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OZET

Sepsis Iliskili Akut Bobrek Hasarmin Tam Ve Prognozunda Ven6z Yiiklenme
Ultrason Skorunun Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin Ile Karsilagtirilmasi

Amac¢: Bu calismanin amaci, yogun bakimdaki septik hastalarda ABH
varligi/gelismesi ve mortalite ile VEXUS skoru ve serum NGAL diizeylerinin iliskisini
incelemektir.

Gereg¢-yontem: Etik kurul onami1 alindiktan sonra bu prospektif kesitsel calismaya
yogun bakimda takibi gereken 98 septik hasta dahil edildi. Hastalar YBU kabuliinde
KDIGO kriterlerine gore ABH olmasi ve olmamasina gére iki ana gruba ayrildi. 72 saat
boyunca takip edilen hastalarda ilk giin ve 3. giin serum NGAL diizeyi ve VEXUS skoru
basta olmak iizere VCI ile ilgili él¢iimler kaydedildi. Hastalarin demografik verileri,
laboratuar verileri, diger ultrasonografik veriler ve 28 giinliikk mortalite kaydedildi. 3.
giinde hastalar ABH agisindan tekrar degerlendirilerek alt gruplar olusturuldu.

Bulgular: Serum NGAL diizeyleri YBU’niin ilk giiniinde gruplar arasinda anlamli
farklilik gostermezken 3. giinde ABH olmayanlarda anlamli olarak yiiksek oldugu
saptandi1 (p<0.05). Giriste ABH olmayanlarin zamanla serum NGAL diizeylerinde artma
oldugu goézlendi (p<0.05). VEXUS skorlar1t ABH olan ve olmayan hastalarda ilk ve 3.
giinde anlamli degisiklik gostermedi (p>0.05). ABH olanlarda kollabsibilite indeksindeki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0.05). ABH olanlarda ilk
dlgiime gore iiciincii 6l¢iimde VCI ¢ap1 2’nin altinda olan hasta sayisinin arttig1 ve 2 nin
lizerinde olan hasta sayisinin azaldig: gozlendi (p<0.05). YBU’ye kabulde ABH olmayan
ancak 72 saatlik takipte ABH gelisen hastalarda gelismeyenlere gore VEXUS skorunun
daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0.05).

Mortalite oran1 yaklasik olarak %30°du. Yogun bakimin ilk ve iigiincii giiniinde
hem serum NGAL diizeyi hem de VEXUS’ta anlamli farklilik goézlenmedi. Lojistik
regresyon analizinde 3. gilindeki sivi yanithiligi, >500 ml plevral effiizyon, idrar
mikroproteini, pulsatilite indeksi ve 72 saatlik balansin mortalite ile iligkili oldugu
gozlendi.

Sonug¢: Calismamizda SI-ABH hastalarinda NGAL, VEXUS ve siv1 yanithilig

parametrelerinin ABH’1in tanisindan ziyade ABH var olan hastalarda iyilesme, ABH

vi



olmayan hastalarda ABH gelisimini, 0zetle prognozunu tahminde kullanilabilecegi
sonucuna varildi.
Anahtar Kelimeler: sepsis iligkili akut bobrek hasar1 (SI-ABH), NGAL, VEXUS,

mortalite

vil



ABSTRACT

Comparison of Venous Overload Ultrasound Score with Neutrophil Gelatinase-
Associated Lipocalin in the Diagnosis and Prognosis of Sepsis-Related Acute

Kidney Injury

Objective: This study aimed to evaluate the association of VEXUS scores and
serum NGAL levels with the presence or development of acute kidney injury (AKI) and

mortality among septic patients admitted to the intensive care unit (ICU).

Materials and Methods: Following institutional ethics committee approval, this
prospective cross-sectional study enrolled 98 septic patients requiring ICU management.
Upon ICU admission, patients were stratified into two primary groups based on the
presence or absence of AKI, as defined by KDIGO criteria. Over a 72-hour follow-up
period, serum NGAL levels, VEXUS scores, and inferior vena cava (IVC)-related
measurements were assessed on days 1 and 3. Demographic characteristics, laboratory
findings, additional ultrasonographic parameters, and 28-day mortality outcomes were
systematically recorded. Patients were re-evaluated for AKI status on day 3, and further

subgroup analyses were performed accordingly.

Results: On the first day of ICU admission, serum NGAL levels did not differ
significantly between patients with and without AKI. However, by day 3, NGAL levels
were significantly higher in patients without AKI (p<0.05). A temporal increase in serum
NGAL concentrations was observed among patients initially free of AKI (p<0.05).
VEXUS scores did not demonstrate significant variation between AKI and non-AKI
groups on either day 1 or day 3 (p>0.05). Nevertheless, a statistically significant reduction
in the IVC collapsibility index was noted among patients with AKI (p<0.05).
Furthermore, in the AKI group, the proportion of patients with an IVC diameter below 2
cm increased, while those with a diameter greater than 2 cm decreased by the third
measurement compared to baseline (p<0.05). Patients who developed AKI during the 72-
hour observation period exhibited significantly higher VEXUS scores compared to those

who did not (p<0.05).

The overall 28-day mortality rate was approximately 30%. No significant

differences were observed in serum NGAL levels or VEXUS scores between survivors
viii



and non-survivors on either day 1 or day 3. Logistic regression analysis identified third-
day fluid responsiveness, presence of pleural effusion exceeding 500 mL, urinary
microprotein levels, pulsatility index, and 72-hour cumulative fluid balance as

independent predictors of mortality.

Conclusion: This study suggests that, in patients with sepsis-induced AKI (SI-
AKI), serum NGAL levels, VEXUS scores, and fluid responsiveness parameters may
serve as prognostic markers—providing insights into recovery among patients with
established AKI and predicting AKI development in initially unaffected patients—rather
than serving as primary diagnostic tools for AKI.

Keywords: Sepsis-induced acute kidney injury (SI-AKI); NGAL; VEXUS;

mortality.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABH : Akut Borek Hasar1

ACE : Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim

ADQI : Akut Diyaliz Kalite Girigimi

AKIN : Acute Kidney Injury Network

APACHE II skoru : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II

ARB : Aldesteron Reseptor Blokori

ATN : Akut Tiibiiler Nekroz

AUC-ROC : The Area Under of ROC curve: Roc Egrisi Alan1

BUN : Blood Urea Nitrogen: Kan Ure Nitrojen

CRP : C-Reaktif Protein

EF : Ejeksiyon Fraction

EKG : Elektrokardiyografi

ELISA : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

EPIC : Avrupa Yogun Bakimlar1 Enfeksiyon Prevalansi

ERBP : European Renal Best Practice: Avrupa En lyi Bobrek
Uygulamalar1

ESICM : The European Society of Intensive Care Medicine: Avrupa
Yogun Bakim Toplulugu

FINNAKI : Fin Akut Bobrek Hasar1

FiO2 : Fraksiyone Inspiratuvar Oksijen

GFH : Glomertiler Filtrasyon Hiz1

GKS : Glaskow Koma Skoru

iNOS : Endojen Nitrik Oksit Sentezi

KAH : Kalp Atim Hiz1

KDIGO : The Kidney Disease: Improving Global Outcomes
Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglari Iyilestirilme

KDOQI : Bobrek Hastalig1 Sonuglar Kalite Girisimi

MHZ : Megahertz

MODS : Multiple Organ Dysfunction Syndrome (Coklu Organ

Yetmezligi Sendromu)



MV : Mekanik Ventilasyon

Na : Sodyum

NGAL : Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin

NO : Nitrik Oksit

OAB : Ortalama Arter Basinci

PI : Pleth Variability Indeks

PVI : Perfiizyon indeksi

qSOFA : Quick Sequential-Sepsis Related Organ Failure:

Assessement: Hizl1 Tekrarlanan- Sepsis Iliskili Organ

Yetmezligi Degerlendirmesi

RIFLE : Risc, Injury, Failure, Loss, End Stage renal Disease
RKA : Renal Kan Akimi

RRI : Renal Rezistif Indeks

RRT : Renal Replasman Tedavisi

SCCM : Society of Critical Care Medicine: Yogun Bakim Dernegi
SIRS : Sistemik Inflamatuar Yanit1 Sendromu

Si-ABH : Sepsis Iliskili-Akut Bobrek Hasari

SOFA : Sequential-Sepsis Related Organ Failure Assessement:

Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi

TAPSE : Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TLRs : Toll-Like Reseptorleri

USG : Ultrasonografi

VEXUS : Venoz Yiiklenme Ultrason Skoru

VKI : Viicut Kitle indeksi

YBU : Yogun Bakim Unitesi

pg/kg/dk : Mikrogram/Kilogram/Dakika

mg/L : mg/L

kg : Kilogram

°C : Santigrat Derece
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1. GIRIS

Sepsis, patojenik ajanlar (bakteri, viriis, mantar vb..) veya toksinlerinin viicuda
girmesiyle gelisen ve hayati tehdit eden akut organ disfonksiyonuna yol agabilen
bozulmus konake1 yanitidir. Bakteriyel enfeksiyonlar en yaygin nedenidir. 65 yas ve iizeri
kisiler, kronik hastaliklar1 (diyabet, hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi, vs)
olan kisiler, bagisiklik sistemi zayif kisiler, hamile kadinlar, bir yasindan kiiciik kisilerde
sepsis gelisme olasiligr daha yiiksektir. En sik etkilenen organlardan biri bobreklerdir ve
sepsis iliskili akut bobrek hasarma (SI-ABH) neden olarak sepsisin morbidite ve

mortalitesine katkida bulunur.

Akut bobrek hasari (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azalma, serum
kan {ire nitrojeni (BUN) ve kreatininin artmasi, hiicre digi hacim ve elektrolitlerin
diizensizligi ile kendini gdsteren, aniiri veya oligiiri ile de baslayip devam edebilen, ani
bobrek fonksiyon kaybi olarak tanimlanir. ABH'li bir¢cok hastada sepsis, iskemi ve
nefrotoksisitenin siklikla birlikte bulundugu ve tani ve tedaviyi zorlastiran bir¢ok etiyoloji

vardir.

Yogun bakim {initelerinde (YBU) yatan hastalarda ABH’nin en onemli nedeni
sepsis ve septik soktur (1). Yogun bakim {iinitelerinde kritik hastalik nedeniyle yatan
hastalarda sepsis ve insidansi giderek artmaktadir ve her ikisi de kotii prognoza isaret
eder. Tip alanindaki biiyiik gelismelere ragmen SI-ABH'nin morbidite ve mortalite orani
hala oldukga yiiksektir (1). Bu yiizden YBU’de bu denli biiyiik problem haline gelen Si-
ABH’nin erken taninmasi ve patogenezinin iyi bilinmesi biiylik 6nem arz etmektedir.
Genel olarak SI-ABH, sepsisin neden oldugu ve sepsis baslangicindan itibaren 7 giin
icinde ABH'nin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanabilir. Cogunlukla acil servisten kabul
edilen hastalarda goriiliir ve genellikle YBU'ye kabul edildikten bir giin sonra teshis
edilir. SI-ABH genellikle birgok kronik hastaligin eslik ettigi, akut hastaligin daha ciddi
oldugu ve inflamatuar yanitin nonseptik ABH’ye kiyasla daha belirgin oldugu bir
durumdur. SI-ABH yogun bakim yatis siiresini, bdbrek fonksiyonunun reversibilitesini,

mortalite oranini ve hizinmi ciddi olarak etkiler.

Giiniimiizde ABH’nin tanis1 i¢in kullanilan ‘Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglari
Iyilestirilme’ (The Kidney Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) kriterleri; seri

kreatinin ol¢iimleri ve idrar ¢ikisi monitdrizasyonunu igermektedir ve erken tani icin bu
1



kriterler pek islevsel degildir. Ciinkii serum kreatinin diizeyi hastanin yasina, cinsiyetine,
kilosuna, voliim durumuna gore degiskenlik gosterir ve bobrek hasari ileri bir diizeye
ulasmadan artmayabilir. Bazal kreatinin diizeyinin tespiti de baska bir sorundur. Idrar
cikisi takibi ise veri toplanmasiyla alakali zorluklar, diiiretiklerin sik kullanimi ve kalici
tiriner kateterlerle ilgili sorunlar nedeniyle genellikle pratikte tercih edilmemektedir. Bu
nedenle ABH’nin daha erken donemde saptayabilecek tani yoOntemleri tiizerinde

calisiilmaktadir.

SI-ABH’nin sonuglarmi iyilestirmek igin, erken taniyr kolaylastiran, etkili
profilaktik ve terapotik Onlemleri hizlandiran gergek zamanli biyobelirtegler
tanimlanmalidir. Son zamanlarda, interlokin-18 (IL-18), bobrek hasar1 molekiilii-1 (KIM-
1) ve noétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) gibi idrar biyobelirtecleri akut bobrek
hasarinin erken tespiti i¢in kullanilmistir. Bunlardan idrar ve serum NGAL (nétrofil
jelatinazla iligkili lipokalin) tayininin tanisal ve prognostik 6nemini degerlendiren bircok
calisma mevcuttur (2-5). NGAL, insan nétrofilleri ve bobrek tiibiil epitel hiicreleri dahil
olmak tizere cesitli doku epitel hiicrelerinden salinan lipokalin siiper ailesine ait 25
kDa'lik bir polipeptididir. Bobrek hasarindan 1-3 saat sonra ve kreatinin artigindan 36-72

saat Once, idrar veya plazmadan elde edilir ve hizli bir sekilde analiz edilebilir.

Ayrica basit, hizli, noninvazif ve tekrarlanabilir bir teknik olan Doppler tabanl
ultrasonografi ile ABH’ nin potansiyel nedeni olan ven6z konjesyon tespit edilebilir (6-
12). 1931'den beri, hayvan modellerinde artan renal vendz basing ile azalmis renal kan
akis1 arasinda iliski gosterilmistir (13). Santral ven6z basincin (CVP) artmasi dogrudan
bobrek damarlarina iletilir, bobrek kapsiillii bir organ oldugu i¢in renal interstisyel basing
artar. Baslangicta renal lenfatik akista da bir artis meydana gelir. CVP degerinin siirekli
artmasi en sonunda kompartman sendromuna benzer sekilde arteryel akis ve glomertiler
filtrasyon hizinda bir azalma meydana getirir. Boylelikle karin organlarinda anormal
Doppler akim diizenleri konjestif organ hasari ile iligkilendirilmistir ve bu durum
splanknik ven6z konjesyonun degerlendirilmesinin dnemini vurgulamaktadir. Hepatik,
portal ve intrarenal venlerin vendz Doppler'ine ek olarak vena kava inferior (VCI) ¢apinin
degerlendirilmesini de igeren vendz yliklenme ultrason (VEXUS) skorunun ABH'nin

erken tespiti i¢in kullanilabilecegi diistintilmiistiir (14).

Sepsisin indiikledigi ABH’nin erken tanisi ile ilgili fazlaca ¢alisma olmasina

ragmen prognozu gosteren calisma sayis1 sinirlidir. Oysa ki, SI-ABH prognozun



kotiilesmesi ve mortalite artisina neden olurken, ABH nin olmasi da sepsis i¢in bir risk
faktorii olusturmaktadir. Mevcut calismalarda ABH hastalarinda NGAL ve benzeri
biyobelirteglerin ve ultrasonografik VEXUS protokoliiniin prognoz tlizerine iliskisi ayr1
ayr1 bakilmis ancak sepsis iligkili ABH prognozu iizerine ortak ¢alisma yapilmamaistir.
Bu c¢alismanin amaci, yogun bakimdaki septik hastalarda ABH varligi/gelismesi ve

mortalite ile VEXUS skoru ve serum NGAL diizeylerinin iligkisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

Sepsis, enfeksiyona kars1 diizensiz konak yanitina bagl olarak hayat: tehdit eden
organ islev bozuklugunun eslik ettigi fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal
anormalliklerin goriildiigii klinik bir sendromdur (15). Her yil diinya ¢apinda milyonlarca
insani etkileyen ve etkilenen kisilerin tigte biri ile altida biri arasinda 6liimiine neden olan
onemli saglik sorunudur (16). Gelistikten sonraki ilk saatlerde erken teshis, uygun tedavi
ve yonetim sonuglari iyilestirir.

Sepsis tanisini koyduran altin standart bir test veya yontem hala bulunamadigindan
1990’1 yillardan beri klinisyenler ve arastirmacilar arasinda tani, tedavi ve izlem
acisindan bir standardizasyon saglayabilmek i¢in uluslararasi toplantilar yapilmig ve bazi
kilavuzlar yaymlanmistir. 1991 (17) ve 2001'deki (18) uluslararasi konferanslarda sepsis,
enfeksiyona karst konagin verdigi sistemik yanit olarak tanimlanmis ve artan siddet
derecelerine gore de agir sepsis ve septik sok olarak siniflandirilmistir. Ancak sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) veya ¢oklu organ disfonksiyonu sendromu (MODS)
gibi terimlerle, sepsis ve esas olarak enfeksiyon dis1 nedenlerden kaynaklanan diger
inflamatuar bozukluklar arasinda onemli benzerlikler vardir. SIRS kriterleri, sepsisli
hastalarin ¢ogunda mevcut olmasina ragmen, sadece enfeksiyona 6zgii bir yanit olmayip,
bir¢ok enfeksiyon dist durumda (major travma, major cerrahi, yaniklar vb) gelisebilir. Bu
benzerliklerden dolay1 sepsisli hastalari, sepsis disi inflamatuar hastaliklar1 olan

hastalardan ayirt etmede kullanim1 sinirhdir (19,20).

European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) ve Society of Critical Care
Medicine (SCCM) tarafindan 2016 yilinda diizenlenen Sepsis-3 toplantisinda bazi
tanimlamalar giincellenerek son halini almistir. SIRS kriterleri yeterince spesifik ve
sensitif olmamas1 nedeniyle ve inflamatuar siirece odaklanmasindan dolayr sepsis
tanimindan ¢ikartilmistir. Sepsis sendromu, septisemi ve siddetli sepsis terimleri
kullanimdan kaldirilmistir. ‘Enfeksiyona kars1 diizensiz konak yaniti nedeniyle hayati

tehdit eden organ disfonksiyonu’ seklindeki sepsis tanimi onaylanmistir (15).

Organ disfonksiyonu, ‘Sequential Organ Failure Assessment’ (SOFA) skorunda
baslangi¢c degerine gore 2 veya daha fazla puan artisi olmasi ile tanimlanir ve genelde
mortalite ile iligkilidir. Bilinen organ fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda SOFA

skoru O olarak kabul edilmektedir. SOFA skorlamasi ilk olarak 1994 yilinda Versailleste
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diizenlenen ‘Consensus Conference of the Working Group on Sepsis-Related Problems

of the European Society of Intensive Care Medicine’ toplantisinda gelistirilmis ve 1996

yilinda yayimlanmistir. Baslangicta “"Sepsis-Related" Organ Failure Assessment” skoru

olarak bilinmesine ragmen, sepsisi olmayan kritik hastalara da uygulanabildigi i¢in adi

kisa siire sonra “"Sequential” Organ Failure Assesment” olarak degistirilmistir (21). Tk

olarak YBU’ye kabuliin ilk 24 saatinde hesaplanmaya baslanir ve sonraki her 48 saatte

bir tekrarlanir. Ortalama ve yiiksek skorlar mortalitenin en 6nemli 6ngoriiciisiidiir (22).

SOFA skorunda %30 oraninda bir artis, en az %50 oraninda mortalite ile iliskilidir. SOFA

skoru, 6 farkli organ sisteminin disfonksiyonunu tanimlar ve her organ sisteminde

fonksiyon Ol¢limlerine gore 0-4 arasinda puanlama yapilir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. SOFA skoru bilesenleri

ORGAN SKOR 0 SKOR1 SKOR2 SKOR 3 SKOR 4
SISTEMIi
Solunum >400mmHg <400 <300 <200 mmHg <100 mmHg
(PaO, /FiO; ) mmHg mmHg
Kardiyovaskiiler OAB<70 Dopamin Dopamin >5 Dopamin>15
(Hipotansiyon) Yok mmHg <5 ng/kg/dk ug/kg/dk
ng/kg/dk veya veya
veya Adrenalin Adrenalin>0.1
herhangi <0.1 ug/kg/dk
bir dozda pg/kg/dk veya
Dobutamin veya Noradrenalin
Noradrenalin  >0.1 pg/kg/dk
<0.1
png/kg/dk
Karaciger <l.2mg/dL 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0 mg/dL
(Bilirubin) mg/dL mg/dL mg/dL
Koagiilasyon >150 <150 <100 <50 <20 x10*/mm?
(Trombosit) x103/mm? x103%/mm?® x103%/mm? x103/mm?
Bobrek <l.2mg/dL 1.2-1.9 2.0-34 3.5-49 >5.0 mg/dL
(Kreatinin mg/dL mg/dL mg/dL veya
Veya veya <200 mL/giin
idrar Cikis) <500 mL/giin
Santral Sinir 15 13-14 10-12 69 <6
Sistemi (GKS)

Kaynak :The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)

Septik sok dolasimsal, hiicresel ve metabolik anormalliklere sahip sepsisten daha

mortal seyreden sepsis alt grubu olarak tanimlanmistir. Klinik olarak, sepsis kriterlerini

saglayan hastalarda yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arter basincint (OAB)
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>65 mmHg siirdiirmek i¢in vazopresor tedaviye ihtiya¢c duyan ve serum laktat diizeyi
>2mmol/L iizerinde olan hastalar1 igerir. SOFA skoruna gore, septik sok hastalar1 igin

tahmini mortalite oran1 %40°dir (23).

quickSOFA (qSOFA), YBU disinda sepsis siiphesi olan hastalarda prognoz
hakkinda 6ngdrii sahibi olmak i¢in qSOFA kriterleri kullanilir (15) (Tablo 2.2). Bu
skorlamada, laboratuvar degerlerine ihtiya¢ duyulmadan yatak bas1 kolaylikla
degerlendirilebilen klinik 6zelliklerin her birine birer puan verilir. qSOFA skoru > 2
hastalarin sepsis prognozlarinin kétii sonuglandigi bildirilmistir. gSOFA skorunun YBU
disindaki servislerde ve acil serviste kullanilmas1 onaylanmig fakat YBU’de kullanilmasi

dogrulanmamustir (24).

Sepsis 3 komitesine gore, eger bir hastada enfeksiyon siiphesi varsa ve o hastanin
gSOFA skoru > 2 ise organ fonksiyon bozuklugu a¢isindan arastirilmali, bunun igin
SOFA skoruna bakilmalidir. gSOFA puani 2’den az oldugu halde o hastada sepsis siiphesi
devam ediyorsa yine organ fonksiyon bozuklugu agisindan arastirilmali ve SOFA skoruna

bakilmalidir (15).

Tablo 2.2. gSOFA skoru bilesenleri

Glaskow koma skalasi <13
Solunum sayisi >22
Sistolik kan basinci <100mmHg

Kaynak: The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)

2.1. Epidemiyoloji

Sepsis, insidansi cinsiyet, ik, yas ve iilkelerin gelismislik diizeyine baglh
degisiklik gosteren, oliimciil seyreden ve maliyeti yiiksek olan bir kiiresel halk sagligi
sorunudur (25).

Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasina gore, 2017 yilinda, diinya ¢apinda yaklasik
48,9 milyon sepsis vakasi oldugu, bunlardan 11 milyon sepsisle iliskili 6liim oldugu,
gelecekte de artis yasanacagi tahmin edilmektedir (26). Fleischmann-Struzek ve ark.
tarafindan yapilan metaanalizde, bu hasta popiilasyonu arasinda tahmini %26,7'lik bir

Oliim orani bildirdi ve 2008'den sonra insidans oraninda %46'lik bir artis oldu (27). Olas1
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artan sepsis insidanst nedenleri arasinda ilerleyen yas, kronik hastaliklar,
immiinosupresyon, ¢oklu ilaca direncli enfeksiyonlar ve artan invazif girisimler yer alir

(28).

