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OZET

Sepsis ‘infeksiyona diizensiz konak yanitina bagli yasami tehdit eden organ
disfonksiyonu ‘olarak tanimlandi.Ozellikle yaslilarda, immiin sistemi baskilanmis olanlarda
ve kritik hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Koroner yogun bakim {initeleri
disindaki yogun bakim iinitelerinde 6liimiin en sik karsilasilan nedenlerinden biri sepsistir.

Sepsis suregen bir sendromdur, daha ileri evreleri ciddi sepsis ve septik soktur. Septik
soka ilerledikce sepsisin mortalitesi de artmaktadir. Yani ciddi sepsisin mortalitesi sepsisten
daha yiiksektir, septik sokun mortalitesi de ciddi sepsisten daha yiiksektir. Bu nedenle sepsiste
erken tan1 ve tedavi son derece 6nemlidir.

Yogun bakim {initesinde izlenen hastalarda da sepsisin ilerlemesi ile gelisen ciddi sepsis
ve septik sok dnemli bir 6liim nedenidir. Septik sokta mortalite oldukc¢a yiiksektir ve yaklagik
%60° a ulasmaktadir. Sepsiste erken tan1 ve tedavi, sag kalim ve sonucu belirleyen en 6nemli
etkenlerdir. Sepsis, enfeksiyonun tetikledigi Systemic Inflammatory Response Syndrome
(SIRS) olarak tanimlanir. Bununla beraber, SIRS® na yol acan enfeksiy6z olaylari, enfeksiyoz
olmayan olaylardan ayirmada kullanilan altin standart bir yontem hala mevcut degildir. Sepsis
tanisinda geleneksel olarak kullanilan klinik belirti ve bulgular (ates, hipotermi, tasikardi,
takipne) ile 16kositoz veya l6kopeni, eritrosit sedimantasyon hizi veya C-reaktif protein (CRP)
yiiksekligi gibi laboratuvar bulgularinin higbiri de sadece sepsise 0zgii degildir. Bu yiizden
sepsisin taninmasi ve Oliim riski yliksek olan hastalarin erken belirlenmesinde kullanilabilecek
biyomarkerlara gereksinim vardir ve son yillarda sepsisin erken tani ve tedavisinde
kullanilabilecek biyomarkerlar yogun olarak arastirilmaktadir (9). Bir biyomarkerlar
prognostik degere sahip olabilmesi i¢in bazi 6zellikler tasimasi gerekmektedir. Biyomarker
kolayca ol¢iilebilir ve ulasilabilir olmali, hastaligin erken evresinde prognoz hakkinda bilgi
vermeli ve boylece klinisyene miidahale firsat1 saglamalidir.

APACHE 1I skoru yogun bakima yatan hastalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi
degerlendirmek i¢in kullanilir. APACHE II skoru ii¢ parametrenin toplami alinarak hesaplanir.
Bu parametreler; akut fizyolojik skor, yas ve kronik hastalik durumudur.

Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi- 1996 (Sepsis Releated Organ Failure
Assessment= SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score): Avrupa Yogun Bakim
Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine) tarafindan sepsise bagli organ
yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in 1996 yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise bagh
olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda gecerliligi belirlendiginden, ardigik organ yetmezligi

degerlendirmesi‘ olarak yeniden adlandirilmistir. Alt1 organ sistemi solunum, kardiyovaskiiler,
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santral sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger. Alt1 organ sistemi 0-4 arasinda puanlanir.
Skor son 24 saat i¢inde en kotii degere gore verilir. Olgiilemeyen deger varsa en yaki dlgiime
gore puan verilir. Toplam skor en fazla 24 olur. Kardiyovaskiler sistemdeki yetersizlik
adrenerjik ajan gereksinimine ve doza gore puanlanmigtir. SOFA skoru 3 puan oldugunda
sistem i¢in organ yetersizligi olarak tanimlanir.

