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0zGUN ARASTIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Yogun Bakim Hastalarinda Kapiller Kagagi
Engellemede HES ve GELATIN Soliisyonlarinin Idrar
Mikroalbumin Diizeyleri ile Degerlendirilmesi

The Effect of HES and GELATINE Solutions on the
Capillary Leak Assessed by the Measurement of Urine
Microalbumine/Creatinine Ratio

OZET Amac: Bu calismada, yogun bakimda
klinik izlemleri sirasinda sivi tedavisi olarak
ortalama molekdl agirligi 200.000 dalton olan
%6 Hidroksietil Nisasta (HES) ve ortalama
molektl agirhgr 30.000 dalton olan %4
Stksinilli Jelatin kullanilan hastalarda sistemik
kapiller kacisin glomertler komponentini
yansittigr dustntlen idrar mikroalbumin/
kreatinin dizeyleri ile takip edilmesi
amagland.

Gereg ve Yontem: Calismamiz bilinen bobrek
hastaligi ve Diyabetes Mellitus ile bilinen
hamileligi olmayan, ilk 48 saat icerisinde dlim
gerceklesmesi beklenmeyen, klinigimize
basvuru dncesi hastanede yatis stresi 24
saati asmayan ve erken yatis ddneminde sivi
tedavisine kolloid eklenmesi planlanan 60
hasta randomize olarak iki gruba ayrimistir.
Kristaloid sivi tedavisine ek olarak bir gruba
%6 Hidroksietil Nisasta (HES), diger gruba ise
%4 Suksinilli Jelatin inflizyonu ilave edilmistir.
Hastalarin yatisinin 1. Ve 48. saatinde SOFA
skoru, SIRS, sepsis, septik sok, MOF durumu
ve hastalarin kan ve idrar érnekleri alinarak
idrarda albumin ve kreatinin (mikroalbumin/
kreatinin orani; MACR), kanda albumin (gr/dl),
BUN (mgy/dl), kreatin (mg/dl), arter kan gazi
degerleri (PO2/FiO2) kaydedilmistir.

Bulgular: ilk yatis MACR degerinde iki grup
arasinda anlamli farklilik yok iken, 48. Saatte
HES kullaniimis olan hastalarda MACR

degeri gelatin kullaniimis olan hastalara gore
istatistiksel acidan anlamli olarak distk
bulunmustur (p<0,05).

Sonug: MikroalbuminGrinin yogun bakim
Unitelerine kabul edilen genis yelpazedeki
hastalardaki kapiller kagagi gosteren 6nemli
bir parametre oldugu, orta molekl agirlikh
HES sollisyonunun da bu énemli problemle

basa c¢ikabilmek icin ek bir yardimci yéntem
olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kapiller kagak
degerlendirimesi, glomerdiler kapiller kacak,
kapiller kacak sendromu, idrar mikroalbumin/
kreatinin orani, MACR, hidroksietil nisasta,
HES, gelatin

SUMMARY Objective: In this study, we

aimed to detect the effects of two commonly
used colloid solutions, Hydroxyethyl starch
130/0.4(2000.000 dalton MW)(HES 130) and
Gelatin 4 %(30.000 dalton MW) on glomerular
capillary leak, which can be used as a surrogate
of the systemic capillary leak. We measured
the urine microalbumin/creatinine ratio (MACR)
to assess the rate of glomerular capillary leak.
Material and Method.: The patients who
were admitted to the hospital in the past 24
hours, in whom the colloid fluid replacement
within the first 24 hours of their ICU stay was
indicated, and who were expected to survive
more than 48 hours were included in the
study.The patients who had diabetes mellitus
or known renal diseases were excluded.60
patients were randomly divided into two
groups: Group | received HES130(n=30) and
Group Il received Gelatin 4% at the rate of
12-16 ml/kg/day for 48 hours, in addition to
the cristalloid infusions. Sofa Scores; clinical
diagnosis of SIRS, sepsis, septic shock,
multiorgan failure were noted; blood samples
for albumin, BUN, and creatinine levels;

urine samples for albumin ve creatinine
(microalbumin/creatinine ratio-MACR) ratios
were collected; blood —gas analysis results
were also recorded on the first and the 48th
hours of ICU admission.
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Results: There were no difference in MACRs
on admission, whereas MACRs were
significantly low in HES group on the 48th
hours measurements(p<0,05).

Conclusion: We conclude that, the medium
molecular weight HES solutions can be a
useful tool in limiting the capillary leakage
on ICU patients who are under the effect of

Key Words: Capillary leak assesed, glomerular
capillary leak, capillary leak syndrome, urine
microalbumine/creatinine ratio, MACR,
Hydroxyethyl starch, HES, gelatine

systemic inflammatory reactions.

Giris

Yogun bakim Unitesinde takip ve tedavi edilen kritik
hastalarda kapiller permeabilitedeki artma sonucu meydana
gelen kapiller kagis ve bu durumun getirdigi komplikasyonlar
onemli bir problem teskil etmektedir. Travma, enfeksiyon,
cerrahi girisim, yaniklar ve kanama gibi bir ¢cok akut olarak
gelisen patolojik durumun kapiller permeabilitede lokal artisa
neden oldugu uzun siredir bilinse de; bu lokal inflamatuar
degisikliklerin olcllebilir sistemik etkilerinin oldugu son
zamanlarda degerlendirilmektedir.

