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OZET

ATORVASTATININ RAT iINTRAABDOMINAL SEPSIS M ODELINDE SEK ONDER
BOBREK HASARI UZERINE OLAN ETKILERININ ARASTIRILMASI

Dr.Tahir Erstz, DEUTF Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, iZMIR

Amag: Statinler, yiksek mortalite nedeni olan sepsise bagli bobrek hasarlarinin tedavisinde
umut vaat etmektedir. Bu deneysel calismamin amaci intraabdominal sepsis modelinde,
atorvastatinin sepsise bagli gelisen bobrek hasarina olan etkilerinin arastirilmasidir.

Materyal ve Metod: DEUTF “Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu” onay: alindiktan sonra
agirliklart 200-250 g olan 21 adet Wistar tipi erigkin erkek rat randomize olarak Sham (n=7),
Sepsis (n=7) ve Atorvastatin (AV)(n=7) gruplarina ayrildi. Sham Grubu’ na sadece laparotomi,
Sepsis ve AV Grubuna “Cekal Ligasyon Perforasyon” (CLP) uygulandi. Sham Grubu’ na oral
gavg] ile laparotomiden 18 saat ve 2 saat 6nce 2 defa 1 mL salin, Sepsis Grubu’ na CLP' den
18 saat ve 2 saat Once 2 defa 1 mL salin, AV grubuna CLP' den 18 saat ve 2 saat 6nce 10
mg/kg atorvastatin, oral gava ile 2,5 mg/mL atorvastatin mikroemulsiyon kullanilarak verildi.
Ratlar CLP’ den 24 saat sonra, 6nce vena cava inferiordan iki mL venoz kan Kan Ure Nitrojeni
(BUN) ve serum kreatinin galisiimak tzere alindi. Sol bobrek histopatolojik incelemeler icin
cikarilch ve ratlar sakrifiye edildi. Kan drneklerinden santrifijle plazma 6rnekleri elde edildi.
Bobrek dokusu histopatolojik olarak mononikleer lenfosit enfiltrasyonu, eritrosit
ekstravazasyonu ve tubiler degisiklik yonunden incelendi.

Bulgular:

BUN ve Kreatinin degerleri Sepsis grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlaml1
diizeyde yuksekti (p<0.05).

Eritrosit ekstravazasyonu, monontkleer lenfosit enfiltrasyonu, tubilointerstisyel hasar en
fazla Sepsis Grubunda gozlendi. Atorvastatin Grubunda Sepsis Grubu' na gore daha az
eritrosit  ekstravazasyonu, mononukleer lenfosit enfiltrasyonu, tabulointerstisyel hasar
olusmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi (sirasiyla p=0,237,
p=0.084, p=0.131).

Sonug: Bu galigmada atorvastatin uygulamasinin sepsise bagli gelisen bobrek hasarinda
biokimyasal ve histopatolojik olarak diizelme sagladigi gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: Sepsis, bobrek hasari, statin, atorvastatin



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF ATORVASTATIN ON SECONDARY
KIDNEY INJURY IN RAT INTRAABDOMINAL SEPSISMODEL

Dr.Tahir Erstz, DEUTF Department of Anesthesiology and Reanimation, iZMIR

Purpose of the Study: Statins, show promise in kidney injury due to sepsis which has high
mortality rates. The aim of this experimental study is to investigate the effects of atorvastatin
in intraabdominal sepsis model.

Materials and Methods: After approval of the study by DEUTF “Experimental Animal
Research Ethics Committee”, adult male Wistar rats weighing 200 — 250 g were randomly
alocated into three groups as Sham (n=7), Sepsis (n=7) and Atorvastatin (AV, n=7). The
Sham group underwent only laparotomy; cecal ligation and puncture (CLP) was performed to
the Sepsis and AV groups. One ml of saline orally was given twice to the Sham group 18 and
2 hours before laparotomy; the Sepsis group received 1 ml of saline twice on the same hours
before CLP; the AV group was given 10 mg/kg atorvastatin per oral, using 2,5 mg/ml
atorvastatin microemulsion 18 and 2 hours before CLP. Two ml of venous blood was
withdrawn from vena cava inferior for Blood Urine Nitrogen (BUN) and creatinine analysis,
the left kidney was removed for histopathological examination 24 hours following CLP. The
rats were sacrificed afterwards. Plasma samples were obtained by centrifuging the blood
samples. The kidney tissue was investigated for mononuclear lymphocyte infiltration, red
blood cell extravasations and tubular changes histopathologically.

Results: The BUN and creatinine values were significantly higher in the Sepsis group
compared to the other groups (p<0,05).

The greatest red blood cell extravasations, mononuclear lymphocyte infiltration and tubulo-
interstitial injury were observed in the Sepsis group. Despite a fewer erythrocyte
extravasations, mononuclear lymphocyte infiltration and tubulo-interstitial injury in the
Atorvastatin group compared to the Sepsis group the difference between them was not
statistically significant (p=0,237, p=0,084, p=0,131, respectively).

Conclusion: The results of this study have shown that administration of Atorvastatin provides
biochemically and histopathological improvement in renal injury due to sepsis.
Key words. Sepsis, kidney injury, statin, atorvastatin



GIiRIS VE AMAC

Sepsis oldukga yaygin gorulen ve sikhigr gin gectikge artan 6nemli bir saglik
sorunudur. Tam ve tedavisindeki gelismelere karsin, yuksek mortalite ile seyreden ve tedavi
sirecinde cogunlukla yogun bakim Unitelerinde izlem gerektiren bu hastalarda maliyetin
oldukca yiksek olmasi da kaginilmazdir. Sepsis, organizmanin enfeksiyona kars1 gosterdigi
kontrolsiiz sistemik enflamatuvar yanit olarak tammlanmaktadir (1,2).

Enfeksiyona yanit ile baslayan sepsis, ilerleyerek ciddi sepsis, septik sok ve sonunda
uzak organlarda fonksiyon bozukluklari ile 6lime sebep olabilir. Sepsiste hastaligin seyri,
siklikla sepsise bagli cogul organ yetersizligi sendromu [Multiple Organ Dysfunction
Syndrome (MODS)] tablosunun ortaya c¢ikisina bagli olmaktadir. Cogul organ yetersizligi
sendromu gelisiminden enflamatuvar mediyatorler, endotel hasari, bozulmus hemostazis ve
mikrosirkulatuvar anormallikler gibi organizma iliskili faktorlerin etkilesimleri sorumlu
tutulmaktadir (3,4).

Yogun bakim hastalarimin yaklasik % 35'inde akut bobrek yetersizligi (ABY)
goralir.Y ogun bakim hastalarindaki ABY ' nin % 50’ sinden fazlasinda en dnemli neden sepsis
ve septik soktur (1,2).Y ogun bakim Unitesine yatan tim hastalarin % 15-20'sinde karsilasilan
septik akut bobrek yetersizliginde, renal hasarin siddetine gore % 20.9 ile % 56.8 arasinda
mortalite bildirilmektedir. Bu nedenle septik akut bobrek hasarinin erken tamnmasi, risk
faktorlerinin ve patogenezinin iyi anlasilmast ¢ok onemlidir. Sepsiste tedavi yaklasimlari,
erken hedefe yonelik tedavi, abdominal kompartman gelisirse hizlica tedavisi, metabolik
kontrol ve uzak organ korumas: (dusUk tidal volimle ventilasyon) gibi genel sepsis tedavi
yaklasimlaridir. Bunlarin yarm sira halen degisik ajanlarla bobrek koruma yontemleri Uizerinde
calisiimaktadir (5-7).

ABY kritik hastalar agisindan 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Son
yillarda bitln tedavilere ve gelisen destek sistemlerine ragmen morbidite ve mortalite yiksek
duizeylerini korumaktadir (8,9).

Klasik tanimlama olarak ABY,, fiziksel travma, enfeksiyon, enflamasyon, hipotansiyon
veya toksisite nedenli, ani basglangicli bobrek yetersizligidir. Semptomlar: tremi, oliguri veya
andri ile hiperkalemi ve pulmoner 6demi icerir (8,9).

Sepsiste ¢ok cesitli enflamatuvar sitokinler, arasidonik asit (AA) metabolitleri,
vazoaktif maddeler, trombojenik ajanlar ve diger biyolojik olarak aktif mediyatorler
salgilanmaktadir. Organ yetersizliklerinin gelismesinde bu maddelerin aktif rol oynadiklar:
dustnulmektedir (10,11).



Bobreklerin sitokinlere bagli hasara ¢ok duyarli olduklari disunulmektedir (5).
Ornegin timor nekrozis faktor-o (TNF-a) nétralizasyonu, lipopolisakkarit (LPS) iliskili
bobrek yetersizligi gelisimini dnleyebilmektedir (12). Endotoksin, glomertler mezenkimal
hiicrelerden TNF salimimunt uyarir (13). TNF nin bobrekteki TNFR-1 reseptorine dogrudan
baglanmasiyla LPS iliskili ABY olustugu fare sepsis modelinde gosterilmistir (14). TNF ve
sepsis iligkili ABY arasindaki bu baglantinin ortaya konulmasi, sepsis sirasindaki bobrek
hasarindan, toksik immunolojik mekanizmalarin hemodinamik faktorlerden daha dnemli rol
oynadigim dusundurmektedir (5).

Septik ABY prognozunda en 6nemli parametrelerden biri de antimikrobiyal tedaviye
baslanmasina kadar gecgen siiredir. Septik ABY, hipotansiyonun gelistigi ilk 24 saat iginde
(erken) gelisirse ve antimikrobiyal tedavi gecikirse prognoz kotu seyretmektedir. Septik sokta
ABY yogun bakimda ve hastanede 6lum oranlarin arttirir (15).

Ciddi sepsis sonrasi baglangigta verilen tedavinin uygunlugu ve baslanma hizinin
oneminin anlasiimast ile, ilk kez 2004 yilinda olmak Uzere ciddi sepsis ve septik sokta
prognozu iyilestirmek amaciyla uluslararas: kilavuzlar yayinlanmistir (16,17). Onerilen tedavi
algoritmi icinde antibiyoterapi basta olmak Uzere sivi tedavisi, vazopressorler, inotropik
tedavi, kortikosteroidler, secilmis hastalarda aktive protein C, glisemi kontrolii ve mekanik
ventilasyon gibi ¢esitli uygulamalar yer almaktadir (17). Son zamanlarda sepsis tedavisinde
Oonemli gelismeler olmakla birlikte bu hastalikta yiksek mortalite ve morbidite oranlar:
vazopressin, immunglobulinler ve statinler gibi ajanlarin tedavide etkinliginin arastirilmasina
yol agmistir (18).

Statinler olarak da tammlanan 3-hidroksi-3-metil-glutaril koenzim A (HMG-KoA)
reduktaz inhibitorleri lipit disurtcu ilaglarin en gigli olanlaridir (19). Yapilan calismalar
statinlerin kolesterol dusuricu etkileri disinda antienflamatuvar ve immunomodulator etkilere
de sahip olduklarint gostermistir (20). Bu 6zelligini test eden gesitli klinik (21,22) ve deneysel
(23,24) calismalarla sepsisin ¢gesitli basamaklarinda olumlu etkileri gosterilmistir. Ancak, CLP
modeli ile sepsis olusturulan ve atorvastatin dahil calisilan statinlerle elde edilen etkilerin
farkl: oldugu ve atorvastatinin bobrek hasarina etkisinin arastirilmadigi gbzlenmistir (25). Bu
nedenle bu deneysel calismada; rat intraabdominal sepsis modelinde atorvastatinin bobrek
hasarina etkilerinin biyokimyasal ve histomorfolojik olarak arastirilmas: amaglanmustir.



GENEL BIiL GiLER

SEPSIS TARIHCE VE TANIMLAMALARI

Ik kez 2700 yil 6nce Homer’ in yazitlarinda rastlanan sepsis terimi, M.O. 400 yilinda
Hippocrates tarafindan vicutta olusan tehlikeli, biyolojik bir ¢lriime olarak tammlanmustir.
Yunanca bakteri varliginda hayvan ya da organik maddenin bozulmasi anlamina gelen
“*sepo’’ kelimesinden turemistir (26).

1991 yilina kadar sepsis ve iliskili durumlar bakteriyemi, sepsis sendromu, septisemi,
ciddi sepsis gibi tammlamalarla ifade edilmis, bu terimler birbirlerinin yerine kullamlmstir.
Bu da sepsis ve iliskili durumlarin yeterince anlagilamamasina ve 6zellikle klinik ¢alismalarin
yorumlanmasinda karmasaya neden olmustur. Sepsis ve sonuclarinin tammlarindaki  bu
karmasa ve yetersizlikler sebebiyle 1991'de Amerikan Gogus Hastaliklart Uzmanlar: Dernegi
[American College of Chest Physicians (ACCP)] ve Yogun Bakim Dernekleri [Society of
Critical Care Medicine (SCCM)] tarafindan bir uzlas1 konferansi diizenlenmistir. Bu toplant:
sonrasi sepsis ve iliskili durumlar asagidaki sekilde tammlanmustir (1).

