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OZET

Giris ve Amag: Sepsis ve septik sok mikrobiyal invazyon sonrasi gelisen bir
inflamatuar yanit olup doku hipoperfiizyonuna yol acan kardiyovaskiiler bozukluklarla
iligkili olup tiim diinyada 6nde gelen mortalite sebeplerindendir. Hipoperfiizyonun
erken tanis1 mortaliteyi azaltmada kritik 6neme sahiptir. Geleneksel hipoperflizyon
belirtegleri maliyetli ve invaziv islemler gerektirebildigi i¢in alternatif yontem
arayislar stirmektedir. Bu ¢alisma ultrason temelli hizl1 ve noninvaziv bir yontem olan
RRI 6l¢iimiiniin septik sok hastalarinda doku hipoperfiizyonunu tanimada ve prognozu

ongormede kullanilabilirligini incelemeyi amaglamaktadir.

Gereg ve YOontem: Calismamiz yogun bakim {initesinde septik sok nedeniyle izlenen
invaziv mekanik ventilasyon ve vazopressor ya da inotrop destegi alan santral venoz
kateter ve invaziv arter monitorizasyonu olan hastalar tizerinde prospektif gozlemsel
bir ¢aligma olarak tasarlandi. Renal arter stenozu yapisal bobrek hasari ve atriyal
fibrilasyonu olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Septik sok tanisi ile yogun bakim
tinitesine kabul edilen hastalarin dl¢timleri ilk 24 saat icinde yapildi. Rutin tedavi
kapsaminda hastalara invaziv arteriyel kateteri ile internal juguler veya subklaviyan
vene santral vendz kateter yerlestirildi. Ol¢iim 6ncesinde hastalar supin veya sol lateral
pozisyon verildi. RRI 6lgimi igin 2-5 MHZz'lik konveks prob kullanildi. Renkli
doppler ile interlobar veya arkuat arterler belirlendi ardindan pulse dalga doppler ile
arter hizalandi. P-mod secgenegi ile duplex ayarda bdbregin {ist, orta ve alt
kisimlarindan iiger defa Olgiimii alindi ve bu Olglimlerin ortalamasi hesaplanarak
kaydedildi. RRI 6l¢iimi esnasinda eszamanli olarak santral vendz ve arteriyel kan gazi
ornekleri alindi. Ayrica hastanin rutin hemodinamik degiskenleri ve kapiller dolum
zamani (CRT) da kaydedildi. Santral venoz-arteriyel karbondioksit basing farkinin
arteriyel-santral vendz oksijen farkina orani (P(cv-a) CO2/C(a-cv) O2), laktat ve CRT
global doku hipoperfiizyon indeksleri olarak kabul edildi.

Bulgular: RRI ile kapiler dolum zamani1 (CRT), (P(cv-a) CO2/C(a-cv) O2) ve laktat
diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamuistir. Ayrica RRI ve noradrenalin dozu

ve ortalama arteriyel basing (OAB) arasinda da zayif korelasyonlar gbzlemlenmis.



Ancak anlamlilik saglanmamigtir.  RRI'nin bobrek disfonksiyonu ile iliskisi

bulunurken, 28 giinliik mortaliteyi tahmin etmede yetersiz kalmistir.
Sonug: Bu arastirma, RRI'nin bobrek perfiizyonunu degerlendirmede faydali
olabilecegini ancak tek basina yeterli prognostik deger saglamadigini, daha kapsamli

bir yaklagimin hasta sonuglart i¢in kritik oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Doku hipoperfiizyonu, renal resistif indeks, septik sok,

Vi



SUMMARY

Introduction: Sepsis and septic shock are an inflammatory response following
microbial invasion and is associated with cardiovascular disorders leading to tissue
hypoperfusion and is one of the leading causes of mortality worldwide. Early diagnosis
of hypoperfusion is critical in reducing mortality. Since traditional hypoperfusion
markers may require costly and invasive procedures, the search for alternative methods
continues. This study aims to investigate the utility of RRI measurement, a rapid and
noninvasive ultrasound-based method, in recognizing tissue hypoperfusion and
predicting prognosis in septic shock patients.

Materials and Methods: Our study was designed as a prospective observational study
on patients with central venous catheter and invasive arterial monitoring who received
invasive mechanical ventilation and vasopressor or inotrope support in the intensive
care unit for septic shock. Patients with renal artery stenosis, structural kidney injury
and atrial fibrillation were excluded. Measurements of patients admitted to the
intensive care unit with a diagnosis of septic shock were performed within the first 24
hours. As part of routine treatment, an invasive arterial catheter and a central venous
catheter were placed in the internal jugular or subclavian vein. Patients were placed in
supine or left lateral position before measurement. A 2-5 MHz convex probe was used
for RRI measurement. Interlobar or arcuate arteries were identified with color doppler
and then the artery was aligned with pulse wave doppler. Three measurements were
taken from the upper, middle and lower parts of the kidney in duplex setting with the
P-mode option and the average of these measurements was calculated and recorded.
Central venous and arterial blood gas samples were taken simultaneously during RRI
measurement. Routine hemodynamic variables and capillary refill time (CRT) were
also recorded. The ratio of central venous-arterial carbon dioxide pressure difference
to arterial-central venous oxygen difference (P(cv-a) CO2/C(a-cv) O2), lactate and
CRT were considered as global tissue hypoperfusion indices.

Results: This study demonstrated that RR1 may be useful in assessing renal perfusion
but does not provide sufficient prognostic value on its own and that a more

comprehensive approach is critical for patient outcomes.

Conclusion: Tissue hypoperfusion, renal resistive index, septic shock

VI



1. GIRIS ve AMAC

Sepsis mikrobiyal invazyon sonucunda gelisen diizensiz sistemik inflamatuar
ve immiin yanit olup organ yetmezligi ve yiiksek 6liim oranlari ile seyretmektedir [1].
Septik sok sepsisin en agir formu olup kardiyovaskiiler sistemdeki meydane gelen
anormallikler organ perfiizyon bozuklugu ile doku hipoperfiizyonuna neden olur.S1v1
tedavisine ragmen diizelmeyen hipotansiyon ve hiperlaktatemi ile seyreder,
vazopressOr tedavi gerektirir ve hastane i¢i Olim oranlart %30-50 arasinda
degismektedir [2]. Sepsis enfeksiyona karsi viicudun yanitinin bozulmasiyla ortaya
¢ikan ve yasami tehdit eden organ disfonksiyonudur. Bu siiregin ana mekanizmasi
doku hipoperflizyonudur [3, 4]. Hipoperfiizyon durumun fark edilip tedavi edilmemesi
coklu organ yetmezIligi ve dliime yol acabilecegi i¢in hayati 6nem tasir.

Sepsis doku hipoperfiizyonuna yol agabilecek bir dizi kardiyovaskuler
bozukluklarla iligkilidir. Sepsise bagli doku hipoperfiizyonunun taninmasi ve bu
durumu Onlemek ve duzeltmek icin erken klinik miidahale sepsis hastalarmin
yonetiminde kritik 6neme sahiptir [5]. Doku hipoperflizyonunu tanimlamak igin
sistemik oksijen iletimi ve talepleri arasindaki etkilesimi yansitan geleneksel
parametreler santral venoz oksijen sattrasyonu (Scv02), laktat ve vendz-arteriyel CO2
farki (Ca-vCO2) gibi belirtegler kullanilmaktadir. Son yillarda, bu belirteglerle doku
hipoperfiizyonunun erken tespiti ve erken tedavisinin sepsise bagli mortaliteyi azalttig1
gosterilmistir [6, 7]. Doku hipoperfiizyonunun erken tani ve tedavisinde bu
belirteclerin degerlendirilmesi maliyetli ve zaman alic1 oldugundan hasta basinda hizli
ve etkili tan1 yontemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir [7]. Geleneksel parametreler
tanidan ziyade tedavi rehberliginde dnemli etkilere sahip oldugu gosterilmistir [8].

YBU’de ultrason kullaniminin artmasi ile doku perfiizyonun hasta yatak
basinda ultrasonla tespit edilmesine ilgi artmistir [9]. B-mod ultrason ile bobregin
yapisal anormalliklerinin geleneksel degerlendirilmesine ek olarak, Doppler temelli
renal rezistif indeks (RRI) ol¢limiiyle bobrek kan akisinin hasta basinda
degerlendirilmesi miimkiin hale gelmis ve kritik hastalarda bobrek perfiizyonunu
degerlendirmek i¢in bir ara¢ olarak kabul edilmektedir [10]. Bu yontem, intrarenal
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arterlerdeki doppler akim dalga formlarindan sistolik ve diyastolik kan akis hizlarin
degerlendirerek RRI'i belirleyen basit, hizli, noninvaziv ve tekrarlanabilir bir tekniktir
[9]. RRI ozellikle renal perflizyonu ve bobrek kan akisimi dolayli olarak
degerlendirmede kullanilmakta olup kritik hastalarda bobrek fonksiyonlarini
belirlemede Onemli bir gdsterge olabilir. Septik sok hastalarinda bobrek
fonksiyonlariin bozulmasi sik goriilen bir durumdur ve bu hastalarda RRI'in artig
bobrek hasar1 ve doku hipoperfiizyonu ile iliskili olabilir [11].

Bu ¢alismanin amaci septik sok hastalarinda renal rezistif indeks (RRI) ile doku
hipoperfiizyon parametreleri ve prognoz arasindaki iliskiyi aragtirmaktir. Bu baglamda
RRI'in septik sok hastalarinda doku hipoperfiizyonunu tespit etmekte ve prognozu
ongormekte kullanilabilirligini degerlendirimektir. Elde edilecek sonuglarin septik sok
tedavisinde klinik uygulamalara rehberlik edebilecegi diistiniilmektedir. Artmis RRI
degerlerinin bozulmus bobrek kan akisinin ve genel doku hipoperfiizyonu ile iligkili
olabilecegini varsaydik. Bu calismada saglik hizmetlerinde hem maliyet etkinligi hem
de tedavi hizin1 artirmaya yonelik ¢oziimler sunmay1 hedeflemektedir ve ozellikle
septik sok ve mekanik ventilator destegi alan hastalarinda bu parametrelerin

degerlendirilmesi ve prognoza etkileri lizerinde durulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis enfeksiyona bagl olarak ortaya ¢ikan fizyopatolojik ve biyokimyasal
bozukluklardan olusan bir sendromdur. Insanlarin ortalama yasinin artmasiyla birlikte,
komorbiditelerin siklig1 da artmaktadir ve bu da sepsis vakalarinin artmasina neden

olmaktadir.

2.1.1. Sepsisin Tarihcesi

"Sepsis" kelimesi Yunanca "onyil" kelimesinden tiiretilmistir ve "hayvan,
bitki veya organik maddenin bakteri varhginda ¢iiriimesi"ni ifade eder [12]. Tibbi
baglamda "sepsis" terimi ilk defa 2700 yil 6nce Homeros'un siirlerinde kullanimistir.
Bu kullanimda "sepsis" terimi dogrudan "giliriirim" anlamia gelen "sepo" (onm)
kelimesinden tiiremistir. Terim ayrica biiyiik hekim ve filozof olan Hipokrat'm (MO
4. ylizy1l civari) Corpus Hippocraticum'undaki yazilarinda da bulunur [13].

Hipokrat hastalik kaynagi olarak viicuttan gelen kan, sar1 safra, siyah safra ve
balgam gibi dengesizlesmis viicut sivilarinin kavramini tanitmasiyla taninir. “Sepsisi”
vucutta meydana gelebilecek tehlikeli, kot kokulu, biyolojik ¢lrlime olarak
goriiyordu. Ayrica bu biyolojik ¢iiriimenin kolonda meydana geldigine inaniyor ve
"zararli Urlinlerin" yaydigmma ve "oto-intoksikasyon"a neden olabilecegine
inaniliyordu.

Romalilar Yunanlarin ¢iirlime teorisini gelistirerek ve sepsisin batakliklarda
"miasma" veya "miasmata" olarak adlandirilan kokusmus dumanlar yayan goriinmez
yaratiklarin tiremesinden kaynaklandigina inantyordu. Romalilar i¢in saglik ve hijyen
biiyiik 6nem tasiyordu bu yiizden ilk saglik girisimleri batakliklarin temizlenmesi ve
giivenli su dagitim sistemlerinin yani sira ortak hamamlarin olusturulmasi iizerine
yogunlasti. Ne yazik ki Romal1 doktorlar bulasici hastaliklarin temas yoluyla bulastigi
teorisini gelistirmedi ve bulagsmay1 azaltmaya yonelik 6nleyici tedbirler uygulayamadi.

MO 1. yiizyilda civarinda yazilan "De re rustica libri III" (Tarim Uzerine Ug

Kitap) adli eserde Marcus Terentius Varro bulagma kavramim ilk kez aciklayan
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kisiydi. Varro "gdzle goriilmeyen kiigiik yaratiklarin atmosferi doldurdugunu ve burun
yoluyla solundugunda tehlikeli hastaliklara neden oldugunu" 6ne siirdii. Milattan sonra
9. yiizyilda Ibn-i Sina sepsise ¢ogunlukla atesin eslik ettigini belirtti.

Hieronymus Fracastorius "De contagione et contagiosis morbis" (1546) adli
eserinde " germ teorisini" ilk acik onerisi olarak bilinen "contagium virum"dan s6z
etmistir [14].

Joseph Lister, Ignaz Semmelweiss, Louis Pasteur ve Robert Koch hepsi 19.
ylizyilin doktorlart olup sepsisin enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar kaynakli
oldugu konusunda 6nemli ilerlemelere katkida bulunmuslardir [15].

Paul Ehrlich (1845-1915) enfeksiyon ve sepsis etkenlerini 6ldurebilecek
bilesiklerin varlig1 hakkinda ilk teoriyi ortaya atan kisidir. Ehrlich'in erken donem
calismalar1 bakterilerin tanimlanmasi ve boyanmasi {izerine odaklanmistir. Ehrlich
bakterilerin boyay1 secici olarak alabilecekleri bir 6zellik oldugunu diisiinerek bu
0zelligin bakterileri 6ldiirmek icin bir "sihirli kursun" olarak adlandirdig1 bir bilesik
olusturmaya olanak taniyabilecegini teorize etti [14]. Alexander Fleming'in 1928'de
penisilini kesfetmesi modern antibiyotiklerin gelisimine doniim noktasi olmus ve
insanligin lehine biiyiik bir ilerleme saglamistir [15].

Hugo Schottmiiller 1914'te "sepsis kan dolagimima giren mikrobiyal
invazyonun durumu olup hastalik belirtilerine neden olur" seklindeki ilk modern

tanimi yapt1 [16].

2.1.2. Sepsis Tanimi

1991 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar: Dernegi ve Amerikan Yogun Bakim
Dernegi tarafindan diizenlenen bir konferansta sepsisin bir enfeksiyona kars1 konak
tarafindan olusturulan sistemik inflamatuar yanit sendromundan kaynaklandigina dair
ilk tanimlamalar yapild1 [17].

Sepsis-1 tani kriterleri ACCP/SCCM (American College of Chest Physicians)
tarafindan 1992'de yapilan konsensus konferansi sepsisi dokularin enfeksiyona bagh
hasar nedeniyle sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS) olusmasina
baglayarak tanimladi. SIRS'nin lokalize veya genelarize enfeksiyon, travma, steril
inflamatuar sureglerle yani akut pankreatit gibi tetiklenebildigini varsaydilar ve SIRS
kriterlerini belirlediler [18].

Sepsis-2 tani kriterleri 2001 yi1linda ACCP/SCCM (American College of Chest
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Physicians/American Society of Critical Care Medicine) tarafindan yayilanan bir
giincelleme ile sepsis "enfeksiyon varliginda sistemik inflamatuar yanit sendromu
olarak tanimlanan organ disfonksiyonu" seklinde tanimlandi. Sepsis-2 kriterleri SIRS
kriterlerini temel almis ve organ disfonksiyonunu belirlemek i¢in organ sistemlerine
0zgii degiskenleri kullanmistir (Tablo 2.1) [19].

Sepsis-3 tami kriterleri, 2016 yilinda gerceklesen The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) adli konsensusta sepsis
enfeksiyona bagli olarak diizensiz bir konak yanitina bagli olarak ortaya ¢ikan hayati
tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimland1. Sepsis-3 kriterleri SIRS kriterlerinin
her zaman enfeksiyondan kaynaklanmiyor olmasi nedeniyle terk etmis bunun yerine
Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (Sequential Organ Failure Assessment, SOFA)
skorunu 6nermektedir (Tablo 2.2) [20].

Sepsis organ fonksiyon bozukluguna neden olan enfeksiyona bagli inflamatuar
yanittan kaynaklanan spesifik bir hastalik degil daha ¢ok patofizyolojisi heniiz kesinlik
kazanmamis olan biyolojik, biyokimyasal ve fizyolojik anormalliklerden kaynaklanan
Klinik bir sendromdur [20]. Sepsis patojen ve konak faktérleri (6rnegin; cinsiyet, yas,
komorbiditeler, cevre, irk ve genetik belirleyiciler) tarafindan sekillenen ve 6zellikleri
zamanla gelisen bir sendromdur. Sepsisi enfeksiyondan ayiran temel 6zellik anormal
veya diizensiz konak yamiti ile organ disfonksiyonunun  varligidir.
Her yi1l diinya genelinde milyonlarca insani etkileyen ve etkiledigi kisilerin tigte biri
ile altida birinin 6lumiine neden olan blyuk bir saglik problemidir [21].

Septik sok sepsisin daha ciddi bir formu olup dolasim ve metabolik
anormalliklerin 6liim riskini artirdig1 bir durumdur. Septik sok hastalar1 yeterli sivi
resiisitasyonuna ragmen kalic1 hipotansiyon nedeniyle vazopressor gerektiren ya da
ortalama arter basincin1 (OAB) >65 mm Hg'de tutmak i¢in vazopressor ihtiyaci olan
serum laktat diizeyi >2 mmol/L (18 mg/dL) olan klinik bir yapiyla tanimlanabilir. Bu

kriterlerle hastane mortalitesi %40'1n lizerindedir [20].