Bobrekler benzersiz olarak kapiller permeabilitenin
aynasidir. ClnkU kardiak outputun %25'ini alir ve genis
ylzeyli fenestre (delikli) endotelyumdan filtreler. Filtrelenen
albuminin tUbdler reabzorbsiyonu %99'un lzerinde olmasi
nedeniyle glomerller permeabilitedeki kiguk degisiklikler
albumin atiiminda byUk degisikliklere neden olur (1). ldrarda
dlsUk miktarda albumin atiliminin élctlmesi (mikroalbumintiri)
sistemik vaskduler permeabilite degisimlerini gostermek igin
sensitif ve noninvaziv bir ydntemdir (2).

Mikroalbumintri ayni zamanda hem sistemik hem de
lokal inflamasyonun nonspesifik bir gdstergesi olarak bilinir
ve mikroalbumindrinin multiorgan yetmezIligi patogenezinde
temel olan sistemik kapiller kacagin glomerUler komponentini
yansittigr disintlmektedir (3).

Mikroalbuminlri travma (4), cerrahi (5), iskemi ve
reperflzyon hasar (6,7), sepsis ve MOF (8,9) ile iliskili
kapiller sizma icin sensitif bir marker olarak gdsterilmistir.
Idrar albumin atilimi cerrahi ve iskemi gibi akut inflamatuar
stimuluslardan dakikalar sonra, aortik cerrahiden sonra 4 saat
icinde (10) ve travmadan sonra 8 saat icinde baslar (11).

Travma sonrasi mikroalbumin atilimi ile PO2/Fi0O2
orani arasinda ise ters bir iliski mevcuttur. Akcigerlerde
interstisiyel édem; koruyucu etkisi olan lenfatik drenaj,
pulmoner stirfaktanlar ve alveolleri acik tutan alveol duvar
basincini baskilayabilir. Bu durum; artmis sistemik vaskdler
permeabilitenin pulmoner disfonksiyonda roll oldugunu
ddstndurdr (12).

Permeabilite 6demi ile organ yetmezligi arasinda
gelismekte olan bu iliski, erken inflamatuar dénemde protein
ve sivi ekstravazasyonunu 6énlemeye yonelik girisimleri
baslatmistir. Molekll agirhgr 100-300 kDa arasinda olan
sollsyonlarin daha dustk (50 kDa'dan duslk) veya daha
blytk molekuler agirlikli olanlardan (300kDa-3.4milyon Da)
veya %5 albuminden daha efektif oldugu bulunmustur. Bu
da 6demi 6nlemede optimum molekdl agirhgmnin édnemini

gostermektedir (13,14). Klctk molekuller kapiller duvardan
gecerler, cok blylk molekuller ise daha distk onkotik basinca
ve daha az efektif kapiller sizdirmazliga sebep olabilirler. Ayrica
kolloid yapisindaki sivilarin kapiller endotelinde “sealing
effect’”” adi verilen bir mekanizmayla damar disina sivi ve
albumin kacisini engelledigine dair calismalar da mevcuttur
(15,16).

Bu calismada, yogun bakimda klinik izlemleri sirasinda sivi
tedavisi olarak ortalama molekil agirhig 200.000 dalton olan
%6 Hidroksietil Nisasta (HES) ve ortalama molekUl agirlig
30.000 dalton olan %4 Suksinilli Jelatin kullanilan hastalarda
sistemik kapiller kacisin glomerdler komponentini yansittigi
dusUnulen idrar mikroalbumin/kreatinin duzeyleri ile takip
edilmesi amaclandik.

Gereg ve Yontem

Bu calisma, eriskin yogun bakim Unitesinde toplam 60
olgu Uzerine yapilmistir. Olgularin yaslari 18 ile 80 arasinda
degismektedir. Calisma icin etik kurul onayr alinmistir. Calisma
icin hasta veya yakinlari biligilendirilerek onamlari alinmistir.

Calismamiz bilinen bobrek hastaligi ve Diyabetes Mellitus
ile bilinen hamileligi olmayan, ilk 48 saat icerisinde 6lim
gerceklesmesi beklenmeyen, klinigimize basvuru oncesi
hastanede yatis siresi 24 saati asmayan ve erken yatis
doneminde sivi tedavisine kolloid eklenmesi planlanan
hastalarda uygulanmistir.

Calisma kriterlerine uygun olan hastalarin yogun bakima
ilk yatis saati icerisinde SOFA skorlari degerlendirilmistir.
Hastalarda SIRS, sepsis, septik sok ve MOF mevcudiyeti
belirlenmistir. Hastalarin yogun bakima yatisinin ilk saati
icerisinde kan ve idrar ornekleri alinarak idrarda albumin
ve kreatinin (mikroalbumin/kreatinin orani; MACR), kanda
albumin (gr/dl), BUN (mg/dl), kreatin (mg/dl), arter kan gazi
degerleri (PO2/FiO2) kaydedilmistir.

