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OZET

Sepsis Tliskili Akut Bobrek Hasarinin Tam ve Prognozunda Nétrofil Jelatinaz
Iliskili Lipokalin ve Renal Rezistif Indeksin Yerinin Belirlenmesi

Amag¢: Calismamizda YBU’de sepsis ile takip edilen hastalarda, ABH
varligi/gelisimi ve mortaliteyi ongormede NGAL, RRI, PI ve PVI'nin degerleri
incelendi.

Gereg¢-yontem: Sepsis tanisi ile YBU’de yatan 158 hasta bes giin boyunca ABH
gelisimi agisindan KDIGO kriterlerine gore takip edildi ve ABH gelisenler ve
gelismeyenler olmak iizere iki gruba ayrildi. Sepsis tanisinin ilk ve besinci gilinlinde
NGAL diizeyleri i¢in kan ornekleri alindi, Doppler USG ile RRI dl¢iildd, Pl ve PVI
degerleri kaydedildi. Demografik verilerin yanisira 28 giinliik mortalite de kaydedildi.

Bulgular: Calisma 101 hasta ile tamamlandi, hastalarin 66’sinda (%65,3) ABH
gelisti. ABH gelisen hastalarda yas, ek hastalik ve malignite varligi, APACHE II, SOFA
skoru, vazopressor kullanimi ve mortalite oran1 daha yiiksekti (p<0,05). ilk giin NGAL,
RRI ve PVI diizeyleri ABH gelisenlerde gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek, PI
diisiik bulundu (p<0,05). Besinci giin RRI ve PVI, ABH gelisenlerde gelismeyenlere
gore anlaml yiiksekti (p<0,05). Mortal seyredenlerde, mortal seyretmeyenlere gore ilk
ve besinci giin RRI ve PVI diizeyleri anlaml yiiksek, PI diizeyleri anlamli diistiktii
(p<0,05). ABH’yi 6ngérmede birinci giinde Olgiilen dort parametrenin de anlaml
oldugu, ancak RRI digerlerinden daha iistiin oldugu, besinci giinde ise RRI ve PVI
degerlerinin anlamli oldugu gozlendi (p<0,05). Mortaliteyi gostermede besinci glinde
daha anlamli olmak iizere her iki donemde RRI, PI ve PVI degerlerinin anlamli oldugu
oldugu gozlendi (p<0,05).

Sonu¢: RRI sepsisin erken doneminde ABH’yi, erken ve ge¢ donemde
mortaliteyi tahmin eden Onemli belirteg iken NGAL sadece ABH’yi Ongdrmede
kullanilabilecek bir biyobelirtegtir. PI ve PVI, sivi ve perfiizyon durumundan
etkilendiklerinden mortalite tahmininde kullanilabilir, ancak ABH i¢in rolleri
sorgulanabilir,

Anahtar Kelimeler: akut bobrek hasari, nétrofil jelatindz iliskili lipokalin
(NGAL), mortalite, perfusion indeks, pleth variability indeks, renal resistif indeks,

sepsis



ABSTRACT

Determination of the Value of Neutrophil Gelatinase-Related Lipocalin and Renal
Resistive Index in the Diagnosis and Prognosis of Sepsis-Associated Acute Kidney
Injury.

Objective: In our study, the values of NGAL, RRI, Pl and PVI were examined in
predicting the presence/development of AKI and mortality in patients followed up with
sepsis in the ICU.

Materials-methods: 158 patients hospitalized in the ICU with the diagnosis of
sepsis were followed for five days in terms of the development of AKI according to the
KDIGO criteria, and they were divided into two groups as those who developed AKI
and those who did not. On the first and fifth days of sepsis diagnosis, blood samples
were taken for NGAL levels, RRI was measured with Doppler USG, and Pl and PVI
values were recorded. Besides demographic data, 28-day mortality was also recorded.

Results: The study was completed with 101 patients, and 66 (65,3%) of the
patients developed AKI. Age, presence of additional disease and malignancy, APACHE
Il, SOFA score, vasopressor use and mortality rate were higher in patients who
developed AKI (p<0,05). On the first day, NGAL, RRI and PVI levels were found to be
significantly higher in patients with AKI, while P1 was lower (p<0,05). On the fifth day,
RRI and PVI were significantly higher in patients with AKI than those without
(p<0,05). RRI and PVI levels were significantly higher on the first and fifth days, and
Pl levels were significantly lower in patients who were mortal than those who did not
(p<0,05). It was observed that all four parameters measured on the first day were
significant in predicting AKI, but RRI was superior to the others, and RRI and PVI
values were significant on the fifth day (p<0,05). It was observed that RRI, Pl and PVI
values were significant in both periods, being more significant on the fifth day in
demonstrating mortality (p<0,05).

Conclusions: While RRI is an important predictor of AKI in the early stages of
sepsis and mortality in the early and late stages, NGAL is a biomarker that can only be
used to predict AKI. Pl and PVI can be used to predict mortality as they are affected by
fluid and perfusion status, but their role for AKI is questionable.

Key words: acute kidney injury, neutrophil gelatinous associated lipocalin

(NGAL), mortality, perfusion index, pleth variability index, renal resistive index, sepsis
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1. GIRIS

Akut bobrek hasari (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) bir diisiis, serum
kan iire nitrojeni (BUN), kreatinin ve diger metabolik atik iirinlerin viicutta tutulmasi,
hiicre dis1 hacim ve elektrolitlerin diizensizligi ile sonuglanan ani bobrek fonksiyonu
kayb1 olarak tanimlanir. Sepsis, enfeksiyon klinigine sekonder gelisen ve hayati tehdit

eden akut organ disfonksiyonuna yol acabilen bozulmus konak¢1 yanitidir.

Yogun bakim {initelerinde (YBU) ABH’nin en 6nemli nedeni sepsis ve septik
soktur (1,2). Kritik hastalarda sepsis ve iinsidansi giderek artmaktadir ve her ikisi de
kotii prognoz gostergesidir. Destekleyici bakim teknolojisindeki biiyiik gelismelere
ragmen Si-ABH'nin morbidite ve mortalite oran1 hala oldukca yiiksektir (2). YBU’de bu
denli biiyiik problem haline gelen sepsis iliskili ABH (SI-ABH)’nin erken taninmasi ve
patogenezinin iyi bilinmesi gereklidir. Genel olarak SI-ABH, sepsisin neden oldugu
veya koétiilestirdigi ABH olarak yorumlanir. SI-ABH genellikle birgok komorbiditenin
eslik ettigi, akut hastaligin daha ciddi oldugu ve inflamatuar yanitin nonseptik ABH’ya
kiyasla daha belirgin oldugu bir durumdur. SI-ABH hastanede yatis siiresini, bobrek

fonksiyonunun reversibilitesini, mortalite oranin1 ve hizini ciddi olarak etkiler.

Giiniimiizde ABH nin tanisi igin Kullanilan ‘Bébrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglart
Iyilestirilme’ (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) kriterleri;
seri kreatinin olgtimleri ve idrar ¢ikisi monitorizasyonunu igermektedir ve erken tani
icin bu kriterler pek islevsel degildir. Serum kreatinin diizeyi hastanin yasina,
cinsiyetine, kilosuna, voliim durumuna gore degiskenlik gosterir ve bobrek hasar ileri
bir diizeye ulasmadan artmayabilir. Bazal kreatinin diizeyinin tayini de diger onemli bir
sorundur. Idrar ¢ikisi takibi ise veri toplanmasiyla alakali zorluklar, diiiretiklerin sik
kullanimi1 ve kalict tiriner kateterlerle ilgili sorunlar nedeniyle genellikle pratikte tercih
edilmemektedir. Bu nedenle ABH’nin daha erken donemde saptayabilecek tani

yontemleri tizerinde ¢aligilmaktadir.

SI-ABH’nin sonuglarmi iyilestirmek icin, erken tamiy1 kolaylastiran, etkili
profilaktik ve terapotik Onlemleri hizlandiran gercek zamanli biyobelirtegler
tanimlanmalidir. ABH biyobelirteci olarak idrar ve serum NGAL (nétrofil jelatinazla
iligkili lipokalin) tayininin tanisal ve prognostik dnemini degerlendiren birgok calisma

mevcuttur (3—7). NGAL, insan nétrofilleri ve bobrek tiibiil epitel hiicreleri dahil olmak



tizere cesitli doku epitel hiicrelerinden salinan lipokalin siiper ailesine ait bir
polipeptididir. Bobrek hasarindan 1-3 saat sonra ve kreatinin artisindan 36-72 saat dnce,

idrar veya plazmadan elde edilir ve hizl1 bir sekilde analiz edilebilir.

Ayrica basit, hizli, noninvazif ve tekrarlanabilir bir teknik olan Doppler tabanli
ultrasonografi ile renal rezistif indeks (RRI) &lgiimii, YBU’de, ABH riskinin
degerlendirilmesi igin umut verici bir ara¢ olabilir (8-12). RRI, segmental veya
interlobar arterlerin Doppler spektral analizi yoluyla elde edilir. RRI, maksimum
sistolik kan akisina gore bobrek damarlarindaki diyastol sonu kan akisindaki azalma

yiizdesini ifade eder.

Sepsisin indiikledigi ABH’nin erken tanisi ile ilgili fazlaca ¢alisma olmasina
ragmen prognozu gdsteren calisma sayist smrhdir. Oysa ki, SI-ABH prognozun
kotiilesmesi ve mortalite artisina neden olurken, ABH’ nin olmasi da sepsis igin bir risk
faktorii olusturmaktadir. Mevcut calismalarda NGAL ve benzeri biyobelirteglerin
mortalite ile iliskisi bakilmis ancak ultrasonografik olarak dl¢tilen RRI’nin sepsis iligkili
ABH prognozu lzerine etkileri ¢alisgilmamistir. Bu calismanin amaci, yogun bakim
hastalarinda sepsisin erken tanist ve prognozu iizerine Doppler tabanli RRI ve serum

NGAL diizeylerinin faydasi ve korelasyon gosterip gostermediklerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis, enfeksiyona karsi uygunsuz konak yanitinin neden oldugu hayati tehdit
eden organ fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal

anormalliklerin goriildiigii klinik bir sendromdur (13).

Sepsis tanisin1 koyduran altin standart bir test ve yontem bulunmadigindan
1990’1 yillardan beri klinisyenler ve arastirmacilar arasinda tani, tedavi ve izlem
acisindan bir standardizasyon saglayabilmek igin toplantilar yapilmis ve kilavuzlar
yayinlanmistir. 1991 (14) ve 2001'deki (15) uluslararasi konsensiis konferanslarinda
sepsis, enfeksiyona karsi konagin verdigi sistemik yanit olarak tanimlanmig ve artan
siddet derecelerine gore de agir sepsis ve septik sok olarak derecelendirilmistir. Ancak
sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) veya ¢oklu organ disfonksiyonu sendromu
(MODS) gibi terimlerle, sepsis ve esas olarak enfeksiyondan kaynaklanmayan diger
inflamatuar bozukluklar arasinda onemli benzerlikler vardir. SIRS kriterleri, sepsisli
hastalarin ¢cogunda mevcut olmasina ragmen, yalnizca enfeksiyona o6zgli bir yanit
degildir ve birgok enfeksiyon dis1 durumda (major travma, major cerrahi, yaniklar vb)
geligebilir. Bu nedenle sepsisli hastalari, inflamatuar hastaliklar olan hastalardan ayirt

etmede kullanimi sinirlidir (16,17).

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve Society of Critical
Care Medicine (SCCM) tarafindan 2016 yilinda diizenlenen Sepsis-3 toplantisinda
tanimlamalar gilincellenerek son seklini almistir. SIRS kriterleri yeterince spesifik ve
sensitif olmamasi nedeniyle sepsis tanimindan ¢ikartilmistir. Sepsis sendromu,
septisemi ve siddetli sepsis terimleri kullanimdan kaldirilmistir. Sepsis ‘enfeksiyona
kars1 diizensiz konak yaniti nedeniyle yasami tehdit eden organ disfonksiyonu’ seklinde

tanimlanmustir (13).

Organ disfonksiyonu ‘Sepsis-Related Organ Failure Assessment’ (SOFA)
skorunda en az 2 puan artis olmasi ile tanimlanir. Bilinen organ fonksiyon bozuklugu

olmayan hastalarda SOFA skoru 0 olarak kabul edilmektedir.

SOFA skorlamasi ilk olarak sepsisli hastalarda organ fonksiyon bozuklugunun
siddetini degerlendirmek icin 16 iilkede 40 YBU’de yatan 1449 hastadan elde edilen
verilerin Vincent ve ark.’1 tarafindan derlenerek gelistirilmistir (18). YBU’ye kabuliin

3



ilk 24 saatinde hesaplanir. Sonraki her 48 saatte bir tekrarlanir. Ortalama ve yiiksek
skorlar mortalitenin en 6nemli 6ngoriictisiidiir (19). SOFA skorunda %30 oraninda bir
artig, en az %50 oraninda mortalite ile iligkilidir. SOFA skoru, 6 farkli organ sisteminin
disfonksiyonunu tanimlar ve her bir organ sistemi fonksiyon ol¢iimlerine gore 0 -4

arasinda puanlanir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. SOFA skoru bilesenleri

Organ sistemi 0 1 2 3 4
;argig Fio2 >400 <400 <300 <200 <100
Hipotansiyon i :
pory Dopah, - oopanin:s
Dopamin 5* veva veya 15°ten
veya 5 ten az 3 drenaBI/in 01 fazla veya
Yok OAB<70 ve herhangi veva 0 l’dén drenalin 0.1
mmHg bir dozda };z véya den fazla
verllen_ noradernalin veya
Dobutamin 0.1 veva 0.1 noradrenalin
' denyaz ' 0.1°den fazla
Biliriibin 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9
mg/dL i mo/D) mg/dL mg/dL mg/dL >12 mg/dL
Trombosit
10%/mm? >150 <150 <100 <50 <20
Kreatin
3.5-4.9 >5.0 mg/dL
iFE%CiLl\l/(Eiyf <1.2 mg/dL %nzlélls_) fnolilf mg/dL veya veya
SIKIS g g <500 mL/giin  <200mL/giin
mL/giin
GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Septik sok, sepsisten daha mortal seyirli dolagimsal, hiicresel ve metabolik
anormalliklere sahip sepsis alt grubu olarak tanimlanmistir. Klinik olarak, sepsis
kriterlerini saglayan yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arter basincin1 (OAB)
>65 mmHg siirdiirmek i¢in vazopresor tedaviye ihtiya¢ duyan ve serum laktat diizeyi >2
mmol/L tizerinde olan hastalari igerir (13). SOFA skoruna gore, septik sok hastalari igin

tahmini mortalite oran1%40’dir (20).

quickSOFA (qSOFA): Yogun bakim {initesi disinda sepsis siiphesi olan
hastalarda prognoz hakkinda 6ngorii sahibi olmak i¢in qSOFA kriterleri kullanilir (13)
(Tablo2.2). Bu skorlamada, yatak basi kolaylikla degerlendirilebilen klinik 6zelliklerin
her birine birer puan verilir. gSSOFA skoru > 2 hastalarin sepsis iliskili kotli sonuglarla
birlikteligi bildirilmistir. qSOFA skorunun YBU disindaki servislerde ve acil serviste

kullanilmas1 onaylanmus fakat YBU’de kullanilmas1 dogrulanmamistir (21).



Tablo 2.2. gSOFA skoru bilesenleri

Glaskow koma skoru <13
Sistolik kan basinci <100mmHg
Solunum sayisi >22/dakika

Sepsis 3 komitesine gore, enfeksiyon siiphesi tasiyan hastanin gqSOFA skoru > 2
ise organ fonksiyon bozuklugu ag¢isindan arastirilmali, bunun igin SOFA skoruna
bakilmalidir. gSOFA puani 2°den az oldugu halde sepsis siiphesi devam ediyorsa yine

organ fonksiyon bozuklugu ag¢isindan arastirilmali ve SOFA skoruna bakilmalidir (13).

2.2. Epidemiyoloji

Sepsis, insidansi cinsiyet, irk, yas ve iilkelerin gelismislik diizeyine bagl
degisiklik gosteren, mortal seyreden ve maliyeti yiiksek olan bir global halk sagligi
sorunudur (22).

Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasina gore, 2017 yilinda, diinya capinda yaklagik
48,9 milyon sepsis vakasi oldugu ve gelecekte de artmaya devam edecegi tahmin
edilmektedir (23). Olasi artan sepsis insidansi nedenleri arasinda ilerleyen yas, kronik
hastaliklar, immiinosupresyon, coklu ilaca direngli enfeksiyonlar ve artan invazif

girisimler yer alir (24).