C-reaktif protein hepatositler tarafindan sentezlenir. Enfeksiyona veya doku
enflamasyonuna cevap olarak CRP dretimi 6zellikle IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler
tarafindan uyarilir. Saglikli bireylerde kandaki seviyesi 10 mg/L‘ den azdir, bununla beraber
hastalik durumunda bu seviye ilk 6-8 saatte artar ve yaklasik 48 saat sonra tepe noktasi olan
350-400 mg/L* ye ulasir. CRP klasik kompleman yolunu aktive eder ve fagositik hiicrelerin
fonksiyonunu diizenler. CRP‘nin in vivo olarak tam fonksiyonu bilinmemesine ragmen bu
Ozellikleri infeksiyon ajanlarinin ve hasarli hiicrelerin opsonizasyonunda rol aldigini
diistindiirmektedir.

Kan laktat seviyesi septik sok sirasinda yetersiz perflizyonun veya anaerobik
metabolizmanin en iyi gostergelerinden biridir. Karaciger perfiizyonunun bozulmasi sonucu
laktatin karaciger tarafindan metabolize edilememesi de laktat diizeylerini yiikseltmektedir.
Laktat diizeyinin >1 mmol/L olmas1 hiperlaktatemi olarak degerlendirilir. Laktat diizeyi
prognozla yakindan iligkilidir.

Presepsin CD 14 (n N terminal ucunda bulunan lipopolisakkarid ve lipopolisakkarid
bagli protein i¢in reseptor gorevi goren 13 — kDa agirliginda bir proteindir. Presepsin 6zellikle
sepsisli hastalarin kaninda yiiksek olan bir protein olarak tanimlandi. Presepsinin {iretim
mekanizmalarindan biri bakteriyel fagositozla iligkilidir. Presepsin sekresyonu graniilositlerin
lizozomal enzimleri ile CD 14 membraninin boliinmesi ile ortaya ¢ikar.Presepsin seviyelerin
6l¢iimii sepsisin tanisi, siddeti ve klinik yanit1 izlemede yararhdir.

Mix vendz kan gazi;Dokularin oksijen tiikketiminin gostergesidir. Numune pulmoner
arter proksimal porttan alinir. Pulmoner kateterizasyonu gerektirir. Normal degeri SvO, =

%75.Sepsiste mix vendz 02 saturasyonu artar.

Anahtar Kelimeler:Presepsin,Sepsis,Sirs,Laktat,Mix Venoz O2 Saturasyonu
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SUMMARY

The diagnostic value of presepsin in sepsis and The prognostic value of the comparison
with SOFA ,APACHI |1 scores

Abstract

Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a dysregulated host
response to infection.Especially in the elderly, the immune system is an important cause of
morbidity and mortality in critically patients and immun system is suppressed. One of the most
common causes of death in intensive care units outside the coronary intensive care units is
sepsis.

Sepsis syndrome is a chronic, severe sepsis and septic shock are more advanced
stage.Sepsis progresses to septic shock mortality is increasing.So severe sepsis mortality is
higher than sepsis, septic shock mortality is higher than severe sepsis. Therefore, early diagnosis
and treatment is extremely important in sepsis.

Developing severe sepsis and septic shock in patients with progression of sepsis in the
intensive care unit monitoring is an important cause of death.. In septic shock, mortality is very
high, and about % 60 reach. Early diagnosis and treatment of sepsis, survival and result
determines are the most important factors. Sepsis, Systemic Inflammatory Response Syndrom
(SIRS) triggered by infection is defined. However, SIRS causing infectious events is no gold
standard method used in the separation of non-infectious events . Clinical signs and symptoms
that are traditionally used in the diagnosis of sepsis (fever, hypothermia, tachycardia, tachypnea)
and leukocytosis or leukopenia, erythrocyte sedimentation rate or C-reactive protein (CRP), none
of the laboratory findings are not spesific to sepsis only. So the recognition of sepsis and identify
patients at high risk of death,the biomarkers are needed . In recent years, sepsis biomarkers to
be used in early diagnosis and treatment are extensively studied. Some features are required to
carry in order to have a prognostic value of biomarkers. Biomarkers are measurable easily and
should be accessible easily, should provide information about prognosis in early-stage disease
and thus should provide the clinician with the opportunity to intervene.

APACHE II score uses to determinate that’s the mortality and intensity of the disease for
calculation of APACHE Il score how to total up this three parameters which are acute

physological score ,age of patient and chronic diseases of patient.
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European society of intensive caremedicine phas declared in 1996 that is the sepsis related
organ failure assesment (SOFA) but they didn’t give clear knowledge about the assesment of
nonseptic organ disfunction so,changed the name to consecutive organ failure assesment.