Hastalar kapali zarf ydntemi kullanilarak randomize sekilde
iki gruba aynlmistir. Kristaloid sivi tedavisine ek olarak bir
gruba %6 Hidroksietil Nisasta (HES), diger gruba ise %4
Slksinilli Jelatin inflizyonu ilave edilmistir. Hastalara kolloid
sivi tedavisi en az 12-16 ml/kg/24 saat olacak sekilde 48 saat
boyunca inflizyon seklinde uygulanmistir.

Calisma gruplarinin yogun bakimda takibinin 48. saatinde
hastalarin SOFA skoru tekrar degerlendiriimis ve SIRS, sepsis,
septik sok ve MOF durumunda degisiklik olup olmadigina
bakilmistir. Kan ve idrar ¢rnekleri 48. Saat degerlendirmeleri
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icin tekrar alinmis ve idrar mikroalbumin (MACR), kan albumin,
BUN, kreatinin ve arter kan gazi degerlendirmeleri yapiimistir.

Mikroalbimin, Abbot Aoreset Otoanalizorinde
Immunoturbidimetry yontemi ile olciimustir. Sonugclar
kisiler arasindaki idrar akim hizina bagli varyasyonlari elimine
etmek ve hidrasyon ve dilretiklerden daha az etkilenmesini
saglamak amaciyla mikroalbtimin/kretinin orani (MACR) olarak
hesaplandi. MikroalbUminUri Jaffe metodu ile analiz edilmistir.

Mikroalbdmin mg/dl, kreatinin mg/dl, mikroalbimin/
kreatinin orani ise 1000 ile carpilarak mg/gr olarak
belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Bobrek
Vakfi'nin belirledigi degerlere gore spot idrar érneginde
albumin/kreatinin orani erkeklerde <17 mg/gr, kadinlarda <25
mg/gr ise normal; erkeklerde 17-250 mg/gr, kadinlarda 25-355
ma/gr ise mikroalbumindri; erkeklerde >250 mg/gr, kadinlarda
>355 mg/gr ise makroalbumintri olarak tanimlanmistir.
Calismamizda sinir degerlerleri olarak bu oranlar referans
alinmustir.

Her iki grup arasinda ilk yatis ve 48 saatte Olgllen tim
parametreler karsilastiriimistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama standart sapma)
yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gosteren parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t test, normal dagiim gdstermeyen parametrelerin
iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare

Tablo 1. Gruplara gore yas, cinsiyet ve tedavi sonrasi durum degerlendirmesi

testi ve Fisher's Exact Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik
p<0,05 dlzeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Calisma 24'0 (%40) kadin, 36'sI (%60) erkek olmak Uzere
toplam 60 olgu ile yapiimistir. Olgularin yaslar 19 ile 80 vl
arasinda degismekte olup, ortalamasi 61,84+17,60 yildir.

Yaslar ve cinsiyetler arasinda gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gére mortalite sonuclari arasinda da istatistiksel
olarak anlamli farkhhk bulunmamaktadir (p>0,05). HES
grubunda %40; Gelatin grubunda % 30 oraninda eksitus
gorilmektedir.

Ik yatista ve 48. saatte Gelatin ve HES grubunun elde
edilen SOFA skoru degerleri gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli farklihk gdstermemektedir (p>0,05).

Gruplara gore ilk yatis-48. saat SOFA skoru farklar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir
(p>0,05). Ik yatis dlizeyleri, 48. saat dlzeyleri ve ilk yatisa
gore 48. saatte meydana gelen ylzde degisim oranlari Tablo
2'de gosterilmektedir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
normal dagihm gostermeyen parametrelerin iki grup
arasl karsilastirmalarinda ortalama+standandart sapma
degerlendirmelerindeki standandart sapmalar u¢ degerler
gOsterdigi ve saglikli sonu¢ vermeyecegdi icin medyan
degerler kullanilarak karsilastiriimistir.

ilk yatista ve 48. saatte elde edilen spot idrarda
mikroalbUmintri degerleri gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

HES Gelatin p
Yas (yil) 60,47+18,42 63,32+16,89 0,542+
o Kadin 9 (%30) 15 (%50)
Cinsiyet n (%) 0,114*
Erkek 21 (%70) 15 (%50)
Eksitus 12 (%40) 9 (%30)
Sonug n (%) ) 0417+
Sifa 18 (%60) 21 (%70)
+Student t test, ++Ki-Kare test
Tablo 2. Gruplara gére SOFA skoru degerlendirmesi
SOFA SKOR
HES Gelatin P
ik Yatis 7,65+2,82 8,97+1,61 0,066
48. Saat 7,41£2,79 8,62+1,86 0,141
ilk Yatis — 48. Saat Fark 0,24+0,68 0,34+1,14 0,948

Mann Whitney U test
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Tablo 3. Gruplara gére spot idrarda mikroalbumintri degerlendirmesi