Tablo 2. 1. SIRS Kiriterleri

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)
(2 veya daha fazla kriter olmasi gerekli)

Viicut sicakligi: >38°C veya <36°C

Kalp Hizi: >90/dk

Solunum Sayis1 >20/dakika veya pCO2<32mmHg

Lokosit Sayis1 >12000mma3 veya <4000 mm3 veya %10 immatir bant formu

Tablo 2. 2. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) Skoru

PUAN 1 2 3 4

Solunum

PaO: /FiO: <400 MV <300 MV <200 ve MV var | <100 ve MV var
var/yok var/yok

Kardiyovaskiiler

Hipotansiyon OAB <70 Dopamine <5 | Dopamin 5,1-15 | Dopamin >15
mmHg pg/kg/dk veya | pg/kg/dk veya pg/kg/dk veya

Dobutamin Epinefrin <0,1 Epinefrin >0,1

(tiim dozlar) pg/kg/dk veya pg/kg/dk veya
Norepinefrin <0,1 | Norepinefrin
pg/kg/dk >0,1 pg/kg/dk

Karaciger

Bilirubin mg/dl | 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

Koagiilasyon

Trombosit 10*/mm? <150 <100 <50 <20

Bobrek

Kreatin mg/dL ya da 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 Debi<500 | >5 Debi<200

. . mL/glin mL/glin
idrar debisi

Norolojik

GKS 13-14 10-12 6-9 <6

*Bu sinirin 6tesindeki degerler 0 puan alir
MV: Mekanik Ventilasyon, OAB: Ortalama Arter Basinci, GKS: Glasgow Koma
Skoru




2.1.3. Sepsis Epidemiyolojisi

Her yil sepsis insidansinda %1,5 oraninda artis goriilmektedir [22]. Dinya
genelinde sepsis biiyiik bir saglik tehdidi olarak kabul edilmektedir. 2017 yil1 itibartyla
diinya ¢apinda tahmini 48,9 milyon sepsis vakasi bildirilmis olup bu vakalarin 11
milyonunun sepsis ile iligkili 6liim oldugu hesaplanmistir. Sepsis tim kiiresel
oliimlerin neredeyse %20'sini olusturmaktadir [23]. Avrupa yogun bakim {initelerinde
(YBU) yapilan epidemiyolojik bir calismada sepsis insidansinin %38 oldugu
bildirilmistir [24]. Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) sepsis baslica 6liim
nedenlerinden biri olup her 100,000 kiside 535 vaka orani goriilmekte ve yillik
maliyetinin 15 milyar dolardan fazla oldugu tahmin edilmektedir.[25] Septik sokun
insidansinin her 1000 hastane yatisinda 12,8'den 18,6'ya yiikseldigi belirtilmektedir
[26].

Sepsis yonetimi alaninda uzman bir ekip sepsiste tedavi sonuglarini
iyilestirmek ve farkindaligi artirmak amaciyla “Sepsiste Sagkalim Kampanyas1”
(Surviving Sepsis Campaign, SSC) adi altinda tedavi kilavuzlar1 yayinlamis ve
mortalite oranlarin1 azaltmak hedeflenmistir. Sepsiste Sagkalim Kampanyasi
verilerine gore Avrupa'da sepsise bagli mortalite %41, ABD'de ise %28,3 olarak
saptanmistir [27].

Gelismis iilkelerde yasam siiresinin uzamasi, artan kronik hastaliklar, invaziv
miidahaleler ve immiinsupresif tedaviler nedeniyle sepsisin daha sik goriilecegi
ongorulmektedir [28]. Mortalite oran1 yasla ve etkilenen organ sayisiyla dogru orantili
olarak artmaktadir. Yiiksek morbidite ve mortaliteye ek olarak sepsisin ciddi bir
ekonomik kayba yol actig1 da gortilmektedir [29].

Sepsis yiiksek morbidite, mortalite ve ekonomik yiikii ile saglik sistemlerini
zorlayan bir hastaliktir. Bu baglamda sepsisin erken tani ve tedavi yaklagimlarinin

tyilestirilmesi ve farkindalik kampanyalarinin artirilmasi gerekmektedir.

2.1.4. Sepsis Etyolojisi

Sepsis ¢esitli etiyolojik faktorlerin bir araya gelmesiyle ortaya ¢gikan ve yasami
tehdit eden bir durumdur. Pndmoni tiim vakalarin yaklasik yarisin1 olusturarak en
yaygin nedendir; bunu sirasiyla intraabdominal ve idrar yolu enfeksiyonlar takip
etmektedir [22, 30]. Kis aylarinda solunum yoluyla bulasan hastaliklarin sepsis
insidansini artirdigi belirtilmektedir [31].



Yapilan bir caligmada, 1979-2000 yillar1 arasinda gram pozitif enfeksiyonlarin
gram negatif enfeksiyonlar1 gegtigi gosterilmistir [29]. Ancak, 75 llkede 14,000 yogun
bakim hastasini igeren bir caligmada sepsis hastalarin %62'sinde gram-negatif
bakteriler %47'sinde gram-pozitif bakteriler ve %19'unda mantarlar izole edilmistir
[32].

Enfeksiyon etkenleri sirastyla Staphylococcus aureus (%20.5), Pseudomonas
tarleri (%19.9), Enterobacteriaceae (siklikla E.coli, %16.0) ve mantarlar (%19) olarak
bildirilmistir. En sik goriilen gram-pozitif mikroorganizma S. aureus iken, gram-
negatifler arasinda Pseudomonas tirleri ve E.coli 6ne ¢ikmaktadir. Hastane mortalitesi
ile iliskilendirilen organizmalar ise Acinetobacter, Enterococcus ve Pseudomonas
tarleridir [32].

Patojen tespit edilebilen hastalarda bakterilerin baskin oldugu belirlenmistir.
Son on yilda mantar enfeksiyonu kaynakli sepsis insidansi artis gostermistir. Sepsis

vakalarinin yaklasik yarisinda ise herhangi bir patojen bulunamamistir [33].

2.1.5. Sepsis Risk Faktorleri

Demografik Faktorler: Yas sepsis riskinde énemli bir rol oynar. Yasl bireyler ve
bebekler bagisiklik sistemlerinin zayif olmasi nedeniyle sepsise daha yatkindir. Ayrica
cinsiyet ve etnik koken gibi diger demografik faktorler de risk tizerinde etkili olabilir.
Bazi caligsmalar erkek cinsiyet ile sepsis arasinda anlamli bir iliski bulmustur.

YBU yatis: YBU’de yatan hastalarin yaklasik yarisi hastane enfeksiyonuna sahiptir ve
sepsis i¢in yiiksek riskli hastalardir. Mekanik ventilasyon, idrar kateterleri ve santral
venoz kateterler sepsis ile pozitif iliski gdstermistir. Nazogastrik tiiplerin kullanim1 ve
terapotik miidahaleler (s1v1 resiisitasyonu ve vazoakif ilaglar) da sepsis riskini artiran
faktorler olarak bulunmustur [34].

Immiin Sistem Bozukluklari: immiin yetmezlik durumlari, bagisiklik sistemini
baskilayan tedaviler (6rnegin, kemoterapi ve immiinsiipresif ilaglar) ve genetik

yatkinliklar sepsis riskini artirir.

Cerrahi ve Medikal Miidahaleler: Invaziv cerrahi islemler ve medikal miidahaleler
enfeksiyon riskini artirabilir. Ozellikle biiyiik cerrahi operasyonlar uzun siireli hastane

yatiglar1 ve kateter kullanim1 gibi etmenler sepsis gelisimini tetikleyebilir [34, 35].

Kronik Hastaliklar: Kronik hastaliklar sepsis riskini artiran 6nemli faktorlerdir.

Diyabet, kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaliklari, kalp hastaliklar1 ve solunum
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sistemi rahatsizliklar1 gibi durumlar bagisiklik sistemini zayiflatarak sepsis riskini

artirir.

Major travma ve yaniklar: Travmatik hastalarda organ yaralanmasinin ciddiyeti ile
sepsis insidansi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur [36].

Genetik ve Epigenetik Yatkinhk: Genetik yatkinlik ve epigenetik degisiklikler
bireylerin sepsise karsi duyarliligini ve sepsisin gelisiminde rol oynayabilir [37].
Cevresel ve Hastane Faktorleri: Cevresel faktorler ve hastane kosullar1 da sepsis
riskini etkiler. Hastane enfeksiyonlari, antibiyotik kullanimi, hijyen standartlar1 ve
hastane ortamindaki diger risk faktorleri sepsis gelisimini etkileyebilir.

Obezite: Obez bireylerin hastane yatislar1 sirasinda enfeksiyon kapma olasiliklart
yuksektir [38].

Malignite: Genel popiilasyonla Kkarsilastirildiginda kanser hastalarinin sepsisle

hastaneye yatma olasilig1 ¢cok daha yiiksektir [39].

2.1.6. Sepsis Patogenezi

Sepsis  kompleks bir hastalik olup patofizyolojisi heniiz tam olarak
anlasilamamistir. Mikroorganizmalarin veya toksinlerinin kan dolasimina girmesiyle
tetiklenen karmasik bir inflamatuar yanittir. Sepsisin patogenezi enfeksiyonun
baslangicindan ¢oklu organ yetmezligine kadar olan siiregte bir dizi immiinolojik,
inflamatuar ve biyokimyasal mekanizmalarin bir araya gelmesiyle sekillenir [1].

Patojen-iligkili molekiiler motifler (PAMP: pathogen associated molecular
patterns, 6rnegin endo ve ekzotoksinler, lipidler veya DNA dizileri) veya endojen
konak kaynakli (hasar-iligskili molekiiler motifler; DAMP:damage associated
molecular patterns) baslangi¢ sinyalidir. Bu molekiiller antijen sunan hiicrelerin
(APC'ler) ve monositlerin ytzeyindeki spesifik reseptorleri (TLR: Toll-like receptors,)
(NOD :Nucleotide-binding oligomerization domain) (RIG:Retinoic acid-inducible
gene) aktive ederek inflamasyon, hiicre metabolizmasi ve adaptif bagisiklik ile ilgili
genlerin transkripsiyonu yoluyla sepsis klinik sendromunu baslatir [40]. PAMP'lerin
ve DAMP'lerin APC'ler ve monositlerdeki TLR'lere baglanmasi sinyal iletimine yol
acarak NF-xB (Nuclear Factor kappa B) nin hiicre ¢ekirdegine tasinmasina neden olur.
Bu durum g¢esitli pro-inflamatuar interlokinler (IL) dahil olmak (izere "erken
aktivasyon genlerinin" salimimina yol acar. Ornek olarak 1L-1, IL-12, 1L-18, timor

nekroz faktoru alfa (TNF-a) ve interferonlar (IFN'ler) verilebilir. Bu interlokinler daha
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sonra diger sitokinlerin (6rnegin, IFN-y, IL-6, IL-8), kompleman ve koagulasyon
yollarinin aktivasyonuna ve negatif geri bildirim mekanizmasiyla adaptif bagisiklik
sisteminin bilesenlerinin iiretimi veya aktivitesini baskilar [41]. Sepsisin erken
evrelerinde hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar sitokinlerin artisi
gozlemlenir [42].

CS5a'nin sepsis sirasinda tiretilen en aktif inflamatuar peptidlerden biri oldugu
gosterilmistir [43], noétrofiller, monositler ve makrofajlar icin en gucli kemotaktik
ajanlardan biridir. C5a notrofillerde oksidatif uyariy: tetikler ve bu da reaktif oksijen
tdrlerinin (ROS) ve graniiler enzimlerin salinimina neden olur ve inflamatuar doku
hasarin1 baglatir. C5a pro-inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin sentezini ve
salinimini uyararak inflamatuar yanitlari giliglendirir. Bu mekanizmalarin akut
inflamasyon durumlarinda vazodilatasyon, doku hasar1 ve ¢oklu organ yetmezligine
katkida bulunmaktadir. CS5a'nin sepsisin gelisimindeki potansiyel rolii ndtrofil
disfonksiyonu, lenfoid hiicrelerin apoptozu, sistemik inflamasyonun kotiilesmesi,
kardiyomiyopati, Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve c¢oklu organ
yetmezligi ile iligkili komplikasyonlarla iliskilendirilmistir [44].

Koaglasyon sisteminin aktivasyonu da sepsisin patogenezinde énemli bir rol
oynar. Sepsis sirasinda yaygin damar i¢i pithtilagsma (DIC) geligebilir. Piht1 olusumu
trombinin aktive olmas1 ve fibrin aginin olusmasiyla baslar. Ayni zamanda fibrinoliz
sistemi de baskilanabilir bu durum kan pihtilarinin ¢oziilmesini engeller ve DIC'in
ilerlemesine katkida bulunur [1, 45].

Endotel hiicreleri proinflamatuar uyarilmadan sonra antikoagiilan islevlerini
kaybeder ve hiicre yizeyinde trombomodulin ve heparan silfat saliniminin azalmasi
ve doku faktorii (TF) salinmimimnin artmasi ile koagiilasyonu uyarir. Patojenle aktive
olmus endotel tarafindan artan TF salinim1 yapiskan doku faktorii yiiklii monositler ve
16kositik mikropartikiiller birlikte koagiilasyon kaskadini aktive eder. Son olarak pro-
inflamatuar proteaz trombin G-protein bagli proteaz-aktive reseptor-1'i aktive eder bu
da endotel uyarilarini artirarak hiperpermeabilite, adezyon molekiilii ekspresyonu ve
sitokin Gretimi gibi tepkilere neden olur [46].

Endotelyal bariyer islev bozuklugu ozellikle sepsis ve septik sokta erken
donemde meydana gelen temel patofizyolojik bir olaydir. Endotelin biitlinliigii hiicre
iskeleti (aktin), hiicreler aras1 adezyon molekiilleri (tight junctions) ve destekleyici

proteinler ile korunur. Sepsiste bu yapilar 6ncelikle trombosit ve ndtrofil yapismasina,
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oksidatif toksikler ve nitrosatif ara Urtinler salinimina yanit olarak bozulur. Selektinler
ve integrinler artan ekspresyonu ile birlikte 16kositlerin endotel yiizeyine baglanmasi
damar sivisinin sizmasina ve ekstravaze olan lokositlerin zarar gérmiis endotel
bariyerinden gecerek go¢ etmesine neden olur [41]. Vaskiiler ge¢irgenligin artmasi
nedeniyle uygulanan sivinin sadece %5'1 90 dakika sonra intravaskiiler alanda kalir.
Bu durum yiiksek kapiller sizinti, artmis doku 6demi, azalmis oksijen difiizyonu ve
olas1 organ yetmezligi ile birlikte sivi tedavisine yetersiz ve kisa siireli yanitlar
olusturur [47]. Bu durum hastalarda damar igindeki etkili dolasim hacminin
azalmastyla vendz dontis ve ventrikiiler 6n yiikiin diismesine dolayisiyla kalp debisinin
(kardiyak output; CO) azalmasina ve doku hipoksisinin artmasina sebep olabilir [48].

Glikokaliks endoteli kaplayan ve antikoagilan durumu destekleyen (tight
junctions)i koruyan bir glikoprotein-polisakkarit tabakasidir. Sepsiste glikokaliks
inflamatuar mediatorler ve lokositler igin bir hedefdir. Organ mikrovaskulattrunde
yaygin olarak bulunan glikokaliks, sitokinler ve diger inflamatuar mediatorlerin
sistemik salinimi yoluyla enfeksiyonun orijinal bodlgesinden uzak dokulardaki
endotelyal aktivasyonu ve doku hasarini agiklayabilir. Glikokaliksin inflamatuar
mediatorler tarafindan zarar gérmesi akut bobrek hasari, solunum yetmezIligi ve
karaciger fonksiyon bozukluguna katkida bulunur [49].

Hiicresel apoptoz sepsis sirasinda yaygin olarak gozlenen bir siirectir.
Inflamasyon sinyalleri hiicre i¢indeki apoptotik yolaklar1 aktive edebilir. Apoptozisin
CD4+ ve CD8+ T hicreleri, B hucreleri, folikuler dendritik hicreler (DC'ler) ve
interdigitating DC'ler de dahil olmak {izere ¢esitli organlardaki bagisiklik hiicrelerinin
ciddi sekilde tiikkenmesine neden oldugu ve bunun sonucunda immiinosupresyona yol
actig1 gosterilmistir [50, 51].

Sepsiste oksidatif ve nitrozatif stres (sirasiyla reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerinin birikmesi), kardiyovaskiiler ve diger organ yetmezligine katkida bulunarak
doku hipoksisinin temel nedenlerinden biri olur [52]. Oksidatif stresin bir sonucu
olarak mitokondriyal fonksiyon bozukluguna bunun da enerji iiretiminde basarisizlig
ile sonuglanir [53]. Bu durum hucrelerin yeterli ATP Uretememesine ve hcresel
islevlerin bozulmasina sebep olur.

Sepsiste hem makro-hem de mikro-damar seviyelerinde degisiklikler meydana
gelir. Kalp dogrudan etkilenebilir bu da sol ve sag ventrikiiller ile sistolik ve diyastolik

disfonksiyonun farkli derecelerde etkilendigi miyokardiyal depresyona yol agar [54].
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Miyokardiyal depresyon viicudun organlarina kan akisini engelleyecek kadar siddetli
olabilir ve bu da organ hipoperfiizyonuna neden olabilir. Sepsisin erken evrelerinde
artan vaskiiler gecirgenlik dolasimdaki sivi ve onkotik proteinlerin interstisyel
ekstravaskiiler alanlara s1izmasina neden olabilir bu durum doku édemine ve genellikle
6nemli 6lgude hipovolemiye yol agabilir [55]. Asirt nitrik oksit tiretimi indiiklenebilir
nitrik oksit sentezinin aktivasyonu potasyum kanallarinin agilmasi ve adrenerjik
reseptorlerin  downregulasyonu gibi ¢esitli mekanizmalar vaskller tonus
degisikliklerine ve katekolaminlere yanit verme yeteneginin azalmasina (vaskuler
hiporeaktivite) neden olmaktadir [56]. Mikrodamarlarin bazi bolgelerde daralma ve
genigleme gibi diizensizlikler meydana gelir buda ayni organ yatagindaki farkli mikro
dolagim alanlarina olan kan akisini biiyiik 6l¢iide yavaslatir veya artirir [57]. Bu durum
oksijenlenmis kanin hiicreleri bypass ederek doku hipoksisine yol acabilir.

Sepsiste goriilen laktat artis1 genellikle yanlis bir sekilde yalnizca doku
hipoksisine bagli olarak anaerobik metabolizmaya atfedilir [58]. Doku hipoksisi bir
dereceye kadar hiperlaktatemiye neden olabilir en azindan baslangigta yeterli
resiisitasyon yapilmamis donemde ancak hiperlaktateminin bir¢ok diger nedeni de
vardir. Bunlar arasinda karaciger fonksiyon bozuklugu, mitokondriyal disfonksiyon ve
kas sodyum pompalarinin aktivasyonu ile katekolamin kaynakli aerobik glikoliz yer
alir [59].