Sepsisin diinya c¢apinda 100.000 kiside 677,5 vakalik yasa gore standardize
edilmis bir insidans orani vardir ve en yiiksek oranlara Sahra Alt1 Afrika, Okyanusya ve
Giliney Asya sahiptir. Avrupa'daki insidans oraninin 100.000 kiside 400 ila 800 vaka
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Diisiik ve orta gelirli iilkelere bakacak olursak
sepsis insidanst daha yaygindir ve bazi Asya ve Afrika lilkelerinde oranlar 100.000 kiside
1500 vakay1 agmaktadir. Yillar gegtikce bu insidans artisi neredeyse diinya ¢apinda her
yerde goriildil (26,28,29). Sepsis 6liim oranlar1 yliksek gelirli tilkelerde %15 ila %25
arasinda degisirken, septik sok 6liim oran1 %30 ila %40'a ulasabilir. Ote yandan, diisiik
ve orta gelirli lilkelerde 6liim oranlar1 6nemli dl¢lide daha yiiksektir ve siklikla sepsis'te
%40'1 ve septik sokta %50'yi gegmektedir (27).

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
yiikseldigi raporlanmistir (29)

2017°de diinya ¢apinda yapilan calismada, kiiresel 6liimlerin yaklasik %20’sini
olusturan 11 milyon civarinda sepsis iligkili 6lim bildirilmistir. Sepsisin insidans1 ve
mortalitesi bolgeler arasinda farklilik gosterse de erken tani ve uygun tedavilerle total

mortalite 1990°dan 2017’ye kadar neredeyse %53 oraninda azalmistir (26).

Sepsise bagli Olimlerde ge¢mis zamanlara gore azalma goriilse de gelisen
teknoloji, sepsis farkindaliginda artig, yogun bakim standartlarinin gelistirilmesi, sepsis
sagkalim kampanyasi gibi demet tedavi yontemleri uygulandig1 halde, halen sepsis ve

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

2.2. Etiyoloji

Sepsisin bir¢ok etkeni olmakla birlikte, en ¢ok bakteri, virlis, mantar ve parazit
gibi mikroorganizmalar tarafindan gelismektedir. Bunlar icerisinde bakteriler en sik

saptanan mikroorganizmalardir (31).

Sepsis hastane kaynakli (nozokomiyal) ya da toplum kaynakli geligebilir. Toplum
kaynakli sepsiste, Escherichia coli, Streptococus pneumoniae, Staphlococus aureus en stk

rastlanan etkenlerdir. Hastane kaynakli sepsiste ise, son calismalar, gegmis yillara gére
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Gram pozitif mikroorganizmalarin (%46,8) insidansinda artis oldugunu desteklese de en
son Avrupa Yogun Bakimlari Enfeksiyon Prevalanst (EPIC II) ¢aligmasinda, Gram
negatif organizmalarin (%62,2) daha sik izole edildigi bildirmektedir. Ayrica son yillarda

mantar enfeksiyonlariin da (%20) goriilme siklig1 artmistir (32) .

Son c¢aligmalar, solunum yolu enfeksiyonlarinin sepsis ile iliskili en yaygin
enfeksiyon bolgesi oldugunu (%64), bunu intraabdominal enfeksiyonlar (%20), katater
iligkili enfeksiyonlar ve birincil bakteriyemiler (%15) ve idrar yolu enfeksiyonlarinin
(%10) izledigini gostermektedir (33).

Her ne kadar non-enfeksiydz sepsis hastalariin neredeyse yarisinda etken izole
edilemese bile bu hastalarin biiylik kismi antibiyoterapiye yanit verir. Boylelikle

enfeksiyon kaynakli sepsis ile karsi karsiya oldugumuzu anlamis oluruz.

2.3. Patofizyoloji

Enfeksiyon etkeni viicuda girdikten sonra normalde hasarli dokunun onarimi
baslatilip istilact patojenleri lokalize ve kontrol etmeye ¢alisan dolasimdaki ve dokudaki
fagositik hiicrelerin aktivasyonundan sonra proinflamatuar ve antiinflamatuar

mediatdrlerinde salindig1 komplike bir sistem aktive olur.

Mikrobiyal ajanlarin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit ve lipoteikoik asit
gibi antijenlere kars1 bagisiklik hiicrelerinin membraninda bulunan Toll-like reseptdrleri
(TLR) basta olmak {izere patern tanima reseptorlerine baglanir ve hiicre igine sinyal
gonderir. Hiicre i¢indeki sinyalizasyonda gorevli niikleer faktor kappa B’nin uyarilmasi
ve sonug olarak proinflamatuar sitokinlerin ve antiinflamatuar mediatorlerin salinmasina

neden olur (34,35) .

Polimorfoniikleer l6kositlerin  inflamasyonla aktivasyonunu migrasyon,
ekstravazasyon ve degraniilasyon gibi asamalar takip eder. Ortaya ¢ikan toksik oksijen
radikalleri, lizozomal enzimler, kompleman aktivasyonu ve proinflamatuar mediyatorler;

damar endotel hasarina ve permeabilite artisina sebep olur (35).

Makrofajlarin salgiladig1 proinflamatuar ve antiinflamatuar mediatorler tarafindan
inflamatuar siire¢ diizenlenir (36,37). Proinflamatuar ve antiinflamatuar mediyatorlerin
viicutta dengelenmesi sonucu baslangigtaki enfeksiyoz saldirmin iistesinden gelinirse;

homeostaz tekrar saglanir ve doku iyilesmesi gergeklesir (38).



Sepsisin patogenezi multifaktoriyel oldugu bilindiginden, kompleman sistem
aktivasyonu, aragidonik asit metobolitleri ve genetik duyarlilikta onemli bir yere sahiptir
(39-41).

Enfeksiyonun olusturdugu immiin yanit jenaralize hale geldiginde, yaygin
hiicresel hasar meydana gelebilir ve boylelikle gelisen bu durum organ disfonksiyonunun
habercisidir. Hiicresel hasarin olusum mekanizmalari, doku iskemisi (yetersiz oksijen arz
talep iliskisi), sitopatik hasar (proinflamatuar mediatorler ve/veya diger inflamasyon
tiriinleri tarafindan dogrudan hiicre hasari) ve degismis apoptozis hizi (programlanmig
hiicre 6liimii) olarak siralanabilir. Sepsiste meydana gelen hiicresel hasar, proinflamatuar
ve antiinflamatuar mediyatorlerin birlikte salinimlariyla, siklikla organ disfonksiyonuna
ilerler (Sekil 2.1). Sepsis hemen hemen tiim organ sistemlerini etkiler, en sik etkilenen

organ da bobreklerdir.
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Kaynak:https://www.researchgate.net/figure/The-pathogenesis-of-sepsis-is-characterized-by-both-
proinflammatory-and-anti-inflammatory_figl_375462739

2.4. Tani, Degerlendirme ve Yonetim

Sepsis vakalarindan ilk yapilacak islemler giivenli bir hava yolundan sonra
hipokseminin diizeltilmesi, sivi ve antibiyoterapinin erken uygulanmasi i¢in venoz
erisimin saglanmasi ve ayni zaman igerisinde ilk incelemelerin (ilk kisa 6ykii ve hizli

muayenenin yani sira laboratuvar tetkikleri, mikrobiyolojik kiiltiirler ve goriintiilleme
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calismalar1) yapilmasini igerir (16). Maalesefki standart bir sepsis tan1 yontemi halen
bulunmamaktadir. Sepsiste diagnostik, prognostik ve tedavi monitdrizasyonuyla ilgili
bircok biyo-belirte¢ iizerine calisilmasina ragmen bu belirteclerden higbiri sepsis

tanisinda tek bagina kullanim i¢in yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degildir (42).

Sepsis mortal seyredebilen medikal bir acil oldugu icin bir saatlik bundle
uygulanmalidir. Tk saatte kiiltiirler alinmals, laktat 8l¢iilmeli, antibioyoterapi verilmeli ve
hipoperfiizyonu olan hastalarda baslangig resiisitasyonu olarak 30 ml/kg sivi verilmelidir.
Ileri s1v1 tedavisi icin dinamik testler yapilmalidir. Simdiye kadar &nerilen testlerin tiimii
stvi yanithhigint gosteren testlerdir. Ancak yeni uygulamaya giren VEXUS ile sivi

konjesyonunun degerlendirilmesi de onerilir

2.5. Akut Bobrek Hasari

Akut bobrek hasar1 (ABH), glomeriiler filtrasyon hizinda diisiis, serum kan {ire
nitrojeni ve kreatinin viicutta birikmesi, hiicre dis1 hacim ve elektrolitlerin diizensizligi
ile seyreden, aniiri veya oligliri ile de baglayip devam edebilen, ani bobrek fonksiyonu
kayb1 olarak tanimlanir (43). ABH'li bir¢cok hastada sepsis, iskemi ve nefrotoksisitenin

siklikla birlikte bulundugu ve tani ve tedaviyi zorlastiran bir¢ok etiyoloji vardir.

Akut bobrek hasar1 kavrami artik yaygin olarak akut bobrek yetmezliginin yerini
almistir ve bobrek fonksiyonunda belirgin olarak organ yetmezligi ile sonu¢lanmayan

kayiplarin klinik 6nemi ve artan morbidite ve mortalite ile iligkisi vurgulanmistir.

Genellikle prerenal, renal (intrinsik) veya postrenal (obstriiktif) olarak

siniflandirilir.

Prerenal ABH en sik goriilen ABH tipidir ve vakalarin %55-60’1m1 olusturur.
Prerenal ABH’ye bagli bobrek fonksiyonunda azalma; renal hipoperfiizyon ve iskemiyle
sonuglanan secici renal iskemi varliginda veya doku perflizyonunda genel azalmanin bir
pargasi olarak gelisir (44).

Sistemik hipoperflizyon kardiyak ve arteriyel reseptorlerin uyarilmasina,
vazoaktif ajanlar (norepinefrin ve anjiyotensin II) ve vazopressinin salinmasina ve sonug
olarak renal, splanknik ve kas-iskelet sistemlerinde arteriolar vazokonstriksiyona neden
olur. Boylece intravaskiiler hacim ve kan basinci normallesir, beyin ve kalbin perfiizyonu
korunur. Burada olusan renal arteriyel vazokonstriiksiyon ile bobrek perfiizyonu ve GFR

azalir ve sonug olarak ABH meydana gelir (45).
10



GFR'yi siirdiirmeye calisan birkag renal kompansatuar mekanizma, bdbrek
perflizyonu azalmis hastalarda aktif hale gelir. Bunlar; intrarenal vazodilator
prostaglandinlerin artmasi, intrarenal anjiyotensin II'nin efferent arteriyolde daha fazla
olmak tizere hem afferent hem de efferent arteriyole vazokonstriiktif etkisi ve miyojenik

otoregiilasyondur.

Intrinsik ABH, renal parankimin hasarlamasiyla olusan ABH tipidir. Etkilenen
bobregin anatomisine bagli olarak glomeriiler, tiibiiler, interstisyel ve vaskiiler olmak
iizere kategorize edilir. Intrinsik ABH nin en sik gériilen sekli tiibiiler tutulum olup (%80-
90), en yaygin sebebi ise uzamis renal hipoperfiizyona bagli gelisen iskemik akut tiibiiler
nekrozdur (ATN). Servis ve yogun bakimlarda yatan hastalarda, iskemi ve toksinler
nedeni ile meydana gelen ATN, en sik goriilen ABH tipidir. Ayrica yogun bakim
tinitelerinde, intrinsik ABH, bobrek hasarinin siddetini artirabilen iskemik, nefrotoksik

ve septik hastaliklarin etkisi gibi bircok nedenle meydana gelebilir (46).

Postrenal ABH, iiriner sistemin herhangi bir yerinin obstriiksiyonu nedeniyle idrar
akiginin engellenmesi neticesinde meydana gelir. Uriner trakt obstriiksiyonu, {ist (bdbrek
pelvisi, iireter) ve alt idrar yolunun (mesane, prostat, liretra) herhangi bir yerinde
olusabilir (46).

Mesane boynunun fonksiyonel veya yapisal obstriiksiyonu postrenal ABH’de en
sik goriilen etyolojidir. Bobrek fonksiyonunun hizla diizeltilmesi i¢in postrenal ABH’ nin
erken teshis ve tedavisi kritik oneme sahiptir. Eger tanida gecikme yasanirsa, idrar yolu

enfeksiyonu, sepsis ve son donem bobrek hastaligi gibi riskleri barindirir (47).

2.6. Sepsis Iliskili ABH

Yogun bakim iinitesinde tedavi edilen kritik hastalarda meydana gelen ABH nin
ana nedenlerinden biride sepsistir. Genel olarak SI-ABH, hastalarin sepsis i¢in; sepsis-3,
ABH i¢in; KDIGO konsensiis kriterlerini karsilamasi ile tan1 bulur (48,49). Ayrica sepsis

baslangicindan sonraki 7 giin icinde ABH'nin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir (50).

ABH vakalarinin >%50’si1 sepsis ile iligkili olabilir ve sepsis vakalarmin >%60"
ABH yasayabilir (48,49,51). Hipovolemi veya nefrotoksik olaylar gibi sepsis ve ABH'nin
bagimsiz risk faktorleri veya klinik sonuglari, bu kavramlar arasindaki iliskiyi
karmagiklastirir (52,53). YBU’nde yatan hastalarda ABH goriilme oran1 yaklasik %35-
65 olup SI-ABH insidansi ise sepsisin ciddiyetine ve kullanilan ABH kriterlerine baglh
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olarak %13-78 arasinda degismektedir (1,51,54). Giiniimiizdeki tiim gelismelere ragmen
SI-ABH’de daha belirgin olmak iizere ABH morbidite, mortalite ve taburculuk sonrasi
uzun dénem sagkalim gibi olumsuz etkileri devam etmektedir. SI-ABH’nin mortalitesi

altta yatan organ hasarmin ciddiyetine gore %20,9 ile %56,8 arasinda degismektedir (1).

Yiiksek mortalite oranlarindan dolay1, SI-ABH’nin erken teshis edilmesi ve uygun
tedavinin hizla baslanmas1 gerekir. Ancak SI-ABH hakkinda net fikirbirligi
saglanamamis olmasi, tan1 konulmasini ve tedavinin baslamasini1 geciktirerek mortalite

artisina sebep olur (51-53,55).

ABH’nin diger etiyolojilerinden farkli ve multifaktoriyeldir. Patofizyolojinin
temelinde baslangigta mikrosirkiilasyon degisiklikleri olup devaminda endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, pihtilasma bozuklugu ve yaralanmaya karsi1 adaptif hiicre

yanitlarini igerir

Baz1 gozlemsel caligmalarda, ABH'nin sadece sepsisin seyrini kotiilestirmekle
kalmayip ayn1 zamanda hastalar1 sepsis riskine daha yatkin hale getirebildigi icin, sepsis

ve ABH arasinda iki yonlii bir iligki oldugunu géstermektedir (56).

Bazi klinik caligmalar ve son zamanlarda yapilan otopsi raporlarinda, SI-
ABH’nin, renal vazodilatasyon ve normal ya da artmis renal kan akim1 (RKA) varliginda
apikal tiibiiler epitelyal hiicre vakuolizasyonu, yamali ve heterojen tiibiiler hiicre hasar1
ile karakterize, nekroz ve apopitozisin belirgin olmadig: hiicre hasar ile karakterize
edilmistir (57-59). Bunun sonucu olarak histolojik degisiklikler fenotipe GFR’de

dramatik azalma olarak yansir.

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

hiicre tizerindeki etkisi

Sepsis sirasinda salinan c¢esitli proinflamatuar/anti-inflamatuar sitokinler sadece
enfeksiyona kars1 savagsmayip, ayni zamanda organ hasarina katkida bulunabilir (60-62)
. 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 aracilifiyla etkilerini gosterirler (63—

65).
SI-ABH Mikrovaskiiler disfonksiyon

SI-ABH gelisiminde 6ne siiriilen yaygn fikir; sepsis basta olmak iizere ABH ile
iliskili en sik etyolojilerin hepsinin sok/hemodinamik degisikliklerle iliskili olarak,
12



sonucunun iskemi ile sonu¢lanmasidir (49). Yaratici diisiincelerden biri; SI-ABH'nin,
global veya bolgesel hipoperfiizyon belirtilerinin yoklugunda bile ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir (59,62,66).

Sepsis, viicutta sadece makrovaskiiler sirkiilasyonda degisikliklerle kalmayip ayn1
zamanda mikrovaskiiler sirkiilasyonda da belirgin bir degisiklige neden olur ve azalmis
sistemik vaskiiler direng, doku kan akisinin koétii dagilimi ve mikro dolasim diizensizligi
ile karakterizedir (67,68). Nihayetinde bolgesel kan akimi dagiliminda heterojenite,
RKA’da azalma ve renal vaskiiler direngte artma gergeklesir (69).

Nitrik oksit (NO), SI-ABH’nin patofizyolojisinde dnemli bir rol oynar (70).
Sepsis sirasinda, global NO {iretimi artmasina ragmen indiiklenebilir NO sentaz enzimi
(INOS), farkli bolgesel NO konsantrasyonlari ile sonuglanan heterojen bir ekspresyona
neden olur (71). Boylelikle sant, hipoksi ve lokal reaktif nitrojen tiirlerine bagl tiibiiler
hasar meydana gelir (72).

Sinyalin amplifikasyonu: yavas akis ve tiibiiler oksidatif stres arasindaki iliski

Sepsis  kaynakli  mikrovaskiiler  disfonksiyon, inflamatuar  sinyalin
amplifikasyonunda yavas peritiibiiler akis alanlar1 iiretir. Bunun sonucunda peritiibiiler
kilcal damarlarda uzun siireli 16kosit gecisi olup, bu lokositlerden de sitokinlerin
salinmasina bagli olarak daha fazla maruziyet yagsanmasina ve daha fazla inflamasyon ile
bobrek dendritik ve tiiblil epitel hiicrelerinde oksidatif stres, vakuolizasyon ve
mikrovaskiiler disfonksiyona neden olur. Boylelikle meydana gelen hipoksi, tiibiiler

hasara, adaptif bir yanitla inflamasyon ve oksidatif strese katkida bulunur (64,73).

Mitokondride hiicre dongiisiiniin durmasini saglayan tiibiiler hiicrelerin adaptif
yaniti, hipoksi ve inflamasyona maruz kalan hiicrelerin apoptoz veya nekroz ile
sonuglanabilecek siirecini sinirlandirir (74—76). Mitokondri metabolik adaptif yanitta {i¢
anahtar siire¢ olan enerji tiilketiminin yeniden Onceliklendirilmesi, mitofaji ve hiicre

dongiisiinlin durmasini yoneterek énemli rol oynar.
SI-ABH GFR Kontroli

Sepsis sirasinda RKA korundugu sirada GFR’de azalmayr tanimlayan ana
mekanizma, efferent arteriyolde vazodilatasyon, afferent arteriyolde vazokonstriksiyon
ve tiibliloglomeriiler geri beslemedir (77,78). GFR’de azalmayir agiklayan bu
mekanizmalar tiibiiler hiicre fonksiyonundaki adaptif degisikliklerle tamamiyle uyum
igerisindedir.

13



2.7. ABH’da Tani ve Evreleme

Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilan ABH tanimu, sirayla gelistirilmis
belirli kriterlere dayanmaktadir. 2012 yilinda yapilan KDIGO tanimi ve evreleme sistemi
en fazla tercih edilen tanimdir (79). KDIGO, 2004 yilinda yayimnlanan RIFLE kriterleri
(Risk, Hasar, Yetmezlik, Bobrek fonksiyon kaybi ve Son donem bdbrek hastaligi)(80) ve
2007 yilinda yayinlanan; Acute Kidney Injury Network (AKIN) kriterlerinde yapilan bir

takim diizenlemelerle gelistirilmistir (Tablo 2.3).

KDIGO kriterlerinde ABH tanist i¢in sadece serum kreatinin diizeyi ve idrar
cikisindaki degisikliklere bakilir. Tan1 konulduktan sonra kan iire nitrojeni, fraksiyonel
sodyum atilimi ve idrar biyokimyasi, idrar mikroskopisi gibi diger laboratuvar testleri ve
bir takim goriintiileme yontemleri (renal manyetik rezonans, renal ultrasonografi (USG),
renal bilgisayarli tomografi, tiriner sistem direk grafisi vb) ABH'nin kapsamini, tipini ve
altta yatan nedenini belirlemede kullanilir. Tedavi siirecindeki basarisizligin 6nemli
nedenlerinden biri, ABH nin ileri donemlerine kadar hastalar asemptomatik olup, bundan

dolay1 taninin konulmasinda ve tedaviye baslamada gecikme yasanmasidir (81).

Diyaliz gerektiren ABH'li hastalarin prognozu son 50 yilda sabit kalip,
ekstrakorporeal renal replasman tekniklerindeki gelismelere ragmen kisa ve uzun donem
mortalite oranlar1 halen %40 ile %80 arasinda degismektedir. ABH ciddi zararli sonuglari
olmasia ragmen, hastanede yatan hastalarda %43'e varan oranlarda ABH’nin tanisi
gecikmektedir (82). ABH'nin erken tespitini saglayacak gelismeler, prognozu potansiyel

olarak etkileyebilecek dnlemlerin zamaninda alinmasi i¢in ¢ok dnemlidir.

Her ne kadar popiiler olsada KDIGO kriterlerinde de bir takim sinirlamalar vardir
(83,84). Bu sinirlamalar, yalnizca kreatinin veya idrar ¢ikisindaki degisikliklere dayanan

RIFLE ve AKIN ig¢in de gecerlidir.

[J ABH’nin etyolojisi ¢ok sayida oldugu ve KDIGO da hangi etyolojinin neden
oldugunu bulunamadigi i¢in 6nemli bir kisithliga sahiptir. Eger ABH 1 tek bir hastalik
gibi tedavi etmeye ¢alisirsak, drnegin prerenal ABH ve ATN’yi birlikte gruplandirmak
yanlis olacaktir. Bu nedenle tan1 konulduktan sonra ilk yapilacak islem ABH nin nedenini
belirlemek olacaktir. Bunun i¢in hizli bir degerlendirme sarttir (84). Geri dondiiriilebilir
nedenler bulunmasi, hastanin bakimi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. ABH kriterlerini

kullanan ¢alismalarda her zaman ele alinmayan farkli uzun vadeli sonuglar ve prognoz
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ABH'nin farkli nedenleri ile iligkilidir. Ayrica, uygun tedavi miidahalelerin yapilabilmesi

icin bu kriterlere etiyolojik veya anatomik tanilarin eklenmesi gerekmektedir (83).

[J KDIGO kriterleri, ABH’yi tanimlamak veya evrelemek i¢in serum kreatinin
veya idrar ¢ikisindaki degisimi kullanmak sorunlardan bagka biridir. Cilinkii ABH’yi
tanimlamak veya evrelemek i¢in idrar c¢ikisinin kullanilmasi saglam kanitlara
dayanmamaktadir. YBU mortalitesinde, serum kreatinin ve idrar ¢ikisi kriterlerini
karsilagtiran RIFLE simiflandirmasinda, serum kreatinin kriterleri mortalitenin giiglii
belirleyicileriyken, idrar ¢ikisi kriterleri mortaliteyi bagimsiz olarak tahmin
edememektedir (85). Kisa zamanda yasanan oligiiri, sadece o andaki yetersiz hacim
resiisitasyonuna isaret edebilir (86). Bununla birlikte baska caligsmalar, idrar ¢ikist icin
aksini sdyleyip mortaliteyi ongordiigiinii ileri siirmiistiir (87). Bu calismalardan bir
tanesinde idrar ¢ikisinin ABH i¢in serum kreatinininden daha duyarli bir belirteg
olabilecegini 6ne siirmektedir (87,88). Baska bir ¢alisma da ise, serum kreatinin ve idrar
cikisinin birlikte kullanilmasinin, mortalite veya bobrek replasman tedavisi risklerini
saptama oraninin en yliksek oldugunu ileri stirmektedir (89) . Her ne kadar tan1 kriterleri,
hem kreatinin hem de idrar ¢ikisimi icerse de, pratikte idrar ¢ikisinda yasanan; veri
toplanmasiyla alakali zorluklar, ditiretiklerin kullanim1 ve kalici liriner 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 ¢aligmalardan
¢ikarilmaktadir (84). Bu problemlere mantikli bir ¢oziim getirilene kadar, Akut Diyaliz
Kalite Girisimi (ADQI) grubunda o6nerildigi ve KDIGO tarafindan onaylandigi gibi,

bizim i¢in en faydali kriterlerin kullanilmas1 mantiklidir (79,80).