HES Gelatin
Spot idrarda Mikroalbuminiiri (mg/dl) P
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
ilk Yatis 13,07+18,47 (7,43) 15,39433,35 (5,88) 0,261
48. Saat 5,59+8,69 (2,78) 10,91+13,03 (7,33) 0,057
ilk Yatis -48. Saat Fark 7,48+17,84 4,48+27,93 0,031*
(3,32) (-1,84)
Mann Whitney U test, *p<0,05
Tablo 4. Gruplara Gére Spot idrarda MACR Degerlendirmesi
Spot idrarda MACR (mg/g) HES Gelatin
ot Idrarda m
P 9/9 Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) P
ilk Yatis 216,79+228,96 (133,75) 443,84+1236,01 (109,79) 0,859
48. Saat 171,70+219,21 (71,34) 314,47+513,14 (163,29) 0,014*
ilk Yatis - 48. Saat Fark 45,09+279,69 (24,45) 129,36+811,32 (-34,31) 0,287

Mann Whitney U test

Tablo 5. Spot idrarda MACR siniflamasina gére dagilim

. HES Gelatin

Spot Idrarda MACR
n (%) n (%)

ik Yatis
Normal 3(%10,0) 7 (%23,3)
MikroalbUminri 18 (%60,0) 14 (%46,7)
Proteindri 9 (%30,0) 9 (%30,0)
48.saat
Normal 9 (%30,0) 1(%3,3)
MikroalbUmindiri 16 (%53,3) 22 (%73,3)
Proteiniiri 5 (%16,7) 7 (%23,3)

HES grubunun 48. saat-ilk yatis spot idrarda
mikroalbuminuri farklari Gelofusine grubundan istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiksektir (p<0,05). ilk yatis diizeyleri,
48. saat dlzeyleri ve ilk yatisa gore 48. saatte meydana gelen
ylzde degisim oranlari  Tablo 3'de gosterilmektedir.

ilk yatista elde edilen spot idrarda MACR degerleri gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir
(p>0,05). 48. saatte HES grubundaki MACR degerleri ise
Gelatin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml sekilde
dusuktur (p<0,05).

Gruplara gore ilk yatis-48. saat MACR farklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Ik yatis dizeyleri, 48. saat diizeyleri ve ilk yatisa gdre 48.
saatte meydana gelen ylzde degisim oranlari Tablo 4'de
gosterilmektedir.

Spot idrarda MACR dizeylerini siniflayarak elde edilen
oranlarda; Ilk yatista HES grubunda %10 normal; %60
mikroalbUmintri; % 30 oraninda proteintri saptanirken;
Gelatin grubunda ise %23,3 normal; %46,7 oraninda
mikroalbtUmindri ve % 30 oraninda proteinUri saptanmistir.

48.saat dlcimlerinde ise Ilk yatista HES grubunda %30
normal; %53,3 mikroalbUmindri; % 16,7 oraninda proteinri
saptanirken; Gelatin grubunda ise %3,3 normal; %73,3
oraninda mikroalbUmintri ve % 23,3 oraninda protein(ri
saptanmistir.

ilk yatista ve 24 saatte elde edilen kan albimin
degerleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklihk
gostermemektedir (p>0,05).

Gruplara gore ilk yatis-48. saat albumin farklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Ik yatista ve 24 saatte elde edilen BUN degerleri gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir
(p>0,05).

Gruplara gore ilk yatis-48. saat kanda BUN farklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir (p<0,05).
Gelatin grubunun ilk yatisa gore 48.saatteki disls miktari
anlamli dizeyde yUksek olarak saptanmistir.

ilk yatista ve 24 saatte elde edilen kan keratinin
degerleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklihk
gostermemektedir (p>0,05).

Gruplara gore ilk yatis-48. saat kreatin farklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

[lk yatista ve 24 saatte elde edilen arter kan gazi
degerleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklihk
gdstermemektedir (p>0,05).
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Gruplara gore ilk yatis-48. saat arter kan gazi farklarn
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05).

Gruplara gore ilk yatis ve 48. saatte SIRS gorilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05). ik yatista HES grubunda %26,7'sinde; Gelatin
grubunda %23,3'Unde gorulirken. 48.saatte HES
grubunda %33,3'sinde; Gelatin grubunda %30'unda SIRS
gorulmektedir.

Gruplara gore ilk yatis ve 48. saatte Sepsis gortlme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05). Ik yatista HES grubunda %20'sinde; Gelatin
grubunda % 10'nunda gorUltrken. 48.saatte HES grubunda
%26,7'sinde; Gelatin grubunda %13,3'Unde Sepsis
gorulmektedir.

Gruplara gore ilk vyatis ve 48. saatte Septik Sok
gdrilme oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllk
bulunmamaktadir (p>0,05). llk yatista HES grubunda
%6,7'sinde; Gelatin grubunda hi¢c gorlilmezken; 48.saatte
HES grubunda %10'unda; Gelatin grubunda %86,7'sinde
septik sok gorilmektedir.