* Enfeksiyon: Patojen mikroorganizmalar tarafindan indiklenen enflamatuvar cevap veya
normalde steril olan dokularin mikrobiyal patojenler ile invazyonu

* Bakteriyemi: Dolasimda canli bakteri varligi

* Sistemik Enflamatuvar Yamt Sendromu [Systemic Inflammatory Response Syndrome
SIRS)]: Su kriterlerden iki veya daha fazlasinin varligi; vicut isisi: < 36°C veya > 38°C,
tasikardi: > 90 atim/dk, takipne: solunum sayisi > 20/dk veya PaCO, < 32 mmHg, |okosit
say1s1 > 12000/mm? veya < 4000/mm® ya da > %10 immatiir bant formu varlig:

* Sepsis: Enfeksiyonun tetikledigi sistemik enflamatuvar yanit (Enfeksiyona bagli SIRS)

* Ciddi Sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun eslik ettigi sepsis
* Septik Sok: Yeterli sivi reslisitasyonuna yanit vermeyen, vazopressor ya da inotroplara
direncli, doku perfiizyon bozuklugunun eslik ettigi sepsis kaynakli hipotansiyon

* Sepsise Bagh Hipotansiyon: Sistolik arter basinct (SAB) < 90 mmHg olmasi ya da
hipotansiyona yol agacak baska neden yokken SAB’ min bazal degerinden 40 mmHg' dan
fazla dusUs gostermesi

* Cogul Organ Yetersizligi Sendromu: Akut kritik hastada organ islev bozuklugu ve
homeostazin midahale (mekanik ventilasyon, hemodiyaliz gibi) olmadan saglanamamasi



Bu toplantida SIRS, sepsis ve enfeksiyon iliskisi asagida Sekil 1’ de gosterilmistir (1);

Sekil 1: SIRS, sepsis ve enfeksiyon arasindaki iliski

(SIRS: Sistemik enflamatuvar yanit sendromu) (1)

Sepsis fizyopatolojisinde guncellenen bilgiler sebebiyle, klinisyenler arasinda bu
tanmmlamalar1 yeniden dizenleme ihtiyact dogmustur. Bu sebeple 2001 yilinda yapilan
uluslararasi sepsis tammmlamalar1 toplantisi sonuclarina gore sepsis su sekilde tammmlanmustir
(27); kanitlanmis ya da stiphe edilen enfeksiyon (bir mikroorganizma tarafindan olusturulan
patolojik stireg) varligi ile beraber asagidaki kriterlerden birkaginin bulunmasi;

1. Gend degiskenler
. Ates (1s1 > 38,3 °C)
- Hipotermi (1s1 < 36°C)
- Kalp atim say1s1 > 90/dk ya da yasa gore normal degerlerinden standart sapma > 2
- Takipne > 30/dk
- Mental durum degisikligi



- Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20mL/kg)
- Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukoz > 7,7 mmol/L ya da>110mg/dL)

2. Enflamatuvar degiskenler
. Lékositoz (> 12000/mm°) ya da |6kopeni (< 4000/mm®)
- Beyaz kire sayi1s1 normal olsa daimmattr formlari > % 10
- Plazma C-reaktif protein diizeyi, normal degerlerden standart sspma > 2
- Plazma prokalsitonin diizeyi, normal degerlerden standart sapma > 2

3.Hemodinamik degiskenler

- Arteriyel hipotansiyon: Sistolik arter basincit (SAB) < 90 mmHg, ortalama arter basinci
(OAB) < 70 mmHg yada SAB’ nin, diger hipotansiyon nedenleri yok iken, hastamn normal
degerlerine gore > 40 mmHg dismesi

- Mikst ven6z oksijen satlirasyonu (Sv0z) > % 70

. Kardiyak indeks > 3,5 L/dk/m?

4.0rgan disfonksiyon degiskenleri
- Arteriyel hipoksemi (PaO,/FIO, < 300)
- Akut oliguri (saatlik idrar ¢ikis1 < 0.5 mL/kg veya en az iki saat 45 mL/saat)
- Kreatin artis1 (> 0.5mg/dL)
- Koagulasyon anormallikleri (INR >1,5 veya aPTT > 60 saniye)
- Ileus (bagirsak seslerinin yoklugu)
- Trombositopeni (trombosit sayist < 100.000/mm?)
- Hiperbilurubinemi (plazmatotal bilurubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)

5.Doku perflizyon degiskenleri
- Hiperlaktatemi (> 3 mmol/L)

- Kapiller dolmanin azalmas: veya beneklenme



SEPSIS EPIDEMiYOLOQJi VE ETiYOLOJiSi

Sepsis insidansi ve sonuclarr zamanla degisen, epidemiyolojisi hakkinda sinirli bilgiye

sahip oldugumuz, yiksek mortalite ile seyreden 6nemli bir saglik sorunudur (28).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de ciddi sepsis insidanst % 0,3, yogun bakim
gereksinimi % 51,1 olarak bulunmustur (29). Yine ABD’ de 1979-2001 arasinda gorulen
toplam 10.319.418 sepsis vakasinin incelendigi bir calismada, yillik ortalama 660.000 sepsis
epizodu saptanmustir. Bu ¢alismada, hastaneye yatan hastalarin % 1,3' Unde sepsis izlenmis ve
insidansta yilda % 8,7 artis oldugu gosterilmistir. 1979 yilinda 82,7/100.000 olan olgu sayisi
2000 y1linda 240,4/100.000 olarak saptanmustir (30).

ABD’ de Olim nedenleri arasinda 10. sirada yer almaktadir (30). Dinyada her giin
1400, yilda yaklasik 500.000 hastanmin sepsis nedeniyle 6ldigl tahmin edilmektedir (29). 131
calismamin incelendigi  bir meta-analizde sepsiste ortalama mortalite %49,7 olarak
bulunmustur (31). ABD’ ne yillik maliyeti yaklasik 17 milyar dolardir (30).

Etiyolojik agidan bakildiginda 6nceki yillarda gram negatif bakteriler yuksek oranda
iken, daha sonraki yillarda gram pozitif bakterilerin 6ne ¢iktigir saptanmistir. Son 20 yilda
mantar enfeksiyonlarinda % 207’ lik bir artis belirlenmistir (30). En sik enfeksiyon odagi
olarak akcigerler (% 68), daha sonra % 22 ile batin, % 20 kan, % 14 ile Uriner sistem tespit
edilmistir (32).

SEPSIS FizZYOPATOLOJisi

Sepsiste meydana gelen fizyopatolojik olaylarin  temeli, vicuda giren
mikroorganizmalarin antijenik yapilarinin ya datoksinlerinin konak immun sistemini harekete
gecirmesidir. Enflamatuvar yanit biyir ve kontrolden cikarsa sepsis gelisir. Sepsisin sebep
oldugu jeneralize enflamatuvar ve prokoagilan yanit diffiz endoteliyal disfonksiyona,
endovaskuler hasara ve sonunda gogul organ yetersizligine yol agar (Sekil 2) (33).

Gunumuizde sepsisin; mikroorganizmalarin ve drdnlerinin dogrudan veya dolayl
etkileri ile savunma mekanizmalar: arasindaki hassas dengenin bozulmasi ile olustugu kabul
edilmektedir. Birgok enflamatuvar yol tetiklendigi icin tek bir komponentin bloke edilmesi
yeterli olmamaktadir (2,34,35).

Homeostazisin saglanmasinda ¢cok 6nemli rolt olan enflamatuvar-antienflamatuvar,
prokoagulan-antikoagulan, oksidan-antioksidan, apoptotik-antiapoptotik gibi dengelerin
bozulmas: da sepsiste geri donuissiiz hasar1 ve organ yetersizliklerini tetiklemektedir (36,37).
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Sekil 2: Sepsis ve sepsise bagli organ yetersizliginin fizyopatolojisi (33).

[LPS: Lipopolisakkarit; TF: Doku Faktort (Tissue Factor); PAI-1: Plazminojen Aktivator
Inhibitorii-1 (Plasminogen Activator Inhibitor-1)]



SEPSIS TEDAVISI

iki bin dort yilinda Dellinger ve ark. (16) tarafindan yayimlanan ve 2008 yilinda
guncellenen (17) sepsis ve septik sok yonetimi kilavuzuna gore sepsiste tedavi uygulamasi su
sekildedir;

1- ilk resiisitasyon — Amaca yonelik erken tedavi (ilk 6 saat)
2- Tanm

3 -Antibiyoterapi

4- Enfeksiyon kaynaginin kontrolt

5- Sivi tedavisi

6- Vazopressorler

7- inotrop tedavi

8- Steroidler

9- Rekombinant insan aktive protein C

10- Kan trdnleri

11- Sepsis kaynakli ALI ve ARDS' de mekanik ventilasyon
12- Sedasyon, analjezi, nromuskiiler blokaj

13- Glisemi kontrolu

14- Renal replasman tedavisi

15- Bikarbonat tedavisi

16- Derin ven trombozu profilaksisi

17- Stres ulseri profilaksisi

18- Destegin sinirlandiriimasinin planlanmasi

Sepsiste Alternatif Tedavi Segenekleri (24,39)

Antienflamatuvar stratejiler:

* Antiendotoksin sagaltimlar
» Antiendotoksin antikorlar (HA-1A, E-5)
» Bactericidal/permeability-increasing protein
* Anti CD14 antikor
* Lipid A analogu

» Fosfolipaz-zengin emulsiyon
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* Anti TNF-a sagaltimlar:
* Anti TNF-a antikorlar
* TNF-a reseptorleri
» Hemofiltrasyon/plasmafiltrasyon
* Antikompleman sagaltim
» Pentoksfilin
* Anti PAF sagaltim:
* PAF reseptor antagonistleri
* PAF asttil hidrolaz
* L-selektin notralizasyonu
» High-mobility grup protein inhibisyonu
* Antimakrofaj migrasyon inhibitor faktor sagaltim
Antitrombotik stratejiler:

* Antitrombin
» Tissue Factor Pathway inhibitor
» Diger antikoagulanlar (L-epirudin, melagatran)

Immunostimulan strateliler:

» Granulosit koloni stimulan faktor
+ Intraven6z imminglobulin (IVIG)
Diger:
* Nitrik oksit (NO):
+ Indiklenebilir NO sentetaz inhibitori
* NO temizleyicileri
» Kaspaz inhibitorleri
» Poly ADP-az sentaz inhibitor
* N-asetil sistein
* Levosimendan
* Glukojen sentaz kinaz-3 (GSK-3)
» Etil pirtvat

11



SEPSISVE AKUT BOBREK YETERSIZLIGI

Yogun bakim Unitesine yatan tim hastalarin % 15-20'sinde karsilasilan septik akut
bobrek yetersizliginde, renal hasarin siddetine gore % 20.9 ile % 56.8 arasinda mortalite
bildirilmektedir. Bu nedenle, septik akut bobrek hasarimin erken tamnmast, risk faktorlerinin
ve patogenezinin iyi anlasiimasi ¢ok onemlidir. Sepsiste tedavi yaklasimlari, erken hedefe
yonelik tedavi, abdominal kompartman sendromu gelisirse hizlica tedavisi, metabolik kontrol
(sik1 insllin tedavisi) ve uzak organ korumasi (dUsuk tidal volimle ventilasyon) gibi genel
sepsis tedavi yaklasgimlaridir. Bunlarin yam sira halen degisik ajanlarla bobrek koruma
yontemleri Uzerinde calisilmaktadir. Ancak, bu ajanlar klinik uygulamada henlz yer
bulamamiglardir (40).

Y ogun bakim hastalarimin yaklasik % 35'inde akut bobrek yetersizligi (ABY') gorulir.
Yogun bakim hastalarindaki ABY'nin % 50'sinden fazlasinda en 6nemli neden sepsis ve
septik soktur (5,6). Dolayisiyla, yogun bakim Unitesine yatan tim hastalarin % 15-20'sinde
septik akut bobrek yetersizligi ile karsilasilir (1,2). Septik akut bobrek hasarimin mortalitesi
hasarin siddetine gore % 20.9 ile % 56.8 arasinda degismektedir (5,7). Bu nedenle, yogun
bakim hastalarinda bu kadar biytk bir sorun olan akut bobrek hasarinin taninmasi,
patogenezinin iyi anlasilmasi gok énemlidir.

Tamm

Akut bobrek yetersizligi icin son zamanlara kadar ¢ok degisik tammlar kullamlmakta
idi. Bu durumun tanim ve siniflamasi icin ortak bir dil olusturulmas: amaciyla RIFLE (Risk,
injury, Failure, Loss of kidney function, End-stage kidney disease: risk, hasar, yetersizlik,
bobrek fonksiyon kaybi, son donem bobrek hastaligi) ve AKIN (Acute Kidney injury
Network: Akut Bobrek Hasart Agi1) simiflamalar: gelistirilmistir (41,42).  AKIN siniflama-
sinagore ABY, 48 saat icinde serum kreatininde >0.3 mgr/dl veya >%50 artis veya oligiri (6
saatten uzun sire <0.5 ml/kg/saat idrar ¢ikisi) olarak tammlanmustir (Tablo 1).
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Tablo 1: Akut Bobrek Yetersizligi AKIN Siniflamasi (40).

Evre Serum kreatinin

Idrar akis:

1 Serum kresatininde 0.3 mgr/dl ve daha fazla veya
bazal degerin %150-200'Une (1.5-2 kat) kadar artma

2 Serum kresatininde bazal degerin %200-300'Une (>2-3 kat)
kadar artma

3a  Serum kreatininde bazal degerin %300'Une (>3 kat) kadar
artma (veyaen az 0.5 mgr/dl artis ile serum kreatinin >4
mgr/dl veya daha fazla olmasi)

Alt1 saatten uzun sire
<0.5 ml/kg/saat

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

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

a :Renal replasman tedavisi alan hastalar, replasman tedavisi baslandiginda hangi evrede

olursa olsun evre 3 kabul edilirler.