[J ABH'nin tan1 kriteri olarak kullanilan kreatinin; hastanin yasina, cinsiyetine,
kas kitlesine gore degismektedir ve dinamik bir durumda glomertiler filtrasyon hizi ile
zaylf korelasyonu, {iiretimi, salgilanmasi ve bobrek dis1 atilimindaki degisikliklerle
birlikte, ABH igin bazal kreatinin belirlenmesindeki zorluklar énemli kisitlamalardan
bazilaridir (90,91). ABH oldugu diisiiniilen ancak serum kreatinin baslangi¢ diizeyi
Olcimii olmayan hastada serum kreatinin degisikligini hesaplamak miimkiin degildir.
RIFLE kriterleri baglangicta bunun i¢in bir ¢oziim getirerek, 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 hesaplanmasin1 6nermisti (80). Ancak, bu sekildeki bir
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hesaplamada Onemli Ol¢iide yanlis smiflandirmaya yol agtigir gosterilmistir ve

kullanilmas1 uygun goriilmemistir (84) .

Avrupa Bébrek En lyi Uygulamasi (ERBP) grubu, gecmis degerler ya da
hesaplamadaki sorunlardan dolayi, ilk belgelenmis en diisiikk serum kreatinininin
diizeyinin kullanilmasin1 tavsiye etti (84). Bununla birlikte, ABH'min baglangici
hastaneye yatistan Once meydana geldiyse, baslangictaki hastane kreatinin degeri,
hastanin olagan baglangi¢ degerinin iizerine zaten yiikselmis olmakla birlikte akut
hastalik durumunda kreatinin {iretimi de azalabildigi i¢in, bu da kabul edilen serum
kreatinininde yapay bir diisiise yol agabilir (92). Asir1 hacim yiiklenmesinin sonucu olarak
kreatinin dagilim hacmindeki degisiklikler de baslangi¢ kreatinin degerlerini diisiirebilir
ve ABH sirasinda kreatinin konsantrasyonundaki artis1 maskeleyebilir. Baz1 uzmanlar,
kisinin hastaneye yatistan 7 ile 365 giin Oncesine kadar Olgiilen ortalama kreatinin
degerlerinin gercek temel kreatinin degerine en yakin oldugunu 6ne stirmiislerdir (93).
Bazal bir kreatinin degeri mevcut olsa bile, ABH tanis1 i¢in serum kreatininindeki kii¢iik
degisikliklere giivenmek, ozellikle baslangic serum kreatinin degeri >1.5 mg/dL olan
hastalarda yiiksek oranda yanlis tani ile iliskilendirilebilir (94). Daha Onemlisi ise,
kreatinin gercek zamanli bir biyobelirte¢ olmayip, seviyeleri bobrek fonksiyonu énemli
Olclide tehlikeye girene kadar yiikselmediginden, hastaya tan1 koymada ve terapotik

pencerenin kagirilmasina neden olabilir.

Ustiinde durulmas1 gereken daha 6nemli bir mesele ise, Bobrek Hastaligi
Sonuglar Kalite Girisimi (KDOQI) ¢alisma grubu tarafindan dile getirilen, sadece serum
kreatinin gibi bir biyobelirte¢ veya idrar ¢ikist gibi bir degiskene dayali bir tanimin
kullanilmasinin, nefroloji konsiiltasyonlarmin sayisinda belirgin bir artisa neden
olabilecegidir. Bu da hastaya belirgin fayda saglamayip, asir1 bir is yiikii artisina neden
olabilecegidir (86). Bu yiizden KDOQI ¢alisma grubu tarafindan ABH tanisinin klinik
onemini belirlemek icin sagduyu gerektigi belirtilir (95).
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2.8. Yeni Biyobelirtecler

ABH olan hastalara uygun zamanda tani koyup tedavi etmek i¢in, erken taniyi
kolaylastiran, etkili profilaktik ve terapdtik onlemleri hizlandiran biyobelirteglere ihtiyag
vardir. Bu nedenden dolayi, Amerikan Nefroloji Dernegi, ABH iliskili yeni
biyobelirteglerin tanimlanmasini  ve standardizasyonunu birinci Oncelik olarak
belirlemistir. Giiniimiizde bu biyobelirteclerle ilgili yapilan birgok deneysel ve klinik
calisma mevcut olup bazilar1 kanda, bazilari idrarda, bazilar1 her ikisinde de ¢alisilmistir.
Bu biyobelirtegler arasinda; anatomik koken, fizyolojik fonksiyonlari, salinim zamanlari,
kinetik ve dagilimlar1 gibi birtakim farkliliklar gosterirler. Biyobelirteglerden bazilari
ABH' yi daha erken teshis etmekle kalmayip bobrek hasarin sebebi, siiresi, ciddiyeti
ve tedaviye yaniti, akut hasarin baslangicindan, iyilesmeye kadar ABH nin patofizyolojik

siirecinin farkli evreleri hakkinda bilgi verebilir (96-99) (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. ABH Tanisinda Biyobelirtecler

Biyobelirte¢ Etki Alam

Serum sistatin-C (Cys-C) Glomeriiler filtrasyonu
Albumintiri ve proteiniiri Glomeriiler filtrasyonu
Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic Tiibiiler stresi
protein-7 (IGFBP-7),

Doku inhibitori metaloproteinaz2

(TIMP2)

Notrofil jelatinaz ile iligkili lipokalin Tiibiiler hasar
(NGAL),

Bobrek hasar molekiili-1 (KIM-1),

N-asetil-B-D  glukozaminidaz (NAG),

Karaciger yag asidi baglayici protein (L-

FABP)

Interlokin-18 Bobrekte iskemi ve inflamasyonu

Bu yeni biyobelirteclerin 6nemli avantaji, bobrek fonksiyonunda meydana gelen
minimal hasarlarin, hasta daha asemptomatik iken ve serum kreatinin diizeyleri
yiikkselmeden 6nce yani subklinik ABH’nin tespit edilmesine imkan saglamaktadir.
Klinik bulgular ortaya c¢ikmadan once ABH’yi 0Ongorebilme yetenegine sahip
olundugunda uygun profilaktik tedbirlerin alinmasim1 kolaylastirabilir ayn1 zamanda

hedef tedaviye kilavuzluk etme ve hastalifin prognozunun takibi agisindan da fayda

saglayabilir (99,100).
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2.9. NGAL

NGAL veya lipokalin-2 olarak bilinen protein, ilk olarak insan notrofil
graniillerinde kesfedilmis, proteazlara direncli, 25 kDa molekiiler agirliga sahip bir
polipeptittir ve lipokalin siiper ailesine aittir (101). Insan bobrek tiibiilleri, soluk borusu,
akcigerler, mide, meme, prostat ve kalin bagirsak gibi ¢esitli doku epitellerinden diisiik
miktarlarda salgilanir (102). Bu proteinin; iskemi, toksik etkiler, oksidatif stres ve
malignite gelisimi gibi stres durumlarinda, organellerden salinimi artar. Mevcut katalitik
demirin azaltilmasi bakteri iiremesini engeller ve organ hasari sirasinda oksidatif stresi
azaltir (103). Hayvanlarda yapilan genom caligsmalarinda, NGAL'in bobrekte meydana
gelen iskemik ve toksik hasar sonrasi, renal tiibiiler hiicrelerden eksprese edildigi ve
maksimal olarak indiiklenen genlerden biri oldugu bildirilmistir. Deneysel hayvan modeli
calismalarinin ¢cogunda, ABH gelisiminden kisa bir siire sonra serum ve idrarda tespit
edilebildigi ispatlandigi i¢in, bunun ABH i¢in erken bir biyobelirteg olarak kullanilmasi
onerilmistir (3,104).

ROC egrisi, tani testlerinin performansinin degerlendirilmesi ve bunlarin
kiyaslanmas:1 i¢in en yaygmn kullanilan yontemdir. Bulunan bir biyobelirtecin
performansini, genellikle egri altinda kalan alan (AUC) ROC degeri ile agiklanir.
Biyobelirtegler icin AUC-ROC degeri 0.75'ten biiylik ise 1yi bir ayrimc1 ve AUC-ROC
degeri 0.90’dan biiylik oldugundaysa da ideal bir ayrimec1 6zelligi var demektir (105).
ABH biyobelirteci olarak idrar ve serum NGAL tayininin tanisal ve prognostik 6nemi
olmasinin yaninda NGAL bobrek hasarinin siddeti ve siiresi ile orantili olarak yiikselme
Ozelligi vardir (2-5,106). Bunu bobrek hasarindan 1-3 saat sonra ve kreatinin artisindan
36-72 saat Once, idrar veya plazmada ortaya ¢ikip hizli bir sekilde analiz edilmesiyle
saglar. Iki bin bes yiizden fazla hastanin verilerinin derlendigi kapsamli bir meta-analizde,
serum ve idrar NGAL diizeylerinin, ABH i¢in sadece bir erken tani aract olmasinin
yaninda, ayn1 zamanda renal replasman tedavi ihtiyaci, ABH nin prognozunu etkileyecek

klinik sonuglar1 ve mortaliteyi 6ngordiigii vurgulanmistir (107).

2.10. Doopler Usg Ile VEXUS Ol¢iimii

Siv1 yiiklenmesi u¢ organlarda hasarlara, ayrica mortalite, ABH insidanst ve
mekanik ventilasyonda kalma siiresinde artisa neden olur (11,108). Siv1 yiiklenmesi
vendz konjesyonla sonuglanir (109). Daha sonrasinda vendz konjesyon splanknik

organlarda konjesyon olusturarak hasar olusmasina sebep olur. Basit, hizli, noninvazif ve
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tekrarlanabilir bir teknik olan Doppler tabanli ultrasonografi ile ABH’nin potansiyel
nedeni olan vendz konjesyon tespit edilebilir (8,10,14-16). 1931'den beri, hayvan
modellerinde artan renal vendéz basing ile azalmis renal kan akisi arasinda iliski
gosterilmistir (13). Santral vendz basinci, her ne kadar sivi yiiklenmesi i¢in bakilan bir
6l¢iim olsa da, hastalarin pozisyonu, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda degisen
intratorasik basincin etkisi konusunda net bir fikir birligi olmadig1 ve 6n yiikii dogrudan
yansitmadigi i¢in, Olglimlere siipheyle bakmak gerekir. Yine de teorik olarak santral
vendz basincin (CVP) artmasi retrograd akim olarak dogrudan bobrek ve karaciger
damarlarina iletilir. Bobrek kapsiillii bir organ oldugu i¢in renal interstisyel basinci artar.
Baslangicta renal lenfatik akista da bir artis meydana gelir. CVP degerinin stirekli artmasi
en sonunda kompartman sendromuna benzer sekilde arteryel akis ve glomeriiler filtrasyon
hizinda bir azalma meydana getirir. Boylelikle karin organlarinda anormal Doppler akim
diizenleri konjestif organ hasari ile iligkilendirilmistir ve bu durum splanknik venoz
konjesyonun degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. Hepatik, portal ve intrarenal
venlerin vendz Dopplerine ek olarak vena kava inferior (VCI) c¢apmin
degerlendirilmesini de igeren vendz asir1 ultrason (VEXUS) skorunun ABH erken tespiti

icin kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

VEXUS goriintiilemesinde ilk basta VCI 6l¢iimii yapilir. Kisaca, 2 cm'den kiigiik
bir VCI ¢ap1, konjesyonun olmadigin1 gdsteren 0. dereceye karsilik gelir. VCI dairesel ve
pletorik goriiniiyorsa ve yiikselmis CVP’yi diisiindiiriiyorsa, VEXUS muayenesinin geri
kalanina devam edilebilir. VCI ¢ap1 2 cm'yi astiginda, hepatik, portal ve intrarenal vendz
Doppler'de gozlenen anormalliklerin ciddiyetine gore ii¢ konjesyon derecesi tanimlanur.
Hepatik ven Doppler'de, hafif anormal bir desen, diyastolik (D) dalgasindan daha kiiciik
ancak yine de bazal ¢izginin altinda olan bir sistolik (S) dalgas: ile karakterize edilir. S
dalgasi tersine dondiiglinde ciddi sekilde anormal kabul edilir. Portal ven Doppler, %30
ila %50 arasinda degisen bir pulsatilite ile hafif anormal, %50 veya daha fazla oldugunda
ise ciddi anormal olarak kabul edilir. Intrarenal venlerin Dopplerinde, belirgin S ve D
bilesenleri ile pulsatilite oldugunda hafif anormal, yalnizca D deseni ile monofazik
oldugunda ise ciddi anormaldir. Ciddi anormal dalga formlarinin yoklugu ancak bir veya
daha fazla hafif anormal dalga formunun varligi, 1'lik bir VEXUS derecesine karsilik
gelirken tek bir ciddi dalga formu, 2. derece ile uyumludur. Son olarak, iki veya daha

fazla ciddi dalga formu, 3'liik VEXUS derecesini veya ciddi vendz konjesyonu gosterir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Grubu

Bu arastirma, Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20.09.2023 tarih ve
2023/61 sayili karar alindiktan sonra baslatilmistir. Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon birimi tarafindan 2023/3366 proje numarasi ile desteklenmistir.
Bu prospektif kesitsel calismaya, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip
Merkezi Reanimasyon yogun bakim {initesinde yatan, yaglar1 18-80 arasinda degisen, her
iki cinsiyetten, sepsis ve septik sok tanisini sepsis-3 rehberi kriterlerine gore tani alan
hastalar dahil edildi. Zayif abdominal ekojenite, yas < 18 olmasi, soka neden olan diger
durumlar (hipovolemik, kardiyojenik, ndrojenik), yasam beklentisinin 24 saatten kisa
olmasi, gebelik, vazospastik hastalik, intraperitoneal basing > 15 mm Hg olmasi,
obstriktif bobrek yetmezligi veya siiphesi, renal arter stenozu varligi, karaciger ve bobrek
nakli olmus hastalar, karaciger ve bobrek tlimor varligi, diyaliz tedavisi alan hastalar, tek
bobrek ve diger bobrek anomalileri, sag kalp yetmezligi, akut mezenter iskemisi varligi,
(GFR) <30 ml/dk/1.73m2 olarak tanimlanan siddetli akut veya kronik bobrek yetmezligi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin tamami standart olarak monitorize edildi (kalp atim hizi, OAB,
solunum hizi, periferik oksijen saturasyonu, sicaklik, idrar ¢ikist vb). Tiim hastalarin
Surviving sepsis 2021 rehberine uygun olarak; kiiltiirleri gonderildi ve antibiyotik, sivi

ve gerekli durumlarda vazopressor tedavileri uygulandi.

Ulusal saglik bilgi sisteminde ya da hastanemizde bilgi sisteminde bazal kreatin
degerleri bilinen septik hastalar ¢aligmaya dahil edildi. KDIGO kilavuzuna goére 3 giin
boyunca giinliik olarak hem serum kreatinin diizeyi hem de idrar ¢ikis1 takip edildi.

Hastalar yogun bakima kabul sirasinda ABH olup olmamasina gore iki ana gruba ayrildi.
Grup ABH (n= 47): YBU’ye kabul sirasinda ABH olan septik hastalar
Grup Kontrol (n=51): YBU’ye kabul sirasinda ABH olmayan septik hastalar

Tiim hastalarin bobrek fonksiyonlar1 3 giinliik takip siirecinde KDIGO kriterlerine
gore giinliik olarak degerlendirildi ve 3 giinliik siiregte ABH olup olmadiklar1 tekrar

degerlendirildi. Buna gore alt gruplar olusturuldu.
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Grup Kontrol hastalar1 da 72 saatlik takip siirecinde ABH gelisenler ve
gelismeyenler olarak iki alt gruba ayrildi. Boylece yogun bakima kabulde bakilan serum
NGAL diizeyi, VEXUS skoru ve diger sivi yanithligini1 gosteren parametrelerin ABH’1

gostermedeki yeri de arastirildi.

Grup Kontrol-kontrol (n=38): YBU’ye kabul sirasinda ABH olmayan ve 3 (ii¢)
giinliik siirecte ABH gelismeyen septik hastalar

Grup Kontrol-ABH (n=9): YBU’ye kabul sirasinda ABH olmayan ve 3 (iic)
giinliik stirecte ABH gelisen septik hastalar

Grup ABH’daki hastalar 3 giinliik takip siirecinde KDIGO kriterlerine gére

ABH’s1 devam eden ve iyilesenler olmak iizere iki alt gruba ayrildi.

Grup ABH-kontrol (n=16): YBU’ye kabul sirasinda ABH olan ancak 3. giinde
ABH olmayan septik hastalar

Grup ABH-ABH (n=35): YBU’ye kabul sirasinda ABH olan ve 3 (ii¢) giinliik

stiregcte ABH’s1 devam eden septik hastalar

Sepsis ve septik sok tanist sonrasi bir saatlik bundle tedavisi uygulanip,
hemodinamik stabilizasyonu saglanan hastalarin ilk 24 saat icinde ve 72. saatte rutin
laboratuvar tetkikleri calisildi, Doppler tabanli VEXUS o6l¢iimleri yapildi ve serum
NGAL diizeyi i¢in kan 6rnekleri alindi.

VEXUS skoru ol¢iimii bu konuda deneyimli bir uygulayici tarafindan,
transparietal 2-5 MHz curvi-linear prop (ChS5-2 ultrason doniistiiriicii, Siemens
Healthineers ACUSON NX3) ile yapildi ve ilk basta vena cava inferior (VCI) 6l¢limii
yapildi, 2 cm’nin lizerinde olan hastalarda 6l¢iim degerine gore hepatik ven, portal ven
ve intrarenal ven olglimleri yapildi (Sekil 3.1). Daha sonra VEXUS’u olusturan dalgalar

ve parametreler yorumlandi (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. VEXUS’u olusturan parametrelerin ve dalgalarinin yorumlanmasi

Kaynak : hittps://www.pocusl01.com/vexus-ultrasound-score-fluid-overload-and-venous-congestion-
assessment/

Serum NGAL diizeyi icin periferik venden 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.

Analiz zamani -80°C’de dondurulmus numunelerin oda i1sisinda ¢oziinmeleri
saglandi ve homejenizasyon acisindan vortekslendi. Human NGAL diizeyleri ticari
"enzyme linked immuno sorbent assay" (ELISA) kiti (BT LAB Bioassay Technology
Laboratory) ile Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
laboratuvarinda ELISA yontemi ile Biotek marka SYNERGY H1 model cihazda analiz
edildi. Bu prosediire gore kitin belirlenen antikor kapli mikroplaka kuyucuklarma; 50 pl
standart, 50 pl blank ve 40 pl hasta serumlar1 pipetlendi. Hasta serumlarinin {izerine 10
ul anti-NGAL antibody eklendi. Daha sonra standart, blank ve numune kuyucuklaria 50
ul streptavidin-HRP eklendi. Plakanin iizeri sealer ile kapatilarak 37°C’de 60 dakika
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inkiibe edildi. Inkiibasyon periyodu sirasinda, ornekteki NGAL kuyucuklardaki
kaplanmis antikora baglanmis oldu. inkiibasyon sonrasi kuyucuklar bosaltildi, yikama
soliisyonu ile yikand1 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 hesaplandi ve sonuglar
ng/mL olarak verildi. Kitin 6l¢iim aralig1 5-600 ng/mL; sensitivite 2,01 ng/mL, intra-
assay CV’si (varyasyon katsayis1) <%§8, Inter-Assay CV’si <%10 idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri; cinsiyet, yas, viicut kitle
indeksi (VKI), ek hastaliklar1 (&rn. hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, malignite), enfeksiyon kaynagi, mekanik ventilasyon tedavi ihtiyaci, destek
tedavisi ihtiyaci, SOFA skoru, APACHE II (Acute Physiology, Assessment and Chronic
Health Evaluation 2) skoru ve 28 giinliik mortalite kayit altina alindi. Ayrica c-reaktif
protein (CRP), prokalsitonin, arteriyel kan gazi, troponin, pro-brain natriiiretik peptid

(pro-BNP), iire, kreatinin, iirik asit ve elektrolitler (Na, K, Mg, Ca, P) kaydedildi.

Ayrica sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, TAPSE, plevral effiizyon miktari,
akciger B-line sayisi, vena cava inferior ¢api, spontan soluyanlarda kollabsibilite indeksi
ile, mekanik ventilasyon tedavisi altindakilerde distensibilite indeksi ile sivi yanitliligi
degerlendirildi. Spontan soluyan hastalar ve entiibe hastalar arasinda farkli s1v1 yanitliligi
hesaplamalar1 (kollabsibilite ve distensibilite indeksleri) kullanildigindan bu hastalarin
karsilastirilabilmelerini saglamak i¢in kollabsibilite indeksi %50°nin iizerinde olanlar ve
distensibilite indeksi %18’in lizerinde olanlar s1v1 yanitli, altindaki degerler sivi yanitsiz
olarak degerlendirildi. Plevral effiizyon i¢in her iki hemitorakstaki effiizyon miktar1 Balik
Formiilii (EV = A x 20) ile hesaplandi. Plevral effiizyon yok, <500 ml ve >500 ml olarak
siniflandirildi. Her iki akcigerin ultrasonunda B-line sayisi toplanarak ortalamasi alindi
ve ortalama degerin <3 ve >3 olarak siniflandirildi. Vena cava inferior ¢capinin en yiiksek
degeri kaydedildi, ayrica <2cm ve 2cm olarak siniflandirildi. IVC ¢ap1 2 cm'yi astiginda,
hepatik, portal ve intrarenal vendz Doppler'de gdzlenen anormalliklerin ciddiyetine gore
tic konjesyon derecesi tanimlanir. Hepatik ven Doppler'de, hafif anormal bir desen,
diyastolik (D) dalgasindan daha kii¢iik ancak yine de bazal ¢izginin altinda olan bir
sistolik (S) dalgasi ile karakterize edilir. S dalgasi tersine dondiigiinde ciddi sekilde
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anormal kabul edilir. Portal ven Doppler, %30 ila %50 arasinda degisen bir pulsatilite ile
hafif anormal, %50 veya daha fazla oldugunda ise ciddi anormal olarak kabul edilir.
Intrarenal venlerin Dopplerinde, belirgin S ve D bilesenleri ile pulsatilite oldugunda hafif
anormal, yalnizca D deseni ile monofazik oldugunda ise ciddi anormaldir. Ciddi anormal
dalga formlarmin yoklugu ancak bir veya daha fazla hafif anormal dalga formunun
varligi, 1'lik bir VEXUS derecesine karsilik gelirken tek bir ciddi dalga formu, 2. derece
ile uyumludur. Son olarak, iki veya daha fazla ciddi dalga formu, 3'lik VEXUS derecesini

veya ciddi vendz konjesyonu gosterir.

Ayrica VCI maksimun degerlerinin zamanla degisimini gruplar arasinda
karsilastirabilmek igin ikinci dl¢iimden birinci 6l¢iim degeri ¢ikarilarak delta-VCIimaks
(VCI maks2-VCI maksl) ve bu deger ilk &lgiime boliinerek delta-VCimaks oran
hesapland: [(VCimak2-VCimaks1)/VCI maks1]. Aym sekilde delta-VEXUS ikinci
6l¢iimden ilk 6l¢iim ¢ikarilarak (VEXUS2-VEXUST1) hesaplandi.

Power analiz: Wu ve arkadaslarinin ¢alismasi referans olarak alindiginda, 25
ng/ml ortalama fark ve 25ng/ml standart deviasyon ile 0.05 alfa degeri ile, %95 power
i¢in her grup i¢in 27 hasta olmak iizere toplam 54 hastanin yeterli olacag:1 gozlendi. Bir

yillik siire¢ i¢erisinde mevcut rakamlarin saglanabilecegi diisiiniildii.