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) sepsis insidansi 1979 yilinda 100.000°de
82.7 vakadan 2000 yilinda 100.000°de 240.4 vakaya, 2015 yilinda 100.000°de 535
vakaya ylikseldi. Yillar icinde bu insidans artis1 neredeyse diinya c¢apinda her yerde
goriildii (22,25). Bir bagka retrospektif analiz de, 1998 ve 2009 yillar1 arasinda ABD’de
100.000 vakada 13'ten 78'e yiikselen Septik sok oranlari bildirmistir (26).

2017°de diinya genelinde yapilan ¢alismada, global dliimlerin yaklasik % 20’sini
olusturan 11 milyon civarinda sepsis iligkili 6lim bildirilmistir. Sepsisin insidans: ve
mortalitesi bolgeler arasinda farklilik gosterse de total mortalite 1990°dan 2017’ye

kadar neredeyse % 53 oraninda azalmistir (23).

Artan sepsis farkindaligi, ilerleyen teknoloji, yogun bakim standartlarinin
tylestirilmesi, sepsis sagkalim kampanyasi gibi demet tedavi yontemlerinin uygulanmasi
neticesinde sepsise bagl oliimlerde gegmis zamanlara gore azalma goriilse de halen

sepsis ve septik sokun mortalitesi %30-50 civarinda seyretmektedir (27).



2.3. Etiyoloji

Sepsis bakteri, virlis, mantar ve parazit olmak Tlizere bir¢ok farkli
mikroorganizma tarafindan gelistirilebilmektedir. Bakteriler en sik saptanan

mikroorganizmalardir.

Sepsis hastane kaynakli (nozokomiyal) ya da toplum kaynakli gelisebilir. Toplum
kaynakl1 sepsiste, Escherichia coli, Streptococus pneumoniae, Staphlococus aureus en sik
rastlanan etkenlerdir. Nozokomiyal sepsiste, son c¢alismalar, ge¢mis yillara gére Gram-
pozitif mikroorganizmalarin (%46,8) insidansinda artis oldugunu desteklemektedir fakat
en son Avrupa Yogun Bakimlar1 Enfeksiyon Prevalansi (EPIC II) calismasinda, Gram-
negatif organizmalarin (%62,2) daha sik izole edildigi bildirmektedir. Ayrica son
yillarda mantar enfeksiyonlarininda (%20) gériilme siklig1 artmistir (28).

Son c¢alismalar, solunum yolu enfeksiyonlarinin sepsis ile iliskili en yaygin
enfeksiyon bolgesi oldugunu (%64), bunu intraabdominal enfeksiyonlar (%20), katater
iliskili enfeksiyonlar ve birincil bakteriyemiler (%15) ve idrar yolu enfeksiyonlarinin
(%10) izledigini gostermektedir (29).

Non-enfeksiyoz sepsis hastalarin neredeyse yarisinda etken izole edilemez
ancak bu hastalarin biiyiikk kismi antibiyoterapiye yanit verir. Aslinda bu durum bize
enfeksiyon kaynakli sepsis ile kars1 karsiya oldugumuzu gosterir.

2.4. Patofizyoloji

Enfeksiyona kars1 gelisen normal konak¢r yaniti, hasarli dokunun onarimim
baslatirken istilaci patojenleri lokalize ve kontrol etmeye calisan, dolasimdaki ve
dokudaki fagositik hiicrelerin aktivasyonunu ardindan proinflamatuar ve antiinflamatuar

mediatorlerin salinimini igeren karmasik bir siiregtir.

Mikrobiyal ajanin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit ve lipoteikoik asit
gibi antijenler, viicut tarafindan taninarak bagisiklik hiicrelerinin membraninda bulunan
Toll-like reseptorleri (TLR) basta olmak iizere patern tanima reseptorlerine baglanir ve
hiicre icine sinyal gonderir. Hiicre i¢indeki sinyalizasyon niikleer faktdr kappa B’nin
uyartlmasina ve sonu¢ olarak proinflamatuar sitokinlerin ve antiinflamatuar

mediatorlerin salinmasina neden olur (30,31).

Polimorfoniikleer  16kositlerin  iflamasyonla  aktivasyonunu  migrasyon,

ekstravazasyon ve degraniilasyon izler. Ortaya c¢ikan toksik oksijen radikalleri,



lizozomal enzimler, kompleman aktivasyonu ve proinflamatuar mediyatorler; damar

endotel hasarina ve permeabilite artisina sebep olur (31).

Makrofajlar tarafindan salgilanan proinflamatuar ve antiinflamatuar mediatorler
tarafindan inflamatuar siire¢ diizenlenir (32,33). Proinflamatuar ve antiinflamatuar
mediyatorler birbirini  dengeleyip baslangigtaki enfeksiyoz saldirinin iistesinden

gelirlerse; homeostaz tekrar saglanir ve doku iyilesmesi gergeklesir (34).

Bilindigi gibi sepsisin patogenezi multifaktoriyel olup ayrica kompleman sistem

aktivasyonu, arasidonik asit metobolitleri ve genetik duyarlilikta 6nemli bir yere sahiptir

(35-37).

Enfeksiyona kars1 gelisen immiin yanit jenaralize hal aldiginda, yaygin hiicresel
hasar meydana gelebilir ve gelisen bu durum organ disfonksiyonunun oOnciistidiir.
Hiicresel hasarin olusum mekanizmalari, doku iskemisi (yetersiz oksijen arz talep
iliskisi), sitopatik hasar (proinflamatuar mediatorler ve/veya diger inflamasyon iiriinleri
tarafindan dogrudan hiicre hasar1) ve degismis apoptozis hizi (programlanmis hiicre
Oliimii) olarak siralanabilir. Sepsiste meydana gelen hiicresel hasar, proinflamatuar ve
antiinflamatuar ~ mediyatorlerin =~ salimmmmnin  eslik  etmesiyle, siklikla organ
disfonksiyonuna ilerler. Sepsis neredeyse tiim organ sistemlerini etkiler. En sik

etkilenen organ bobreklerdir.

2.5. Tani, Degerlendirme ve Yonetim

Sepsis yonetiminde oncelik hava yolunun giivence altina alinmasi, hipokseminin
diizeltilmesi, sivi ve antibiyoterapinin erken uygulanmasi i¢in vendz erisimin
saglanmasi ve es zamanli olarak ilk incelemelerin (ilk kisa dykii ve hizli muayenenin
yan sira laboratuvar tetkikleri, mikrobiyolojik kiiltiirler ve goriintiileme caligmalari)
yapilmasint igerir (38). Standart bir sepsis tani yontemi bulunmamaktadir. Sepsiste
diagnostik, prognostik ve tedavi monitorizasyonuyla ilgili bir¢cok biyo-belirteg iizerine
calistlmistir. Ancak bu belirteglerden higbiri sepsis tanisinda tek basina kullanim igin

yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir (39).

Sepsis hayat1 tehdit eden medikal bir acil oldugu i¢in bir saatlik bundle
uygulanmalidir. Kiiltlirler alimmali, laktat Olg¢lilmeli, antibioyoterapi verilmeli ve
hipoperfiizyonu olan hastalarda baglangig resiisitasyonu olarak 30 mlkg sivi
verilmelidir. Ileri s1v1 tedavisi i¢in stroke voliim variability, pulse pressure variability ve

pleth variability indeks (PV1) gibi dinamik testler ile s1vi yamtlihigi degerlendirilmelidir.
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Pleth variability indeksi (PVI) ve perflizyon indeksi (PI), sivi yanitini
degerlendiren periferik nabiz oksimetre sinyalinden tiiretilmis endekslerdir. Olgiim,
siradan nabiz oksimetre probuna benzeyen, kullanimi kolay, parmak, alin veya kulaga
yerlestirilebilen bir sensor ile yapilir. PI, dijital kan akimi degisiklerinin tespitinde basit
ve gilivenilir bir 6l¢timdiir. PI hesaplamasi, kizilotesi pulsatil sinyal, pulsatil olmayan
kizilotesi sinyale karsi indekslenir ve nabiz oksimetre dalga formunun genligini

yansitan bir yiizde olarak ifade edilir (40).

Pleth variability indeksi (Masimo, Irvine, CA), solunum dongiisii sirasinda
PI’daki dinamik degisimin dl¢iimlerine dayanan, hastanin voliim durumu hakkinda bilgi
veren yeni bir algoritmadir. PVI, sivi tedavisi monitorizasyonunda, siviya yanitliligi
gosteren hemodinamik parametredir. PVI’da %14liik bir esik degeri, PVI > %14 sivi
tedavisine iyi bir duyarlilbik ve ozgiillik ile yanit verenler ve PVI < %14 iyi yant

vermeyenler arasinda ayrim yapilmasina olanak tanir (41).

Son ¢alismalarda, PVI’nin, hem yogun bakim iinitesinde hem de intraoperatif
mekanik olarak ventile edilen hipoperfiize hastalarda sivi yamitim yeterli diizeyde
ongordiigl gosterilmistir. Dezavantajlari, PI ile iliskili birgok faktorden etkilenmesidir.
Pletismografik dalga bi¢iminden tiiretilen bagka algoritmalarda oldugu gibi PVI’da
vazomotor tonusla iliskilidir (42). Diisiik perfiizyon indeksi, diisiik kardiyak debi,
vazopressor ilaglara bagli periferik vazokonstriksiyon, cerrahi stres, hipotermi, periferik
damarsal hastaliklar PVI'nin hedefe yonelik sivi tedavisine klavuzluk etme kabiliyetini

sinirlamaktadir.

Pleth variability indeksi sedatize, mekanik ventilasyon (MV) tedavisi alan,
normal sinis ritimli, kalp ve akciger fonksiyon bozuklugu olmayan eriskin hastalarin
stvi yanithliginda giivelinilir degerlerler saglamaktadir. Ancak PVI'nin spontan
soluyan, aritmisi olan, YBU’de yiiksek doz vazopressor destek tedavisi nedeniyle Pl
degeri diisiik olan, kalp yetmezligi olan ve yeterli tidal voliim saglanamayan hastalarda,

glivenilirligi azalmaktadir.

2.6. Akut Bobrek Hasar

Akut bobrek hasari, GFR’de bir diisiis, serum kan {ire nitrojeni (BUN), kreatinin
ve diger metabolik atik {iriinlerin viicutta tutulmasi, hiicre dis1 hacim ve elektrolitlerin

diizensizligi ile sonuglanan ani bobrek fonksiyon kaybi olarak tanimlanir.



Akut bobrek hasar1 kavrami, biiyiik olglide akut bobrek yetmezliginin yerini
almigtir ve bobrek fonksiyonunda asikar organ yetmezligi ile sonu¢lanmayan kayiplarin

klinik 6nemi ve artan morbidite ve mortalite ile iligkisi vurgulanmustir.

Akut bobrek hasar1 geleneksel olarak prerenal, renal (intrinsik) veya postrenal

(obstriiktif) olarak siniflandirilir.

Prerenal ABH en sik goriilen ABH tipidir ve vakalarin %55-60’1n1 olusturur.
Prerenal ABH’ye bagli bobrek fonksiyonunda azalma; segici renal iskemi varliginda
veya renal iskemi, doku perfiizyonunda genel azalmanin bir pargasi olan renal

hipoperfiizyon ve iskemi sonucu gelisir (43).

Sistemik hipoperfiizyonun, baslangigta basingta veya gerilmede meydana gelen
degisikliklere yanit veren kardiyak ve arteriyel reseptorler tarafindan algilanmasi
neticesinde vazoaktif ajanlar (norepinefrin ve anjiyotensin Il) ve vazopresinin salinmasi,
intravaskiiler hacim ve kan basincini normallestirerek, beyne ve kalbe perfiizyonu
koruyan; ancak arteriolar vazokonstriksiyonun esas olarak renal, splanknik ve kas-
iskelet dolasim sistemlerinde meydana gelmesi nedeniyle bobrek perfiizyonunu azaltan
ve sonug¢ olarak GFR'yi azaltan, uygun sistemik yanitlar neticesinde ABH meydana
gelir (44).

Bobrek perfiizyonu azalmis hastalarda, GFR'y1 slirdiirmeye calisan birkag renal
kompansatuar mekanizma vardir. Bunlar; intrarenal vazodilatér prostaglandinlerin
artmasi, intrarenal anjiyotensin II'nin efferent arteriyolde daha fazla olmak iizere hem
afferent hem de efferent arteriyole vazokonstriiktif etkisi ve miyojenik

otoregiilasyondur.

Intrinsik ABH, renal parankimal hasar sonucu meydana gelen ABH tipidir.
Etkilenen bobregin glomertiler, tiibiiler, interstisyel ve vaskiiler olmak iizere anatomik
tutulumuna gore katagorize edilir. Tibiiler tutulum intrinsik ABH’nin en sik goriilen
sekli olup (%80-90), en yaygin etiyoloji uzamis renal hipoperfiizyona bagh gelisen
iskemik Akut Tibiiler Nekrozdur (ATN). Hastanede yatan hastalarda, iskemi ve
toksinler nedeni ile meydana gelen ATN, en sik goriillen ABH tipidir. Bununla birlikte,
yogun bakim iinitelerinde, intrinsik ABH, bobrek hasarinin siddetini artirabilen
eszamanli iskemik, nefrotoksik ve septik hastaliklarin etkisiyle siklikla multifaktoriyel

olarak meydana gelir.



Postrenal ABH, iiriner trakt obstriiksiyonu nedeniyle idrar akisinin engellenmesi
neticesinde meydana gelir. Uriner trakt obstriiksiyonu, iist (bobrek pelvisi, iireter) ve alt
idrar yolunun (mesane, prostat, {iretra) herhangi bir yerinde olusabilir. Postrenal
ABH’de en sik goriilen etyoloji mesane boynunun fonksiyonel veya yapisal
obstriiksiyonudur. Postrenal ABH’nin erken teshis ve tedavisi bobrek fonksiyonunun
hizla diizeltilmesi igin kritik 6neme sahiptir. Tedavi edilmemis postrenal ABH, idrar

yolu enfeksiyonu, sepsis ve son donem bobrek hastaligi riskini artirir.

2.7. Sepsis Iliskili ABH

Sepsis, yogun bakim iinitesinde tedavi edilen kritik hastalarda meydana gelen
ABH’nin ana nedenlerinden biridir. Genel olarak Si-ABH, hastalarin sepsis igin; sepsis-
3, ABH ig¢in; KDIGO konsensiis kriterlerini karsilamasi ile Kkarakterizedir (45,46).
Sepsis, ABH vakalarinin >%50 ile iligkili olabilir ve sepsis hastalarinin >%60'1 ABH
yasayabilir (45,47). Hipovolemi veya nefrotoksik tedavilere maruz kalma gibi sepsis ve
ABH'nin bagimsiz risk faktorleri veya klinik sonuglari, bu kavramlar arasindaki iliskiyi
karmasiklastirir (48,49). YBU’deki hastalarda ABH gériilme oran1 yaklasik %35-65’dir
(1,2). YBU’de Si-ABH insidansi, sepsisin ciddiyetine ve kullanilan ABH kriterlerine
bagl olarak %13-78 arasinda degismektedir (1,47). Tiptaki tiim ilerlemelere ragmen Si-
ABH’de daha belirgin olmak lizere ABH morbidite, mortalite ve taburculuk sonrasi
uzun dénem sagkalimi etkilemektedir. SI-ABH’nin mortalitesi altta yatan organ

hasarinin ciddiyetine gore %20,9 ile %56,8 arasinda degismektedir (2).

SI-ABH 6nemli 6lgiide yiiksek mortalite oranlarma sahip oldugundan, erken
teshis edilmesi ve uygun tedavinin hizl bir sekilde baslanmas1 gerekir. Ancak Si-ABH
hakkinda tam bir fikirbirligi saglanamamis olmasi, tam1 konulmasini ve tedavinin

baslamasini geciktirir (47,50).

ABH’nin diger etiyolojilerinden farkli, igice ge¢mis kompleks ve
multifaktoriyeldir.  Patofizyolojinin  temelini  mikrosirkiilasyon  degisiklikleri
olusturmakla birlikte endotel disfonksiyonu, inflamasyon, pihtilasma bozuklugu ve

yaralanmaya kars1 adaptif hiicre yanitlarini igerir.

Ayrica bazi gozlemsel veriler, sepsis ve ABH arasinda iki yonlii bir iliski
oldugunu, ABH'nin sadece sepsisin seyrini kotiilestirmedigini ayn1 zamanda hastalari

artan sepsis riskine yatkin hale getirebildigini gostermektedir (51).
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Fizyolojik verilere dayanan klinik ¢alismalar ve son zamanlarda yapilan otopsi
raporlarinda, Si-ABH nin, renal vazodilatasyon ve normal ya da artmis renal kan akimi
(RKA) varliginda apikal tiibiiler epitelyal hiicre vakuolizasyonu, yamali1 ve heterojen
tiibiiler hiicre hasar1 ile karakterize, nekroz ve apopitozisin belirgin olmadigi hiicre
hasar1 ile karakterize edilmistir (52-54). Bu histolojik degisiklikler fenotipe GFR’de

dramatik azalma olarak yansir.