We give point between 0 — 4 for each organ’s system CNS,renal,coagilation, liver and
respiratory system and another special point that to give the score the worst stuation of patient in
last 24 hours.Maximum total score is 24. If unclear assesment is present, then give the closed
score giving 3 score in SOFA for organ failure of any system.Scoring of cardiyovascular system
failure depend on adrenerjik drug’s demand and dose.

C-reaktif protein synthesis by hepatosits and situmulating by tissue infection specially IL -
6, IL- 1 and TNF (cytocins like substance).Normal level of CRP in healty persons that is lower
than 10 mg/l in blood.But CRP increases with disease in first 6 — 8 hours and than reach to pick
point after 48 hours that is 350 — 400 mg/L in the blood.

CRP activates classic compleman way and ragulate the fagaocytes function. Because of
this function of CRP helps opsonisation infection agonist and damaged endotelyal cell. But
unknown the exactly mechanism of CPR in vivo.

Blood lacat level is so important parameter for insufficient perfusion or anaerobic
metabolism in septic shock. In addiotional that disorder perfusion of liver couse to demope of
lactat metabolism of liver. By this way also cause to increasing of blood lactat level.
Hiperlactatemi: lactat level of blood >10mol/It that effect to prognose.

Presepsin is present in N terminal edge of CD14 and protein structure reseptor for that
lipopolisaccaride and the protein surhich including lipopolisaccaride. Presepsin’s moleculer
weight is 13-kDt. Presepsin increases in sepsis patients by bacterial fagocytose granulocytes
lysosomal enzymes and CD14 membrane’s divide. Presepsin’s level is important for disase’s
diagnosis, insensity and clinic respond.

Mix venoz blood gas shous to O2 spending of the tissues for sample vsing pulmoner
artery’s proximal port with pulmoner cathetarisation. Normal range of SvO2:%75 mix venoz

O2 saturation increases in sepsis.

Keywords:Presepsin , Sepsis , Sirs , Lactate, Mix Venous O2 Saturation
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1.GIRiS VE AMAC

Sepsis ‘infeksiyona diizensiz konak yanitina bagl yasami tehdit eden organ disfonksiyonu
‘olarak tanimland1 (1,2).Ozellikle yashlarda, immunsiipresif olanlarda ve kritik hastalarda
onemli morbidite ve mortalite nedenidir (1,3-5). Koroner yogun bakim iiniteleri disindaki yogun

bakim tinitelerinde 6liimiin en sik karsilasilan sebeblerinden biri sepsistir (4,6).

Sepsis siregen bir sendromdur, daha ileri evreleri ciddi sepsis ve septik soktur. Septik soka
gittikce sepsisin mortalitesi de artmaktadir. Yani ciddi sepsisin mortalitesi sepsisten daha
yiiksektir, septik sokun mortalitesi de ciddi sepsisten daha yiiksektir. Bu nedenle sepsiste erken

tan1 ve tedavi son derece onemlidir (7).

Son yillarda yogun bakim teknolojisi ile antibiyotik tedavisindeki gelismeler ve sendromun
patofizyolojisi hakkinda bilgilerimizdeki artiglara ragmen sepsisin insidansi giderek artmaktadir.
Sepsisin insidansindaki bu artisin, sepsisin etyolojik nedenlerinin artmasindan, hastalarin
demografik ozelliklerinin degismesinden, infeksiyonlarin tedavisinde daha potent ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasindan, immunsiipresan ajanlarin ve invaziv tedavi

yOntemlerinin daha fazla kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir (3, 4).