Glomertil filtrasyon hizi (GFH) idrar cikis

Kayip

" Yilksek
duyarlik

Yilksek
dzgallizk

Sekil 3: RIFLE siniflamasinin sematik sunumu (40).
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Tablo 2: AKI siniflama/dereceleme sistemi (40).

Kreatinin degeri dlgitd drar cikigi élgit
Evre | Kreatininde >0.3 mgr/d| <0.5 mi/kg/saat
ya da 1.5-2 kat arfig >6 saat
Evre Il Kreatininde >2-3 kat artig <0.5 mlfkg/saat
>12 saat
Evre lll Kreatininde >3 kat ya da <0.3 ml’kg/saat
>4 mgr/dl Gzerinde artis >24 saat
(en az 0.5 mgr/dl 1 akut) veya aniri 12 saat

Risk Faktorleri

Sepsis tanisindan sonra ABY gelisimi, ileri yas, siddetli hastalik, daha ¢ok mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve daha ¢ok vazoaktif destek ihtiyaci ile iliskilendirilmistir. Avustralya-
Yeni Zelanda eriskin yogun bakim Unitelerinde 120123 hasta incelenmis, septik ABY
hastalarinda, sepsiste olup bobrek yetersizliginde olmayan veya septik olmayan ABY hastalari
ile karsilastirildiginda, eslik eden hastaliklarin daha cok, APACHE Il skorunun daha yuiksek,
kan basincinin daha distik, kalp hizinin daha yiiksek, parsiyel oksijen basinci/inspire edilen
fraksiyonel oksijen orani ile dlcllen akciger fonksiyonlarinin daha kétl oldugu; bu hastalarin
daha asidemik olduklari, daha yuksek beyaz kire sayilarina sahip olduklari saptanmustir.
Ayrica, septik ABY evreleri sepsis dist ABY evrelerine gore daha yuksek bulunmus; septik
ABY tablosundaki hastalarin, sepsis disi ABY olanlara gére yogun bakim ve hastanede yatis
sireleri daha uzun, mortalite oranlar1 daha yuksek bulunmustur. Genel olarak Septik ABY,
ileri yas, daha cok eslik eden hastalik, cerrahi dis1 hastalik, hastalik siddetinin agir seyretmesi,
hemodinamik parametrelerde daha cok bozulma, daha cok mekanik ventilator destegi,
enflamasyon ve daha fazla hematoloji ve asit-baz bozukluklar: ile iliskilendirilmistir. Ileri
yasta, yuksek vicut kitle indeksi olan, hipertansiyonu, kronik bobrek yetersizligi, hematolojik
kanseri olan hastalar, cerrahi bir nedenle yogun bakim Unitesine yatirilanlar, fizyolojik
parametrelerinde daha ¢ok bozulma olanlar, enfeksiyon kaynag: primer intraabdominal veya
genitouriner sistem olan ve pozitif kan kilturt olan hastalar erken septik ABY agisindan risk
tagirlar (40).
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Patofizyoloji

Sepsiste ABY patogenezi ile ilgili bilgiler, sepsisli hastalarin bobrek histopatolojileri
hakkindaki veriler sinirli oldugundan dolay: kisithdir. Eldeki veriler, daha cok hayvan
deneyleriyle, klinik ve laboratuvar bulgularla sinirlidir. Hayvan deneylerinden elde edilen
bulgular ise ¢cogu zaman hayvan sepsis modelleri ve uygulanan olcim metodlarina bagl
olarak farklilik gosterir. Patogenezde sorumlu tutulan birden ¢ok faktor vardir, ancak tam bir
netlik saglanamamustir. Sepsis, abartili bir enflamatuvar yanit ile karakterize bir tablodur;
endotoksin ve diger antijenik bakteri Ortnlerinin tetiklemesi sonucunda, monositler,
makrofajlar, notrofiller, kompleman sistemi ve faktor Xl aktiflesir. Hem dogrudan antijenik
tetiklenme hem de aktiflesen diger hiicre ve sistemlerin etkisi ile endoteliyal hticre uyarimi
olur. Uyarilmis endotel hicreleri NO salimmi ve doku faktort yoluyla koagilasyon ve
fibrinoliz sistemlerinin aktivasyonuna neden olur. Aktive olmus monosit, makrofaj, notrofil
hicreleri ve kompleman sistemi sonucunda mediyattrlerde ve adezyon molekillerinde artis
olur. Kemotaksis, lizozomal enzimler ve sliperoksit radikalleri salinimi gergeklesir. Bunlarin
sonucunda kapiller sizinti, ates, metabolik ve hormonal degisiklikler, vazodilatasyon ve
dissemine intravaskiller koagulasyon (DiK) gelisir. BOylece sepsis sendromu, septik sok,
ARDS ve DiK tablolaryla ¢oklu organ yetersizligi sendromu (COYS) yerleserek 6liime
neden olabilir. Anlasildig: Uzere enfeksiyona kars: organizmanin yanit: endojen mediyatorler
araciligiyla olmaktadir. Bu mediyatorlerin baslicalar: sitokinler, eikozanoidler, plazminojen
aktivator faktor, serbest oksijen radikalleri, kompleman sistemi, koagulasyon ve fibrinolitik
sistemdir. Sepsis kliniginden ve hemodinamik degisikliklerden; 06zellikle sistemik
vazodilatasyon, hiperdinamik dolasim ve mikrovaskiler komplikasyonlarda temelde bu
mediyatorlerin rolt oldugu distuntlmektedir (43).

Renal Kan Akim ve Hemodinami

Sepsiste sistemik hipotansiyon sonucu gelisen renal iskemi ABY gelisimi igin sorumlu
tutulan gok 6nemli bir etmen olmakla birlikte tek faktor degildir. Endotoksemi sonucunda
salinan sitokinlerce (TNFa, IL-1, IL-8) induklenebilir nitrik oksit sentazin (iNOS) Uretimi
artar. Bunun sonucunda dolasimda artan NO, sepsisteki en belirgin hemodinamik degisiklik
olan arteriyel vazodilatasyon ve sistemik vaskiler direncte azalmaya yol acar. Vazodilatasyon
nedeniyle arteriyel basingtaki azalma baroreseptorleri aktive eder; sonrasinda merkezi sinir
sisteminde sempatik aktivasyon ve arginin vazopressin salinimi meydana gelir, renin-
anjiyotensin- aldosteron yolu aktive olur. Tim bunlarin sonucunda norepinefrin, arginin

vazopressin ve anjiyotensin gibi vazopressor ajanlarin kan diizeyinde artis gozlenir ve kalp
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debisi artar. Arteriyel dolasimin bitunligini korumada onemli olan bu basamak ayni
zamanda renal vazokonstriksiyona yol acar ve ABY'ye zemin hazirlar. Deneysel bir
endotoksemi modelinde renal denervasyonun ABY'ye kars1 koruyucu oldugunun gosterilmesi
ndrohumoral yolun patogenezdeki 6nemini vurgulamaktadir (43).

Dolasimda artan vazokonstriktor maddeler yamnda endotoksinin primer olarak
yuzeyel nefronlarda glomeriler plazma akimi ve filtrasyon farkim azalttigi ve afferent
arteriyollerde direng artisina yol agtigi gosterilmistir. Ayrica bobrekte de sitokinlere ve renin-
anjiyotensin aldosteron yolu aktivasyonuna yanit olarak intrinsik vazokonsriktor maddelerin
Uretildigi (endotelin, trombaksan (TXA2), I6kotrienler, PAF) gosterilmistir. Ozellikle TNF-a
etkisiyle salinan endotelinin renal vazokonstruksiyon ve kapiller gegirgenlik yoluyla plazma
hacmini azaltici etkisi bilinmektedir. Ote yandan endotoksemi sirasinda salinan intrinsik renal
vazodilatatorlerin de miktarimn azaldigi bildirilmektedir: TNF-a, IL-1 gibi proenflamatuvar
sitokinler ve endotoksin tarafindan uyarilma sonrasinda glomertler mezengiyal ve endotel
hiicrelerince INOS ekspresyonu artar. Sonugta medullada NO miktar1 artar ve afferent
arteriyollerde vazodilatasyon meydana gelir. Ancak NO' ya bagli bu vazodilatasyon siklik
guanozin (cGMP) monofosfat sentezine bagli olup sepsis hayvan modeli calismalarinda 24
saat icinde cGMP dizeyinin bazal seviyelere indigi ve vazodilatasyonun kisa surdigu
gogerilmistir. Diger taraftan sepsisile iligkili gelisen endotel hiicre hasar1 nedeniyle de INOS
Uretimi ve sonucunda renal vazodilatasyon olumsuz yonde etkilenir (43).

Boylece, bobrekten salinan vazodilatator ve vazokonstruktor agjanlar arasindaki bu
dengesizlik goruldigu gibi intrarenal vazokonstriksiyon lehine isler. Farkli mekanizmalara
bagli olarak gelisen intrarenal vazokonstriksiyon sonucu glomeriler perflizyon, filtrasyon
hiz1 ve yuzeyi azalir. Sistemik hipotansiyon ve intrarenal vazokonstriiksiyona bagli olarak
renal kan akimindaki azalma ve hipoksemi sonucunda sepsisin erken doneminde prerenal
ABY tabloya hakimdir. Bu donemde renal tubiller etkilenmemis olup idrarda fraksiyonel
sodyum atilimt azalmustir. Ancak tablo ilerledikge uzun sireli renal iskemiye bagli tibuler
hiicre hasar1 ve akut tubiler nekroz meydana gelir. Nekroz veya apoptoz sonrasinda tibuler
epiteller, bazal membrana adezyon 6zelligini yitirdiklerinden, tibller 1Gmen yoluyla atilirlar.
Bu hiicreler idrarda tlbtiler epiteliyum silendirleri ya da grantler silendirler seklinde gorultr.
Bu tdr silendirler idrar akiminda mikroobstriksiyona yol acar (43).

Ancak renal iskeminin, sepsis bobregi patogenezindeki yerini arastirmak amaciyla
renal kan akimi hem deneysel hem de sepsis hastalarinda yapilan calismalarla
degerlendirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Deneysel calismalarin birgogunda
hemodinami normal olsa bile glomertler filtrasyon hizi ve renal kan akiminda belirgin
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olmamakla birlikte azalma saptanmistir. Renal dolasimin sistemik vazodilatasyondan
etkilenmedigi kardiyak debi artsa da selektif renal vazokonstruksiyona bagl: olarak renal kan
akiminda azalma oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bazi1 calismalarda ise renal kan
akiminda azalma gorilmeksizin ABY gozlenmistir. Ayrica bazi hayvan calismalarinda
intrarenal kan akiminin dagiliminda da degisiklikler saptanmus, hiperdinamik sok modelinde
renal kan akimimin korunmus oldugu ve akimin korteksten medullaya kaydigi gosterilmistir.
Son zamanlarda yapilan galismalarla ise kardiyak debinin renal kan akimini belirleyen en
Onemli bagimsiz faktor oldugu, renal kan akimimin kardiyak debi ile paralel davrandigi
belirtilmektedir. Tum bunlar g6z 6nune alindiginda renal iskeminin ABY patogenezinde tek
faktor olmadig1 hiicresel hasara neden olan mediyatorlerin (TNF o, IL-1..) ve diger faktorlerin
de etkili oldugu distnulmektedir. Renal tutulumdan sorumlu tutulan diger faktorlerden
bazilari; bobregi infiltre eden enflamatuvar hiicrelerin serbest oksijen radikalleri, lizozomal
enzim ve enflamatuvar sitokin salinimi yoluyla yarattiklar: lokal hasar, |10kosit-endotel ilisgkisi
sonucunda olusan medtiller konjesyona bagli bolgesel kan akimimin daha da azalmasi,
koagulasyon, fibrinolitik sistem disfonksiyonu ve endotel hasarina bagli gelisen
intraglomertler mikrotromblsler olarak sayilabilir (sepsiste akut renal yetmezlige yol acan
mekanizmalar Sekil 4'de Gzetlenmistir).

Sistemik ve Lokal Mediyatorlerin Yeri

Yukarida da belirtildigi gibi sistemik dolasimdaki norepinefrin, vazopressin,
anjiyotensin-2 duzeyleri sepsiste yukselir ve renal vazokonstriksiyona yol acarak ABY
patogenezine katkida bulunurlar. Lokal mediyatorlerden sitokinlerin (TNF o, IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-13) glomerll, endotel ve mezangiyal hiicrelerde plazminojen aktive eden faktdr,
endotelin 1, adenozin gibi vazokonstriktor, NO ve PGE2 gibi vazodilatator maddelerin
sentezlerini  arttirchgr  bilinmektedir. Sepsiste hayvan modellerinde 6nemli renal hasar
yaptiklar: ve TNF-o'nin dogrudan endotel mesangiyal hticre hasarina yol agtigi gosterilmistir.
Sitokinler, glomertl kapillerlerinde notrofil agregasyonu ve toksik madde salinimim
arttirrlar. Deneysel endotoksemide birgok renal yapida grantlosit artisi gozlenmistir. Bu
granulositlerden salinan proteazlar ve serbest oksijen radikalleri ve vazoaktif maddeler lokal
renal hasar ve iskemi gelisiminde 6nemli faktorlerdendir. TXA2, PGF2a benzeri maddeler ve
I6kotrienler de renal hasarda etkili oldugu gosterilen mediyatorlerdendir.
Sonucta, sepsiste otoregilasyon mekanizmalarimn bozulmas: (sistemik kan basinci 60 mmHg
altina dismedigi sirece bobrek normalde otoregllatuvar mekanizmalarla filtrasyon basincini
ayarlar) enflamatuvar ve enflamatuvar olmayan sitokinler, tromboz ve kanama,
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vazodilatasyon ve vazokonstriksiyon, oksidasyon ve rediksiyon, katabolik ve anabolik
aktivite arasindaki dizensizlik tam olarak

aydinlatilmamis mekanizmalarla organ fonksiyon bozukluguna yol acar. Iste bu patolojik

dengesizlik ve enzim aktivitelerindeki

kosullar altinda da bobrek fonksiyon kaybi meydana gelir.

