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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
ABD:Amerika Birlesik Devletleri
ADU: Adnan Menderes Universitesi
ACCP: Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Dernegi
aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
ATP:Adenozin trifosfat
BUN: Kan iire nitrojeni
CDC: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
cGMP:Siklik guanozin monofosfat
CI: Giliven araligiDIC:Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
CRP: C-reaktif protein
EPIC II: European prevalence of infection in intensive care
FiO2: Inspiratuar oksijen fraksiyonu
G-CSF:Graniilosit koloni stimiilan faktor
GKS: Glasgow koma skoru
HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii
HMGBI1:High mobility group box 1
IL-6:Interlokin 6
IL-10: Interlokin 10
INR: Internasyonel normalize edilmis oran
IRAK:Interleukin 1 receptor associated kinase
iINOS:Inducible nitric oxide synthase
KNS: Koagiilaz negatif stafilokok
LPS:Lipopolisakkarit
MIF: Macrophage migration inhibitory factor
MODS: Multipl organ disfonksiyon sendromu
MO: Milattan &nce
MRSA: Metisilin direngli Stafilococcus Aureus
MS: Milattan sonra
MSSA: Metisilin duyarh Stafilococcus aureus
MSKNS: Metisilin duyarh koagiilaz negatif stafilokok
MyD:Myeloid differentiation IL-1: Interlokin 1



NFkB:Nuclear factor kappaB

NO:Nitric oxide

NOD:Nucleotid oligomerization domain protein
OR: Olasilik orani

OAB: Ortalama arter basinci

PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basinci
PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu

PCT: Prokalsitonin

SCCM:Yogun Bakim Dernegi

SD: Standart sapma

SIRS:Sistemik Inflamatuar YanitSendromu
SvO2: Mikst vendz oksijen satiirasyonu

SVK: Santral vaskiiler kateter
TAK:TRAF-associated kinase

TIR: Toll/interlokin 1 reseptorii

TLR: Toll-like receptor

TNF-a: Tiimor nekroz faktor a

TRAF:Tumour necrosis factor receptor associated factor

YBU: Yogun bakim iiniteleri
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1.GIRIS VE AMAC

Sepsis, bir ¢cok sistemi tutan, 6zellikle hemodinamik degisikliklere yol agabilen, sok,
organ fonksiyon bozuklugu ve yetmezligine kadar gidebilen 6ldiriicii bir enfeksiyon
hastaligidir. Tiim tibbi gelismelere karsin sepsis halen yiiksek mortalite ile seyreden bir klinik
tablodur(1).

Ulkemizle ilgili genel bir insidans ve oliim oran1 vermek miimkiin olmasa
da,hastanede yatan hastalarda, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde(YBU), sepsis énemli bir
enfeksiyon sorunudur. Giiniimiizde sepsisin molekiiler diizeydeki patofizyolojisi daha 1yi
bilinmektedir, tedavide daha agresif yaklasimlar kullanilmaktadir. Fakat yine de direncli
mikroorganizmalarm artis;;YBU’de enfeksiyonlarm sikga goriilmesi; radyoterapi, kemoterapi
ve transplantasyon nedeniyle immunsiiprese hasta sayisimnin artmasi sepsis insidansinin ve
mortalitesinin hizla artmasina neden olmaktadir (2).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde 6liim nedenleri arasinda 13. swrada, koroner
yogun bakim iinitesi disindaki YBU’ lerinde ise 6liim nedenleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir(1).

Erken tan1 ve tedavi prognozu olumlu yonde belirleyen en 6nemli etmendir. Sepsisinin
baslangic donemindeki oOzgiin olmayan bulgular gereksiz veya gecikmis antibiyotik
kullanimina neden olabilmektedir.Etkeni belirleme konusunda giiniimiizde en sik kullanilan
test kan kiiltiirtidiir; ancak etkinligi istenilen diizeylerde degildir. Hem tiim hastalarda kiiltiirde
ireme saglanamamakta, hem de sonuglar en az 48 saat sonra eldeedilebilmektedir. Kan
kiiltiirii sonuglarnin erken alimamamasi; bu siire igerisinde enfeksiyona bagli Sistemik
Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)gelistigi diisiiniilen hastalarm diger nonenfeksiydz
sebeplerden ayriminin yapilamamasi konusundadnemli tanisal sorunlar yaganmaktadir.

Molekiiler tetkikler bu konuda gelecegi olan uygulamalardir. Bu ¢alismada molekiiler
yontemlerden polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yonteminin, sepsis tanisindaki etkinliginin
belirlenmesi amaglanmistir. Bu amacla Nisan 2014 tarihinden itibaren Adnan Menderes
UniversitesilADU) Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi’ne yatis1 yapilan sepsis
on tanili hastalar calismaya dahil edilmistir. Hastalardan alman kan ornekleri
mikroorganizmay1 saptamak i¢in kan kiiltiirii ve PCR yontemi ile arastirilmistir. Sonuglar
karsilagtirilmalr olarak analiz edilip, PCR yonteminin degeri ve uygulanabilirligi ortaya

konulmaya calisilmistir.



2)GENEL BIiLGILER

Sepsis patojenlerle kiginin immiin sistemi arasinda Oliimiine bir yaris olarak kabul
edilebilir(3). Onemli bir halk sagligi sorunudur ve YBU’ne yatisin en sik nedenlerinden
biridir. Sepsise bagli mortalite saglik bakimindaki tiim gelismelere karsmn halen yiiksektir ve
koroner YBU disindaki hastalarda dliimlerin ikinci dnde gelen nedenidir(4, 5).

Sepsis ve benzeri klinik tablolar i¢in tanimlama ve derecelendirme yapmak zordur.
1991 yilinda sepsisin tanimlanmasi, izlemi ve tedavisinde belli kriterlerin olusturulmasi igin,
Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Dernegi (ACCP) ve Yogun Bakim Dernegi’nin (SCCM)
katilimiyla toplant1 gerceklestirilmistir. Bu toplantida sepsis fizyopatolojisini daha 1y1
anlayabilmek ve tedavisinde belirgin gelismeler saglayabilmek i¢in yapilandirilmis bir
arastirma takvimi olusturulmasi kararlastirilmistir. Toplant1 1992 yilinda tekrarlanmis ve
“SIRS”, “Sepsis”, “Agir Sepsis” ve “Septik Sok” terimleri tip literatiiriinde kullanilmaya
baslanmistir(6). Nedene bakilmaksizin viicutta olusan bagisiklik tetiklenmesini tanimlayan
SIRS birgok nedene bagl olarak gelismektedir. Travma, yanik veya akut pankreatit gibi steril
inflamatuvar hastaliklar ve lokalize veya yaygin enfeksiyonlarSIRS nedeni olabilir(7). 1992
yilinda tanimlanmis kriterlerinSIRS degerlendirmesinde son derece nonspesifik kriterler
olmas1 ve patofizyolojideki yeni gelismelerle birlikte tanimlamalarin yetersiz kalmasidan
dolay1r 2001 yilinda daha genis bir toplulukile Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferansi
diizenlenmistir. Bu toplantida sepsis ve benzeri tablolarin tanimlarinin gézden gegirilmesi,
yeni tamimlamalar1 gelistirmenin yollarmin aranmasi ve sepsis tanisinin dogru ve etkin
konmas1 yollarinin arastirilmasi amag edinilmistir. Sonugta 1992 yilinda yapilan tanimlamalar
gecerli kalmistir, fakat daha 1yi tan1 ve smiflandirma olusturabilmekig¢in hastalik tanimina bir
takim eklemeler yapilmistir(8). En son ise 2005 yilinda tekrar diizenlemeler yapilmistir.
Sepsis tanisi agisindan en son kullanilan ortak parametreler ortaya konulmustur (9). En yeni

sepsis tan1 kriterleri Tablo I ‘de belirtilmistir(7).

Tablo I: Sepsis Tan1 Kriterleri(7)

Sepsis Tani Kriterleri

Genel Kriterler:
a. Ates (> 38,3°C)
b. Hipotermi (< 36°C)




c. Kalp hiz1 > 90/dakika veya > 2 SD (yasa gore)

d. Takipne

e. Biling degisiklikleri, belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20 mL/kg)

f. Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma glikoz diizeyi > 120 mg/dL veya 7,7
mmol/L)

Inflamasyon Belirtecleri

a. Lokositoz (Lokosit sayis1 > 12,000/mm3)

b. Lokopeni (Lokosit sayis1 < 4000/mm3)

¢. Normal 16kosit sayis1 ve immatiir formlarmin %10’dan fazla olmasi
d. Plazma C-reaktif protein > 2 SD

e. Plazma prokalsitonin > 2 SD

Hemodinamik Belirtecler

a. Arteryel hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg, OAB < 70 veya sistolik kan
basincinda 40 mmHg’dan fazla diisme veya yasa gore normal degerlerin 2 SD altina
diismesi)

b. SvO2 > %70

c. Kardiyak indeks > 3,5 L/dakika

Organ Fonksiyon Bozukluklar

a. Arteryel hipoksi (PaO2/Fi02 > 300)

b. Akut oligiiri (idrar ¢ikis1 < 0,5 mL/kg/saat veya 45 mol/L en az iki saat)
c. Kreatinin artis1 > 0,5 mg/dL

d. Koagiilasyon bozukluklar1 (INR > 1,5 veya aPTT > 60 saniye)

e. Ileus (bagirsak seslerinin olmamasi)

f. Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100.000/mm3)

g. Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)

Doku Perfiizyonu
a. Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

b. Kapiller geri dolumda azalma

SD: Standart sapma, OAB: Ortalama arter basinci, SvO2: Mikst vendz oksijen satiirasyonu,
Pa02: Parsiyel arteryel oksijen basinci, FiO2: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, INR:

Internasyonel normalize edilmis oran, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zaman.




2.1. Sepsis ve Sepsis Tanmisinda Kullanilan Tanimlar

Tipta baz1 hastaliklari tanimi ve siddetinin derecelendirmesi kolaylikla miimkiin olabilir.
Ornegin; akut pankreatit pankreasin degisik etyolojilere baglinflamatuar bir hastalig
olarak tanimlanir. Higbiri ideal olmamakla birlikte pankreatit siddetini belirleyen bir dizi
kriter saymak ve klinikte uygulamak miimkiindiir. Sepsis ve benzeri klinik tablolar i¢in
ayni tanimlama ve derecelendirmeleri yapmak zordur. Bu nedenle bu konudaki
bilgilerimiz arttikca belki de yeni tanimlamalar, ekleme ve c¢ikarmalar yapilmasi
gerekecektir.

Enfeksiyon: Mikroorganizma varliginda ortaya c¢ikan inflamatuar yanit “Enfeksiyon”
olarak adlandirilmaktadir. 2001 yilinda diizenlenen “Uluslararas1 Sepsis Tanimlamalar1”
konferansinda enfeksiyon normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut kavitesinin
patojenik veya potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak
tanimlanmigtir(8).

Bakteriyemi: Kanda canli bakteri bulunmasi durumudur(6).

Sepsis bakteriyemi, fungemi, viremi, parazitemi ile iliskili olabilir; diger taraftan
bunlar her zaman sepsis sendromuna yol agmaz. Genellikle bakteriyemi gecici, aralikli
veya devamli olarak kategorize edilir(10, 11). Gegici bakteriyemi birka¢ dakika veya
birka¢ saatte sonlanir; normal mikrobiyal flora ile kolonize anatomik sahalar1 kapsayan
islemlerle iligkilidir (6rn: kolonoskopi, perikutandz kateterizasyon, dis¢ekimi). Aralikli
bakteriyemi kanda aralikli olarak ayni1 mikroorganizmanin yol actig1 tekrarlayan
bakteriyemi epizodu olarak tanimlanabilir. Tipik olarak kapali alan enfeksiyonlar1 ile
iligkilidir; ©rnek olarak  intraabdominal abse, yumusak doku absesi; pndomoni,
osteomyelit, spondilodiskit gibi fokal enfeksiyonlar verilebilir. Persistan bakteriyemi ise
enfektif endokardit ve vaskiiler greft enfeksiyonu, mikotik anevrizma veya infekte
trombiis gibi diger intravaskiiler enfeksiyonlarin karakteristigidir(10, 12-14).Eger
bakteriyemi, fungemi, viremi veya parazitemi kontrol edilemezse, inflamatuar yanit ve
pihtilasmada 6nemli degisiklikler ile giden enfeksiydoz progesle iliskili klinik bir sendrom
olan sepsis gelisimine neden olabilir. Sepsis sendromu sistemik inflamatuar yanit
sendromu (SIRS) ile multipl organ disfonksiyon sendromu (MODS) arasinda degiskenlik

gosterir.