Yogun bakim iinitesinde izlenen hastalarda da sepsisin ilerlemesi ile gelisen ciddi sepsis ve
septik sok 6nemli bir 6liim nedenidir. Septik sokta mortalite olduk¢a yiiksektir ve yaklasik %60°
a ulasmaktadir (8). Sepsiste erken tani ve tedavi, sag kalim ve sonucu belirleyen en 6nemli
etkendir. Sepsis, enfeksiyonun tetikledigi Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
olarak tanimlanir. Bununla beraber, SIRS® na yol agan enfeksiy6z olaylari, enfeksiydz olmayan
olaylardan ayirmada kullanilan altin standart bir yontem hala mevcut degildir. Sepsis tanisinda
geleneksel olarak kullanilan klinik belirti ve bulgular (ates, hipotermi, tasikardi, takipne) ile
l16kositoz veya lokopeni, eritrosit sedimantasyon hizi veya C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi
gibi laboratuvar bulgularinin higbiri de sadece sepsise Ozgii degildir. Bu ylizden sepsisin
taninmas1 ve Oliim riski yliksek olan hastalarin erken belirlenmesinde kullanilabilecek
biyomarkerlara gereksinim vardir ve son yillarda sepsisin erken tani ve tedavisinde
kullanilabilecek biyomarkerlar yogun olarak arastirilmaktadir (9). Bir biyomarkerlar prognostik
degere sahip olabilmesi icin bazi Ozellikler tagimasi gerekmektedir. Biyomarker kolayca
Olculebilir ve ulasilabilir olmali, hastaligin erken evresinde prognoz hakkinda bilgi vermeli ve

bodylece klinisyene midahale firsati saglamalidir (10).
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Sepsis patogenezinde incelenmesi gereken ilk iki molekil Tumor Nekroz Faktor alfa
(TNF-a) ve interlokin 1(IL-1) dir (14). Bu biyomarkerlar; 16kosit adhezyonu, lokal inflamasyon,
notrofil akvivasyonu, ates gelisimi, eritropoezin baskilanmasi, yag asidi sentezinde azalma ve
alblimin sentezinde azalma ile iliskilidir. Bu sitokinlerin ciddi sepsis ile iliskili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Bu ¢alismalarda hastalarda dolasimdaki TNF-o diizeyi ile hasta sag
kalimi arasinda bir korelasyon saptanmistir (15,16). Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar
sonucunda IL-1 ve TNF-a gibi inflamatuvar medyatorlerin Arginin Vazopressin (AVP)

salinimini uyardig1 gosterilmistir (17).

Insan viicudu herhangi bir stres faktorii ile Karsilastiginda hipotalamo-pitiiiter-adrenal
(HPA) aks wuyarilir ve bunun sonucunda adrenal stres hormonu olan kortizoliin plazma
konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. AVP en 6nemli hipotalamik stres hormonlarindan
birisidir ve bir¢ok stres faktorii tarafindan uyarilir. AVP salimimi hiperosmolalite, hipovolemi,
hipotansiyon, hipotalamik osmoreseptorler ve Angiotensin Il tarafindan diizenlenir ve serum

AVP seviyesi endojen stres seviyesini gosterir (18).

Sepsisin tan1 ve prognozunda biyokimyasal marker olarak altin standart bir yontem yoktur.
Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan bu hastalikta hizli tan1 koyarak erken tedaviye baslamak
6nemlidir. Biz bu galismamizda sepsis tanisinda ve prognoz tahmininde kullanilan crp, laktat,
mix vendz oksijen saturasyonunu ve presepsini bu Ozellikleri agisindan karsilagtirmay1

amacladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. SEPSIS

Son zamanlarda sepsis terminolojisinin basitlestilmesi ve standardizasyonu i¢in calismalar
yuritilmektedir. 1991° de yapilan Sepsis Uzlagsma Toplantisinda kararlar alinmigtir.
Terminolojinin standardize edilmesi hem klinisyenler hem de sepsis arastirmacilar1 arasinda
kavram karmasanin 6niine ge¢mek i¢in gereklidir. Sepsis taniminin standardize edilmesi tani ve
tedavi protokollerinin karsilastirilmasi ve degerlendirilmesi i¢in faydalidir. Bu toplantida
belirlenen tanimlamalar sepsisin tan1 ve tedavisinde gelecekteki arastirmalar i¢in klavuz olacag:

dustnilmektedir (23).

Sepsis, daha once steril olan dokularda bulunan mikroorganizmaya sistemik konak yanitidir.
Sepsis ciddi enfeksiyonlarla iligkilidir ve enfeksiyonun primer kaynagindan uzakta son organ
disfonksiyonu ile karakterizedir. Sepsis tanisinin konulabilmesi i¢in hastada SIRS® nun en az iki
kriterinin karsilanmis olmasi ve siiphelenilen veya kanitlanmis enfeksiyon kaynagi olmasi

gerekmektedir (23).