Renal tutulumun belirtileri minimal proteiniriden ABY'ye varan bir yelpazededir.
Laboratuar bulgulars; Ure, kreatininde yikselme, hiperkalemi, kreatinin klirensinde azalma,
proteindri, silendirtri, klinik bulgular1 ise oliguri, anuri, metabolik asidoz ve politridir.
Oliguri siklikla hipotansiyon baslangicini takip eder ve sivi agig1 yerine kondugunda diizelme
gozlenebilir.

Sepsis hastasinda dnemli bir sivi kaybr nedeni de sepsis polidrisidir. Bu tablo ABY polidri
doneminden ayirtedilmelidir. Sepsis politrisinin agiklanmasinda dort mekanizma sorumlu
tutulmustur. Sepsis politrisinden sonraki oliglrik donem ise siklikla mortal seyreder (43).

1- Tublllerde onkotik basing azalmasina bagli olarak tuz ve su kayb,

2- Laktik asidoz ve sepsise bagli artmis ozmotik aktivite ve ozmotik dilrez,
3- Diabetesinsipidus,

4- Aldosteron reseptor blokaji.
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Sekil 4. Sepsiste akut renal yetersizligine yol agcan mekanizmalar (43).
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Septik ABY patofizyolojisinde bir baska ilging nokta, organlar arasindaki iletisimdir.
Akut respiratuvar distres sendromunda (ARDS) dusuk tidal hacimli ventilasyon uygulamasi
bobrek hasarini azaltmaktadir (5,40). Hasarlayici ventilasyon yontemleri ile havalandirilan
tavsanlarin plazmalarinarenal hiicreler inkiibe edildiginde apoptoz gozlenmesi, organlar arast
bu iliskinin Fas-ligand aracil1 olabilecegini dustindiurmektedir (40). YUksek tidal hacimle
ventile edilen ARDS hastalarinda da, plazma Fas-ligand seviyeleri ile serum kreatinini
arasinda anlamli iliski saptanmustir (5,40).

Koagulasyon sisteminin aktivasyonunun da fibrin birikimi ile renal hasar yapabilecegi
dustntlmektedir (5,44).

Septik ABY patofizyolojisi hakkindaki tartismalar, hemodinamik mekanizmalardan
immunolojik/toksik/enflamatuvar mekanizmalara, iskemi vazokonstriksiyondan, hiperemi
vazodilatasyona, akut tUbller nekrozdan akut tibuler apoptoza dogru degismektedir. Bu
nedenle, patofizyoloji daha iyi anlasildik¢a tedavi yaklasimlari da degisim gosterebilecektir
(40).

Klinik Seyir ve Prognoz

Enfeksiyon hastaliklart yogun bakim Unitesinde izlenen 315 septik hastamn %
31.4'Unde ABY saptanmis, bu hastalarin % 26.2'sinin evre 1, % 20.2'sinin evre 2, % 53.6'simn
evre 3 oldugu bildirilmistir (45). Mortalite oranlar: ise bobrek fonksiyonlari normal olanlarda
% 12.5 iken, evre 1 ABY olanlarda % 34.6, evre 2 ABY olanlarda % 45, evre 3 ABY
olanlarda % 64.1 olarak saptanmustir. AKIN Olgitlerinin septik ABY igin uygun bir
tammmlama oldugu ve oOlum riski agisindan da siniflandirmalarda yararli olabilecegi
dustnulmektedir (45).

Septik ABY prognozunda en 6nemli parametrelerden biri de antimikrobiyal tedaviye
baslanmasina kadar gegen suredir. Septik ABY erken gelisirse (hipotansiyonun basladig: ilk
24 saat icinde), agir evrede seyrederse ve antimikrobiyal tedavi gecikirse prognoz koétl
seyretmektedir (15). Septik sokta ABY, yogun bakimda ve hastanede 6lim oranlarint artir-
maktadir (46).

Septik ABY'deidrar Bulgular:

Septik ABY'de idrar biyokimyasi ve mikroskopisi Uzerine yapilan sistematik bir
derlemede, degisik deneysel sepsis modellerinin kullanildig1 27 calisma incelenmistir. idrar
sodyumunun <10-20 mmol/1 degerleri prerenal ABY, >40 mmol/1 degerleri ATN olarak
yorumlanmustir. Septik ABY deneysel modellerinde idrar sodyumu genellikle >40 mmol/1
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olarak bulunsa da, bir calismada 16. saatte <20 mmol/1, 24. saatte >20 mmol/1 olarak bildi-
rilmistir. Zamana ve kolloid kullamlmasina bagli olarak idrar sodyumu degisebilmektedir.
Fraksiyone sodyum ekskresyonu calismalarin % 52'sinde baslangica gore azalmakta (<% 1),
% 24'Uinde degismemekte, % 24'linde ise artmaktadir (>% 2). Idrar osmolaritesinin 500
mosnV/1 Uzerindeki degerleri prerenal ABY, 000-500 mosm/1 degerleri ATN igin tipiktir.
Tdm endotoksin modellerinde idrar osmolaritesi azalirken, ¢ekal ligasyon-ponksiyon
calisgmalarinin % 22'sinde erken donemde gecici olarak artmustir. Pek cok calisma da,
Ozellikle dusuk molekul agirlikli proteinler (<30 kD) olmak Uzere, idrarda protein
ekskresyonu tanimlamustir. Histopatoloji calismalarinda, ya normal histoloji ya da elektron
mikroskopisi ile hafif ultrayapisal degisiklikler bildirilmistir. Idrar mikroskopisinde, verilen
endotoksin miktar1 ile korelasyon gosteren bozukluklar bildirilmistir. Y Uksek doz endotoksin
alan hayvanlarda, mikroskopide bolca renal tubuler hicreler, hiyalin, epitelyum ve mikst
hiicre silindirleri ve kalsiyum oksalat kristalrisi gozlenmistir (47).

Septik ABY'de idrarda enzim ve metabolitler de calisilmistir. idrarda lizozim

ekskresyonunun arttigi, alkalin fosfataz ve laktat dehidrogenazin bulundugu ve prostaglandin
F1, kallikrein ve tromboksan B2'nin salgilandig1 gosterilmistir. Deneysel sepsis modellerinde,
ABY agisindan tam, simiflama ve 6ngori igin hangi testlerin kullanilacag: hakkinda kesin
sonuglara varilamamistir (47).

Septik ABY hastalarinda idrar biyokimyasi ve mikroskopisi Uizerine bir derlemede de,
idrar sodyumu, fraksiyone sodyum ekskresyonu, idrar/plazma kreatinin oram, idrar
osmolaritesi, idrar/plazma osmolarite orani, serum ure/kreatinin orammin ¢calismalar arasinda
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir. Idrar mikroskopisinde epitel hiicre silindirleri ve renal
tubuler hiicreler gortlebildigi gibi, normal idrar ¢okeltisi sonuclart da bildirilmistir. Septik
ABY'de idrar biyokimyasi, indeksler ve mikroskopinin kullamminin ¢ok yararli olmayacag:
sonucuna varilmstir (48).

Septik ABY hastalarinda Uriner belirtegler incelendiginde ise, bazi belirteclerin
sepsiste ABY gelisiminde erken donemde degerli olabilecegi distntlmustir. PAF, IL-18 ve
NHE-3 septik ABY 'de hentiz belirgin bobrek yetersizligi olmadan artmaktadir. HRTE-1, p-2-
mikroglobulin, NAG, ALP, KIM-1 ve NHE-3 prerenal azoteminin ATN'den ayrilmasinda
yardimci olabilir. Dusuk agirliklt molekuller (32-m, al-M, ABP, vb.) ve enzimler (y-GT, ALP,
NAG, a7t -GST) de ABY hastalarinda erken dénemlerde belirgin ABY olmadan yukselen
belirteclerdir. Bu belirteclerin erken yikselmesi, destekleyici ve girisimsel tedavilerin
yapilabilmes ve ABY'nin geri dondurulebilmesi igin zaman kazamlmas: anlamina gelebilir.
Sigtatin C, a 1-mikroglobulin ve IL-18 renal replasman tedavisi ihtiyacim ve mortaliteyi
Ongorebilir. 1L-18 septik ABY 'de septik olmayan ABY hastalarina gore daha yiiksek oranda
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salgilanmaktadir. Septik ABY'de spesifik olarak calisilmamis, fakat bobrek yetersizligine
Ozgun idrar belirtecleri de bulunmaktadir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalsin (NGAL), sistein
zengin protein 61 (Cyr 61), perforin ve granzim B, CXCR-3-baglayici kemokin, Uriner
endotelin, Uriner SSAT, iskemik ve nefrotoksk ABY'de galisilmig olan ve septik ABY'de
arastirilmas: gereken belirteclerdir (40).

Korunma Stratejileri ve Tedavi

Akut bobrek yetersizligi gelistikten sonra renal replasman tedavileri giindeme gelir.
Asagida sepsise 0zel ABY 'den korunma ve tedavi yontemleri anlatilacaktir.

Sepsiste, septik sok bulgular1 belirgin olmadan bobrek hasar1 olusmus olabilecegi icin,
etkin bir korunma stratgjisi uygulamak zordur. Yine de, degisik fizyolojik mekanizmalara
dayandirilarak bobrek koruyucu yontemler 6ne stirilmistr.

Septik  ABY patofizyolojisinin  Oncelikle azalmig bobrek kan akimi oldugu
varsayimina dayanarak, kardiyak debi ve bobrek kan akimini normalin Usttine ¢ikarmayi
hedefleyen yontemler sonug vermemistir (40).

Sepsiste sivi ve hemodinamik yonetimin 6nemi, son yillarda erken hedefe yonelik
tedavinin sagkalim Uzerine olumlu etkisi gosterildiginden Sepsiste Sagkalim Kampanyasi'nca
da benimsenmis ve kilavuzlarda yerini almistir (40).

Septik sokta erken donemde (ilk 6 saatte) santral vendz oksijen satlirasyonu, santral
vendz basing ve ortalama arter basinci izlenerek yapilan erken hedefe yonelik tedavi
mortaliteyi azaltmaktadir (Sekil 5). Santral vendz oksijenizasyon imkam olmadiginda,
sepsisteki sistolik kan basinci <90 mmHg olan hastalarda bir protokol ile santral vendz
basincin 8-12 mmHg, ortalama arter basincinin >65 mmHg ve idrar ¢ikisimin >0.5 ml/kg/saat
tutulmasinin, mortaliteyi, yogun bakim Unitesinde ve ventilatorde kalis siresini azalttigi
gosterilmistir. Boyle bir protokol ABY oramni standart tedaviye gore %55.2'den %38.9'a
kadar dusUrmustlr. Sepsiste bobreklerin erken agresif sivi tedavisinden yarar gordikleri
dustnulmektedir (40).
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Verilecek sivinin segimi, zamanlamas: ve miktart ABY agisindan ¢zellikle dnem
tasimaktadir. Akut bobrek yetersizligi gelisimi agisindan en ¢ok suclanan sivilar kolloidler,
hidroksietil nisasta (HES) ve jelatindir (49). Septik soktaki hastalarda Ringer laktat ile HES
(%10'luk 200/0.5) karsilastirildiginda, kimulatif HES dozuna bagli olarak ABY tablosunun
ortaya ¢iktigi ve renal replasman ihtiyacinin arttigir gosterilmistir (50). HES soltisyonlarinin
icerigi zaman iginde gelistirilmistir. Yeni gelistirilen HES sollisyonlarinin sepsis hastalarinda
bobrek fonksiyonlarina ve ABY gelisimine etkisi ¢ok gincel bir calisma ve tartisma
konusudur (51).

Sepsiste sivi tek basina yeterli olmadiginda, perfizyonun saglanabilmesi igin
vazopresor destege ihtiyag duyulmaktadir. Hangi vazopresor ajanin kullanilacag: ise baska bir
tartisma konusudur (52,53). Yapilan metaanalizler ve klinik calismalarda, renal koruma
amacli dopamin kullaniminin bobrek fonksiyonlarina, kreatinin klirensine, diyaliz sikligina ve
sagkalima yarar1 olmadigi gosterilmis, bunun yam sira bagisiklik, endokrin ve solunum
sistemlerine potansiyel olumsuz etkilerine dikkat c¢ekilmistir (52,54,55). Noradrenalinin
sanilanin aksine bébrek kan akimint artirdig: ortaya konmustur (56). Vazopressinin de septik
sokta idrar cikisim ve kreatinin klirensini  artirdigi, vazopresor ihtiyacim azalttigi
gogerilmistir (57,58).