Gruplara gore ilk yatis ve 48. saatte MOF gortime oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmamaktadir
(p>0,05). Ik yatista HES grubunda %40'inda; Gelatin
grubunda %26,7'sinde gortlirken. 48.saatte HES grubunda
%40'Inda; Gelatin grubunda %33,3'inde multiorgan
yetmezligi gorilmektedir.

Tartisma

Calismamizda yogun bakimda klinik izlemleri sirasinda sivi
tedavisi olarak ortalama molekdl agirhg 200.000 dalton olan
%6 Hidroksietil Nisasta (HES) ve ortalama molekil agirlig
30.000 dalton olan %4 Siksinilli Jelatin kullanilan hastalarda
sistemik kapiller kagisin glomerller komponentini yansittig
disuinulen idrar mikroalbumin/kreatinin dizeyleri ile takip
edildigi calismamizda ilk yatis MACR degerinde iki grup
arasinda anlaml farkhlik yok iken, 48. Saatte HES kullaniimis
olan hastalarda MACR degeri gelatin kullanilmis olan hastalara
gore istatistiksel acidan anlamli olarak dustk bulunmustur.

Sepsis, travma ve diger doku yaralanmalari sonrasi gelisen
organ yetmezligi ve 6lim ile uzamis ve abartili inflamatuar
situmulasyon arasindaki iliski hakkinda gucld kanitlar
mevcuttur. Travma, major cerrahi, yaniklar, kanama gibi pek
cok akut patolojik durum, proinflamatuar mediatorlerin artisi
ve c¢esitli hlicresel elemanlarin aktivasyonu ile karakterize olan
sistemik inflamatuar yanitin baslamasi ile iliskilidir (17).

Yogun bakim hastalarinda sistemik inflamatuar reaksiyon
sik gorilmektedir. SIRS, sinirlanamadigl takdirde c¢oklu
organ yetmezligi ile sonuclanabilir. Coklu organ yetmezligi,
tim yogun bakim olimlerinin %80'inden sorumludur. Bu

nedenle organ yetmezligi olasiiginin erken belirlenebilmesi
ve Onlenebilmesi 6nemlidir.

Akut inflamatuar reaksiyonun temelinde I6kosit-endotelial
hiicre etkilesiminden aciga cikan lokal cevap ve inflamatuar
mediatorlerin salinimi vardir. Vaskuler permabiliteyi artirdigi
bilinen mediatdrler hasara karsi olusmus entegre inflamatuar
cevabin komponentleridir ve histamin, bradykinin, platelet-
derived activating factor, proteazlar (aktive noétrofillerden
salinan), serbest oksijen radikalleri, tiimor nekrosis faktor,
active kompleman, leukotriene B4, ve tromboksan A2 icerir
(18). Bu mediatorlerin neden oldugu cevaplardan biri de
plazma proteinlerine karsi sistemik kapiller gecisin hizli artisidir.

Inflamasyon, viicudun ic ve dis uyaranlar nedeniyle
olusan doku hasarina verdigi yanittir Hasarlanan bdlgede
vazodilatasyon ve mikrovaskuler gecirgenlik artisi olusur. Doku
hasarindan kaynaklanan lokal cevabin genel bir reaksiyona
dontsmesi ile SIRS olusur. SIRS'da basta timor nekroz
faktor-a ve interldkin-1 olmak tzere cgesitli inflamatuar sitokinler
salinir (19). Sitokinlere bagli olarak membran yapilarinda
hasar olusur, kapiller ve glomertler gecirgenlik artar (20,21).
GlomerUler gecirgenlikte en kiglk degisim, idrarla atilan
albdmin miktarini etkiler. Glomerler gegirgenlik artisinin erken
doéneminde gorllen mikroalbUmindri, tubdler reabsorbsiyon
ile dizeltiimeye calisilir. Hasar devam ettikge reabsorbsiyon
kapasitesi asilir ve albUminUri meydana gelir (21).

Kapiller gecirgenlik artisini dlcmeye yonelik ilk calismalar,
1951 yilinda Pappenheimer’la baslamistir. Kapiller membran
molekdl diffizyonunu belirleyebilmek igin bir cok yontem
denenmis, ancak zaman alici, invaziv ve pahali yéntemler
oldugu icin pratikte kullanilmamistir. Zikria ve arkadaslarinin
calismalarinda kapiller kacgis ve 6demin, sistemik inflamatuar
cevap sendromu ve coklu organ yetersizligi tablolarinda
rol oynadigr gosterilmistir. Bu ¢alismada kapiller kacisin
patogenezini anlamak ve ortaya ¢ikarmanin kapiller kacis!
onlemek ve tedavi etmek icin teorik, deneysel ve pratik
yaklasimlarin ortaya ¢ikmasini saglayabilecegi sOylenmistir
(15).  Travma ve enfeksiyonun kapiller permeabilitede
lokal artisa neden oldugu uzun suredir bilinse de bu lokal
inflamatuar degisikliklerin travma ve enfeksiyon sahasindan
uzakta Olculebilir etkilerinin oldugu son zamanlarda
degerlendiriimektedir. Glnlimuzde kapiller gecirgenlik artisi,
radyoimmunoassay yontemiyle mikroalbtmintri dlzeyleri
Olcllerek belirlenmektedir (22,23).