Sistemik enflamatuar yanit ¢ok sayida klinik durumda goriilebilir. SIRS 0zgul olmayan
uyarana karsi sistemik yanittir. Enfeksiyoz nedenlerin disinda bazi nonenfeksiydz patolojiler de
(pankreatit, iskemi, multiple travma ve doku hasari, hemorajik sok, cerrahi, masif transfiizyon,
immdnite ile iligkili organ hasari, TNF ve diger sitokinlerin disaridan uygulanmasi) SIRS® a
neden olabilir. SIRS® nun sik goriilen komplikasyonlar1 Akut akciger hasari, sok, bobrek
yetmezligi, Multi Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS)‘ nu da iceren organ sistemlerinde
goriilen fonksiyon bozuklugudur. 1991°de yapilan uzlagsma toplantisinda belirlenen tanimlar
Tablo A ve Tablo B de gosterilmistir (23). ). Bu tanimlamalar 2016 3. Uluslararas1 Sepsis ve
Septik Sok Toplantisinda gilincellendi.

Tablo 1 1991 Sepsis Uzlasma Toplantisi

Ates >38 ya da <36

Kalp Hiz1 >90 vuru/dakika

Solunum Sayis1 >20/dakika veya PCO2<32 mmHg

Lokosit Sayisi>12 000/mm3 veya < 4000/mm3 veya I6kosit sayis1 normal olmasina karsin
>9%10 immatur formlar (bant formu)

Akut mental durum degisikligi,hiperglisemi,diyabet olmayan hasta
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Tablo 2 2016 3. Uluslararasi Sepsis ve Septik Sok Konsensiis Tanimlamalari (23)

Enfeksiyon: Mikroorganizma varliginda ve/veya steril olan dokularin mikroorganizmalar

tarafindan invaze edildiginde ortaya ¢ikan inflamatuvar cevaptir.

Sistemik Enflamatuar Yamt(SIRS): Bazi siireglere enflamatuar yanit. Bu tanim 2016 sepsis

klavuzunda terk edildi.

Bakteriyemi: Kanda canli bakterilerin bulunmasidir.

Sepsis: ‘Infeksiyona diizensiz konak yanitina bagli yasanu tehdit eden organ disfonksiyonu

‘olarak tanimlandi.

Organ disfonksiyonu : infeksiyonu izleyen donemde toplam SOFA skorunda akut olarak >2
puanlik degisikliktir. Onceden organ disfonksiyonu olup olmadig1 bilinmeyen hastalarda bazal
SOFA skoru 0 alinabilir. SOFA skoru > 2 ise hastanedeki mortalite oran1 % 10 dan daha
fazladir.

Viicudun infeksiyon yanit1 kendi doku ve organlarina zarar verdiginde sepsis yasami tehdit eden
bir hal alir.

Infeksiyondan siiphenilen hastalar 6rnegin uzun siire YBU yatan veya hastanede 6len hastalarda

yatak bas1 bakilan hizli sofa ile derhal taninabilir.

Quick SOFA : Mental durum degisikligi, sistolik kan basinci < 100 mmhg ve solunum sayist >
22/dk . iki veya daha fazla krtiter pozitif olarak kabul edilir.

Ciddi sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon ile iliskili sepsis.
Hipoperfiizyon ve perfiizyon anomalileri laktik asidozu, oligriyi veya mental durumda akut

degisikligi icerebilir ama bunlarla sinirlandirilamaz.Bu tanim 2016 sepsis klavuzunda terk
edildi.

Septik sok: Hipovolemi yoklugunda laktat diizeyinin 2 mmol/L (> 18 mg/dl ) ve ortalama
arteryel basinct 65 mmhg de devam ettirmek i¢in vasopressor gerektiren hastalar.Bu kriterler
hastanedeki mortaliteyi % 40 1n ilizerine ¢ikariyor. Septik sok sepsisin alt kiimesi olarak
adlandirilir. Altinda dolasim ve hiicresel metabolizma anormallikleri vardir. Septik sok daha

yaygin bir hastalig1 yansitir ve sepsisten daha 6liimcildiir.