Kritik hastada ABY 'nin hizla gelisebildigi bir baska durum da abdominal kompartman
sendromudur (AKYS). Bu, intraabdominal basing artis1 ve sonucunda birgok organda fizyolojik
bozulma ile seyreden karmasik bir patolojik durumdur. Zamamnda tam ve cerrahi tedaviye
ragmen %43 ile %73 arasinda mortalite riski vardir. Tant 6l¢ltlerine ve calisilan hasta
gruplarina bagh olarak intraabdominal hipertansiyon (IAH) ve AKS sikhig1 % 18 ile % 81
arasinda degismektedir. Dunya Abdominal Kompartman Sendromu Dernegi'nin tammina
gore, intraabdominal basincin (IAB) normal degeri 7 mmHg'nin altindadir; 12 mmHg'nin
Uzerindeki degerler intraabdominal hipertansiyona neden olur. Daha fazla artislar ise AKSye
neden olabilir. Abdominal kompartman sendromu, IAB'nin 20 mmHg ve Uzerinde oldugu,
yeni organ disfonksiyonu veya yetersizligi ile seyreden durumdur. Abdominal kompartman
sendromu hizlica tedavi edilmelidir, aksi taktirde ABY gelisebilir (59,60).

Septik ABY gelisiminin 6nlenmesinde ortaya konan tedavi yaklasimlari, metabolik
kontrolti ve uzak organ korumasim da icerir. Metabolik kontrolde en ¢ok Ustiinde durulan
konu, sik1 instilin tedavisi ile glukoz kontroltdir. Y apilan bir calismada, septik hastalarda siki
insllin tedavisi ile renal replasman gerektiren ABY oranm % 8.2'den % 4.8'e dismus, yuksek
kreatinin ve yiksek kan Ure nitrojeni olan hasta sayisi ve mortalite azalmistir. Ayni grubun
takip eden calisgmalarinda, siki glukoz kontrolinin mortaliteye olan etkisi tekrar
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gosterilemezken, ABY'yi azalttig1 kesinlesmistir. Insiilinin sepsiste antienflamatuvar ve tiibiil
epitelyum hicreleri Gzerindeki antiapoptotik etkileri ile ABY'yi onledigi dusunilmektedir
(40).

Ocak 2008de yayimlanan, uzmanlarin mevcut kantlar1 degerlendirerek olusturduklar:
Sepsiste Sagkalim Kampanyasi'nin son kilavuzunda, sepsis tedavisinde ilk resiisitasyon, sivi,
vazopresor, inotropik tedavi, glukoz kontrold, renal replasman tedavileri, aktive protein C,
mekanik ventilasyona ait Oneriler asagidaki Ozetlenmistir. (Tavsiyelerin gucu ve kantlarin
kalitess GRADE dlgutu kullamlarak degerlendirilmis ve kilavuzlarin sonunda parantez iginde
yazilmistir) (61).

Guglu oneriler (1) ile, zayif Oneriler (2) ile belirtilmistir.

Ik resiisitasyon (ilk 6 saat)

* Y Ukselmis serum laktat diizeyi (>4 mmol/1) veya hipotansiyonu olan hastalarda hemen resii-
sitasyona baslayin; yogun bakim tnitesine kabull geciktirmeyin (1C).

* Restisitasyonun hedefi (1C):

 Santral vendz basing 8-12 mmHg (mekanik ventilasyondaki veya tnceden var olan disik
ventriktler kompliansli hastalarda 12-15 mmHg).

* Ortalama arter basinci >65 mmHg.

» idrar ¢ikis1 >0.5 mi/kg/saat.

» Santral ventz (superior vena kava) oksijen satiirasyonu >%70 veya mikst vendz oksijen
sattrasyonu >%65.

» Eger vendz oksijen sattirasyonu hedefine ulasilamazsa (2C):

* Daha fazla siv1 diistintn.

* Eger gerekliyse hematokrit >%30 olana kadar eritrosit transflizyonu ve/veya

*Maksimum 20 pgr/kg/dk dobutamin inflzyonu uygulayin.

* Sivi tedavis

*Siv1 restisitasyonunda kolloid veya kristalloidler kullanilabilir (1B).

* Hedef santral vendz basing >8 mmHg (eger mekanik ventilatorde ise >12 mmHg) (1C).

» Hemodinamik diizelmeye neden olan bir sivi tedavi teknigi kullamn (1D).

* 1000 ml kristalloid veya 300-500 ml kolloid sivi tedavisini 30 dk'dan uzun strede verin.
Sepsise bagl1 doku hipoperflizyonunda daha kisa stirede, daha fazla hacimlere ihtiyag olabilir
(1D).

* Eger kardiyak dolum basinglar: eszamanli hemodinamik diizel me olmadan artarsa sivi uygu-
lamasin azaltin (1D).
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Vazopresor ler

* Ortalama arter basincim >65 mmHg'de tutun (1C).

» Santral olarak uygulanan norepinefrin ve/veya dopamin ilk segilecek vazopresorlerdir (1C).
* Epinefrin, fenilefrin veya vazopressin septik soktailk tercih olarak kullamlmamalidir (2C).
Vazopressin 0.03 Unite/dk, norepinefrinin tek basina etkisine es etki beklentisi ile, norepinef-
rine daha sonra eklenebilir.

* Septik soktadusuk kan basinci norepinefrin veya dopamine yanit vermiyorsailk segenek
olarak epinefrin kullanin (2B).

* Renal koruma amagli diisik doz dopamin kullanmayin (1A).

* Vazopresor ihtiyaci olan hastalarda en erken zamanda arteryel kateter yerlestirin (1D).
inotropik tedavi

» Kardiyak dolum basinglari artrmis ve distik kardiyak debisi olan miyokardiyal
disfonksiyonlu hastalarda dobutamin kullamn (1C).

» Kardiyak indeksi, dnceden tammlanmis normalin Gzerindeki bir hedefe artirmaym (1B).
Rekombinant insan aktive protein C (rhAPC)

* Eger kontrendikasyon yoksa, yuksek 6lum riski oldugu distntlen (tipik olarak APACHE 11
>25 veya ¢oklu organ yetersizligi) sepsise bagli organ disfonksiyonu olan eriskin hastalarda
rhAPC duslnun (2B, cerrahi hastalari igin 2C).

» Ciddi sepsiste olup 6ltm riski diistik erigkin hastalarda (Orn., APACHE |1 -20 veyatek
organ yetersizligi) rhAPC vermeyin (1A).

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

* AAH/ARDSIi hastalarda (tahmini) vucut agirligina gore 6 ml/kg tidal volumu hedefleyin
(1B).

* Baglangicta plato basing Ust sinir1 olarak <30 cm H20'yu hedefleyin. Plato basincim
degerlendirirken gogus duvar: kompliansint g6z 6éniinde bulundurun (1C).

* Plato basincini ve tidal volumu diisik diizeye gekmek igin, eger gerekirse PaC02'nin normal
degerlerin Gzerine gikmasina musaade edin (1C).

* Ekspirasyon sonunda yaygin akciger kollapsmi engellemek icin PEEP verilmelidir (1C).

» Hastaya zarar verecek diizeyde Fi02 veya plato basincina ihtiyag duyan ARDSIi hastalarda,
pozisyon degisikligi risk olusturmayacaksa, yuzistl pozisyonunu distnun (2C).

» Kontrendike degilse, mekanik ventilatordeki hastalar: yar1 uzanmis pozisyonda takip edin.
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Kan sekeri kontrolu

* Agir sepsisteki hastalarda yogun bakimda stabilizasyon saglandiktan sonra, hiperglisemi
kontrolt igin intravenoz instlin kullamn (1B).

» Kan glukozunu, insiilin dozunun ayarlamasi icin gegerli bir protokol kullanarak ~8.3
mmol/I'de (150 mgr/dl) tutmaya calisin (2C).

» Hastaya glukoz kalori kaynagi saglayin ve intraventz insiilin alan hastada her 1-2 saatte bir
(stabil olunca 4 saatte) kan glukoz duizeyini takip edin (1C).

* Point of care teti ile elde edilen distk glukoz diizeylerine dikkat edin; ctinkd, bu teknikler
arteryel kan veya plazma glukoz diizeylerini oldugundan daha yiksek gosterebilir (1B).

Renal replasman

» Aralikli hemodiyaliz ve devamli venoventz hemofiltrasyon esdeger kabul edilir (2B).
Devaml1 venoventz hemofiltrasyon hemodinamik olarak stabil olmayan septik hastalarda
daha kolay uygulama saglar (2D).

Tablo 3: Renal replasman tedavisi endikasyonlar:.

Endikasyon Ozellik Gercek/Nispi
Metabolik bozukluk BUN >76 mgr/d| Nispi
BUN >100 mgr/d Gercek
Hiperkalemi >6 mEq/! Nispi
Hiperkalemi >6 mEqyl ile EKG anormallikleri  Gergek
Sodyum diizeyi degisiklikleri Nispi
Hipermagnezemi >8 mEq/! Nispi
Hipermagnezemi >8 mEq/! ile anri ve
derin tendon reflekslerinin kayb Gergek
Asidoz pH >7.15 Nispi
pH <7.15 Gergek
Metformin kullanimina bagh laktik asidoz ~ Gergek
Andiri/oliglir RIFLE sinif R Nispi
' Rifle sinif | Nispi
Rifle sinif F Nispi
Svi yiklenmesi Dilretige yanitl Nispi
Didretige yanitsiz Gercek
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STATINLER

Dislipidemi tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda en etkili olan ve en iyi tolere edilen
grup statinlerdir. HMG-Ko0A redilktaz enzimini kompetetif olarak inhibe ederler. Bu enzim
kolesterol biyosentez yolunun erken ve hiz kisitlayici basamagini katalize etmektedir (Sekil
3). Bircok klinik calismaile statinlerin koroner kalp hastaliklari, inme ve mortaliteyi disuricu
etkileri kanitlanmistir (19,62).

Statinlerin tedavisinde siklikla kullamldigi aterosklerotik hastaliklar, vaskuler
endotelde enflamasyonla seyrederler ve patogenetik olarak bircok yonden sepsise
benzemektedirler (2). Her iki patolojik slregte de immin fonksiyon bozuklugu,
trombogeneziste artis ve sistemik enflamasyon gozlenir (63,64). Statinler endoteliyal nitrik
oksit sentaz (eNOS) yarilanma omrint ve aktivitesini arttirarak ve Rho kinaz aktivitesini
distrerek, NO biyoyararlaniminda artisa, dolayisiyla endotel fonksiyonun diizenlenmesine
yardimct olurlar. Ayrica NO araciligiyla vaskiler kan akimini da arttirarak  doku
perfuzyonuna katki saglarlar (65).

Statinlerin kolesterol seviyesi yiksek hastalarda oldugu kadar kolesterol seviyeleri
normal olan populasyonda da koroner kalp hastalig: riskini azalttigi gosterilmistir. Boylece
yaygin kullammlar1 sayesinde son yillardaki calismalarla lipit dusirict etkileri disindaki
Ozellikleri ortaya cikarilmistir (20,66). Pleitropik etkiler olarak da tanimlanan bu 6zellikler
arasinda bozulan endoteliyal fonksiyonun duizeltilmesi, aterosklerotik plagin stabilizasyonu,
enflamasyonun azaltilmasi, NO biyoyararlamminda artis, antioksidasyon, trombojenik
aktivitenin inhibisyonunu sayabiliriz (67). Tablo 4 de dsatinlerin antienflamatuvar ve
immunomodulator etkileri gosterilmektedir (20).
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Sekil 6: Kolesterol biyosentez yolunda statinlerin etkisi (40).

(HMG-KoA: 3-Hidroksi-3-Metil-Glutaril Koenzim A)

Bu ozellikleri ile sepsiste olusan pro ve antienflamatuvar olaylar zincirinde
azimsanmayacak potansiyel etkileri vardir. Sekil 77 de MODS tablosu gelisim basamaklarinda
statinlerin potansiyel engelleyici etkileri gosterilmektedir (68).
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Tablo 4: Statinlerin antienflamatuvar ve immunomodulator etkileri.

Antienflamatuvar Etkileri Immiinomodulator Etkileri
Adezyon molekdleri | - Lenfoid hiicre cogalmas |
Kemotaksik proteinler | - Dogal dldurtci hicreler |
Proenflamatuvar transkripsiyon - MHCII antijenleri |
faktorleri | Organ rejeksiyonu |
Proenflamatuvar enzimler |
Enflamatuvar serum belirtecleri |
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Sekil 7: Enfeksiyonun baslamasindan ¢oklu organ yetersizligine kadar olan stiregte onemli
olaylar [S: Statinlerin etkileri; CRP: C-reaktif protein; DIC: Yaygin damar ici koagilasyon
(Disseminated Intravascular Coagulation); HO-1: Hemoksijenaz-1;)] (68).
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Statinler T hucre aktivasyonunda azalma, monosit ve T hucrelerinin arter duvarina

yerlesimlerinin engellenmesi ve aterosklerotik lezyonlarin stabilitesini saglarlar. Bu etkilerin

cogu hicre ici sinyal iletiminde gorevli ¢esitli proteinlerin yapisina ek olarak katilan lipitlerin

olusumu icin gerekli isoprenoid sentezinin inhibisyonu ile meydana gelir. Kigik G
proteinlerinin (Ras, Rac, Rho) membranda dogru lokalizasyonu ve fonksiyonu icin
izoprenilasyon gereklidir (20,67). Bu proteinler kolesterol biyosentez yolundaki farnesil

pirofosfattan sentezlenirler. Statinler kolesterol sentezini inhibe ederken bu proteinlerin de

sentezini engellerler (Sekil 8) (20).
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Sekil 8: HMG-KoA rediktazin statinler tarafindan inhibisyonu

Ras, Rac ve Rho gibi kiigik G proteinlerinin izoprenilasyonu azaltir (20).
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Bircok klinik calisma ile HMG-KoA rediktaz inhibitdrlerinin sepsisin ciddiyetini
azalttigi ve mortaliteyi dusUrdigu gosterilmistir (69). Jerwood ve ark. statinlerin, 6zellikle
simvastatinin yiksek dozlarda antimikrobiyal etkilerinin de oldugunu gdstermislerdir (70).
Stiive ve ark. ise deneysel olarak statinlerin Multipl Skleroz, Alzheimer hastalig1 ve Iskemik
stroke gibi noroenflamatuvar hastaliklarda statinlerin  koruyucu etkilerinin - oldugunu
gogtermislerdir (62).