3.2. Biyoistatistiksel Veri Analizleri

Calismada yer alan degiskenlerden nitel veriler say1 (ylizde) ile 6zetlendi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Nicel veriler
ortanca (minimum-maksimum) ve ortalama+ standart sapma ile dzetlendi. Iki bagiml
nicel degiskenler icin yapilan analizlerde ise Wilcoxon isaretli siralar testi kullanildi.
[statistik analizlerde kategorik degiskenler Pearson ki-kare testi, Yates diizeltmeli ki-kare
testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Nicel degiskenler i¢in ise
iki bagimsiz grup arasindaki karsilagtirmalar icin Mann Whitney U testi kullanildi. Odds
orani kestirimleri i¢in tek degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir. Uygulanan
istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Tiim analizler

IBM SPSS Statistics 26.0 for Windows (New York; ABD) kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Akut Bobrek Hasari

Calisma stiresince yogun bakimimiza ¢aligmanin dahil edilme kosullarini saglayan
135 septik hasta kabul edildi (Sekil 4.1). Yogun bakima kabul sirasinda hastalarin 83
(%61)’tinde ABH oldugu, 52 (%39)’sinde ABH olmadig: tespit edildi. Ancak hastalarin
98’1 sirasiyla 51 ve 47’si ¢alismay1 tamamlayabildi. Yas ABH olan grupta anlamli olarak
daha yiiksekti (p<0.05). ABH olan grupta hipertansiyon, ABH olmayan grupta ise travma
hastas1 daha fazlaydi (p<0.05). Vazopressor ihtiyaci olan hasta sayis1t ABH olan
hastalarda daha fazlaydi (p<0.05). Ancak vazopressor gereken hastalarda, vazopressor
dozlan agisindan gruplar arasinda anlaml bir farklilik gézlenmedi (p>0.05). 24 saatlik
total idrar miktar1 ve viicut agirligina gore diizeltilmis idrar miktar1 ABH olmayan
hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Mortalite agisindan gruplar arasinda
anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.1). Diger demografik veriler agisindan
gruplar arasinda anlamhi  farklilk olmadig1 tespit edildi (Tablo 4.2).

Calismaya dahil edilen septik hasta (n=135)

3

: ABH olan (n=83) ] ABH olmayan (n=52)
‘i <48 saat yagam beklentisi (n=7)

=] Veri eksikligi (n=5)

ﬁ \ Calisma periyodunda mortalite (n=6) \

i Yetersiz USG goriintiisii (n=7)
.~>~ Coklu organ yetmezligi (n=12)

Calismayi tamamlayan septik hasta (n=98)

] -

£ ABH olan (n=51) ABH olmayan (n=47)
L

g ABH duizelen (n=16) ABH dlzelmeyen (n=35) ABH gelisen (n=9) ABH gelismeyen (n=38)
iy

Sekil 4.1. Calismanin akis semasi
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri ile ABH’ nin iligkisi

Grup
Degiskenler ABH Olmayanlar ABH Olanlar p
(n=47) (n=51)
Yas 62(18-95) 79(38-96) <0.001
Cinsiyet (K/E) 20/27 26/25 0.527%**
VKIi 24.22(14.57-49.38)  25.71(18.42-42.97) 0.077
APACHE 22(7-36) 23(6-44) 0.741
SOFA 5(1-12) 6(1-13) 0.968
Komorbidite (yok/var) 5/42 5/46 0.576%**
Hipertansiyon (yok/var) 34/13 23/28 0.006%**
Diabetes mellitus 36/11 34/17 0.194
Konjestif kalp 0.278
40/7 40/11
yetmezligi
Koroner arter 0.102
36/11 32/19
hastah@
KOAH 39/8 43/8 0.537
Serebrovaskiiler 0.293
39/8 39/12
hastalik
Travma (yok/var) 39/8 51/0 0.002%***
Malignensi 43/4 46/5 0.552
Pnémoni 27 (57.4) 26 (51.0) 0.842%*
Kan enfeksiyonu 9 (19.1) 9(17.6)
Enfeksiyon kaynag _
IYE 8 (17.0) 11 (21.6)
Diger 3(6.4) 509.8)
Acil 42 (89.4) 44 (86.3)
Geldigi servis Servis 3(6.4) 6(11.8) 0.544"
Diger YBU 2 (64.3) 1(2.0)
Var 9 22 0.009
Vazopressor ihtiyaci
Yok 38 29
Vazopressor miktari (mcg/kg) 11.63(0.98-25.8) 8.17(1.88-26) 0.848
Nazal/yiiz maskesi 20 27 0.234
Oksijen tedavisi HENC/NIV 2 0
Invazif MV 25 24
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Hemodinami KAH (atim/dk) 91(66-140) 92(50-150) 0.644

SAB (mmHg) 110(77-162) 110(78-150) 0.176
OAB (mmHg) 70(60-105) 70(50-110) 0.917
Sivi miktari Toplam 3574(1375-7760)  2950(960-6600) 0.182
(24 saatlik) (ml/kg) 47.45(16.09-119.38) 41.25(12.22-87.27)  0.060
Idrar miktar Toplam 2400(300-7800) 2050(70-4500) 0.031
(24 saatlik) (ml/kg) 35(12.05-120) 29.03(0.97-64.44)  0.005
Balans (24 saat) (ml) 1000(-458-5320)  1300(-2500-4113) 0.368
KDIGO-yatis Evre 1 0 (0.00) 24 (48.00)
Evre 2 0 (0.00) 18 (36.00)
Evre 3 0 (0.00) 8 (16.00)
KDIGO-3.giin Evre 1 7 (77.78) 20 (58.82) 0.550*
Evre 2 1(11.11) 9 (26.47)
Evre 3 1(11.11) 514.71)
Mortalite Yok/var 32(68.1)/15(31.9)  37(72.5)/14(27.5) 0.396%**

'Degiﬁskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—-maksimum) olarak verilmigtir.*: Mann

Whitney U testi

4.1.1. Serum NGAL diizeyleri

Yogun bakim yatisinin ilk giinii bakilan serum NGAL diizeyleri ABH olan ve
olmayan hastalar arasinda anlaml farklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo 4.2).

ABH olmayanlarin 3. giin bakilan serum NGAL diizeylerinin ABH olanlara gore
daha yiiksek oldugu gozlendi (p<0.001) (Tablo 4.3).

Yogun bakima kabul edildiginde ABH olan ve olmayan hastalarin ilk giin ve
ticlincii glin NGAL diizeyleri birbiri ile karsilastirildi. Giriste ABH olmayanlarin zamanla
serum NGAL diizeylerinde artma oldugu gézlendi (p<0.05) (Tablo 4.4.).
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Tablo 4.2. Hastalarin laboratuar verileri ile ABH nin iliskisi-yogun bakimin ilk giinii

Grup
Degiskenler p
ABH Olmayanlar ABH Olanlar
(n=47) (n=51)
NGAL ng/ml 71.77(0-671) 66.11(0-180.1) _ 0.714
Prokalsitonin ng/ml 1.6(0-100) 5(0-100) 0.026
CRP mg/dl 11(0-28) 16(0-36) 0.045
Troponin pg/ml 17(2-12778) 40(3-15007) 0.026
Pro-BNP ng/ml 1042(2-35000) 7329(128-35000)  0.001
. <0.00
Ure mg/dl 20(4-72) 50(16-168) .
- <0.00
Kreatinin mg/dl 0.8(0.2-1.2) 1.8(0.9-5.6) .
. <0.00
Urik asit me/dl 3(1-10) 8(2-93) .
Hematokrit % 30(22-77) 33(19-51) 0.474
m .
Sodyum m“;lo 142(127-156) 136(36-161) 0.007
i 0.146
Potasyum mn;lo 3.6(1.91-32) 4(2.5-5.9)
Magnezyum me/dl 1.6(0.4-3) 1.8(0.7-5.6) 0.009
Kalsiyum mg/dl 8.4(4.5-10.4) 8(6.2-11) 0292
Fosfor mg/dl 3(0.5-6.5) 3.7(0.9-8.6) 0.026
. I .
idrar sodyumu mnilo 99(8-180) 121(12-247) 0.007
' i i 0292
Idrarmikroprotein /41 47(3-252) 55(2-254) ?
1
Idrar kreatini mg/dl 45(3-194) 62(14-250) 0.007
pH 7.4(7.14-7.72) 733(7.2-7.48)  0.046
Pa02 mmHg 95(50-178) 94(60-142) 0.848
PaCO2 mmHg 42(17-113) 40(20-89) 0.361
I/ .
Bikarbonat mnllo 24(12-57) 20(14-40) 0.005
I/ 002
Baz aqig1 mnllo 0(-16-32) 4(-12-18) 0.00
I/ 0.904
Laktat fmo 1.5(0-11) 1.5(0.1-12)

1

Degiskenler, dagilimin normalligine gére medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir.*: Mann
Whitney U testi, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinct (PaCO?2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinci

(Pa0O2), Power

of Hydrogen

(pH)Pro-BNP(Pro-Brain

protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

Natriuretic  Peptide):

C-reaktif
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Tablo 4.3. Hastalarin laboratuar verileri ile ABH’ nin iliskisi -yogun bakimin tiigiincii

giinii
Grup .
Degiskenler
ABH Olmayanlar (n=47) ABH Olanlar (n=51)

NGAL ng/ml 83.94(0-671) 58(0-204.59) 0.001
Prokalsitonin ng/ml 1.1(0-43) 2.7(0-73) 0.067
CRP mg/dl 10(0-31) 12(1-31) 0.488
Troponin pg/ml 10(1-10128) 30(1-26779) 0.014
Pro-BNP ng/ml 1391(0-35000) 6111(99-35000) 0.005
Ure mg/dl 22(2-90) 44(13-101) <0.001
Kreatinin mg/dl 0.8(0.3-2.4) 1.6(0.6-5.1) <0.001
Urik asit mg/dl 4(0-15) 7(1-16) <0.001
Hematokrit % 29(21-48) 31(24-51) 0.039
Sodyum mmol/l 144(130-161) 142(132-156) 0.336
Potasyum mmol/l 3.3(1.9-6.3) 3.5(2.2-6.5) 0.335
Magnezyum mg/dl 1.6(1-2.4) 1.7(1-3.2) 0.332
Kalsiyum mg/dl 8.2(6.6-10) 8.2(5.5-11.8) 0.887
Fosfor mg/dl 3.1(0.8-6.2) 3.2(0.1-12) 0.259
Idrar sodyumu  mmol/l 95(8-170) 124(20-205) 0.005
tdrar mg/dl 33(9-142) 52(10-198) 0-090
mikroproteini
Idrar kreatini mg/dl 45(7-174) 55(7-189) 0.027
pH 7.42(6.85-7.56) 7.41(6.8-7.59) 0.184
PaO2 mmHg 96(58-160) 102(55-150) 0.288
PaCO2 mmHg 40(24-108) 41(23-73) 0.522
Bikarbonat mmol/l 26(8-48) 23(6-49) 0.007
Baz ac1g1 mmol/l 2(-22-27) 0(-22-27) 0.010
Laktat mmol/l 1.3(0.2-15) 1.3(0-7.3) 0.784

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir.*: Mann
Whitney U testi, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCQO2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinct
(Pa0O2), Power of Hydrogen (pH)Pro-BNP(Pro-Brain Peptide):  C-reaktif
protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

Natriuretic
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Tablo 4.4. ABH olan ve olmayan hastalarin YBU yatisinin ilk ve 3. giin degerlerinin
grup ici karsilastirilmasi

Degiskenler (Erup _
Aki Olmayanlar P Aki Olanlar p

NGAL 71.77(0-671) / 83.94(0-671) 0.019 66.11(0-180.1) / 58(0-204.59)  0.153
Prokalsitonin 1.6(0-100) / 1.1(0-43) 0.019 5(0-100) / 2.7(0-73) 0.01
CRP 11(0-28) / 10(0-31) 0.921 16(0-36) / 12(1-31) 0.025
Troponin 17(2-12778) / 10(1-10128) <0i00 40(3-15007) / 30(1-26779)  0.001
Pro-BNP 1042(2-35000) / 1391(0-35000) 0.060 7329(128'3355%%%))/ 6IT199- 4 032
Ure 20(4-72) / 22(2-90) 0.077 50(16-168) / 44(13-101) 0.213
Kreatinin 0.8(0.2-1.2) / 0.8(0.3-2.4) 0.170  1.8(0.9-5.6)/1.6(0.6-5.1)  0.001
Urik asit 3(1-10) / 4(0-15) 0.098 8(2-93) / 7(1-16) 0.004
Hematokrit 30(22-77) / 29(21-48) 0.001 33(19-51) /31(24-51) 0.525
Sodyum 142(127-156) / 144(130-161) ~ 0.011  136(36-161) / 142(132-156)  <0.001
Potasyum 3.6(1.91-32) /3.3(1.9-6.3) 0.107 4(2.5-5.9)/ 3.5(2.2-6.5) 0.001
Magnezyum 1.6(0.4-3) / 1.6(1-2.4) 0.215 1.8(0.7-5.6) / 1.7(1-3.2) 0.068
Kalsiyum 8.4(4.5-10.4) / 8.2(6.6-10) 0.096 8(6.2-11)/8.2(5.5-11.8) 0.984
Fosfor 3(0.5-6.5) / 3.1(0.8-6.2) 0.181 3.7(0.9-8.6) / 3.2(0.1-12) 0.102
Idrar
sodyumu 99(8-180) / 95(8-170) 0.571  121(12-247)/124(20-205)  0.236
idrar
mikroproteini 47(3-252) / 33(9-142) 0.046 55(2-254) / 52(10-198) 0.080
idrar
Kreatini 45(3-194) / 45(7-174) 1.000 62(14-250) / 55(7-189) 0.293
pH 7.4(7.14-7.72) / 7.42(6.85-7.56)  0.054 7.33(7.2-7.48)/7.41(6.8-7.59)  0.015
Pa02 95(50-178) / 96(58-160) 0.836  94(60-142) / 102(55-150)  0.040
PaCO2 42(17-113) / 40(24-108) 0.847 40(20-89) / 41(23-73) 0.690
Bikarbonat 24(12-57) / 26(8-48) 0.240 20(14-40) / 23(6-49) 0.002
Baz agif1 0(-16-32) / 2(-22-27) 0.310 -4(-12-18) / 0(-22-27) <0.001
Laktat 1.5(0-11) / 1.3(0.2-15) 0.165 1.5(0.1-12) / 1.3(0-7.3) 0.179
vCi
capi(mm)
Spontan maks 16.9(8-30) / 14.85(8.3-26) 0.179  16.5(8-25.3)/15.3(10-24.2)  1.000
Spontan min 12.1(2-22) /9.55(2-21) 0.603 10.2(2-23.7) / 10(4-17.6) 0.140
Entiibe maks 18.7(10-26) / 18(10.9-26.2) 0.932  17.9(10-28.2)/18.5(9-28)  0.315
Entiibe min 15(4-23) / 14.7(3.7-25.3) 0.391 13.8(6.5-25) / 13(4-24.2) 0.338
Tiim hastalar 17.9(8-30) / 17.2(8.3-26.2) 0.407 16.7(8-28.2) / 16.9(9-28) 0.358
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Kollabsibilite

34.31(8.7-81.82) / 29.67(4.15-

44.55(6.32-83.33) / 32.14(9.7-

indeksi 76.74) 0.877 60) 0.030
Distansibilite 56 67(3.68-224.49) 1 22.45356- . 29.01(5.59-156.92) / 0362
indeksi 243.24) ' 37.4(5.62-175) :
EF (%) 55(15-60) / 50(20-60) 0.294 45(20-60) / 45(20-60) 0.617
Ortalama B-
line sayis 2(0-7)/3(0-6) 0.832 3(0-8)/3(0-8) 0.572
Total plevral
effiizyon 0(0-3000) / 0(0-2750) 0.513 0(0-2200) / 0(0-1700) 0.958
TAPSE 19.4(8-25.3) / 18.8(7.8-25.9) 0.498  19.2(10.7-28)/18.7(9-31.2)  0.739
Verilen s 3574(1375-7760) /3390(1520- | a0 2950(960-6600) /3100(950-
miktari 5410) ) 6550) ’
Ml/kg 47.45(16.09-119.38) 0.428 41.25(12.22-87.27) 0.337
Idrar miktart  2400(300-7800) / 2600(150-4800)  0.870  2050(70-4500) / 2200(0-5100)  0.044
(ml/kg) 35(12.05-120)/29.03(0.97-64.44)  0.987  36.11(2.72-111.7)/30(0-70.83)  0.040
Balans 1000(-45 8-5;228()) )/ 710(-2000- - 1300(-2256%(())-_42 1119 3(;)))/ ZI I
PaO2/FiO2 233'33(62'5‘425()))/ 2375(76.25- 5 355 230(89-650) / 255(65-475)  0.019
Noradrenalin 11 63(0.98-25.81)/8.17(1.88-26.09) 0.173 8(2.35-28.24)/3.84(1.07-38.71)  0.211
RRI 0.71(0.43-0.96)/0.74(0.56-0.90)  0.560 0'74(0'53'%_291))/ 0.74058- 5 334
::::Zi;hte 1.35(0.52-2.74) / 1.5(0.51-2.29)  0.446 1'46(0'88'35%/ 165(0.39- ) g

*:Wilcoxon testi Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCOZ2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinci

(Pa02),

Power

of Hydrogen

(pH)Pro-BNP(Pro-Brain

protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

Natriuretic

Peptide):

C-reaktif
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4.1.2. VEXUS, s1ivi yamithhigi ve diger ultrasonografik ol¢iimler

Yogun bakima yatis sirasinda ABH olan ve olmayan septik hastalarm VCI, VCI

tizerinden Olgiilen s1v1 yanithiligi (Tablo 4.5) ve VEXUS skorlamalarinda (Tablo 4.6)

anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0.05). YBU’ye kabul sirasinda ABH olan hastalarin sol

ventrikiil EF degerleri ABH olmayanlara gore daha diisiik olarak tespit edildi (p<0.05).

Tablo 4.5. Hastalarin ultrasonografik dlgiimleri-YBU’ye kabul edildikleri giin

Grup .
Degiskenler
ABH Olmayanlar (n=47) ABH Olanlar (n=51)
VCI ¢capr
(mm)

Spontan Maksimum 16.9(8-30) 16.5(8-25.3) 0.944

Minimum 12.1(2-22) 10.2(2-23.7) 0.228
MYV altinda Maksimum 18.7(10-26) 17.9(10-28.2) 0.841

Minimum 15(4-23) 13.8(6.5-25) 0.689
Tiim hastalar Maksimum 17.9(8-30) 16.7(8-28.2) 0.980
Kollabsibilite indeksi 34.31(8.7-81.82) 44.55(6.32-83.33)  0.084
Distansibilite 0.873

26.67(3.68-224.49) 29.01(5.59-156.92)
indeksi
EF (%) 55(15-60) 45(20-60) 0.005
Ortalama B-line 0.367
2 (0-7) 3 (0-6)
sayisl
Total plevral effiizyon 0.278
0(0-3000) 0(0-2200)
miktar1 (ml)
TAPSE 19.4(8-25.3) 19.2(10.7-28) 0.949
RRI 0.71(0.43-0.96) 0.74(0.56-0.9) 0.806
Pulsatilite 0.202
1.35(0.52-2.74) 1.46(0.88-3.22)

indeksi

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann
Whitney U testi EF: ejeksiyon fraksiyonu, MV: mekanik ventilasyon, VCI: Vena cava inferior ¢api
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Tablo 4.6. VEXUS ve s1v1 yamtlilik testlerinin ABH ile iliskisi -YBU niin ilk giinii

Degiskenler Grup
ABH Olmayanlar ABH Olanlar
Sivi yamithhig- Yok 16 (72.73) 15 (55.56) 0.346"
kollabsibilite Var 6 (27.27) 12 (44.44) '
Sivi yamithhigi- Yok 8 (32.00) 8 (33.33) 1.0™
distensibilite Var 17 (68.00) 16 (66.67) ’
Sivi yanithhgi- tiim Yok 24 (51.06) 23 (45.10) 0.698™
hastalar Var 23 (48.94) 28 (54.90) ’
. <3 25 (53.19) 19 (37.25) -
B-line sayisi >3 22 (46.81) 326275 107
Yok 36 (76.60) 34 (66.67)
Plevral effiizyon varhgi <500ml 6 (12.77) 10 (19.61) 0.541"
>500ml 5(10.64) 7 (13.73)
<2cm 32 (68.09) 34 (66.67) -
VCI ¢apr >2em 15 (31.91) 17 (33.33) 1.0
Hafif 8 (53.33) 6 (35.29)
VEXUS skoru Orta 3 (20.00) 8 (47.06) 0.274"
Ciddi 4 (26.67) 3(17.65)
Normal 1(6.67) 4 (23.53)
Portal ven skoru Hafif 7 (46.67) 8 (47.06) 0.353"
Ciddi 7 (46.67) 5(29.41)
Normal 3 (20.00) 3 (17.65)
Hepatik ven skoru Hafif 8 (53.33) 6 (35.29) 0.472"
Ciddi 4 (26.67) 8 (47.06)
Normal 12 (80.00) 10 (58.82)
Intrarenal ven skoru Hafif 3 (20.00) 6 (35.29) 0.356"
Ciddi 0 (0.00) 1(5.88)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi

ABH olan ve olmayan septik hastalarin yogun bakima yatisinin 3. giiniinde
bakilan VCI, VCI iizerinden 6l¢iilen sivi yamitliligi (Tablo 10) ve VEXUS (Tablo 4.7)
dlgiimlerinde anlamli farklilik olmadig1 saptandi (p>0.05). YBU takibinin 3. giiniinde
yapilan ultrasonografik degerlendirmede ise ABH olanlarda EF degeri daha diisiik ve
renal arter pulsatilite indeksi daha yiiksek olarak bulundu (p<0.05) (Tablo 4.6). ikinci
dlgiimden birinci 6l¢iim ¢ikarilarak hesaplanan Delta-VCImaks, Delta-VCImak oran ve
Delta-VEXUS degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo
4.6).

36



Tablo 4.7. Hastalarm ultrasonografik dl¢iimleri-YBU niin 3. giinii

*

Degiskenler Y
ABH Olmayanlar (n=47) ABH Olanlar (n=51)
VCi ¢cap
(mm)
Spontan Maksimum 14.85(8.3-26) 15.3(10-24.2) 0.838
Minimum  9.55(2-21) 10(4-17.6) 0.870
MYV altinda Maksimum 18(10.9-26.2) 18.5(9-28) 0.969
Minimum  14.7(3.7-25.3) 13(4-24.2) 0.581
Tum Maksimum 17.2(8.3-26.2) 16.9(9-28) 0.977
hastalar
ibili .924
Kollabsibilite 29.67(4.15-76.74) 32.14(9.7-60) 09
indeksi
: o 5
Digtansibilife 22.45(3.56-243.24) 37.4(5.62-175) 0.250
indeksi
EF 50(20-60) 45(20-60) 0.033
R 0.843
(.)rtalama B 3(0-8) 3(0-8)
line sayis1
Total plevral effiizyon 0.197
-2 -1
miktar (ml) 0(0-2750) 0(0-1700)
Tapse 18.8(7.8-25.9) 18.7(9-31.2) 0.918
RRI 0.74(0.53-0.89) 0.74(0.58-0.91) 0.806
Pulsatilite indeksi 1.5(0.51-2.29) 1.65(0.59-2.85) 0.045
Del i 0.986
elta VC 0.4(-10.6-9.3) 0.1(-9.2-9.8)
maksimum
Delta VCIi oran 0.02(-0.91-0.42) 0.01(-0.88-0.48) 0.823
Delta VEXUS 0(-3-2) 0(-3-1) 0.474

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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Tablo 4.8. YBU niin 3. giiniinde VEXUS ve s1v1 yamtlilik testleri ile ABH iliskisi

. Grup
Degiskenler
ABH Olmayanlar ABH Olanlar
Sivi yamithhgi- Yok 13 (72.22) 18 (81.82) 0.705™"
kollabsibilite Var 5(27.78) 4 (18.18)
Sivi yamithhig- Yok 9 (31.0) 8(27.6) 0.5
distensibilite Var 20(69.0) 21(72.4) '
Sivi yanmithhigi-tiim Yok 22 (46.81) 26 (50.98) 0.833""
hastalar Var 25 (53.19) 25 (49.02)
. <3 20 (42.55) 23 (45.10) o
B-line sayist >3 27 (57.45) 285400 000
Yok 34 (72.34) 30 (58.82)
Plevral effiizyon varhgi <500ml 5 (10.64) 10 (19.61) 0.328"
>500ml 8 (17.02) 11 (21.57)
. <2cm 35 (74.47) 41 (80.39) o
VCTgapr >2cm 12 (25.53) 101961 040
Hafif 8 (66.67) 6 (60.00)
VEXUS skoru Orta 4 (33.33) 3 (30.00) 0.533*
Ciddi 0 (0.00) 1 (10.00)
Normal 4 (33.33) 1(10.0)
Portal ven skoru Hafif 6 (50.0) 6 (60.0) 0.646%**
Ciddi 2 (16.7) 3(30.0)
Normal 3 (18.75) 2 (20.0)
Hepatik ven skoru Hafif 7 (43.75) 6 (60.0) 0.646%**
Ciddi 2 (12.50) 2 (20.0)
Normal 8 (66.67) 9 (90.00)
Intrarenal ven skoru Hafif 4 (33.33) 1 (10.00) 0.323"
Ciddi 1(11.11) 5(14.71)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi

Bir ve {iciincti 6l¢timler karsilastirildiginda, her iki grupta kollabsibilte indeksinde
zamanla azalma oldugu ancak ABH olanlarda kollabsibilite indeksindeki azalmanin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.4). Her iki grupta ilk ve
liclincii glin karsilastirildiginda, ultrasonografik olglimler arasinda anlamli bir farklilik
olmadigi tespit edildi.