“Tehlike” sinyali: mikrovaskiiler disfonksiyon ile amplifikasyon ve tiibiiler epitel

hiicre tizerindeki etkisi

Sepsis sirasinda salinan ¢esitli proinflamatuar/anti-inflamatuar sitokinler
enfeksiyona karsi savasirken organ hasarina katkida bulunabilir (55-57). Sepsis
sirasinda patojenlerden ve aktive bagisiklik hiicrelerinden salinan mediatorler,
glomerulustan filtrelenerek ya da peritiibiiler mikrosirkiilasyon yoluyla renal tiibiiler

epitel hiicrelerine ulasir ve TLR-4 bagimli yollar araciligiyla etkilerini gosterirler (58—

60).
SI-ABH Mikrovaskiiler disfonksiyon

Sepsis iligkili Akut Bobrek hasar1 gelisiminde One siiriilen geleneksel paradigma;
sepsis basta olmak iizere ABH ile iligkili en sik etyolojilerin hepsinin sok/hemodinamik
degisikliklerle iliskili olarak iskemi ile sonuglanmasidir (45). Yenilik¢i paradigmalar;
SI-ABH'nin, global veya bdlgesel hipoperfiizyon belirtilerinin yoklugunda ortaya
c¢ikabilecegini diisiindiirmektedir (52,55,61).

Sepsis, viicuttaki makrovaskiiler sirkiilasyonda oldugu gibi mikrovaskiiler
sirkiilasyonda da derin bir degisiklige neden olur ve azalmis periferik vaskiiler direnc,
doku kan akisinin koti dagilimi ve mikrodolasim perfiizyonunun diizensizligi ile
karakterizedir (62,63). Sonug¢ olarak bolgesel kan akimi dagiliminda heterojenite,

RKA’da azalma ve renal vaskiiler direngte artma gergeklesir (64).

Nitrik oksit (NO), SI-ABH’nin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar
(65). Sepsis sirasinda, global NO {iretimi artar. Ancak indiiklenebilir NO sentaz enzimi
(iINOS), farkli bolgesel NO konsantrasyonlari ile sonuglanan heterojen bir ekspresyona
neden olur (66). Bu durumda sant, hipoksi ve lokal reaktif nitrojen tiirlerine bagh

tiibliler hasar meydana gelir (67).
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Sinyalin amplifikasyonu: yavas akis ve tiibiiler oksidatif stres arasindaki iliski

Sepsis  kaynakli  mikrovaskiiler  disfonksiyon, inflamatuar  sinyalin
amplifikasyonunda yavas peritiibiiler akis alanlart {retir. Bu da peritiibiiler kilcal
damarlarda, uzun siireli I6kosit gecisine, 10kositten salinan sitokinlere daha fazla
maruziyet ve daha fazla inflamasyon ile bobrek dendritik ve tiibiil epitel hiicrelerinde
oksidatif stres, vakuolizasyon ve mikrovaskiiler disfonksiyona neden olur. Sonug olarak
ortaya c¢ikan hipoksi tiibiiler hasara, adaptif bir yanitla inflamasyon ve oksidatif strese

katkida bulunur (58,68).

Mitokondride hiicre dongilisiinliin durmasini saglayan tiibiiler hiicrelerin adaptif
yaniti, hipoksi ve inflamasyona maruz kalan hiicrelerin apoptoz veya nekroz ile
sonuglanabilecek stirecini sinirlandirir (69-71). Mitokondri metabolik adaptif yanitta ii¢
anahtar siire¢c olan enerji tiiketiminin yeniden onceliklendirilmesi, mitofaji ve hiicre

dongiistintin durmasini yoneterek onemli rol oynar.
SI-ABH GFR Kontrolii

Sepsis sirasinda  RKA korunurken GFR’nin azalmasii agiklayan baslica
mekanizmalar, efferent arteriyoliin vazodilatasyonu ile afferent arteriyoliin es zamanh
vazokonstriksiyonu, afferent arterioliin vazokonstriksiyonu ve tiibiiloglomertiler geri
beslemedir (72,73). Onemli olarak, GFR’nin azalmasim agiklayan bu mekanizmalar
yukarida tartisilan tiibiiler hiicre fonksiyonundaki adaptif degisiklikler ile tamamen

uyumludur.

2.8. ABH’da Tani ve Evreleme

ABH, geleneksel olarak serum kreatinin diizeyinin baglangica gore yiikselmesi
ve/veya idrar ¢ikisinda azalma ile kendini gosteren glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)

azalma ile tanimlanir.

Klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarda kullanilan ABH tanimi, sirayla
gelistirilmis belirli kriterlere dayanmaktadir. Kanita dayali tipla birlikte 2012 yilinda
yapilan KDIGO tanimi ve evreleme sistemi en yeni ve en fazla tercih edilen tanimdir
(74). KDIGO, 2004 yilinda yaynlanan RIFLE Kkriterleri (Risk, Hasar, Yetmezlik,
Bobrek fonksiyon kaybi ve Son donem bobrek hastaligl) (75) ve 2007 yilinda
yayinlanan; Acute Kidney Injury Network (AKIN) kriterlerinde yapilan bir takim

modifikasyonlar neticesinde gelistirmistir.
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Tablo 2.3. RIFLE, AKIN ve KDIGO yonergeleri ABH tani ve evreleme kriterleri

RIFLE

AKIN

KDIGO

Tan1 Kriterleri

48 saat iginde serum
kreatininde >0.3 mg/dL
veya >%50 artis
VEYA
>6 saat boyunca <0.5
mL/kg/saat idrar ¢ikist

Serum kreatininde 48 saat
icinde >0.3 mg/dL artis
olmasi veya 7 giin igindel1,5
kat veya >%350 artis olmasi
VEYA
>6 saat boyunca <0.5
mL/kg/saat idrar ¢ikisi

Evreleme

Kriterleri

Risk (RIFLE) veya Serum kreatininde

1. asama baslangi¢ degerinin 1.5  Serum kreatininde >0,3 Serum kreatininde >0,3

(AKIN/KDIGO)

katina kadar artig
VEYA
6 ila 12 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat idrar
cikist
VEYA
%25-50 GFR azalmasi

mg/dL veya %150- 200
(1.5- 2 kat ) bazal artis
VEYA
6 ila 12 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat idrar
cikist

mg/dL (>26.5 mikromol/L)
artis veya baglangic degerinin
1,5 ila 1,9 kat1 artig
VEYA
6 ila 12 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat idrar ¢ikist

Yaralanma
(RIFLE) veya 2.
asama
(AKIN/KDIGO)

Serum kreatininde
baslangig seviyesinin 2
katina kadar artig
VEYA
12 ila 24 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat idrar
cikist
VEYA
%50-75 GFR azalmsi

Serum kreatininde
%200-300 (2-3Kkat)
bazal artis,
VEYA
12 ila 24 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat idrar
¢ikist

Serum kreatininde baslangi¢
degerinin 2,0 ila 2,9 kati artig
VEYA
12 ila 24 saat boyunca
<0.5 mL/kg/saat idrar ¢ikis1

Hasar (RIFLE)
veya 3. Asama
(AKIN/KDIGO)

Serum kreatininde
baslangig¢ seviyesinin 3
katina kadar artig
VEYA
Serum kreatininde >0.5
mg/dL ila >4.0 mg/dL
artisg
VEYA
>24 saat siireyle <0.3
mL/kg/saat idrar ¢ikis
veya >12 saat siireyle
aniiri
VEYA
Bobrek replasman
tedavisinin baglatilmas1
VEYA
> %75 GFR azalmasi

Serum kreatinin degeri
> 4.0 mg/dLiken(>0.5
mg/dL artis)
VEYA
Serum kreatininde
%300 (>3kat) bazal
artig
VEYA
>24 saat siireyle <0.3
mL/kg/saat idrar ¢ikist
veya >12 saat siireyle
aniiri
VEYA
Bobrek replasman
tedavisinin baglatilmasi

Serum kreatininde baslangi¢
degerinin >3 katina kadar artig
VEYA
Serum kreatinin degeri >4.0
mg/dL (>353.6 mikromol/L)
iken (>0.5 mg/dL ani artig)
VEYA
Bobrek replasman tedavisinin
baglatilmast
VEYA
>24 saat siireyle <0,3
mL/kg/saat idrar ¢ikisi veya
>12 saat siireyle aniiri
VEYA
Bobrek replasman tedavisinin
baslatilmasi
VEYA
<18yas hastalarda,
(eGFR)’de<35mL/dak/1.73m
2'ye diigiis

Kayip (RIFLE)

> 4 hafta boyunca
bobrek replasman
tedavisi ihtiyaci

KDIGO kriterlerine géore ABH tanisi serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikisindaki

degisikliklere dayanmaktadir. Ayrica kan {ire nitrojeni, fraksiyonel sodyum atilimi ve
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idrar biyokimyasi, idrar mikroskopisi gibi diger labaratuvar testleri ve bir takim
goriintiileme yontemleri (renal manyetik rezonans, renal ultrasonografi (USG), renal
bilgisayarli tomografi, iiriner sistem direk grafisi vb) ABH'nin kapsamin1 ve altta yatan
nedenini belirlemede klinisyenlere rehberlik etmek icin kullanilmaktadir. Hastalar
genellikle ABH’nin ileri asamalarina kadar asemptomatik seyrederler ve hastaligin
geleneksel tan1 yontemleriyle erken teshis edilememesi tedavi siirecinde basarisizligin

onemli nedenlerinden biridir (76).

Diyaliz gerektiren ABH'li hastalarin prognozu son 50 yilda degismemistir ve
ekstrakorporeal renal replasman tekniklerindeki gelismelere ragmen kisa ve uzun
donem mortalite oranlar1 hala %40 ile %80 arasinda degismektedir. ABH son derece
zararli sonuclarla iligkili olmasina ragmen, hastanede yatan hastalarda %43'e varan
oranlarda ABH’nin tanis1 gecikmektedir (77). Sorunun biiyiikligii ve tanidaki bilinen
gecikmeler goz Oniline alindiginda, ABH'nin erken tespiti, prognozu potansiyel olarak

etkileyebilecek onlemlerin zamaninda alinmasi i¢in ¢ok dnemlidir.

KDIGO kriterlerinde bir takim smirlamalar vardir (78,79). Bu smirlamalar,
yalnizca kreatinin veya idrar ¢ikisindaki degisikliklere dayanan eski kriterler (RIFLE ve
AKIN) i¢in de gegerlidir.

e Birgok etiyoloji ABH'ye neden olur. Kriterlerin ABH'ye neden olan ¢oklu
etiyolojiler arasinda ayrim yapmamasi 6nemli bir kusurdur. ABH'yi tek bir
hastalik olarak tedavi etmek, Ozellikle prerenal ABH ve ATN birlikte
gruplandirmak yanlistir. Bu nedenle KDIGO kilavuzlari, ABH’nin nedenini
belirlemek i¢in ABH’li hastalarin hizli bir seklide degerlendirilmesini
onermektedir (74). ABH nin geri dondiirtilebilir nedenleri 6zel miidahaleler
gerektirdiginden, bu tiir bir degerlendirme hasta bakimi i¢in kritiktir. Ayrica,
ABH'nin farkli nedenleri, ABH kriterlerini kullanan ¢alismalarda her zaman
ele alinmayan farkli uzun vadeli sonuclar ve prognozlarla iligkilidir. Son
olarak, arastirma perspektifinden bakildiginda, terapotik miidahalelerin
gelistirilmesi icin bu kriterlere etiyolojik veya anatomik tanilarin eklenmesi

gerekmektedir (78).

e Akut bobrek hasarini tanimlamak i¢in idrar ¢ikisinin kullanilmasi, bir diger
onemli konudur. KDIGO kriterleri, ABH’yi tanimlamak veya evrelemek igin

serum kreatinin veya idrar ¢ikisindaki degisimi kullanir. Bununla birlikte,
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ABH’yi tamimlamak veya evrelemek igin idrar ¢ikisinin kullanilmasi saglam
kanitlara dayanmamaktadir. Serum kreatinin ve idrar c¢ikist kriterlerini
karsilastiran RIFLE siniflandirmasi, serum kreatinin  kriterleri  YBU
mortalitesinin gii¢lii belirleyicileriyken, idrar ¢ikisi kriterleri mortaliteyi
bagimsiz olarak ongérmemektedir (80). Kisa siireli oligiiri, sadece yetersiz
hacim resiisitasyonunu yansitiyor olabilir (81). Ancak diger ¢alismalar, idrar
¢ikiginin mortaliteyi 6ngordiigiinii 6ne siirmiistiir (82) ve hatta bir ¢alisma
idrar ¢ikisinin ABH igin serum kreatinininden daha duyarli bir belirteg
olabilecegini 6ne siirmektedir (82,83). Baska bir ¢alisma ise, hem serum
kreatinin hem de idrar ¢ikis1 kriterleri birlikte kullanildiginda, mortalite veya
bdbrek replasman tedavisi risklerini saptama ihtimalinin en yliksek oldugunu
ileri siirmektedir (84). Bununla birlikte, kriterler hem kreatinin hem de idrar
cikisii icerse de, pratikte idrar ¢ikisi; veri toplanmasiyla alakali zorluklar,
ditiretiklerin sik kullanimi ve kalict iiriner kateterlerle ilgili sorunlar (6rn.
kateterle iligkili idrar yolu enfeksiyonunu onlemek icin idrar kateterinin
erken ¢ikarilmasi, kateter tikanmasi, su anda kullanilan cihazlarla idrar ¢ikisi
verilerinin otomatik olarak toplanma yeteneginin olmamasi) nedeniyle
genellikle calismalardan ¢ikarilmaktadir (79). Bu sorun ¢oziilene kadar,
Akut Diyaliz Kalite Girisimi (ADQI) grubunda onerildigi ve KDIGO
tarafindan onaylandig: gibi, en elverisli kriterlerin kullanilmasi mantiklidir

(74,75).

ABH'nin bir belirteci olarak kullanilan kreatinin, hastanin yasina,
cinsiyetine, kas Kitlesine gore degismektedir ve dinamik bir durumda
glomeriiler filtrasyon hizi ile zayif korelasyonu, {iiretimi, salgilanmasi ve
bobrek dis1 atilimindaki degisiklikler dahil olmak {izere c¢ok sayida
siirlamaya sahiptir (85,86). ABH igin bazal kreatinin belirlenmesi diger
Oonemli bir sinirlamadir. ABH ile bagvuran ancak serum kreatinin baslangi¢
diizeyi 6l¢limii olmayan hastalarda serum kreatinin degisikligini hesaplamak
miimkiin degildir. RIFLE kriterleri baslangigta, temel glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) 75 mL/dk/1.73 m2 oldugu varsayilarak, dort degiskenli
‘Modification of Diet in Renal Disease’ denklemi kullanilarak tahmini

baslangi¢ serum kreatinin konsantrasyonunun geri hesaplanmasini énermisti
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(75). Ancak, bu yaklasimin 6nemli 6l¢iide yanlis siniflandirmaya yol agtigi

gosterilmistir ve kullanilmamalidir (79).

Avrupa Bébrek En Iyi Uygulamas: (ERBP) grubu, gegmis degerleri (yani, akut
hastaliktan Once) veya varsayillan 75 mL/dk/1.73 m2'lik baslangic GFR'sine dayali
hesaplanmis bir degeri kullanmak yerine, temel olarak ilk belgelenmis en diisiik serum
kreatinininin diizeyinin kullanilmasimni tavsiye etti (79). Bununla birlikte, ABH'nin
baslangict hastaneye yatistan once meydana geldiyse, baslangictaki hastane kreatinin
degeri, hastanin olagan baslangic degerinin iizerine zaten yiikselmis olabilir. Ayrica
akut hastalik durumunda kreatinin tiretimi de azalabilir, bu da kabul serum kreatinininde
degerinde yapay bir diisiise yol agabilir (87). Hacim asir1 yiiklenmesinin sonucu olarak
kreatinin dagilim hacmindeki degisiklikler de baslangi¢ kreatinin degerlerini diistirebilir
ve ABH sirasinda kreatinin konsantrasyonundaki artisi koreltebilir. Bazi uzmanlar,
hastaneye yatistan 7 ile 365 giin dncesine kadar 6l¢iilen ortalama kreatinin degerlerinin
gercek temel kreatinin degerine en yakin oldugunu one siirmiislerdir (88). Bazal bir
kreatinin mevcut oldugunda bile, ABH tanis1 i¢in serum kreatininindeki kiiclik
degisikliklere giivenmek, ozellikle baslangic serum kreatinin degeri >1.5 mg/dL olan
hastalarda yiiksek oranda yanlis tani ile iliskilendirilebilir (89). En 6nemlisi, kreatinin
gercek zamanli bir biyobelirte¢ degildir ve seviyeleri bobrek fonksiyonu tehlikeye

girene kadar yiikselmeyebilir, bu da terapdtik pencerenin kagirilmasina neden olabilir.