Atorvastatin

Statin grubu bir ilaglardan olan atorvastatin, klinikte atorvastatin kalsiyum preparati
olarak kullanmlir. Oral alimm takiben 1-2 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir.
Y arilanma 6mri yaklasik 20 saattir. Buylk oranda karacigerde metabolize olur, safra yolu ile
atilir. Koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesi ve hiperlipidemi kullanim endikasyonlaridir.
Guinltik dozu 10-80 mg’ dir. Onemli yan etkileri arasinda hepatotoksisite ve miyopati gelisimi
sayilabilir. Aktif karaciger hastaligi olan veya devamli olarak normal Gst limiti U kat asan
aciklanamayan serum transaminaz yikselmesi olan hastalarda, gebe ya da emziren hastalarda
kullanim kontrendikedir (19).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakilltess (DEUTF) Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul onay: alindiktan sonra, DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlar:
Laboratuvar’ nda yapild.

Cahismada Kullamlan Deney Hayvanlari

Calismada agirliklart 200-250 g arasinda degisen 21 adet Wistar Albino tipi erigskin
erkek rat kullanildi. Denekler DEUTF Deney Hayvanlar: Laboratuvar’ ndan temin edildi ve
calisma suresince burada bakildi. Tel kafeslerde ve oda 1sisinda 12 saat aydinlik/karanlik
siklusunda yasatilan ratlar standart rat yemi ve su ile beslendi ve cerrahiden 12 saat 6nce
sadece su verildi.

Anestezi Uygulamas

Anestezi, intraperitoneal (iP) olarak 50 mg/kg ketamin (Ketalar® Pfizer Pharma
GMBH, Germany) ve 10 mg/kg ksilazin hidroklorir (Alfazyne®, % 2, Alfasan International,
3440 AB, Woerden, Holland) uygulanarak saglandi. Calisma slresince spontan soluyan
deneklere ihtiyag oldugunda, stabilizasyonu saglamak amaciyla aynmi anestezik doz
tekrarlandh.

Cekal Ligasyon Perforasyon (CLP) Modéli

Intraabdominal enfeksiyon calismalarinda kullamilan tim hayvan tirleri icin CLP
basit, klinige uyarlanabilir ve en sik kullanilan modeldir (71). Genel anestezi altindaki ratlarda
cerrahi alanin sterilizasyonu yapildiktan sonra orta hattan laparotomi yapildi. Cekum izole
edildikten sonra terminal ileumun hemen distalinden 3/0 ipek ile baglandi. Cekum 18 gauge
vendz kanil (Bigakcilar Ltd Sti, Istanbul, Turkiye) ile tek noktadan perfore edildikten sonra
hafifce sivazlanarak gaita ile intraperitoneal kontaminasyonu saglandi. Reslisitasyon amact ile
karin icine 3 mL serum fizyolojik verilerek karin duvari tekrar 3/0 ipek ile iki tabaka halinde
kapatildi.(Resiml).
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Resm 1: Cekal ligasyon perforasyon

Calisma Gruplari ve Deney Protokolu

Calisma boyunca ratlarin normotermik (37 °C) olmast igin, ¢aligma ortaminin sicakligi
1sitict bir lamba ile saglandi. Calisma igin ratlar randomize olarak tg gruba ayrildi. Anestezi
uygulanan tim deneklerde cerrahi alan sterilize edildikten sonra, orta hattan laparotomi
yapildr.

Grup 1 (n=7); Sham Grubu’ ndaki ratlara laparotomiden 18 saat ve 2 saat 6nce, iki
kez 1 mL salin oral gavaj ile verildi ve 18. saatte sadece laparotomi yapildi.

Grup 2 (n=7); Sepsis Grubu’ ndaki ratlara CLP’ den 18 saat ve 2 saat 6nce, iki kez
1 mL salin oral gavaj ile verildi ve 18. saatte CL P uyguland:.

Grup 3 (n=7); Atorvastatin Grubu’ ndaki ratlara CLP' den 18 saat ve 2 saat 6nce
10 mg/kg atorvastatin (AV) (Abdi Ibrahim ilag A.S., Turkiye) emilsiyonu
2,5mg/mL olacak sekilde iki kez oral gava] (OG) ile verildi ve 18. saatte CLP
uyguland: (Resim 1).
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Cerrahi islem sonrasi tel kafeslerde ve oda i1sisinda 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda
yasatilan tim denekler CLP den sonra 24. saatte tekrar tartilarak IP olarak 50 mg/kg ketamin
ile anestetize edildi. Batin agilarak dnce biokimyasal ¢alismalar igin vena cava inferiordan iki
mL kan ornekleri alimip sonra sol bobrek ¢ikarildi ve histopatolojik degerlendirme igin %10’
luk tamponlu formaldehid iginde fikse edildi. Bobregin ¢ikarilmasimin ardindan tim ratlar
yuksek doz anestezik madde (120 mg/kg tiyopental sodyum) uygulanarak sakrifiye edildi.
Deney protokoltniin sematik gosterimi Sekil 9' da sunulmustur.

0.sa 16. sa 18. sa 18-42 sa 42. sa
| 1
1 ml salin 1 ml salin Genel anestezi ile | Denekler 24 sa | Anestezi altinda
OGile OGile laparotomi tel kafeslerinde | doku ornekleri
Verildi verildi yapildi ve batin bak1ldi alindi ve
kapatildi sakrifiye edildi
Sham Grubu
1 ml salin 1 ml salin Genel anestezi ile | Denekler 24 sa | Anestezi altinda
OGile OGile CLP yapildi ve tel kafeslerinde | doku 6rnekleri
Verildi verildi batin kapatild: bak1ldi alindi ve
sakrifiye edildi
Sepsis Grubu
1ml (10 1ml (10 Genel anestezi ile | Denekler 24 sa | Anestezi altinda
mg/kg) AV mg/kg) AV | CLP yapildi ve tel kafeslerinde | doku 6rnekleri
OGile OGile batin kapatild: bak1ldi alindi ve
Verildi verildi sakrifiye edildi

Atorvastatin Grubu

Sekil 9: Deney protokoliniin sematik gosterimi.




Histolojik incelemeler

| stk Mikroskobik Doku Takip Protokol U

Bobrek dokular1 %10 luk tamponlanmis notral formalin icerisinde 3 gun sireyle tespit
edilerek rutin doku takip islemi baglatildi. Tespit maddesinin uzaklastiriimasi igin 1 gece akar su
altinda yikandiktan sonra, 60°C de ettivde 20’ ser dakika sirasiyla %70, %80, %96 artan etil alkol
serilerinden gegirildi. Daha sonra 60°C de etiivde 20" ser dakika dort degisim asetonda dehidrate
edildi. Seffaflandirma amaciyla 60°C de etiivde 30" ar dakika iki kez ksilolde bekletildi. 60°C'
lik etivde iki degisim halinde 1'er saat parafin ile immersiyonu saglanarak parafin bloklar
icerisine gomuldi (Tablo 1). Rotary mikrotom (RM 2255, Leica,Koln, Germany) araciligi ile
4 um'lik kesitler alindu.

Her denege ait kesitler dokunun genel hissomorfolojik Ozelliklerini degerlendirmek igin
hematoksilen-eozin bag dokusunun degerlendirilmes igin Masson-Trikrom ile boyand:.

Tablo:5 Rutin Doku Takibi

Islem Madde Siire
Fiksasyon %10’ luk Formaldehit 3gln
Fiksatiften Uzaklastirma Akarsu 1 Gece
Dehidratasyon %70’lik Alkol 20 Dakika
Dehidratasyon %80’ lik Alkol 20 Dakika
Dehidratasyon %96’ ik Alkol 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 1 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 2 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 3 20 Dakika
Pogt Fiksasyon Aseton 4 20 Dakika
Seffaflandirma Xylol 1 30 Dakika
Seffaflandirma Xylol 2 30 Dakika

Parafin 1 60 Dakika

Parafin 2 60 Dakika
Bloklama Parafin
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Hematoksilen-Eozin boyamas

Alinan kesitler deparafinizasyon islemi igin 2 saat 60°C'lik etivde birakildi. Ardindan
ilki 20 dakika (etivde) diger ikisi 10'ar dakikalik tg¢ farkli ksilene tabi tutuldu. Daha sonra
rehidratasyon islemi icin 2 degisim absoli alkol ve % 96'dan % 70'e azalan alkol
serilerinden gegiridi. Kesitler distle su ile calkalandiktan sonra 10 dakika Hematoksilen
(01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) ile boyandi. Boyamanin
ardindan, boyanmin fazlasimn dokudan uzaklastiriimas: icin 10 dakika akarsuda yikanan
kesitler, 2 dakika Eozin (01602E, Surgipath, Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi
ile boyandi. Boyamadan sonra sirasiyla % 70, % 80, % 96 ve 2 seri absolu alkol serilerinden
gecirilen kesitler seffaflastirma amaciyla 20’ ser dakika ti¢ degisim ksilende tutulduktan sonra
entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo 5).

Masson-Trikrom Boyamas

Alinan parafin kesitler deparafinizasyon islemi igin 2 saat 60°C'lik ettivde birakild.
Ardindan ilki 30 dakika (etlivde) diger ikisi 20’ ser dakikalik tg farkli ksilende tutuldu. Daha
sonra rehidratasyon islemi icin 2 degisim absolu alkol ve % 96'dan % 70’e azalan alkol
serilerinden gegiridi. Akarsuda 5 dakika bekletildikten sonra Masson Trikrom boyama seti
(Biooptica 04-001702) icerisinden dokular Uzerine 8 er damla Heidenhain'in Azokarmini (A
boyasi) ile 30 dakika 56°C’de 10 dakika bekletildi. 5 dakika oda 1sisnda sogutulan kesitler
distile suyla yikandi. Kesitler sirasiyla 1 dakika Anilin-alkol soltisyonu (B boyasi), daha sonra
1 dakika Acit-alkol soliisyonu (C boyasi), 30 dakika Fosfowolframik asid (D boyasi) ve 30
dakika Mallory’ nin polikrom solusyonunda (E boyasi) bekletildi. %95'lik etil alkol ile
calkalandi ve artan alkol serilerinden gegcirildi. Ksilen ile seffaflastrma yapildiktan sonra
entellan ile kapatildi (Tablo 6).
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Tablo: 6 Hematoksilen-Eozin Boyama Protokol U:

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etuvde 30 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 1 (Ettvde) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (Odalsisinda) 10 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 10 Dakika
Rehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Rehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 70 Alkol Calkalama
Yikama Digtile Su Calkalama
Boyama Hematoksilen 10 Dakika
Yikama Akarsu 10 Dakika
Boyama Eosin 2 Dakika
Yikama % 70 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Dehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Seffaflagtirma Ksilen 1 20 Dakika
Seffaflagtirma Ksilen 2 20 Dakika
Seffaflagtirma Ksilen 3 20 Dakika
Kapama Entellan
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Tablo: 7 Masson-Trikrom Boyama Protokol i:

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etuvde 2 saat
Deparafinizasyon Ksilen 1 (Ettvde) 20 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 2 (Odalsisinda) 10 Dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 10 Dakika
Rehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Rehidratasyon Absoli Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 96 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 80 Alkol Calkalama
Rehidratasyon % 70 Alkol Calkalama
Yikama Digtile Su Calkalama
Boyama A Solusyonu 30 Dakika
Y ikama Distile Su Calkalama
Boyama B Solusyonu 1 Dakika
Boyama C Solusyonu 1 Dakika
Boyama D Solusyonu 30 Dakika
Boyama E Solusyonu 30 Dakika
Yikama % 95 Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Dehidratasyon Absoll Alkol Calkalama
Seffaflagtirma Ksilen 1 20 Dakika
Seffaflagtirma Ksilen 2 20 Dakika
Seffaflastirma Ksilen 3 20 Dakika
Kapama Entellan




Bdbrek dokusunun histomorfolojik degerlendirilmes:

Elde edilen kesitler boyama isleminden sonra isik mikroskopik olarak incelendi
(Olympus BX-50 Tokyo, Japonya) ve kesitlerden elde edilen gorintiler yuksek resoltisyonlu
bir kamera (Olympus DP-71, Japonya) iceren bilgisayara aktarilarak, digital olarak
fotograflar: cekildi. Cekilen digital fotograflar digital gorintl analiz programi (UTSCSA;
Image tool version 3,0, for Windows, Texas, USA) ile degerlendirildi.

Bobrek dokusunu degerlendirmek icin boyanan kesitlerde, farkli buyitmelerde denek
basina U¢ birbiriyle ortismeyen bobrek kesitinin bulundugu en az 30 bobrek alam incelendi.
Bobrek dokusu kesitleri 151k mikroskobunda proksimal tubuluslardaki yapisal degisiklikler
(thbtler atrofi, tubller fircamst kenar kaybi, vakuolizasyon, tubller dilatasyon, kast
formasyonu), mononukleer hiicre infiltrasyonu, eritrosit ekstravazasyonu, interstisyel alandaki
yapisal degisiklikler, renal korplskil morfolojisi, nekrotik ve apoptotik hiicreler agisindan
DEUTF Histoloji ve Embriyoloji AD’de gorevli iki histolog tarafindan kor olarak
degerlendirildi. Kesitlerden elde edilen gorunttler semikantitatif olarak tubulointerstisyel
hasar yoninden skorlandi. Skorlama O=hi¢ yok, 1= % 25, 2= % 26-50, 3= % 51-75, 4= % 76-
100 olarak uyguland: (72).