Epigenetik degisiklikler de sepsisin patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilir.
Baz1 genetik polimorfizmler proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde artisa veya
azalmaya ya da enfeksiyonlara karsi bagisiklik tepkilerinde degisikliklere neden
olabilir. Bu genetik faktorler arasinda TNF-a, IL-1B, Fcy reseptorleri ve TLR'lerdeki

polimorfizmler yer alir [60].

2.1.7. Sepsis Klinigi

Sepsis viicudun enfeksiyona karsi verdigi sistemik bir yanit olup ¢ok ¢esitli
klinik belirtilerle kendini gosterebilir. Hastalar enfeksiyona bagli olarak hipotansiyon,
tasikardi, takipne, ates, titreme, terleme ve Iokositoz ile basvururlar. ileri dsnemlerde
sok bulgular1 ve organ disfonksiyonu akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), akut
renal yetmezlik, yaygin damar i¢i pihtilasma, pankreatit vb., konflizyon veya mental
durum degisiklikleri eslik eder [30]. Hipotansiyon (sistolik kan basinct <90 mmHg,

ortalama arter basinc1 <70 mmHg), viicut sicaklifinda anormallikler (>38,3°C veya
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<36°C), tasikardi, takipne ve organ perfiizyon bozuklugu gibi belirtiler hastalarin
mevcut tedavileri nedeni ile maskelenmis olabilir. Ornegin kronik hipertansif hastalarda
daha yiiksek kan basinci seviyelerinde hipoperfiizyon gelisebilir veya steroid kullanimi
olan hastalarda atesin ve inflamasyonun belirtilerini azaltabilir bu da viicut

sicakligindaki normal degisikliklerin fark edilmesini zorlastirabilir.

2.1.8. Sepsis Tanisi

Sepsisin tanisi son derece 6znel ve degiskendir [61]. Stpheli enfeksiyonu olan
bir hastada klinik belirtiler ve semptomlarin bir kombinasyonu ile tanimlanabilir.
Kesin “altin standart” bir tan1 testi mevcut degildir. SOFA skorunda 2 veya daha fazla
puan artig1 sepsis gostergesi olabilir [20]. 2016 yilinda yapilan aragtirmalar hizli SOFA
degerlendirmesi (qSOFA)'nin sepsisi tanilamak i¢in etkili bir tarama yontemi

oldugunu gostermektedir (Tablo 2.3).

Tablo 2. 3. gSOFA Kiriterleri
gSOFA Kriterleri Yok /0 Var/1

Solunum say1st >22/dk

Biling bozuklugu GKS <13

Sistolik kan basinct < 100 mmHg

gSOFA acil servislerde veya ilk degerlendirmede potansiyel sepsis vakalarini
tespit etmek amaciyla kullanilan 6nemli bir aragtir. gSOFA SOFA skorundan daha az
giivenilir olsa da laboratuvar testlerine ihtiya¢ duymadan hizli ve tekrar tekrar
degerlendirilebilir olmasi avantaj saglar. Iki veya daha fazla kriterin varlig1 hekimlerin
enfeksiyon veya organ bozukluklarinit daha iyi analiz etmelerini ve erken donemde
yogun bakim ihtiyacin1 belirlemelerini saglayabilir [20, 62]. Son giincellenmis
kilavuzlar gSOFA'nin sepsis veya septik sok taramasinda daha az duyarli oldugunu ve
bu nedenle genellikle SIRS (Sistemik iltihap Yanit Sendromu), NEWS (Ulusal Erken
Uyar1 Skoru) veya MEWS (Modifiye Erken Uyar1 Skoru) gibi diger araglarla birlikte
veya onlarin yerine kullanilmasini 6nermektedir (Tablo 2.4 ve Tablo2.5). Bu araglar
genellikle daha kapsamli ve duyarli degerlendirmeler saglayarak sepsisin erken

tanisina yardimci olabilir [63, 64].
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Tablo 2. 4. NEWS (National Early Warning Score) skorlamasi

3 2 1 0 1 2
Fizyolojik
Parametre
Solunum <8 9-11 12-20 21-24 >25
Sayis1 (dk)
Oksijen <91 92-93 94-95 >96
Satiirasyonu
(%)
Oksijen Var Yok
Destegi
Vicut <35 35,1-36 36,1-38 | 38,1-39 >39,1
Sicakligi (°C)
Sistolik Kan
(mmHg)
Kalp Hiz1 <40 41-50 51-90 91-110 111-130 >131
(atim/dk)
Biling Dlizeyi U S,AY
U: Uyanik, S: Sesli uyarana yanit, A: Agrili uyarana yanit, Y: Yanitsiz
Tablo 2. 5. MEWS (Modified Early Warning Score) skorlamast
3 2 1 0 1 2
Fizyolojik
Parametre
Sistolik Kan <70 71-80 81-100 101-199 >200
Basinci
(mmHg)
Kalp Hiz1 <40 41-50 51-1000 101-110 111-129 >130
(atim/dk)
Solunum <9 9-14 15-20 21-29 >30
Sayisi (dk)
Viicut <35 35,1-36 35-38,4 >38,5
Sicaklig1 (°C)
Biling Diizeyi U S A Y

U: Uyanik, S: Sesli uyarana yanit, A: Agrili uyarana yanit, Y: Yanitsiz
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2.1.9. Sepsis Tedavisi ve YOnetimi

Sepsis tedavisi kapsamli bir yaklagim gerektirir. Uluslararasi bir konsorsiyum
olan Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (SSC) yogun bakim enfeksiyon hastaliklari
tedavisi ve acil tip alaninda faaliyet gosteren profesyonel derneklerin bir araya geldigi
bir organizasyondur. Sepsis ve septik sok yonetimi i¢in giincellenmis klinik kilavuzlar
yaymmlamistir [65]. Tedavi planinda enfeksiyon kontrolii ve antibiyoterapi, sivi
yonetimi, hemodinamik destek ve organ sistemlerine yonelik destek gibi kritik adimlar
yer alir. Sepsis ve septik sok durumlarinda tedavi hemen baslatilmalidir. Yogun bakim
ihtiyac1 olan hastalar 6 saat i¢inde yogun bakim iinitesine kabul edilmeli ve bu siire

zarfinda tedavi aksatilmamalidir.

2.1.9.1. Antibiyoterapi ve Enfeksiyon Kontroli

Sepsiste antibiyotik tedavisinin dogru sekilde uygulanmasi enfeksiyonun
kontrol altina alinmasi ve hastanin sagkalim sansinin artirilmasi agisindan kritik
Oneme sahiptir. Sepsiste uygun ve erken antibiyoterapinin mortaliteyi azalttigi ve
sagkalimin artirdig bildirilmistir [66, 67]. 2016 sepsis kilavuzlarinda oldugu gibi 2021
kilavuzlar1 da sepsis ve septik sok hastalarina antimikrobiyallerin miimkiin olan en kisa
siirede ideal olarak 1 saat icinde uygulanmasini siddetle tavsiye etmektedir. 2021
kilavuzlari ek olarak belirtmektedir ki; sok tablosu varsa sepsis siiphesi tastyan hastalarda
antibiyotik tedavisi 1 saat igerisinde baslanmalidir. Eger sok mevcut degilse sepsis
thtimalini  aciklayabilecek  enfeksiyoz ve non-enfeksiydz nedenler hizla
degerlendirilmelidir.

Sepsis olasilig1 devam ediyorsa antibiyotik tedavisi 3 saat i¢inde baslatilmalidir.
Takiplerde eger sepsis tanis1 gozden diiserse ve kuvvetle muhtemel baska bir hastalik
neden olarak ortaya ¢ikarsa antibiyotik tedavisi sonlandirilabilir. Antibiyotiklerin se¢imi
enfeksiyonun kaynagi, olasi etken mikroorganizmalar ve hastanin 6zelliklerine gore
yapilmalidir.[65]

Enfeksiyon kaynagi belli olmadiginda ampirik genis spektrumlu (genis
spektrumlu beta laktam, tigiincii ya da dordiincii kusak sefalosporin ya da karbapenem)
antibiyotik ~ tedavisi  uygulanmalidir. Metisiline  direngli staphylococcus
aureus (MRSA) agisindan yiiksek risk tasiyan sepsis veya septik soklu hastalar icin,
MRSA kapsamina sahip ampirik antimikrobiyallerin kullanilmasi1 6nerilmektedir.
Coklu ilaca direncli (MDR) i¢in yiiksek risk tasiyan sepsis veya septik soklu hastalar
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icin bir gram-negatif ajan yerine ampirik tedavi icin iki gram-negatif kapsama sahip
antibiyotik ajan kullanilmas1 6nerilmektedir.

Antiviral ajanlarin kullanimi konusunda son kilavuzda herhangi bir oneri
yoktur. Fungal enfeksiyon riski yliksek olan hastalar (immunsupresyon, uzamis yogun
bakim yatisi, total parenteral beslenme, acil gastrointestinal ya da hepatobilier cerrahi,
genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, ylksek doz kortikosteroid tedavi) igin
antifungal tedavinin baslanmas1 6nerilmektedir. Kaynak kontrol ézellikle idrar ve
santral vendz kateterler olmak iizere potansiyel olarak enfekte invaziv cihazlarin
cikarilmasi siddetle tavsiye edilmektedir. Ampiyem eklem enfeksiyonu, kolesistit
veya intra-abdominal apse gibi durumlarda cerrahiye veya girisimsel radyolojiye hizli
bir sekilde konsiiltasyon yapilmasi gerekmektedir.

Sepsis veya septik sok tanisi olan ve yeterli kaynak kontrolii yapilan hastalarda
antibiyotik dozlarinin azaltilmasi giinliik olarak degerlendirilmelidir, antibiyotik
tedavisinin sonlandirilmasinda tek basina klinik degerlerdirme yerine prokalsitonin ve

klinik degerlendirmenin birlikte kullanilmasini tavsiye edilmektedir [64].

2.1.9.2. Sivi Yonetimi ve Hemodinamik izlem

Sepsis tedavisinde s1vi yonetimi kritik oneme sahiptir. Hastanin hemodinamik
durumunu stabilize etmek ve organ perfiizyonunu saglamak i¢in dikkatli ve titiz bir
yaklagim gereklidir. Sivi resiisitasyonunda ilk secenek olarak kristaloidlerin
kullanilmas1 normal salin yerine dengeli kristaloidlerin kullanilmas: 6nerilmektedir
[68]. Yapilan ¢alismalarda dengeli kristaloidler alan septik hastalarda 30 glinlik 6lum
oraninin daha diisiik oldugu gorilmektedir [69]. Sivi resiisitasyonda jelatin
sollisyonlarinin ve nisasta soliisyonlarinin kullanilmasini énermemektedir. 2021 son
kilavuzunda ytiksek hacimlerde kristaloid kullanildig1 durumlarda, kristaloidlerin tek
basina verilmesi yerine alblimin ile birlikte verilmesi Onerilmektedir ve yapilan
caligmalarda bu yaklagimin mortalitenin azalmasiyla iliskili oldugu goriilmektedir [65,
70].

Sepsis kaynakli hipoperfiizyon veya septik sok olan hastalarda baslangic
resiisitasyonu i¢in kilavuzlar ilk 3 saat i¢erisinde 30 mL/kg IV kristalloid verilmesini
onermektedir [71]. Yeterli resiisitasyonun gerekli olmasina ragmen sivi yiiklenmesi
artan mortalite ile iligkilidir, ek olarak sivi kisitlamasinin daha iyi sonuclarla iliskili

oldugunu gosterilmektedir [72, 73]. Bu yiizden sepsis hastalarinda, 72 saat iginde sivi
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dengesini notr veya negatif tutmayi ve hacim asimina bagli organ yetmezligini
onlemek i¢in toplam s1vi dengesini diisiik seviyede tutmay1 amaglamak gerekmektedir
[74].

Sepsiste perfiizyonun degerlendirilmesinde statik hemodinamik 6lgekler
(6rnegin, kalp hizi, ortalama arter basinci, santral vendz basing), dinamik olgekler
(6rnegin, nabiz basinci, atim hacmi degiskenligi, pletismografi degiskenlik indeksi) ve
siv1 yiikkleme yanitlarini degerlendiren inferior vena kava (IVC) kollapsibilitesi ve
pasif bacak kaldirma kullanimi gibi yontemlerle makro-hemodinamik parametreler
Olctlmektedir. Ancak mikro-dolasim kan akisindaki kalict degisiklikler organ
yetmezligine yol agabilir. Mikro-dolasim kan akisini analiz etmek igin araglarin
gelistirilmesini  gerekmektedir. Kalici hiperlaktatemi geleneksel olarak doku
hipoperfiizyonu veya hipoksinin bir isareti olarak kabul edilmistir. Bu nedenle laktatin
normale dondurilmesi (serum laktatini azaltmanin) son kilavuzlarda bir resiisitasyona
rehberlik etmesi Onerilmektedir. Ek olarak resusitasyona rehberlik etmesi igin kapiller
dolum suresinin  (CRT) kullanilmasi  Onerilmektedir. CRT'a dayali sivi
restisitasyonunun resiisitasyon hedefinin daha hizli bir sekilde degerlendirilmesini
saglayabilir [75].

Yeterli intraventz sivi resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon devam ederse
vazopressorler verilmelidir. 2021 SSC’yu ilk segenek olarak
noradrenalin/norepinefrini dnermektedir. Tansiyon hedefi OAB >65 mmHg olmalidir.
Vazopresor kullanan septik soklu hastalar i¢in daha yiiksek ortalama arter basinci
(OAB) hedeflerine kiyasla 65 mm Hg'lik bir baslangi¢ hedef 6nerilmektedir. Eger
OAB hedeflerine ulagmak i¢in ikinci bir ajana ihtiya¢ duyulursa vazopressin veya
adrenalin/epinefrin  Onerilmektedir. Septik sok ve kardiyak disfonksiyonu olan
hastalarda yeterli s1vi replasmani ve kan basincina ragmen hipoperfiizyon bulgularinin
devam etmesi halinde noradrenaline dobutamin eklenmesinin ya da adrenalinin tek
basma kullanilmas: Onerilmektedir, levosimendan kullanilmasi Onerilmemektedir
[64]. Vazopressor tedaviler santral venoz erisim saglanana kadar periferik yoldan kisa

stireli olarak verilebilir, ancak en kisa zamanda santral vendz yolla gegilmelidir.
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2.1.9.3. Organ Destekleri ve Ek Tedaviler

Son klavuzda sepsis iliskili hipoksemik solunum yetmezligi olan eriskinlerde
non-invaziv ventilasyon (NIV) yerine yiiksek akimli nazal oksijen (HFNO) tedavisinin
kullanilmas: ©Onerilmektedir. ARDS’li hastalarda diisiik tidal hacim (6 mL/kg)
stratejisinin kullanilmas1 ve ylksek PEEP’le ventilasyon yapilmasi Onerilmektedir.
ARDS’li vakalarda plato basincinin 30 cm/H20O’nun altinda tutulmasi dnerilmektedir.
Siddetli ARDS’1i hastalar i¢in deneyimli merkezlerde geleneksel mekanik ventilasyon
basarisiz oldugunda veno-venéz (VV) ECMO kullanilmasnu tavsiye edilmektedir.

Septik sok tablosunda olan hastalarda vazopressor tedavisi en az 4 saattir
>0.25 pg/kg/dak dozunda norepinefrin veya epinefrin devam ediyorsa iv her 6 saatte
bir 50 mg veya 200 mg/gun inflizyon dozunda hidrokortizon verilmelidir.

Sepsis veya septik soklu yetiskinler igin iv C vitamini ve iV

immunoglobulinlerin kullanilmas: tavsiye edilmemektedir.

2.2.  Doku Hipoperfiizyonu

Doku hipoperfiizyonu viicut dokularinin yeterli kan akisi ve oksijenlenme
saglayamamasi durumudur. Bu durum hiicrelerin ihtiya¢ duydugu oksijen ve besin
maddelerini alamamas1 ve atik Uriinlerin yeterince uzaklagtirilamamasi sonucunda
hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina ve hasara yol acar. Sok tiirii ne olursa olsun ayni
tanim1 tasir: makrosirkiilasyon (kalp ve biiylik damarlar) veya mikrosirkiilasyon
(kapiller, kan elemanlari, hiicreler) kaynakli dolasim yetmezliginden kaynaklanan
hipoperfiizyon nedeniyle oksijen (0O2) kullaniminin ve hiicre metabolizmasinin
yetersiz kalmasi [76].

Sok durumunda dolasimi saglamak ve doku perfiizyonunu gergeklestirmek i¢in
yeterli kardiyak debi (CO) olmas1 gerekir. Kardiyak debi asagidaki denklemle olgiiliir:
kalp atim hiz1 (KAH) ve strok volim (SV)

CO=KAHxSV

Strok volim (SV), 6n yiik, art yik ve kontraktiliteye baglidir. Klinik
uygulamada strok volimi artirmak icin iki yontem kullanilir: 6n yiiki artirmak
amaciyla volim eklemek ve kardiyak kontraktiliteyi artirmak igin inotropik ajanlar

kullanmak. Ancak yiksek dozda volim veya inotrop uygulamasinin daha kotii doku
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perfizyon sonuglari ile iligkili oldugu bilinmektedir [62]. Bu ylzden yeterli
perfiizyonu saglamak icin kalp debisini (CO) yalnizca gerekli seviyeye kadar artirmak

gerekir.

2.2.1. Doku Oksijenasyonu

Havada %21 oraninda bulunan oksijen inspirium yoluyla alveollere ventile
olmakta difiizyon yoluyla da kana gegcmekte %97 oraninda hemoglobine (Hb)
baglanarak %3 oraninda plazmada erimis halde dokulara tasinir. Oksijen parsiyel
basincina (PO2) bagimli olmak izere Hb ile gevsek ve reversibl olarak baglanir. PO2’in
diisiik oldugu doku kapillerlerinde ise oksijen serbest birakilir.