Bobrek Hastaligr Sonuglart Kalite Girisimi (KDOQI) calisma grubu tarafindan
dile getirilen daha kiiresel bir endise, serum kreatinin gibi bir biyobelirte¢ veya idrar
cikist  gibi  bir degiskene dayali bir tanimin kullanilmasinin, nefroloji
konstiltasyonlarinin sayisinda belirgin bir artisa neden olabilecegidir; bu da hastaya
belirgin fayda saglamayacaktir (81). KDOQI g¢alisma grubu tarafindan belirtildigi gibi,
ABH tanisinin klinik 6nemini belirlemek i¢in sagduyu gereklidir (90).

2.8.1. Yeni Biyobelirtecler

ABH olan hastalarin sonuglarini iyilestirmek ic¢in, erken taniy1r kolaylastiran,
etkili profilaktik ve terapotik onlemleri hizlandiran gercek zamanli biyobelirtegler
tanimlanmalidir. Bu nedenle, Amerikan Nefroloji Dernegi, ABH iliskili yeni
biyobelirteglerin tanimlanmasin1 ve standardizasyonunu birinci Oncelik olarak
belirlemistir. Bu tiir biyobelirteclerle ilgili yapilan bir¢ok deneysel ve klinik ¢alisma

mevcut olup bazilar1 kanda, bazilar1 idrarda, bazilar1 her ikisinde de ¢alisilmistir. Bu
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biyobelirtegler; anatomik koken, fizyolojik fonksiyonlari, salinim zamanlari, kinetik ve
dagilimlart agisindan birtakim farkliliklar gosterirler. Baz1 biyobelirtecler ABH' yi daha
erken teshis etmenin yani sira bobrek hasarinin sebebi, siiresi, ciddiyeti ve tedaviye

yaniti, akut hasarin baslangicindan, iyilesmeye kadar ABH’nin patofizyolojik siirecinin

farkli evreleri hakkinda bilgi verebilir (91) (Tablo2.4).

Tablo 2.4. ABH tanisinda biyobelirtegler

Biyobelirtec¢ Etki Alam
Serum sistatin- C (Cys-C) Glomeriiler filitrasyonu
Albuminiiri ve proteiniirii Glomertiler biitiinliigi

Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic1 protein-7

(IGFBP-7) Tiibiiler stresi
Doku inhibitorii metaloproteinaz-2 (TIMP-2)

Notrofil jelatinaz ile iliskili lipokalin (NGAL),
Bobrek hasar molekiilii-1 (KIM-1),

] Tiibiiler hasar
N-asetil-g-D glukozaminidaz (NAG), Karaciger yag

asidi baglayic1 protein(L-FABP)

Interlékin-18 Bobrekte iskemi ve inflamasyonu

Bu yeni biyobelirtecler, bobrek fonksiyonunda meydana gelen minimal
degisikliklerin, heniliz hastalar semptomatik olmadan ve serum kreatinin diizeyleri
yiikselmeden Once yani subklinik ABH’nin tespit edilmesine imkan saglamaktadir.
Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce ABH’yi 6ngorebilme yetenegi uygun profilaktik
tedbirlerin uygulanmasini kolaylastirabilir ayn1 zamanda hedef tedaviye kilavuzluk etme

ve hastaligin prognozunun takibi agisindan da fayda saglayabilir (92).
NGAL

Siderokalin veya lipokalin-2 olarak da adlandirilan NGAL, baslangigta insan
notrofillerinde tanimlanan lipokalin siiper ailesinin proteaza direngli, 25-kDa
polipeptididir (93). Insan bobrek tiibiilleri, trakea, akciger, mide, meme, prostat ve
kolon dahil olmak iizere gesitli doku epitellerinden eser seviyelerde salinir (94). Iskemi,
toksisite, oksidatif stres, malignite gibi stres durumlarinda organellerden salimi artar;
hiicresel ve periseliiler kararsiz demiri temizleyerek dogal siderafor gorevi goriir.
Mevcut katalitik demirin azaltilmasi bakteri iremesini engeller ve organ hasari sirasinda

oksidatif stresi azaltir (95). Hayvan modeli genom c¢alismalarinda, NGAL'in bobrekte
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meydana gelen iskemik ve toksik hasar sonrasi, maksimal olarak indiiklenen genlerden
biri oldugu ve renal tiibiiler hiicrelerden eksprese edildigi bildirilmistir. Bircok hayvan
modelinde, ABH gelisiminden kisa bir siire sonra serum ve idrarda tespit edilebildigi

gosterilmis ve erken bir biyobelirteg olarak kullanilmasi 6nerilmistir (96).

Tani testlerinin performansiin degerlendirilmesi ve kiyaslanmasi i¢in en yaygin
kullanilan yontem, ROC egrisidir. Bir biyobelirtecin performansi, genellikle egri altinda
kalan alan (AUC) ROC degeri ile ifade edilmektedir. Biyobelirtegler igin AUC-ROC
degeri 0.75' ten biiyiik ise 1yi bir ayrimc1 ve AUC-ROC degeri 0.90° dan daha biiyiik ise
miikemmel bir ayrimci 6zelligi var demektir (97). ABH biyobelirteci olarak idrar ve
serum NGAL tayininin tanisal ve prognostik 6nemini degerlendiren bir¢cok c¢aligma
mevcuttur (3—-7). NGAL bobrek hasarinin siddeti ve siiresi ile orantili olarak yiikselir.
Bobrek hasarindan 1-3 saat sonra ve kreatinin artisindan 36-72 saat Once, idrar veya
plazmadan elde edilir ve hizli bir sekilde analiz edilebilir. Yakin zamanda iki bin bes
yiizden fazla hastanin verilerinin derlendigi kapsamli bir meta-analizde, serum ve idrar
NGAL diizeylerinin, ABH ic¢in sadece bir erken tani aracit olmadigini, ayn1 zamanda
renal replasman tedavi ihtiyaci, ABH’ nin prognozunu etkileyecek klinik sonuglart ve

mortaliteyi 6ngordigii vurgulanmistir (98).

2.8.2. Doopler USG ile RRI Olgiimii

Doppler ultrasonografi, giiniimiizde kritik hastalar i¢in bir tarama araci olarak
daha sik kullanilmaya baslanmistir. Kardiyak arrest, major operasyonlar, travma ve sok
gibi klinik durumlarda, hastalarin kardiyak, akciger ve abdominal ultrasonografi
performanslarinin degerlendirilmesi standart bir klinik uygulama haline gelmesine
ragmen, bu taramaya kolayca dahil edilebilecek olan renal doppler ultrasonografi ile
bobrek perfiizyonunun degerlendirilmesi heniiz yaygin bir uygulama degildir. ABH
patofizyolojisindeki 6nemli mekanizmalardan biri, mikrodamarlarin intrarenal
vazokonstriksiyonu ve endotel hasaridir ve bu da iskemiyi daha da kétiilestiren makro
ve mikrovaskiiler kan akisinin bozulmasma yol agar (99). Renal Doppler USG,
intrarenal arkuat veya interlobar arterlerin kan akis profilindeki degisiklikleri yansitan
bir sonografik indeks olan RRI’y1 6lgebilir. RRI, maksimum sistolik kan akisina gore
bobrek damarlarindaki diyastol sonu kan akisindaki azalma yiizdesini ifade eden ve
(tepe sistolik hiz—diyastol sonu hiz)/sistolik tepe noktasi hiz) denkleminden tiiretilen
bir olgidir (12,100,101). RRI, Doppler USG araciligiyla hayati organlarin
fonksiyonunu degerlendiren uygulamanin rutin bir parcgasi haline gelebilir.
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IIk kez 1974’te Doppler hiz dalga formlarmin degerlendirilmesinde kullanilan
“diren¢ Indeksi” Pourcelot tarafindan tanimlanmistir (102). Barozzi ve ark. (103),
RRI’y1 oOlgerek renal perfiizyonu degerlendirmislerdir. Son yillarda RRI, ABH igin
prediktif bir parametre olarak, ¢esitli klinik ¢aligmalarda incelenmistir (8,9). Gegici
ABH'yi, kalici ABH'den ayirt etmek, dogru ve yeterli terapotik miidahaleyi
uygulayabilmek i¢in ¢ok degerlidir. Schnell ve ark. (104) siddetli sepsis veya ¢oklu
travmasi olan 58 hastanin RRI ile serum ve idrar sistatin C parametrelerini
karsilastirdiklar1 galismalarinda, siddetli ABH’yi Ongdren tek parametrenin RRI
oldugunu bulmuslardir. Ninet ve ark. (12), ABH tersinirliginde RRI'nin performansini
degerlendirirken, daha yiiksek RRI ile kalict ABH arasinda giiglii bir iliski oldugunu
bildirmislerdir. Renberg ve ark. (105) ilk kez COVID-19 hastalarinda RRI 6l¢iimiiniin
yararliligin1 bildirmislerdir ve ABH olan hastalarin, ABH olmayan hastalara kiyasla
RRI degerinin daha yiiksek oldugunu ayrica, oligiirik hastalarin RRI degerinin, oligiirik
olmayan hastalardan daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, son zamanlarda,
bobrekleri etkileyen ¢esitli klinik durumlarda tanisal ve prognostik i¢gorii kazandirmak

icin yogun bir sekilde ¢alisilmistir.

ABH riski tasiyan hastalarda anlik renal perflizyonu degerlendirmek i¢in RRI'nin
rutin olarak kullanilmasi, klinisyenleri, renal perfiizyonun yeniden saglanmasi ve akut
tiibiiler nekrozu hafifletmek i¢in 6nleyici tedavilerin baglatilmasi gibi renal koruyucu
onlemleri en ist diizeye ¢ikarmaya tesvik edebilir (8). Ayrica, RRI bobrek fonksiyon
bozuklugunun ciddiyeti ile iligkilidir. Terapdtik stratejisi, Serum Kreatinindeki artig veya
stirekli oligiiri gibi gecikmis kriterlere dayanan ABH'ye karsi hizli bir yamit almak
mimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, ABH'nin erken saptanmasina izin veren bir
belirtecin gelistirilmesi, gegici ABH'li hastalarda kalict ABH gelismesinin 6nlemesine
yardimer olabilir (74). Ayrica RRI’nin, ABH'nin tersine g¢evrilebilirligini 6ngdrme
yeteneginin Otesinde hizlilik, tasmabilirlik, gercek zamanli goriintiileme, yliksek
fizibilite, kullanim kolaylig1 ve tekrarlanabilme gibi baska avantajlar1 da vardir
(106). Boylece RRI, yatak basinda bobrek perfiizyonu hakkinda bilgi saglayarak
ABH'nin ciddiyetiyle iliskili klinik uygulama kararlarint belirlemeye yardimci rutin bir

uygulama haline gelebilir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Bu arastirma, Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18.05.2021 tarih ve
2021/196 sayili karar alindiktan sonra baglatilmistir. Bu prospektif kesitsel calismaya,
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi Reanimasyon yogun bakim
tinitesinde yatan, yaslar1 18-75 arasinda degisen, her iki cinsiyetten, sepsis ve septik sok
tanisini sepsis-3 rehberi kriterlerine gore alan 158 hasta dahil edildi. Zayif abdominal
ekojenite, yas < 18 olmasi, soka neden olan diger durumlar (hipovolemik, kardiyojenik,
norojenik), yasam beklentisinin 24 saatten kisa olmasi, gebelik, vazospastik hastalik,
intraperitoneal basing > 15 mm Hg olmasi, obstruktif bobrek yetmezligi veya siiphesi,
aritmi varlhigi, renal arter stenozu varligi, bobrek nakli olmus hastalar, bobrekte tiimor
varlig1, diyaliz tedavisi alan hastalar, tek bobrek ve diger bobrek anormalileri, koroner
arter hastaligt varlhigi, akut mezenter iskemisi varligi, son 48 saattir anjiotensin
doniistiiricii enzim (ACE) inhibisyonu ve anjiotensin reseptor blokaji (ARB) yapan
ilaglart kullananlar ve GFR< 30 ml/dk/1.73m2 olarak tanimlanan siddetli akut veya
kronik bobrek hasari olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin standart monitorizasyonuna (kalp atim hizi, OAB, solunum hizi,
periferik oksijen saturasyonu, sicaklik, idrar ¢ikisi vb) ilave olarak daha ileri sivi
yonetimi i¢in Masimo Set Rainbow, Radical-7, Pulse CO oksimetre, RDS-7 modeli ile
Pl ve PVI monitorizasyonu eklendi. Massimo monitorii en az bir solunum dongiisi
sirasinda 15 saniyelik zaman periyodlarinda meydana gelen PI degisikliklerinin
6l¢iimiine dayanan PVI algoritmasi i¢in ayarlandi. Ekran yenileme siiresi 1 saniye idi ve
PVI degerleri yaklasik 120 saniyelik verilerden elde edildi. Olgiimler, siradan nabiz
oksimetre probuna benzeyen, parmak, alin veya kulaga yerlestirilebilen bir sensor ile
yapildi. Periferik nabiz oksimetre sinyalinden tiiretilmis devamli ve otomatik olarak
hesaplanan bu endeks dl¢iimleri, kararli bir PVI degerinden sonra kayit altina alindi. En
az 5 dakika boyunca degismeyen veya en fazla bir nokta i¢in de8isen bir deger elde
edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri; cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi (VKI), ek hastaliklar1 (6rn. hipetansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi, malignite) kullandig ilaglar (6rn. ACE inh, ARB, B-blokérler, insiilin, oral
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antidiyabetikler, kalsiyum kanal blokorleri, ditiretikler), enfeksiyon kaynagi, etken
mikroorganizmanin tipi, mekanik ventilasyon tedavisi ihtiyaci, destek tedavisi ihtiyaci,
renal replasman tedavisi ihtiyaci, SOFA skoru, APACHE II (Acute Physiology,
Assessment and Chronic Health Evaluation 2 ) skoru ve 28 giinliik mortalite kayit altina

alindi.

Calismaya alman hastalarin Surviving sepsis 2021 rehberine uygun olarak;
kiiltirleri gonderildi ve antibiyotik, sivi ve gerekli durumlarda vazopressor tedavileri
uygulandi. Hastalar, ABH gelistirip gelistirmemelerine gore gruplandirilmak {izere,
giinlik olarak hem kreatinin hem de idrar c¢ikisi kriterleri kullanilarak, KDIGO
kilavuzuna gore takip edildi. Sepsis/septik sok tanisi alip calismaya dahil edildikten
sonra ki 5 giinliik takip slirecimizde hastalar herhangi bir anda KDIGO kriterlerine gore
ABH gelisen ve ABH gelismeyen olmak {izere iki gruba ayrildi.

Sepsis ve septik sok tanisi sonrasi bir saatlik bundle tedavisi uygulanip,
hemodinamik stabilizasyonu saglanan hastalarin ilk 24 saat iginde ve besinci gilinde
rutin laboratuvar tetkikleri ¢alisildi, doopler tabanli RRI 6lgiimleri yapildi ve serum

NGAL diizeyi i¢in kan 6rnekleri alindi.

Renal rezistif indeks, Transparietal 2-5 MHz curvi-linear problu (Ch5-2 ultrason
doniistiiriicii, Siemens Healthineers ACUSON NX3 ) ultrason ile dlgiildi. Ultrasonda
bobregin tam bir goriintiisii elde edildikten sonra intrarenal damarlarin global
organizasyonunu gorsellestirmek i¢in renkli doppler uygulandi. Her bobrekte bir arkuat
veya interlobar arter lokalize edilerek ve farkli noktalardan ardarda {iist, orta ve alt
bobrek polii olmak {izere ticer kez doppler Slgiimii yapildi ve bdylece her bobrekten
toplam 9 RRI degeri elde edildi. Her bobrek poliiniin medyan degeri kullanilarak, her
bobrek igin 3 medyan degerinin ortalamasi alindi. Olgiim icin her iki bdbrek de
incelendi. Sag ve sol bobrek arasindaki RRI degerlerindeki farkin hem saglikli hem de
kritik hastalarda ihmal edilebilir oldugu gosterildiginden, her iki veya en erisilebilir

tarafta 6l¢timler yapildi.