MikroalbUmindri 6lgimlerinin, kapiller kacagin erken
doneminde ciddi komplikasyon gelisimi acisindan riskli
hastaliklari belirlemek amaciyla kullanilan bir dlcim yontemi
oldugu da dustntlmektedir (3). Idrarda diistik dizeyli aloumin
atilimi (mikroalbumindri) saglikli insanlarda, diyabet, travma,
cerrahi, iskemi ve reperflizyon hasari gelismis hastalarda
sistemik vaskuler permeabilite degisimlerini géstermek igin
sensitif ve noninvaziv bir metod saglar (1,4-7,24,25). Idrar
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albumin atiiminin cerrahi ve iskemi gibi akut inflamatuar
stimulusdan dakikalar sonra, aortik cerrahiden sonra 4
saat icinde veya travmadan sonra 8 saat icinde basladig
gosterilmistir (6,11). Kapiller gecirgenlik artisinin olgtlmesi,
akut durumlarda sistemik inflamasyonun yayginligini ve
coklu organ yetmezligi gelisebilme olasiligini gosterirken,
kronik hastaliklarda organ hasarini erken donemde ortaya
koyabilir (26).

Deneysel calismalar monosit ylizeyinden ve endotelial
hicrelerden salinan adezyon molekdllerinin modelini
olusturmayi amaclamistir. Lokositlerin endotel Uzerine
yuvarlanma ve yapismasl, travma, sok, reperflizyon veya
degisik mediatorlerin - (endotoksin gibi) salinimi sonrasi
olusan kapiler kacis sendromunun ana mekanizmalarindan
birini olusturmaktadir. Anahtar - kilit iliskisi ile monositler
|6kosit ylzeyine baglanir ve endotel ylizeyine yapisana kadar
deselerasyona sebep olur. Sonug olarak I6kositler interstisiyel
araliga gecer, endotel hasari olusturur. Endotel hasarini
minimalize etmek kapiller kacisi engeller (27).

Kolloid sollsyonlarin kapiller kacgisi engellemedeki rolleri
H.J. Dieterich tarafindan incelenmistir. Calismaci dextran, HES,
Gelatin ve human albuminin endotelyal adezyon molekdllerinin
salinimina olan etkisini incelemistir. Calismasinda human
albuminin interseluler adezyon molekil-1 veya E-selektin gibi
salinimi Gzerine stimulator (proinflamatuar) etkisi olabilecegi
gosterilmistir. Calismanin diger bir bulgusu ise kolloidlerin
buna zit olarak farkli etki géstermesidir. Ozellikle orta molekdil
agirlkh HES'in adezyon molekillerinin daha az salinimina
sebep oldugu gosterilmistir (27).

Kolloid sollsyonlarin kapiller kacgisi engellemedeki rolleri
benzer sekilde Zikria ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir.
Molekdl agirhgr 100-300 kDa arasinda olan solusyonlarin
daha dusuk (50 kDa'dan dustk) veya daha blyUk molekuiler
agirlikh olanlardan (300kDa - 3.4milyon Da) veya %5
albuminden daha efektif oldugu bulunmustur, bu da orta
molekUl agirlikli sollsyonlarin 6demi énlemede daha etkili
oldugunu gostermektedir (13,14). Kicuk molekdller kapiller
duvardan gecerler, cok blUytk molekuller ise daha dustk
onkotik basinca ve daha az efektif kapiller sizdirmazliga sebep
olabilirler (2).

Bircok calismada HES'in sadece endotel hasarini
onlemekle kalmadigi ayrica kapiller kacis sendromu oldugunda
da kullanilabilecegi gosterilmistir (27). HES molekullerinin
neden kapiller kacistan gecmediginin sebebi halen daha tam
olarak bilinmemektedir. Bazi yazarlar bu durumu mekanik
olarak “‘sealing of the leak’ olarak tarif etmislerdir. HES
ksantin oksidazi ve serbest radikal olusumunu inhibe eder ve
kapiller kacisi azaltir boylelikle kapiller ““sealant’ (dolgu) etkisi
gosterir (16,28).

Yogun bakim Unitesine kabul edilen hastalar travma,
medikal ya da major cerrahi olmak Uizere gok genis bir yelpaze

icindedirler. Bu hastalar yogun bakima geldiklerinde SIRS
tablosu icerisinde ya da ¢cok muhtemel SIRS gelisebilecek
olan hastalardir. Yogun bakimda takip edilen bu hasta grubu
kapiller kacak ve kapiller kagagin getirdigi komplikasyonlar
acisindan risk altindadirlar. Biz de yogun bakim Unitesine kabul
edilen bu genis hasta grubunda, %6 Hidroksietil Nisasta
(HES) ve %4 Siksinilli Jelatin kulaniminin kapiller kagis!
engellemedeki rollerini degerlendirmek Uzere idrar alblimin
atiim orani (MACR) dlzeylerine baktik. Calismamizda klinik
olarak kullanimda olan 130.000, 200.000, 450.000 dalton
agirhkh HES solUsyonlarindan orta molekdl agirlikli 200.000
dalton HES sollsyonu ile 30.000 dalton agirligindaki dislk
molekdl agirlikli gelatin sollsyonunu tercih ettik.