Enfeksiyon emi Sepsis

Qemi
&
@&

Sekil-1: 1992 ACCP/SCCM uzlas1 konferans tanimlari(15)

SIRS (Systemic Inflammatory Response Syndrome=Sistemik Inflamatuar Yanut
Sendromu):Enfeksiyoz (sepsis) veya enfeksiydz olmayan (pankreatit, yanik, iskemi ve
doku zedelenmesi...) nedenleride i¢cine alangenis kapsamli bir klinik tablodur.
Asagidakilerden iki yada daha fazlasmmbulunmasi gerekir:

1)Hipotermi veya hipertermi varligi (Ates>38 °C veya <36 °C)

2)Kalp atim hizinin >90/dk olmasi

3)Solunum sayisinin >20 /dk veya PaCO2<32 mmHg

4)Lokosit sayisinin > 12000/mm3 veya <4000/mm3 veya periferik yaymada %10’un
iizerinde band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanir. Enfeksiyon
sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinm bulunmasidir.

Ciddi Sepsis: Sepsise organ disfonksiyonu veya hipoperflizyonu ya da hipotansiyon eslik

ediyorsa ciddi sepsis soz konusudur(16). Ciddi sepsiste hipotansiyon vardir, sistolik



kanbasinc1i<90 mmHg veya bagka bir neden olmaksizin sistolik kan basincimin 40 mmHg
veya daha fazla diigsmiistiir.Uygun sivi replasmanina ragmen sepsise bagli bu
hipotansiyondiizeltilemezse septik sok asamasina geg¢ilmistir(17).

Septik Sok: Sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte perflizyon
bozuklugu belirtilerinin (Ornegin laktik asidoz, oligiiri veya mental durum degisiklikleri)
devam etmesi durumudur. Birlikte organ disfonksiyonu veya hipoperflizyona baglh
anormallikler mevcuttur.

Septik soktaki hastalarda hipotansiyonla beraber goriilen perflizyon bozukluklarinda
inotrop veya vazopressor ajanlarin kullanimi tedavide yetersiz kalir (16).

Multipl Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Sepsis hastalarinda tablo agirlastikca
organ fonksiyon bozukluklar1 yani organ yetmezlikleri gelisir. Eger birden fazla organ
sistemi fonksiyonlarini1 kendiliginden yapamiyorsa coklu organ yetmezligi gelistigi
sOylenir. Organ sistemlerinin yetmezlik tanimlar1 Tablo II’degdsterilmistir(7).

Tablo II: Organ Yetmezligi Tanimlari(7)

Hastada asagidaki degerler ardigik 24 saat boyunca varsa o giin i¢in organ yetmezligi

vardir

Kardiyovaskiiler Yetmezlik (en az birinin varhgi)

Kalp hiz1 < 54/dakika

Ortalama arteryel kan basincit <49 mmHg

Ventrikiiler tagikardi, ventrikiiler fibrilasyon veya her ikisi

Serum pH < 7.24 ve PaCO2 <49 mmHg

Solunum Yetmezligi (asagidakilerden en az birinin varhgr)
Solunum hiz1 <5 veya > 49/dakika

PaCO2 > 50 mmHg

AaDO2 > 350 mmHg (AaDO2 = 713F102-PaCO2- Pa0O2)

Organ yetmezliginin dordiincii giiniinde ventilator destegi gereksinimi

Bobrek Yetmezligi [asagidakilerden en az birinin varhg: (kronik diyalizdeki
hastalar bu degerlendirmenin disindadir)]

Idrar ¢ikis1 < 479 mL/24 saat veya < 159 mL/8 saat

Serum BUN > 100 mg/dL

Serum kreatinin > 3,5 mg/dL

Hematolojik Yetmezlik (asagidakilerden en az birinin varhgr)




Lokosit sayis1 < 1000/mm3
Trombosit < 20,000/mm3
Hematokrit < %20

Norolojik Yetmezlik

Glasgow koma skoru < 6 (sedasyon yoklugunda)

2.2.Tarihce

Enfeksiyon hastaliklar, tarihteki ilk tutanaklardan bu yana insanlarda 6liimsebeblerinin
basinda gelmektedir. insanlarda sepsis varligmin kanitlar1 antik ¢aglara kadardayanmaktadir.
Imparator Shen Nung’ un MO. 2375 yilinda ates tedavisinde bitkilerinkullanilmas: konulu
ch’ang shan isimli tezi en eski yazili kaynaktir(18).Sepsis Yunancada ¢liriime anlamma gelen
‘sepo’ kelimesinden tiiretilmis, bakterilerin varliginda organik maddelerin, bitkilerin ve
hayvanlarin ¢iirlimesi anlaminda kullanilmistir(19). Medikal baglamda ilk defa sepsis terimine
2700 yil dnce Homer’ insiirlerinde rastlanmustir. Ayrica MO.400 yillarinda yasamis olan
biiyiik hekim ve filozof Hippocrates,Corpus Hippocraticumadli kitabinda sepsis terimine yer
vermistir. Hippocrates hastaligin sebebi olarak diizensiz viicut sivilar1 (kan, sar1 safra, siyah
safra, balgam) kavramlarinin bilinmesini saglamistir. Hippocrates sepsisi viicudun tehlikeli ve
korkutucu bigimde biyolojik ¢okiisii olarak tanimlamistir(18).

Galen (MS. 129-199) yunan asillidnemli bir hekim ve filozoftur. Ayrica sepsis teorisi
hakkindaki ¢alismalar1 ile tanman tarithi bir kisidir. Calismalarinin giiciinii kullandig1
ilaglardan almaktadir . Onun bu ilk yazilar1 ve tip teorileri yaklagik 1500 yil sonrasina kadar
rakipsiz  kalmistir(18). Ibn Sina ates ve septisemi birlikteligini  gozlemlemistir.
Herman Boerhaave (1668-1738) adindaki Leyden’de bir doktor havadaki toksik maddelerin
sepsis nedeni oldugunu diisiinmiistiir. 19. yiizyilin basinda, kimyager Justus von Liebig bu
teoriyi genisleterek yaralar ve oksijen arasindaki temasin sepsis gelisiminden sorumlu
oldugunu iddia etmistir(20).

19.yy da Ignaz Semmelweis (1818-1865) sepsisin modern goriiniimiinii gelistiren ilk
arastrmact oldu. Semmelweiss bir kadin dogum uzmanidir ve ‘Doktorlar ve Ogrenciler
disseksiyon sonrasi kirli elleri ve parmaklariyla kadavranin 6liimle iliskili zehirini dogum
yapan kadinlarm genital organlarina tagimaktadir’ deyip puerperal sepsisi tanimlamaistir. (21).

Fransiz kimyager, Louis Pasteur (1822-1895) ciirlimeye neden olan organizmalarin

kiiciik tek hiicreli oldugunu kesfetmistir. Onlara bakteri veya mikrop admi verdi ve bu



mikroplarin hastalik nedeni olabilecegini dogrulamistir. Pasteur ‘germ teorisi’lizerinde
calismalar yapmustir. Puerperal sepsisin etkeninin Streptococcioldugunu kanitlamistir(21).

Joseph Lister (1827-1912) Glasgow Kraliyet Revirinde bir cerrah olarak caligmistir.
Onun cerrahi boliim bagkani oldugu zamanda amputasyon yapilan hastalarin yaklasik %50 ‘si
sepsis nedeniyle Olmiistiir. Lister, Semmelweis’in gozlemleri, Pasteur'iin bulgular1 ve onun
hastanedeki 6liimleri arasindaki korelasyonu sorgulamistir. Modern bilimsel ¢aligmalarla, ilk
olarak hayvanlarda, daha sonra insanlarda karbolik asit ile cilt ve cihaz dezenfeksiyonunun
etkileri onun tarafindan arastirilmistir. Lister bdyle yaparak postamputasyon oliimlerini
azaltmayibasarmistir(20).Lister agik yarasi olan hastalarda derideki catlaklarda infeksiyoz
ajanin gecerek sepsis olusturdugunu diisiinmiistiir (22).

Almanya'da Eppendorf Hastanesi tibbi direktorii olarak ¢alisan doktor H. Lennhartz,
clirimenin antik anlayisindan, bakteriyel hastaligin modern goriinlimiine dogru sepsis
anlayisinda degisikligi baslatmistir. Ancak, modern sepsis tanimi 1914 yilinda Hugo
Schottmiiller (1867-1936) tarafindan yapilmistir: “’Sepsiste eger patojen bakteri siirekli veya
periyodik olarak kan akis1 isgal eden bir odak gelistirmigse, bu subjektif ve objektif
semptomlarayol agar’’. Schottmiiller "Bir tedavi direkt bakterilere yonelik olmamali fakat
onlarin saldig1 serbest bakteriyel toksinlere karsi olmali’” olarak ac¢iklamistir. Bu diisiince onu
zamanin ilerisine tasimistir.

1887 yilinda, Robert Koch (1843-1910) buhar sterilizasyonu tanitmistir ve bdylece
Lister tekniklerini diizenlemistir(20). 1967°de Asbough ve arkadaslar1 sepsisin siklikla fatal
seyreden bir komplikasyonu olan akut respiratuvar distres sendromunu tanimlamislar, bunun
hasta viicudundan salinan maddelerin neden oldugu inflamatuvar reaksiyonun sonucu
oldugunu belirtmiglerdir. 1980lerde ise bu inflamatuvar reaksiyonun sadece akcigerde
olmadig1 viicudun diger bdlgelerinde de belirgin oldugu kesfedilmistir. 1989 yilinda ise,
ABD’den YBU uzmani Roger C. Bone (1941-1997) bugiine kadar hala gecerli olan sepsis
tanimin1 onermistir; Sepsis mikroorganizmalar ve / veya bunlarin toksinlerinin kan dolagimini
isgali ve bu isgale karsi organizmanin verdigi cevap olarak tanimlamistir. Septik hastada
meydana gelen cesitli asamalar1 ve fizyolojik degisiklikleri izah ederek yeni tedavi

stratejilerinin gelisimini etkilemistir(23).



2.3.Fizyopatogenez

Sepsis karmagik bir olaydir. Mikroorganizmanin konak defansi ile etkilesimi sonucu
olusur. Hastaligin meydana gelmesini mikroorganizmanim viriilans faktorleri ve konagin
immiin yanit1 belirler.

Mikroorganizmalar dolasima girerek sepsise neden olurlar. Genellikle damar dis1 bir
enfeksiyon odagindan intravaskiiler alana yayilim sonucu girerler. Enfeksiyon bazen de
intravaskiiler kateter, septik tromboflebit, bakteriyel endarterit, endokardit, mikotik
anevrizmalar ve damar greftlerinden kaynaklanabilir(17).

Toplum kokenli sepsislerde en sik giris kapist solunum sistemi ve iiriner sistemdir.
Nozokomiyal sepsislerde ise en sik giris kapisini intravaskiiler ve iiriner kateterler
olustururken; YBU nde ise pndmoniler 6n planda goriilmektedir(17).

Enfeksiyona karst konagi koruyan savunma mekanizmalarmin bozulmasi,

enfeksiyonlara zemin hazirlar (Tablo IIT)(24, 25).

Tablo II1.Konak savunma mekanizmalari

Savunma Mekanizmasi Bozan Bazi Durumlar
Deri ve mukoza Damar ici kateter
Yaniklar
Travma
Fagositik hiicreler Grantilositopeni

Diabetes mellitus

Kompleman sistemi Konjenital veya edinilmis yetmezlik

Immunglobulinler B lenfosit maligniteleri

Konjenital veya edinilmis yetmezlik

T lenfositler Lenfomalar

AIDS

Anatomik bariyer, hiicresel defans (fagositikhiicreler, lenfositler), spesifik ve
nonspesifik humoral defans olarak konak savunma mekanizmalar1 {i¢ kategoride toplanabilir.
Mikroorganizmalara karsi organizmayr koruyan en Onemli defans sistemi anotomik
bariyerdir. Mikroorganizmalar saglam deri ve mukozalardan daha derin dokulara ilerleyemez.