Septik sokta hipotansiyon: Sistolik arter basincinin 90 mmHg* nin altina diigmesidir veya
diger sebeplerin yoklugunda (6r; kardiyojenik sok) sistolik arter basincinin baslangig

degerlerine kiyasla 40 mmHg veya daha fazla azalmasidir.

Multi Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalarda disaridan miidahale

edilmeksizin hemostazin devam ettirilemedigi organ fonksiyon bozukluguna verilen addir.
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2.1.1. EPIDEMIYOLOJI
Son 100 yilda sepsis epidemiyolojisinde bir¢ok degisiklik olmustur. Bununla beraber

tanimlamalarin degismesi, laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin gelismesine ragmen sonug
asag1 yukart bellidir. Bugiinkii bilgiler Birlesik Devletlerde yilda 750.000 sepsis vakasinin
goriildiigiinii ve yaklasik mortalite hizinin %29 oldugunu gostermektedir (24). Avrupa‘da
yapilan Sepsis Occurence in Acutely Ill Patients (SOAP) ¢alismasinda yogun bakim hastalarinda
sepsis goriilme sikligiin %35¢in tlizerinde oldugu ve mortalitenin de %27 oldugu bildirilmistir
(25).

Diinyadaki tiim hastanelerde sepsisin goriilme sikligi artmaktadir. Birlesik Devletlerde
ciddi sepsis sikligini 1979 da 100.000 kisi igerisinde 83 kiside goriiliirken, 2000 yilinda goriilme
sikliginin 100.000 kiside 240‘a ¢iktig1 gosterilmistir (26). Sepsise neden olan enfeksiyon kaynagi
zamanla degismistir. 1990 yilindan 6nce karin primer kaynakken son yillarda akcigerler en sik
enfeksiyon kaynagi olmaya baslamistir (27). Son ¢alismalar pnémoninin (~%40) sepsis ile en
fazla iliskili enfeksiyon oldugunu gostermistir. Pnémoniyi intraabdominal infeksiyon (%20),
kateter infeksiyonu ve primer bakteremi (%15) ve idrar yolu infeksiyonu (%10) takip etmektedir
(24, 28, 29).

Ciddi sepsis ve septik sokun mikrobiyolojisi de zamanla degismistir. Gegmiste gram
negatif organizmalar siklikla etken iken giiniimiizde gram pozitif ve gram negatif organizmalarin
orani birbirine yaklagmistir (27). Ayrica fungal ve parazitik enfeksiyonlar da sepsise neden

olabilirler. Hastalarin iigte birinde ise hi¢bir enfeksiyon ajani bulunamaz (30).

2.1.2. PATOFIiZYOLOJi

Sepsis mikroorganizma ile konagin immiin, enflamatuar ve koagiilasyon cevaplarinin
etkilesiminin sonucudur (31,32). Konak cevaplart ve enfekte eden organizmanin O6zellikleri
(6rnegin siiperantijenlerin ve diger viriilans faktorlerinin varligi, opzonizasyon, fagositoza direng
ve antibiyotik direnci) sepsis gelisimini ve sepsisin sonucunu etkiler (31-34). Sepsiste organ
disfonksiyonu primer olarak enfeksiyona konagin cevaplart uygun olmadiginda gelisir (31).
Sepsisin patojene karst konagin enflamatuar cevabinin asir1 olmast veya kompansatuar

antienflamatuar cevabinin yetersiz olmasi sonucu gelistigi 6ne siiriilmektedir (31,32,34).

Konagin cevaplart dogal ve kazanilmig immiin sistem cevaplari olarak siniflandirilabilir
(31,32). Dogal immiinite, antijene 6zgli T ve B hiicre yanitlarini iceren adaptif immiin yanit

baslamadan once patojen ile karsilagildiginda hemen aktive olarakmikroorganizmalarin gogalma
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ve yayillmasimi Onlemeye c¢alisir (32,33). Dogal bagisiklik sistemi; monositler, makrofajlar,
notrofiller, dentritik hicreler, natlrel Killer hicreler, kompleman, akut faz proteinleri ve
sitokinlerden olusur (31-33).