Calismamizda gruplara gére SOFA skoru degerlendirmesi
yapilmis; ilk yatista ve 48. saatte Gelatin ve HES grubunun
elde edilen SOFA skoru degerlerinde gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gérilmemistir (p>0,05).

Calismamizda spot idrarda mikroalbumin ve kreatinin
dutzeyleri degerlendiriimis, bunlarin birbirine orani olan
mikroalbumin/kreatinin orani referans degeri olarak
kullanilmistir. Her ne kadar idrarda mikroalbimin dizeyi de
calisma ile uyumlu olarak HES grubunda dismis olarak
gozlksede, tek basina idrarda mikroalbumin dlzeyi hidrasyon
ve dilretiklerden etkilenerek sonug icin yaniltici olabilir.
Mikroalbumintrinin derecesi idrar mikroalbumin/idrar kreatinin
orani (MACR) ile daha guvenilir bir sekilde belirlenebilir. Spot
idrarda bakilan idrar albumin konsantrasyonu es zamanli
kreatinin atimi ile standartize edilerek hem idrar miktarinin
bilinmemesine bagli yanlis hesaplamalardan kaginilir hem de
kisiler arasindaki idrar akim hizindaki varyasyonlar elimine
edilir. Diger taraftan MACR epidemiyolojik ¢alismalar igin
daha avantajlidir. Clinkl kolay toplanabilir ve 24 saatlik idrar
ile korelasyonu yuksektir.

Sonuclarimiza gore ilk yatis MACR degerinde iki grup
arasinda anlamli farklilik yok iken, 48. Saatte HES kullaniimis
olan hastalarda MACR degeri gelatin kullanilmis olan hastalara
gore istatistiksel acidan anlamli olarak disUk bulunmustur
(p=0,014<0,05). 48. Saatte ilk yatisa gére HES grubunda
MACR da diisme s6z konusu iken, gelatin grubunda ise artma
mevcuttur. Fakat HES grubundaki diisme istatistiksel olarak
anlamli olarak bulunmamistir (p>0,05).

Allison ve arkadaslarl 16-83 yas araligindaki 45 travma
hastasinda sivi resUsitasyonu olarak HES ve gelatine
kullaniminin sistemik kapiller permeabilite (zerine etkisini
arastirdigl bir klinik calisma yapmislardir. Sistemik kapiller
kacak dlzeyinin idrarda MACR ile takip edildigi bu calismada
HES resusitasyonlu randomize hastalar, gelatin almis olanlara
gore anlamli derecede dlsuk kapiller kagak gostermistir (2).
Allison ve arkadaslarina gore bu gdzlemi aciklayan cesitli olasi
mekanizmalar vardir. Plazma kolloid onkotik basinci cerrahi
ya da travma sonrasi hizla diser. Resisitasyon sirasinda
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kolloid inflzyonu bdbrek ultrafiltrasyonunu degistirir. Bébrek
ultrafiltrasyonu kan basinci tarafindan yénlendiriimektedir.
Glomeruler membran boyunca ultrafiltrasyona onkotik
basing gradiyenti ile karsi ¢ikilir. Optimal blydklikteki HES,
gelatinden daha buyuk 6l¢tde kapiller duvar boyunca kolloid
onkotik basinci artirir. Bu islem dokudaki ¢demi azaltir ve
bébrekte glomertllerde filtrasyon fraksiyonunu azaltir ve
sonug olarak renal tiblllere gecen albumin miktari azalir.

Hastalar her iki grupta da 1. ve 48. saatte kabul edilen kadin
ve erkek proteinlri sinir degerlerine gére degerlendiriimistir.
Buna gore spot idrarda MACR dlzeylerini siniflayarak elde
edilen oranlarda; ilk yatista HES grubunda %10 normal,;
%60 mikroalbumindri; %30 oraninda proteindri saptanirken;
gelatin grubunda ise %23,3 normal; %46,7 oraninda
mikroalbumintri ve % 30 oraninda proteinUri saptanmistir.
48.saat dlciimlerinde ise HES grubunda %30 normal; %53,3
mikroalbuminUri; % 16,7 oraninda proteintri saptanirken;
gelatin grubunda ise %3,3 normal; %73,3 oraninda
mikroalbuminiri ve %23,3 oraninda proteinUri saptanmistir.
Bu sonuglarda HES grubunda ilk yatista medyan deger
133,75 ile mikroalbumindirik sinirda iken 48. saatte 71,34
ile yine mikroalbumindirik sinirda kalmistir. Gelatin grubunda
ise ilk yatista medyan deger 109,79 iken 48. saatte artarak
163,29 olmus ve yine mikroalbUminUrik sinirda kalmistir
(mikroalbumindri:30-300 mg/ar).