Travma, yanik ve perkutan damar i¢i kateter varliginda ise bu bariyer bozulur. Sitotoksik




ilaglar ve radyasyon tedavisi de mukoza harabiyeti yapar. Diger 6nemli bir savunma

mekanizmasi da viicut sekresyon ve ekskresyonlarinin normal akimidir. Eger obstriiksiyon

olursa; o anatomik bolgede dokubasinci artar, kan akimi azalir ve sonug¢ olrak bakteriyel

proliferasyon gelisir.Sepsisle ilgili riskfaktorleri Tablo I'V’te belirtilmistir.

Tablo IV. Sepsis icin risk faktorleri

Konaga Ait Faktorler

Altta yatan hastalik
Ileri yas

Siroz

Diabetes mellitus
Kronik bobrek hastaligi
Grantilositopeni
Genistravma ve yaniklar

Kortikostreoid ve diger immunosupressif tedavi

Tedaviye Ait Faktorler

Yogun bakim iinitesinde yatma

Invaziv damar i¢i kateter kullanimi

Fazla miktarda parenteral mayi, kan veya kan tiriinleri verilmesi
Hemodiyaliz

Diger invaziv kateter ve enstrumantasyonlar

-Uriner kateter ve enstrumantasyon
- Entiibasyon

- Endotrakeal tiip

- Mekanik ventilator

Biiyiik cerrahi girisimler

Sepsis patogenezi sitokinler gibi proinflamatuar mediyatdrlerin salinimi, monosit ve

mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, néroendokrin reflekslerin ortaya ¢ikmasi,

kompleman, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu gibi hiicresel diizeyde




kompleks bir siirecin aktive olmasini igerir. Sepsisin baglamasi, mikrobiyal komponentlerin,
hiicreye bagl veya c¢oziinebilir tanéima molekiilleri veya CD14 ve “Toll-like receptors”
(TLRs) gibi reseptorler tarafindan taninmasi ile olusur, aktivasyon ile inflamatuar ve immun
cevap genleri indiiklenir, bunlarin sonucunda ¢ok sayida endojen mediyator salgilanir. Hiicre
iletisimi peptidi olan, pro ve anti-inflamatuar 6zelligi bulunan sitokinler sepsiste organ
disfonksiyonu gelismesi ile iliskili olan 1yi bilinen ve sik ¢alisilan mediyatorlerdir.

Sepsiste incelenmesi gereken ilk iki molekiil tiimor nekroz faktor a (TNF-a) ve
interlokin 1 (IL-1) dir. TNF-a ilk defa 1975°te tanimlanmistir (26).Lokosit adhezyonu, lokal
inflamasyon, notrofil akvivasyonu, ates gelisimi, eritropoezin baskilanmasi, yag asidi
sentezinde azalma ve alblimin sentezinde azalma ile iliskilidir. Bu sitokinlerin ciddi sepsis ile
iligkili oldugunu gosteren son kritik basamaklar bazi caligmalar ile gosterilmistir. Bu
calismalarda hastalarda dolasimdaki TNF-a diizeyi ile hasta sagkalimi arasinda bir korelasyon
saptanmig(27) ve IL-1 veya TNF-a’nin hayvanlara enjeksiyonu sonrasi ciddi sepsis ve organ
disfonksiyonunun tiim hemodinamik bulgularimin enjekte edilen hayvanlarda gdzlenmesiyle
sitokinlerin 6nemi ispatlanmistir. Ayrica TNF-a ve IL-1’1n etkisinin ciddi enfeksiyonda bloke
edilmesi ile komplikasyonlar 6nlenmis ve daha iyi sonug¢lar alinmistir. Sepsisle iligkili oldugu
varsayilan diger sitokinler ve proinflamatuar mediyatorler, “high mobility group box 1”
(HMGB1) proteini (28)ve “macrophage migration inhibitory factor”diir (MIF)(29).

Immun sistemin hiicreleri viriis, bakteri, mantar ve protozoa gibi hepsinin olmasa da
bircogunun molekiiler 6zelliklerini taniyabilirler. Molekiiler 6zelliklerden bazilar1 Gram
negatif bakteri duvarida bulunan lipopolisakkaritler (LPS, endotoksin), Gram pozitif bakteri
duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve peptidoglikan, metilsiz bakteriyel DNA veya c¢ift
sarmalli viral RNA’dir. Memeli olmayan canlilarin bu molekiilleri {i¢ tane 6zel reseptor
tarafindan tanmir: TLRs, intracelluler nucleotid oligomerization domain (NOD) proteinleri ve
peptidoglikan taniyici proteinleri(30, 31). Insanlarda on farkl tiir TLR tanimlanmistir(32,
33).Bunlarin cogu CD14 gibi molekiillerle veya hiicre ylizeyinden salgilanan diger TLRs ile
baglant1 kurarlar. Mikrobiyal molekiiliin kendine 6zel TLR ile baglanmas1 Toll/interlokin 1
reseptoriinden (TIR) sinyal iletimi ile sonuclanir, bu da intraseliiler enzim kaskadini
baslatir(34). Bu enzimler kinazlardan olusur. Kinazlar proteinleri fosforilleyerek aktive eder.
Gram negatif bakterinin duvarmndan salgilanan LPS, TLR4 ve CD14’e baglanir ve TLR
kokenli myeloid differentiation protein (MyD)-88°1 aktive eder. Bu aktivasyon ile interleukin

1 receptor associated kinase (IRAK) deaktive olur, bu da tumour necrosis factor receptor



associated factor (TRAF)’1 ve TRAF-associated kinase (TAK)’1 uyarir (30). Bunun
sonucunda bir niikleer transkripsiyon faktorii nuclear factor kappaB (NFkB) inhibitdriinden
ayrilir ve hiicre cekirdegine girer. NFkB’nin DNA’ya baglanmasiyla inflamatuar siirecte
sayilar1 artan proteinleri kodlayan ylizlerce 6zel gen eksprese olur(35). NFkB bir¢ok
transkripsiyon faktorii arasinda en ¢ok arastirilan molekiildiir.

NFkB araciligiyla eksprese edilen genlerden biri TNF’yi kodlar, TNF diger organlara
inflamasyonu tasir ve interlokin 6 (IL-6) ile karacigerde, C-reaktif protein ve fibrinojen gibi
akut faz reaktanlarinin tretimini indiikler. Ayrica TNF, programli hiicre 6lim veya
apoptoziste ¢ok Onemli bir rol oynar. Bir diger aktive olan enzim inducible nitric oxide
synthase (iNOS)’dur. iNOS konsantrasyonu gen aktivasyonundan sonra yiikselir, fonksiyonu
nitric oxide (NO) seviyesini ylikseltmektir. NO proinflamatuar bir molekiildiir(29).NO,
guanylil siklaz gibi diger enzimleri aktive eder. Guanylil siklaz, siklik guanozin monofosfat
(cGMP) iiretimini saglar.

Biitiin bu siirecin klinik etkisi lokal ve sistemik vazodilatasyondur ki bu da
hipotansiyon ve soka sebep olur. Ilging olarak bu ikisinin farmakolojik olarak inhibisyonu
septik soktaki hastalarin kan basincinda yiikselmeye neden olur ama sag kalima etkisi
olumsuz yondedir(31, 32). Sepsis sirasinda proinflamatuar mekanizmalar kuvvetle aktive
olur, bununla beraber ayni anda anti-inflamatuar mekanizmalar da aktive olur(36). Bu
mekanizmalar IL-10 ve ¢oziinebilir TNF reseptorii gibi 6zel sitokinlerin artigi ve lenfosit
hiicre sayisinda azalmayi igerir(37). Denge erken donemde proinflamatuar siire¢ ge¢ donemde
anti-inflamatuar siireg lehinedir (35). Bu sistemik anti-inflamatuar cevabin, sistemik
proinflamatuar  etkilerin  zararlarm1  ve infeksiyon sahasindaki  inflamasyonun
konsantrasyonunu azaltici etkisi olabilir(30). Fakat anti-inflamatuar mekanizmalar baskin hale
gelirse immiin sistem deprese olabilir (immunparalizi), bu da viicudun nazokomiyal
infeksiyonlara yatkmmlhigmni artirir ve sitomegalovirlis gibi firsat¢1 patojenlerin reaktive
olmasina sebep olabilir(38, 39).

Septik hastalarda mikrosirkiilasyondaki degisiklikler de 1iyi belirlenmistir ve bu
degisiklikler dokuya oksijen dagitimini azaltabilir(40). Hiicrede mitokondri adenozin trifosfat
(ATP) iiretmek i¢in oksijene ihtiya¢ duyar ve oksidatif fosforilasyon ile ATP tretir. Viicudun
oksijeninin %90’indan fazlas1 bu yolla iiretilir. Intraselliiler enerji ihtiyacinin ¢ogu ATP
tarafindan karsilanir, ayrica hiicresel fonksiyonlar igin de ATP gereklidir. Enfeksiyonu

takiben mitokondri yapisal ve fonksiyonel olarak hasar goriir(41, 42).



Enfeksiyon sistemik inflamatuar bir siirece ilerlerse sepsis baslar. Enfeksiyonun
uyarisina viicut seliiler ve humoral komponentleri kullanarak immiin sistem araciliiyla cevap
verir. Patojenin taninmasiyla pro ve anti-inflamatuar mediyatorler salgilanir ve viicudun daha
fazla zarar gébrmesini engellemeye caligir. Patojenler inhibisyon yoluyla veya direk genomunu
deprese ederek mitokondriyal disfonksiyona neden olurlar. Organ disfonksiyonu hasta i¢in
koruyucu bir etkiye de sahiptir, hibernasyona sebep olarak enfeksiyon sonrasi i¢in rezerv

olusturabilir(43).

2.4.Epidemiyoloji

Sepsis ve septik sok onemli mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Sepsis gelisen
hastalarda siklikla altta yatan bagka bir hastalik oldugu i¢in ve klinik bulgulardan en az
sepsis kadar bu hastalikta sorumlu olabilecegi i¢in sepsis tanisinin konmasi giictiir ve
insidans1 tam olarak saptanamamaktadir.

Amerika Birlesik DevletlerilABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi(CDC),
bakteriyemi kodlarindan faydalanilarak, 1979-1987 yillar1 arasinda sepsis insidansinda
yaklasik %139’luk ciddi bir artis belirlenmistir(44). ABD’inde her y1l yaklasik olarak 500,000
yeni olgu bildirilmektedir. Kaba mortalite oran1 % 35°tir. Yeni tahminlere gore yilda 751,000
yeni sepsis olgusunun gorildigi, 250,000’ inin dliimle sonuglandigi diistiniilmektedir(1).

ABD’inde Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National Center for Health Statistics)
verilerine gore sepsis, koroner dis1 yogun bakim iinitelerinde en sik 6liim sebebi olarak rapor
edilmistir. Bu artisin muhtemel sebebleri her gegen giin kronik hastaligi olan hasta sayisinin
artmasi, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) epidemisi, kanser sikliginin artmasi, kemik iligi
ve organ nakli hastalarmin sayisinin artmasi, bu hastalarin daha agresif tedaviler almasi
olabilir. Ayrica gene bu verilere gore 1996’da 6liim nedenleri arasinda 10. swrada yer
almaktadir(44).

1997-1998 yillariarasinda sekiz iilkede ve 28 YBU’de toplam 14364 hastada ¢alisma
yapilmistir. 3034 hastada enfeksiyon saptanmistir. Enfeksiyonu olan bu hastalarin da %28’1
sepsis, %24°1 agir sepsis, %30’u septik sok olarak tanimlanmistir. Mortalite enfekte olmayan
hastalarda 9%16,9 oraninda iken hastane enfeksiyonu olan hastalarda 9%353,6 olarak
gozlenmistir(45).

ABD’de 1979-2000 yillar1 arasin1 kapsayan, 22 yillik periyodu tarayan bir ¢alismada
10319418 sepsis vakasi izlendigi bildirilmistir. Calismada belirtilen bu say1 hastaneye yatan



hastalarin %1,3’linli olusturmaktadir. Sepsis insidansinda yillik %13,7’lik bir artis oldugu
saptanmistir. Mortalite oran1 1979-1984 yillar1 arasinda %28 iken, 1995-2000 yillar1 arasinda
%18’e diismiistiir, fakat toplam kaybedilen hasta sayis1 halen artmaya devam etmektedir(44).

Avrupa’da 2002 yilinda bir calisma yapilmis ve 24 iilkeyi ve 198 yogun bakim
iinitesini  kapsayan bu calismada toplam 3147 hasta ¢alismaya alinmistir. Sepsis insidansi
%37,4 olarak hesaplanmistir(46).