VEXUS ve stvi1 yanithiligi ile ilgili 6l¢timler arasinda her iki grupta da istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8). Her iki grupta da ilk 6l¢iime
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gore iigiincii dlgiimde VCI ¢ap1 2’nin altinda olan hasta sayisinin arttig1 ve 2’nin iizerinde

olan hasta sayisinin azaldig1 ancak istatistiksel olarak anlamli azalmanin sadece ABH

olan grupta oldugu gozlendi.

Tablo 4.9. ABH olan ve olmayan septik hastalarin ilk ve 3. giin stv1 yanitliligi
Olctimlerinin grup i¢i karsilastirilmasi

Degiskenler Crup p
ABH Olmayanlar P ABH Olanlar
Sv1 Yok 16 (72.73)/13(7222) 0705 15 (55.56)/ 18 (81.82)
yamthhgi- 0.09
collabsibiie | VAF 0 (27.27)/5 (27.78) 12 (44.44)/ 4 (18.18)
Sv1 Yok  8(32.00/9(31.0) 0705 8 (33.33)/8(27.6)
yamithhgi- 0564
Setensitiliie. | VAF 17 (68.00)/20(69.0) 16 (66.67)/ 21(72.4)
S Yok 24 (51.06)/22 (46.81) 0617 23 (45.10)/26 (50.98)
yamithhigi- 0532
tim hasialar VAT 23 (48.94)/25 (53.19) 28 (54.90)/ 25 (49.02)
_ <3 25(53.19)/20 (42.55) 0197 19 (37.25)/23 (45.10)
B-line sayisi 0467
>3 22 (46.81)/ 27 (57.45) 32 (62.75)/ 28 (54.90)
Plevral Yok 36 (76.60)/34 (72.34)  0.194 34 (66.67)/ 30 (58.82)
effiizyon <500ml 6 (12.77)/5 (10.64) 10 (19.61)/ 10 (19.61) 9o
varhg >500ml 5 (10.64)/ 8 (17.02) 7(13.73)/ 11 (21.57)
VCI sapr <2cm 32 (68.09)/ 35 (74.47) 0.405 34 (66.67)/41 (80.39) 0020
>2cm 15 (31.91)/ 12 (25.53) 17 (33.33)/ 10 (19.61)
Hafif 8 (53.33)/8 (66.67) 0516 6 (35.29)/ 6 (60.00)
:;‘f)ffs Orta 3 (20.00)/4 (33.33) 8 (47.06)/3 (30.00)  0.380
Ciddi 4 (26.67)/0 (0.00) 3 (17.65)/ 1 (10.00)
Normal 1 (6.67)/4(33.33)  0.160 4(23.53)/1 (10.0)
flf;fz' V' THafit | 7 (46.67)/6 (50.0) 8 (47.06)/ 6 (60.0) 0
Ciddi 7 (46.67)/2 (16.7) 5(29.41)/3 (30.0)
_ Normal 3 (20.00)/3 (18.75) 0414 3(17.65)/ 2 (20.0)
i‘:}‘;i“kve“ Hafif 8 (53.33)/7 (43.75) 6 (35.29)/6 (60.0) 015
Ciddi 4 (26.67)/2 (12.50) 8 (47.06)/ 2 (20.0)
. Normal 12 (80.00)/ 8 (66.67) 0317 10 (58.82)/9 (90.00)
2::122:31 Hafif 3 (20.00)/ 4 (33.33) 6(35.29)/1(10.00) 0%
ciddi  0(0.00)/ 1 (11.11) 1(5.88)/5 (14.71)

*:Wilcoxontesi

4.1.3. Enflamatuar ve diger laboratuar parametreleri

Yogun bakim tinitesine kabul sirasinda ABH olanlarda, olmayanlara gére serum

prokalsitonin, CRP, troponin, pro-BNP, iire, kreatinin, iirik asit, magnezyum, fosfor, idrar
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sodyumu ve idrar kreatinin diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi.
Serum sodyumu, pH, bikarbonat ve baz a¢ig1 diizeylerinin ise ABH olanlarda daha diisiik
oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.2).

Ucgiincii giin yapilan dlgiimlerden serum troponin, pro-BNP, iire, kreatinin, iirik
asit, hematokrit, idrar sodyumu, idrar kreatini ABH olanlarda olmayanlara gore daha
yiiksek olarak bulundu (p<0.05). ABH olanlarda bikarbonat daha diisiik ve baz a¢1g1 daha
fazlaydi (Tablo 4.3).

Yogun bakima kabul edildiginde ABH olan ve olmayan hastalarin ilk giin ve
liclincli giin degerleri birbiri ile karsilastirildi. Yogun bakima kabul sirasinda ABH
olmayanlarin zamanla serum sodyum diizeylerinde artma, prokalsitonin, troponin,
hematokrit ve idrar mikroprotein diizeyinde azalma oldugu gozlendi. ABH olan grupta
ise zamanla serum sodyum diizeyleri, pH degeri, PaO2, PaO2/Fi02 oran1 ve bikarbonat
diizeyinde artma, prokalsitonin, CRP, pro-BNP, troponin, kreatinin, iirik asit, potasyum

diizeylerinde ve baz agiginda zamanla azalma oldugu goézlendi (Tablo 4.4.).

Ayrica ABH olan hastalarda 3. giin ilk giine gore idrar miktarinda artis oldugu
gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.4.).

4.2. Mortaliteye gore septik hastalarin degerlendirilmesi

Calismay1 tamamlayan septik hastalarin genel mortalite oran1 yaklasik olarak %30
olarak hesaplandi. Yogun bakima kabulde ABH olan ve olmayan hastalar arasinda 28
giinliik mortalite oranlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Caligmay1 tamamlayan hastalardan 28 giin i¢erisinde mortal seyreden ve hayatta kalanlar

arasinda da tiim parametreler karsilastirildi.

Mortal seyreden hastalarda ilk ve 3. giin hem daha fazla hastanin vazopressore
ihtiya¢ duydugu ve hem de daha yiiksek dozlarda vazopressor gereksinimi oldugu
gozlendi. Mortal seyredenlerde 24 saatlik idrar miktar1 anlamli olarak az olmasina ragmen
viicut agirhigina gore diizeltilmis idrar miktarinda anlaml bir farklilhik gézlenmedi. 24
saatlik s1v1 balansinda anlamli degisiklik yokken, 72 saatlik balans mortal seyredenlerde

anlaml olarak yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.10.5 Mortalite ile demografik verilerin iligkisi

.. Mortalite .
Degiskenler p
Yok (n=69) Var (n=29)
Yas 71(18-96) 75(24-90) 0.629
Cinsiyet Kadin 34 (49.28) 12 (41.38) 0.622%*
Erkek 35(50.72) 17 (58.62)
VKIi 25.1(18.42-49.38) 24.13(14.57-39.79)  0.319
APACHE 22(6-42) 24(7-44) 0.179
SOFA 5(1-13) 6(2-13) 0.853
Komorbidite Yok 8 (11.59) 2 (6.90) 0.719™
Var 61 (88.41) 27 (93.10)
AKI (yok/var) 37 (53.62) 14 (48.28) 0.793%*
Pnomoni 36 (52.2) 17 (58.6)
Enfeksiyon Kan er}feksiyonu 15 (21.7) 3(10.3) 0.540"
kaynagi IYE 12 (17.4) 7(24.1)
Diger 6 (8.7) 2(6.9)
Acil 62 (89.9) 24 (82.8)
Geldigi servis Servis 4 (5.8) 5(17.2) 0.117°
Diger YBU 3(4.3) 0(0.0)
Vazopressor Yok 48(69.6) 19(65.5) 0.434%%*
ihtiyaci- ilk giin Var 21(30.4) 10(34.5)
Vazopressor Yok 49(71.0) 14(48.3) 0.029%**
ihtiyaci- 3. giin Var 20(29.0) 15(51.7)
Vazopressor (mcg/kg/saat) 581(0982581)  12.44(296:26.09) 013
miktari-ilk giin
:jif::;s‘;m (meghkg/saat)  3.84(107-1935) 10182323871 O
Nazallyliz 35(50.7) 12(41.4) 04027
.. .. maskesi
Oksijen tedavisi HENC/NIV 202.0) 000)
Invazif MV 32(46.4) 17(58.6)
Hemodinami  KAH (atim/dk) 91(50-150) 92(69-140) 0.375
SAB (mmHg) 110(78-162) 110(77-160) 0.235
OAB (mmHg) 70(50-110) 70(60-105) 0.724
Stvi miktar Toplam 3515(960-7760) 3000(1375-6600)  0.453
(24 saatlik) ml/kg 46.56(12.22-119.39) 44.70(16.09-110) 0.963
Idrar miktar Toplam 2350(300-7800) 1950(70-4700) 0.006
(24 saatlik) ml/kg 32.37(8.24-120) 29.28(0.97-72.31)  0.162
Balans (24 saat) 1000(-2500-5320) 1450(-458-2990) 0.130
Balans (72 saat) 600(-1400-3060) ‘ 1680(-2660-5190) ‘ 0.020

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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4.2.1. Serum NGAL diizeyleri

Mortal seyreden ve sag kalan hastalar arasinda yogun bakim tedavisinin ilk ve
liclincii giinlinde Olgiilen serum NGAL diizeyleri agisindan anlamli farklilik yoktu
(p>0.05) (Tablo 4.6), (Tablo 4.11).Yogun bakimin ilk ve {igiincii giiniinde 6l¢iilen serum
NGAL diizeyleri grup i¢i karsilastirildiginda, mortalite olan ve olmayan hastalar arasinda

anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Hastalarin laboratuar verileri ile mortalitenin iliskisi-ilk giin

Mortalite .

Degiskenler Yok n=69)  Var m=29) '

NGAL ng/ml  66.49(0-671)  72.65(0-180.1) 0.447
Prokalsitonin ng/ml 2.2(0-100) 2.4(0.1-100)  0.580
CRP mg/dl 12(0-35) 13(1-36) 0.387
Troponin pg/ml 32(3-15007) 17(2-12778)  0.160
Pro-BNP ng/ml  2476(2-35000) 7329(162-35000) 0.028
Ure mg/dl 31(4-168) 39(4-112) 0.156
Kreatinin mg/dl 1.2(0.2-5.6) 1.1(0.3-3.5)  0.803
Urik asit mg/dl 6(1-93) 7(1-17) 0.633
Hematokrit % 35(22-77) 29(19-55) 0.026
Sodyum mmol/l  140(36-161) 139(127-158)  0.932
Potasyum mmol/l 3.8(2.5-32) 4(1.91-6.2) 0.596
Magnezyum mg/dl 1.7(0.4-2.8) 1.8(0.9-5.6)  0.168
Kalsiyum mg/dl 8.4(6.2-11) 7.9(4.5-10.4)  0.058
Fosfor mg/dl 3.4(0.9-6.5) 3.1(0.5-8.6)  0.358
Idrar sodyumu mmol/l 110(9-245) 115(8-247) 0.834
Idrar mikroproteini mg/dl 47(2-149) 68(18-254) 0.011
Idrar kreatini mg/dl 52(3-250) 60(12-185) 0.207
pH 7.37(7.14-7.72) 7.36(7.14-7.56) 0.233
Pa02 mmHg 95(50-159) 93(60-178) 0.846
PaCO2 mmHg 39(20-113) 41(17-104) 0.218
Bikarbonat mmol/l 22(12-57) 22(13-41) 0.858
Baz acig1 mmol/l -1(-16-32) -2(-14-18) 0.953
Laktat (0.5-1.6) mmol/l 1.5(0-12) 1.7(0.2-9) 0.827

Degiskenler, dagilimin normalligine gére medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir.*: Mann
Whitney U testi, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinct (PaCO2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinci
(Pa02), Power of Hydrogen (pH)Pro-BNP(Pro-Brain  Natriuretic — Peptide):  C-reaktif
protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

42


https://www.gelisimlab.com.tr/labtest/detay.aspx?tid=788
https://www.gelisimlab.com.tr/labtest/detay.aspx?tid=788

Tablo 4.12. Hastalarin laboratuar verileri ile mortalitenin iligkisi-3. giin

<. Mortalite .
Degiskenler Y
Yok (n=69) Var (n=29)
NGAL ng/ml 79.6(0-671) 65.5(0-274.98) 0.393
Prokalsitonin ng/ml 1.2(0-64) 4(0.1-73) 0.027
CRP mg/dl 11(0-31) 14(1-31) 0317
Troponin pg/ml 18(1-26779) 9.7(1-20440)  0.216
Pro-BNP ng/ml 1780(0-35000)  6111(170-35000) 0.018
Ure mg/dl 29(2-101) 41(10-90)  0.088
Kreatinin mg/dl 1(0.3-5.1) 1.4(0.4-44)  0.335
Urik asit mg/dl 5(1-11) 7(0-16) 0.101
Hematokrit mg/dl 31(21-51) 30(22-48)  0.081
Sodyum mmol/I 142(130-158) 144(132-161)  0.322
Potasyum mmol/l 3.4(2.3-6.3) 3.6(1.9-6.5)  0.700
Magnezyum mg/dl 1.7(1-2.6) 1.7(1.1-3.2) ~ 0.439
Kalsiyum mg/dl 8.3(6.2-10) 7.8(5.5-11.8)  0.007
Fosfor mg/dl 3(0.1-8.4) 3.5(1.6-12)  0.017
Idrar sodyumu mmol/l 110(8-205) 120(9-178)  0.605
Idrar mikroproteini mg/dl 39(9-125) 59(9-198) 0.017
Idrar kreatini mg/dl 49(7-189) 52(7-174) 0.429
pH 7.43(7.21-7.59) 7.38(6.8-7.57)  0.003
PaO2 mmHg 98(58-160) 99(55-149)  0.938
PaCO2 mmHg 38(23-84) 44(26-108)  0.030
Bikarbonat mmol/l 25(12-49) 23(6-38) 0.054
Baz acig1 mmol/l 1(-11-27) 0(-22-16) 0.109
Laktat (0.5-1.6) mmol/l 1.3(0.1-7.2) 1.3(0-15) 0.556

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir.*: Mann
Whitney U testi, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCO2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinct

(Pa02),

Power

of Hydrogen

(pH)Pro-BNP(Pro-Brain

protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

Natriuretic

Peptide):

C-reaktif
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Tablo 4.13. Mortalite olan ve olmayan hastalar YBU yatisinin ilk ve 3. giin
degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmasi

Mortalite
Degiskenler - m
Yok p Var p

NGAL 66.49(0-671) / 79.6(0-671) 0.248 72.65(0-180.1) / 65.5(0-274.98) 0.633
Prokalsitonin 2.2(0-100) / 1.2(0-64) <0.001 2.4(0.1-100) / 4(0.1-73) 0.361
CRP 12(0-35) / 11(0-31) 0.061 13(1-36) / 14(1-31) 0.540
Troponin 32(3-15007) / 18(1-26779) <0.001 17(2-12778) 1 9.7(1-20440) 0.008
Pro-BNP 2476(2-35000) / 1780(0-35000)  0.018  7329(162-35000) / 6111(170-35000)  0.581
Ure 31(4-168) / 29(2-101) 0.662 39(4-112) / 41(10-90) 0.713
Kreatinin 1.2(0.2-5.6) / 1(0.3-5.1) 0.001 1.1(0.3-3.5) / 1.4(0.4-4.4) 0.427
Urik asit 6(1-93) /5(1-11) 0.034 7(1-17) /7(0-16) 0.713
Hematokrit 35(22-77)/31(21-51) 0.007 29(19-55) / 30(22-48) 0.365
Sodyum 140(36-161) / 142(130-158) 0.001 139(127-158) / 144(132-161) 0.006
Potasyum 3.8(2.5-32) /3.4(2.3-6.3) 0.001 4(1.91-6.2) / 3.6(1.9-6.5) 0.173
Magnezyum 1.7(0.4-2.8) / 1.7(1-2.6) 0.963 1.8(0.9-5.6) / 1.7(1.1-3.2) 0.271
Kalsiyum 8.4(6.2-11) / 8.3(6.2-10) 0.563 7.9(4.5-10.4) / 7.8(5.5-11.8) 0.312
Fosfor 3.4(0.9-6.5) / 3(0.1-8.4) 0.011 3.1(0.5-8.6) / 3.5(1.6-12) 0.982
Idrar sodyumu 110(9-245) / 110(8-205) 0.070 115(8-247) / 120(9-178) 0.770
Id.rar M. 47(2-149) / 39(9-125) 0.026 68(18-254) / 59(9-198) 0.133
mikroproteini

Idrar kreatini 52(3-250) / 49(7-189) 0.588 60(12-185) / 52(7-174) 0.642
pH 7.37(7.14-7.72) 1 7.43(7.21-7.59)  <0.001 7.36(7.14-7.56) / 7.38(6.8-7.57) 0.350
Pa0O2 95(50-159) / 98(58-160) 0.078 93(60-178) / 99(55-149) 0.729
PaCO2 39(20-113) / 38(23-84) 0.415 41(17-104) / 44(26-108) 0.475
Bikarbonat 22(12-57) / 25(12-49) <0.001 22(13-41) / 23(6-38) 0.491
Baz acig1 -1(-16-32) / 1(-11-27) <0.001 -2(-14-18) / 0(-22-16) 0.576
Laktat 1.5(0-12) / 1.3(0.1-7.2) 0.059 1.7(0.2-9) / 1.3(0-15) 0.707

*:Wilcoxon testi Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCO2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinci
(Pa02), Power of Hydrogen (pH)Pro-BNP(Pro-Brain  Natriuretic — Peptide):  C-reaktif
protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

4.2.2. VEXUS, s1vi yamithhig ve diger ultrasonografik dl¢iimlerin mortalite ile
iliskisi
Mortal seyreden ya da seyretmeyen septik hastalarin yogun bakimin ilk giintinde

dlgiilen VCI, VCI iizerinden 6lgiilen s1vi yanitliligi ve VEXUS skorlamalarinda (Tablo
4.13) anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05).

Yogun bakimin ilk giinii ultrasonografi esliginde dl¢iilen total plevral effiizyon
miktari, mortal seyredenlerde anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Ilk giin él¢iilen renal
arter pulsatilite indeksi mortal seyredenlerde mortal seyretmeyenlere gore anlamli olarak

daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.14).
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Mortal seyreden ya da seyretmeyen septik hastalarin yogun bakimin {igiincii giiniinde
dlciilen VCI, VCI iizerinden 6lgiilen stvi yanithiligi ve VEXUS skorlamalarinda (Tablo
4.15) anlamh farklilik saptanmadi (p>0.05).

Yogun bakim takibini 3. gliniindeki s1v1 yanitliliginin varligi ile mortalite arasinda
anlamli iligki oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.15). Diger ultrasonografik parametreler
mortal seyreden ve seyretmeyeneler arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0.05) (Tablo

4.16).

Mortal seyreden ve seyretmeyen hastalarin ultrasonografik dl¢limlerinin zaman
icerisindeki degisimi incelendiginde, mortal seyredenlerde kollabsibilite indeksinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan artma (p>0.05), mortal seyretmeyenlerde
kollabsibilite indeksinde azalma oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 4.17). Mortalite
olmayan hastalarda balans, PaO2/FiO2 orani ve pulsatilite indeksinde anlaml1 artma ve

noradrenalin ihtiyacinda azalma oldugu tespit edildi (Tablo 4.17).

Mortalite olmayan hastalarda zamanla kollabsibilite indeksine gore sivi
yanmthiliginin azaldigr gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.18). Yine bu grupta plevral sivi

miktarinin zamanla arttig1 gézlendi (p<0.05).
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Tablo 4.14. YBU kabul giiniinde VEXUS ve siv1 yanithilik testlerinin mortalite ile

iliskisi
Desiskenl Mortalite
egiskenler Yok Vor p
Sivi yamithhgi- Yok 24 (64.86) 7 (58.33) 0,738
kollabsibilite Var 13 (35.14) 5(41.67)
Sivi yamithhig- Yok 10 (31.25) 6 (35.29) Lo™
distensibilite Var 22 (68.75) 11 (64.71) ’
Sivi yamithhigi- tiim Yok 34 (49.28) 13 (44.83) 0.857%*
hastalar Var 35(50.72) 16 (55.17)
. <3 34 (49.28) 10 (34.48) -
B-line sayist >3 35 (50.72) 196552 202
Yok 54 (78.26) 16 (55.17)
Plevral effiizyon varhgi <500ml 10 (14.49) 6 (20.69) 0.034*
>500ml 5(7.25) 7 (24.14)
<2cm 47 (68.12) 19 (65.52)
VCI¢apt >2cm 22 (31.88) 103448 0088
Hafif 11 (50.00) 3 (30.00)
VEXUS skoru Orta 7 (31.82) 4 (40.00) 0.548"
Ciddi 4 (18.18) 3 (30.00)
Normal 3 (13.64) 2 (20.00)
Portal ven skoru Hafif 12 (54.55) 3 (30.00) 0.434°
Ciddi 7 (31.82) 5(50.00)
Normal 4 (18.18) 2 (20.00)
Hepatik ven skoru Hafif 11 (50.00) 3 (30.00) 0.536°
Ciddi 7 (31.82) 5(50.00)
Normal 16 (72.73) 6 (60.00)
Intrarenal ven skoru Hafif 5(22.73) 4 (40.00) 0.510"
Ciddi 1 (4.55) 0 (0.00)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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Tablo 4.15. Mortaliteye gore hastalarm ultrasonografik dl¢iimleri-YBU’ye kabul
edildikleri giin

. Mortalite .
Degiskenler p
Yok (n=69) Var (n=29)
YBU’ye kabul edilen giin
VCI ¢ap1 (mm)
Spontan Maksimum 16.6(8-25.3) 17.7(8-30) 0.917
Minimum 10.2(2-23.7) 9.45(2-22) 0.745
MYV altinda Maksimum 18.95(10-28) 16.7(11-28.2)  0.629
Minimum 15(4-25) 12(4.9-23.8) 0.323
Tiim hastalar Maksimum 17.4(8-28) 16.7(8-30) 0.957
Kollabsibilite 41.38(632-8333)  35.59(12-77.78) 084
indeksi
Dy nsibilite 26.67(3.68-165.38) 54.55(5.88-224.49) 0109
indeksi
EF (%) 50(20-60) 45(15-60) 0.163
Ortalama B-line 2(0-7) 3(0-6) 0.145
sayisl
Total plevral 0.005
effiizyon miktari 0(0-1600) 0(0-3000)
(ml)
TAPSE 19.2(10.6-27.3) 18.8(8-28) 0.809
RRI 0.71(0.43-0.96) 0.75(0.57-0.9)  0.060
Pulsatilite 0.028
indeksi 1.38(0.52-2.74) 1.57(1.03-3.22)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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Tablo 4.16. YBU niin 3. giiniinde VEXUS ve s1v1 yanitlilik testleri ile mortalitenin

iliskisi
.. Mortalite
Degiskenler Yok Vor p
Siv1 yamithhgi- Yok 27 (84.38) 4 (50.00) 0.059"
kollabsibilite Var 5(15.63) 4 (50.00) '
Sivi yamithhig- Yok 12(32.4) 5(23.8) 0.351"
distensibilite Var 25(61) 16(76.2) '
Sivi yanmithhigi-tiim Yok 39 (56.52) 9(31.03) 0.037**
hastalar Var 30 (43.48) 20 (68.97) )
. <3 34 (49.28) 9 (31.03) -
B-line sayis1 >3 35 (50.72) 20 6897) 130
Yok 48 (69.57) 16 (55.17)
Plevral effiizyon varhgi <500ml 11 (15.94) 4 (13.79) 0.166"
>500ml 10 (14.49) 9 (31.03)
. <2cm 52 (75.36) 24 (82.76) -
VCI capt >2em 17 (24.64) 5(1724) 03027
Hafif 10 (58.82) 4 (80.00)
VEXUS skoru Orta 6 (35.29) 1 (20.00) 0.654*
Ciddi 1 (5.88) 0 (0.00)
Normal 4(23.5) 1(20.0)
Portal ven skoru Hafif 9(52.9) 3(60.0) 0.766*
Ciddi 4(23.5) 1(20.0)
Normal 4(23.5) 1(20.0)
Hepatik ven skoru Hafif 9(52.9) 4(80.0) 0.466%*
Ciddi 4(23.5) 0(0.0)
Normal 13(76.47) 4 (80.00)
Intrarenal ven skoru Hafif 4(23.53) 1 (20.00) 0.687"
Ciddi 5(14.71) 1(11.11)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—-maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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Tablo 4.17. Mortaliteye gore hastalarin ultrasonografik 6l¢timleri-3. giin