Serum NGAL diizeyi i¢in periferik ven hattindan yaklasik 10 ml kadar alinan
kan ornekleri santrifiij cihazinda 3500-4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
ayrilan serumlar polipropilen tiiplere alinip analiz giiniine kadar -80 °C’de dondurularak

muhafaza edildi.
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Analiz zamam -80°C’de dondurulmus numunelerin oda 1sisinda ¢6ziinmeleri
sagland1 ve homejenizasyon agisindan vortekslendi. Human NGAL diizeyleri ticari
"enzyme linked immuno sorbent assay" (ELISA) kiti (BT LAB Bioassay Technology
Laboratory) ile Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dal1 Arastirma
laboratuvarinda ELISA yontemi ile Biotek marka SYNERGY H1 model cihazda analiz
edildi. Bu prosediire gore kitin belirlenen antikor kapli mikroplaka kuyucuklaria; 50 pl
standart, 50 pl blank ve 40 pl hasta serumlari pipetlendi. Hasta serumlarinin {izerine 10
ul anti-NGAL antibody eklendi. Daha sonra standart, blank ve numune kuyucuklarina
50 pl streptavidin-HRP eklendi. Plakanin {izeri sealer ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda, Ornekteki NGAL kuyucuklardaki
kaplanmis antikora baglanmis oldu. Inkiibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltildi, ytkama
soliisyonu ile yikandi ve kuyucuklara 50 pl Substrat Solution A ve ardindan Substrat
Solution B eklendi. Plakanin iizeri tekrar sealer ile kapatilarak, karanlikta 10 dk
37°C’de inkiibe edildi. Sonrasinda kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon sonlandirildi. Numunelerin optik dansititesi mikroplaka okuyucuda 450
nm’de okutuldu. Numunelerin konsantrasyonu, olusturulan standart egriye gore
hesapland1 ve sonuglar ng/mL olarak verildi. Kitin 6l¢iim araligi 5-600 ng/mL;
sensitivite 2,01 ng/mL, intra-assay CV’si (varyasyon katsayist) < %8, Inter-Assay CV’si
< %10 idi.

Power analiz: RRI degeri baz alinarak 0,1 ortalama farki ve 0,1 standart sapma
degerlerinin 0,05 alfa diizeyi ve %97 giic kurgusuyla yapilan power analizinde grup

basina minimum 30 hastanin degerlendirilmesi gerekliligi tespit edilmistir.
3.2. Veri Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM
SPSS Statistics 22 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tamimlayict istatistiksel metodlarin (Ortalama, standart sapma, frekans) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun
tespitinde Dunn’s test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki grup
arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gostermeyen

parametrelerin grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.
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Niteliksel verilerin karsilastirllmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact Ki-Kare testi,
Fisher Freeman Halton Exact Ki-kare testi, Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde
Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. En

uygun kesim noktasi (cut-off point) ROC egrisi analizine dayali seg¢ildi. Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaglar1 18 ile 75 arasinda degismekte olan, 32’si (%31,7) kadin ve 69°u
(%68,3) erkek olmak tizere toplam 101 hasta ile tamamlanmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 63,85+1250 yildi. Viicut kitle indeksleri 17,78 ile 41,52 kg/m2
arasinda degismekte olup, ortalamasi 25,88+2,87 kg/m2’dir (Tablo 4.1).

Olgularin % 65,3’linde sepsis tanisi sirasinda ya da bes giinliik takip siirecinde
ABH gelisti. Calismanin ilk giiniinde hastalarin % 39,6’sinda ABH goriilmezken, %
26,7’sinde Evre 1, %17,8’inde Evre 2 ve %15,8’inde Evre 3’tii. Besinci giinde ise
hastalarin % 47,5’inde ABH goriilmezken, % 25,7’sinde Evre 1, % 10,9’unda Evre 2 ve
% 15,8’inde Evre 3’tiir (Tablo 4.2).

Sepsis ve septik soklu hasta (n=158)

Calismadan ¢ikanlan hastalar (n=57)
* Diger sok nedenleri (n=6)

* <48 saat yagam beklentisi (n=17)
* RRT ihtiyact (n=6)

* Caligmadan ¢ikma istegi (5)

* Veri eksikligi (n=3)

Calismay1 tamamlayan hasta sayisi

* Calisma periyodundamortalite (n=10) (n=101)
* USG’de uygun goriintii elde edememe (n=7) l J
ABH gelismeyen (n=35) | | ABH gelisen (66) |

Sekil 4.1. Hasta akis semasi

Demografik veriler karsilastirildiginda; cinsiyet, ilag kullanimi1 ve VKI
ortalamalar1 acisindan ABH gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anlaml farklilik
saptanmazken (p>0,05), yas ortalamasi, eslik eden hastalik ve malignite mevcudiyetinin
ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek oldugu gézlendi (p<0,05)
(Tablo 4.1). APACHE 1I ve SOFA skorlari ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001). 28 giinliik mortalite orant ABH
gelisenlerde (% 51,5), gelismeyenlere (% 17,1) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0,01) (Tablo 4.1). Enfeksiyon kaynagi, mikroorganizma tipi, MV destek
ihtiyac1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. ABH gelisen hastalarda

daha fazla vazopressor destek tedavisi kullanildigi tespit edildi (p=0,001) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

ABH Gelismeyen ABH Gelisenler
n (%) n (%) p
Cinsiyet (K/E) 13 (%40,6)/ 22 (%31,9) 19 (%59,4)/ 47 (%68,1) 10,526
Yas oruss 58,66+17,65 66,61+£7,43 %0,015*
VKI ortsss 25,90+2,93 25,88+2,86 30,965
SOFA (ilk giin) ort:ss (medyan) 4,71+1,54 (4) 7,5242.79 (8) 40,001*
SOFA (besinci giin) ort:ss (medyan) 4,68+1,60 (4) 7,4543,19 (7) 40,001*
APACHE ortzss (medyan) 12,86+5,51 (13) 20,04+7,20 (20) 40,001*
Ek hastalik (yok/var) 12 (%57,1)/ 23 (%28,7) 9 (%42,9)/ 57 (%71,3)  10,030*
Hipertansiyon (yok/var) 22 (%44)/ 13 (%25,5) 28 (%56)/ 38 (%74,5) 10,081
Diyabet (yok/var) 30 (%38)/ 5 (%22,7) 49 (%62)/ 17 (%77,3) 10,282
KKY (yok/var) 31 (%36)/ 4 (%26,7) 55 (%64)/ 11 (%73,3) 10,681
Malignite (yok/var) 31 (%41,3)/ 4 (%15,4) 44 (%58,7)/ 22 (%84,6) 10,031*
Postoperatif hasta (yok/var) 29 (%31,5)/ 6 (%66,7) 63 (%68,5)/ 3 (%33,3) 20,061
Koroner Arter hastalig1 (yok/var) 29 (%36,3)/ 6 (%28,6) 51 (%63,7)/ 15 (%71,4) 10,689
KC hastalig1 (yok/var) 35 (%35,7)/ 0 (%0) 63 (%64,3)/ 3 (%100) 20,550
flac kullanim (yok/var) 17 (%43,6)/ 18 (%29) 22 (%56,4)/ 44 (%71) 10,200
Antihipertansifler (yok/var) 23 (%38,3)/ 12 (%29,3) 37 (%61,7)/ 29 (%70,7) 0,467
Antidiyabetik (yok/var) 31 (%38,3)/ 4 (%20) 50 (%61,7)/ 16 (%80) 10,202
B-blokorler(yok/var) 30 (%36,1)/ 5 (%27,8) 53 (%63,9)/ 13 (%72,2) 10,687
Kalsiyum Kanal Blokérleri(yok/var) 31 (%36,9)/ 4 (%23,5) 53 (%63,1)/ 13 (%76,5) 10,437
Diiiretikler (yok/var) 31 (%35,6)/ 4 (%28,6) 56 (%64,4)/ 10 (%71,4) 20,766
Antikoagiilanlar (yok/var) 26 (%33,8)/ 9 (%37,5) 51 (%66,2)/ 15 (%62,5) 10,928
Diger ilaglar(yok/var) 35 (%35,7)/ 0 (%0) 63 (%064,3)/ 3 (%100) 20,550
28 Giinliik Mortalite(yok/var) 29 (%82,9)/ 6 (%17,1)  3» (%48,5)/ 34 (%51,5) 10,002*
Total Mortalite(yok/var) 25 (%71,4)/ 10(%28,6) 26 (%39,4)/ 40 (%60,6)  0,004*

IContinuity (yates) diizeltmesi *Fisher’s Exact test *Student t test “Mann Whitney U test *p<0,05
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Tablo 4.2. Enfeksiyon kaynagi, mikroorganizma tipi, MV ve destek tedavisi alimina

gore ABH gelisimin degerlendirilmesi

n %
Enfeksiyon kaynagi Yok 12 11,9
Solunum yolu 60 59,4
Idrar yolu 22 21,8

Kan 7 6,9
Mikroorganizma tipi Yok 14 13,9
Acinetobakter 31 30,7

Pseudomonas 8 79
E.Coli 15 14,9
Klebsiella 11 10,9
Gram (+) KOK 11 10,9
Mantar 11 10,9
ABH ABH Gelismeyen 35 34,7
ABH Gelisenler 66 65,3
ABH EVRE (1.giin) 0 40 39,6
1 27 26,7
2 18 17,8
3 16 15,8
ABHH EVRE (3.giin) 0 48 475
1 26 25,7
2 11 10,9
3 16 15,8
MYV (1.giin) Yok 36 35,6
Var 65 64,4
MYV (3.giin) Yok 38 37,6
Var 63 62,4
Destek tedavisi (1.giin) Yok 63 62,4
Disiik doz 31 30,7

Yiiksek doz 7 6,9
Destek tedavisi (3.giin) Yok 66 65,3
Diisiik doz 27 26,7

Yiiksek doz 8 7,9

Fisher Freeman Halton Exact Test 2Continuity (yates) diizeltmesi *Ki-kare test *p<0,05

ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore ilk giin Olglilen NGAL diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu (p=0,01); besinci giinde ise anlamli

farklilhik olmadigi gozlendi. ABH gelismeyenlerde donemler arasi karsilastirmada
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farklilik yok iken, ABH gelisenlerde besinci giinde ilk giine gére anlamli olarak azalma

tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.3).

ABH geligenlerde, gelismeyenlere gore RRI diizeylerinin her iki donemde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p=0,001). ABH
gelismeyenlerde donemler arasi karsilastirmada farklilik yok iken ABH gelisenlerde

besinci giinde ilk gline gore anlamli olarak azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.3).

ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore ilk giin Olclilen PI diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik oldugu (p=0,01); besinci giinde ise anlamli
farklilik olmadig1 gozlendi. ABH gelisenlerde donemler arasi karsilagtirmada anlamli
farklilik yok iken ABH gelismeyenlerde besinci giinde ilk giine gore anlamli olarak
azalma tespit edildi (p<0,05) (Tablo4.3).

ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gére PVI diizeylerinin her iki donemde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulundu (p=0,001). Her iki grupta
donemler aras1 karsilagtirmada, besinci giinde ilk giine gére anlamli1 olarak azalma tespit
edildi (p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. ABH gelisimine gore RRI, NGAL, PI ve PVI degerlendirilmesi

ABH Gelismeyen = ABH Gelisenler

Ort+SS (medyan)  Ort+SS (medyan) Ip

RRI ilk giin 0,69+0,05 (0,70) _ 0,75+0,03 (0,76) __ 0,001*
besinci giin ~ 0,70+0,05 (0,71)  0,74+0,04 (0,74)  0,001*
2 0,361 0,030*

NGAL ilk giin 58,47+46,96 (43,9) 92,51+74,74 (71,17) 0,002*
besinci giin ~ 68,01446,17 (57,43) 81,94+68,23 (62,61) 0,359
2p 0,075 0,015*

P ilk giin 2,23+1,13 (2,1) 1,7+0,94 (1,6) 0,018*
besinci giin  2,13+1,42 (1,8) 1,7+0,84 (1,8) 0,172
2p 0,025* 0,922

PVI ilk giin 15,15+6,38 (14) 19,24+6,26 (18) _ 0,001*
besinci giin ~ 12,14+4,68 (11) 15,8345,29 (15,5)  0,001*
2n 0,001* 0,001*

IMann Whitney U test 2Wilcoxon sign test *p<0,05
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NGAL diizeyleri agisindan mortal seyreden ve seyretmeyen hastalar arasinda her

iki donemde anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo4.4).

RRI diizeyleri acisindan mortal seyreden ve seyretmeyen hastalar
karsilastirildiginda, mortal seyredenlerde RRI’nin her iki donemde anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlendi (p=0,001). Mortal seyretmeyenlerde donemler arasi
karsilastirmada anlamli azalma (p<0,05) goézlenirken mortal seyredenlerde anlamli

degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Tablo4.4).

PI diizeyleri mortal seyredenlerde her iki donemde anlamli olarak diisiik oldugu
gbzlendi (p=0,001). Tiim hastalarda donemler arasi karsilastirmada anlamli degisiklik

saptanmadi (Tablo4.4).

PVI diizeyleri mortal seyredenlerde her iki donemde anlamli olarak diisiik
oldugu gozlendi (p=0,001). Tiim hastalarda donemler arasi karsilastirmada besinci

giinde birinci giine anlamli azalma saptandi (p=0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. 28 Giinliikk mortaliteye goére RRI, NGAL, PI ve PVI degerlendirilmesi

28 Giinliik Mortalite
Yok Var
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) 'p
RRI ilk giin 0,72+0,05 (0,73) 0,75+0,04 (0,76) 0,001*
besinci glin 0,71+0,04 (0,72) 0,76+0,04 (0,76) 0,001*
2p 0,022* 0,438
NGAL ilk giin 80,14+67,05 (65,26) 81,58+70,67 (67,29) 0,705
besinci giin  74,07+62,96 (59,23) 81,744+59,98 (63,75) 0,189
2p 0,075 0,946
Pl ilk giin 2,16+£0,99 (2,1) 1,46+0,98 (1,16) 0,001*
besinci giin 2,12+1,14 (2,03) 1,43+0,88 (1,06) 0,001*
2p 0,168 0,614
PVI ilk glin 15,26+4,91 (14) 21,73+6,89 (21) 0,001*
besinci glin 12,28+3.,42 (12) 18,03+5,94 (18) 0,001*
2p 0,001* 0,001*

IMann Whitney U test  2Wilcoxon sign test *p<0,05
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Sekil 4.2. ABH tanisinda birinci giin Sekil 4.3. ABH tanisinda besinci giin
NGAL degerinin ROC egrisi NGAL degerinin ROC egrisi

ABH gelisimini 6ngérmede birinci giin NGAL diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan alanmi 0,689 (%95 GA:0,590-0,778), standart hatas1 0,06 olarak bulundu (p=0,001).
ABH tanisinda ilk giin NGAL diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >39,25 ve bu
degerin duyarliligi % 86.4, ozgiilligi % 48,6, pozitif prediktif degeri % 76, negatif
prediktif degeri % 65,4 olarak bulundu (Sekil 4.2).

ABH gelisimini 6ngdérmede {igiincii giin NGAL diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan 0,556 (%95 GA:0,453-0,655), standart hatasi1 0,06 olarak bulundu (p>0,05) (Sekil
4.3).

RRI1.Giin
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Sekil 4.4. ABH tanisinda birinci giin Sekil 4.5. ABH tanisinda besinci giin
RRI degerinin ROC egrisi RRI degerinin ROC egrisi

ABH gelisimini 6ngérmede birinci giin RRI diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan alan 0,898 (%95 GA:0,821-0,949), standart hatas1 0,03 olarak bulundu (p=0,001).
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ABH tanisinda ilk giin RRI diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktasi >0,72 ve bu degerin
duyarlilig1 % 86,4, 6zgilligi % 77,1, pozitif prediktif degeri % 87,7, negatif prediktif
degeri % 75 olarak bulundu (Sekil 4.4).

ABH gelisimini 6ngérmede besinci giin RRI diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan alan 0,789 (%95 GA:0,696-0,864), standart hatas1 0,04 olarak bulundu (p=0,001).
ABH tanisinda besinci giin RRI diizeyi igin tespit edilen cut-off noktas1 >0,71 ve bu
degerin duyarlilign % 83,3, ozgiilligi % 57,1, pozitif prediktif degeri % 78,6, negatif
prediktif degeri % 64,5 olarak bulundu (Sekil 4.5).

PI1.Gin PI 5.Giin
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Sekil 4.6. ABH tanisinda birinci giin PI Sekil 4.7. ABH tanisinda besinci giin PI
degerinin ROC egrisi degerinin ROC egrisi

ABH gelisimini 6ngérmede birinci giin PI diizeyinin ROC egrisinin altinda kalan
0,644 (%95 GA:0,542-0,737), standart hatas1 0,06 bulundu (p<0,05). ABH tanisinda ilk
giin PI diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 <2.5’tir. Bu degerin duyarlilig1 % 83,3,
ozgilligi % 45,7, pozitif prediktif degeri % 74,3, negatif prediktif degeri % 59,3 olarak
bulundu (Sekil 4.6).