Arteriyel kanda oksijenin hemoglobine baglanma orani oksijen satlirasyonu

olarak adlandirilir ve su formiille hesaplanir:

Satiirasyon % = 100 x [(arteriyel O%- erimis O?) / O? kapasitesi]

Oksijen kapasitesi hemoglobine baglanabilecek maksimum oksijen miktarini
ifade eder. Oksijenin hemoglobine baglanmasinda oksijenin parsiyel basinci biiyiik
Onem tasir. Bu nedenle hemoglobin satiirasyonu alveollerden arteriyel sisteme difilize
olan oksijen miktarina baglidir. Oksijenin parsiyel basinci ile hemoglobin satiirasyonu
arasindaki iliski oksihemoglobin dissosiyasyon egrisi ile gosterilir (Sekil 2.1). Bu "'S"
seklindeki egride, parsiyel oksijen basinci ile satiirasyon arasinda neredeyse dogrusal

bir iliski vardir [77].
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Sekil 2. 1. Oksihemoglobin Dissosiyasyon Egrisi (Gorsel, OpenAl'nin
ChatGPT tarafindan olusturulmustur 2024)

Oksihemoglobin dissosiyasyon egrisi asidoz, anemi, hiperkapni, hipertermi,
2,3- difosfogliserat (2,3 DPG) ve ATP diizeyinde artma ile saga; alkaloz, hipotermi,

hipokapni, 2,3- difosfogliserat (2,3 DPG) ve ATP dizeyinde azalma,
methemoglobinami ile sola kayar [77].

2.2.1.1. Oksijen Sunumu (DO2)

Oksijen sunumu veya transportu arteriyel kanla dokuya tasinan oksijen

miktaridir ve kardiyak debi ve arteriel oksijen igeriginin (CaO2) ¢arpimina esittir:

DO,=Co x CaO, x 10

CaO; (ml/100ml) = (0,003 x PaO2) + (SaO2 x Hb x 1,39)

1,39: Hemoglobinin O; tasima kapasitesi, 0,003: O2’in kanda erime katsayisi

DO»=Co x 1.39 x Hb x Sa0»
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Kardiyak debiyi vaskdler sistemi ve CaO2’ni etkileyen faktorler DO2 yi de
etkilemektedir. PaO2’nin arteriyel oksijenasyon iizerindeki etkisi olduk¢a sinirlidir.
Oksihemoglobin dissosiyasyon egrisinin sekli nedeniyle hastanin PaO, degerinin 90
mmHg'nin iizerine ¢ikarilmasi zaten %90'in tizerinde olan SaO2'ni dnemli Glgide
degistirmez. Bu durumda kanin oksijen igerigini belirleyen ana faktorler SaO2 ve
hemoglobin miktaridir. PaO2 ise daha ¢ok pulmoner gaz degisiminin bir gostergesidir

[77].

2.2.1.2. Oksijen Tuketimi (VO2)

Dokunun oksijen tuketimi (VO2) doku metabolizmasini karsilamak igin

dokuya alinan oksijen miktaridir.

VO, = CO x (Ca0.- CvO») x 10

VO, = CO x (Sa02- SvO2) x (Hb x 1,39) x 10

CaOz: Arteriyel oksijen igerigi, CvO2: Venoz O igerigi

Normal fizyolojik kosullarda oksijen (O?) tiiketimi sadece metabolik duruma
baglidir. Oksijen sunumu azaldiginda dokular bu durumu oksijen ekstraksiyonunu
artirarak telafi ederler. Ancak oksijen sunumu belirli bir kritik noktaya (kritik DO>)
ulastiginda oksijen tiiketimi sunuma bagimli hale gelir. Sepsis ve ARDS gibi ¢oklu
organ yetmezligi durumlarinda oksijen tiiketimi biiyiik dl¢iide sunuma bagimlidir. Bu
duruma patolojik sunum bagimhiligi adi verilir [77]. Kritik DO2'ye ulasildiginda

olumsuz anaerobik metabolizmaya ve laktat tiretimi baglar [78].
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2.2.1.3. Oksijen Ekstraksiyon Orani (ERO2)

Oksijen ekstraksiyonu (ERO2) kullanilan oksijenin sunulan oksijene olan

oranini ifade eder.

(ERO2 = Sa02-SvO2= VO2/ DO)

Normal kosullarda (ERO>) yaklasik olarak %25-30'dur. VO2 ve DO; arasindaki
dengeyi korumak i¢in iki telafi edici mekanizma vardir. Oksijen ihtiyaglari arttiginda
oksijen sunumunu artirmak i¢in kalp debisi (CO) yiikselir. Bu yeterli olmazsa
hemoglobinden oksijen ekstraksiyonu (ERO.) artar. (ERO2)'nin artmasi SvO2'nin
diismesiyle sonuglanir [79]. Eger her iki telafi edici mekanizma da tiikkenmigse O2
tiketimi tamamen DO:'ye bagimli hale gelir [78]. Bu durumda anaerobik

metabolizmaya gegis olur kendini laktat artis1, baz agiginda artis olarak gosterir.

2.2.2. Hipoperfiizyonun Sepsis ve Septik Soktaki Onemi

Sepsis bircok organ sistemi (zerinde olumsuz etkilere neden olur
kardiyovaskuler sistem (zerindeki etkileri 0Ozellikle kritik ©6neme sahiptir.
Kardiyovaskiiler anormallikler sepsis kaynakli doku hipoperfiizyonunun temel
nedenlerinden biridir. Septik miyokardiyal depresyon genellikle sol ventrikdil
ejeksiyon fraksiyonun (LVEF) disfonksiyonu olarak degerlendirilir. Ancak septik
kardiyomiyopati hem sol hem de sag ventrikiiliin sistolik ve diyastolik islevlerini
etkileyen ve geri doniisiimlii olan bir disfonksiyon olarak tanimlanabilir [80]. Sepsisin
kardiyomiyopatisinin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamigtir. Buna ragmen
sepsisin erken evrelerinde artan kapiller gecirgenlik kalbe ven6z doniislin azalmasina
neden oldugu ve salinan sitokinlerin dogrudan miyokardiyal depresyonuna yol agtig
diistiniilmektedir [81, 82]. inflamatuar mediyatorlerin saliniminin bir sonucu olarak
arteriyolarin iskelet kas1 dokusunda vazodilatasyonu meydana gelebilir bu da sistemik
vaskiiler direncin azalmasina katkida bulunur [83]. Kapiller gegirgenlik artis1 ve
intravaskiiler voliim kayb1 hipovolemiye ve dolayisiyla doku hipoperfiizyonuna yol
acar. Bu stireglerin tiimii sepsis ve septik sok sirasinda hipoperfiizyonun gelismesine

ve organ fonksiyonlarinin bozulmasina yol acar.
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2.2.3. Hipoperfuzyon Parametreleri

Septik sok hastalarinin resiisitasyonu ic¢in genellikle kalp hizi, ortalama arter
basinct ve santral vendz basinci gibi makro-hemodinamik parametreler hedeflenir.
Ancak makro-hemodinamik parametreler diizeltilse bile mikrosirkilasyondaki kan
akisindaki bozukluklar devam edebilir ve organ yetmezligine neden olabilir [84]. Bu
makro- ve mikrosirkiilasyon béliimleri arasindaki ayrim septik sok hastalarinda doku
perfiizyonunu degerlendirmek ve mikrosirkiilasyon kan akisini analiz etmek igin
spesifik biyokimyasal araglar gelistirilmesi gerektigini ortaya koyar [85]. Perflizyonun
yeterliligini ve oksijen arz ve talebini degerlendirmek i¢in bazi oksijen metabolizmasi
ile ilgili biyokimyasal belirteglerin ve Olgiim yontemlerinin  kullanilmasi

onerilmektedir.

2.2.3.1. Santral Venéz Oksijen Satlirasyonu (SvO2, ScvOz)

Santral ven6z oksijen satlirasyonu merkezi ven6z kandan alinan santral venoz
oksijen saturasyonu (ScvOz) olarak Olcultrken, miks vendz oksijen satiirasyonu
(SvOy) ise pulmoner arter kateteri ile 6lgtlir [86].

SvO; kabaca arteriyel oksijen sunumu (DOy) ile ventz doku oksijen tiiketimi
(VO2) arasindaki dengeyi yansitir. SvO2 normal arahgr %65-%75 olarak
bildirilmektedir [87]. Doku oksijenizasyonunun bir gdstergesi olarak kabul edilen
SvO2 pulmoner arter kateterinin distal ucundan alinan kan 6rnegi ile aralikli olarak
veya reflektans spektrofotometrik 6l¢iim teknigini kullanan kiziltesi oksimetre ile
stirekli olarak anlik olarak Olgulebilir [88]. Genellikle diisiik SvO2 degerleri diisiik
DO2'yi, yiiksek degerler ise diisiik VO2’yi gosterir. Ancak, SvO.'yi etkileyen diger
faktorler arasinda anemi, diisiik SaO2 (hipoksi) ve yiiksek VO2 bulunur. Artan oksijen
tiketimi hipertermi, titreme, kramp, mekanik ventilasyonun ardindan solunum
kaslarmin artan oksijen tiiketimi veya psikomotor ajitasyon nedeniyle olabilir. Hb
arteriyel sattirasyon ve oksijen tiiketimi optimize edildiginde SvO. sadece kardiyak
debiye (CO) baghdir [89]. Yuksek SvO genellikle asirt DO2 veya diisiik oksijen
tiketiminden (sedasyon, kas gevsetici kullanimi, terapotik hipotermi gibi)
kaynaklanabilir; ancak bu durumlar nadirdir. Bu nedenle yiiksek SvO- genelde oksijen
metabolizmasi sorunlarina isaret eder [78].

Pulmoner arter kateterinin yerlestirilmesi invaziv ve birgok potansiyel risk

iceren bir islem oldugundan santral vendz oksijen satiirasyonunun (ScvOz) miks vendz
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oksijen sattrasyonu (SvOy) yerine kullanilabilirligi Uzerinde galismalar yapilmaktadir.
Normal kosullarda ScvO2 genellikle SvO.'den bobreklerden gelen kani igermesi
nedeni ile %2-7 daha diisiiktiir. Sok durumunda ScvO2 ve SvO?2 arasindaki fark artar
bunun nedeni sokta splanknik ve renal sirkiilasyonun azalmasi ve kan akiminin kalp

ile beyne yonlendirilmesidir [90].

2.2.3.2. Laktat

Laktat anaerobik glikolizin metabolik son Grinudir. Glukoz anaerobik glikoliz
ile oksijen olmadan pirtivata metabolize edilir ve bu suregte 2 ATP molekall tretilir.
Oksijen varliginda pirlivat mitokondriye girer ve piriivat dehidrojenaz (PDH) enzimi
tarafindan asetilkoenzim A'ya doniistiiriiliir. Asetilkoenzim A krebs dongiisiine katilir
ve ardindan oksidatif fosforilasyonla 36 ATP molekiilii olusur. [91] Hipoperfiizyon ve
oksijen sunumu (DO2) seviyeleri kritik diizeylere diistiigiinde pirtvat laktat
dehidrojenaz enzimi tarafindan laktata doniistiiriiliir.

Giinliik laktat tiretimi yaklagik 1300 mmol/gun’ddr. Normal laktat degeri 0,5-
1,8 mmol/L arasindadir. Hiperlaktatemi yeterli doku perfiizyonu, bozulmamis
tamponlama sistemleri ve yeterli doku oksijenizasyonu durumlarinda da ortaya
¢ikabilir ve bu durumda laktik asit seviyeleri ilimli sekilde artarak 2-4 mmol/L'ye
cikabilir. Ancak, devam eden hipoperfiizyon sonucu artan laktik asit liretimi veya
azalmig atilimla kanda laktik asit seviyesinin 5 mmol/L'yi agsmasina neden olabilir. Bu
durum tamponlama sistemlerinin bozulmasiyla birlikte laktik asidoza yol agar [92].

Kan laktat seviyesi genellikle kan orneklerinden olgullr. laktat seviyesi
hipoperfiizyonun ge¢ bir gostergesidir. Hipoperflizyonu genellikle >2 mmol/L'nin
Uzerindeki degerler gosterir.

Septik sokta kas hiicrelerinin asir1  B-adrenerjik stimllasyonu veya
katekolaminlerin verilmesiyle asir1 glikojenoliz ve glikolize yol acar. Bu durum
PDH'nin kapasitesini agan bir piriivat birikimine neden olarak laktat tiretimini artirir.
Ayrica septik toksinler tarafindan indiikklenen PDH ve diger aerobik metabolizma
mitokondriyal enzimlerinin bozulmasi da laktat {iretimine katkida bulunur [93].

Yiiksek laktat diizeyleri hastaliklarin ciddiyetinin yami sira perfiizyon ve
oksijenizasyon yetersizliginin kotli bir prognoz gdostergesi oldugunu ve kritik

hastalarda mortalite ile morbidite riskini artirdigini géstermektedir [94, 95].
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Sepsiste sag kalim kampanyas1 2021 rehberi Sepsis oldugundan siiphelenilen
hastalar i¢in kan laktatin dl¢iilmesini Onermektedir [64]. Sokun ilk saatlerinde veya
dekompansasyon surecinde laktattin yavas kinetigi nedeniyle her 1-2 saatte bir

Olctlmesinin yeterli oldugu belirtilmistir [96].

2.2.3.3. C v—aCO0O2/C a—vO2 oranmi

Pv-aC0O,/Ca-vO, oranmin anaerobik metabolizmay1 yansittigi ve kan gazi
analizleri araciliiyla elde edildigi gosterilmistir. [97] Bu oran bir mole O, basina
uretilen CO2 mol sayisini yansitan RQ'dan (Respiratory Quotient- Solunum Katsayisi)

tiiretilmistir; kalorimetri ile dogrudan olgiilebilir ve su denklemle ifade edilir:

Cv-aCO0,/Ca-v0,.= RQ = CO; lretimi (VCOz)/ CO- uretimi (VCO>)

Bu denklem solunum katsayisint RQ hesaplamak i¢in kullanilir ve dolagim ile
metabolik siireclerin etkinligini degerlendirmede énemli bir parametredir.

Aerobik metabolizmada, bir Oz molekiilii yaklasik olarak bir CO2 molekiltniin
uretilmesine yol acar ve bu durumda RQ = 1'dir. Hipoperflizyonun anaerobik
metabolizmaya yol a¢tig1 durumlarda hem VO hem de VCO; azalir ancak bu azalma
ayni1 oranda degildir. VCO; anaerobik tiretimdeki artisin aerobik tliretimdeki azalmay1

dengelemesi nedeniyle sadece hafif bir diistis gosterir.

RQ 1=VCO2 | / VO |||

Bu nedenle RQ > 1 olmasi anaerobik metabolizmayi gosterir. [98] Klinik
uygulamalarda anaerobik metabolizmanin bir gostergesi olarak Cv—aCO2/Ca—vO2>
1,4 olmasi anaerobik metabolizmaya isaret eder. Laktata kiyasla daha erken bir yanit
vermesi avantajdir [99].

Septik sok hastalarinda artmig Cv-aCO2/Ca—VvO: olanlarin daha koétii bir
prognoza sahip oldugu gosterilmistir [100].
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2.2.3.4. Kapiller Dolum Zamam (CRT)

CRT yani kapiller dolum zamani isaret parmagmin distal kapiller aginin
renginin 10 saniye siireyle basing uygulandiktan sonra geri donme siiresi olarak
tanimlanmistir. Renginin normale donme siiresi >3 saniyeyi asarsa bu durum anormal
olarak kabul edilmistir. Kanin distal kapiller yataklarina geri akisini yansitir. Bu siire
kan akiginin ve dolasimin etkinligini gosterebilir [4]. Hasta basinda uygulanmasi kolay
ve tekrarlanabilirdir.

Kapiller dolum zamani (CRT) iizerine yapilan bir arastirmada pediatrik ve
yetiskin yogun bakim hastalarinda CRT’in plazma laktat seviyesi ve SOFA skoru ile
degerlendirildigi ve doku perfiizyonu ile organ disfonksiyonu ile iligkili oldugu
bulunmustur [84]. CRT'nin septik sok hastalarinda 14 giinliik mortaliteyi 6ngordigi
kanitlanmistir [101].

2.3. BObregin Anatomik Yapisi

Bobrekler insan viicudunda spinal kolonun iki tarafinda T12 ile L3 vertebra
seviyeleri arasinda bulunan ve retroperitoneal olarak yerlesen fasulye seklindeki ¢ift
organlardir. Sag bdbrek karacigerin varligi nedeniyle sol bobrege gore biraz daha
asagida konumlanir [102].

Bobrek distan ice dogru ii¢ ana tabakaya sahiptir:

1. Korteks: Bobregin dis kismini olusturan korteks glomeriilleri ve bobregin
temel islev birimlerinden biri olan nefronlarin baslangi¢ kismini igerir.

2. Medulla: Korteksin altinda yer alan medulla piramit seklindeki yapilarin
bulundugu bolgedir. Medullanin u¢ kisimlarinda idrarin toplandigi renal
papilla yer alir.

3. Renal Pelvis: Idrarin toplandigi ve iireter araciligtyla mesaneye tasindigi

bolgedir.

2.3.1. Bobregin Vaskiilarizasyonu

Bobrekler dogrudan aortadan ¢ikan renal arterler yoluyla kanlanir. Renal
arterler bobrege girdikten sonra 4-5 segmental dala ayrilir. Bu segmental arterler renal
siniis boyunca ilerleyerek lober arterlere doniisiir. Lober arterler daha sonra dallanarak
interlober arterler haline gelir ve renal parankim icine girer. Kortikomeduller bolgede
interlober arterler arkuat arterler olarak adlandirilir ve bobrek piramitlerinin tabanina
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paralel seyreder. Arkuat arterler daha kiiclik interlobiiler arterlere ayrilir ve bu
interlobiiler arterler de afferent arteriyollere doniiserek kan akisini saglar. Bobrek
arterleri anastomoz yapmaz ve hem ana renal arter hem de dallar1 ug arterler olarak
kabul edilir. Kanin biiyiik bir kismi1 kortekste glomeriillere ulasarak filtre edilir ve
ardindan toplardamarlar araciligiyla bobrekten uzaklastirilir [103].

Bobreklerin vendz drenaji postglomertiler kapillerlerin interlobiiler venlere
drene olmasiyla baglar ve bu venler arkuat, interlober, lober ve segmental venler olarak
birleserek renal veni olusturur. Renal venler dogrudan inferior vena kavaya (IVC)
drene olur. IVC'nin orta hattin saginda konumlanmasi nedeniyle sol renal ven sag renal

vende daha uzundur [103] (Sekil 2.2).