Ulkemizde sepsisle ilgili yeterli veri yoktur ancak ABD’deki oranlar iilkemiz niifusuna
uyarlandiginda yilda 100.000 civarinda sepsis goriilmesi gerektigi sdylenebilir. Ulkemizde en
kapsamli ¢aligma Hacettepe Universitesi'nde 1983-1989 yillar1 arasinda yedi yillik bir
periyotta yapilmistir.Hastanede yatan hastalar arasinda Gram negatif sepsis insidansi 4,2/1000
ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur. Bunlarin sadece Gram negatif bakterilerle gelisen
sepsis oldugu diisiiniiliirse ve bir bu kadar da Gram pozitif bakterilerle sepsis gelistigi
varsayilirsa tiim oranin yaklasik 8/1000 oldugu sdylenebilir(47). Erciyes Universitesi Gevher
Nesibe Hastanesi YBU’de 1997 yilinda yapilan bir yillik calismada ise nozokomiyal sepsis
oran1 %33,1 olarak bulunmustur(48).

ABD’de sepsis insidansi beyaz olmayanlarda beyazlara gore ve erkeklerde kadimnlara
gore daha sik olarak saptanmustir. Atak oranmin infantlarda, 6zellikle de diisiik dogum
agirlikli yenidoganlarda daha yiiksek oldugu (500/100.000) bildirilmistir. Ortalama yas
yaklasik 60 olarak tespit edilmistir(49).

2.5.Prognoz

Sepsiste mortalite oran1 sepsiste % 16, ciddi sepsiste % 20 ve septik sokta % 46 olarak
bulunmustur. Organ veya sistemlerde gelisen fonksiyon bozuklugu arttik¢a mortalite oran1 da
artmaktadir(49).

Yapilan c¢aligmalarda sepsis evreleri ile ilgili mortalite oranlar1 SIRS’da %6-27,
sepsiste %10-36, agir sepsiste %18-52 ve septik sokta %46-82 arasinda bildirilmistir.
Prognozu etkileyen faktorler;

-Altta yatan hastalik (notropeni, hipogammaglobulinemi, diyabet, alkolizm, bobrek
yetmezligi, solunum yetmezligi);

-Tedavi basladiginda enfeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi (sok, aniiri );
-Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi);

-Enfeksiyon kaynagi;




-Enfeksiyonun gelistigi yer (nozokomiyal);
-Hastanin yattig1 servis (yogun bakim iinitesi);
-Antibiyotik tedavisinin uygunlugu;

-Tedavinin baglanmasina kadar gecen zaman; ileri yas sayilabilir(50).

2.6.Etyoloji

Bakteri, viriis, parazit, mantar enfeksiyonlar1 sepsis olusumu veya septik soka
neden olabilmektedir. Etyolojide en sik rol alan ajanlar ise bakterilerdir(51).

Zaman i¢inde sepsis nedeni olarak Gram pozitif organizmalarin sikligi artmistir ve
suan neredeyse Gram negatif enfeksiyonlar kadar yaygindir(44, 46, 52, 53). Bu artisin
nedenleri olarak; 3. kusak sefalosporinlerve kinolonlar gibi Gram negatif bakterilere etkili
antibiyotiklerin kullanimmin artmasi, daha uzun siire yasamaimkani saglanan kanser, kollajen
doku hastalig1 gibi hastaliklar1 olan kisilerde uzun siireli kateter uygulanmasmnin artmasi,
viicut i¢i protez kullanimimin artmasi ve kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin
gelistirilmesi sayilabilir(54, 55).

Martin ve ark’ninyaptigi ¢alismada 2000 yili izolatlara bakildiginda; Gram pozitif
bakteriler %52,1, Gram negatif bakteriler %37,6, polimikrobiyal %4,7, anaerobik bakteriler
%1 ve mantarlar %4,6 olarak saptanmistir. Mantarlarin insidans1 1979 yilindan 2000 yilina
gelindiginde %207 oraninda artis gostermistir (Sekil-1)(44). Mantarlarin insidansinin artigina
neden olabilecek risk faktorleri arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanima,
parenteral hiperalimentasyon, intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi
olarak sayilabilir(56, 57).

Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan kiiltiirlerinde iireme saptanamamaktadir. Bu oranlar
sepsis evresiyle degismekte olup, sepsiste %17, ciddi sepsiste %25 veseptik sokta ise %69

olarak bulunmustur(58).
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Sekil 2. Etken olan patojenlere gore ABD’deki sepsis olgulari(44)

Siddetli sepsise neden olan organizmanin tiirii sonucun belirleyicisi olarak énemlidir.
En son calismalar Gram pozitif organizmalarin gittikge artan bir oranda oldugunu
bildirmesine ragmen; son Yogun Bakimda Infeksiyonlarm Avrupa prevelans: ( European
prevalence of infection in intensive care: EPIC II) calismasinda ise Gram negatif
organizmalarin daha fazla oldugunu bildirmektedir (%62,2 vs. %46,8)(59). Geg¢mis
calismalarla karsilastirildiginda enfeksiyona yol acan organizmalarin paterni benzer olarak
bulunmus; baskin mikroorganizmalar olarak sunlar saptanmistwr:  Staphylococcus
aureus(20,5%), Pseudomonas tirleri(19,9%), Enterobacteriacae(esas olarak E. coli, 16%), ve
funguslar (19%). Acineobacter tiirlerinin farkli bolgelerdeki enfeksiyon orani degismekle
beraber tiim enfeksiyonlarin  %9’unda saptanmustir. (Kuzey Amerika’da 3,7%,
Asya'dal9,2%). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde hastane mortalitesi ile ilgili
organizmalar enterokoklar, Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri olarak bulunmustur(59).

EPIC II ‘nin mikrobiyolojik sonuglari Tablo V’de 6zetlenmistir.

Tablo V. Kiiltiir pozitif enfekte hastalardaki mikroorganizma tipleri ve hastane mortalitesi ile

iliskisi

Siklik (%) OR (%95 CI)
Gram pozitif bakteriler 46.8
Staphylococcus aureus 20.5 0.8 (0.6-1.1)
MRSA 10.2 1.3 (0.9-1.8)




Enterococcus 10.9 1.6 (1.1-2.3)
S. epidermidis 10.8 0.9 (0.7-1.1)
S. pneumoniae 4.1 0.8 (0.5-1.4)
Diger 6.4 0.9 (0.7-1.2)
Gram negatif bakteriler 62.2

Pseudomonas tiirleri 19.9 1.4 (1.2-1.6)
Escherichia coli 16.0 0.9 (0.7-1.1)
Klebsiella tiirleri 12.7 1.0 (0.8-1.2)
Acinetobacter tiirleri 8.8 1.5 (1.2-2.0)
Enterobacter 7.0 1.2 (0.9-1.6
Other 17.0 0.9 (0.7-1.3)
Anaeroblar 4.5 0.9 (0.7-1.3)
Diger Bakteriler 1.5 1.1 (0.6-2.0)
Funguslar

Candida 17.0 1.1 (0.9-1.3)
Aspergillus 1.4 1.7 (1.0-3.1)
Diger 1.0 1.9 (1.0-3.8)
Parazitler 0.7 1.3 (0.5-3.3)
Diger organizmalar 3.9 0.9 (0.6-1.3)

OR, olasilik orani; CI, giiven araligi; MRS A, metisilin direngli S. aureus

Besyliz on Ornekli biiylik bir metaanaliz sonucunda Gram pozitif bakteriyemi ile
karsilastirildiginda Gram negatif baktariyemi daha yiiksek mortalite ile iliskili
bulunmustur(60). Kan dolasimi enfeksiyonlarien sik koagiilaz negatif stafilokok ve
E.colinedeniyle goriilmiistiir; fakat bunlar candida(43%) ve acinetobacter(40%) tiirleriyle
karsilastirildiginda relatif olarak daha diisiik mortaliteyle iligskili bulunmustur (koagiilaz
negatif stafilokok %20 veE.coli%19). Staphylococcus aureus’un (41%) neden oldugu Gram
pozitif pnomoninin diger en sik neden olan Gram pozitifler bakterilere (Streptococcus
pneumoniae, 13%) kiyasla daha yiiksek mortalitesi vardir; fakat hepsi icinde Gram negatif
basil olan Pseudomonas aeruginosaen yiiksek mortaliteye sahiptir (77%).

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada toplum kaynakli sepsislerde en sik etkenler olarak

E.coli, S.aureus, S.pneumoniae izole edilmistir(61). Yine iilkemizde nozokomiyal



bakteriyemilerde en sik etkenler Staphylococcus spp. Enterococcus spp. veE.coli olarak
saptanmistir(62). Bir bagka calismada nozokomiyal sepsis olgularinda % 48,7 oraninda Gram
negatif bakteriler (en sik P. aeruginosa ve E. coli) sorumlu iken, % 47,9 oraninda Gram

pozitif bakteriler (en sik S. aureus) etken olarak goriilmiistiir (48).

2.7. Enfeksiyon Bolgesi

Sepsis gelistigi diisiiniilen hastalarda en sik solunum yolu enfeksiyonlar1 6zellikle de
pnomoni saptanir ve yiiksek mortalite ile iliskilidir(63). Ancak pnémoninin dnemi zamanla
goreceli olarak azalmistir(64). Genitoliriner sistem enfeksiyonlar1 bayanlarda en sik
gortiliirken(63), erkeklerde ve alkoliklerde 0Ozellikle pndmoniye egilim vardir(65).
Enfeksiyonun diger sik goriilen kaynaklar1 abdominal, deri ve yumusak doku, yabanci cisim
iligkili, santral sinir sistemi ve endokardittir(28, 66). Agir sepsisli hastalarda goriilen en sik

enfeksiyon bolgeleri Tablo VI’de 6zetlenmistir.

Tablo VI. Agir sepsisli hastalarda cinsiyete gore en sik rastlanan enfeksiyon bolgeleri ve

iligkili kaba mortalite oranlari(66)

Sikhik (%) Mortalite (%)
Enfeksiyon bolgesi
Erkek Kadin Erkek Kadin

Solunum sistemi 41,8 35,8 22,0 22,0
Bakteriyemi, odag1 belirsiz 21,0 20,0 33,5 34,9
Genitolriner 10,3 18,0 8,6 7,8
Abdominal 8,6 8,1 9,8 10,6
Yabanci cisim iliskili 1,2 1,0 9,5 9,5
Yara/yumusak doku 9,0 7.5 9.4 11,7
Santral sinir sistem 0,7 0,5 17,3 17,5
Endokardit 0,9 0,5 23,8 28,1
Digerleri 6.7 8,6 7,6 6,5
2.8.Tam

Sepsisin erken tanisin1 koymak i¢in dncelikle hastalardan dikkatli anamnez alimmasi,

klinik belirti ve bulgularm i1yi degerlendirilmesi 6nemlidir. SIRS tani kriterlerinin yani sira




suur degisikligi, hiperbilirubinemi, metabolik asidoz, trombositopeni, yeni gelisen deri

lezyonlarmin varlig1 sepsis tanisi i¢in ipuclari olabilir. Klinik tani, laboratuvar bulgular: ile de

desteklenmelidir. Sepsiste klinik evrelere gore farkli laboratuvar bulgular1 gézlenir(17).

Sepsis tanimi olduk¢a karisiktir. SIRS kriterleri bir c¢ok klinik tabloda ortaya

cikabilecegi gibi sepsis ¢ok daha farkli bir klinik tablo ile ortaya ¢ikabilmektedir. Ozellikle

YBU basta olmak iizere hastanede gelisen sepsis klinigi ile cok sayida klinik tablo

karisabilmektedir. Tablo VII’de sepsis ayirici tanisinda diistiniilmesi gereken durumlar

belirtilmistir.