ABH tanisinda ti¢iincii giin PI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda kalan alan 0,583
(%95 GA:0,480-0,680), standart hatas1 0,06 olarak bulundu (p>0,05) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.8. ABH tanisinda birinci giin Sekil 4.9. ABH tanisinda besinci giin
PVI degerinin ROC egrisi PVI degerinin ROC egrisi

ABH gelisimini 6ngdrmede birinci giin PVI diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan 0,698 (%95 GA:0,599-0,785), standart hatas1 0,05 olarak bulundu (p=0,001). Cut-
off noktas1 >17°de duyarlilig1 % 56,1, ozgiilligii % 82.9, pozitif prediktif degeri % 86,
negatif prediktif degeri % 50 olarak bulundu (Sekil 4.8).

ABH gelisimini 6ngormede besinci giin PVI diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan 0,735 (%95 GA:0,637-0,818), standart hatas1 0,05 olarak bulundu (p=0,001). Cut-
off noktas1 >13’te duyarlilig1 % 63,6, 6zgiilliigii % 74,3, pozitif prediktif degeri % 82,4,
negatif prediktif degeri % 52 olarak bulundu (Sekil 4.9).

RRI1.Gin RRI 5.Giin
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Sekil 4.10. Mortaliteyi 6ngoérmede Sekil 4.11. Mortaliteyi 6ngoérmede
birinci giin RRI diizeyinin ROC egrisi besinci giin RRI diizeyinin ROC egrisi

28 giinliik mortaliteyi 6ngdrmede birinci glin RRI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda
kalan alan 0,722 (%95 GA:0,624-0,807), standart hatas1 0,05 olarak bulundu (p=0,001).
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Mortaliteyi 6ngormede ilk giin RRI diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >0,75’tir.
Bu degerin duyarliligi % 60, 6zgilligi % 75,4, pozitif prediktif degeri % 61,5, negatif
prediktif degeri % 74,2 olarak bulundu (Sekil 4.10).

28 giinliik mortaliteyi ongoérmede besinci giin RRI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda
kalan alan 0,810 (%95 GA:0,720-0,881), standart hatasi 0,04’tii (p:0,001; p<0,05).
Mortaliteyi ongormede besinci giin RRI diizeyi igin tespit edilen cut-off noktasi
>0,74’tlir. Bu degerin duyarlilign %62.5, 6zgilligi %85,3, pozitif prediktif degeri
%73,5, negatif prediktif degeri %77,6 olarak bulundu (Sekil 4.11).
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Sekil 4.12. Mortaliteyi ngérmede Sekil 4.13. Mortaliteyi ongérmede
birinci gliin NGAL diizeyinin ROC besinci giin NGAL diizeyinin ROC
egrisi egrisi

28 giinliik mortaliteyi 6ngérmede birinci giin NGAL diizeyi i¢gin ROC egrisi
altinda kalan 0,522 (%95 GA:0,421-0,623), standart hatasi1 0,06’d1 (p>0,05) (Sekil
4.12).

28 giinliik mortaliteyi dngérmede besinci giin NGAL diizeyi icin ROC egrisi
altinda kalan 0,577 (%95 GA:0,475-0,675), standart hatas1 0,06’d1 (p>0,05) (Sekil
4.13).
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Sekil 4.14. Mortaliteyi ngoérmede
birinci giin PI diizeyinin ROC egrisi

Sekil 4.15. Mortaliteyi ongérmede
besinci giin PI diizeyinin ROC egrisi

28 giinliik mortaliteyi dngdrmede birinci giin PI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda
kalan 0,714 (%95 GA:0,615-0,799), standart hatasi 0,05°ti (p=0,001). Mortaliteyi

ongdrmede ilk giin PI diizeyi icin tespit edilen cut-off noktasi <1,4’tiir. Bu degerin

duyarliligr % 67,5, 6zgilligi % 75,4, pozitif prediktif degeri % 64,3, negatif prediktif

degeri % 77,9 olarak bulundu (Sekil 4.14).

28 giinliik mortaliteyi 6ngérmede besinci giin PI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda
kalan 0,700 (%95 GA:0,600-0,787), standart hatast 0,06’dr (p:0,001; p<0,05).
Mortaliteyi 6ngérmede besinci giin PI diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktasi <1,08’dir.

Bu degerin duyarlilign % 55, ozgiilliigi % 83,6, pozitif prediktif degeri % 68,7, negatif
prediktif degeri % 73,9 olarak bulundu (Sekil 4.15).
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Sekil 4.16. Mortaliteyi ngbérmede
birinci giin PVI diizeyinin ROC egrisi

Sekil 4.17. Mortaliteyi 6ngormede
besinci giin PVI diizeyinin ROC egrisi
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28 giinliik mortaliteyi 6ngormede birinci giin PVI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda
kalan 0,779 (%95 GA:0,686-0,856), standart hatast 0,05°ti (p:0,001; p<0,05).
Mortaliteyi 6ngérmede ilk giin PVI diizeyi igin tespit edilen cut-off noktas1 >17’dir. Bu
degerin duyarlihigi % 72.5, 6zgilligi % 77, pozitif prediktif degeri % 67,4, negatif
prediktif degeri % 81 olarak bulundu (Sekil 4.16).

28 giinliik mortaliteyi 6ngormede besinci glin PVI diizeyi i¢in ROC egrisi altinda
kalan 0,804 (%95 GA:0,713-0,876), standart hatast 0,05°ti (p=0,001). Mortaliteyi
ongdrmede besinci giin PVI diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >16’dir. Bu degerin
duyarliligi % 65, ozgiilligi %83,6, pozitif prediktif degeri %72.2, negatif prediktif
degeri %78,5 olarak bulundu (Sekil 4.17).

Tablo 4.5. ABH tanisinda ilk giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeylerinin karsilastirilmasi

EAA SH %95 GA
RRI (ilk giin) 0,898 0,03 0,821 - 0,949
NGAL (ilk giin) 0,689 0,06 0,590 - 0,778
PI (ilk giin) 0,644 0,06 0,542 - 0,737
PVI (ilk giin) 0,698 0,05 0,599 - 0,785

SH: Standart Hata GA: Giiven Araligi  EAA: Egri Altinda Kalan Alan
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Sekil 4.18. ABH tanisinda RRI, NGAL, Sekil 4.19. ABH tanisinda RRI, NGAL,
PI ve PVI (ilk giin) i¢in ROC egrisi PI ve PVI (besinci giin) i¢cin ROC egrisi

ABH tanisinda ilk giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeyleri i¢in egri altinda kalan
alanlar karsilastirildiginda (Tablo 4.5) (Sekil 4.18);
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RRI parametresinin egri altinda kalan alami (0,898), NGAL (p:0,001), PI
(p:0,001) ve PVI (p:0,001) parametrelerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0,05). ABH tanisinda ilk giin NGAL, PI ve PVI diizeyleri i¢in egri
altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0,05).

Tablo 4.6. ABH tanisinda besinci giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeylerinin

karsilastirilmast
EAA SH %95 GA
RRI (besinci giin) 0,789 0,04 0,606-0,864
NGAL (besinci giin) 0,556 0,06 0,453-0,655
PI (besinci giin) 0,583 0,06 0,480-0,680
PVI (besinci giin) 0,735 0,05 0,637-0,818

SH: Standart Hata GA: Giiven Araligi  EAA: Egri Altinda Kalan Alan

ABH tanisinda besinci giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeyleri icin egri altinda
kalan alanlar karsilastirildiginda (Tablo 4.6) (Sekil 4.19);

RRI parametresinin egri altinda kalan alanmi (0,789), NGAL (p:0,001) ve PI
(p:0,007) parametrelerinden istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,05).

PVI parametresinin egri altinda kalan alani (0,735), NGAL (p:0,025) ve PI
(p:0,020) parametrelerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p<0,05).

ABH tanisinda besinci giin NGAL ve PI diizeyleri icin egri altinda kalan alanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad:i (p>0,05).

ABH tanisinda besinci giin RRI ve PVI diizeyleri i¢in egri altinda kalan alanlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 4.7. Mortaliteyi 6ngérmede ilk giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeylerinin

karsilastirilmast
EAA SH %95 GA
RRI (ilk giin) 0,722 0,05 0,624-0,807
NGAL (ilk giin) 0,522 0,06 0,421-0,623
PI (ilk giin) 0,714 0,05 0,615-0,799
PVI (ilk giin) 0,779 0,05 0,686-0,856

SH: Standart Hata GA: Giiven Araligi

100-Specificity

Sekil 4.20. Mortaliteyi 6ngérmede RRI,
NGAL, PI ve PVI (ilk giin) icin ROC

egrisi

Mortaliteyi ongdrmede,

EAA: Egri Altinda Kalan Alan

100-Specificity

ROC egrisi

altinda kalan alanlar karsilastirildiginda (Tablo 4.7) (Sekil 4.20);

Sekil 4.21. Mortaliteyi ongérmede RRI,
NGAL, PI ve PVI (besinci giin) i¢in

ilk glin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeyleri i¢in egri

RRI (p:0,001), PI (p:0,017) ve PVI (p:0,001) parametrelerinin egri altinda kalan

alanlar, NGAL’in egri altinda kalan alanindan (0,522) istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05). Mortalite tanisinda ilk giin RRI, PI ve PVI diizeyleri

icin egri altinda kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad:

(p>0,05).
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Tablo 4.8. Mortaliteyi éngérmede besinci giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeylerinin

karsilastirilmast
EAA SH %95 GA
RRI (besinci giin) 0,810 0,04 0,720-0,881
NGAL (besinci giin) 0,577 0,06 0,475-0,675
PI (besinci giin) 0,700 0,06 0,600-0,787
PVI (besinci giin) 0,804 0,05 0,713-0,876

SH: Standart Hata  GA: Giiven Araligi  EAA: Egri Altinda Kalan Alan

Mortaliteyi ongdrmede, besinci giin RRI, NGAL, PI ve PVI diizeyleri i¢in egri
altinda kalan alanlar karsilagtirildiginda (Tablo4.8) (Sekil 4.21);

RRI (p:0,001) ve PVI (p:0,001) parametrelerinin egri altinda kalan alani, NGAL
parametresinden (0,577) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05).

Mortaliteyi dngoérmede besinci giin RRI, PI ve PVI diizeyleri i¢in egri altinda

kalan alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Mortaliteyi 6ngoérmede besinci gliin NGAL ve PI diizeyleri i¢in egri altinda kalan

alanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.9. ilk giin destek tedavisi alim durumuna gére RRI, NGAL, PI ve PVI

degerlendirilmesi
Destek tedavisi (ilk giin)
Yok Diisiik doz Yiiksek doz
Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) P

RRI (ilk giin)  0,72+0,05 (0,73)  0,75+0,03 (0,76) 0,76:0,04 (0,74) 0,006*
NGAL (ilk giin) 66,56=51,6 (54,18) 97,89+67,55 (90,16) 132,01+142,79 (78,56)  0,021*
PI (ilk giin) 2,01+1,14 (1,8) 1,65+0,79 (1,5) 1,77+0,99 (1,8) 0,361
PVI (ilk giin) 16,95+6,79 (16)  18,2645,54 (17) 23,7146,26 (24) 0,015*

Kruskal Wallis Test  *p<0,05  Ort+SS :Ortalama + Standart sapma

Destek tedavisi almayanlara gore; diisiik destek tedavisi alanlarda plazma NGAL
diizeyi, yiiksek destek tedavisi alanlarda RRI ve PVI anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). PI’da anlaml1 degisiklik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10. Besinci giin destek tedavisi alim durumuna gore RRI, NGAL, PI ve PVI

degerlendirilmesi
Destek tedavisi (besinci giin)
Yok Diisiik doz Yiiksek doz
Ort+SS (medyan) Ort+£SS (medyan) Ort+SS (medyan) P

RRI (besinci giin) 0,71+0,05 (0,72)  0,76+0,03 (0,76) 0,77+0,03 (0,77) 0,001*
NGAL (besinci giin) 69,75+59,28 (57,45) 88,16+43,02 (89,02) 100,53+114,49 (61,45) 0,055*
PI (besinci giin) 2,+1,18 (1,81) 1,62+0,71 (1,6) 1,34+1,19 (0,67) 0,104
PVI(besinci giin) 13,3625,41 (12) 15,96+4,27 (17) 19,63+4,57 (19) 0,001*
Kruskal Wallis Test  *p<0,05 Ort£SS :Ortalama + Standart sapma

Besinci giin destek tedavisi almayanlara gore; hem diisiik hem de yiiksek doz
destek tedavisi alanlarda RRI ve PVI istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p<0,05). Destek tedavisine gore NGAL ve PI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. OAB ile RRI ve PVI korelasyonu

OAB (ilk giin) OAB (besinci giin)

RRI (ilk giin) r -0,322

p 0,001*
RRI (besinci giin) r -0,360

p 0,001*
PVI (ilk giin) r -0,316

p 0,001*
PVI (besinci giin) r -0,300

p 0,002*

Pearson korelasyon analizi  *p<0,05

Her iki donemde OAB ve RRI arasinda ters yonlii, orta diizeyli ve istatistiksel

olarak anlaml bir iliski tespit edildi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.12. Hastalarin inflamatuar ve biyokimyasal parametreleri

ABH Gelismeyen ABH Gelisenler
(Ort = SS) (Ort = SS) p

Prokalsitonin (1. Giin) 491+ 10,26 8,47 + 14,50 0,200

Prokalsitonin (5. Giin) 3,50 £8,82 9,32 +£17,80 0,072

CRP (1. Giin) 13,60 + 6,83 15,64 + 8,59 0,227

CRP (5. Giin) 11,35+ 6,03 12,91+ 7,30 0,282

IL-6 (1. Giin) 188,18 £ 249,18 926,90 + 1670,64 0,011*
IL-6 (5. Giin) 82,22 £ 81,10 792,69 + 1712,64 0,016*
Pro-BNP (1. Giin) 2911,73 £ 6130,19 9985,52 +£10,663,28  0,001*
Pro-BNP (5. Giin) 2836,58 + 6057,02 9920,03 £11.781, 11  0,001*
Ure (1, Giin) 23,64 + 14,88 60,87 + 30,88 0,001*
Ure (5. Giin) 25,44 + 17,81 64,22 + 43,37 0,001*
Kreatinin (1. Giin) 0,83 +0,39 2,09 + 0,94 0,001*
Kreatinin (5. Giin) 0,76 = 0,35 1,91 £1,12 0,001*
Urik asit (1. Giin) 4,39+2,10 9,00 + 8,84 0,003*
Urik asit (5. Giin) 427 +2.47 7,32 +3,84 0,001*
Ph (1. Giin) 7,43 +£0,05 7,36 +0,11 0,001*
Ph (5. Giin) 7,43 £ 0,68 7,36 +0,16 0,011*
Bikarbonat (1. Giin) 28,22 +4,18 22,68 + 6,04 0,002*
Bikarbonat (5. Giin) 28,22+ 4,48 22,95+ 6,28 0,001*
Baz agig1 (1. Giin) 2,20+ 5,00 -1,63 £7,38 0,007*
Baz agig (5. Giin) 436+5,19 -0,80 £ 7,45 0,001*
Idrar Na (1. Giin) 98,60 + 44,55 66,15 + 34,67 0,001*
Idrar Na (5. Giin) 89,97 + 49,90 80,83 + 34,53 0,283

24 saatteki balans 798,31 £ 516,38 1037,29 + 587, 16 0,045*
5. giindeki balans 2529,40 + 1409,33 3853,06 = 1745,73 0,001*
idrar MKP/Cr (1. Giin) 1,46 + 1,01 3,42 +£4,36 0,011*
Idrar MKP/Cr (5. Giin) 2,13+2,39 4,30+ 6,31 0,054

Kruskal Wallis Test  *p<0,05 Ort+SS :Ortalama + Standart sapma

Prokalsitonin, CRP diizeyleri agisindan ABH gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda anlamli farklilik yok iken IL-6, proBNP, iire, kreatinin, {irik asit, idrar

mikroprotein/kreatin orani, 24. saatteki ve 5. giindeki balans ABH gelisen hastalarda
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daha yiiksek bulundu (p<0,05). pH, bikarbonat, baz agig1 ve idrar Na diizeyi ABH
gelisenlerde, gelismeyenlerden daha diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 4.12).
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5. TARTISMA

Akut bobrek hasari, bobrek fonksiyonlarinda ani ya da hizli gelisen bozulmadir.
Sepsis, yogun bakim tinitesinde tedavi edilen kritik hastalarda meydana gelen ABH’nin
onemli bir nedenidir. ABH, KDIGO kriterlerine gore serum kreatinin degerinde
meydana gelen degisiklikler ve/veya idrar miktarinin monitérizasyonu ile teshis
edilebilir. Ancak serum kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikis1 takibinin beraberinde getirdikleri
bir takim kisitliliklar nedeniyle; SI-ABH nin tanisinda gecikmeye neden olur, bu da ileri
evre ABH gelisiminin artmasi, renal replasman tedavisi ihtiyacinin artmasi, bobrek
hastalig1 reversibilitesinde azalma, uzun donemde kronik bdbrek hastaligi gelisim
oraninda artma, mortalite oraninin ve hizinin artmasi gibi kot klinik sonuglarla
iliskilidir. SI-ABH'nin mekanizmasi heniiz tam olarak bilinmese de patofizyolojisinin
diger ABH etyolojilerinden farkli oldugu bilinmektedir. Sepsis ve ABH’nin ayr1 ayri
kotii prognoz ve mortaliteyle iliskili olduklar1 goz éniine alindiginda Si-ABH’nin farkli
bir yaklagim gerektirdigi distintilmektedir. ABH son derece zararli sonuglarla iligkili
olmasina ragmen, hastanede yatan hastalarda biiyiikk bir oranda ABH’nin tanisi
gecikmektedir. Sorunun biytlikliigi ve tanidaki bilinen gecikmeler g6z Oniine
alindiginda, SI-ABH'nin erken tespiti, prognozu potansiyel olarak etkileyebilecek dogru

Onlemlerin zamaninda alinmasi i¢in ¢ok onemlidir.