Biokimyasal degerlendirme

Biokimyasal serum BUN ve kreatinin parametrelerinin galisilmast igin vena cava inferiyordan
elde edilen kan ornekleri hemogram tiUplerine aktarilarak 1500XG ‘de 5 dakika santrifd
edildikten sonra plazma ornekleri -70 C ‘de analize kadar saklandi. Numuneler Architect C
16000 otoanalizorti (Abbott ,USA) ve bunun orijinal kiti kullamlarak calisildi. Sonuglar
mg/dL olarak verildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizdan elde edilen veriler Satistical Package of Social Sciences 15.0 (SPSS
15.0, Chicago, IL, USA ) programina yilklenerek analiz edildi. Olciimle elde edilen verilerin
karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, sayimla elde edilen verilerde Crosstab, Pearson Chi-
Square testi  kullamilch. Istatistiksel olarak fark saptanmast  halinde iki  grubun
karsilastrmasinda Mann-Whitney U testi, Pearson Chi-Square ve Fisher's Exact Test
kullanildi. p< 0.05 igtatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

DEUTF Multidisipliner Deney Hayvanlari Deney Laboratuvar’ nda
gerceklestirilen bu calismada agirliklari 200-250 g arasinda degisen 21 adet erkek rat
kullanilmis ve sepsis grubundan galisma dis1 birakilan bir adet denek olmustur. Ratlardan
elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edildi. Sonuglar ortalama + standart sapma
seklinde verildi.

Deneysel abdominal sepsis olusturulan modelde, atorvastatin 6n tedavisinin bébrek
dokusu Uizerine olan etkilerinin histomorfolojik olarak incelenmesinde, hematoksilen-eozin
ve Masson-trikrom boyama teknigi ile elde edilen goruntilere iliskin veri ve resimler
asagida yer almaktadir.

Sham Grubu’ na ait bobrek kesitleri incelendiginde, bobrek dokusuna ait korteks ve
medulla ayrimimin rahatlikla yapilabildigi, korteksin disinda fibroz kapsilin saglam olarak
yer aldigi gozlendi. Korteksteki renal korpuskillerin normal yapida oldugu, bowman
kapsulunin pariyetal ve visseral yapragimin normal histolojik yapida oldugu belirlendi.
Proksimal tubll ve distal tibul, henle kulpu, kollektor tubdllerde yapilarin normal oldugu
gozlendi. Epitel hucrelerinin karakteristik yapr ve 0Ozelliklerini korudugu gozlendi. Sham
Grubu’ nda normal morfolojik 6zellikler gozlendi. Sham Grubu’' na ait kesitlerde herhangi bir
hticre infiltrasyonu ve firgamsi kenar kaybi gbzlenmedi (Resim 2).

Sepsis Grubu’'nda proksimal ttbdl hicrelerinde fircamst kenar kaybi, az miktarda
tubuler atrofi- tubller dilatasyon, peritibller alanda Sham Grubu’ na gore artrmis mononiikleer
hticre infiltrasyonu, ve vakuolizasyon gozlendi. Baz: tlbullerde nadir olarak proteindz madde
birikimi ile birlikte az miktarda ttbul IGmeninde hicre debrisleri izlendi. Korteksteki bazi
bolgelerde, damarlarda vazodilatasyon ve eritrosit ekstravazasyonu dikkati gekti (Resim
3AB,4AB).

Atorvastatin Grubu’ nda ise, Sepsis Grubu’ nda histomorfolojik olarak proksimal tubul
hicrelerinde gozlenen fircams: kenar kaybr, tibuler atrofi, tibller dilatasyon, vakuolizasyon,
bazi tUbullerde proteinbz madde birikimi ile birlikte ttbil |Gmeninde hiicre debrisleri daha az
oranda gotzlendi. Atorvastatin Grubu'nda, Sepsis Grubu'yla karsilastirildiginda eritrosit
ekstravazasyonu, monontkleer lenfosit hlicre enfiltrasyonu ve tubuler degisikliklerde azalma
gozlendi (Resim 5AB,6AB). Bu iki gruba ait veriler istatistiksel olarak karsilastirildiginda
anlamsiz bulunmustur (p=0,131). Doku genel olarak degerlendirildiginde, sepsis hasarina
kars1 Atorvastatin Grubu’ nda bobrek dokusunun dahaiyi korundugu gozlenmistir.
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SHAM GRUBU
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Resm 2A,2B: Sham Grubu’' na ait bobrek kesitleri. G:glomerdl, P:proksimal tubul, D:distal
tubul.
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SEPSIS GRUBU
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Resim 3A: Sepsis Grubu'na ait kesitler. G:glomerdl, P:proksimal tubul, D:distal tubul,
(=) : tubdllerde proteindz madde birikimi, (#:limene dokulmis proksimal tabil epitel

Resim 3B: Sepsis Grubu’ na ait kesitler. G:glomerdl, P:proksimal ttibil, D:distal tubdl,
(=) : mononukleer hicre infiltrasyonu.
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SEPSIS GRUBU

Resim 4A,4B: Sepsis Grubu’ na ait kesitler. G:glomertl, P:proksimal tubul, D:distal tubul,
(=) : tublllerde proteinbz madde birikimi, (&):mononikleer hicre infiltrasyonu



ATORVASTATIN GRUBU
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Resim 5A,5B: Atorvastatin Grubu’' na ait kesitler: G:glomertil, P:proksimal tubul, D:distal tubul,
(=) : eritrosit ekstravazasyonu, (*): mononukleer hicre infiltrasyonunun ve tubdllerde
proteindz madde birikiminin sepsis gruplarina gére azalmis oldugu gorunim.



ATORVASTATIN GRUBU

Resm 6A, 6B: Atorvastatin grubuna ait kesitler: G:glomer(l, P:proksimal tubul, D:distal tubul,
(=) :eritrosit ekstravazasyonu, (*):monontkleer hticre infiltrasyonunun ve (=) tubillerde
proteindz madde birikiminin sepsis gruplarina gére azalmis oldugu gorunim.



Sham Grubu

Sepsis Grubu
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e H » ~ ¥, _‘* g -
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Atorvastatin Grubu

Resim 7:Bobrek korteksinde ticlt bag dokusu boyasi ile boyannuis bobrek korteks kesitleri.
(=) :kesitlerde tubul bazal membranlarinin devamliligi bozulmamis ve intertisyel bag doku
arrtis1 gozlenmemekte. (x ):sepsis grubunda mavi boyali bag dokusu artisi ile birlikte tubul
bazal membran bitinlguinin bozuldugu gozlenmektedir. (Massson-trikrom boyama)
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BUN

Uc grubun BUN degerleri incelendiginde en yiiksek degerin Sepsis Grubu nda
(24,50+£9.00 mg/dL) oldugu saptandh (Grafik 1).Sham grubu’ nda 15.85+9 mg/dl, Atorvastatin
grubu’ nda ise 15.71+4.19 mg/dl olarak tespit edildi. Ug grup arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorildi (p=0,023). Gruplar ikili karsilastirildiginda sepsis grubundaki
yuksekligin Sham ve Atorvastatin grubu’ na kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edildi (p=0,026, 0,012). Sham ve Atorvastatin gruplart arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizd: (p=0,084).
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O _
Sham Sepsis Atorvastatin
Gruplar

Grafik 1: BUN degerleri.
*p<0.05 Sham ve Atorvastatin gruplarina gore

SERUM KREATININ;

Uc grubun serum kreatinin degerleri incelendiginde en yilksek degerin Sepsis
grubu’ nda (0,47+0,03 mg/dL) oldugu saptand: (Grafik 2). Sham Grubu’ nda 0.4+0.02 mg/dL,
Atorvastatin grubu’ nda ise 0.43+0.02 mg/dL olarak tespit edildi. Ug grup arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goraldu (p=0,012). Gruplar ikili karsilastirildiginda Sepsis
Grubu'ndaki yuksekligin Sham ve Atorvastatin Grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
oldugu tespit edildi (p=0,035, 0,008). Sham ve Atorvastatin Gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizd: (p=0,156).
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Grafik 2: Serum kreatinin degerleri
*p<0.05 Sham ve Atorvastatin gruplarina gore

Sham

ERITROSIT EK STRAVAZASYONU;

Uc Grubun eritrosit ekstravazasyonu incelendiginde; en fazla ekstravazasyonun Sepsis
grubu'nda oldugu saptand: (Tablo 8). Uc grup karsilastirildiginda arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goraldu (p=0,007). Gruplar ikili karsilastirildiginda Sepsis
Grubu’ ndaki yuksekligin Sham Grubu’ na gore istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi
(p=0,016). Sepsis Grubu’ nda Atorvastatin grubu’ na gore daha fazla eritrosit ekstravazasyonu
olusmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizd: (p=0,237). Atorvastatin
Grubu'nda Sham Grubu’'na gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla eritrosit
ekstravazasyonu saptand: (p=0.027).

Tablo 8: Eritrosit ekstravazasyonu

Sepsis

Gruplar

Atorvastatin

Yok % 25 % 26-50 | % 51-75 | %76-100 p
Sham Grubu(n) 6 (%85) 1 (%15) 0 0 0
Sepsis Grubu(n) 0 2 (%33) 3(%50) | 1(%17)** 0 0,007*
Atorvastatin 1 (%14) 5(%72) | 1(%14)** 0 0
Grubu(n)

*3 grup karsilastirildiginda ** Sham Grubuna gore
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Mononukleer Lenfosit Enfiltrasyonu;

Uc grubun Mononilkleer lenfosit enfiltrasyonu diizeyi incelendiginde; en fazla
infiltrasyonun Sepsis grubu’nda oldugu saptand: (Tablo 9). Uc grup karsilastirilchiginda
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gordldu (p=0,001). Gruplar ikili
karsilastirildiginda Sepsis Grubu' ndaki yuksekligin Sham Grubu’ na gore istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edildi (p=0,007). Atorvastatin grubundaki mononukleer lenfosit
infiltrasyonu Sham Grubuna gore anlamli dizeyde yuksekti (p=0.015). Atorvastatin
Grubu'nda Sepsis Grubu'na gore daha az mononikleer lenfosit infiltrasyonu olusmasina
ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizd: (p=0,084).

Tablo 9: Mononikleer lenfosit enfiltrasyonu.

Yok % 25 % 26-50 | % 51-75| %76-100 p
Sham Grubu(n) 6 (%85) 1 (%15) 0 0 0
Sepsis Grubu(n) 0 3 (%50) | 3 (%50)** 0 0 0,001*
Atorvastatin 1(%15) | 6 (%85)** 0 0 0
Grubu(n)

*3 grup karsilastirildiginda ** Sham Grubuna gore

Tubulointertisyel hasar;

Uc grupta olusan tibllointertisyel hasar incelendiginde; en fazla hasarin Sepsis

Grubu’ nda olustugu saptandi. Ug grup arasindaki hasarin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p=0,007). Sham Grubu ile Sepsis ve Atorvastatin Gruplar1 arasindaki farkin
anlamli oldugu bulundu (p=0,002, p=0,01). Atorvastatin Grubu' nda Sepsis Grubu’na gére
daha az hasar saptanmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamsizd: (p=0,131)
(Tablo 10).

Tablo 10: Tubulointertisyel hasar.

Yok % 25 % 26-50 | % 51-75 | % 76-100 p
Sham Grubu(n) | 7 (%100) 0 0 0 0
SepsisGrubu(n) | O 4 (%66) | 2 (%34)** 0 0 0,007*
Atorvastatin 2(%28) | 5(%72)** | O 0 0
Grubu(n)

*3 grup karsilastirildiginda ** Sham Grubuna gore
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TARTISMA

Statinlerin pleitropik etkileri, antioksidan, antienflamatuvar, immunmodulator, anti-
hipertansif ve anti-proliferatif etkileri olmasi onlar1 bobrek hastaliklarinda da etkili bir tedavi
secenegi olarak dustundirmektedir (73).

Diglipidemi kronik bobrek hastaligi (KBH) ile iligkili ve bu hastaligi  siddetlendiren
bagimsiz bir risk faktoridir. Buna ragmen hiperkolesterolemide statinlerin renal hasari
azalttigim gosteren bazi veriler vardir. 10.000 hiperlipidemik hastada yapilan bir ¢alismada
elde edilen verilerde rosuvastatin ile kronik renal hasarin ilerlemesinin durduruldugu
gogterilmistir. Atorvastatin ile yapilan bir farmakokinetik calismada , hiperkolesterolemik
hemodiyaliz hastalarinda, ilag metabolizmasi, yan etki insidanst normal gontllilerle benzer
bulunmustur. CARE calismasi (73) renal yetmezlikli hastalarda HMG CoA inhibisyonu ile
renal fonksiyon kaybimin anlamli olarak azaltildigint géstermistir. Maisch ve Pezzillo (73),
diger tedavilerle kombine edildiginde statinlerin renal hastalik progresyonunu azalttigi
sonucuna varmiglardr.