*

Degiskenler ABH Olmayanlar (n=47) ABH Olanlar (n=51) "
YBU yatisinin 3. giinii

VCI cap1

(mm)

Spontan Maksimum 14.95(10-26) 15.25(8.3-26) _ 0.748
Minimum 10(4-21) 8.15(2-18) 0.230

MV altinda _ Maksimum 18.7(10.9-28) 17.3(9-27) 0.219
Minimum 15(6.8-25.3) 13(3.7-242) _ 0.154

Tiim . 0.557

hastalar Maksimum 17(10-28) 16.9(8.3-27)

[ollabsibilite 28.42(4.15-60) 44220207674y 07

indeksi

Distansibilite 26.67(3.56-175) 24.55(5.99-243.24) 0189

indeksi

EF 50(20-60) 45(20-60) 0.404

Qrtalama B- 3(0-8) 3(0-7) 0.097

line sayisi

Total plevral 0.102

effiizyon 0(0-2750) 0(0-1700)

miktar1 (ml)

Tapse 18.8(7.8-25.9) 18(9-31.2) 0.272

RRI 074((0.53-0.91) 0.74(0.59-0.89)  0.364

Pulsatilite 0.191

i 1.52(0.51-2.8) 1.65(0.98-2.85)

Delta VCI 0.1(-10.6-8.3) 12(-78-98) 018

maksimum

Delta VCI 0.01(-0.91-0.37) 0.06(-0.75-0.48) 08

oran

Delta 0.141

VEXUS 0(-3-2) 0(-3-1)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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Tablo 4.18. Mortalite olan ve olmayan hastalarm YBU yatisinin ilk ve 3. giin USG

degerlerinin grup i¢i karsilagtirilmasi

.. Mortalite
Degiskenler . m
Yok p Var p
VCI cap
(mm)
Spontan 0.65 0.27
16.6(8-25.3) / 14.95(10-26 17.7(8-30) / 15.25(8.3-26
e (8-25.3)/14.95(10-26) | (8-30)/ 15.25(8.3-26) :
. 0.16 0.26
Spontan min 10.2(2-23.7) / 10(4-21) s 9.45(2-22) / 8.15(2-18) :
. 0.67 0.77
Entiibe maks 18.95(10-28) / 18.7(10.9-28) 3 16.7(11-28.2) / 17.3(9-27) .
. 0.81 0.88
Entiibe min 15(4-25) / 15(6.8-25.3) 3 12(4.9-23.8) / 13(3.7-24.2) ;
Tiim hastalar 17.4(8-28) / 17(10-28) 0';14 16.7(8-30) / 16.9(8.3-27) 0'738
Kollabsibilite 0 35 ¢333) /0842415600 0% 3550(12.77.78) 1 44.22020-76.74) 08
indeksi 1 4
Distansibilite 0.82 54.55(5.88-224.49) / 24.55(5.99- 0.94
. ; 26.67(3.68-165.38) / 26.67(3.56-175
indeksi ( ) ( ) 9 243.24) 3
EF (%) 50(20-60) / 50(20-60) 0'54 45(15-60) / 45(20-60) 0.20
Ortalama B- 0.78 0.87
2(0- ; } N
line sayist (0-7)/3(0-8) 4 3(0-6)/3(0-7) p
Total plevral 0.24 0.46
effisyon 0(0-1600) / 0(0-2750) ; 0(0-3000) / 0(0-1700) ;
0.68 0.41
TAPSE 19.2(10.6-27.3) / 18.8(7.8-25.9) p 18.8(8-28) / 18(9-31.2) :
lelr(‘t':l‘; s 3515(960-7760) / 3300(950-5700) O'fm 3000(1375-6600) / 3000(1240-6550) 0'659
K/l 4656(1222-11938)A5T3(1LI8- 081 4 00 00 2217020403 077
88.53) 7 0
idrar miktar 2350(300-7800) / 2550(850-5100) 0'27 1950(70-4700) / 2000(0-4350) 0'883
Kg/ml 32.37(8.24-120)/36.58(12.14-74.19) 0'39 29.28(0.97-72.31)/29.87(0-111.71) 0'883
Balans 1000(-2500-5320) / 600(-1400-3060) 0'{’4 1450(-458-2990) / 1680(-2660-5190) 0'769
Pa02/FiO2 230(62.5-650) / 252.5(76.25-480) 0'21 232.5(89-445) / 245(65-355) O'g 6
Eoradrenah 5.81(0.98-25.81)/3.84(1.07-19.35) 0'33 12.44(2.96-26.09)/10.18(2.32-38.71) Of
0.23 0.90
RRI 0.71(0.43-0.96)/ 074((0.53-0.91) 3 0.75(0.57-0.9)/ 0.74(0.59-0.89) s
Pulsatilite 0.04 0.93
e 1.38(0.52-2.74) / 1.52(0.51-2.8) 0 1.57(1.03-3.22) / 1.65(0.98-2.85) |

*:Wilcoxon testi
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Tablo 4.19. Mortalite ile s1v1 yanithiliginin zamanla degisiminin iliskisi

. Mortalite p
Degiskenler Yok " Vor
24 (64.86)/ 2 0.035
St yamthhg Yok ((?; ; 2?)/ 7 7(5833)/4(5000)
kollabsibilite : ’
var 13 (35.14) /5(15.63) 5 (41.67)/ 4 (50.00)
distensibilite  var 22 (68.75)/ 25(61) 11 (64.71)/ 16(762)
0.336
Yok 4 (#9.28)/39 13 (44.83)/ 9 (31.03)
Sivi yanithhgi- (56.52) 0.248
tiim hastalar 35 (50.72)/ 30 .
Var 3.1 16 (55.17)/ 20 (68.97)
0.835
3 34 ((‘gig/ 34 10 (34.48)/ 9 (31.03)
B-line sayis1 35 (50 '72 3t 0.739
53 ((5 7 2? 19 (65.52)/ 20 (68.97)
54 (78.26)/ 48 0.026
Yok 16 (55.17)/ 16 (55.17
Plevral ° (69.57) ( ) ( )
effiizyon 10 (14.49)/ 11 0.527
varh <500ml (15.94) 6 (20.69)/ 4 (13.79)
>500ml 5 (7.25)/ 10 (14.49) 7 (24.14)/ 9 (31.03)
0.197
<em Y ((6785' ;Q/ 22 19 (65.52)/ 24 (82.76)
VCI ¢ap1 : 0.059
s2em 22 ((32222/ 17 10 (34.48)/ 5 (17.24)
0.755
Hafit 1) ((55%2(2);/ 10 3 (30.00)/ 4 (80.00
VEXUS skoru a7 (31.82)/ 6 (35.29) 4(40.00)/ 1 (20.00) ™
Ciddi 4 (18.18)/1(5.88) 3 (30.00)/ 0 (0.00)
Normal 3 (13.64)/4(23.5) 0290 2 (20.00)/ 1(20.0)
cortal ven Hafif 12 (54.55)/9(52.9) 3 (30.00)/ 3(60.0) 1
Ciddi 7 (31.82)/4(23.5) 5 (50.00)/ 1(20.0)
_ Normal 4 (18.18)/4(23.5)  0.206 2 (20.00)/ 1(20.0)
bepatilcven  Hanit 11 (50.00)/9(52.9) 3(30.00)/ 4(80.0) 0317
Ciddi 7 (31.82)/4(23.5) 5 (50.00/0(0.0)
16 (72.73)/ 0.257
N 1 . .
intrarenal ven orma 13(76~47) ° (60 00)/ +(80.90) 0.317
skoru Hafif 5 (22.73)/4(23.53) 4(40.00)/1(20.00)
Ciddi 1 (4.55)/5(14.71) 0(0.00)/ 1 (11.11)

*:Pearson ki-kare testi; **: Yates diizeltmeli ki-kare testi; ***: Fisher’in kesin ki-kare testi
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4.2.3. Enflamatuar ve diger laboratuar parametrelerinin mortalite ile iliskisi

Mortal seyreden hastalarda yogun bakim ilk giinii Olgiilen pro-BNP, idrar
mikroproteini hayatta kalanlara gore daha yiiksek, iirik asit daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo
14). Ugiincii giin prokalsitonin, pro-BNP, fosfor diizeyi, PCO2 diizeyi ve idrar
mikroprotein diizeyi mortal seyredenlerde anlamli olarak yiiksek iken serum kalsiyum ve

arteriel pH degeri anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05) (Tablo 4.10).

Mortalite gelisen ve gelismeyen hastalarda, laboratuar verilerinin zamanla
degisimi incelendiginde, mortal seyretmeyen grupta prokalsitonin, troponin, pro-BNP,
kreatinin, iirik asit, hematokrit, potasyum, fosfor ve baz agiginda anlamli azalma
saptanirken, sodyum, pH ve bikarbonat diizeylerinde anlamli artma tespit edildi (Tablo
4.11).

Mortalite gelisen hastalarda ise zamanla troponin diizeyinde azalma ve sodyum

diizeyinde artma gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.11).

4.2.4. Lojistik regresyon analizi

Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina gore, total effiizyon
miktarinin 500'den fazla olmas1 mortalite riskini 4.73 kat artirmaktadir (p=0.017). Siv1
yanithiliginin varligi mortalite riskini 2.89 kat (p=0.024), pulsatilite indeksindeki bir birim
artis riski 2.96 kat (p=0.029) ve delta akidaki bir birim artis riski 2.95 kat (p=0.031)
yiikseltmektedir. idrar mikroprotein seviyelerindeki her bir birim artis mortalite riskini
%1.6 (1. ol¢tim, p=0.005) ve %1.9 (2. olglim, p=0.006) artirmaktadir. total plevral
efflizyondaki her bir birim artis riski %0.1 (p=0.013) yiikseltmektedir. Kalp atim
hizindaki her bir birim artis mortalite riskini %3 (p=0.021), fosfor seviyesindeki her bir
birim artig riski %35.1 (p=0.025), PCO2'deki her bir birim artis riski %3.4 (p=0.036),
inspiratuar basingtaki her bir birim artis riski %14 (p=0.032) ve 24 saatlik balans
degerindeki her bir birim artis riski %0.1 (p=0.033) artirmaktadir. Buna karsin,
hematokrit degerindeki her bir birim artis mortalite riskini %6.1 (p=0.048), ortalama arter
basincindaki her bir birim artis riski %5.4 (p=0.011) ve kalsiyum seviyesindeki her bir
birim artis riski %45 (p=0.041) azaltmaktadir. Idrar miktarindaki her bir birim artis
mortalite riskini her iki ol¢limde de 9%0.1 (p=0.019 ve p=0.013) azaltirken, pH
degerindeki her bir birim artis mortalite riskini %99.98 (p=0.001) azaltmaktadir (Tablo
4.19).
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Tablo 4.20. Mortalite icin lojistik regresyon analizi

Mortaliteyi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analizi

sonuclari OR (95% C.1.) p
. oo Yok 1
g i‘i‘;v)"al effiizyon varhg (ilk <500 2.025 (0.638-6.432)  0.231
>500 4.725 (1.319-16.927) 0.017
« . Sivi Yamit1 Yok 1
Swi yanitliigi 3. giin) Siv1 Yamt1 Var 2.880 (1.152-7.045) 024
Hematokrit (ilk giin) 0.939 (0.883-0.999)  0.048
Idrar mikroproteini 1.016 (1.005-1.028)  0.005
Total plevral effiizyon miktar: 1.001 (1.001-1.002)  0.013
Idrar miktan 0.999 (0.998-0.999) 0.019
Pulsatilite indeksi 2.956 (1.115-7.837)  0.029
Kalsiyum 0.550 (0.309-0.977)  0.041
Fosfor 1.351 (1.038-1.758)  0.025
Idrar mikroproteni (72. Saat) 1.019 (1.006-1.033)  0.006
pH 0.0002 (0-0.033) 0.001
PCO2 1.034 (1.002-1.066)  0.036
Idrar miktari (72. saat) 0.999 (0.998-0.999) 0.013
Balans (72. saat) 1.0 (1.01-1.02) 0.033

4.3. Alt grup analizleri- Yogun bakima kabul edildiginde (ilk giin) ABH

olmayanlar

Yogun bakima alindiginda ABH’1 olmayan hastalar, ABH gelisimi acisindan 3
giin takip edildi. 47 hastadan sadece 9 (%19)’unda ABH gelisti.

Yogun bakima ilk alindiklarinda yapilan biyokimyasal ya da ultrasonografik tiim
test ve dlclimlerin ABH’1 6ngdrmedeki yeri de incelendi. Demografik veriler agisindan
gruplar arasinda anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 4.21). Verilen s1vi miktar1 ve idrar
cikist arasinda anlamli farklilik (p<0.05) olsa da viicut agirligina gore hesaplandiginda

anlaml farklilik olmadig1 gozlendi (p>0.05) (Tablo 4.22).

YBU’ye alindiginda ABH olmayip 3 giinliik takip siirecinde ABH gelisen
hastalarda ilk giin bakilan serum NGAL diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamlilik gosterilemedi (p>0.05) (Tablo 4.21). YBU’ye alindiginda
ABH olmayip 3 giinliik takip siirecinde ABH gelisen hastalarda serum kreatin, {irik asit,
magnezyum diizeylerinin ABH gelismeyenlerden istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

saptandi.
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Ultrason ile yapilan ol¢iimlerden sadece VEXUS skorunun ABH gelisen
hastalarda daha yiliksek oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 4.22). Diger ultrason

parametrelerinde anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.23).

Yogun bakim takibi sirasinda ABH gelisen hastalarda gelismeyenlere gore kalp
atim hizinin daha fazla oldugu goézlendi (p<0.05) (Tablo 4.21). Yogun bakim takibi
sirasinda ABH gelisen hastalarda gelismeyenlere gore mortalite oraninin daha fazla

oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo 4.21).

Yogun bakima kabiilde ABH olmayan hastalarda ABH gelisimi acisindan risk
faktorlerini belirleyebilmek i¢in yapilan lojistik regresyon analizinde kalp atim hizi,
normal sinirlarda dahi olsa kreatinin diizeyi, tirik asit ve magnezyum diizeyinin prediktif

degeri oldugu gozlendi.
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Tablo 4.21. Yogun bakima kabul sirasinda ABH olmayan septik hastalarin 3 giin

icerisinde ABH gelisimi-demografik ve YBU ilk giin laboratuar verileri

< Grup )
Degiskenler : : p
Ak Gelismeyen (n=38) Aki Gelisen (n=9)

Yas 61(18-95) 67(30-76) 0.735
Cinsiyet (K/E) 17(44.74)/21(55.26) 3(33.3)/6(66.67) 0.713
VKI 24.9(14.57-49.38) 22.89(19.26-39.79) 0.099
Kalp atim hizi 0.026
(atm/dk) 90(66-125) 105(80-140)
Sistolik arter 11092-162) 110(77-160) 0.606
basinci (mmHg)
Ortalama arter 67.5(60-105) 75(60-105) 0.460
basinci (mmHg)
Ko-morbidite 4(10.53)/34(89.47) 1(11.11)/8(88.89) !
(yok/var)
Mortalite (yok/var) 29(76.32)/9(23.68) 3(33.3)/6(66.67) 0.021
APACHE 22(7-35) 27(7-36) 0.626
SOFA 5(1-11) 6(3-12) 0.375
Verilen sivi miktari 3775(2000-7760) 2500(1375-5500) 0.028

Kg/ml 48.71(16.09-83.64) 47.25(25-119.38) 0.480
Idrar miktan 2400(300-7800) 2250(1250-3800) 0.008

Kg/ml 40.90(15.22-54.29) 34.00(12.05-120) 0.585
Balans (24 saat) 1030(-200-5320) 200(-458-1750) 0.598
Noradrenalin 7.53(2.22-13.09) 12.30(0.98-25.81) 0.730
NGAL 68(0-671) 85.21(53.9-130.14) 0.167
Prokalsitonin 1.8(0-100) 1.1(0.1-3.5) 0.261
CRP 12(0-27) 9(1.2-28) 0.267
Troponin 16(2-10392) 19(2-12778) 0.957
Pro-BNP 908.5(2-35000) 11855(162-35000) 0.084
Ure 19(4-67) 31(4-72) 0.051
Kreatinin 0.75(0.2-1.2) 1(0.5-1.1) 0.007
Urik asit 3(1-8) 6(2-10) 0.013
Hematokrit 30(22-77) 29(25-55) 0.515
Sodyum 142(127-153) 141(135-156) 0.694
Potasyum 3.6(1.91-32) 4(2.5-6.2) 0.357
Magnezyum 1.55(0.4-2.2) 1.8(1.3-3) 0.007
Kalsiyum 8.4(6.8-10) 8.3(4.5-10.4) 0914
Fosfor 2.95(1.6-6.5) 3.5(0.5-6.5) 0.386
Idrar sodyumu 107(9-180) 56(8-165) 0.140
idrar mikroproteini 48.5(3-252) 39(18-195) 0.957
Idrar kreatini 41(3-194) 60(12-141) 0.473
pH 7.4(7.14-7.72) 7.41(7.14-7.55) 0.839
Pa02 95(50-159) 91(60-178) 0.787
PaCO2 42(22-113) 42(17-104) 0.705
Bikarbonat 24(12-57) 26(13-41) 0.892

55



Baz acig1 0(-16-32) 5(-14-18) 0.871
Laktat 1.45(0-11) 1.7(0.8-4.5) 0.357
Pa02/FiO2 235.42(62.5-353.33) 227.5(100-445) 0.262

Degiskenler, dagilivmin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir.*: Mann
Whitney U testi, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinct (PaCO?2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinci

(Pa0O2), Power of Hydrogen (pH)Pro-BNP(Pro-Brain  Natriuretic — Peptide):  C-reaktif
protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)

Tablo 4.22. Yogun bakima kabul sirasinda VEXUS ve siv1 yanitlilig testleri ile ABH
olmayan septik hastalarda 3 giin icerisinde ABH gelisiminin iligkisi

<. Grup
Degiskenler Aki Gelismeyen Aki Gelisen P
- - Yok 13 (68.42) 3 (100.00) "
Kollabsibilite s1v1 yanmithhigi Var 6 (31.58) 0(0.00) 0.532
S Xama 19 (50.00) 5 (55.56)
., Yok -
Sivi yanithhg: tiim hastalar Svi Yanits 1.0
Var 19 (50.00) 4 (44.44)
. R - Yok 6 (31.58) 2 (33.33) .
Distensibilite sivi yanithhigi Var 13 (63.42) 4(66.67) 1.0
. <3 22 (57.89) 3 (33.33) s
B-line sayisi >3 16 (@2.11) 6 (66.67) 0.270
Yok 30 (78.95) 6 (66.67)
Plevral effiizyon varhgl <500 4 (10.53) 2 (22.22) 0.630"
>500 4 (10.53) 1(11.11)
. <2cm 26 (68.42) 6 (66.67) 1.0
VCl capr >2cm 12 (31.58) 3 (33.33)
VEXUS skoru Hafif 8 (66.67) 0 (0.00) 0.046"
Orta 1(8.33) 2 (66.67)
Ciddi 3 (25.00) 1 (33.33)
Portal ven konjesyon skoru Hafif 7 (58.33) 0 (0.00) 0.117°
Ciddi 4 (33.33) 3 (100.00)
Normal 3 (25.00) 0 (0.00)
Hepatik ven konjesyon skoru Hafif 6 (50.00) 2 (66.67) 0.626"
Ciddi 3 (25.00) 1(33.33)
; . Normal 9 (75.00) 3 (100.00) -
Intrarenal konjesyon skoru Hafif 3 (25.00) 0(0.00) 1.0

*:Pearson ki-kare testi; **: Yates diizeltmeli ki-kare testi; ***: Fisher’in kesin ki-kare testi
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Tablo 4.23. Yogun bakima kabul sirasinda VCI ve iliskili testler ile ABH olmayan
septik hastalarda 3 giin i¢erisinde ABH gelisiminin iligkisi

" Grup .
Degiskenler : : p
Akl Gelismeyen (n=38) Aki Gelisen (n=9)

VCI ¢ap1 (mm)

Spontan maks 16.8(8-25) 18.9(10.8-30) 0.599
Spontan min 11(2-22) 15.2(8.3-19) 0.338
Entiibe maks 17(10-26) 19.35(18.4-24) 0.161
Entiibe min 15(4-23) 15.35(9-19) 0.483
Tiim hastalar 16.9(8-26) 19(10.8-30) 0.144
Kollabsibilite indeksi 36.05(8.7-81.82) 23.15(19.58-33) 0.232
Distansibilite indeksi 26.67(6.25-224.49) 23.52(3.68-166.67) 0.775
EF (%) 55(30-60) 30(15-60) 0.144
Ortalama B-line sayisi 3(1-7) 3(0-8) 0.371
Total plevral effiizyon 0(0-1650) 0(0-3000) 0.768
TAPSE 19.75(10.6-25.3) 15.1(8-21.6) 0.317
RRI 0.71(0.49-0.96) 0.77(0.43-0.85) 0.539
Pulsatilite indeksi 1.31(0.52-2.74) 1.57(0.64-2.28) 0.350
Deltavcimax -0.2(-10.6-8.5) 2.5(-1.2-9.3) 0.077
Deltavcimaxoran -0.02(-0.91-0.37) 0.13(-0.06-0.42) 0.058
Deltavexus 0(-3-1) 0(-2-2) 0.392

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—-maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi

Tablo 4.24. Yogun bakima kabul sirasinda ABH olmayan septik hastalarda 3 giin
icerisinde ABH gelisimi i¢in lojistik regresyon analizi

AKIyi etkileyen faktérlerin lojistik regresyon

analizi sonuclari OR (95% C.I.) p

Kalp atim hizi 1.057 (1.009-1.107) 0.019
Kreatinin 176.980 (1.362-222996.023)

Urik asit 1.639 (1.114-2.412) 0.020

Magnezyum 45.414 (2.170-950.353) 0.014

4.3. Alt grup analizleri- Yogun bakima kabul edildiginde (ilk giin) ABH

olanlar

Yogun bakima kabul sirasinda ABH olan hastalar 3 giinliik takip siirecinde ABH
tyilesen ve devam edenler olmak iizere ikiye ayrildi. Gruplar arasinda demografik veriler,
NGAL, sivi yamithligt ve VEXUS skorlar1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.25, Tablo 4.26, Tablo 4.27).

