riski diisiik eriskin has-
talarda (Orn., APACHE II =20 veya tek organ
yetersizligi) thAPC vermeyin (1A).

Sepsise bagh akut akciger hasarinda (AAH)/
ARDS mekanik ventilasyon

+ AAH/ARDS’li hastalarda (tahmini) viicut agir-
ligina gore 6 ml/kg tidal voliimi hedefleyin (1B).

+ Baslangigta plato basing iist siniri olarak <30 cm
H,0’yu hedefleyin. Plato basincini degerlendi-
rirken gdgiis duvari kompliansin1 goz Oniinde
bulundurun (1C).

+ Plato basincim ve tidal volimii diisik diizeye
cekmek icin, eger gerekirse PaCO,’nin normal
degerlerin iizerine ¢ikmasina misaade edin
(1C).

+ Ekspirasyon sonunda yaygin akciger kollapsini
engellemek i¢in PEEP verilmelidir (1C).

+ Hastaya zarar verecek diizeyde FiO, veya pla-
to basincina ihtiya¢ duyan ARDS’li hastalarda,
pozisyon degisikligi risk olusturmayacaksa, yi-
ziistii pozisyonunu diisiiniin (2C).

+ Kontrendike degilse, mekanik ventilatordeki
hastalar1 yar1 uzanmis pozisyonda takip edin.

Kan §ekeri kontrolii

« Apir sepsisteki hastalarda yogun bakimda stabi-
lizasyon saglandiktan sonra, hiperglisemi kont-
rolil igin intravendz insiilin kullanin (1B).

+ Kan glukozunu, insiilin dozunun ayarlamas igin
gecerli bir protokol kullanarak =~8.3 mmol/I'de
(150 mgr/dl) tutmaya calisin (2C).

» Hastaya glukoz kalori kaynag: saglayin ve int-
ravendz insiilin alan hastada her 1-2 saatte bir
(stabil olunca 4 saatte) kan glukoz diizeyini ta-
kip edin (1C).

+ Point of care testi ile elde edilen diistik glukoz
diizeylerine dikkat edin; ¢iinki, bu teknikler ar-

teryel kan veya plazma glukoz diizeylerini oldu-
gundan daha yiiksek gosterebilir (1B).

Renal replasman

* Aralikli hemodiyaliz ve devamli venoven6z he-
mofiltrasyon esdeger kabul edilir (2B).
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10.

11.

12.

Devamli venovensz hemofiltrasyon hemodi-
namik olarak stabil olmayan septik hastalarda
daha kolay uygulama saglar (2D).
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