Bizim caligmamizda klinik kullanimda gegerli olan entera yol tercih edilmistir.
Statinlerin deneysel calismalarda 10 mg/kg ile 80 mg/kg araliginda cesitli dozlarda
kullanildigr  ve klinik kullammda ise, pitavastatin ve cerivastatin hari¢ diger statinlerin
kullanim dozlarinin 10-20 mg/guin ile 40-80 mg/glin arasinda degistigi gorulmektedir (33).
Bilinen hepatotoksik etkileri nedeniyle, etkin en disik doz kullanim 6nerisini dikkate alarak
calismamizda atorvastatini 10 mg/kg dozda kullanmay: uygun gordik. Klinik kullamm
dozunun yaklasik on kat1 olan bu dozun etkinligi birgok ¢alismada da kanmitlanmustir (69,74).
Klinik kullanima ilk giren statinlerden olan simvastatin ile yapilmis deneysel sepsis
calisgmalarinin daha fazla olmasina karsin, atorvastatini tercih etmemizin nedeni ise, klinik
kullaniminin daha yaygin olmasidir. Merx ve ark. min (25) statin grubundan farkl: ilaglarla
yapmis olduklari CLP ile deneysel sepsis ve sagkalim galismasinda, Plasebo Grubu' na
(23+1,2 saat) kiyasla Fluvastatin Grubu (27+2,3 saat) hari¢ diger tUm gruplarda sagkalim
oraninda anlaml1 artis oldugu ve Atorvastatin Grubu’ nun (40+4,2 saat), Simvastatin (37+£3,6
saat) ve Pravastatin Grubu’ na (39+3,9 saat) kiyasla daha uzun sagkalim sagladigi
gogerilmistir. Ratlarda abdominal sepsis olusturmak Gzere CLP yontemi kullanan ve bizim
deney protokoliimuize benzer zaman araliklarinda 10 mg/kg simvastatin veren Neto ve ark.
(72) total l0kosit ve notrofil sayilarinda da benzer olmak Uzere TNF-a, IL-1B, IL-6
seviyelerinde anlaml: dusUs oldugunu gostermisler ve simvastatin gibi HMG-KoA rediktaz
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inhibitorlerinin ratlardaki abdominal sepsiste 6nemli antienflamatuvar etkiye sahip oldugu
kanisina varmiglardr.

Bizim de ¢alismamizda kullandigimiz CLP modeli, intraabdominal sepsis olusturmada
tum hayvan turlerinde kullanilabilen, basit ve klinige uyarlanabilir bir model olarak deneysel
calisgmalarda secilen bir yontem olmustur (23,25,73). Ayrica CLP ile olusturulan sepsis
modelinin, insan sepsis fizyopatolojisi ile oldukga Ortlstiigl ve insanlarda olusan sepsisin
birgok bulgularimin gozlendigi ileri strdlmustir (71,75).

Akut bobrek yetersizligindeki renal hiicre 6lUmu, nekrozun yam sira apoptozise de
baglidir. Sepsiste ve MODS gelisiminde apoptozisin roli tam olarak anlasilamamis olsa da,
en 6nemli hicre 6lim mekanizmas: olduguna isaret eden bulgular mevcuttur. Apoptotik
hiicreler makrofajlar tarafindan hizla fagosite edilirler. Bu sebeple apoptozis meydana gelmis
olsa bile rutin histolojik kesitlerde saptanamayabilecegi belirtilmekte ve hematoksilen-eozin
boyama ile 151k mikroskopisinde apoptozisin tespit edilmesi sensitif degil ama spesifik olarak
kabul edilmektedir. Dolayisiyla apoptotik PMN |0kositlerin gorilmesi yerine artmis makrofa
sayis1 daha sensitif bir bulgu olarak kabul edilmektedir (76).

Subramani J.ve ark’nin (77) yaptigi calismada ratlara CLP den 48,24,2 saat 6nce
10 mg/kg oral atorvastatin verilmis ve CLP den 18 saat sonra kan drnekleri alinmis. Sepsis
Grubu' nda Kontrol Grubu’na gore beyaz kure ve notrofil sayisinda artma, lenfosit sayisinda
azalma tespit etmislerdir. Atorvastatinin CLP sepsis modelinde hasarli endotelde NO ve
EDHF- aracili ACh bagli vazodilatator yanit: dizenledigini gostermislerdir.  Ancak
atorvastatin, sepsise bagli sistemik hipotansiyonu engelleyememistir. Atorvastatin ile aortik
segmentlerde eNOS mRNA ve NO salintmindaki azalmanin énlenmesi, endotel kaynakli NO
yanitinin diizenlenmesini gosteren bir kanit olarak goralmuistar. Atorvastatinin ayni zamanda
sepsise bagli asirt eNOS mRNA ekspresyonunu ve aminoguanidin — duyarli bazal NO asir1
salimint da engelledigi tespit edilmistir. NO, ACh’ e bagli vazodilatasyonu saglayan endotel
kaynakli primer mediyatordir. Sepsis eNOS, mRNA ekspresyonunu ve ACh uyarilmig NO
salinimimt azaltmistir.  Ratlarin énceden atorvastatin almasimin, NO aracili relaksasyonu,
eNOS mRNA ekspresyonunu korudugu gosterilmistir (77).

Yasuda ve ark.nin (78) yaptig1 calismada 40mg/kg simvastatin ardigik olarak 3 gin
verilerek CLP uygulanan ratlara cerrahiden sonra 1mL/25 gr isitilmis salin SC uygulamuglar.
TUm hayvanlara antibiyotik ve sivi tedavisi SC olarak uygulamiglardir. Cerrahiden 24 saat
sonra, serum kreatinin, BUN ve TNF o dizeylerini 6lgmek igin abdominal aortadan kan
ornegi almiglardir. Simvastatinin CLP sonrast sag kalimi anlamli oranda artirdigint
gostermislerdir. CLP modeli sonrasi serum kreatinin ve BUN diizeyleri modelden 6 saat sonra
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anlamli olarak artmustir ve 24 saat sonra daha da kotllesmistir. CLP modeli 6ncesi Statin
tedavisi uygulanmasinin, 24 saatlik sirecteki renal disfonksiyonlart  Onledigini
gogermislerdir. Statin verilen grupta BUN ve kreatinin duzeylerinin Sham ve Sepsis
Gruplarina gore anlamli dizeylerde disUs gosterdigini tespit etmislerdir. Glazer ve ark.mn
(89) lovastatin ile yaptiklari bir calismada serum kreatinin dizeyinin lovastatin verilen
ratlarda daha distk oldugunu tespit etmislerdir.

Yasuda ve ark. (78) CLP sonrasi, renal vaskiler permeabilite artisint Evans mavisi
kacag1 ile degerlendirmiglerdir. CLP olusturulmasindan 6 saat sonra renal vaskiler
permeabilite anlamli olarak artis gostermis ve 24 saatte en yuksek dizeye ulasmustir.
Simvastatin uygulanmasinin, CLP nin indukledigi renal vaskiler permeabilite artisim 24
saatte anlamli olarak azalttigini tespit etmiglerdir.

Y asuda ve ark. (78) sepsisin indukledigi bobrek hasarinda, hasarin olusmasindan sonra
simvastatin baglanmas: ile bobrek hasarinin dizelip dizelmedigini arastirmak igin geg
simvastatin uygulamasinin etkisini arastirmiglardir. CLP uygulanan iki grubun ilkine CLP’ den
6 saat sonra 40 mg/kg SC simvastatin uygulamglar, ikinci gruba ise 6 ve 18 saat sonra 40
mg/kg SC simvastatin uygulamislar ve sepsis gelistikten sonra simvastatin tedavisi
baslanmasinin  serum BUN ve kreatinin dizeyini iyilestirmedigini tespit etmiglerdir.
Simvastatin tedavisinin erken baslanmasi sepsisin indikledigi mortaliteyi ve AKI i
iyilestirir. Simvastatin ge¢ renal mikrovaskiler hasar1 ve mikrovaskiler perflizyon defektini
doku oksijenizasyonunu arttirarak iyilestirir ve serum proinflamatuar sitokin dizeyini
disUrdr. Tum bu sonucglar simvastatinin CLP modelinde vaskiler ve anti inflamatuar etkileri
oldugunu gostermektedir (78).

Bizim calismamizda BUN dizeyleri degerlendirildiginde; en yiuksek degerin sepsis
grubunda oldugu (24.5£9 mg/dL), sepsis grubu ile sham ve atorvastatin gruplar
karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (15.85+1.57
mg/dL,15.71+4.19 mg/dL). Bu sonug, atorvastatinin sepsiste bobrek fonksiyonlarinin
korunmasinda etkili olabilecegini distundirmektedir.

Kreatinin duzeyleri karsilastirildiginda Yasuda ve ark (78), Glazer ve ark.mn (79)
calismalar1 ile aym dogrultuda sonuclar ortaya ¢ikmistir. Bizim calismamizda da kreatinin
diizeyi Sepsis Grubu’ nda en yiksek seviyeye ulasmustir (0.47+0.03 mg/dL). Oysa atorvastatin
verilen grupta anlamli kreatinin diizeyi disukltgi tespit edilmistir (0.43+0.02 mg/dL).

Lerolle ve ark.nin (80) post mortem vakalarda yaptiklar: bir histolojik c¢aligsmada 19
sepsis hastasi ile 17 kontrol grubu (8 hasta travma, 9 hasta septik olmayan hasta) hastasi
degerlendirilmistir. Sepsis grubunda histopatolojik olarak akut tibtler lezyon, glomerilde ve
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interstisyel kapillerlerde 6zellikle monosit agirlikli lenfosit infiltrasyonu tespit edilmistir. TUm
hastalarada akut ttbuler hasar ile iliskili proksimal ve distal tibll degisiklikleri gozlenmistir.
Glomertlde bazilar1 apoptotik olan ciddi  kapiller 10kosit infiltrasyonu saptanmustir.
Medullada ise interstisyel kapillerlerde konjesyon ve dilatasyon gozlenmistir. Kortikal ve
meduller perittbller kapillerde monosit/makrofa) ve polimorf nuveli 16kosit(PMNS) artisi
tespit edilmistir. Travma ve septik olmayan hastalardan olusan kontrol grubunda ttbuler
lezyon, monosit/makrofaj, PMNSs ve apopitotik hiicre daha az bulunmustur (80).

Yasuda ve ark. (78) , Lerolle ve ark.min (80) calismasindan da anlasilacag: gibi vaskiler
dilatasyon, konjesyon, endotel hasarina bagli olarak vaskiler alan disina eritrositlerin ¢ikisi
meydana gelmektedir. Ayrica sepsise bagli monosit / makrofaj ve polimorf nuveli [6kosit
artis1 gozlenmektedir. Apoptotik PMN I6kositlerin gorilmesi yerine artmuis makrofa) sayisi
AKI icin daha sensitif bir bulgu olarak kabul edilmektedir. Bizde bu sebeplerden dolay:
caismamizda  eritrosit  ekstravazasyonu, mononikleer lenfosit  infiltrasyonu ile
tubllointerstisyel hasar1 degerlendirmeyi uygun gorduk.

Bobregin histopatolojik incelemesinde eritrosit ekstravazasyonu degerlendirildiginde
en fazla ekstravazasyon Sepsis Grubu'nda gozlendi. Atorvastatin  verilen grupta
eksravazasyonun daha az oldugu tespit edildi. Atorvastatin Grubu’ nda Sepsis Grubu’ na gére
daha az eritrosit ekstravazasyonu olusmasina ragmen aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. Bunun sebebi ise denek sayisinin azligi olabilir. Mononukleer lenfosit
infiltrasyonu agisindan degerlendirdigimizde en fazla infiltrasyonun Sepsis Grubu’ nda oldugu
tespit edildi. Atorvastatin Grubu’ nda, Sepsis ve Sham Grubu’ na gore daha az mononukleer
hiicre infiltrasyonu gdzlenmesine ragmen, Sepsis Grubu ile Atorvastatin Grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamsiz olarak tespit edildi. Gruplar ttbulointerstisyel hasar agisindan
degerlendirildiginde en fazla hasarin Sepsis Grubu’ nda oldugu saptandi. Atorvastatin verilen
grupta tubulointerstisyel hasar daha az saptanmasina ragmen, Sepsis Grubu ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Yasuda ve ark.(78) ile
D’Amino G’ nin(81) yaptig1 calismalar da bizim ¢alismamizla benzer sonuglar vermistir.

Daha fazla denek bulunan gruplarda ya da atorvastatin verilis siresi uzatilarak bobrekte
eritrosit ekstravazasyonu, mononukleer lenfosit infiltrasyonu ve tibulointerstisyel hasarin
degerlendirilmesi gerekmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Atorvastatinin  sepsisdeki bobrek hasar1  Uzerine olan etkisinin  arastirildig:
calismamizda, CLP' den 18 ve 2 saat 6nce peroral uygulanan 10 mg/kg atorvastatin sonrasi,
serum BUN ve kreatinin ile bobrek dokusunda eritrosit ekstravazasyonu, mononikleer
lenfosit infiltrasyonu ve tubulointertisyel hasar skorunun Sepsis Grubu’ na kiyasla azalmasi
atorvastatinin bobrek hasarint azalttigi yoniinde yorumlanmustur.

Bobrek dokusunda eritrosit ekstravazasyonu, mononikleer lenfosit infiltrasyonu ve
tubllointertisyel hasarda statin  tedavisinin - gogterdigi  olumlu  sonugtan  sorumlu
mekanizmalarin arastirlmast igin farkli yontem ve farkli dozlarin kullaniddigi ileri

arastirmalara gereksinim oldugu kamsindayiz.
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