ABH’1 iyilesen hastalarda ABH’1 diizelmeyenlere gore, yogun bakima kabul
sirasindaki kreatin degerinin daha diisiik oldugu gozlendi (p<0.05).
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Tablo 4.25. Yogun bakima kabul sirasinda ABH olan septik hastalarin 3 giin igerisinde
ABH’den iyilesme -demografik ve YBU ilk giin laboratuar verileri

YBU kabiilde ABH olanlar

3 giinliik siirecte

ABH devam eden (n=35) ABH iyilesen (n=16) p

Median (Min-Maks)

Median (Min-Maks)

Yas 78(38-96) 80(38-91) 0.619
Cinsiyet (K/E) 15(43)/20(57) 11(69)/5(31) 0.078***
VKIi 25,71(18,42-42,96) 26,42(20,76-33,20) 0.839
Kalp atim hiza 89(65-124) 97(50-150) 0.144
(atim/dKk)
Sistolik arter basinci ~ 110(78-150) 107(90-150) 0.783
(mmHg)
Ortalama arter 72(50-100) 65(60-110) 0.714
basinc1 (mmHg)
Mortalite yok/var 24(69)/11(31) 13(81)/3(19) 0.278
APACHE 23(6-42) 22(6-44) 0.579
SOFA 6(1-13) 5(1-13) 0.812
Verilen sivi miktari 2950(960-6600) 3070(1100-5460) 0.598
Kg/ml 40.50(12.22-84.00) 47.68(12.22-84) 0.562
Idrar miktar 1950(70-3900) 2175(890-4500) 0.350
Kg/ml 28.26(0.97-64.44) 37.27(10.85-62.50) 0.699
Balans (24 saat) 1200(-1700-4113) 1480(-2500-2700) 0.919
Noradrenalin 8.88(1.88-16.67) 7.46(2.29-26.09) 0.744
NGAL 66.11(42.13-144.49) 75.82(31.77-160.57) 0.460
Prokalsitonin 5,6(0,1-100) 3,8(0-100) 0.839
CRP 14(0-35) 16,5(1-36) 0.626
Troponin 40(3-15007) 60,5(3-4765) 0.715
Pro-BNP 7725(128-35000) 4112,5(286-35000) 0.536
Ure 54(16-112) 44,5(17-168) 0.231
Kreatinin 2,1(1,2-5,6) 1,55(0,9-3,1) 0.016
Urik asit 8(2-93) 8(2-13) 0.287
Hematokrit 33(22-50) 33,5(19-51) 0.903
Sodyum 136(36-161) 139(122-151) 0.137
Potasyum 4(2,8-5,9) 3,9(2,5-5,8) 0.569
Magnezyum 1,9(0,7-5,6) 1,7(1,4-2,6) 0.919
Kalsiyum 8(6,2-10) 8,15(6,6-11) 0.590
Fosfor 4,3(1-8,6) 3,1(0,9-6,7) 0.130
idrar sodyumu 132(24-245) 100,5(12-247) 0.177
Idrar mikroproteini 55(14-254) 54,5(2-107) 0.633
Idrar kreatini 61(14-250) 62,5(14-110) 0.670
pH 7,32(7,2-7,48) 7,37(7,23-7,47) 0.108
Pa02 93(60-142) 95,5(65-130) 0.707
PaCO2 41(20-89) 35,5(24-80) 0.149
Bikarbonat 19(14-34) 22(15-40) 0.625
Baz acigi -4(-12-12) -2,5(-12-18) 0.959
Laktat 1,5(0,3-12) 1,5(0,1-6,6) 0.633
PaO2FiO2 235(89-355) 219,16(89-650) 0.831

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir.*: Mann
Whitney U testi, Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinci (PaCO2): Parsiyel Arteriyel Oksijent Basinct
(Pa0O2), Power of Hydrogen (pH)Pro-BNP(Pro-Brain Natriuretic  Peptide):  C-reaktif
protein(CRP)Nétrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin(NGAL)
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Tablo 4.26. Yogun bakima kabul sirasinda VEXUS ve sivi yamithhig testleri ile
ABH olan septik hastalarda 3 giin icerisinde ABH iyilesmesinin iliskisi

<. Grup
Degiskenler ABH devam eden  ABH iyilesen P
Kollabsibilite sivi yamithhig: f,‘;l; 151((3619;) ‘;Egg 0.102"*
Sivi yanithhig: tiim hastalar fl(:; igg; 15 1((3619)) 0,149
Distensibilite stvi yamithhg fl(:; 17 2((3673)) igg; 0.087""
B-line sayis1 ;g ;;Eég ;gg; 0.445*
Yok 22(63) 12(75)
Plevral effiizyon varhgl <500 7(20) 3(19) 0.549*
>500 6(17) 1(6)
VCi capn <2cm 21(60) 13(81) 0.203 %
>2cm 14(40) 3(19)
VEXUS skoru Hafif 6(43) 0(0) 0.129"
Orta 5(36) 3(100)
Ciddi 3(21) 0(0)
Normal 4(29) 0(0) 0.556*
Portal ven konjesyon skoru Hafif 6(43) 2(67)
Ciddi 4(29) 1(33)
Normal 3(21) 0(0)
Hepatik ven konjesyon skoru Hafif 5(36) 1(33) 0.624"
Ciddi 6(43) 2(67)
Intrarenal konjesyon skoru NI(_};::?] 85((5376) ?g;; 0.880*
Ciddi 1(7) 0(0)

Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—maksimum) olarak verilmistir. *: Mann
Whitney U testi
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Tablo 4.27. Yogun bakima kabul sirasinda VCI ve iliskili testler ile ABH olan septik
hastalarda 3 giin icerisinde ABH’den iyilesmenin iliskisi

Degiskenler Grup . p’
ABH devam eden ABH iyilesen
VCI ¢ap1 (mm)
Spontan maks 18,2(8-25) 14,5(8,5-25,3) 0.272
Spontan min 10,35(2-19) 5,5(2-23,7) 0.121
Entiibe maks 18,9(10-28,2) 16,7(12-28) 0.731
Entiibe min 15(7-23,8) 7,6(6,5-25) 0.160
Tiim hastalar 18.9(8-28.2) 15.3(8.5-28.0) 0.180
Kollabsibilite indeksi 39.78(17.26-77.78) 62.06(6.32-83.33 0.134
Distansibilite indeksi 26,66(5,58-88) 71,42(12-156,92) 0.075
EF (%) 45(20-60) 45(25-60) 0.620
Ortalama B-line sayisi 3.0(0.00-6.00) 3.00(0.00-6.00) 0.528
Total plevral effiizyon 0(0-2200) 0(0-1150) 0.374
TAPSE 19,2(10,7-28) 18,8(11,7-28) 0.951
RRI 0,73(0,56-0,9) 0,745(0,57-0,82) 0.597
Pulsatilite indeksi 1,46(0,88-2,39) 1,565(1-3,22) 0.792
Deltavcimax 1.7(-9.20-9.80) -0.95(-7.5-8) 0.776
Deltavcimaxoran 0.07(-0.75-0.48) -0.05(-0.88-0.36) 0.700
Deltavexus 0(-3-1) 0(-2-1) 0.422
Degiskenler, dagilimin normalligine gore medyan (minimum—-maksimum) olarak verilmistir. *: Mann

Whitney U testi
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S.TARTISMA

Sepsis yogun bakim iinitelerinde siklikla takip edilen hastaliklardan biridir ve
bobrek fonksiyonlarinda ani veya hizli bozulma geligsmesi ile akut bobrek hasart meydana
gelmektedir. ABH tanisim1 koymak icin genellikle KDIGO kriterleri kullanilmakla
birlikte, onun iyi bilinen mevcut simirliliklar1 renal replasman ihtiyacinda artma,
morbidite ve mortalite gibi kétii klinik sonuglara neden olur. Si-ABH’nin hem diger ABH
etyolojilerinden farkli patofizyolojiye sahip olmasi, hem de sepsis ve ABH ayr1 ayri
degerlendirildiginde kotii prognoz ve mortaliteyle iliskili olmasi nedeniyle Si-ABH igin
ozel bir yaklasim gerekir. Tip alanindaki gelismelere ragmen halen ABH ve SI-ABH

tanisinda gecikme ve dolayisiyla prognozda olumsuzluklar yasanmaktadir.

ABH hastalarmin erken tanimmmasi ve prognozunu iyilestirmek i¢in yeni
yaklagimlar gelistirilmistir. Bunlardan NGAL serum ve idrarda uzun zamandir kullanilan
bir biyobelirte¢ olmasina ragmen batin i¢i organlarda konjesyonu belirleyen VEXUS
gorlintiillemesi son yillarda giindeme gelen yatakbasi uygulanan, tekrarlanabilen ve
noninvazif olan bir ultrasonografik ol¢iimdiir. Calismamizda bu iki yontemin ABH

gelismis ve gelisecek hastalardaki degerleri 6lgiildii ve karsilastirildi.

Yogun bakima kabul edilen 6 (alt1) hastadan 1 (biri)’inde ABH mevcut iken
sepsisli hastalarda bu oran %50 civarindadir (110). Calismamizda literatiir ile uyumlu
olarak yogun bakima kabiil sirasinda hastalarin %61’inde ABH nin var oldugunu; yogun
bakima kabiilde ABH olmayan hastalarin %19’unda yaklasik 3 giin igerisinde ABH
gelistigini, yogun bakima kabiilde SI-ABH olan hastalarin %31’inin 3 giinliik gdzlem
stiresi igerisinde ABH’ nin geriledigi ve hastanin bazal kreatinin degerlerine dondiigi

gozlemlendi

Sepsis ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar ya da meta-analizlerde ortalama
yas 60 yasin iizerindedir (111-113). Ayrica yasin SI-ABH igin bagimsiz bir risk faktorii
oldugu da literatiir bilgisidir (1,48). Literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamiza dahil
edilen hastalarin ortalama yas1 68 ve median yasi ise 73°tli. Yogun bakima kabiilde ABH
olan hastalarin yas ortalamast ABH olmayanlardan anlamli olarak daha yiiksekti. Bazi
caligmalarda cinsiyet risk faktorii olarak gosterilirken digerlerinde belirgin farklilik
olmadigi bildirilmistir (114). Caligmamizda yogun bakima kabul sirasinda ABH’1 olan ve

olmayan hastalarin cinsiyet dagiliminda anlamh bir farklilik mevcut degildi.
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Koroner arter hastalig1, hipertansiyon, KOAH gibi ko-morbiditelerin Si-ABH olan
hastalarda daha fazla oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur(50,115). Bizim
calismamizda ise ABH olan grupta sadece hipertansiyon anlamli olarak yiiksek, travma
ise diisiik bulundu. White ve ark’nin (115) ¢alismasinda komorbidite olmayan hasta orani
sirastyla SI-ABH olan ve olmayan hastalarda %69 ve%83 iken bizim ¢alismamizda
sirastyla %12 ve %11°di. Calismamizda ABH olan grupta daha fazla komorbidite
saptanmamasi ¢alismamiza dahil edilen hastalarin komorbidite oraninin ¢ok daha yiiksek
olmasi ile aciklanabilir. Yine ABH olan hastalarda ABH olmayanlara gore mortalitede
artis beklenir (50). Calismamizda yogun bakima kabul sirasinda ABH olan ve olmayan
hastalar arasinda 28 giinliik mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Ancak
yogun bakima kabul sirasinda ABH olmayan ancak 3 giinliik takip sirasinda ABH gelisen
hastalarda, ABH gelismeyen hastalara gére mortalitenin anlamli olarak yiiksek oldugu

saptandi.

Literatirde ABH gelisen kritik hastalarda gelismeyenlere gore daha yiiksek
APACHE ve SOFA skorlar1 oldugu vurgulanir (115,116). Si-ABH’li hastalarin, non-
septik ABH’li hastalara kiyasla daha yiiksek hastalik skorlarina ve daha kotli prognoza
sahip oldugu bilinmektedir (51,117). Calismamizda YBU’ye kabul sirasinda ABH olan
veya olmayan septik hastalarda APACHE ve SOFA skorlarinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Septik hastalarda her ne kadar ABH gelisimi agisindan yiiksek APACHE II
ve SOFA skorlar1 6nemli olsa da yogun bakima kabul sirasinda var olan ABH’nin
nedeninin sepsisle iligkili olup olmadig1 da 6nemlidir. Ancak bu ayirimi yapmak klinik
ve laboratuar olarak miimkiin degildir. Ancak YBU’ye kabul edildiginde ABH olmayan
ancak 3 giinliik takip siirecinde ABH gelisen ve gelismeyen hastalarda median APACHE
skoru sirasiyla 27 ve 22, SOFA skoru 6 ve 5 idi. Alt grup analizinde farklilik ¢cikmamast
ozellikle yatis sirasinda olmayan ancak 3 giinliik igerisinde ABH gelisen hasta

popiilasyonun azligi ile iliskili olabilir.

Literatiirde ABH olan septik hastalarda olmayanlara gére daha fazla vazopressor
ihtiyac1 oldugu belirtilmistir (48,116). Calismamizda literatlirle uyumlu olarak
vazopressoOr ihtiyaci yogun bakima kabulde ABH olanlarda olmayan septik hastalara gore

daha ytiksekti.

Yogun bakima kabul sirasinda ABH olan septik hastalarda hem toplam 24 saatlik

idrar miktar1 hem de kilogram bagina diizeltilmis idrar miktar1 ABH olmayan septik
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hastalardan anlamli olarak daha diisiiktii. Bu durum idrar ¢ikisinin, ABH tanisinda halen
temel kriterlerden biri olmasi nedeniyle beklenen bir durumdur (118). Ayrica giincel
kullanilan bagka bir yontem olmadigindan taninin dogrulugunun da bir kanitidir. Ancak
subklinik ABH gibi durumlarda degiskenliklere agik olmasi nedeniyle tek basina yetersiz
oldugu unutulmamalidir (118).

Yogun bakima kabul sirasinda ABH olan septik hastalarda hem baglangicta hem
de {¢iincii giinde iire, kreatinin, iirik asit, idrar sodyumu, idrar kreatinini ve baz agigi
ABH olmayanlardan daha yiiksek, bikarbonat degeri ve idrar miktar1 daha diisiik bulundu.
Yine ayni durum alt grup analizleri i¢inde gecerlidir. Bunlarin bir kismi1 ABH tan1 ve
etiyolojisinde kullanilan testler oldugundan farkli olmasi klinik ve literatiir ile uyumlu

sonuclardir (86).

NGAL, ABH’yi dngérmede iizerinde en ¢ok calisilan biyobelirteclerden biridir.
Haase ve ark.’1 2538 hastay1 iceren meta-analizde NGAL’in, klasik parametrelere kiyasla
daha erken ve daha duyarli bir belirte¢ oldugunu agiklamiglardir (119). Benzer sekilde,
Magnusson ve ark.’1 tarafindan akut koroner sendrom nedeniyle primer perkiitan koroner
girisim uygulanan 133 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, serum NGAL’in prognostik
degeri arastirllmistir (120). Perkutan koroner girisim Oncesi Olgiilen serum NGAL
diizeylerinin, sonraki giinlerde gelisecek ABH’yi ©Ongérmede anlamli oldugu
saptanmistir. NGAL diizeyi 125 ng/mL iizerinde olan hastalarin ABH gelisme riski
anlamli sekilde artmis ve ROC analizinde AUC degeri 0.83 olarak bildirilmistir. Bu
calisma, NGAL’in klasik parametrelerden once yiikseldigini ve olast bobrek hasarini
daha erken ongordiigiinii géstermektedir. Bu durum, NGAL’in yalnizca hasarin varligina
degil, ayn1 zamanda erken seyir degisikliklerine de duyarlt bir belirteg oldugunu
desteklemektedir.

Calismamizda serum NGAL diizeyleri ABH olan ve olmayan septik hastalarin
yogun bakima kabul edildikleri giin anlamli farklilik géstermedi. Yogun bakima kabul
sirasinda ABH olmayan hastalarin yatiglarinin 72. saatinde Olgiilen serum NGAL
diizeylerinin yogun bakima kabul sirasinda ABH olan septik hastalardan yiiksek oldugu
goriildii. Her ne kadar bu durum literatiirlerle uyumsuz olarak goriilse de, bunun altinda
yatan nedenlerden biri ¢ogu hastada sepsis ve ABH’nin baslangici zamaninin
bilinmemesidir. Ikinci olarak NGAL’in yalnizca mevcut hasar1 degil, ayn1 zamanda

bobrek fonksiyonundaki erken iyilesme veya bozulmalari da klasik biyokimyasal
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parametrelerden Once yansitabilen dinamik bir belirte¢ oldugunu diisiindiigiimiizde;
yogun bakima kabulde KDIGO kriterlerine gére ABH olan hastalarm bir kisminin tedavi
ile iyilesmeye baslamasi (16 hasta) veya yine KDIGO kriterine gére ABH olmayan
gruptaki bazi hastalarda (9 hasta) zamanla ABH gelismesi ile agiklanabilir. Yogun
bakima kabul sirasinda ABH olan hastalarin serum kreatinin, {irik asit ve baz agiginda
azalma ve pH ve bikarbonat diizeylerinde artis ta bu teoriyi destekleyen diger laboratuar
bulgularidir. Bu nedenle, NGAL diizeylerinin farkli zaman noktalarinda degiskenlik
gistermesi, sabit bir Ol¢lim yerine seri Ol¢limlerle takip edilmesi gercegini ortaya
koymaktadir. NGAL’in tanisal performansina iligkin literatiirdeki ¢eliskili bulgularin bir
kism1 da bu durumu agiklamaktadir. Zira NGAL erken evre renal hasar1 yansittig1 igin,
6lclim zamanlamast ile hasarin gergek gelisim zamani arasinda uyumsuzluk olmasi, bazi
calismalarda belirtecin duyarliligini oldugundan diisiik gdsterebilmektedir. Bu klinik
yaklagima 11k tutan 6nemli ¢alismalardan biri, Tornblom ve arkadaslar1 tarafindan
yiriitiilen prospektif FINNAKI calismasidir (121). Sepsis tanisi alan 484 hastanin
degerlendirildigi bu c¢alismada, idrar NGAL’in akut bobrek hasari, ciddi ABH (KDIGO
evre 2-3), renal replasman tedavisi gereksinimi ve 90 giinliik mortaliteyi dngormedeki
egiri altinda kalan alan degerleri sirasiyla 0.690, 0.728, 0.769 ve 0.600 olarak
bildirilmistir. Ancak NGAL’in klinik tahmin modellerine katkis1 olduk¢a sinirlt olmus,
net fayda %1.4-2.5 arasinda kalmistir. Ayrica her bir dogru pozitif tan1 i¢in 40-74 hastada
test yapilmasi gerektigi hesaplanmistir. Bu sonuglar, NGAL’in klinik karar siireclerinde
tek basina yeterli bir belirteg olmadigini ancak dogru zamanlama ile potansiyel

saglayabilecegini gostermektedir.

Yogun bakima kabulde ABH olmayan septik hastalarin alt grup analizinde 72
saatlik siire¢ icerisinde ABH gelisenlerin ilk ve 3. giin serum NGAL diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmamasina ragmen zamanla ABH gelisen hastalarda ilk giin
Olclilen NGAL diizeyinin yiiksek oldugu goézlendi. Bu durum ilk ve son giin dl¢iilen
NGAL diizeylerinin grup i¢i karsilastirilmalarinda ABH gelismeyenlerde anlamli
yiikselme olarak yansidi. Literatiir aslinda sepsis iliskili ABH’1 erken (ilk 48 saat) ve geg
(48 saat-1 hafta)olmak iizere ikiye ayrarak inceler. 72 saatlik takipte SI-ABH gelisenler
erken grubu temsil ederken, yogun bakima kabul sirasinda ABH olanlar1 bu sekilde
gruplandirmak zor hatta imkansizdir. Benzer sekilde YBU kabuliinde ABH olmayan
ancak 48 saatten sonra ABH gelisen ge¢ SI-ABH’l1 grubu olusturur. Ancak ¢alismamizda

hastalar1 3 giin takip ettigimiz icin YBU kabuliinde ABH olmayan 72 saatlik takipte
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KDIGO kriterlerine gore ABH saptanmayan ancak ge¢ donem SI-ABH gelisecek olan
hastalarin olmamasi kaginilmazdir. O nedenle YBU kabuliinde ABH olmayan 72 saatte
KDIGO’ya gore ABH saptanmayan hastalardaki 72. saatteki NGAL yiiksekligi ge¢ SI-
ABH’nin gostericisi olabilir. Ancak calismada hastalar1 sadece 72 saat takip ettigimizden

bu fikir yorum olarak kalmaya mahkumdur.

Yogun bakima kabulde ABH olan septik hastalarin alt grup analizinde 72 saatlik
siire¢ icerisinde ABH gelisenlerin ilk ve 3. giin serum NGAL diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu. Baslangigta ABH olan ama siire¢ igerisinde iyilesen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da zamanla (ilk gline gore 3.giin) NGAL diizeyinde

azalma oldugu gozlendi.

Ozetle literatiir 1s18inda calismamizin NGAL sonuglart ile ilgili béliimiinii
yorumlayacak olursak (119,120); hastalarin farkli hastalik periyodundan olabilecegi,
NGAL’in dinamik seyri yansitma kapasitesi ve ileri donem klinik degisimleri
Oongorebilme potansiyeli gdzlemlenmis ve tek bir 6lgiim yerine seri 6l¢iimlerle ABH 1n
progresyon ya da regresyonuna karar vermenin Ozellikle karmasik yogun bakim

hastalarinda daha dogru olacagi sonucuna varilmistir.

Yogun bakim ve septik hastalarda ABH gelisimi i¢in bir¢ok etiyoloji vardir.
Bunlardan biri de uygun sivi resiisitasyonudur. Yatak basi ultrasonografi sepsisli
hastalarda bobrek fonksiyonlar1 ve statik ve dinamik siv1 yanitlilik durumunu noninvazif
olarak degerlendirilme imkani tanir. Ciinkii voliim azlig1 hem de voliim fazlalignt ABH
gelisimine katkida bulunabilir. Bu nedenle ¢alismamizda yogun bakim iinitesine kabul
edilen septik hastalarda VEXUS ve sivi yamithlik parametreleri ile ABH gelisimi
arasindaki iliski degerlendirildi. Yogun bakima kabul sirasinda ve 3. giinde ABH olan ve
olmayan hastalar arasinda maksimum ve minimum VCi capi, VEXUS, VEXUS’u
olusturan hepatik, portal ve intrarenal konjesyon skorlari, yine yiiklenme lehine olan
akciger B-line sayis1 ve plevral effiizyon miktarinda anlamli degisiklik yoktu. Ancak alt
grup analizinde yogun bakima kabulde ABH olmayan hastalar gézlemlediginde, zamanla
ABH gelisenlerde VEXUS skorunun ABH gelismeyenlere gore anlamli olarak yiliksek

oldugu goriildii.

VCI capi statik bir dl¢iim oldugundan ve sepsis rehberi sivi resiisitasyonu igin
dinamik testler onerdiginden calismamizda VCI ¢apmim yanisira spontan soluyan
hastalarda kollabsibilite, MYV ile solutulan hastalarda distensibilite indeksi
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degerlendirildi. Yogun bakima kabul sirasinda ABH olanlarda kollabsibilite indeksinde
ilk giine gore 3. giinde azalma ve VCI ¢ap1 2’nin iizerinde olan hasta sayisinda anlamli
azalma ve VCI 2’nin altinda olan hasta sayisinda anlamli artma gdzlendi. Median
kollabsibilite indeksi yogun bakima kabul sirasinda ABH olanlarda yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Median kollabsibilte indeksi ABH olan ve
olmayanlarda sirastyla %44 ve %34 yani cut-off olarak kabul edilen %50’nin altindaydi.
Bu cut-off degere gore sivi yanithiligi olan hasta oraninin ABH olan grupta %44 ten
%18’e azaldig1 gozlendi. Distensibilite indeksi ise her iki grupta cut-off olan %18’in
tizerindeydi. Yine istatistik olarak anlamsiz olsa da yiiklenme i¢in de cut-off olarak
degerlendirilen 3’iin iizerinde B-line sayist yogun bakima kabul sirasinda ABH olan

hastalarda %63 iken ABH olmayanlarda %47 idi.

Son yillarda vendz konjesyonu degerlendirmek i¢in VEXUS kullanimi 6nerilir.
Kardiyak cerrahi uygulanan popiilasyonlar iizerinde yapilan calismalarda, VEXUS
skorunun vendz konjesyona bagli ABH’1 6ngérmede basarili oldugu, ancak nonkardiyak
cerrahi ve genel yogun bakimda ayni1 basariy1 gostermedigi yoniinde goriisler mevcuttur
(122-125). Bu durum aslinda NGAL calismalarinda oldugu gibi bazali bilinen, ABH’a
neden olan uyar1 ve zamani bilinen hastalarda ¢alisildiginda VEXUS daha fazla 6ngdriicii
olabilir. Ancak sepsiste ABH sadece ven6z konjesyon ile iliskili degildir aksine diger tiim
faktorlerin yanisira sivi yetersizligi/acigl da bu tabloya katkida bulunabilir. Nitekim
sepsisli hastalarda hemodinamik durum degiskendir. Bu nedenle, VEXUS un prediktif
giicii, sepsis gibi kompleks klinik tablolarin belirli bir alt grubu i¢in smirh kalabilir.
Calismamizda yogun bakima kabul sirasinda ABH olan ve olmayan hastalar arasinda
VEXUS skorlar1 arasinda anlamli farklilik gosterilemezken ABH olan hastalarda 3. giin
hem kollabsilite indeksinde azalma hem de VCI>2 olan hasta sayisinda azalma ki, aslinda
bu durum VEXUS-hafif dereceye tekabiil eder, ABH olan hastalarda altta yatan voliim
probleminin 72 saatlik periyodda diizeltilmeye g¢alisildiginin bir gostergesidir. Yogun
bakima kabul sirasinda ABH olan hastalar incelendiginde kollabsibilite ve distensibilite
oranlarinin iyilesen grupta daha yiiksek ve VEXUS’ un daha diisiik oldugu gozlenebilir.
Yine baslangigta ABH olmayan hastalardan ilerleyen siire¢te ABH gelisenlerde VEXUS

skorunun yiiksek olmasi aslinda fayda saglayacag alt grubu isaret ediyor olabilir.