ABH olan hastalarin sonuglarini iyilestirmek, profilaktik ve terapotik 6nlemleri
hizlandirmak i¢in, erken tanmiyr kolaylagtiran yeni endeksler Onerilmistir. Biz
calismamizda; Doppler tabanli renal rezistif indeksi (RRI) ve serum NGAL biyobelirteg

diizeyinin, yetiskinlerde ABH ve mortaliteyi tahmin edebilme 6ngoriisiinii inceledik.

Yogun bakim {initesine sepsis on tanisiyla yatirilan ve YBU’de yatarken sepsis
tanis1 alan kritik hastalardan olusan hasta popiilasyonunu standardize etmek, ¢aligmanin
zor tarafini olusturur. Angus ve ark. yaptig1 sepsisle ilgili kapsamli bir meta-analizde
yas ortalamasi1 63,8 yil (108), Adrie ve ark. yaptig1 1689 hastay1 kapsayan, retrospektif,
biiylik bir c¢alismada sepsis hastalarinin yas ortalamasi 67 yildir (109). Bizim
calismamizdaki hasta popiilasyonunu 18-75 yas aralifindaki eriskin hastalar
olusturmakta olup, yas ortalamasi 63,85 yil olarak bulundu. SI-ABH gelisimi i¢in ileri
yas risk faktorii olarak bildirilmistir (46,110). Calismamizda da ABH gelismeyen
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grubun yas ortalamasi 58,66 yil iken, ABH gelisen grubun yas ortalamasi olan 66,61
yild1. Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda ABH’1i hastalarin yaslar1 daha yiiksekti.

SI-ABH igin yiiksek risk altindaki popiilasyon; yash hastalar, kadmlar ve
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi ve malignite gibi
komorbiditeleri olan kisilerdir (111). Calismamizda da eslik eden hastalik ve malignite
mevcudiyetinin ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore anlamli olarak yiiksek oldugu

gbzlendi (p<0,05).

Hoste ve ark’min YBU’de yatan sepsisli hastalarda ABH insidansimi
arastirdiklar1 ¢alismalarinda, sepsis tanisi sonrasi 14 giin boyunca APACHE II ve SOFA
skorlarin1 takip ederek, SI-ABH gelisimiyle ve mortalite ile iliskisini incelemisler.
APACHE 1I skorunun tiim hastalarda mortaliteyi 6n gordiigiinii ayrica SOFA ve
APACHE Il skorunun, SI-ABH gelisen hastalarda ABH gelismeyen hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermisler (110). Caligmamizda litaratiir ile
uyumlu olarak ABH gelisen hastalarin APACHE Il ve SOFA skorlar1i ABH
gelismeyenlerden anlamli olarak yiiksekti. Septik hastalarda ABH gelisimi agisindan
yiiksek APACHE Il ve SOFA skorlart 6nemli etken iken ABH’nin nedeninin sepsis ve
non-sepsis olmasi da 6nemlidir. SI-FABH’li hastalarin, non-septik ABH’li hastalara
kiyasla daha yiiksek hastalik skorlarina ve daha kotii prognoza sahip oldugu
bildirilmigtir (112,113). Yogun bakimda yatan 1753 ABH’li hastayr kapsayan g¢ok
merkezli bir ¢calismada, SI-ABH ve non-septik ABH’nin klinik dzellikleri arastirilmis
ve Si-ABH’li hastalarin daha yiiksek hastalik siddeti ile daha fazla mekanik ventilasyon
ve vazoaktif ilac ihtiyaci gosterdigi vurgulanmistir (113). Baska iki ¢alismada da, Si-
ABH gelisenlerin, ABH gelismeyenlere kiyasla, daha fazla hastalik siddetine sahip
olduklar1 ve daha fazla vazopressor destek tedavisine ihtiya¢ duyduklar1 bildirilmistir
(46,110).

Literatiir ile uyumlu olarak calismamizda ABH gelisen sepsisli hastalarda daha
diisiik OAB ve daha yiiksek vazopressor ihtiyacinin oldugu goézlendi. Literatiirden fakli
olarak ¢aligmamizda gruplar arasinda MV destegi agisindan anlaml farklilik yoktu. Bu
durumun g¢alismaya halihazirda yogun bakimda yatan ve mekanik ventilator tedavisi
alan ve daha sonra sepsis gelisen hastalarin da dahil edilmesinden kaynaklandigi

kanisina vardik.
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Calismamizda litaratiirle uyumlu olarak alt solunum yolu enfeksiyonlar1 en sik
goriilen enfeksiyon kaynagiydi (29). Ayrica enfeksiyon kaynagi, mikroorganizma tipi

acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

ABH’yi 6ngoérmede {izerinde en ¢ok calisilan biyobelirteg olan NGAL, iskemi ve
toksik renal hasar1 takiben proksimal tiibiil epitel hiicrelerinden yiiksek oranda salinir.
Renal iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan hayvan ¢alismalarinda, NGAL'in idrarda
nispeten erken saptandigi ileri siiriilmiistiir (114). Takip eden klinik ¢alismalarda, idrar
ve serum NGAL'in ¢ok ¢esitli farkli hastalik siire¢lerinde ABH i¢in olduk¢a duyarl,
spesifik ve erken ongoriicii bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (3,114,115). En ¢ok
calisilan model koroner bypass olup farkli calisma gruplarinda farkli plazma ve idrar
konsantrasyonlarmin farkli ama anlamli duyarlilbik ve Ozgiilliikkleri yayinlanmistir.
Mishra ve ark. pediyatrik popiilasyonda yaptiklari ¢alismalarinda koroner bypasstan 2
saat sonra 50 pg/L'den yiiksek idrar NGAL konsantrasyonunun, % 100 duyarlilik ve %
98 6zgiilliik ile ABHyi giivenilir bir sekilde ongordiigiinii gostermislerdir (3). Wagener
ve ark. yaptigi c¢alismada ise koroner bypasstan 1 saat sonra NGAL
konsantrasyonlarinin 6nemli Ol¢iide artis gosterip 2-3 saatte pik yaptigini, serum

kreatinin diizeyinin ise 2. giinde arttig1 ve 4. giinde pik yaptigin1 gostermislerdir (115).

Yogun bakimda yapilan ¢aligmalara bakacak olursak, cogunlugu sepsisli hastalar
olmak {izere pediyatrik hastalarda yapilan iki calismada, serum NGAL diizeyinin YBU
kabuliinii takip eden ilk giinde serum kreatinin konsantrasyonu ile anlamli bir
korelasyon gostermedigi, YBU’ye kabulden sonraki 24 saat icinde ABH gelisenlerde,
gelismeyenlere gore serum NGAL konsantrasyonlarinin  6nemli Olgiide arttigi
gosterilmistir (116,117). Ayrica Wheeler ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, ilk giin
ve ligiincii giin dlgiilen serum NGAL diizeyleri arasinda korelasyon olmadigi, YBU’ye
kabuliin ilk 24 saati i¢inde 139 ng/mL'lik bir serum NGAL esik degerinin ABH’yi
tahmin etmede goreceli olarak zayif 6zgiillik ve yliksek duyarlilik ile ongordiigi ve
idrar konsantrasyonlarinin serum kreatinin dlgiimlerine kiyasla siddetli ABH'nin daha

erken bir belirteci oldugu ileri siirilmistiir (116).

Kritik hastalig1 olan yetiskin popiilasyonda da NGAL diizeylerini inceleyen bir
kac calisma yapilmistir. Bunlardan multipl travma hastalarinda bagvuru sirasinda idrar
NGAL diizeyinin AUC-ROC degeri 0,98 ile olaganiistii sekilde, eriskin yogun bakima
yatis esnasinda idrar NGAL AUC-ROC degeri 0,71 ile orta diizeyde, YBU popiilasyonu
kapsayan bagka bir ¢aligmada, plazma NGAL AUC-ROC degeri 0,78-0,92 ile ¢ok iyi
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bir sekilde, koroner angiografide kontrast uygulamasi sonrasi ilk 6 saatte plazma NGAL
AUC-ROC degeri 0,89 ile iyi diizeyde, eriskin acil servise bagvuru sirasinda NGAL
AUC-ROC degeri 0,95 ile miikemmel sekilde, ABH’yi 6ngormiistiir. Bagka bir ¢alisma
ise renal transplantasyon sonrasi bobrek alicilarinda postoperatif 6. saatte gecikmis greft
fonksiyonunu idrar NGAL AUC-ROC degeri 0,81 ile iyi bir sekilde 6ngérmiistiir (118—
123).

Baska nedenlerle yogun bakimda yatan ve yeni sepsis gelisen hastalarla, acil
servis basta olmak tizere bagka servislerden yeni sepsis tanisi ile yogun bakim {initemize
kabul ettigimiz hastalar1 dahil ettigimiz calismamizda, sepsis tanisinin ilk giliniindeki
plazma NGAL diizeyleri ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore yiiksek iken, hastalarin
besinci glin plazma NGAL diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. ABH
gelisen hastalarda besinci giin NGAL diizeyleri ilk gline gére anlamli olarak azaldi. Bu
durum sepsis tan1 giiniinde ABH var olan hastalarin oldugunu ve uygulanan tedaviler ve
stv1 resiisitasyonu ile kreatinin geriledigi, idrar miktarinin arttig1 ve NGAL diizeylerinin
azaldigi, 6zetle besinci giinde ABH’nin diizeldigi ya da geriledigini gosterdi. Ayrica,
sepsis tanisinin ilk giiniinde plazma NGAL diizeyinin ABH’yi éngérmede AUC-ROC
degeri 0,689, -cut-off noktast >39,25 ve bu degerlerin duyarliligt %86,4, 6zgllligi
%48,6, pozitif kestirim degeri %76, negatif kestirim degeri %65,4 olarak bulundu.
Sepsisin 5. giiniindeki NGAL diizeyinin AUC-ROC degeri 0,556 anlamli bulunmada.
Bu durum hastalarn ABH’sinda diizelmeye bagli olup seri NGAL diizeylerinin
ABH’nin gerilemesi ya da iyilesmesini degerlendirme de kullanilabilecek bir parametre

oldugunu diisiindiirdii.

Renal arterlerin Doppleri, noninvaziv, agrisiz, hizli, tekrarlanabilir ve
uygulamasi kolay bir tekniktir. Erigkinler i¢in normal RRI degeri 0,60 olup iist esik
degeri 0,70 olarak kabul edilir (124). RRI iriner trakt obstriiksiyonu (125), bobrek
allogreft disfonksiyonu (126), ABH i¢in 6ngoriicii olarak (8,9), kronik bobrek hastaligi
progresyon takibinde (127), hipertansif hastalarda renal arter stenozu (128) ve diyabetik
nefropati (129) gibi c¢esitli klinik ¢aligmalarda prognoz takibi ile iliskilendirilmistir
(130). Lerolle ve ark, YBU’de sepsis popiilasyonunda yapilan RRI ile ilgili ilk
prospektif ¢alismaya, septik sok hastalarin1 dahil etmisler ve 1. giinde Slgiillen RRI
degerinin, takip eden 5 giin iginde ABH ig¢in 6ngoriicii oldugunu bildirmislerdir (9).
Darmon ve ark., mekanik olarak ventile edilen kritik hastalardan olusan secilmis bir

popiilasyonda RRI &lgiimiiniin gegici ABH'yi kalict ABH’den (>3 giin siiren ABH)

44



0,79'in tizerindeki bir Doppler RRI degeri ile iyi bir duyarlilik ve 6zgiilliikle ayirt
edebildigini gosterdiler (8). Bossard ve ark. kalp cerrahisi sonrasi postoperatif donemde
RRI olgiimiiniin gecikmis ABH'yi 6ngordiigiinii gosterdiler (131). Marty ve ark.
hemorajik major ortopedik cerrahi sonrasinda postoperatif ABH gelisimini 6n gorebilen
en iyi degiskenin ROC egrisi alan1 0,862 (%95 GA: 0,735 ile 0,943) postoperatif RRI
degeri oldugunu gosterdiler (132). Haitsma Mulier ve ark. tarafindan yapilan prospektif
gozlemsel calismada, YBU’ye kabuldeki RRI degeri; 0,74 olup, duyarlilk %53,
ozgilliik %87 ile ilk hafta icerisinde evre 2 ve 3 ABH gelisiminin 6nemli bir bagimsiz
erken Ongoriicii oldugunu, ancak evre-1 ABH igin olmadigini gostermislerdir (11).
Boddi ve ark. tarafindan yapilan 125 eriskin hastadan olusan c¢alismada, RRI
6lglimiiniin, ABH igin 6n goriicli oldugunu ayrica kalict ABH teshisinde 0,85 ortalama
RRI degerinin, gegici ABH olan hastalarda bulunan 0,78 ortalama RRI degerinden
anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak, RRI ABH prognoz
takibinde de kullanilabilecek bir belirte¢ gibi diistiniilebilir (133).

Calismamizda SI-ABH gelisenlerde, gelismeyenlere gore RRI diizeyleri her iki
donemde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. ABH gelismeyenlerde
donemler arasi karsilagtirmada farklilik yok iken ABH gelisenlerde besinci giinde, ilk
giine gore anlamli olarak azalma tespit edildi. ABH gelisenlerde besinci glindeki azalma
yine NGAL’de oldugu gibi sepsisin antibiyotik ve sivi resiisitasyonu gibi tedavinin
hizla baglanmasi ve ABH nin gelismesi veya ilerlemesini 6nlemek i¢in alinan dnlemlere
baglandi. ABH’yi 6ngérmede birinci giin RRI diizeyinin AUC-ROC degeri 0,898 olarak
bulundu. ABH tanisinda ilk giin RRI diizeyi i¢in tespit edilen cut-off noktas1 >0,72 ve
bu degerin duyarlihigi % 86,4, 6zgiilligii % 77,1, pozitif prediktif degeri % 87,7, negatif
prediktif degeri % 75 olarak bulundu. Ugiincii giin RRI diizeyinin ROC egrisinin altinda
kalan alan 0,789 olarak bulundu. ABH tanisinda besinci giin RRI diizeyi i¢in tespit
edilen cut-off noktas1 >0,71 ve bu degerin duyarlilig1 % 83,3, 6zgilligi % 57,1, pozitif
prediktif degeri % 78,6, negatif prediktif degeri % 64,5’ti. Birinci giinde besinci giine
gore daha yliksek o6zgiilliik ve dolayisiyla daha yiiksek negatif prediktif degere sahip
oldugu gozlendi. Bu durum RRI’'nin erken déonemde benzer duyarlilik ile daha fazla
Ozgiilliige sahip oldugu yani erken donemde daha giivenilir bir parametre oldugu

seklinde yorumlanabilir.