Sekil 2. 2. Bobregin Vaskiilarizasyonu (Gorsel, OpenAlI'nin ChatGPT
tarafindan olusturulmustur 2024)

Bobrekler toplam viicut agirliginin sadece %1'ini olusturmasina ragmen kalp
debisinin %20'sine denk gelen yaklasik 1000 mL/dakika kan akis1 alir [102].
Bébreklere metabolik ihtiyaglarinin ¢ok tizerinde kan akisi olur bu durum kan

filtreleme islevlerinin 6nemini gdsterir.
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2.3.2. Bobregin Fizyoljisi

Bobregin temel islev birimi nefrondur ve her bir bobrekte yaklasik 1-1,5
milyon nefron bulunur. Nefronun yapisal bilesenleri sunlardir:
o Glomerul: Kanin filtre edildigi kapiler agdir.
e Proksimal tibdil, Henle kulpu ve distal tibil: Bu tiibiiller su, elektrolit ve diger
maddelerin geri emilimini saglar.
e Toplama kanallar1: Idrarin son yogunluk ayarmmn yapildig1 ve renal pelvise
tasindig1 bolimdiir.

Bobrekte afferent arteriyoller glomeriiler kapillerleri olusturacak sekilde
dallanir ve bu kapillerler daha sonra birleserek efferent arteriyolleri meydana getirir.
Afferent ve efferent arteriyollerin direngleri degistirilerek glomeriiler filtrasyonun ana
itici giicii olan glomertiler kapiller hidrostatik basing ayarlanabilir boylece glomeriiler
filtrasyon kontrol edilebilir. Efferent arteriyollerden kaynaklanan vasa recta ise renal
medullaya kan saglar ve alisilmadik bir yapiya sahiptir. Cikan Henle kulpunun yaninda
iner, inen Henle kulpunun yaninda ise yiikselir. Bu kars1 akimli akis renal medullada
yiiksek ¢oziinmiis madde konsantrasyonu gradyanlarinin olusmasina yardimci olur. Bu
durum medulladaki c¢oziiciilerin  (6rnegin  elektrolitlerin) kan dolagimiyla
uzaklastirilmasini 6nleyerek suyun geri emilimini destekler [102].

Her nefronda distal tiibiiliin baglangic kismi afferent arteriyoliin son boliimii ve
efferent arteriyoliin baslangi¢c kismiyla temas eder. Distal tiibiiliin bu kism1 "makiila
densa" olarak adlandirilir. Makiila densa ve g¢evresindeki damarsal yapilar birlikte
"jukstaglomeriiler aparat" adi verilen 6zel bir yapiy1 olusturur. Jukstaglomerdler aparat
renal kan akisin1 (RBF) ve glomertiler filtrasyon hizin1 (GFR) diizenler. Normal
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 120 ml/dk/1,73 m? olup giinde 180 L ultrafiltrate
olusur. Bunun blytik bir kismi1 (% 98 - 99) filtrasyondan sonra geri emilir [103].

Cok yiiksek renal kan akisi yiiksek basing nedeniyle organ hasarina veya
tiibiillerde yeniden emilimin bozulmasina yol agabilir. Cok diisiik renal kan akisi ise
iskemiye ya da azalan filtrasyon nedeniyle toksik metabolitlerin kanda birikmesine
neden olabilir. Bu sebeplerden dolayr renal kan akis1 normal perfiizyon basinglar
araliginda (ortalama arteriyel basing 75-165 mmHg) sabit tutulur ve bu duruma renal
oto-regulasyon denir [102].

Hem renal kan akis1 (RBF) hem de glomertiler filtrasyon hizi (GFR) afferent

ve efferent arteriyol tonunun degistirilmesiyle kontrol edilir. Afferent veya efferent
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arteriyoliin daralmasi toplam renal vaskiiler direnci artirir ve RBF'yi azaltir. Afferent
arteriyoliin daralmasi glomeriiler kapiller hidrostatik basinci diisiirerek GFR'yi azaltir.
Efferent arteriyoliin daralmasi glomerulusta kan birikmesine neden olarak glomertiler
kapiller hidrostatik basinci artirir ve boylece GFR'yi yiikseltir. Bobrekte
otoregiilasyonun biyolojik mekanizmast miyojenik yada ttbtloglomeriler geri
bildirim mekanizmalar1 nedeni ile gergeklestigi diistiniiliir.

e Miyojenik mekanizma: afferent arteriyollerin diiz kaslarinin basinca duyarl
tepkisiyle kan akigini sabit tutar. Yiiksek perfiizyon basincinda arteriyol gerilir
ve kasilarak damar ¢apini daraltir bu da vaskiiler direnci artirir ve kan akigini
siirlar. Diisiik perfiizyon basincinda ise arteriyol gevser damar genisler ve
direng azalir boylece kan akisi artarak bobrekte sabit kalir.

e Tiibiiloglomeriiler geri bildirim jukstaglomeriiler aparatin distal tiibiilden
gecen sivi akisini izleyerek glomeriiler filtrasyonu ayarladigi bir
mekanizmadir. Renal perflizyon basinci arttiginda glomertiler filtrasyon ve
buna bagli olarak makula densa'ya ulagan Na+ ve Cl™ miktar1 artar. Makula
densa, bu iyonlarin konsantrasyonunu algilar ve iyonlarin hiicre igine girisi
H2O'nun osmotik hareketiyle birleserek makula densa hiicresinde GFR ile
orantil1 olarak sismeye yol agar. Ardindan adenosin bazli bir haberci salinir ve
bu haberci afferent arteriyollerin daralmasina mezangial hiicrelerin
kasilmasina ve renin salgisinin baskilanmasina neden olur. Bdylece RBF ve
GFR azalir. Basing diistiigiinde ise bu etkiler tersine doner [102].

Bobrekler idrar olusumunun yani sira kan bilesiminin homeostazinda kritik rol
oynar. Plazma hacmi ve elektrolit dengesi plazma osmolalitesinin kontroll toksik
atiklarin ve ilaglarin atilmasi gibi islevlere sahiptir. Asit-baz dengesinin metabolik
yonlerini kontrol eder ve 6nemli bir glukoneogenez organi olarak uzun siireli aglikta
plazma glukoz diizeyini dengeler. Endokrin gorevleri arasinda eritropoietin senteziyle
eritrosit  dretiminin  dlzenlenmesi D  vitamininin aktif formu olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferole doniisiimii ve renin-anjiyotensin-aldosteron aksinin ilk
hormonu olan renin salgis1 yer alir. Ure ve kreatinin gibi atik maddeler glomeriiler
filtrasyonla bazi ilaglar ise tiibiiler sekresyonla viicuttan uzaklastirilir. Ayrica sodyum

atilimindaki degisiklikler ve renin salinimi ile kan basincini kontrol eder [102, 103].
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2.4. Ultrasonografi

Ultrasonografi tip alaninda tan1 ve tedavi amacli yaygin olarak kullanilan bir
goriintiileme yontemidir. Yiiksek frekansli ses dalgalarmin doku ve organlar
tizerindeki yansimalarini kullanarak goriintii elde eder. Bu yontem, invaziv olmamasi
taginabilir olmasi1 radyasyon igermemesi ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle klinik

pratikte 6nemli giderek artmaktadr.

2.4.1. Ultrasonografinin Calisma Prensibi ve Klinik Kullanimi

Bir megahertz tlizerindeki frekanslara ultrasonik frekanslar adi verilir.
Ultrasonografi piezoelektrik kristallerin bulundugu bir prob araciligiyla calisir.
Piezoelektrik olayi ilk kez 1880 yilinda Currie kardesler tarafindan tanimlanmis olup
bu fenomeni kullanarak giiglii titresimler tiretebilen medikal cihazlarda gesitli 6zel
kuvars kristalleri kullanilmaktadir [104]. Bu cihazlarda kristallere elektrik akimi
uygulandiginda kristaller deforme olarak titresir ve ultrasonik dalgalar olusturur yani
elektrik akimini ultrason enerjisine doniistiiriir. Ayrica kristaller ultrason enerjisini
tekrar elektrik akimina doniistiirebilir [105].

Ultrasonografi probu elektrik enerjisini yiiksek frekansli ses dalgalarina
doniistiiriir ve bu dalgalar viicut dokularina gonderilir. Dalgalar dokulara ¢arptiginda
bir kism1 geri yansir ve prob tarafindan algilanir. Prob yansiyan dalgalar elektrik
sinyallerine doniistiirerek ultrason cihazina iletir. Bu sinyaller cihazin bilgisayar
sistemi tarafindan islenir ve goriintii olarak ekrana yansitilir.

Transdiiser frekansinin uygun se¢imi ultrasonografide optimal goriintii
¢Oziiniirliigli saglamak i¢in 6nemli bir kavramdir. Yiiksek frekansl ultrason dalgalar
daha kisa dalga boyuna sahip olduklari i¢in daha net ve detayli goriintiiler saglar. Yani
yuksek frekans kullanildiginda goriintiilerin eksenel diizlemdeki ¢oziintirliigii artar bu
da ince detaylarin daha net gériinmesini saglar. Ancak yiiksek frekanslh dalgalar belirli
bir mesafede esas olarak yiizeysel yapilarin goriintiilenmesi i¢in uygundurlar [106].
Tam tersi diisiik frekansli dalgalar (uzun dalga boyu) daha disiik ¢oziiniirliikte
goruntuler daha derin yapilar1 goriintiileyebilirler.

Ultrason problar1 igerdikleri kristallerin dizilimine bagli olarak lineer veya
konveks olarak adlandirilir. Lineer problar yiiksek frekans kullanarak daha yiizeysel
yapilar1 goriintiilerken konveks problar diisiik frekans kullanarak daha derin dokulara

ulasabilir. Bu nedenle segilecek prob incelenecek yapinin yiizeyden uzakligina ve

30



dokularin akustik 6zelliklerine gore segilmelidir. Fokal alan ultrason programlarinin
1s1n boyunca en iyi gorlintiiyii elde ettigi alandir ve bu alanin incelenen dokuya gore
ayarlanmasi 6nemlidir. Doku derinligi arttik¢a ultrason dalgasinin giicii azalir ve derin
dokulardan gelen sinyal zayiflar. Ultrason cihazlar1 bu kaybi azaltmak icin gri skala
kazanci ayar1 (Time Gain Compensation; gain) ile dokuya yansiyan eko siddetini
ayarlayabilir. Ultrasonografide probun gain ayarini ¢ok yiiksek yapmadan yeterli
goruntl kalitesini elde edebilmek icin uygun frekansta bir prob secilmelidir. Eger
sinyal yeterince giiclii degilse (goriintii cok koyu ise), gain ayarini artirmak veya daha
diisiik frekansta bir prob kullanmak gerekebilir. Goriintii cok parlaksa, gain ayarin
diistirmek veya daha yiiksek frekansta bir prob kullanmak uygun olacaktir [104].
A-Modu ultrasonografi teknolojisinin en basit ve en eski formudur. "A™ harfi
"Amplitude" (genlik) anlamina gelir. Incelenen alandaki farkli doku yiizeylerinden
yanstyan sesler grafik seklinde kaydedilir. A-Modu iki boyutlu bir gérinti sunmaz;
yalnizca yansimalarin derinligini ve yogunlugunu gosterir. B-Mod en yaygin
kullanilan ultrasonografi modudur. Doku i¢indeki yapilarin iki boyutlu gri tonlamali
goriintiilerini saglar. M-Mod bir ekranda zamanla degisen tek bir doku yiizeyinin

hareketini gosterir. "M" harfi "Motion" dan gelir.

2.4.2. Doppler Teorisi ve Doppler Ultrasonografi Yontemleri

Christian Doppler 1842 yilinda, bir dalga kaynag1 ve bir gozlemci birbirlerine
gore hareket ettiginde gozlemcinin algiladigi dalga frekansinin degisecegini One
stirmiistiir. Bu prensip hem ses dalgalar1 hem de 151k dalgalari igin gegerlidir [107].
Sabit frekansta bir ses kaynagina yaklastikca ses daha tiz uzaklastik¢a ise daha pes
duyulur. Ayni etki kaynak sabitken dedektdr hareket ettiginde de goézlemlenir.
Hareketle iligkili bu frekans degisikligine Doppler kaymasi denir. Bu fizik kuralina
gore doppler ultrasonografi yontemi gelistirilmistir.

Doppler ultrason goriintii elde etmek amaciyla sesin pals seklinde gonderilen
ultrasonografik dalgalarinin eritrositlerden ¢cok daha biiyiik olmas1 nedeniyle temel
olarak sacilma olayini kullanir. Bu teknoloji hareket eden kan hiicrelerinden sagilan
ultrason dalgalarini analiz ederek kalpteki kan akiginin hizi ve yonii hakkinda bilgiler
verir [106]. Tibbi Doppler uygulamasinda en 6nemli hareketli ses yansiticilarl
eritrositlerdir ve doppler yontemiyle eritrositlerin hizi hesaplanabilir. Ayrica kan

akiminin yonii akig yoniine gore belirlenen renk kodlamasiyla da tespit edilebilir.
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Transdisere dogru akan kan kirmizi transduserden uzaklasan kan ise mavi renkle
gosterilir [108].

Doppler gonderilen ve alinan frekanslar arasindaki farkin (frekans kaymasi)
analiz edilmesiyle ¢alisir. Bu zayif ses dalgalarinin islenmesi spektral analiz ad1 verilen
ve Fourier doniisiimii kullanilarak yapilan bir islemle gergeklestirilir [109].

Doppler analizinin bes modu vardir: siirekli dalga Doppler, puls dalga Doppler,
renkli Doppler, doku Doppler ve duplex tarama [106].

2.4.2.1. Surekli Dalga (Continious Wave) Doppler

[k ve en basit Doppler tiirii siirekli dalga Doppler transdiiseridir. Bu yontem
yansitilan dalgalarin siirekli olarak iretilmesini ve algilanmasini saglar [110].
Transduserde biri siirekli ses dalgasi iireten digeri ise yansiyan ses dalgalarini
algilayan iki ayri transdiiser bulunur. Bu Doppler tiirii yiiksek hizlarda kan akigini ve
yoninl analiz etmek igin idealdir. Ancak dezavantaji derinlik ayirimimin zayif
olmasidir. Siirekli dalga Doppler 6zellikle aort kapak darligi, mitral kapak darligi ve
trikiispit regiirjitasyon gibi kan akis hizinin ¢ok yiiksek oldugu bolgelerde kan akis

hizin1 belirlemedeki yetenegi ile one ¢ikar.

2.4.3. Spektral (Dupleks) Doppler

Doppler ultrasonunun bir kombinasyonu ve spektral analiz yontemlerini
kullanarak hem yapisal hem de islevsel bilgileri saglayan bir goriintiileme teknigidir.
Secilen alandan donen ekolardan elde edilen frekans farki, monitérde hiz/zaman veya
frekans grafigi olarak izlenebilir. Ayrica monitdrde en yiiksek hiz ve ortalama hiz gibi
akima ait bir¢ok sayisal deger de goriilebilir.

Dokuya gonderilen bir ultrason pals ¢izgisi boyunca birgok noktadan 6l¢iim
alindiginda multi-gate Doppler gergeklestirilir. Bu 6l¢iimlerden elde edilen akim
bilgileri akisin yonii ve hizi dogrultusunda renklendirilir ve B-mod goruntisiindeki
damar yapisina entegre edilir. Bu islem renkli Doppler goriintiileme saglar. Renkli
Doppler goriintiileri akis hakkinda kalitatif bilgiler sunar; yani akisin genel yonii ve
hiz1 hakkinda bilgi verir. Ancak, bu goriintiiler genellikle yalniz basina degil grafik
seklindeki Doppler spektrumu ile birlikte kullanilir. Renk tonlar1 akim hizini belirtir
acik parlak tonlar hizli akisi, koyu tonlar ise yavas akist temsil eder. Renklerin

degisimi, frekans kaymasini (akisin hizi) ve faz kaymasini (akisin yonii) yansitir.
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Boylece renkli Doppler goriintiileme akis hakkinda hem gorsel hem de detayli bilgi
saglanir [106].

2.4.4. Doppler indeksleri

Spektral Doppler ve renkli Doppler vaskuler sistemin incelenmesinde temel
ultrasonografik yontemlerdir. Doppler ultrasonografi akimin kalitatif (akimin varligi,
yonii ve karakteristigi) veya kantitatif (akim hizi ve voliimii) olarak
degerlendirilmesini saglar. Ayrica yari kantitatif veriler (pik sistolik hiz, diyastolik hiz,
rezistif indeks, pulsatilite indeksi) de elde edilebilir.

Yari kantitatif Doppler verileri damar empedansini1 degerlendirmek amaciyla
kullanilir. Empedans akima kars1 damar i¢i ve ¢evresindeki tiim direnglerin toplamidir
ve Doppler spektrumundan hesaplanabilir. Vazokonstriiksiyon empedanst artirirken
vazodilatasyon egzersiz sonrasi ekstremitelerde ve yemek sonrasi splenik damarlarda
empedansi azaltir. Nakledilmis bobreklerde vaskiiler reaktivite ve intrauterin biiyiime
geriligi durumlarinda empedans artig1 gézlenir.

Bu yar1 kantitatif indeksler agisal diizeltme veya damar ¢api1 dl¢limlerine gerek
kalmadan akimi kendi igerisinde degerlendiren bazi indeksler gelistirilmistir. Bunu
Doppler spektrumu Gzerinden hesaplanabilir bu da klinik uygulamada 6nemli bir

kolaylik saglar.