Sepsiste incelenmesi gereken ilk iki molekil TNF-a ve IL-1° dir (14). Bu iki molekiil
I6kosit adhezyonu, lokal inflamasyon, notrofil akvivasyonu, ates gelisimi, eritropoezin
baskilanmasi ile yag asidi ve albiimin sentezinde azalma ile iliskilidir. Bu sitokinlerin ciddi
sepsis ile iligkili oldugu baz1 c¢alismalar ile gosterilmistir. Bu ¢alismalarda hastalarda
dolasimdaki TNF-a diizeyi ile hasta sag kalim1 arasinda bir korelasyon saptanmigtir (15,16). IL-1
veya TNF-o‘ nin hayvanlara enjeksiyonu sonrasi gelisen ciddi sepsis ve organ disfonksiyonunun
tim hemodinamik bulgulari enjekte edilen hayvanlarda gozlenmesiyle sitokinlerin Gnemi
ispatlanmistir. Ayrica TNF-o ve IL-1‘in etkisinin ciddi enfeksiyonda bloke edilmesi ile

komplikasyonlar 6nlenmis ve daha iyi sonuglar alinmistir (35).

Immun sistem viriis, bakteri, mantar ve protozoa gibi organizmalarin hepsinin olmasa da
birgogunun molekiiler &zelliklerini taniyabilirler. Bu molekiiler &zelliklerden bazilar1 gram
negatif bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS, endotoksin), gram pozitif bakteri
duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve peptidoglikan, metilsiz bakteriyel Deoksiriboniikleik asit
(DNA) veya cift sarmalli viral Riboniikleik asit (RNA)‘dir. Memeli olmayan canlilarin bu
molekiilleri li¢ tane 6zel reseptor tarafindan taninir: Toll-like reseptorleri (TLR), Intracellular
Nucleotid Oligomerization Domain (NOD) proteinleri ve peptidoglikan taniyici
proteinleri(36,37). insanlarda on farkl: tiir TLR tanimlanmistir (38,39). Bunlarin cogu CD14 gibi
molekiillerle veya hiicre yilizeyinden salgilanan diger TLRs ile baglanti kurarlar. Mikrobiyal
molekiiliin kendine 6zel TLR ile baglanmas: sinyal iletimi ile sonuglanir, bu da intraselller
enzim kaskadini baglatir (40). Bu enzimler kinazlardan olusur. Kinazlar proteinleri
fosforilleyerek aktive eder. Gram negatif bakterinin duvarindan salgilanan LPS; TLR4 ve CD14*
e baglanir ve TLR kokenli myeloiddifferentiation protein (MyD)-88°i aktive eder. Bu aktivasyon
ile interlokinl Reseptor iligkili Kinaz (IRAK) deaktive olur, bu da Tuimor Necrosis Factor
Receptor iligkili Faktor (TRAF)‘ i ve TRAF-iligskili Kinaz (TAK)® 1 uyarir(36). Bunun
sonucunda bir nikleer transkripsiyon faktorl nucleer faktor kappaB (NFkB) inhibitoriinden
ayrilir ve hiicre ¢ekirdegine girer. NFkB‘ nin DNA‘ ya baglanmasiyla inflamatuvar siirecte

sayilar1 artan proteinleri kodlayan yiizlerce 6zel gen aktive olur (41).

NFkB araciligiyla aktive edilen genlerden biri TNF* i kodlar, TNF diger organlara
inflamasyonu tasir ve IL-6 ile Kkaracigerde, C-reaktif protein ve fibrinojen gibi akut faz
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reaktanlarinin iiretimini indiikler. Ayrica TNF apoptoziste ¢ok onemli bir rol oynar. Diger bir
aktive olan enzim Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS)‘dir. iNOS konsantrasyonu gen
aktivasyonundan sonra yikselir. NO proinflamatuar bir molekulddr (42). NO, guanylil siklaz
gibi diger enzimleri de aktive eder. Guanylil siklaz, siklik guanozin monofosfat (cGMP)
tiretimini 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 yilikselmeye neden olur ama sag kalima etkisi olumsuz

yondedir (43- 47).