Calismamizda HES ve Gelatin gruplarinin her ikisinde
de kan alblmin dlzeyleri ise 48. Saatte ilk yatisa gore
dismustir. Ik yatista ve 48. saatte elde edilen kan albimin
degerleri gruplara gore istatistiksel olarak anlaml farkllk
gostermemektedir (p>0,05).

Yogun bakim hastalarinda hipoalbuminemi ¢ok sik
rastlanan klinik bir problemdir. Genellikle hipoalbuminemi
tek basina albumin sentezinin azalmasina bagl degildir.
Sentez azalmasi, parcalanma artisi, ekstravaskiler araliga
kacis artisi ve protein aliminin azalmasi gibi multifaktorlerin
varligl etken olarak gorilmektedir. Hipoalbumineminin major
sebebi olarak albuminin transkapiller kagisini sorumlu tutan
calismalar mevcuttur. Kapiller kagak ve mikroalbumindrinin,
akut ve kronik hastaliklarda, hipoalbumineminin énemli
sebeplerinden biri oldugu distndlmektedir (29).

Allison ve arkadaslarinin yaptigi calismada HES ve gelatin
resUsitasyonu yapilan hastalarda serum kreatinin dlzeylerinin
takibinde anlamli farkhlik gorilmemistir. Calismamizda HES
grubunun BUN (p>0,05) ve kreatinin (p>0,05) degerlerinde
disme gordlirken, gelatin grubunun BUN (p=0,043<0,05) ve
kreatinin (p>0,05) degerlerinin arttigr goralmustar.

Randomizasyona ragmen, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da gelatin grubunun yas ortalamasi ve SOFA
skorlamasi belirgin olarak daha yiiksekti. Bu durumun gelatin
grubundaki MACR ve BUN degerlerindeki 48.saatte gorllen

ylUkselmeye etkisi oldugu akila gelebilir. Ancak gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan bu farkin
klinik olarak da ¢cok énemli olmadigi goristindeyiz. Gelatininin
bobrekten albumin atilimini arttirmasi ise pek olasi degildir,
¢Unku modifiye gelatin inflzyonlarinin albumin atilimi Gzerine
herhangi bir etkisi olmadigi daha 6nce yapilmis bir calismada
gosterilmistir (30).

Akcigerlerin de bobrekler gibi permeabilite éddemine
kismi olarak daha duyarli oldugu gortlmektedir. Akcigerlerde
interstisiyel 6dem; koruyucu etkisi olan lenfatik drenaj ve
pulmoner slrfaktanlar ve alveolleri acik tutan alveol duvar
basincini baskilayabilir. Travma sonrasi, mikroalbumin atilimi
ile PO2/FiO2 orani arasinda ters bir iliski mevcuttur. Bu
durum artmis sistemik vaskdiler permeabilitenin pulmoner
disfonksiyonda rolt oldugunu dtstndurdr (4).

Allison ve arkadaslarinin yaptigr calismada HES ile
tedavi edilmis hastalarda 48. saatteki PO2/FiO2 orani ilk
yatisa gore belirgin olarak yUksek bulunmustur. HES ile
tedavi edilen hastalarda 48. saatte gaz degisiminde belirgin
iyilesme interstisyel pulmoner 6édemin azalmasina veya
HES'in 6demden bagimsiz olarak antiinflamatuar etkisine
baglanmistir (2).

Bizim calismamizda ise her iki grupta da PO2/Fi02
orani 48. Saatte ilk yatisa gore ylksek bulunmustur fakat
bu degerler gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gdstermemektedir (p>0,05).

MikroalbuminUrinin SIRS, sepsis ve sepsisin ilerleyen
tablolariyla bir paralellik gosterdigi bilindiginden hasta
gruplarimizin MACR duzeyleri SIRS, sepsis, septik sok ve
MOF tablolarinin gorilme oranlariyla da karsilastiriimistir.
Mikroalbumindrinin yiksek gortldigt gelatin grubunda
48. saatte %30 oraninda SIRS goérUltrken, HES grubunun
%33,3'lUnde SIRS gorilmektedir (p>0,05). Yine 48. saatte
gelatin grubunun %13,3'lUnde, HES grubunun %26,7'sinde
sepsis; gelatin grubunun %6,7'sinde, HES grubunun
%10'unda septik sok; HES grubunun %40'inda, gelatin
grubunun %33,3'linde multiorgan yetmezligi gorilmektedir
(p>0,05). Bu bulgulara goére calismamizda SIRS ve septik
tablolarla mikroalbumindri dizeyleri arasinda bir paralellik
gosterilememistir.

Sonuc olarak calismamizda ilk yatista elde edilen
spot idrarda MACR degerleri gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli farkhlk gostermemekte iken 48. saatte
HES grubundaki MACR degerleri ise gelatin grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusUktir (p=0,014).
Orta molekdl agirlikh HES'in bu anlamda calismamizda
olumlu etkileri gdsterilmistir. Ancak bu etkisinin daha lyi
degerlendiriimesi icin daha fazla sayida ve homojen gruplarla
yapilacak calismalarla daha net sonuglara ulasilabilecegini
dUsUnulyoruz.
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