Tablo VII. Sepsise benzer klinik tablo olusturan enfeksiyon dis1 durumlar (67)

Klinik olarak sepsise benzer durumlar

Hemodinamik olarak sepsise benzer durumlar

Hemoraji Akut pankreatit
Pulmoner emboli Spinal kord hasar1
Miyokard infarktiisti Anafilaksi
Pankreatit Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz (abdominal kriz)

SLE’nin abdominal kriz ile alevlenmesi

Ventrikuler pseudoanevrizma

Masif aspirasyon/atelektazi

Sistemik vaskulit

Sepsis tanisin1 koymak i¢in yapilmasi gerekenleri 2 gruba ayirabiliriz

1. Non-sfesifik testler: hematolojik testler, biyokimyasal testler, kan gazi, inflamasyon

belirleyicileri




2. Spesifik testler: kan kiiltiirii (altin standart), molekiiler testler.
2.8.1Non-Spesifik Testler
2.8.1.1. Hemotolojik testler

Genellikle l6kositoz ve sola kayma goriliir. Lokosit sayisi>12 000/mm? dir. SIRS
kriterleri arasinda olan lokositoz veya formiilde sola kaymanin o6zgilligii cok diisiik,
duyarhilig1 ise nispeten yliksektir. Bu kriterler daha once de belirtildigi gibi gastrointestinal
kanama, steroid kullanimi, kan transflizyonu sonrasi, cerrahi sonrasi, ve miyokard infarktiisi
ve bunun gibi noninflamatuar durumlarda da goriilebilmektedir. Yine de c¢ok kolay
degerlendirilebilmesi nedeniyle enfeksiyon izleminde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir(8,
68).Bazen lokomoid reaksiyon goriilebilir ve lokosit sayis1 50.000-100.000/mm?*’e kadar
¢ikabilir. Ozellikle yenidoganlarda, yaslilarda, alkoliklerde ve diger kemik iligi rezervi yeterli
olmayan hastalarda karsilagilan l6kosit sayisimin <4000 /mm? olmasi durumunda 16kopeniden
sozedilir. Periferik yaymada ise notrofillerde toksik graniilasyon, Dohle cisimleri ve
vakuolizasyon goriiliir. Bunlarin icinde vakuolizasyon bakteriyeminin 6nemli isareti kabul
edilmektedir. Sepsiste serum demiri azalir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon(DIC)
gelisen hastalar laboratuar tanisinda kullanilacak spesifik bir test yoktur. DIC tanisini
koymada trombosit sayisinda hizli diisiis veya 100.000/mm? altinda olmasi, protrombin
zamaninda ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, plazma fibrin yikim
iriinlerinde arti, koagiilasyon inhibitorlerinin (AT-III, Protein-C) plazma seviyelerinin
azalmasinin gosterilmesi parametreleri kullanilir. Akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle plazma
fibrinojen seviyesi, sepsisin erken doneminde normal sinirlarda bulunabilir. Agir sepsislerde
hipofibrinojenemi gelisir. DIC gelisen hastalarin periferik kan yaymasinda eritrositlerde

parcalanma ve sistositler goriiliir(58, 69-71).

2.8.1.2.Biyokimyasal Testler

Kan {ire nitrojeni (BUN) ve kreatinin seviyesi sokta veya sok olmaksizin da
artabilir. Sok durumunda genellikle akut tiibiiler nekroz sonucu ve bunun sonucu olarak
azotemi ve oligiiri gelisir. Sepsisli hastalarda hepatobiliyer sistem tutulumu olmaksizin da
karaciger fonksiyon testlerine bozulma goriilebilir. Ozellikle de direkt bilirubin artisi ile
beraber hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artis

saptanir(17, 55, 72). Ciddi sepsisli hastalarda albumin 1,5-2 g/dl diizeylerine kadar ani



diigebilir. Albumindeki bu azalma yaygm endotel hasar1 ve proteinin kapillerlerden
sizmast sonucu olusur. Altta yatan kronikhastalik varliginda veya uzamis enfeksiyonda
yetersiz beslenme, karaciger metabolizmasiyla akutfaz proteinlerine doniisiim nedeniyle de

albuminde azalma goézlenir(73-75).

Solunum yetmezligini belirlemek i¢in arter kan gazlar1 izlenir. Sepsiste erken
donemde respiratuar alkaloz, daha sonrasinda ise metabolik asidoz gelisir. Asidozun
derecesi hastaligin ciddiyetiyle yakindan iligkilidir. Hipoksi hastaligin ciddiyetine ve
ARDS icin yiiksek riske isarettir. Plazma laktat diizeyi metabolik asidozu gostermek

icin belirlenir. Sepsisde doku hipoksisinin derecesiyle iliskili olarak laktat artar(43).

2.8.1.3.Inflamasyon Belirleyicileri

SIRS’in enfeksiyoz ve nonenfeksiydz nedenlerini ayirt edebilmek igin c¢esitli
laboratuvar testleri glindeme gelmistir. Prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP), TNF-a,
soluble tiimor nekrozis faktor reseptorleri, IL-1, IL-1 16 reseptor antagonisti, IL-6, IL-8, E-
selektin, soluble interseliiler adezyon molekiilii 1, protein C, 16kosit elastaz, graniilosit koloni
stimiilan faktér (G-CSF), kompleman 3a, eritropoetin, serum amiloid protein, neopterin,
plazma nitrit/nitrat konsantrasyonu bunlarin baslicalaridir(17). Bunlar igerisinde SIRS’in
enfeksiydoz ve nonenfeksiyoz nedenlerinin ayriminda PCT ve CRP daha yararh
bulunmustur(76-78) ve bu ikisi SIRS kriterlerinde yer alan beyaz kiire sayis1 ile ilgili kriter
yaninda laboratuvar belirleyicileri olarak 2001 yili kriterlerine eklenmistir(8). Bunlar 6zellikle

enfeksiyona bagli durumlarda daha ¢ok artig gosteren akut faz reaktanlaridir (68).

2.8.1.3.1. C-reaktif protein

CRP inflamasyon veya doku hasar1 sonrasi hepatositler tarafindan sentezlenen akut faz
proteinidir. Enfeksiyona veya doku inflamasyonuna cevap olarak CRP {iretimi 6zellikle IL-6,
IL-1 ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan uyarilir. Bu uyar1 ile komplemen aktivasyonu ve
fagositik hiicre fonksiyonlarmin diizenlenmesi saglanir(79). CRP enfeksiyona 6zgii bir
gosterge degildir. Fakat bakteriyel enfeksiyonlarda en yiiksek seviyeye ulasir, kronik
inflamatuvar olaylarmn akut alevlenmelerinde ytikselir; bu yiizden genis kullanim alani vardir.
Inflamasyon ve doku hasarmimn ¢oziinmesini takiben CRP diizeylerinin hizli bir sekilde

diismesi  bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’nin tedaviye yanit1 degerlendirmek ic¢in



kulanilmasini saglamistir(80). Cerrahi, travma, yanik, akut pankreatit, inflamatuar hastaliklar,
maligniteler, akut myokard infarktiisii gibi durumlarda da CRP yiiksek diizeylere ¢ikabilir.
Ayrica CRP {iretimi immunsupresyon durumunda, kortikosteroidler veya siklosporin ile
baskilanabilir(81). Inflamasyondan sonra alt1 saatte yiikselmeye baslar, 48 saatte maksimuma
ulagir. Yar1 omrii 19 saat kadardir(82). Hastalikli ve saglikli kisilerde CRP'nin yar1 omrii
degismez. Bu nedenle CRP yiiksek olan bir kiside, ertesi giin CRP diizeyinde degisiklik
olmazsa, CRP'nin yiikselmesine yol agan inflamatuvar durumda degisiklik olmamistir diye
yorum yapilir. Inflamatuvar neden ortadan kalktiginda CRP diizeyinde diger akut faz
proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yar1 6mrii 19 saat oldugundan, inflamatuvar neden
ortadan kalkmigsa, CRP diizeyinin ertesi giin belirgin olarak azalmasi beklenir. Ancak travma
ve cerrahi gibi tek bir uyaranm ardindan normal seviyelere inmesi gilinler alir(81). Saglikli
eriskinlerde plazma seviyesi 10 mg/It’nin altindadir. Sepsis tanisinda optimal CRP {ist sinir
degeri kesin olarak belirnememis olmakla beraber, 50-100 mg/lt yaygin kabul goéren
degerleridir, ancak tek bir Ol¢iim tamida yeterli olmayabilir. Plazma CRP seviyeleri
hemodializden etkilenmez(81). Sepsis tanisinda duyarlilik %68-98,5 arasinda, 6zgiilliikk %40-
78 arasmnda bulunmus, tek bir Glglimle sepsis tanisikonmasinda gilivenilir bir parametre
olmadig1 ve sepsis prognozu konusunda da yeterli bilgi vermedigi sonucuna varilmistir(81,

83).

2.8.1.3.2.Prokalsitonin

Prokalsitonin,kalsitoninin 6nciil hormonudur. PCT’dekiartis enfeksiyonlar sirasinda
tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT nin bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci olarak
kullanilmasina sebep olmustur(84). PCT, normal sartlarda tiroid bezinin C hiicrelerinde
iretilen kalsitoninin propeptididir. Saghkli eriskinlerde serum diizeyi 0,1 ng/ml’nin
altindadir(83). Sepsis icin smir deger 2 ng/ml, septik sok i¢cin ise 11,6 ng/ml olarak
belirlenmistir. Ancak sok tablosunda oldugu kesinlesmis hastalarda prokalsitonin >5 ng/ml ise
etyolojinin enfeksiyon oldugunu diisiinmek gerekir(81). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda
plazma kalsitonini anlamli diizeyde degismezken, PCT plazma konsantrasyonlar1 yiiksek
bulunmustur(84, 85). Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak iretilen PCT’nin
kaynagmin tiroid bezinin C hiicreleri olmadigi diisiiniilmistiir. Tiroidektomi uygulanan
hastalarda da PCT seviyelerinin yiiksek olarak saptanmasi bu goriisin =~ dogrulugunu

gostermistir(84-86). Daha sonra inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger, karaciger,



bagirsaklar ve pankreasta bulunan noéroendokrin hiicrelerden salindigi bulunmustur (85, 87,

88).

Prokalsitonin iiretimini bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler
uyarilabilmektedir(85).Yapilan ¢alismalarda prokalsitonin = diizeylerinin 3.- 4. saatte
yiikselmeye basladigi, 6-8 saatte pik yaptigi ve bu seviyeyi 24 saat sirdiirdigi
saptanmistir(81, 83, 89, 90). Bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda antibiyoterapi
baslanmasindan sonra 24 saat i¢inde prokalsitonin diizeyinde %30’dan fazla diisme olmasi
dogru antibiyotigin baslandigmi ve enfeksiyonun kontrol altina alindigin1 gosterir.

Prokalsitonin diizeyinin yiikselmesi ise antibiyoterapinin degistirilmesini gerektirir(91).

Prokalsitonin konak cevabin1 gosterir. PCT iretimine tetik ¢eken asil sebep
enfeksiyonlar olsa da, doku inflamayonuna yol agan olaylar prokalsitonin tiretiminin

artmasia neden olur (81).

Enfeksiyonlar disinda PCT iiretiminin artmasma yol acan durumlar1 asagidaki gibi

stralayabiliriz:

-Inhalasyon yaralanmalarinda, ciddi yaniklarda,

-Pankreatitte (6zellikle obstriiksiyona sekonder gelisenlerde),
-Son donem bobrek yetersizliginde,

-Multipl mekanik travmalarda,

-Ciddi cerrahi operasyonlarin ardindanmezenter iskemide,
-Kardiak cerrahi ve kardiyojenik sokta,

-Allejeneik nakil yapilan hastalarda ve graftrejeksiyonunda,
-Multiorgan yetmezliginde,

-Sicak carpmasitakiben ciddi sekilde yiikselebilir(81, 83, 92).

Mediiller tiroid karsinomu, kiiclik hiicreli akciger kanseri ve karsinoid tiimoriiolan

hastalarda da prokalsitonin yiiksek bulunabilir(92).



2.8.2 Spesifik Testler

SIRS kriterleri sadece ates (veya hipotermi), tasikardi, takipne ve artmis (veya
azalmig) beyaz kiire sayisini igerir ama muhtemel semptom ve bulgularin listesi daha
fazladir(93). Ne yazik ki bu kriterlerin hicbiri spesifik degildir. SIRS’taki bir hastaya sepsis
tanist konulabilmesi i¢in enfeksiyon tanmabilmeli ve kanitlanabilmelidir veya giiclii klinik
siphe olmalidir. Daha Onceleri sepsis tanisinda infeksiyonun mikrobiyolojik olarak
kanitlanmas1 hatta bakteriyemi sart kosulurken giintimiizde sepsis tanis1 i¢in mikrobiyolojik

kanit gerekli degildir(50).

