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Septik sok gelisen siroz hastalarinda yiiksek ve diisiik ortalama arter basinci hedefinin karsilastirildigi
randomize kontrollii ¢caligma

A randomized controlled trial (TARGET-C) of high vs. low target mean arterial pressure in patients
with cirrhosis and septic shock
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Giris ve Amag: Septik soktaki hastalarda hedef ortalama arter basinci (OAB) 65-70 mmHg’dir. Sirotik
hastalarda, siddetli vazodilatasyon ve artmis kardiyak output nedeniyle hiperdianmik dolasim soz
konusudur. Bu hemodinamik sarsinti ciddi sepsiste daha da siddetli hale gelir. Sistemik ve splanknik
vazodilatasyon vendz gollenmeye neden olur. Sonucta, doku perfiizyonu azalir ve mikrodolagimda
yetersizlik meydana gelir. Bu calismada, daha yliksek ortalama arter basincinin (Y-OAB 80-85 mmHg),
diisiik ortalama arter basinci (D-OAB 6-65 mmHg) saglanan hastalara kiyasla renal sonuglari iyilestirerek
sagkalimi arttiracag1 hipotezinin kanitlanmas1 amaglanmastir.

Calisma dizayni: Bu g¢alisma, Eyliil 2018- Mart 2021 tarihleri arasinda Yeni Delhi Karaciger ve Biliyer
Enstitiisii Karaciger Yogun Bakim Unitesi servisinde yiiriitiilmiistiir. Calismaya sirozu olan septik soktaki ve
akut bobrek yetmezligi (AKI) gelisen hastalar dahil edilmistir. Kronik kalp ve akciger hastaligi olan
refrakter sokta olan, gebe ve 18 yasin altindaki hastalar dahil edilmemistir. Birincil sonlanim noktast 28
giinliik sagkalimim degerlendirilmesidir. Tkincil sonlanim noktalar1 ise, 5.giinde sok ve bdbrek yetersizligin
geri donmesi, renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci gelisimi, diyaliz ihtiyaci1 gelisen hastalarda
intradiyalitik hipotansiyon (IDH) gelismesi, mekanik ventilasyonda (MV) ve yogun bakimda kalma
stiresinin degerlendirilmesidir. Calismaya toplam 150 hasta (75 Y-OAB; 75 D-OAB) dahil edilmistir. Bazal
karakteristik ozellikleri (yas, cinsiyet, MELD, SOFA) birbirine benzerdir. Hedef OAB saglanmak iizere
farkl1 dozlarda norepinefrin uygulanmistir.

Bulgular: Birincil sonlanim noktast olan 28. giinde mortalitede gruplar arasinda hem tedavi amaclh analiz
(ITT) (%56 D-OAB; %65 Y-OAB; p: 0,54) hem de per-protokol (PP) analizde (% 60 vs.%61; p:0,63)
anlamli fark bulunmamustir. Ikincil sonlanim hedeflerinden 5.giinde AKI’nin geri doniisii agisindan tedavi
amagli analizde (ITT) istatistiksel agidan anlamli fark bulunmaz iken (%45 Y-OAB; %31 D-OAB; p: 0,06),
per-protokol (PP) analizde Y-OAB hedeflenen grupta D-OAB hedeflenen gruba kiyasla AKI geri doniisii
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%53 vs. %31; p: 0,018). Bir diger anlamli sonuglanan ikincil
sonlanim parametresi de IDH insidansi olmustur. IDH, Y-OAB grubunda anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (%7 vs. %48; p: <0,001). Diger sonlanim hedefleri RRT gereksinimi (%57 Y-OAB; %53 D-



OAB p: 0,62), MV’da kalma siiresi (6,6 +/- 5,5 vs. 5,3 +/- 4,4; p: 0,12), YB’da kalma siiresi (7,4 +/- 5,2 vs
6,2 +/- 3,9; p:0,11), sokun geri doniisii (%47 vs. %53; p:0,1) ve SOFA skorunda en az 2 puan iyilesme
oranlar1 (%41 vs. %43; p: 0,87) agisindan istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamistir. Bu parametreler
disinda CLIF-SOFA ve CLIF-ACLF skorlar1 5.giine dek D-OAB grubunda, Y-OAB grubuna kiyasla daha
yuksek bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir. Yan etkiler agisindan, protokol ihlali gerektiren
yan etki gelisen hasta sayis1 Y-OAB grubunda daha fazla bulunmustur (18 (%24) vs 8 (%10,6); p:0,03) ve
grad 4 yan etkiler olarak belirlenen dijital iskemi, mezenterik iskemi, tasiaritmi, bradiaritmi Y-OAB
grubunda daha fazla goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde daha yiiksek SOFA skoru, ikinci vazopressor
olarak terlipressin kullanimi, yiiksek serum sodyum diizeyi yan etki gelisimi agisindan bagimsiz 6ngoriiciiler
olarak bulunmustur.

Sonug: Daha yiiksek OAB hedeflenmesiyle, yan etki gelismeden daha yiiksek basinci tolere edebilen
hastalarda AKI’nin iyilesmesi ve diyaliz toleransinin daha iyi oldugu bulunmasina karsin mortaliteyi
azalttig1 kanitlanamamigtir. Bu hastalarda yliksek OAB hedefinin daha fazla yan etkiye yol agmasi bu hedefi
kisitlamaktadir.
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