2.4.5. Resistif indeks

Resistif indeks (RI) veya Pourcelot indeksi damarin kompliyansini
degerlendirmek i¢in doppler ultrason kullanilarak yapilan non-invaziv bir 6lgimdur.
Bu indeks 1974 yilinda Léandre Pourcelot tarafindan tanimlanmistir. Rezistans
Indeksi maksimum (sistolik) ve minimum (diyastolik) akim hizlar arasindaki farkin
maksimum akim hizina orani olarak tanimlanir. Resistif indeks (RI) su formiil ile
hesaplanir:

Formil: RI = (Sistolik Hiz- Diyastolik Hiz) / Sistolik Hiz

Renal Resistif Indeks (RRI) 0zellikle bobreklerde doku perfiizyonunu
degerlendirmek amaciyla uzun yillardir kullanilan bir parametredir. RRI bobrek
icindeki intravaskiiler hacim ve hemodinamik degisiklikleri gosterir [111, 112].
Normal bir RRI degeri genellikle 0,60 + 0,01 olarak kabul edilir. Cogu yazar 0.70

degerini normalin st sinir1 olarak degerlendirir.[112] RRI 6l¢iimii sirasinda ultrason
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acisinin dogru ayarlanmasi kritik degildir ¢linkii 6l¢iim hatalar1 birbirini dengeleyerek
sonucu etkilemez. Bu nedenle RRI bobrek mikrodolasimdaki patolojik degisiklikleri

incelemek icin gecerli bir ara¢ olarak kabul edilir [113].
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3. GEREC ve YONTEM

SOFA skoru 2’nin tstiinde olan OAB = 65 mmHg'nin iistiinde olmasi igin

vazopressor/inotrop tedavi almakta olan mekanik ventilasyon destegi alan santral
vendz kateterizasyonu ve invaziv arter monitdrizasyonu uygulanmis septik sok tanili
hastalarin dahil edildigi ¢alismada hastalarin mevcut takip ve tedavileri Tiirk Yogun
Bakim Dernegi (TYBD), Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine —
SCCM) ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi’nin (European Society of Intensive Care
Medicine — ESICM) glincel tedavi protokollerine gore yapilmaktaydi. Calismaya dahil
edilen hastalarin demografik verileri eslik eden hastaliklar1 yogun bakim yatisinin ilk
24 saatinde hesaplanan APACHE-II ve SOFA skorlari, kan, idrar, trakeal aspirasyon
stvist gibi viicut 6rneklerinden elde edilen kiiltiir sonuglar1 ve biyokimyasal analizler
ayrica glinliik ve haftalik takiplerde kullanilan arter-santral ven6z kan gazi analiz, tam
kan saymmi, C-reaktif protein, prokalsitonin, albimin gibi parametreler, mekanik
ventilator parametreleri, hastalara uygulanan vazopressor/inotrop ajan destegi, gelisen
mortalite ve morbidite durumlar giinliik fizik muayenelerde degerlendirilen kapiller

dolum zaman1 (CRT) gibi parametreler kaydedildi.

3.1. Calismanin Yeri, Zamam, Tipi

Bu calisma Bezmidlem Vakif Universitesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Klinigi’'ne bagli yogun bakim initelerinde gerceklestirildi.
Hastanemizin etik kurulundan 31.08.2023 tarihinde E-54022451-050.05.04-121151
numarali etik kurul onay1 alinmistir. 01.08.2023 — 31.08.2024 tarihleri arasinda yogun
bakim {initesinde septik sok tanisi nedeniyle takip ve tedavisi uygulanan 50 hasta ile

prospektif gozlemsel calisma olarak gerceklestirildi.

3.2. Calismann Yapilacag Yer ve Ozellikleri

Calisma Istanbul ili Fatih ilgesinde bulunan ve 600 yatak kapasiteli 3. basamak
bir hastane olan Bezmidlem Vakif Universitesi Hastanesi’nde gerceklestirildi.

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi’ne bagl iki Yogun Bakim Unitesi (YBU)
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toplam 27 yataga sahiptir. Her yatakta bir mekanik ventilatdr ve tam kapsamli monitor
bulunmaktadir. Yogun bakim iinitesinde 24 saat boyunca mesai saatlerinde 2 sorumlu
hekim ve 4 tipta uzmanlik 6grencisi, nébet saatlerinde ise 1 sorumlu hekim ve 2 tipta

uzmanlik 6grencisi gorev yapmaktadir.

3.3. Calisma Evren ve Orneklemi

Bezmialem Vakif Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi Yogun
Bakim Unitelerinde septik sok nedeniyle takip edilen, spontan solunum g¢abasi
gostermeyen, mekanik ventilasyon ihtiyact bulunan, SOFA skoru 2’den yiiksek ve
laktat diizeyi 2 mmol/L’den fazla olan mekanik ventilator destegi ve
vazopressor/inotrop ajan destegi alan 50 hastada planlandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin birinci derece yakinlarindan onam alindi. Onam vermeyi reddeden hastalar

calismaya dahil edilmedi.

3.4. Calisma Plam

Verilerin dogru bir sekilde toplanabilmesi i¢in veri toplama ve izleme formu
kullanildi. Bu form ile ¢aligma siiresince asagidaki bilgiler kaydedildi.

* Hastanin ad1, soyadi, dosya numarasi,

* Hastanin yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, viicut kitle indeksi (BMI), ideal viicut
agirhg (IBW), BSA,

» Hastanin tibbi 6zge¢cmisi, kronik hastaliklari,

* Hastanin ¢alisma sirasinda almakta oldugu vazopressor ve inotrop tedavilerin
dozlari,

* Hastanin kan ve viicut sivilarindan alinmis olan kiiltiir sonuglarinin ¢alisma
sirasinda en glincel olan sonuglar1 ve bunlarda tespit edilen patojenler,

* Hastaya ait giinliik rutin alinan tam kan sayimi ve biyokimyasal dl¢iimlerin
calismaya en yakin tarih ve saatli sonuglari,

* Caligma sirasinda hastaya ait elde edilen vital bulgulari, (kalp hizi, sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basinglari, ates, oksijen satiirasyonu),

« Hastanin yogun bakim yatisinin ilk 24 saatinde hesaplanan APACHE-II skoru
ve calisma giinii hesaplanmis olan SOFA skorlari,

* (Calisma sirasinda alinan arteriyel ve santral vendz kan gazi analizi sonuglari,

* (Calisma sirasinda hastaya ait elde edilen ultrasonografik 6l¢iim sonuglari,
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Calisma sirasinda hastanin kapiller dolum zaman1 (CRT) 6l¢iiliip kayit edildi.
Caligma sirasinda alinan arteriyel ve santral vendz kan gazi degerlerinden
laktat ve Cv—aCO2/Ca—VvO2 degerleri hesaplanip kayit yapildi

Calisma sonras1 28 giinliik mortalite takibi,

Veriler istatistiksel analiz yapilabilmesi icin elektronik formatta kaydedildi ve
istatistiksel analizleri yapildi.

Yogun bakim {initemizde, ¢aligma siiresince septik sok nedeniyle takip edilen

ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerini saglayan 50 hasta ¢calismaya dahil edildi.

3.5. Hastalarin Degerlendirilmesi

3.5.1.

Cahisma Dahil Edilme Kriterleri

18 yasindan biiyiik

Septik sok nedeniyle takip edilen hasta

Yogun bakim takibi ihtiyaci olan

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan

Invaziv arter monitorizasyonu bulunan hastalar

Santral vendz kateterizasyonu olan hastalar

Ortalama arter basinc1 >65 mmHg olabilmesi i¢in inotrop destegi alan
hastalar

Sofa skoru >2 olan hastalar

Kan laktat seviyesi >2 mmol/L olan hastalar

. Dislama Kriterleri

18 yasindan kiiciik hastalar

Hipotermik viicut sicakligi diisiik olan hastalar (<35C)
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Gebe hastalar

Renal arter stenozu veya yapisal bobrek hasari olan hastalar
Bagka bir yogun bakim iinitesinden kabul edilen hastalar
Ultrason jeline kars1 allerji

Viicut kitle indeksi (BMI) >35 olan morbid obezite hastalar1
Gegirilmis renal cerrahisi olan hasta
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e Intraabdominal postop cerrahi hastalari

e Atrial fibrilasyonu veya flutter olan hastalar (siniis ritmi disinda kalan kardiyak
ritmleri)

e Kalp pili bulunan hastalar

e Siirekli renal replasman tedavisi (CRRT) almakta olan hastalar

e ARDS vb. nedenlerle yiiksek hava yolu basinci (>30cmH20) olan hastalar

e (Calismaya onam vermeyen hastalar.

3.6. Teknik

Hastalarin mevcut takip ve tedavileri Tiirk Yogun Bakim Dernegi (TYBD),
Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine — SCCM) ESICM gincel
tedavi protokollerine gore yapilmaktaydi.

Dahil edilme kriterlerini saglayan ve dislama kriterleri bulunmayan tam
kriterlerini karsilayarak mekanik ventilasyon ve vazopressor/inotrop ajan destegi alan
septik sok tanili hastalar1 spontan solunum g¢abasi bulunmadiginda ve yogun bakimda

yatiglarinin ilk 24 saati iginde hemodinamik stabilizasyonun ardindan ¢alismaya dahil

edildi.

3.7. Hesaplamalar ve Skorlamalar

Veriler literatiirdeki benzer drneklerle uyumlu sekilde indekslenmis ve uygun
skorlamalara tabi tutulmustur.

APACHE-II, SOFA ve NUTRIC skorlar1 hesaplandig1 sekilde kullanildi.

Kapiller dolum zamani 3 saniyeden kisa ve 3 saniyeden uzun olarak iki gruba
ayrild.
Laktat/alblimin oranm1 (L/AR) inceleme giinii ve saatine en yakin oOlciilen

laktat/albiimin oranini yansitmaktadir.

Laktat klirensi hastalarin ¢alismaya alindigi sirasinda alinan arteriyel kan gazi

orneginden ol¢iildi.

Kan drnekleri ultrasonografi sirasinda arteriyel hat ve santral venoz kateterden

eszamanli olarak alindi ve bekletilmeden hemen analiz edildi.

38



Alman kan 6rneklerinden arteriyel oksijen parsiyel basinci (PaO.) ve arteriyel
karbondioksit parsiyel basinci (PaCOz), santral vendz oksijen parsiyel basinci (PcvO»)
ve santral vendz karbondioksit parsiyel basinci (PcvCO:), hemoglobin arteriyel
oksijen satiirasyonu (Sa0O,) ve santral vendz oksijen satiirasyonu (ScvO,) analiz edildi.

Arteriyel oksijen igerigi (Ca0O;) ve santral vendz oksijen igerigi (CcvO2)

strastyla su formiiller kullanilarak hesaplandi:

Ca02 = (SaO2 x Hb x 1.34) + (0.0031 x PaO,)
CcvO2 = (ScvO2 x Hb x 1.34) + (0.0031 x PcvO»)

Ayrica, bu iki deger arasindaki fark (arteriyel-santral vendz oksijen icerigi
farki, C(a-cv) O2) ve P(cv-a) COz ile P(cv-a)CO> / C(a-cv) O; oranlar1 hesaplandi.

Vazopressor ve inotrop tedavisi alan hastalarda bu ilaglarin dozlar1 pg/kg/dk
olarak kaydedilmistir.

Mortalite verileri ol¢limleri takip eden 28 giin boyunca sag kalan ve dlen

hastalar olarak iki grup halinde degerlendirilmistir.

3.8. Hazirhklar ve Olglimler

Calismada standardizasyonun saglanabilmesi i¢in tiim hastalarin 6l¢timleri
aragtirmaci hekim tarafindan yapilmistir. Ultrasonografik olgumler Philips CX50
model cihazin C5-1 konveks prob ile yapilmistir (Sekil 3.1).

Olgiim yapilan tiim hastalar iadeal viicut agirhiklarina gore 8-10 mL/kg tidal
voliim ile mekanik ventilasyon destegi altindaydi. Islem 6ncesi hasta supin veya sol
lateral pozisyonda yatirildi. Sag bobrek, supin pozisyonda sag alt interkostal alan ve
orta aksiller ¢izgiden; sol lateral pozisyonda ise sirttan, interkostal alan ve posterior
aksiller cizgiden konveks ultrason probu ile gorintilendi. Renal parankimal arkuat
arterler ve interlobar arterler ultrason ile tespit edilip renkli doppler ile akim yonii teyit
edildikten sonra P-mod segenegi ile duplex ayarda resistif index dl¢iimleri yapildi
(Sekil 3.2). Ardisik 6lglimlerle bobregin sirasiyla iig farkli bolgeden (superior, median,
inferior) 6lcim alimmus ve bu verilerin ortalamasi hesaplanmip kaydedildi. Olgtimler
standardizasyonu saglamak amaciyla tek bir hekim tarafindan gerceklestirildi.

Es zamanli olarak hemodinamik parametreler Ve vazopressor ve inotrop dozlari

kaydedilmis ve arter ile santral ven6z kan gazi analizi i¢in kan ornekleri alinmistir.
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Kapiller dolum zamani1 (CRT) 6l¢iimii hasta odasinda 1siklar agikken sag elin isaret
parmagina kalp seviyesinde tutularak cilt beyazlayana kadar baski uygulandi ve bu
bask1 10 saniye boyunca siirdiiriilerek yapildi. Cildin eski rengini kazanmasi i¢in gegen

stire kronometre ile 6l¢lldi ve CRT > 3 saniye anormal olarak kabul edildi.

Sekil 3. 1. Philips CX50 Ultrason Cihazi ve C5-1 konveks probu
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Sekil 3. 2. Renal Resistif indeksin Ultrason Goruntisi

Olgiimlerin sonlanmasini takiben veriler ¢alisma icin planlanmis hasta takip

kagidina ve elektronik ortamda kayit altina alindi.

3.9. Istatistiksel Analiz

Calismadaki nitel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1 ve ylizde olarak
nicel degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise ortalama, medyan, standart sapma,
minimum ve maksimum degerlerle sunulmustur. Nitel (kategorik) degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson ki kare analizi kullanilarak degerlendirildi. Nicel (say1sal)
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Mortalite tizerinde etkili olan faktorlerin degerlendirilmesinde ¢ok
degiskenli bir istatistiksel yontem olan lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
listatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak alinmis olup hesaplamalarda IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 28,0. IBM Corp., Armonk, NY. paket programi ve
MedCalc Version 22.009 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin %52'si kadin, %48'i ise erkekti (Sekil 4.1).

Sekil 4. 1. Hastalarin Cinsiyet Dagilim1

Caligmaya alinan tiim hastalarin demografik 6zellikleri incelendiginde
hastalarin yas ortanca degeri 71(minimum 31 maksimum 88) yil, boy ortanca degeri
165(minimum 153 maksimum 185) santimetre, agirlik ortalamasi 72,44 + 14,37
kilogram, vicut Kitle indeksi ortanca degeri 21,37 (minimum 18,97 maksimum 42,96),
ideal viicut agirligr ortanca degeri 50(minimum 45,45 maksimum 82,30) kg, viicut
yiizey alani ortanca degeri 1,63(minimum1,38 maksimum 2,89) m2 idi.

Hastalarin APACHE-II skoru ortalama 26,18 + 6,95, SOFA skoru ortanca
degeri 10,7 (minimum 6 maksimum 15) idi.
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Hastalarin RR1 élgiimleri sirasinda vital bulgulari incelendiginde, sistolik kan
basinci ortalamasi 115,86 = 18,41 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 58,04 +
10,76mmHg, ortalama arter basinci ortalamast 75,82 + 10,86 mmHg, kalp hiz1
ortalamasi 100,68 + 22,10atim/dakika idi (Tablo 4.1).

Hastalarin hepsi norepinefrin infiizyonu almakta idi. Ortalama norepinefrin
inflizyon dozu ortalamasi 0,50 (minimum 0,03 maksimum 1) + 0,34 pg/kg/dk idi. 3
hasta adrenalin infiizyonu (ortalama doz 0,25 ng/kg/dk), 4 hasta dobutamin infiizyonu
(ortalama doz 10 pg/kg/dk) almakta idi. 1 hasta terlipressin inflizyonu almakta idi.

Dopamin, vazopressin, veya levosimendan inflizyonu alan hasta yoktu.

Tablo 4. 1. Demografik Veriler, Skorlamalar, Hemodinamik Parametreler

Ozellik Ortanca (min-max)
Yas (y1l) 71(31-88)
Boy (cm) 165(153-185)

BMI (kg/m?) 21.37(18.97-42.96)
IBW (kg) 50(45.45-82.30)
BSA (m2) 1.63(1,38-2,89)

SOFA 10.7(6-15)

Ortalama +Standart Sapma

Agirlik (kg) 72,44+14,37
APACHE-II 26,18+6,95
SKB (mmHg) 115,86+18,41
DKB (mmHg) 58,04+10,76
OAB (mmHg) 75,82+10,76
KAH (atim/dk) 100,68+22,1

Hastalarin laboratuvar parametreleri incelendiginde hemoglobin ortalamasi
9,92 + 2,17 g/dl, hematokrit ortalamas1 31,67 + 6,97%, trombosit ortalamas1 232,16
+141.110 10%/uL, I6kosit ortalamasi 15,52 + 15,52 10%/uL, kan kreatinin ortanca degeri
0,99 (minimum 0,28 maksimum 3,32) mg/dL, C-reaktif protein ortalamasi 152,23
+92,938 mg/L, prokalsitonin ortanca degeri 1,56(minimum 0,1 maksimum 93,93)
ng/L, albimin ortanca degeri 2,65 (minimum 1,4 maksimum 4,2 ) g/dl idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4. 2. Laboratuvar Parametreleri

Ozellik Ortalama+ Standart Sapma
Hemoglobin (g/dL) 9,92+2,17
Hematokrit (%) 31,67+6,97
Trombosit (10%/uL) 232,16+£141,11
Lokosit (10%/uL) 15,52+15,52
C-Reaktif Protein (mg/L) 152,23+92,94

Ortanca (min-max)

Kan Kreatinin (mg/dL)

0,99 (0,28-3,32)

Prokalsitonin (ng/L)

1,56 (0,1-93,93)

Alblmin (g/dL)

2,65 (1,4-4,2)

RRI 6l¢iimii sirasinda alinan arterial kan gaz1 analizlerinde pH ortalamasi 7,412
t+ 0,11, paO2 ortanca degeri 105,5 (minimum 39,6 maksimum 352,8), pCO2
ortalamasi 36,69 + 9,32, HCO3 ortanca degeri 22,107 (minimum 7,7 maksimum 39,5),
BE ortanca degeri -2(minimum -19,9 maksimum 13,3 ), SaO2 ortanca degeri
97,55(minimum 70,6 maksimum 99,2), santral vendz kan gazi analizlerinde pHcv
ortalamasi1 7,36 £0,11, pcvO2 ortanca degeri 44,4 (minimum 25,8 maksimum 120,3 ),
9,56, HCO3cv ortanca degeri 24,65(minimum 9
maksimum 41), BEcv ortanca degeri -0,75 (minimum -19,2 maksimum 14,6 ), ScvO2

pcvCO2 ortalamas1 44,69

ortanca degeri 74 (minimum 49,5 maksimum 96 ) idi ( Tablo 4.3).
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Tablo 4. 3. Kan Gaz1 Analizi Parametreleri

Arteriyel Kan Gazi Ortalamax Standart Sapma
PH 7,412+0,11
pCO: (mmHg) 36,69+9,32
Ortanca (min-max)
pa0:2 (mmHg) 105,5(39,6-352,8)

HCO; (mEq/L)

22,10(7,7-39,5)

BE (mEq/L)

-2(-19,9-13,3)

Sa0- (%)

97,55(70,6-99,2)

Santral Ven6z Kan Gazi

Ortalamat Standart Sapma

pHcv

7,36x0,11

pcvCO:2 (mmHg)

44,69+9,56

Ortanca (min-max)

pcvO:2 (mmHg) 44,4(25,8-120,3)
HCOscv (mEq/L) 24,65(9-41)
BEcv (mEq/L) -0,75(-19,2-14,6)
ScvO: (%) 74(49,5-96)

Laktat diizeyi ortanca degeri 3,05(minimum 0,3 maksimum 11,12) mmol/L,
kan gazlar parametrelerinden Olgiilen degerlerden CaO2 diizeyi ortanca degeri
11,41(minimum 9,01 maksimum 22,07) mL O2/dL, CcvO2 diizeyi ortanca degeri
8,03(minimum 5,42 maksimum 16,94 ) mL O./dL, C(a-cv)O2 diizeyi ortanca degeri
2,18(minimum -3,21 maksimum 6,94) mL O-/dL, P(cv-a)CO2 diizeyi ortanca degeri
4,55(minimum -18,9 maksimum 25,5) mmHg, P(cv-a)CO2/C(a-cv)O2
ortanca degeri 2,45 (minimum -9,86 maksimum 6,84 ) mmHg / mL O»/dL idi.