Enfeksiyon odagi cogunlukla solunum  sistemi (ventilatorle iliskili pndémoni),
abdomen veya iiriner sistemdir. Hastalarda mevcut olan kateterler de enfeksiyon olusturmak
icin odak olusturabilmektedir. Sepsiste infeksiyon %90 oraninda bakterilere baghdir. Ancak
ozellikle immiin supresif kisilerde diger etkenlere bagli olarak da goriilebilir. Bu ylizden
mikrobiyolojik tan1 6nemlidir, uygun antibiyotik tedavisi baslayabilmek i¢in sarttir. Uygun
olmayan antibiyotik tedavisinde mortalite orani yiiksektir. Ayrica, lokal epidemiyolojik
verileri saptamak, diren¢ paternlerini tahmin edebilmek ve buna gore ampirik tedaviyi
planlamak acisindan da gereklidir. Enfeksiyon odagini tespit etmek de ¢ogu zaman zordur.
Odak bulmak i¢in muayene ve hastaya ait risk faktorleri degerlendirilerek olas1 septik odaklar
saptanabilir. Cerrahi veya travma yaralari, arteriyovenoz fistiiller, damar yollari, kateter ve
protezler, enjeksiyon bolgeleri degerlendirilmelidir. Hastalar endoftalmit, endokardit,
intraabdominal apse, siniizit gibi durumlar da diisiiniilerek muayene edilmelidir. Mikroskobik
inceleme ve kiiltiir i¢in 6rnekler alinmalidir.  Ates, hipotermi, titreme, 10kositoz, formiilde
sola kayma, notropeni, infeksiyon siiphesi, bobrek yetmezligi, hipoalbuminemi, veya
hemodinamik bozukluk varliginda kan kiltliri alinmalidir. Gerekirse goriintiileme

yontemlerine basvurulmalidir(94).

2.8.2.1.Kan Kiiltiirleri

Kan kiiltlirii almak i¢in ¢esitli endikasyonlar vardir, standardize edilmemistir. Kan
kiiltiirii alinmasmin en sik nedeni atestir. Ayrica kanda mikroorganizma varligini diistindiiren
isiime, tasikardi, tasipne gibi klinik durumlarda, enfeksiyoz olmayan nedenlerle
aciklanamayan ates ve hipotansiyonda ve nétropenik ateste kan kiltlirii alinmaktadir.

Deneysel ¢alismalarda kanda en fazla mikroorganizma sayisinin ates veya lisiime titremelerin



baslamasindan 1-2 saat dnce oldugu saptanmistir. Bu ylizden en ideali ates pikinden 1,5 saat
once kan kiiltlirii alinmasidir. Ancak ates pikinin ne zaman olacagi tahmin edilemediginden
semptomlarin baslangicinda (ates, tisime vb) kan kiiltiirleri alinabilir. Atessizken; lokal
enfeksiyonu olan hastalardan (pndomoni, menenjit, osteomyelit gibi); aciklanamayan
16kositozu ve bobrek yetmezligi olan hastalardan; bozulmus immiin sistemi olan veya yogun
bakimda ag¢iklanamayan pulmoner, renal veya hepatik fonksiyon bozuklugu olan hastalardan;
aciklanamayan hemodinamik bozukluklar1 olan hastalardan kan kiiltiirii alinabilir(95, 96).

Kandaki yasayan mikroorganizmalar1 saptayan kan kiiltiirii sistemleri kan dolasimi
enfeksiyonlarinin tanisinda halen altin standart yontemdir. Sepsisli hastalarin sadece 1/3’iinde
pozitif kiiltliir mevcuttur(97). Kan kiiltiirleri antibiyotik tedavisinin dogru ayarlanmasinda ¢ok
onemlidir(16). Sepsisli hastalarda kan kiiltiiriinlin amaci1 identifikasyon, duyarhilik testi ve
tiplendirme ile baslangic empirik tedaviyi optimize etmek icin mikroorganizma
izolasyonudur. Kan kiiltiirii ile lireyen patojenden yapilan antimikrobiyal duyarlilik testi halen
mevcut diger tanisal testlerle yapilamamaktadir, bu kan kiiltiirii icin 6nemli bir avantajdir.
Antimikrobiyal tedavinin hizli ve dogru baslangici septik hastalarin basarili tedavisi i¢in ¢ok
onemlidir(98, 99). Uygunsuz antimikrobik tedavi dnemli bir konudur ve artmis mortalite ile
iligkilidir(100). Uygunsuz antibiyotik tedavisi su sonuglar1 igerir; altta yatan gergek patojeni
saptamada eksik kalir; hastane enfeksiyonlarina neden olan etken patojenin direncine ve
gelismekte olan ¢oklu direngli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin se¢ilmesine yol acar
(101).

Sepsis takibinde kan kiiltiirli her zaman infeksiyon i¢in zamaninda yiiksek diagnostik
dogruluk saglayamaz. Rutin olarak pozitif sonu¢ alinmasi birkag giin alir ve siklikla negatif
sonu¢ verir(102). Baslangigtaki klinik siiphe ile enfeksiyonun konfirmasyonu arasindaki
siirede erkenden empirik olarak genis spektrumlu antimikrobiyal tedaviye baslanir; ¢linkii
tedavideki gecikme mortalitede 6nemli bir artisa neden olur (102-104). Septik soklu hastalarla
yapilan ge¢mis bir kohort calismasi gostermistir ki; hipotansiyon baslangicindan sonra efektif
antimikrobiyal tedavideki her bir saatlik gecikme surveyde ortalama %8 lik bir diisme ile
iliskilidir(104).

Erigkin hastalar i¢in her septik epizodda iki veya ii¢ ayr1 set kan kiiltiirii alinmalidir.
Bunun sebeplerinden ilki bakteriyemi ve fungemi epizodlarinin % 95°den fazlasi iki veya li¢
kan kiiltiirii alindig1 zaman saptanmasidir. Ikincisi ise klinik olarak énemli ve kontaminant

mikroorganizmalar arasinda ayrim yapmada klinisyene yardim etmesidir(95, 96).



Kan kiiltiirleri  suanda devamli  moniterize kan kiiltlirii  sistemleri  ile
gerceklestirilmesine ragmen, bu altin standart yontemin sensitivitesini azaltan birtakim

faktorler mevcuttur.

2.8.2.1.1.Kan Kiiltiirii Sensitivitesini Etkileyen Faktorler

Her bir kan dolasimi infeksiyonu siiphesinde iki yada ii¢ kan kiiltiirii seti alinmasi
onerilir. Her sette alinan 20-30 ml kan 6rnegi esit bir sekilde aerobik sise ve anerobik siselere
konulur(105).
a)Kan voliimii:Kan kiiltiiriiniin diagnostik verimini etkileyen en 6nemli faktorlerden biri kan
voliimiidiir(106). Eriskinlerde ve pediatrik hastalardaki birgok calisma konfirme etmistir ki;
alman kan miktarinin artmasiyla birlikte kan kiiltiirlerinden izolasyon oranlar: artar. Bu kan
voliimiiniin her zaman yeterli olarak alinamadig1 pediatrik hastalarda 6nemlidir(98).
b) Orneklemeden inkiibasyona kadar gecen siire: Tanisal sonuglar etkileyen diger bir dnemli
degisken kanin alinmasindan kan kiiltiirii siselerinin cihaza yerlestirilmesine kadar gecen
zamandir(107). Ideal olarak siseleri yiiklemede gecikmeler nedeniyle yanlis negatif drnek
sayisin1 azaltmak ve algilama zamanini minimalize etmek icin kan kiiltiirleri devamli
moniterize cihaza hizla yliklenmelidir. Kiiltiirler otomatik cihaza konulmadan 6nce oda
sicakliginda 12 saat ve daha fazla zaman 37°C’ de preinkiibe edildiginde geri doniisiimde
belirgin azalma goriilmiistiir(107).
c)Miiskiilpesent patojenler ve antimikrobiyal tedavi: Kan kiiltlirlerinin intrinsik smirlamasi
Bartonellaspp., Fransiellatularensis, Mycoplasma spp., bircok kiif ve Nocardia spp gibi
yavas Ureyen ve miigkiilpesent organizmalara diisiik sensitivitesinin olmasidir(105, 108).
Riketsia spp.,Coxiella burnetti, Chlamydophila pneumoniae ve Tropheryma whipplei gibi
diger kiiltiire edilemeyen patojenlere (genel bakteriyel kiiltiir sistemleriyle) immunodiagnostik
ve molekiiler teknikler ile daha iyi tan1 konulabilir(108). Bu organizmalarin ¢ogu enfektif
endokarditten sorumlu olabilir, tanis1 pozitif kan kiltiiri ve kardiyak kapak {iizerindeki
vegatasyonun saptanmasina dayanir(109). Bunlarin genellikle kan kiiltiirii negatif endokardit
vakalarinda yer almasi sasirtict degildir(110). Enfektif endokardit klinik tanismin
desteklemede mikrobiyolojik kanit zordur. Gergekten laboratuvar prosediirlerin belirgin
uygunluguna ragmen enfektif endokardit siipheli olgularin %2,5- %31’inde kan kiiltiiri
negatiftir(111-113). Onceki antibiyotik kullanimi, suboptimal 6rnek toplanmasi veya yanls

preanalitik igslem gibi bir¢ok faktoriin varligi enfektif endokardite neden olan stafilokok ve



streptokok gibi kolay iireyen patojenlerin olmasina ragmen yanlis negatif sonuglar
verebilir(114).

d)Kesin taminin gergeklestirilme siiresi: Otomatize cihazdan gelen pozitif bir sinyal
sonrasinda (genellikle 24-48 saatlik inkiibasyonla) Gram boyama kan kiiltiirii sisesinden direk
olarak yapilir (Kirby- Bauer antibiogram ile antimikrobiyal duyarliligm 6n degerlendirilmesi
ile beraber). Patojen daha sonra biyokimyasal testlerle identifiye edilir. Hizl1 fenotipik testler
kan kiiltiirlinden elde edilen yaygm patojenlerin biiyiik bir yiizdesini identifiye edebilir
(genellikle 18-24 saat icinde)(115). Ancak Ozellikle mantar veya anaeroplarin varligi gibi
yavas Ureyen patojenlerin varliginda izolatin antimikrobiyal duyarliliinin saptanmasi, son

identifikasyon i¢in daha fazla zamana ihtiya¢ vardir(116).

2.8.2.2.Molekiiler Yontemler

Bu bilgiler 1s518inda degerlendirirsek konvansiyonel yontem olan kan kiltiirii ile
zamaninda sonu¢ alma orani zayiftir, sensitivitesi diisiiktiir. Giiniimiizde hizli tanimlama ve
is yukiiniin azaltilmas1 amaciyla direk olarak kandan bakteriyel etkenlerin tanimlanmasi
ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir. PCR teknikleri kullanilarak niikleik asit amplifikasyonu
ile bakteriyemik hastalarda bakterilerin 16SRNA geninin amplifiye edilmektedir. Etkenin
ayn1 giin icerisinde tespit edilmesi, major diren¢ paternlerinin molekiiler olarak saptanmasi
olduke¢a heyecan vericidir(117). Bakteriyel ve fungal DNA i¢in molekiiler saptama teknikleri
olan, tanmin hizlanmasini saglamak, sensitiviteyi artrmak ve kandaki patojenlerin
saptanmasmin klinik yararini artirmak i¢in gelistirilen bu metodlarin suan i¢in yaygin

kullanim alan1 yoktur(98).

Molekiiler yontemler kan kiiltliriinde {iretilemeyen organizmalarin saptanmasini
saglanmas1 ve patojen identifikasyon zamanini kisaltmasiyla yogun bakim iinitesinde kalisin
ve hospitalizasyonun kisalmasina katkida bulunabilir, bununla birlikte mortaliteyi
azaltabilir(118). Molekiiler yontemler bu konuda umut vaat eden testlerdir. Etken patojenin
niikleik materyalini saptama esasina dayanan bu testler ile daha hizli ve duyarliligi daha
yiiksek sonuclar elde etmek olasidir. Sepsis diisiiniilen hastalarda hiz ve duyarliligin 6nemi
disiiniilecek olursa bu yontemlerin rutinde uygulanabilir olabilmesinin degeri ortaya

cikacaktir. Bu arastirmada, sepsis disiliniilen hastalarda konvansiyonel kan kiiltiirii ile



molekiiler yontemlerin tamidaki etkinliklerinin karsilastrmali olarak ortaya c¢ikarilmasi

amaclanmastir.

3)GEREC VE YONTEM

3.1.Hastalarin Belirlenmesi

Bu prospektif ¢calisma Nisan 2014- Nisan 2015 tarihleri arasinda ADU Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde gerceklestirilmistir. Caligmaya, yattig1 klinik ayrimi
yapilmaksizin ‘enfeksiyona bagli SIRS(sepsis)’ gelistigi diisiiniilen hastalar dahil edilmistir.
Sepsis On tanili hastalarin son 1 hafta igerisinde antibiyoterapi almasi diglama kriteri olarak

kabul edilmistir.