Ayrica istatistik olarak anlamsiz ama klinik olarak anlamli olan bu sonuglarin

hasta sayisinin kisitliligindan kaynaklanmig olabilecegi de unutulmamalidir.
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Renal hemodinamiyi degerlendirmek icin RRI ve pulsatilite indeksi de
degerlendirildi. RRI ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Gornik ve ark.’1,
septik hastalarda 0.72’nin lizerinde baslangi¢c RRI degerinin akut bobrek hasar1 gelisimini
ongordigi belirtmislerdir (126). RRI i¢in cut-off degerin 0.72 oldugu diisiiniildiigiinde,
calismamizda ABH olanlarda olmayanlara gore, mortalite olanlarda olmayanlara gore ve
ileride ABH gelisenlerde gelismeyenlere gore RRI degerlerinin yiiksek oldugu goriildii.
Pulsatilite indeksinin ise normal araliklar1 1.36-1.56’dir ve 1.6 nin iizerindeki degerlerin
postoperatif ABH gelisimi ile iliskili oldugu vurgulanmistir (127). Calismamizda renal
pulsatilite indeksinin ABH olan hastalarin 3. giiniinde ABH olmayanlara gore ve mortal
seyredenlerde mortal seyretmeyenlere gore ilk giin anlamli olarak yiiksekti. ABH
olanlarin ilk giiniinde ise istatistiksel farklilik olmasa da median degerin 1.65 oldugu
gbzlendi. Literatlirde pulsatilite indeksini septik hastalarda mortalite ve ABH varlig1 ile

iligkilendiren veya inceleyen bir ¢alisma olmamasi ¢alismamizin degerini arttirmaktadir.

Kardiyak yiiklenme, siv1 yliklenmesi ve venoz konjesyon ABH patofizyolojisinde
onemli rol oynayabileceginden yiiklenmeyi gdsteren VEXUS basta olmak {izere bazi
ultrasonografik Olciimlerin  yanisira pro-BNP’yi dahil ettigimiz ¢aligmamizda;
baslangigta ABH olan hastalarda hem ilk giin hem de 3. giin anlamli derecede yiiksek
oldugu goriildi. Ayrica alt grup analizlerinde istatistiksel olarak anlamlilik
gosterilememekle birlikte ABH gelisenlerde daha yiiksek, ABH’dan iyilesenlerde ise
daha diistik oldugu gozlendi. Zhao ve ark.’1 kardiyak olmayan cerrahi geciren bir hasta
grubunda ameliyat oncesi NT-proBNP konsantrasyonlarmin ABH i¢in Ongoriicii

oldugunu gosteren retrospektif calismalari, calismamizi desteklemektedir (128).

Troponin degerleri de hem ilk hem de {i¢iincii giinde yogun bakima kabul sirasinda
ABH olan hastalarda anlaml1 olarak daha ytiksekti ve her iki grupta da tigiincii glinde ilk
giine gore anlamli azalma gosterdi. Xu ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif calismada
yiiksek troponin seviyelerinin kardiyojenik sok ve kalp yetmezligi olusumuyla yakindan
iligkili olabilecegi, boylelikle kalp debisi ve ardindan bobrek perfiizyonunda azalma,
bobrek iskemisi ve ABH ile sonuglanabilecegi gosterilmistir (129). Bu durum sepsisle
iligkili kardiyak hasarin bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkiledigini ve muhtemelen
kardiyorenal etkilesimlerin ABH gelisiminde rol oynadigin1 gostermektedir. Ayrica hem
YBU’ye kabul sirasinda hem de 3. giin dlgiilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

baslangicta ABH olan hastalarda daha diisiiktii. Ayrica baslangicta ABH olmayan zaman

67



icerisinde ABH gelisen hastalarda EF %30, ABH gelismeyenlerde %50 idi, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli olmasa da EF i¢in %45’in cut-off degeri oldugu
diisiiniildiiglinde klinik olarak anlamli bir farkliliktt. Bu durum sepsis iliskili olan ya da
olmayan kardiyak disfonksiyonun ABH patogenezine katkida bulunabileceginin bir

gostergesidir (130).

Prokalsitonin ve CRP diizeyleri, ABH grubunda ilk giinde anlamli diizeyde
yiiksekti. Bu da CRP’nin inflamatuvar aktiviteyi yansittigin1 fakat ABH’ye 6zgiil bir

belirte¢ olmadigini diisiindiirmektedir.
Mortalite

Literatirde NGAL ile mortalite iligkisini inceleyen ¢alismalarin sonuglari
tutarsizdir. Mortalite iligkisini 6ne siiren yayinlarin (131) yanisira tutarsiz (132) hatta
iliskisiz oldugunu belirten yaymnlar mevcuttur. Calismamizda NGAL ile mortalite

arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi.

Sepsisli hastalarda voliim yiiklenmesi ve vendz doniis konjesyonu, organ
fonksiyonlarmi olumsuz etkileyerek mortalite riskini artirabileceginden yola ¢ikarak
VEXUS, VCi ve siv1 yanitlilig1 testlerinin mortalite ile iliskisini arastirdik. Hem VEXUS
hem de VCI ¢ap1 mortalite ile direkt iligkili bulunmads. Literatiirde akut kalp yetmezligi
olan hastalarda VEXUS skoru ile mortalite arasinda iliski oldugunu gdsteren ¢aligsmalar
mevcut iken ABH’li hastalarda VEXUS ile mortalite arasinda anlamli bir iliski

gosterilememistir (133—-135).

Ancak mortal seyreden hastalarda 3. giinde sivi yanithilig1 olan hasta sayisinin
artt1g1 ve mortal seyretmeyen hastalarda 3. glinde ilk giine gore kollabsibilite indeksinde
azalma oldugu gozlendi. Sivi yanitlilig1 ve mortalite iligkisini arastiran ¢aligmalarda
genellikle sivi yanitliligina gore yapilan sivi resilisitasyonunun mortalite iizerine etkisi
calisilmig ve olumlu yonde bir sonu¢ alinamamistir (136). Calismamizin bu yoniiyle de
literatiire katki saglayacagi kanisindayiz. Ciinkii bu durum sepsisin ilerleyen sathalarinda
hemodinamik profilin hayatta kalanlar ve 6lenler arasinda farklilastigini gostermektedir.
Spekiilatif olarak, 3. giinde halen s1v1 yanith olan hastalar ile yanitli olmayanlar arasinda
prognoz farki ortaya cikabilir. Ornegin, 3. giinde s1vi yanitliligin1 koruyan bir hasta belki
halen intravaskiiler voliim eksiklikleri olan veya kalp debisini artirma rezervi bulunan bir
hastay1 temsil ederken; yanitli olmayan bir hasta ya tamamen optimize edilmis (veya asir1

yiiklenmis) bir dolagima ya da miyokard depresyonu gibi nedenlerle artik debisini artirma
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kapasitesini yitirmis bir duruma isaret edebilir. Literatiirde ge¢c donem (48-72. saat)
hemodinamik durumun prognostik 6nemi {izerine veriler sinirhidir, ancak ¢alismamiz bu
konuda ipucu sunmaktadir. Sag kalan hastalarin bir kismi muhtemelen 3. giinde “sivi
yanitsiz” hale gelmisti; ¢linkii yeterli resiisitasyon saglanmig ve artik ek s1vi verilmesinin
fayda etmeyecegi, hatta zararli olabilecegi bir duragan déneme ge¢ilmis olabilir. Buna
karsin Olen hastalarin kimilerinde 3. giinde bile sivi yanithilik gozlenmesi, belki de bu
hastalarin halen ¢6ziilememis intravaskiiler voliim defisitleri olduguna veya devam eden
kapiller kacak yliziinden efektif dolasim hacminin diisiik kaldigina isaret edebilir.
Alternatif olarak, baz1 mortal vakalarda kalp artik agir hasar gordiigii i¢in sivi yanitliligi
kaybolmus da olabilir — bu da yine kotii bir isarettir. Bu karmasik tablo, s1v1 yanitliliginin
tek bir zaman noktasindan ziyade dinamik seyriyle degerlendirilmesi gerektigini akla
getirmektedir. Sonu¢ olarak, bizim c¢alismamiz 3. giindeki hemodinamik
degerlendirmelerin prognostik sinyaller verebilecegini gosterse de bu bulgunun

mekanizmasini agiklamak i¢in daha ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda mortal seyretmeyen hastalarda 3. giinde ilk giine gore kollabsibilite
indeksinde azalma oldugu gozlendi. Calismamizda hemodinamik durumun
degerlendirilmesinde kullanilan VCI kollapsibilite indeksi de zamanla degisim
gostermistir. Sag kalan hastalarda VCI kollapsibilitesinin normal smirlara dogru
ilerledigi, mortal grupta ise ya ¢ok yiiksek (%100’e yakin kollapsibilite; hipovolemi
gostergesi) ya da ¢ok diisiik (neredeyse hig¢ kollabe olmayan vena kava; vendz konjesyon
gostergesi) seklinde anormal kalmaya devam ettigi diisiiniilebilir. Yogun bakim
pratiginde VCI kollapsibilite indeksi, hastanin voliim durumu hakkinda ipucu verse de
tek basina giivenilir degildir ve mekanik ventilasyon, intratorasik basing degisimleri gibi
birgok faktorden etkilenir. Bizim bulgularimiz, yasayan grupta kollapsibilite indeksinde
“olumlu” sayilabilecek bir degisim oldugunu gosterdi — bu muhtemelen baslangicta cok
diiskiin olan hastalarda verilen sivilar sonrasinda VCI kollapsibilitesinin azalmasi
(normale yaklagmasi) ya da baslangicta konjestif olan hastalarda uygun diiirez sonrasinda
kollapsibilitenin artmasi bi¢iminde olabilir. Onemli olan, bu hastalarda hemodinamik
parametrelerin dinamik olarak iyilesme gostermesidir. Nitekim voliim yoOnetimi ve
vazopressOr ayarlari sayesinde perflizyonun iyilestigini, kalbin {izerindeki yiikiin
azaldigim1 ve dolayisiyla VCI parametrelerinin daha fizyolojik degerlere geldigini

diistinmek mantiklidir. Mortal hastalarda ise ya hipovoleminin giderilememesi ya da asir1
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voliim birikimi nedeniyle kollapsibilitede asir1 u¢ degerlerin devam etmis olabilecegi akla

gelmektedir.

Sonug olarak, hemodinamik stabilitenin saglanma derecesi ve siiresi, sepsis
sonuglarmi belirleyen kilit faktorlerdendir. Sivi yamitliligr testleri gibi araglar akut
donemde faydali olsa da calismalar gostermistir ki bunlarin kullanimi tek basina
mortaliteyi azaltmamaktadir (136). Yine de hemodinamik monitérizasyon ve
parametrelerin trendi, hastanin gidisatina dair 6nemli bilgiler sunar. Calismamizda 72 saat
icinde noradrenalin ihtiyacinin azalmasi, kollapsibilitesinin normallesmesi gibi iyilesme
belirtileri goOsteren hastalar hayatta kalirken, bu parametrelerde kotillesme veya
degismeme goriilen hastalar kaybedilmistir. Bu da hekimlere, ilk birka¢ giin iginde
hastanin hemodinamik cevap verip vermedigini dikkatle degerlendirme gerekliligini
hatirlatir. Eger hasta tiim cabalara ragmen stabilizasyon belirtileri gostermiyorsa, altta
yatan sorunlarin yeniden degerlendirilmesi gerekebilir. Son yillarda “erken uygun doz
noradrenalin ve gerektiginde vazopressin eklenmesi” gibi yaklagimlarin septik sok
yonetiminde fayda sagladigi gosterilmistir; bizim bulgularimiz da vazopressor
tedavisinin optimizasyonunun ve zamanlamasinin kritik olduguna isaret etmektedir.
Hemodinamik parametreler ve sivi dengesi bir biitiin halinde ele alinmali; ne asir1 sivi
yiiklemesi ne de yetersiz voliim birakilmamalidir. Ozetle, dogru zamanda dogru
miidahalelerle hemodinamik dengeyi saglayabilen hastalar yasama tutunurken, refrakter

sok tablosuna giren hastalarda mortalite kag¢inilmaz hale gelmektedir.

Artan pozitif sivi dengesi dokular aras1 6demi, doku perfiizyon bozuklugunu ve
organ disfonksiyonunu tetikleyerek kotii prognoza katki sagladigi bilindiginden
calismamizda sivi konjesyonu klinik olarak sivi balansi, diger ultrasonografik
parametreler (plevral efflizyon, B-line sayisi) ve laboratuar parametreleri ile de
degerlendirildi. Klinik olarak 24 saatlik s1vi dengesinde anlamli degisiklik yok iken 72
saatlik s1v1 dengesinin mortal seyredenlerde daha yiiksek oldugu ve mortal olmayanlarda
3. glindeki balansin ilk giine gore azaldigi gézlendi. Koonrangsesomboon ve ark.’1 ii¢
giinliik pozitif dengenin 5 litrenin iizerinde olanlarda mortalitenin yiiksek ve mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir (137). Bu nedenle, erken agresif sivi
resiisitasyonu gerekliyken, takip eden gilinlerde asir1 voliim yiiklenmesinden kaginilmasi

ve “de-resiisitasyon” fazina gecilmesi kritik 6neme sahiptir.
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Rendon-Ramirez ve arkadaslarinin ¢aligmasinda yogun bakimdaki hastalarda
plevral siv1 tespit edilmesi, siklikla ileri organ disfonksiyonu ve kotii prognozla iliskili
oldugu tespit edilmistir (138). Bizim ¢alismamizda da plevral efiizyon miktarinin mortal
grupta anlamli yiiksek olusu, asir1 sivi birikiminin ve kapiller permeabilite artisinin 6liim

riskiyle baglantisin1 vurgulamaktadir.

Yiiksek pro-BNP diizeylerinin septik hastalarda mortaliteyi 6ngordigi
bildirilmistir (139). Bizim sonuc¢larimizda bu dogrultuda olup, sepsiste dolasim yiikiiniin

bir gostergesi olan pro-BNP’nin prognostik 6nemini desteklemektedir.

Calismamizda mortal hastalarda yliksek olan bir diger laboratuar parametresi idrar
mikroproteinidir. Omar ve ark.’nin prospektif ¢aligmasinda, septik hastalarda idrar
mikroproteiniirisinin 28 giinliik mortaliteyi %90 duyarlilik ile 6ngordiigii rapor edilmistir

(140).

Calismamizda mortal seyreden ve seyretmeyen hastalar arasinda serum kreatinin
ve rik asit diizeyleri arasinda anlamli farklilik yok iken sag kalanlarda zamanla anlamli
diisiis gozlendi. Bu, yasayan grupta bobrek fonksiyonlarinin iyilestigi veya daha hafif
seyrettigini diislindiiriirken, mortal grupta ise ABH’ya dogru ilerledigini gostermektedir.
Bu bulgular, organ fonksiyonlarindaki iyilesmenin sag kalimla paralel seyrettigini
desteklemektedir. Bobrek fonksiyonlarinin korunmasi ya da hizla diizelmesi, sepsis
tedavisinde olumlu bir prognostik isaretken; devam eden renal disfonksiyon (yliksek RRI,
diismeyen NGAL, kalicit mikroalbuminiiri ve yiikselen kreatinin) kotii sonucun habercisi
olabilir. Bu nedenle, sepsiste renal biyobelirteclerin ve Doppler indekslerinin yakin
takibi, hangi hastada kalic1 hasar ve risk oldugunu éngérmeye yardimci olabilir. Ozellikle
RRI ve mikroalbuminiiri gibi erken donem gostergeler, klinisyene agresif tedbirler (or.

renal perflizyonu iyilestirme, siv1 ylikiinli azaltma) almasi i¢in ipucu verebilir.

Sepsisin siddeti ve yayginligi, inflamatuvar yanitin diizeyiyle yakindan iliskilidir
ve kontrol altina alimamayan inflamasyon Olim riskini arttirir. Jain ve ark.’1
prokalsitoninin CRP’ye kiyasla mortalite 6ngoriisiinde daha basarili olabildigini ve yogun
bakima kabulde prokalsitonin >7 ng/mL olmanin mortalite riskini yaklasik 2.6 kat
arttirdigini gostermislerdir (141). Calismamizda mortal hastalarda 3. giin prokalsitonin
seviyelerinin anlamli derecede yiliksek oldugu gozlendi. Prokalsitoninin sadece mutlak
degeri degil, seyri de onem tasimaktadir. Agir sepsis ve septik sok hastalarinda ilk 2-3
giinde prokalsitonin diizeylerinde yeterli diisiis saglanamamasi, tedavi bagarisizliina ve
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kotii sonuca isaret eder (142). Calismamizda yasayan hastalarda 3. giinde ilk giine gore

prokalsitonin diizeylerinde anlamli azalma oldugu gozlendi.

Sepsiste ortaya ¢ikan metabolik ve asit-baz degisiklikleri, hastalifin siddetini
yansitarak hasta sonucunu olumsuz yonde etkiler (143,144). Calismamizda mortal
seyreden hastalarda 3. glin pH’da diisme ve PCO, ’de artmanin yanisira 3. giinde ilk giine

gore yasayanlarda pH, bikarbonat ve baz agigindan iyilesmeler dikkati cekmektedir.

Elektrolit bozukluklar1 agisindan da mortal hastalarda anlamli farkliliklar varda.
Hipofosfatemi sepsiste sik goriiliip kas gii¢siizliigli gibi sonuclar dogurabilir. Al Harbi ve
ark.’1 hipofosfatemiye kiyasla hiperfosfateminin daha giiglii bir kotii prognostik isaret
oldugunu ortaya koymustur (145). Caligmamizda fosfor diizeyleri mortal hastalarda 3.
giin yiiksekti ve yasayanlarda ilk giine gore 3. glinde azalma oldugu tespit edildi. Sepsiste
hipokalsemi sik rastlanan bir durumdur; sitokinler ve sepsise bagli hormonal degisiklikler
nedeniyle serum kalsiyumu diisebilir. Yan ve ark.’t 3000’den fazla sepsis hastasinin
incelendigi yakin tarihli retrospektif ¢calismada, serum kalsiyum diizeyleri ile 28 giinliik
mortalite arasinda “U seklinde” bir iliski saptanmistir (146). Calismamizda da Glen

hastalarin median kalsiyumlarinin, sag kalanlara kiyasla daha diisiik oldugu gortildii.

Ozetle, metabolik parametrelerdeki bozulmalar sepsiste kétiilesen fizyolojinin bir
aynasidir. Derin asidoz, hiperkapni, hiperfosfatemi ve hipokalsemi, bir arada “refrakter
sok” ve coklu organ yetmezligi sendromunun laboratuvar iz diisiimleridir. Calismamizda
sag kalan hastalarda bu parametrelerin zaman iginde normale yonelmesi, etkin
resiisitasyon ve organ destek tedavilerinin basarisim1 gdstermektedir. Olen hastalarda ise
bu bozukluklarin diizelmemesi veya ilerlemesi, uygulanan tedavilere ragmen
patofizyolojik siirecin geri dondiirlilemedigini ve sepsisin  kontrolden ¢iktigini
gostermistir. Bu bulgular, klinik olarak asit-baz durumunun ve kritik elektrolitlerin
dikkatle izlenmesi gerektigini ve belirgin anormalliklerde hedefe yonelik miidahalelerin
(6r. devam eden doku hipoperfiizyonunda inotrop destegi artirilmasi, hemodiyaliz ile

fosfat diizeyinin kontrolii, vb.) diisiiniilmesi gerektigini vurgular.

Hemodinamik parametrelerdeki bir diger kritik degisken, vazoaktif ajan
ihtiyacidir. Yiiksek doz ve ¢oklu vazopressor ihtiyaci, septik sokun ciddiyeti ve mortalite
ile iligkilidir (147). Calismamizda sag kalan hastalarimizda zaman i¢inde noradrenalin
gereksiniminin azaldigini, yani vazopressor dozlariin kademeli olarak diisiirtilebildigini
gozlemledik.
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Bulgularimiz 1s18inda, VEXUS ve VKI cap1 gibi araglar her ne kadar voliim
durumunu anlamaya yardimci olsa da lojistik regresyon analizinde tek basina mortaliteyi
ongormede yeterli olmadiklar1 gozlendi. Buna karsin ilk giin plevral eflizyon varligi ve
miktar1, 72 saatlik pozitif s1vi dengesi, 3. giin s1v1 yanithiliginin olmasi, ilk ve 3. giin idrar
mikroprotein yiiksekligi ve yiiksek pulsatilite indeksinin mortalite i¢in risk faktorii oldugu

gozlendi.
Klinik Seyirde Dinamik Degisimler ve Sonuglarin Yorumlanmasi

Calismamizda elde ettigimiz bulgularin 6nemli bir yonii, zaman igerisindeki
dinamik degisimlerin hasta sonuglariyla yakindan iliskili olmasidir. Hem ABH gelisimi
veya iyilesmesi acgisindan hem de mortalite ve sagkalim agisindan ister klinik ister
laboratuar isterse goriintiileme metodu kullanilsin tek bir ol¢lim ile karar verebilmek
mimkiin degildir. Sepsis dinamik bir siirectir, bu nedenle bu dinamizmin yoniinii
anlayabilmek i¢in hangi Orneklem kullaniliyorsa seri Ol¢iimler ile degerlendirilmesi
onerilir. Yine siv1 resiisitasyonuna yon verirken sadece sivi acigini gosteren yontemler

degil siv1 fazlasin1 da gosteren yontemler de dahil edilmelidir.

Ayrica ozellikle yogun bakima kabulde ABH olmayan ama takip edilen siirecte

ABH gelisen hasta grubumuzdaki hasta sayisinin az olmasi ¢alismamizin sinirliliklaridir.
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6.SONUC

Sonug olarak yogun bakimda takip edilen septik hastalarda, ABH ve mortalite ile
NGAL ve VEXUS iligkisini inceledigimiz ¢alismamizda; yogun bakima kabulde ABH
olan ve olmayan hastalarda ilk giin hem NGAL diizeyi hem de VEXUS skorlarinda
anlaml farklilik olmadig1 gézlendi. Ancak 72. Saatlik izlem siirecinde bu iki ana grupta
ABH olanlarda iyilesme ya da ABH olmayanlarda ABH gelisimi yoniinde degisimler
oldu ve alt gruplar olustu. Iste bu bu 72 saatlik donemde ABH olan hastalardaki dinamik
degisiklikler, 3. giin VCI>2 olan hasta sayismin azalmasi ve kollabsibilite indeksinde
azalma, ABH’dan iyilesen hastalarda NGAL’in ve VCI maks’in diismesi ve yeni ABH
gelisenlerde VEXUS skorunun yiiksek olmasi gibi degisimler olarak yansidi. Sonug
olarak NGAL ve VEXUS direkt olarak ABH ve mortaliteyi ongdrmedigi ancak
seyirlerindeki degisikliklerin ABH ve mortalite ile iliskili oldugu, yogun bakima yattig1
ilk giinki degerlerden {irik asit, magnezyum ve kreatinin baslangicta ABH olmayan
hastalarda ABH gelisimini 6n gorebildigi, >500 ml plevral effiizyon varligi, plevral
efflizyon miktarinin, pulsatilite indeksi, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin, PH,
PCO2 diizeylerini ve 3. giindeki idrar mikroproteini ve balansin 28 giinliik mortaliteyi
ongorebildigi gozlendi. Caligmamizda SI-ABH hastalarinda NGAL, VEXUS ve sivi
yanithilig1 parametrelerinin ABH 1n tanisindan ziyade ABH var olan hastalarda iyilesme,
ABH olmayan hastalarda ABH gelisimini, 6zetle prognozunu tahminde kullanilabilecegi
sonucuna varildi. Sepsis iliskili ABH tan1 ve prognozunda NGAL, VEXUS ve sivi

yanithiligr ile ilgili ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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