Olgiimlerde elde edilen RR1I ortalamasi 0,89 + 0,096 idi (Tablo 4.4).
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Tablo 4. 4. Olgiim Sonuglart ile ilgili Parametreler

Parametre Ortanca (min-max)
Laktat 3,05(0,39-11,18)
Ca02 11,41(9,01-22,07)
CcvO2 8,03(5,42-16,94)
C(a-cv) O2 2,18(-3,21-6,94)
P(cv-a) CO2 4,55(-18,90-25,50)
P(cv-a) CO2 / C(a-cv) O2 2,45(-9,86-6,84)

Ortalama+ Standart Sapma

RRI (Renal Resistif 1ndeks) 0,890,096

Hastalarin %32’si (n=16) CRT’si 3 saniyeden kisa, %68’sinin (n=34) 3
saniyeden uzun idi (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5. Kapiller Dolum Zamanina Gore Ayrilan Hasta Sayilar

CRT Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
3 saniyeden kisa 16 32%
3 saniyeden uzun 34 68%

Hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde en sik goriilen hastalik
hipertansiyondu (n: 32, %64). Sonrasinda ise sirasiyla diyabetes mellitus (n:24 %48),
maligniteleri (n:21, %42), koroner arter hastaligi (n:13, %26), kronik obstriiktif
akciger hastaligi (n:11, %22), konjestif kalp yetmezligi (n:8, %28), ndrolojik
rahatsizliklar (Alzheimer, demans, parkinson) (n:7, %214), disritmiler (n:5, %10),
kronik bobrek hastaligi (n:4, %8), hepatik siroz (n:1, %2) yer almaktadir (Tablo 4.6).
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Tablo 4. 6. Hastalarin Ek Hastaliklarinin Dagilimi

Hastaliklar n %
Hipertansiyon 32 64
Diyabetes Mellitus 24 48
Maligniteler 21 42
Koroner Arter Hastalig1 13 26
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 11 22
Konjestif Kalp Yetmezligi 8 28
Norolojik Rahatsizliklar (Alzheimer, Demans, Parkinson) 7 14
Disritmiler 5 10
Kronik Bobrek Hastaligi 4 8

Hepatik Siroz 1 2

Hastalar primer enfeksiyon kaynagi agisindan degerlendirildiginde en sik
solunum sistemi enfeksiyonlari (n:25, %50) goriildii. Sonrasinda sirasiyla kan yolu
enfeksiyonlari (n:24, %48), genital-iiriner sistem enfeksiyonlari (n:7, %14), yumusak
doku enfeksiyonlar1 (n:6 %38), abdominal enfeksiyonlari (n:3, %6) goriildii (Tablo
4.7).

Tablo 4. 7. Enfeksiyon Odagina Gore Hastalarin Dagilimi

Enfeksiyon Odagi n %
Solunumsal 25 50
Kan 24 48
Genital-Uriner 7 14
Yumusak doku 6 8
Abdominal 3 6

Kiltur ve laboratuvar test sonuglarindan elde edilen verilere gore en sik etken
gram negatif (-) bakteriler (n:31, %62) idi. Sonrasinda sirasiyla gram (+) bakteriler
(n:18, %36), mantar kokenli etkenler (n:6, %12), ve viral etken tespit edilmedi. 1

hastada herhangi bir patojen mikroorganizma tespit edilemedi (%2) (Tablo 4.8).
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Tablo 4. 8. Etken Patojene Gore Hastalarin Dagilimi

Etken Patojen n %
Gram Pozitif (+) 31 62
Gram Negatif (-) 18 36
Mantar 6 12
Virls 0 0
Bilinmiyor 1 2

Asagidaki grafikte 28 giinliik sagkalim ile ilgili dagilim grafigi goriilmektedir.
(yasayan 15; %30, Olen 35; %70) (Sekil 4.2).

Yasayanlar (15; %30)

Olenler (35; %70)

Sekil 4. 2. Giinliik Sagkalim

Asagidaki tabloda, mortalite durumlarina gére APACHE-11 skoru, SOFA skoru
RRI skoru ve laktat/albiimin oranlarinin ortalamalarinin karsilastirilmasi sonucunda

elde edilen tanimlayici istatistikler ve p degerleri yer almaktadir.
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Olen hastalarn APACHE-II skor ortalamas1 (27.5429), yasayan hastalarin
APACHE-II skor ortalamalarindan (23,0000) istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0,035).

Olen hastalarin SOFA skor ortalamasi (11,000), yasayan hastalarm SOFA skor
ortalamalarindan (10,000) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur

(p<0,018).

Olen hastalarin laktat/alblimin skor ortalamasi (1,2545), yasayan hastalarin
laktat/alblimin skor ortalamalarindan (0,5207), p-degeri 0,003 bu iki grup arasinda

oldukga anlamli bir fark oldugunu gosterir.

Olen hastalarin RRI skor ortalamasi (0,89), yasayan hastalarn RRI skor
ortalamalarindan (0,89) p-degeri 0,379 bu da RRI degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark olmadigin1 gosterir (Tablo 4.9).

Tablo 4. 9. Giinliik Sag Kalima Gore Alt Gruplara Ayrilmis Verilerin
Tanimlayici Istatistikleri

28 Standart
Moralite | Minimum | Maksimum | Ortalama | Medyan | Sapma p
7 32 23,0000 |24 6,72947
Yasayan
APACHE-II 0,035
c ; 14 42 27,5429 | 27 6,79681
Olen
6 15 9.800 10 2,1448
Yasayan '
SOFA 0,018
. 8 14 11,086 11 1,6693
Olen
0.32 1.35 0,6259 0,5207 0,31051
Yasayan | ' '
Laktat/albimin 0,003
; 0.12 7.94 1,5544 1,2545 1,51726
Olen ' :
RRI Yasayan | 0,66 1,03 0,89 0,87 0,1009
0,379
Olen 0,64 1,02 0,89 0,92 0,097

49



Tablonun genelinde 6len hastalar 6lctimlerde (laktat/albimin, APACHE II,
SOFA) istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek degerlere sahiptir. Bu parametreler,
mortalite riskinin belirleyicisi olarak degerlendirilebilir. Verilerin dagilimi asir1 ug

degerler ve garpikliklar gostermektedir, bu nedenle dikkatle incelenmelidir.

Yukaridaki Q-Q grafiginde, 6len ve yasayan hastalarin Apache II skorlarinin
normal dagilima yakin oldugu goriilsede sag uctaki kiiciik sapmalar nedeniyle bu

durumun ileri analizlerde dikkate alinmas1 6nemlidir (Sekil 4.3).

(X1

Normal dagilim

Gézlemlenen deger

Sekil 4. 3. Giinliik Yasayan Hastalar icin Apache II Normal Q-Q Grafigi
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Normal dagilim

50 75 100 125 150

Gozlemlenen deger

Sekil 4. 4. Gunliik Olem Hastalar icin Apache 11 Normal Q-Q Grafigi

Yukaridaki Q-Q grafiginde, yasayan ve Olen hastalarin SOFA skorlarinin
normal dagilima yakin oldugunu gésterse de sag ugtaki kii¢iik sapmalar nedeniyle ileri

analizlerde bu durumun dikkate alinmas1 dnemlidir (Sekil 4.4).

Normal dagilim

Gozlemlenen deger

Sekil 4. 5. Giinliik Yasayan Hastalar icin SOFA Normal Q-Q Grafigi

o1



Normal dagihhm

8 10 12 14

Gozlemlenen deger

Sekil 4. 6. Gunliik Olen Hastalar icin SOFA Normal Q-Q Grafigi

Yukaridaki Q-Q grafiginde, yasayan ve Olen hastalarin laktat/alblimin
oranlarinin normal dagilima yakin oldugunu gosterse de sag uctaki kii¢iik sapmalar

nedeniyle ileri analizlerde bu durumun dikkate alinmasi 6nemlidir (Sekil 4.5 ve 4.6).

Normal dagilim

Gozlemlenen deger

Sekil 4. 7. Giinliik Yasayan Hastalar igin Laktat/albiimin Normal Q-Q Grafigi
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Asagidaki tabloda CRT, R-RI, Laktat, OAB, Noradrenalin dozu ve P(cv-a) CO2/C(a-

cv) Oz degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesi sonucunda elde edilen korelasyon

katsayis1 degerleri ve p degerleri yer almaktadir (Tablo 4.10).

Tablo 4. 10. Degiskenler arasindaki korelasyon katsayilari ve p-degerleri.

Degiskenler Arasindaki Korelasyon Korelasyon p-Degeri Istatistiksel
Katsayisi (1) Anlamlilik
R-RIl ile CRT 0,090 (zay1f pozitif) 0,530 Anlamli degil
R-RI ile Laktat 0,131 (zay1f pozitif) 0,361 Anlamli degil
R-RI ile P(cv-a) CO2/C(a-cv) O3 0,236 (zay1f pozitif) 0,100 Anlamli degil
R-RI ile Noradrenalin Dozu 0,180 (zay1f pozitif) 0,212 Anlamli degil
R-RI ile OAB -0,072 (cok zay1f negatif) 0,615 Anlamli degil
CRT ile Noradrenalin Dozu -0,145 (zayif negatif) 0,315 Anlamli degil
CRT ile OAB 0,117 (Cok zay1f pozitif) 0,417 Anlamli degil
CRT ile Laktat -0,287 (zayif negatif) 0,041 Anlamh (p <0.05)
CRT ile P(cv-a) CO2/C(a-cv) O, 0,178 (zay1f pozitif) 0,216 Anlamli degil
Laktat ile P(cv-a) CO2/C(a-cv) O -0,044 (¢ok zayif negatif) 0,762 Anlamli degil
Laktat ile Noradrenalin Dozu 0,347 (Pozitif) 0,013 Anlamh (p <0,05)
Laktat ile OAB -0,268 (orta derecede negatif) | 0,057 Simirda anlamh

R-RI ile CRT degiskenleri arasindaki korelasyon 0,090 (zay1f pozitif, p = 0,530) olup,

istatistiksel olarak anlamli degildir.

R-Rl ile laktat degiskenleri arasindaki korelasyon 0,131 (zayif pozitif, p=0,361) olup,

istatistiksel olarak anlaml degildir.

R-RI ile P(cv-a) CO./C(a-cv) O2 degiskenleri arasindaki korelasyon 0,236 (zayif

pozitif, p = 0,100) olup, istatistiksel olarak anlamli degildir.

CRT ile laktat degiskenleri arasindaki korelasyon-0,287 (zay1if negatif, p = 0,041) olup

, istatistiksel olarak anlamlidir. (p < 0,05).
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CRT ile P(cv-a) CO./C(a-cv) O2 degiskenleri arasindaki korelasyon 0,178 (zayif
pozitif, p = 0,216) olup istatistiksel olarak anlaml1 degildir.

Laktat ile P(cv-a) CO2/C(a-cv) O2 degiskenleri arasindaki korelasyon -0,044 (¢ok zayif
negatif, p = 0,762)olup, istatistiksel olarak anlamli degildir.

R-RI ile noradrenalin dozu degiskenleri arasindaki korelasyon katsayisi 0,180 (zayif

bir pozitif iligki) olup, ancak p-degeri 0,212 ile anlaml degildir.

R-RI ile OAB degiskenleri arasinda korelasyon katsayis1 -0,072 olup ¢ok zayif negatif
bir iliski var, p-degeri 0,615 ile anlaml degildir.

Laktat ile noradrenalin dozu degiskenleri arasindaki korelasyon katsayisi 0,347 olup,
pozitif bir iliski var. Ayn1 zamanda P-degeri 0,013 ile bu iligki istatistiksel olarak
anlamlidir.
Laktat ve OAB degiskenleri arasinda korelasyon katsayisi-0,268 olup, Laktat ve OAB
arasinda orta derecede negatif bir iliski vardir ve p-degeri 0,057 olup. Bu iliski sinirda
anlaml1 olabilir (0,05'ten biraz ylksek).
CRT ile noradrenalin dozu degiskenleri arasindaki korelasyon katsayisi-0,145, zayif
bir negatif iliski, ancak p-degeri 0,315 ile anlamli degildir.
CRT ve OAB degiskenleri arasinda Korelasyon katsayist 0,117 olup, ¢ok zayif bir
pozitif iligki vardir. Ancak p-degeri 0,417 ile anlaml degildir.

Laktat ve CRT degerleri arasinda korelasyon katsayisi-0,293, yani CRT ile
Laktat arasinda orta derecede negatif bir iliski vardir. P-degeri 0,039 olup, bu iligki

istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 4. 8. R-RI ile Laktal Degerlerinin Sac¢ilim Grafigi

Yukaridaki Sagilim grafiginde R-RI ile laktat seviyeleri arasinda zayif bir

pozitif korelasyon gozlemleniyor, ancak veri noktalarinin genis dagilimi nedeniyle bu

iliski ¢ok giiclii degildir (Sekil 4.8).
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Sekil 4. 9. R-RI ile CRT Degerlerinin Sagilim Grafigi
55




Yukaridaki sa¢ilim grafiginde, CRT wverileri iki farkli seviyede (0 ve 1)
yogunlasmistir. Bu durum, CRT'nin genellikle ikili bir degisken oldugunu ve anormal
(0) ile normal (1) olarak siniflandirildigin1 gosterir. Grafikte, R-RI ile CRT arasinda
belirgin bir iligki gozlenmemektedir. CRT'nin hem diisik hem de yiiksek R-RI
degerlerinde sabit kaldigi goriilmektedir; bu da iki degisken arasinda giiclii bir
korelasyon olmadigini diisiindiirmektedir (Sekil 4.9).
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Sekil 4. 10. R-RI ile P(cv-a) CO2/C(a-cv) Oz Degerlerinin Sagilim Grafigi

Yukardaki sacilim grafiginde noktalar arasinda pozitif egimli bir trend ¢izgisi
gorinmekte, bu da R-RI ile P(cv-a) CO2/(C(a-cv)O2) arasinda zayif pozitif bir
korelasyon oldugunu gosteriyor. Yani R-RI arttik¢a, P(cv-a) CO2/(C(a-cv)0.) de hafif
bir artis egiliminde. Ancak, verilerde belirgin bir yayilim s6z konusu; bu da iki
degisken arasindaki iliskinin gii¢lii olmadigin1 ve diger faktorlerin de bu iliskiye etki

edebilecegini gosteriyor (Sekil 4.10).
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Sekil 4. 11. CRT ile Laktat Degiskenlerinin Dagilim Grafigi

Yukardaki sagilim grafiginde CRT ile laktat arasinda zayif bir negatif iligki
oldugu goriilmekte. Laktat seviyeleri artttkga CRT'min azalma egiliminde oldugu
sOylenebilir ve bu iligski istatistiksel olarak anlamlidir. Ancak, CRT'nin birgok
gozlemde sabit kaldigi, laktat seviyesinin daha genis bir aralikta degistigi de dikkate
alimmalhidir (Sekil 4.11).
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Sekil 4. 12. CRT ile OAB Degiskenlerinin Dagilim Grafigi

Yukardaki sagilim grafiginde CRT ile OAB arasinda gii¢lii bir iliski yok gibi
goriiniiyor. CRT'nin 0 ve 1 degerleri arasinda sikistigi, OAB degerlerinin ise genis bir
aralikta yer aldig1 goriilmekte. Grafik genel olarak, CRT ve OAB arasinda zayif bir
pozitif iligki oldugunu gosteriyor, ancak bu iliskinin ¢ok zayif oldugu ve belki de

istatistiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna varilabilir (Sekil 4.12).
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Sekil 4. 13. CRT ile Noradrenalin Doz Degiskenlerinin Dagilim Grafigi
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Yukardaki grafikte negatif egilimli trend ¢izgisi var. Bu da CRT arttik¢a
Noradrenalin dozlarinin hafifce azaldigini gosterir. Ancak egim c¢ok zayiftir. Bu
iliskinin anlamli olmadig1 ve CRT arttikca Noradrenalin dozunda dikkate deger bir
degisim olmadig1 sOylenebilir (Sekil 4.13).
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Sekil 4. 14. Laktat ve OAB Degiskenlerinin Dagilim Grafigi

Dagilim grafiginde Laktat ile OAB arasinda zayif bir negatif iliski bulunuyor.
Laktat arttikga OAB hafifce azaliyor, ancak bu iliski ¢ok giiglii degil. Grafikte laktat 2
ile 4 arasinda yogunlasmigsken OAB da 65 ile 85 arasinda kiimelenmis. Laktat degerleri
daha yiiksek oldugunda OAB'de diisiis goriilebilir, ancak bu diislis nemli ve belirgin
degildir (Sekil 4.14).
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Sekil 4. 15. Laktat veNa DozDegiskenlerinin Dagilim Grafigi

Yukardaki grafikte trend gizgisi pozitif egilim gostermektedir. Bu, laktat
arttitkga noradrenalin dozlarinin da artma egiliminde oldugunu gosterir. Laktat ve
noradrenalin dozu arasinda pozitif bir iliski oldugu gozlemleniyor. Laktat arttikca
noradrenalin dozlari da artma egiliminde (Sekil 4.15).