3.2.Hastalarla Ilgili Bilgilerin Toplanmasi

Calismaya alinan hastalara ait demografik (yas, cinsiyet) ve klinik bilgiler; vital
bulgular (ates, tansiyon, nabiz sayisi ve solunum sayisi), immiinsiipresyon durumu ve ek
komormid durumlar (malignite, steroid kullanimi, kemoterapive radyoterapi Oykiisii,
hemodiyaliz), gecirilmis operasyon bilgileri, yabanci cisim varlig1 (liriner sonda,
ventilator, vaskiiler kateter) kaydedilmistir.

Hastalara ait biyokimyasal [oksijenizasyon(FI02), arteriyel pH, serum K+, serum
Na+, {re, kreatinin, AST, ALT, kan laktat diizeyi, HCO3] ve hematolojik
[hemoglobin(gr/dl), hematokrit(%), 16kosit (mm3/1000), nétrofil (%)]parametreler ile
CRP ve PCT degerleri hastane ici elektronik bilgi islem sisteminden elde edilerek
kaydedilmistir.

YBU’de yatan hastalarin Glasgow koma skoru (GKS) ve APACHE II skoru
kaydedilmistir. APACHE II skorlama sistemi ile 12 fizyolojik parametre ile birlikte akut
fizyolojik skor, yas, daha onceki saglik durumu ve GKS degerlendirerek hastalik siddeti
belirlenmistir. Fizyolojik parametreler 0-4 arasinda puanlanirken, Slgiilen GKS degeri
15’ten ¢ikartilarak elde edilen rakam skorlamada kullanilmistir. Akut fizyolojik
skorlamada rektal ates, ortalama arterial basing(OAB) (mmHg), nabiz/dk, solunum/dk,
oksijenizasyon(F102), arteriyel pH >7.7, serum K+, serum Na+, kreatinin, hematokrit(%),
16kosit (mm3/1000), HCO3’den olusan 12 fizyolojik parametre kullanilmistir. Yas
skorlamasinda hastalar; <44 yas, 45-54 yas, 55-64 yas, 65-74 yas ve >75 yas olarak bes



gruba ayrilip, her birine puan verilmistir. Daha 6nceki saglik durumu ile ilgili organ
yetmezligi (hepatik, kardiovaskiiler, renal, pulmoner) ve immunsupresyon durumu

degerlendirilmistir.

3.3.0rneklerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen hastalardan, farkli venlerden olmak tizere, 12°ser cc iki kan
ornegi alinmistir. Bu miktarin 10 cc’si kan kiiltiirii i¢in, diger iki cc’si DNA ekstraksiyonu
icin kullanilmistir. Kan kiiltiirii i¢in ayrilan kisim kan kiiltiirii sisesine, geri kalan iki cc lik
kan Ornegi ise molekiiler yontem i¢in kullanilmak iizere EDTA’l tiipe konulmustur. Kan
ornekleri biitlin hastalardan empirik antibiyotik tedavisi bagslanmadan 6nce alinmistir. Alinan
kan &rnekleri ivedilikle ADU Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Enfeksiyon

Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarmna ulastirilmistir.

3.4.Kan Kiiltiirii

Kan kiiltiirii siseleri BACTEC 9050 (Becton Dickinson, Sparks, MD, USA) kan
kiiltiirii cihazma 37°C’de bes giin inkiibe edilmek iizere yerlestirilmistir. Bu siirecte pozitif
sinyal veren kan kiiltiirlerin indirek mikroskopik incelemesi yapilarak isleme tabi tutulmustur.
Buna gore iireme sinyali alinan kan kiiltiirii siselerinden bir cc 6rnek kanli agar, MacConkey
Agar ve eger boyama da fungal eleman goriildii ise Sabouraud Dextrose Agar’a ekimi
yapilarak etiivde 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalarin
identifikasyonu ve adlandirilmasi i¢in konvansiyonel tetkikler kullanilmistir. Koyun kanli
agar ve MacConkey Agarda lireyen bakteriler Gram yontemi ile boyandiktan sonra Gram-
negatif ve Gram pozitif identifikasyon igslemlerine tabi tutulmustur. Gram negatif ¢omaklarin
identifikasyonunda dekstroz, laktoz, siikroz fermantasyonu, sitrat kullanimi, hareket, indol
yapimi, lUireaz ve ornitin dekarboksilaz aktivitesi ve oksidaz reaksiyonu kullanilmistir. Gram-
pozitif koklar ise katalaz reaksiyonu, koagiilaz yapimi, hemoliz reaksiyonu, optokin,
basitrasin duyarliligi, safra eskiilin ve %6.5 NaCl’de iiremelerine gore identifiye edilmistir.
Konvansiyonel yontemlerin yetersiz kaldigi durumlarda ileri identifikasyon testi olan
RapID™ (Remel) testlerine(RAPID ID ONE, RAPID ID NF, RAPID ID YEAST PLUS
KIT)basvurulmustur. Toplam 5 giinliik inkiibasyon sonunda sinyal vermeyen kan kiiltiirleri

negatif olarak kabul edilmistir.



3.5. 16S rRNA Amplifikasyonu:

3.5.1. DNA Ekstraksiyonu

DNA ekstraksiyonu i¢in ticari kitlerden yararlanilmistir. Instagen Matrix iiretici
firmanin  direktifleri dogrultusunda kullanilmistir. Kisaca, Enfeksiyon Hastaliklar:
Laboratuvarinda EDTA’l1 tiipe PCR i¢cin aliman kan 6rnekleri 4000 devirde 10 dk santrifiij
edilmis, serum kismu atilip, kalan kisim ependortf tiiplerine alinmig ve -20°C’de saklanmistir.
Bu 6rneklerden 50ul alinmig ve 200ul instagen matrix eklenmistir. Daha sonra kan-intstagen
matrix karisimi vortekslenmis ve 56°C°de30 dakika inkiibe edilmistir. inkiibasyondan sonra
10 saniye vortekslenen drnekler 100°C’°de 8 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
yiiksek devirde 10 saniye vortekslenen ornekler 5 dakika boyunca 14000 devirde santrifiij
edilmistir. Ust faz temiz steril bir eppendorf tiipiine aktarilmis ve fenol kloroform ethanol
ektaraksiyonu agamasma ge¢ilmistir. Bu amacla siipernatan iizerine100ul distile steril su
eklenmistir. Bu karisimin iizerine 200ul fenol/kloroform/izoamilik alkol (25/24/1) eklenmis
ve vortekslenerek karistirilmistir. Sonra 13000 devirde 5 dakika santrifiij edilmis ve {ist faz
temiz bir eppendorfa aktarilmistir. Yaklasik 200 ul olan iist faza 20 ul sodyum asetat (3M pH
5,2) eklenerek karistirilmistir. Bu karigim iizerine 200 ul soguk izopropranol eklenmistir.
Karstirildiktan sonra 30 dk -20°C’de inkiibe edilmis ve sonrasinda 30 dk +4°C‘de 15000
devirde santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasi siipernatant atilmis ve pelet iizerine 200 ul
%70’lik ethanol eklenmistir. Sonrasinda bes dk 15000 devirde santrifiij edildikten sonra
siipernatant atilmis ve pellet 30°C’de kurutulmustur. Pelet 50ul distile su ile homojenize

edilmistir.

3.5.2. PCR I¢in Kullanilan Primerler

Orneklerden DNA extraksiyonunun yapildigini gostermek icin GJB2 ve GIB2b
primerleri kullanilarak PCR yapilmistir(Tablo VIII). Bu primerler ile insan hiicrelerinde
bulunan gap junction beta 2 geni arastirilmistir. PCR i¢in final voliim 45 pl olacak sekilde
master mix hazirlanmistir. Taq buffer 5 pl, MgCI2 4 pl, ANTP mix 1 pl, GJB2 ve GJB2b
primerlerinden 1’er pl ve Taq polimeraz 0.3 pul (ABM, Canada). Son olarak 5 pl extrakte
edilen DNA eklenmistir. Eppendorf tiipleri Thermal Cycler cihazina (Eppendorf mastercycler
gradient), yerlestirilmistir. 10 dakika 94 C°’de ilk denatiirasyon yapildiktan sonra, 35 siklus
94°C’de 30 sn, 50°C’de 30 sn, 72°C’de 30 sn tutulmustur. Son olarak 7 dk 72°C’de



bekletilmis ve +4 C’de tutulmustur. Amplifiye edilen iiriinler %2 agar (Sigma) igeren jelde 80
voltta bir saat siiresince eletroforezle ayrildiktan sonra ethidium bromide ile boyanmistir. Jel

goriintiileme sistemi ile goriintiilenmistir.

3.5.3. Reaksiyon Master Miksinin Hazirlanmast

Kan 6rnegindeki bakteriyel DNA nin ¢ogaltilmasi i¢in tiim bakterilerde 1yi korunmus
bolgelerden dizayn edilen iiniversel 16S rRNA primerleri kullanilarak bakteri DNA’s1
cogaltilmistir.

Bu gen i¢inde, tiim bakterilerde homolog olan bolgeler vardir. Bu bolgelerden secgilen
iiniversal denilen primerlerle 16S DNA’s1 tiim bakterilerden ¢ogaltilabilir. Aradaki bolgeler
ise, tiire oOzgl farkhliklar tasidigi i¢in sekans analizi sonucu bakteri cinsi ve tiiriinii
tanilamamizi saglamaktadir. DNA ¢ogaltmak icin, 16S bdlgesinin 20. ve 1390. bazlar1 arasini
cogaltan 16S20 (5’AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG 3’) ve 16S1390 (5 GACGGG CGG
TGT GTA CAA 3’) primerleri kullanilmistir (Tablo VIII). PCR reaksiyonu ic¢in hazirlanan
25ul soliisyonda; 2mM MgCl12, 1X taq buffer, 0,2mM dNTP, 0,4pmol her iki primerden
bulundurulmustur. Bu soliisyona 1ul instagen ile hazirlanan DNA’dan eklenecek ve 0.2ml’lik
tiipler icinde “thermal cycler” cihazina konulmustur. Bu cihazdaki dongii programi su sekilde
ayarlanmistir: 1 siklus 5 dakika 96°C sonras1 35 siklus 96°C 30 saniye, S0°C 30 saniye, 72°C
1 dakika tutulduktan sonra, 5 dakikalik 72°C lik tek siklusla tamamlanmistir.

& = IDNA Ekstraksiyonu ]

GENBANKASI ILE
KARSILASTIRMA SEKANS

ES

Sekil 3: 16S rRNA sekans analizi ile Gen Bankas1 karsilastirma yontemi ile tiir tanilama



3.5.4.ITS Bolge Amplifikasyonu

Fungal DNA varligi Daha sonra ITS3 ve ITS4 primerleri kullanilarak aragtirilmistir
(Tablo VIII). PCR i¢in final voliim 45 pl olacak sekilde karigim hazirlanmistir; PCR buffer 6
pl, MgCl12 5 pl, ANTP mix 1 pl, ITS3 ve ITS4 primerleri herbirinden 5 pl, Taq polimeraz
0,25 pl. Son olarak 5 pl DNA eklenmistir. Eppendorf tiipleri Thermal Cycler cihazina
(Eppendorf mastercycler gradient) yerlestirilmistir. 2 dakika 94°C’de ilk denatiirasyon
yapildiktan sonra, 40 siklus 94°C’de 30 sn, 45°C’de 30 sn, 72°C’de 2 dk uygulanmistir. Son
olarak 10 dk 72°C’de bekletilmis ve 4°C’de tutulmustur. Amplifiye edilen tirlinler %2 agar
(Sigma) iceren jelde 80 voltta 1 saat eletroforezle ayrildiktan sonra ethidium bromide ile
boyanmistir. Jel goriintileme sistemi ile gorintiiler bilgisayara aktarilmig, bantlar

degerlendirilmistir.