Renal hemodinamideki degisiklikler, kritik hastalarda bir¢cok faktdrden

etkilenebilir. Ozellikle septik hastalarda sistemik perfiizyonu saglayabilmek igin
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OAB’yi 65 mmHg ve iizerinde tutmak gerekir ve gerekli ise noradrenalin kullanilmasi
onerilir (13). Yapilan iki ¢alismada, Septik hastalarda noradrenalin ile OAB’nin 65
mmHg’den 85 mmHg’ye ¢ikarilmasinin idrar ¢ikisi ve kreatinin klirensini arttirmadigi
gosterilmistir (134,135). Baska bir calismada ise YBU’de yatan 11 septik sok
hastasinda norepinefrin inflizyonu ile OAB'min 65 mmHg'den 75 mmHg'ye
yiikseltilmesinin RRI'de Onemli bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (136).
YBU’de yatan 94 septik hastada, SI-ABH gelisen ve SI-ABH gelismeyenler arasinda
RRI ile OAB iliskisini kiyaslayan diger bir calismada, ABH olmayan septik kritik
hastalarda RRI'nin OAB ile ters orantili oldugunu, ancak ABH'li hastalarda olmadigin
bildirmislerdir (137). Noradrenalin saglikli goniillillerde RKA’y1 azaltirken vazodilator
soklu hastalarda ¢ok diisiik noradrenalin dozu bile renal otoregiilatuar kapasite sinirinin
altinda olan bir OAB ile sonuglanabilir. Bu nedenle, ABH'yi 6nlemek i¢in, vazodilator
sok sirasinda en az 60 ila 65 mmHg'lik bir OAB'nin korunmasi tavsiye edilmistir (13).
Bizim calismamizda, ABH gelisen grupta daha diisiik OAB olmasina ragmen OAB’nin
ortalama degeri 65 mmHg civarindaydi ve vazopressor kullanimi daha fazlaydi. Yiiksek
doz vazopressor alanlarda RRI diizeyleri daha yiiksekti ve OAB ve RRI arasinda ters

yonlii bir iliski vardi.

Daha 6ncede bahsedildigi gibi ABH tanisinda kullanilan kreatinin ve idrar ¢ikist
gibi parametreler ABH olustuktan sonra degistikleri i¢in ABH’yi tanimada, dolayisiyla
da 6nleme ve tedavi de gecikmeye neden olur. Bu nedenle ABHyi erken tanimak igin
bircok biyobelirte¢ literatiirde calisilmistir. Bunlardan en fazla iizerinde durulan
NGAL’dir. Hem NGAL hem de RRI ile ilgili ¢aligmalarin biiyiik ¢cogunlugu koroner
bypass gibi hem zamanlamas1 hem de ABH ig¢in iyi bilinen bir predispozandan sonra
bakilarak degerlendirilmis ve yorumlanmistir. Ancak yogun bakimda takip edilen ve
sepsis bagta olmak {izere bir¢ok predispozan hastalik ve tedavinin sdz konusu oldugu
durumlarda ABH’yi tahmin etmek ve onleyebilmek daha biiyilk 6nem arz etmektedir.
Bu nedenle ¢alismamizda sepsis tanis1 konulan hastalarda, ilk giin hasta stabilize edilir
edilmez NGAL i¢in kan 6rnekleri alind1 ve deneyimli bir uygulayici tarafindan Doppler
USG ile RRI 6lgiildii. Ancak NGAL diizeyi hastanemizde rutin dlciilen bir parametre
olmadigl i¢in hastalardan alinan plazmalar uygun kosullarda saklandi ve g¢alismaya
hasta dahil edilme sonlandirildiktan sonra biyokimya laboratuarinda ayni anda ¢alisildi.
Bu nedenle NGAL diizeyinin gercek zamanli Olciiliip ona gore tedavinin

diizenlenememesi calismamizin kisithliklarindan biriydi. Ayni kisithlik ¢ogu hastane
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icin gecerli oldugundan RRI’in anlamli olmasi da bizim igin degerlidir. Ciinkii
modernlesen yogun bakimlarda, tani ve takibin yanisira egitimin de bir parcasi haline
gelen ultrasonografi diinyada oldugu gibi iilkemizde de tiim yogun bakimlarin
vazgecilmezlerinden olmustur. Bdylece RRI’nin degerlendirilmesi yatak basinda
uygulanabilir olmasi, ek maliyet olusturmamasi, uzun ve zorlu bir egitim

gerektirmemesi avantajlaridir.

Yogun bakimda ABH gelisen hastalarda, erken (28 giinliik) ve ge¢ (90 giinliik)
mortalite ile plazma ve idrar NGAL diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢calismada,
7. giin plazma NGAL esik diizeyi 150 ng/mL olarak kabul edildiginde erken mortalite
ile NGAL diizeyleri arasinda yiiksek korelasyon oldugu gosterilmistir (138).
Kardiyojenik sok gelisen hastalarda ABH gelisimi ve mortalite ile 24. saat plazma
NGAL diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran baska bir ¢alismada, 24. saatteki yiiksek
NGAL diizeylerinin 90 giinliikk mortalitenin giliclii ve bagimsiz Ongoriiciisii oldugu
bulunmustur (139). Bu ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda mortal seyreden ve
seyretmeyen hastalarda plazma NGAL diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Bu farkliligin mevcut caligmalardaki hasta popiilasyonu, ol¢iim ve degerlendirme

saatlerinin ¢alismamizdan farkli olmasindan kaynaklandigi diistintildii.

Dekompanse sirozlu 111 hastada, ABH gelisimi ve mortaliteyi 6ngormede idrar
NGAL diizeyini arastiran bir ¢alismada, 0,707 egri altinda kalan alan ile ABH’yi
ongordiigl gosterilmistir. Ancak bu hasta grubunda yasayan ve yasamayanlar arasinda
idrar NGAL diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamis ve mortaliteyi gostermede
NGAL’in anlamli olmadigi gosterilmistir (140). Prospektif, gdzlemsel, Fin Akut Bobrek
Hasar1 (FINNAKI) c¢alismasinin septik hastalardan olusan alt grup kohortunda son
zamanlarda tanitilan istatistiksel yontemleri ile idrar NGAL™min klinik yararliligini
degerlendiren ¢alismada, sepsis-3 kriterlerine gore sepsisli 484 yetiskin yogun bakim
hastas1 ¢alismaya dahil edilmistir. Idrar NGAL diizeylerinin ABH, ciddi ABH ve renal
replasman tedavisini ongoriirken 90 giinliik mortaliteylr ongérmedigi gosterilmistir

(141).

Elli yogun bakim hastas1 iizerinde yapilan baska bir ¢alismada plazma NGAL
diizeyi ile 28 giinliik mortalite arasinda anlamh farklilik olmadig1r ancak 48 saatteki
degisikliklerin mortaliteyi ongorebilecegi belirtilmistir (142). Bu ¢alismalarla uyumlu
olarak caligmamizda, plazma NGAL diizeyi ile 28 giinliik mortalite arasinda anlamli bir

iliski saptamadik.
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Glomertiler filtrasyon hiz1 15-59 mL/dk arasinda degisen kronik bobrek hastaligi
(KBH) olan hastalarda RRI 6l¢iilmiis ve RRI 0,70’nin iizerinde olan hipertansif kronik
bobrek hastalarinda diger énemli risk faktorleri de diizeltildikten sonra mortalitenin
yiiksek oldugu gozlenmistir (143). Etiyolojisi bilinmeyen KBH'li proteiniirik olmayan
hastalarda yapilan ¢calismada, RRI'daki her 0,1 birimlik artisin 5 yillik bobrek hastaligi
ilerlemesinin bagimsiz bir belirleyicisi ve mortalitenin dngoriiciisii oldugu gosterilmistir
(144). 1985 ve 2017 yillar1 arasinda 1685 renal transplant alicisiyla yapilan retrospektif
bir ¢alismada, birinci ve {¢giincli ayda RRI degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak RRI
yiiksekliginin, grefti islevsel olan hastalarda mortaliteyi ongordiigi belirtilmistir (145).
RRI'nin mortalite ile iligkisini arastiran c¢alismalar genellikle KBH’l1 hastalarda
gosterilmistir. Calismamizda oldugu gibi ABH agisindan degerlendiren calisma sayist
sinirl olmakla birlikte COVID-19 pndmonisi olan 65 hasta iizerinde yapilan kesitsel bir
calismada, RRI’nin 0,7’nin iizerinde olmasinin ABH gelisimi, renal replasman tedavi
ihtiyact ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (146). Yogun bakimda kalis
sirasinda giinliik RIFLE kriterleri ile ABH gelisimi izlenen bir ¢aligmaya 125 hasta
dahil edilmis ve ABH tamisinda RR1I ile YBU’de 6liim veya YBU taburculugunda kalic1
ABH arasindaki iliski ¢cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir.
RRI, sag kalanlarda 0,77 ve mortal seyredenlerde 0,85 olarak bulunmustur. Ayrica RRI
degerleri ile yogun bakim mortalitesi arasinda anlamli iliski oldugu saptanmis ve cut-off
degeri olarak 0,77 tanimlanmistir. Cok degiskenli analizde RRI’nin ABH mortalitesi ve
kalict ABH’nin en giiglii belirleyicisi oldugu vurgulanmistir (133).

Septik hastalarda ABH’nin mortalitesini degerlendirdigimiz ¢alismamizda,
literatiir ile uyumlu olarak, mortal seyredenlerde, yasayanlara gére RRI’nin daha yiiksek
oldugu ve yasayanlarda besinci giinde birinci gline gore zamanla azaldigi, mortal
seyredenlerde ise birinci ve besinci giin arasinda anlamli farklilik olmadigi tespit edildi.
Bu durum seri RRI ol¢iimlerinin ABH veya hastaligin prognozu hakkinda bilgi
verebilecegi seklinde yorumlandi. Calismanin, dolayisiyla da sepsis tanisinin ilk ve
besinci giiniinde RRI diizeyleri i¢in tespit edilen cut-off degerleri sirasiyla 0,75 ve 0,74
olarak belirlendi. Bu degerlerdeki duyarliliklar1 bir ve besinci giinlere sirasiyla % 60 ve
% 62.5, ozgiilliikleri % 75,4 ve % 85,3, pozitif prediktif degerleri % 61,5 ve % 73,5,
negatif prediktif degerleri % 74,2 ve % 77,6 olarak belirlendi. Ozellikle besinci giinde
bakilan RRI’'min daha yiiksek ozgiillik ve pozitif prediktif degere sahip olmasi,
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baslangigta RRI’s1 yliksek olan bir hastada zamanla azalma iyi prognoz, azalmama ise

kotii prognozla iligkilendirilebilir.

ABH gelisen hastalarda perfiizyon indeksini degerlendiren ¢alisma sayisi
sinirlidir. Literatiirde (ya da iiretici firma tarafindan) belirtilen PI degerleri % 0,02-20
arasinda degisir, 1,4’iin alt1 hipoperfiizyon olarak degerlendirilir (147,148) ve 0,4’lin
altindaki degerler ise yanlis okumalara neden olabilir (149). Sepsis gelisen hastalarin ilk
24 saatinde ya da yogun bakimda sepsis gelisen hastalarin ABH agisindan
degerlendirildigi bir calismada, 141 hasta degerlendirilmis ve hastalarin % 81’inde
ABH gelistigi gozlenmistir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin % 65,3’tinde ABH gelisti.
ABH gelisen hastalarda ¢alismanin ilk giintideki PI degeri ABH gelismeyenlere gore
anlamli olarak diisiiktii. Literatiirde ABH gelisimini 6ngérmede ilk giin PI degeri i¢in
cut-off sunan bir caligma mevcut degildir. Bizim ¢alismamizda ABH gelisimi icin cut-
off degeri 2.5°ti ve bu degerin duyarliigi % 83,3, 6zgilligi % 45,7, pozitif prediktif
degeri % 74,3, negatif prediktif degeri % 59,3’di. De Miranda ve ark.’in ¢aligmasinda
sepsis iligskili ABH gelisen hastalarda PI ile 28 giinliik mortalite oranlar1 arasinda da
iliski oldugu gosterilmistir (150). Bu ¢alisma ile benzer olarak g¢alismamizda PI
degerlerinin mortal seyredenlerde anlamli olarak diisiik saptadik. Mortal seyredenlerin
PI ortalamas1 ve cut-off degeri 1,4 olarak bulundu ve bu degerin duyarlilig1 birinci ve
besinci giin sirasiyla % 67,5 ve % 55, ozgilligi % 75,4 ve % 83,6, pozitif prediktif
degeri % 64,3 ve % 68,7, negatif prediktif degeri % 77,9 ve %73,6 olarak bulundu.
Literatiirde 1.4’{in alt1 hipoperfiizyon olarak degerlendirilmistir (147,148).

ABH gelisen ve gelismeyen sepsisli hastalarda, PVI diizeylerini karsilastiran bir
caligma literatiirde mevcut degildir. Literatiirde sivi yanithiligini gosteren PVI cut-off
degerleri 7-20 olarak belirtilmistir (148). PVI hastalarin sivi yanitliligini gosterme ve
s1v1 tedavisini yonlendirme amaciyla mekanik ventilasyon uygulanan spontan solunumu
olmayan hastalarda kullanilmasi tavsiye edilir. Calismamizda ABH gelisen ve
gelismeyen hasta gruplarinda mekanik ventilasyon alan hasta sayilar1 arasinda anlamli
farklilik olmadigi i¢cin MV tedavisi alan ve almayan hastalarda PVI karsilastirilabildi.
ABH gelisen grupta PVI’nin yiiksek olmasi sivi yanithligin1 gosterir. Goriildiigii iizere
her iki grupta uygulanan sivi resiisitasyonuna bagli olarak besinci giinde birinci giine
gore PVI degerlerinin azaldigir gozlendi. Calismamizda sivi durumu, proBNP ve 24
saatlik ve total balans ile de degerlendirildi. Bu 3 parametrenin ABH gelisenlerde

gelismeyenlere gore anlamli yiiksek oldugu gézlendi. Ancak sepsisli hastalarda proBNP
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her zaman voliim yiikii ile korele olmayip, Sivi a¢1g1 olan hastalarda da yiiksekligi s6z
konusu olabilir. ABH gelisimini 6ngérmede ise birinci giin 17 nin, besinci giin 13’{in
tizeri cut-off olarak kabul edildi. Ayrica, ¢alismamizda mortal seyreden hastalar da
ortalama PVI degerleri mortal seyretmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek ve 21
civarinda bulundu. Sepsisin ilk ve besinci giiniinde yiiksek egri altinda kalan alan ile
mortalite ile iliskili oldugu ve PVI 16- 17’nin iizerinde ise mortaliteyi dngorebildigi
tespit edildi.

Egri altinda kalan alan dikkate alindiginda, RRI, ABH’yi ve mortaliteyi NGAL
de dahil olmak iizere diger tiim parametrelerden daha iyi 6ngordi. NGAL ABH’yi
Ongoriirken mortaliteyi ongérmedi. PVI ve PI ise sistemik etkilenmelerin ve sivi
durumunun birer yansimasi olarak ABH ve mortalite {izerinde RRI’den daha diisiik

anlamlilik ile iligkiliydi.

Uzerinde calistigimiz parametreler ile vazopressor kullanimi arasinda iliski olup
olmadigint da inceledigimiz c¢alismamizda 0,Imcg/kg/dk’nin altinda noradrenalin
destek tedavisi alanlarda anlamli degisiklik gozlenmezken, 0,15mcg/kg/dk tizerinde
noradrenalin destek tedavisi alan hastalarda hi¢ vazopressor almayanlara gore ilk giin
RRI, NGAL ve PVI'nin, besinci giin RRI ve PVI’nin arttigi gozlendi. Nihayetinde
vazopressor kullanimi bozulan ve sivi resiisitasyonu ile tam olarak restore edilemeyen
perflizyon bozuklugunu gosterdiginden ve ABH etiyolojinde hipovolemi ve
hipoperfiizyonun oldugu diisiliniildiigiinde aslinda sonu¢ olmaktan ziyade sebep olarak
yorumlanmasi daha dogrudur. Nitekim ABH gelisen hastalarda daha fazla vazopressor

kullanimi s6z konusuydu.
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6. SONUC

Sonug olarak sepsisli hastalarda ABH gelisimini gosterme agisindan her dort
parametre de kullanilabilir. Ancak istatistik verileri bize birinci giin 6l¢iilen RRI’nin
ABH’yi gostermede NGAL, PI ve PVI’dan daha anlamli oldugunu gosterdi. PI ve PVI
aslinda bize sivi ve perflizyon hakkinda bilgi verdikleri ve sivi ve perfiizyon
durumundaki bozulmalarin ABH’ye neden oldugu disiiniildiigiinde ABH’yi tahmin
etmedeki rollerinin indirekt oldugunu diisiindiiriir. Mortalite tahmininde ise birinci ve
besinci giin bakilan parametrelerden RRI, PI ve PVI'in anlamli oldugu gorildii.
Ozellikle RRI'1n besinci giinde daha degerli oldugu ve NGAL’in mortalite tahmininde

yeri olmadig1 gézlendi.
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Saghk Bakanlig: Tiirkive ilag ve Tibbi Cikaz Kurumu'nun 17.04.2019 tarik ve 66175679-514.99 —

E.63800 saytl YOK e yazdign “Klinik Aragtirma Izni” konulu yazisi kapsamuina giren caligmalarn

baglanlabilmesi icin ilgili Kurumdan da izin alinmasi gerekmektedir.

Etik Kurul Baskam

Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Br. Saim YOLOGLU

Imeza:

Aars FEE bureval harvk
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