Calismamizda 32 hastaya AKI tanist konulurken, 18 hastada AKI gelismedi.
AKI gortilme oran1 %64 (32/50) olarak hesaplandi. AKI gelisen hastalarda ortanca
RRI degeri 0,93 (£0,06) olarak olgiiliirken, AKI gelismeyen hastalarda bu deger 0,87
(£0,11) idi. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0032).
Bu bulgu, RRI’'nin AKI gelisimini éngérmede anlamli bir parametre olabilecegini

diistindiirmektedir.
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5. TARTISMA

Invaziv mekanik ventilatér destegi alan septik sok hastalarinda
gergeklestirdigimiz bu prospektif gozlemsel ¢alismada, renal resistif indeksin (RRI)
doku hipoperflizyon parametreleri ile korelasyonu ve prognoz uzerindeki etkisi
degerlendirilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir.

RRI Doppler ultrasonografi (USG) kullanilarak Slgiilen ve renal vaskiiler
direnci yansitan non-invaziv bir parametredir. Yogun bakim iinitelerinde
hemodinamik instabilite, inflamasyon ve nefrotoksik ila¢ kullanimi nedeniyle akut
bobrek hasar1 (ABH) riski artmaktadir. RRI bu gibi hastalarda bobrek perfiizyonunun
degerlendirilmesi ve bobrek hasarinin erken 6ngoriilmesi a¢isindan énemli bir aragtir
[114]. RRI pik sistolik akim hiz1 ile diyastol sonu akim hizi arasindaki farkin pik
sistolik akim hizina oranlanmasi ile hesaplanir. Normal RRI degeri 0,6-0,7
araligindadir ve 0,7°nin iizerindeki degerler bobrek disfonksiyonuna isaret edebilir
[115]. Olgiim sirasinda diisiik frekansli (2-5 MHz) konveks bir prob kullanilir. RRI
olcuma icin dncelikle renkli Doppler ile interlobar veya arkuat arterler belirlenir.
Ardindan pulse wave Doppler aktif hale getirilerek 6rnek hacim arter boyunca
hizalanir. Akimin net bir sekilde goriintiilenmesi i¢in gain ve ac1 diizeltmeleri yapilir.
Olgiim sirasinda 3-5 kalp dongiisii kaydedilir ve bobrekten alinan ardisik ii¢ 6l¢iimiin
ortalamasi hesaplanir [116].

Mekanik ventilasyon sirasinda intratorasik basing degisiklikleri akimi
etkileyebilir. Pozitif basingli ventilasyon (PPV) intratorasik basinci artirarak renal
vendz basinci yiikseltir ve perfiizyonu azaltir. Bu nedenle ventilasyon sirasinda dl¢iilen
RRI genellikle ylksek bulunur [117]. Pozitif end-ekspiratuar basing (PEEP)
diistiriildiigiinde RRI degerlerinin diizelmesi sivi yanitin1 degerlendirmede faydali
olabilir. RRI yogun bakimda farkli klinik durumlarin yonetiminde 6ngorii saglama
potansiyeline sahiptir. Yiiksek RRI degerleri erken bobrek disfonksiyonunu gostererek
ABH’nin 6nlenmesinde énemli rol oynar [114]. Ayrica RRI sivi dengesi hakkinda
bilgi vererek hipovolemik ve hipervolemik durumlarin ayirt edilmesine yardimet olur.

Vazopressor tedavisi sonrast RRI’deki degisiklikler bobrek perfiizyonundaki
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iyilesmeyi veya kotiilesmeyi gosterebilir [115]. Spontan solunum denemeleri sirasinda
RRI'nin yiiksek kalmasi kardiyorenal sendrom nedeniyle ventilatdrden ayirmada
basarisizlig1 ongorebilir [116].

Kapiler dolum zamani (capillary refill time, CRT) doku perfiizyonunu
degerlendirmek i¢in klinik pratigin 6nemli bir gostergesidir. CRT tirnak yatagina veya
kulak memesine uygulanan basingla belirlenir ve bu alandaki renk degisiminin geri
donme siiresi ile Olgiiliir. Calismamizda septik sok hastalarinda RRI ile CRT
degiskenleri arasindaki korelasyonun 0,090 (zayif pozitif) olarak hesaplandigini ve bu
iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini (p = 0,530) gozlemledik. Bu bulgular
RRI ve CRT’nin bagimsiz parametreler oldugunu ve klinik pratige yonelik olarak
farkli fizyolojik siiregleri temsil ettiklerini desteklemektedir. Literatiirde de bu iki
parametre arasindaki iliski lizerine yapilan ¢aligmalar genellikle zayif veya anlamh
olmayan korelasyonlar bildirmistir. Ozellikle Hernandez ve arkadaslari sepsis
hastalarinda CRT nin prognostik degerini vurgularken Kattan ve Hernandez RRI’nin
bobrek fonksiyon degerlendirmesindeki roliinii ele almislardir [118-120]. Sonug
olarak bu veriler septik sok hastalarinda hem RRI hem de CRT’nin ayr1 ayr
degerlendirilmeleri gerektigini gostermekte dolayisiyla hemodinamik yonetimde daha
biitiinciil bir yaklagimin 6nemini vurgulamaktadir.

Septik sok hastalarinda laktat diizeyleri hipoperfiizyon ve metabolik asidozun
Oonemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Yiiksek laktat seviyeleri dokularin
oksijen arzinin yetersiz oldugunu ve anaerobik metabolizmanin arttigini isaret eder.
Bu durum septik sokun prognozunu etkileyen kritik bir belirtectir, laktat seviyeleri
hem hastanin hemodinamik durumunu degerlendirmeye hem de tedavi yanitini
izlemeye yardimci olmaktadir [118, 119]. Laktat diizeyleri genellikle 2 mmol/L nin
tizerine ¢iktiginda bu durum kotii prognoz ile iligkilendirilmektedir. Bu nedenle laktat
takibi septik sok hastalarinin yonetiminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Calismamizda
renal resistif indeks (RRI) ile laktat degiskenleri arasindaki korelasyonun 0,131 (zay1if
pozitif, p = 0,361) oldugu ve bu iliskinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gdzlemlenmistir. Bu bulgu RRI'nin bébrek perflizyonu hakkinda bilgi sunarken laktat
seviyesinin metabolik durum ve hipoperflizyonun bir gostergesi olarak kullanilmasi
nedeniyle bu iki parametre arasinda beklenen bir korelasyonun olusmadigini ortaya
koymaktadir. Literatiirde RRI ve laktat arasindaki iligki tizerinde yapilan bazi

caligmalar bu iki gostergenin birbirinden bagimsiz olarak klinik karar verme
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siireglerine katkida bulundugunu éne siirmektedir. Ozellikle laktatin hipoperfiizyon ve
asidoz ile iliskilendirilmesi onun prognostik degerini artirirtken RRI'nin bobrek
fonksiyonu degerlendirmesindeki rolii farkli bir alani temsil eder [118, 119]. RRI'nin
ozellikle bobreklerin hemodinamik durumunu degerlendirmede etkili bir ara¢ oldugu
gosterilmig ancak bu durumun laktat seviyeleri ile korelasyon gostermedigi
belirtilmistir [120]. Sonu¢ olarak elde edilen bulgular RRI ve laktatin birbirini
tamamlayict degil daha ¢ok bagimsiz degerlendirilmesi gereken klinik parametreler
oldugunu gostermektedir. Bu da hem hemodinamik hem de metabolik
degerlendirmelerin ayr1 ayri yapilmasinin 6nemini vurgular.

Bu ¢aligmada mekanik ventilasyondaki septik sok hastalarinda RRI ile (P(cv-
a)CO2/C(a-cv) O») arasinda zayif pozitif bir korelasyon (r = 0,236, p = 0,100)
gozlemledik. Bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, kritik
hastalarda renal hemodinami {izerine Onemli bilgiler sunmaktadir. Septik sok
durumunda, renal perfiizyon siklikla bozuldugundan bu tir bir iligki tedavi
stratejilerini  belirlemede faydali olabilir. P(cv-a) CO2/C(a-cv) Oz orani doku
perflizyonunun ve oksijenin yeterliliginin bir gostergesi olarak kullanilan bir
parametredir. Karbon dioksit iiretimi ile bu gazin uzaklastirilmasi arasindaki dengeyi
yansitir ve kardiyak debi, oksijenlenme ve doku metabolizmasi gibi gesitli faktorlerden
etkilenir [121]. Septik sok baglaminda bu orandaki degisiklikler sokun siddeti ve
resiisitasyon cabalarinin etkinligi hakkinda bilgi verebilir [122]. Buldugumuz zayif
korelasyon renal perflizyonun gercekten septik sokta etkilendigini gosterse de bu
iliskinin Ongoriildiigii kadar basit olmadigim1 diistindiirmektedir. Diger faktorler
sistemik inflamatuar yanit ve mikrosirkiilasyon disfonksiyonu gibi renal kan akisinm
global hemodinamik degisikliklerden bagimsiz olarak etkileyebilir [123]. Ayrica, sivi
resiisitasyon ve vazopressor tedavisine bireysel hastalarin yanitlarindaki farkliliklar
hem RRI hem de P(cv-a) CO2/C(a-cv) O, dlgtimlerini etkileyebilir.

Septik sok kan basincinda belirgin bir diisiis ile karakterize olup bu durum
organ perflizyonunun bozulmasma ve sonu¢ olarak organ disfonksiyonuna yol
acmaktadir. Kritik hasta gruplarinda 6zellikle mekanik ventilasyon altinda bulunan
hastalarda hemodinamik durumu izlemek ve perflizyonu optimize etmek, yonetimin
hayati  bilesenleridir. Bobrek perflizyonuna iliskin  bilgiler sunabilecek
parametrelerden biri, bobrek arter akiginin Doppler ultrason dl¢timlerinden tiiretilen

renal resistif indekstir. Calismamiz mekanik ventilasyon destegi alan septik sok
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hastalarinda RRI ile noradrenalin dozu arasindaki iligkiyi degerlendirmistir. Elde
edilen korelasyon katsayist 0,180 olup, zayif pozitif bir iliskiyi isaret etmektedir ve
istatistiksel olarak anlamlilik (p = 0,212) gdstermemektedir. Bu sonu¢ RRI'nin
noradrenalin uygulamasi baglaminda bobrek perflizyonunu gosteren bir belirteg olarak
yorumlanmasi ve klinik anlami konusunda 6nemli hususlar1 giindeme getirmektedir.
Kritik hastalarda RRI'nin bobrek islevleri iizerine etkisini tahmin etme yetenegi
lizerine literatiirde celigkili bulgular bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalar, artmig RRI'nin
akut bobrek hasar1 (AKI) ve septik hastalarda daha kotii sonuglarla iliskili oldugunu
One surmektedir [124]. Diger arastirmalar ise RRI'nin bobrek perfiizyonu veya
fonksiyonu ile tutarlilik gostermedigini, 6zellikle noradrenalin gibi farmakolojik
miidahaleler mevcutken bu durumun daha belirgin oldugunu gostermektedir [125].
Noradrenalin, septik sokta birinci basamak vazopressOr olarak temelde
sistemik damar direncini artirarak, bobrekler de dahil olmak {izere hayati organlara
olan perflizyonu iyilestirmek amaciyla kullanilmaktadir. Ancak vazopressor dozaji ile
bobrek perflizyonu arasindaki iliski karmasik olabilir. Arastirmalar yeterli
noradrenalin uygulanmasinin ortalama arteriyel basinci (OAB) korumak icin dnemli
oldugunu, ancak asir1 dozlarin bobreklerde vasokonstriksiyona ve kan akisinda
azalmaya yol agabilecegini gostermektedir [126]. Dolayisiyla ¢alismamizda
gozlemlenen zayif korelasyon yeterli perflizyon basinci ile yiliksek noradrenalin
dozlarmin bobrek damarlari iizerindeki potansiyel olumsuz etkileri arasindaki dengeyi
yansitiyor olabilir. Ayrica anlamli bir korelasyon olmamasi septik populasyondaki
karmasik etkenlerden de kaynaklanabilir. Onceden mevcut bobrek disfonksiyonu,
septik sokun siddeti ve noradrenaline bireysel yanit degiskenligi bu baglamda RRI’nin
yorumlanmasindaki karmagikligi artirabilir [127]. Bulgularimiz, septik sok
hastalarinda noradrenalin dozu ile iliskili olarak RRI'nin yorumlanmasinda dikkatli
olunmasi gerektigini vurgulamaktadir. RRI, non-invaziv bir bdbrek perflizyon
belirteci olarak potansiyel tasirken, sonuglarimiz, diger klinik parametreler ve
hemodinamik degerlendirmelerle birlikte degerlendirilmesi gerektigini dnermektedir.
Gelecek arastirmalar, vazopressor tedavisi, bobrek perfiizyonu ve kritik hasta
popiilasyonunda bobrek sonuglar arasindaki iliskiyi aydinlatmaya yonelik olmalidir.
Septik sok, kritik bakimda 6nemli bir zorluk olusturmaktadir ve ciddi dolasim,
hiicresel ve metabolik bozukluklarla karakterizedir. Genellikle akut bobrek hasari ile

sonuclanmakta ve yiiksek morbidite ve mortalite oranlar ile iliskilendirilmektedir.
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RRI, bobrek hemodinamigini yansitan, invaziv olmayan bir Doppler ultrason
Olctiimiidiir ve gesitli klinik ortamlarda, 6zellikle septik sokta, bobrek hasarini gosteren
bir belirte¢ olarak onerilmistir [128]. Bizim ¢alismamizda, septik sok hastalarinda
mekanik ventilasyon altinda RRI ile OAB arasindaki korelasyon katsayisi-0,072
olarak bulunmustur. Bu bulgu, bu iki degisken arasinda ¢ok zayif bir negatif iliski
oldugunu gostermekte ve istatistiksel olarak anlamli degildir (p =0,615). Bu anlamlilik
eksikligi, calismamizin kapsami icinde RRI’nin, bu hasta popiilasyonunda OAB
degisikliklerini giivenilir bir sekilde yansitmayabilecegini diisiindiirmektedir.

OAB ile renal perfiizyon arasindaki iliski iyi bilinmektedir; bir¢ok calisma,
yeterli OAB’nin renal kan akigini ve fonksiyonunu stirdiirmek i¢in kritik 6neme sahip
oldugunu belirtmistir [129]. Ancak, bulgularimiz RRI’nin, o6zellikle OAB’nin
yeterince korunmadigi septik sok baglaminda, renal perfiizyon i¢in basit bir gosterge
olamayabilecegini ortaya koymaktadir. Bu baglantinin zayif olmasina katkida
bulunabilecek birka¢ faktdr bulunmaktadir. Ornegin, sistemik damar direnci, kalp
debisi ve renal otoregiilasyon arasindaki etkilesim, renal perfiizyonu OAB’den
bagimsiz olarak 6nemli dlglide etkileyebilir [130]. Ayrica, septik sokun karmagik
patofizyolojisi, RRI’nin yorumlanmasin1 zorlagtirmaktadir. Sepsis sirasinda
inflamatuar mediyatorler ve mikrosirkiilasyon bozukluklari, renal perfiizyon ile
geleneksel belirtegler, yani OAB arasinda bir ayrismaya yol agabilir [131].
Dolayisiyla, gozlemlenen zayif korelasyon, bu temel mekanizmalari yansitiyor
olabilir; bu da OAB ile RRI arasinda dogrudan bir iliski olmadigi anlamina gelir.
Calismamizin hasta popiilasyonu mekanik ventilasyon gerektiren bireylerden olustugu
i¢in, s1v1 yOnetimi ve sedasyonla ilgili degiskenler de devreye girebilir. Mekanik
ventilasyon, intratorasik basinci degistirerek hemodinamikleri ve renal perfiizyonu
etkileyebilir [132]. Bu durum hem RRI hem de OAB’nin iliskisini karmasik hale
getirerek etkileme potansiyeline sahiptir.

RRI, renal damar direncini ve fonksiyonunu degerlendirmek i¢in potansiyel bir
non-invaziv belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Calismamizda, RRI ile akut bobrek
hasar1 (AKI) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gdzlemledik
(p=0,0032). Bu bulgu, artmis RRI'nin bobrek bozukluguyla iliskili oldugunu gosteren
onceki literatlirle uyum i¢indedir. Birgok calisma, artmig RRI'nin bébrek kan akisi
degisikliklerini yansittigimi ve bunun AKI gelisiminde kritik bir rol oynadigini
gostermistir [133, 134]. AKI, ozellikle septik soklu kritik hastalarda yaygin bir
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komplikasyondur ve bdbrek kan akisinda ve fonksiyonunda cesitli fizyolojik
bozulmalarla iliskili olarak ortaya ¢ikar [135]. RRI ile AKI arasindaki iliski, RRI'nin
bobrek disfonksiyonunun erken bir gostergesi olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir. Bu sayede, bobrek hasarini azaltmak i¢in zamaninda miidahale
imkani1 saglanabilir. Bununla birlikte, ¢alismamizda RRI ile 28 giinlilk mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlemlenmemistir (p=0,379). Bu
bulgu, AKi'nin 6zellikle siddetli formlarmnin kritik hastalarda mortalite artistyla
iliskilendirildigini 6ne siiren bazi ¢alismalarla ¢elismektedir [136]. Bulgularimizdaki
korelasyon eksikligi, RRI'nin bobrek disfonksiyonunu tespit etmek i¢in degerli bir arag
olmasma ragmen, uzun donem sonuglari, yani mortaliteyi tahmin etmede yeterli
olmayabilecegini 6nermektedir. Bunun nedeni, kritik hastalardaki mortalitenin ¢ok
faktorlii dogasidir; burada birgok bobrek digi faktér onemli bir rol oynamaktadir [137].

Calismamizin bazi kisithiliklart mevcuttur. Oncelikle, tek merkezli ve
gozlemsel bir tasarima sahip olmasi nedeniyle, elde edilen bulgularin genellenebilirligi
kisithdir. Ayrica, RRI Olglim protokoliinde ultrason deneyimi gerektiren teknik
zorluklar yasanabilir; bu durum, RRI 6l¢lim sonuglarin1 olumsuz yonde etkileyebilir.

Daha genis dl¢ekli cok merkezli ve kontrollii calismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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6. SONUC

Bu aragtirmada RRI ile doku hipoperfiizyon parametreleri ve prognoz arasinda
anlamli  bir iliski bulunamamistir. Ancak, RRI'nin bobrek perflizyonunu
degerlendirmede Onemli bir ara¢ olabilecegi tek basina yeterli prognostik deger
saglamadigi sonucuna varilmistir. Bobreklerin korunmasi ve hasta sonuglarinin
iyilestirilmesi agisindan daha kapsamli bir yaklasimin kritik 6neme sahip oldugu

vurgulanmistir.
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