Tablo VIII. Calismada kullanilacak primer listesi

Primer 523 Referans

GJB2 (CX26a24) TCT TTT CCA GAG CAA ACC GCC 119
GJB2b (CX26b589) GCC TTC GAT GCG GACCTTC ( )
16S20 AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 120
16S1390 GACGGGCGGTGTGTACAA ( )
ITS 3 GCA TCG ATG AAG AAC GCA GC 121
ITS 4 TCC TCC GCT TAT TGA TAT GC ( )

4.BULGULAR

Calismamiza 116hasta dahil edilip, toplamda 232 kan 6rnegi incelenmistir. Hastalarin
74 (%64)’1 erkek, 42 (%36)’st kadin idi. Hastalarin yaglar1 17- 90 (60,74 £16.263)arasinda
degismekte idi. Hastalarm 67’s1(%57,8) yogun bakim iinitelerinde yatmakta iken, 49 (%42,2
)’u yogun bakim dis1 kliniklerde yatmaktaydi. Yogun bakim iinitelerindeki hastalar agirlikli
olarak dahiliye yogun bakim boliimiinde tedavi gérmekteydi (n:38, %32,8). Calismaya alinan

hastalarin kliniklere gore dagilimi Tablo IX 'da gosterilmistir.

Tablo IX. Kan kiiltiirii alinan hastalarin kliniklere gore dagilimi

KLINIK N %
Dahiliye yogun bakim 38 32,8
Anestezi yogun bakim 11 9,5
Enfeksiyon hastaliklari 13 11,2
Nefroloji 8 6,9
Hematoloji 5 4,3




Postoperatif cerrahi yogun bakim 5 4,3
Endokrinoloji 5 4,3
Acil yogun bakim 4 3,4
Onkoloji 4 3,4
Gastroenteroloji 4 3,4
Beyin cerrahisi yogun bakim 3 2,6
Noroloji yogun bakim 3 2,6
Genel cerrahi 3 2,6
Genel dahiliye 3 2,6
Kalp damar cerrahisi yogun bakim 2 1,7
Kardiyoloji 1 0,9
Noroloji 1 0,9
Uroloji 1 0,9
Koroner yogun bakim 1 0,9
Gogiis cerrahisi 1 0,9
Total 116 100,0

Calismadaki hastalarin komorbid hastaliklar1 arasinda en sik malignite (n: 40, %34,5)

ve diabetes mellitus (n:34, %29,3)(n:26, %22,4) bulunmaktaydi. Hastalarin komorbid hastalik

dagilimi Tablo X’de gosterilmistir.

Tablo X. Eslik eden komorbid hastaliklar

Degisken N(%)
Malignite 40 (35)
Diabetes mellitus 34 (29.3)
Kemoterapi 26 (22.4)
Hemodiyaliz 17 (14.7)
Steroid kullanimi 9(7.8)
Radyoterapi 7 (6)

Hastalarin ~ 36(%31)’s1
edilmekteydi.72(%62,1) hastada
vaskiiler kateter (SVK) takil1 idi.

mekanik ventilasyon desteginde entiibe halde takip

uriner  kateter

ve 34 (%29,3) hastada  santral

Tiim hastalardan alinan toplam 232 sise kan kiiltiiriiniin 90 (%38,79)’inda lireme

saptanmistir (Tablo XI). Hasta bazinda, toplam 55(%47,4)hastaninkan kiiltiiriinde {ireme

saptanmistir. Bunlarin 35(%63,6)’inde her iki sisede birden {ireme saptanirken, 20

(%36,4)’sinde tek sisede lireme olmustur. Her iki sisede lireme saptanan hastalarin 28



(%50,9)’inde ayn1 mikroorganizma iiremistir. Kan kiiltiiriinde iireyen mikroorganizmalarin
dagilimi yapildiginda en ¢ok Gram pozitif bakteri tiremesi (n:49, %54,44) saptanmis olup,
bunlar1 Gram negatif bakteriler (n:32, %35,56) ve Candida spp.(n:9, %9)tlrleri izlemistir
(Tablo XII).

Tablo XI.Hastalardan alinan kan kilturlerinde tireme oranlari

N %
Ureme yok 142 61.21
Ureme var 90 38.79
Toplam 232 100

Tablo XII. Kan kiiltiiriinde {ireyen mikroorganizmalarm dagilimi

Ureme olanlar N %
Gram pozitif bakteriler 49 54.44
Gram negatif bakteriler 32 35,56
Candida tiirler1 9 9,0
Toplam 90 100

Ureyen mikroorganizmalarin  dagilimmda toplam 15 ayr1 mikroorganizma
belirlenmistir. En fazla iireyen mikroorganizmalar sirasiyla KNS(%43,3), E.coli(%]10)
veCandida spp. (%10) idi. Etkenlere gore dagilim Tablo XIII’de gosterilmistir.

Tablo XIII.Etkenlere gore dagilim

Mikroorganizma N %
KNS 39 433
MRKNS 34 37.8
MSKNS 5 5.5

E. coli 9 10
Candida spp. 9 10
Candida albicans 5 5.5
Candida parapsilozis 4 4.5
Stenotrophomonas maltophilia 7 78
Acinetobacter spp 7 78




Pseudomonas spp 6 6.7
MSSA 4 4.5
Enterococcus spp. 3 3.3
Proteus mirabilis 2 22
Non hemolitik streptokok 1 1.1
Corynebacterium spp 1 1.1
Klebsiella pneumoniae 1 1.1
D grubu streptokok 1 1.1
Total 90 100

KNS: koagiilaz negatif satfilokok, MRKNS: metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok

MSKNS: Metisilin duyarli koagiilaz negatif stafilokok, MSSA: Metisilin duyarli S.aureus

Calismaya alinan 116 hastanin CRP degereleri en diisiik 2mg/It, en yiliksek 477mg/lt;
prokalsitonin degerleri ise en diisiik 0,Ing/ml ve en yiikksek 100 ng/ml olarak saptand:.
Hastalardan kan kiiltiiriinde lireme olmayanlar ile her iki sisede ayn1 mikroorganizma iireyen
gruplar arasinda T-testi ile yapilan istatiksel analizde CRP ve PCT degerleri arasinda anlamli
farklilik saptandi (p<0.05). (Tablo XIV- Tablo XV). Ayrica, kan kiiltliriinde lireme olmayan
grup (r= +0.352, p=0.005) ve her iki sisede ayn1 mikroorganizma iireyen grupta (r= +0,400,
p=0,035) CRP ve PCT arasinda pozitif yonde orta diizeye yakin bir iliski mevcuttur.

Tablo XIV.Kan kiiltiiriinde tiremeye gére CRP (T-test)

CRP (p=0,012) N Ortalama+SD
Kan kiiltiirtinde tireme olmayanlar 61 151,81 +£92,773
Iki sisede de aym etken iireyenler 28 210,82 £ 115,955

Tablo XV.Kan kiiltiiriinde tiremeye gore PCT(T-test)

PCT (p=0,015) N Ortanca(25% —75%)
Kan kiiltiirtinde tireme olmayanlar 61 2.0 (0,506- 7,09)
Iki sisede de ayni1 etken iireyenler 28 6.35 (1,815-34,75)

Yogun bakimda takipli hastalarm APACHE II skorlar1 hesaplandi, kan kiiltiiriinde
iireme olmayanlarda ortalama skor 19,64 + 6.47, iki sisede ayni1 etken lireyen hastalarda 24,86

+ 7,98 olarak daha ytiksek bulundu. ( Tablo XVI).




Tablo XVI. Yogun bakimda takipli hastalarmApache II skorlar1

APACHE II Skoru Ortalama £SD Minimum | Maksimum
Kan kiiltiirtinde tireme olmayanlar 19,64+6.47 4 29

Kan kiiltiiriniin herhangi birinde {ireme 23,53 £ 7,69 7 39

olanlar

Iki sisede birden iireme olanlar 24,58+ 7,86 7 39

Iki sisede de ayni etken iireyenler 24,86 + 7,98 7 39

Hastalardan kan kiiltiirii ile es zamanl olarak her bir koldan EDTA’11 tiipe alinan kan
orneklerinde molekiiler yontemle de etken arastirildi. Molekiiler yontemde Klasik PCR
teknigi kullanilarak DNA ekstraksiyonu sonrasi iiniversal primerlerle 16S rRNA geni
cogaltilmistir. Ancak pozitif sonu¢ alinamamistir. Gap junction geninin pozitif 16S rRNA
geninin ise negatif olmasi 6rnekten DNA ekstraksiyonunun basarili sekilde izole edildigini

gostermistir.

5) TARTISMA

Sepsis, patojenlerle kisinin immiin sitemi arasinda Oliimiine bir yaris olarak kabul
edilebilir(3). Onemli bir sagliksorunu olansepsise bagli mortalite saglik bakimmdaki tiim
gelismelere karsm halen yiiksektir ve koroner YBU disindaki YBU’lerdeki o6liimlerin
ikincisik nedenidir(4, 5).

Antimikrobiyal tedavinin hizli ve dogru baslangici septik hastalarin basarili tedavisi
icin ¢ok Onemlidir. Sepsisli hastalarda kan kiiltiiriiniin amaciidentifikasyon, tiplendirme ve
antibiyotik duyarlilik testi ile baslangic empirik tedavisini optimize etmektir. Kan kiiltiirii ile
iireyen patojenden yapilan antimikrobiyal duyarlilik testi halen mevcut diger tanisal testlerle
yapilamamaktadir(98, 99).

Buna karsinkan kiiltiiri yontemlerinin bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bu
dezavantajlarin en onemlilerinden biri de sonuglarin yeterince hizli alinamamasidir. Kiiltiir
sisesinde lreme saptanmasi sonrasinda da mikroorganizmanin identifikasyonu i¢in
islemlerbirkag gilin siirebilmektedir. Bu durumun, erken tedavinin yasamsal 6neme sahip

oldugu sepsis hastalarinda morbidite ve mortaliteyi artirdigi bilinmektedir(122, 123).




Kan kiiltiir sistemlerindeki yetersizlikler nedeniyle sepsis tanisinda bagka metotlar
glindeme gelmistir. Bu yontemlerden birisi, etken mikroorganizmanin molekiiler yontemlerle
saptanmasini hedeflemektedir. Caligmamiz bu hedefe yonelik olup, hastanemizde yatan sepsis
on tanili hastalardan alinan kan Orneklerindenkiiltir ve PCR yontemi karsilastirilmistir.

Hedefe yonelik ¢alismamiza toplam 116 hasta dahil edildi. Calismamizda sepsis
ataklarinda etken mikroorganizmay1 saptama orani kan kiiltiirii ile %47,4 iken PCR ile pozitif
sonu¢ almamadi.

Calismamizda molekiiler yontemde DNA ekstraksiyonu sonrasi iiniversal primerlerle
16S rRNA geni ¢ogaltilmistir. Gap junction geninin pozitif 16S rRNA geninin ise negatif
olmas1 oOrnekten DNA ekstraksiyonunun basarili sekilde izole edildigini gostermistir.
Orneklerden 16S rRNA geninin ¢ogaltilamamasi ise yeterli bakteri DNAs1 bulunmamasina
bagl olabilir. Litaratiir taramasinda daha ¢ok Multipleks real time PCR temelli ydontem olan
SeptiFast yonteminin kullanildigi gériilmiistiir. Kandan basarili bir sekilde fragman ¢ogaltan
Septifast yontemi real time PCR ile tiire spesifik genlerin varligmin arastirilmasi temeline
dayanir. Septifast yontemi real time yontemi kullandig1 i¢in daha hassastir ve daha kiigiik
miktarlardaki DNA varliginda pozitif sonu¢ verebilir. Bu c¢alismada ise daha Once
uygulanmamis olan klasik PCR ile amplifikasyon denenmis ve sonrasinda ¢ogaltilan
fragmanin hangi tiire ait oldugunun belirlenebilmesi icin sekans yapilmasi planlanmistir.
Sekanslama pozitif sonu¢ bulunamadigi i¢in yapilamamustir.

Septifast kullanilarak yapilan bircok ¢alismada PCR agisindan umut verici durum
bildirilmistir (Tablo XVIII). Yapilan calismalarda kan kiiltiirii pozitifliginin %8-41, PCR
pozitifliginin %11-41 arasinda degistigi bildirilmektedir(Tablo XVII)(99, 124-133). Bu
calismalarda etken yakalama konusunda SeptiFast yonteminin daha basarili oldugu

belirtilmistir.

Tablo XVII. SeptiFast ile yapilan bazi ¢alismalarda kan kiiltiirii ve PCR pozitiflik

oranlari
Kan kiltira pozitifligi SeptiFast pozitifligi

N. Mancini ve ark. 2008 %20,4 %33

A. Vince ve ark. 2008 %20,5 %33,3

H. Westh ve ark. 2009 %17 %26

C. Dierkes ve ark. 2009 %24 %27

F. Wallet ve ark. 2009 %10 %15

F. Bloos ve ark.2010 %16,5 %34,7




K. Yanagihara ve ark. 20