Sepsis sirasinda proinflamatuar mekanizmalar kuvvetle aktive olur, bununla beraber ayni
anda antienflamatuar mekanizmalar da aktive olur (48). Bu mekanizmalar; IL-10 ve ¢Oziinebilir
TNF reseptorii gibi 6zel sitokinlerin artis1 ve lenfosit hiicre sayisinda azalmayi igerir (49).
Denge, erken donemde proenflamatuvar sireg, ge¢c donemde antienflamatuvar siire¢ lehinedir
(34). Bu sistemik antienflamatuvar cevabin, sistemik proinflamatuvar etkilerin zararlarin1 ve
enfeksiyon sahasindaki enflamasyonun konsantrasyonunu azaltici etkisi olabilir(36). Fakat
antienflamatuvar mekanizmalar baskin hale gelirse immiin sistem deprese olabilir
(immiinparalizi), bu da viicudun nazokomiyal enfeksiyonlara yatkinligin1 artirir ve

sitomegalovirlis gibi firsat¢1 patojenlerin reaktive olmasina sebep olabilir (50,51).

Septik hastalarda mikrosirkulasyondaki degisiklikler de iyi belirlenmistir (52) ve bu
degisiklikler dokuya oksijen dagitimini azaltabilir. Hiicrede mitokondri adenozin trifosfat (ATP)
uretmek icin oksijene ihtiyag duyar ve oksidatif fosforilasyon ile ATP dretir. Vicudun
oksijeninin %90° indan fazlas1 bu yolla iiretilir. Intraselller enerji ihtiyacinin ¢ogu ATP
tarafindan karsilanir, ayrica hiicresel fonksiyonlar icin de ATP gereklidir. Enfeksiyonu takiben

mitokondri yapisal ve fonksiyonel olarak hasar goriir (53,54).

Enfeksiyon sistemik enflamatuar bir siirece ilerlerse sepsis baslar. Viicut enfeksiyonun
uyarisina, seliiler ve humoral komponentleri kullanarak immiin sistem araciligiyla cevap verir.
Patojenin taninmasiyla pro ve antienflamatuvar mediyatorler salgilanir ve viicudun daha fazla
zarar gormesini engellemeye calisilir. Patojenler inhibisyon yoluyla veya direk genomunu
deprese ederek mitokondriyal disfonksiyona neden olurlar. Organ disfonksiyonu hasta igin
koruyucu bir etkiye de sahiptir, hibernasyona sebep olarak enfeksiyon sonrasi igin rezerv

olusturabilir (55).

Sayfa 24 /101



2.2. KLINIiK

Sepsisli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Ates ile beraber titreme de
gozlenir. Bazi hastalarda viicut 1s1s1 normal siirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de goriilebilir.
Hipotermi sepsiste kotl prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir. Hipotansiyon, oligiiri,
trombositopeni ve kanamanin gozlenmesi, bu hastalarin sepsis yoniinden degerlendirilmesini

gerektirir (56).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilirken ates, titreme ve diger belirtiler daha
sonra geligebilir. Yogun bakim iinitelerinde devamli takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve

respiratuvar alkaloz gézlenmesi ilk planda sepsisi diisindtrmelidir.

Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmas1 sepsiste onemli bir
bulgudur. Sepsis‘te %9-71 oraninda ensefalopati tablosu gelisebilmektedir. Sepsiste degisik

Ozellikte deri lezyonlar1 goriiliir. Bu lezyonlar ii¢ kategoride degerlendirilebilir:
1- Deri ve deri altt dokusunun bakteriyel infeksiyonu

2- Sepsise bagli sok ve/veya Disseminated Intravascular Koagiilasyon (DiK) tablosu

sonucu bakteriyel invazyon olmadan gelisen deri lezyonlari

3- Mikroemboli ve immunkompleks vaskuliti sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagli
gelisen deri lezyonlan (enfektif endokarditte goriilen deri lezyonlar1 buna 6rnektir). Gram(-)
bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikiller veya bulloz lezyonlar, selllit, diffiz

eritemat6z lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar1 goriilebilir (57).

Sepsiste akciger komplikasyonlart 6nemli bir yer tutar. Bunlar Akut Respiratuvar Distres
Sendromu (ARDS) ve solunum kaslarinda yetersizliktir. Akciger tutulumu klinik tabloyu
agirlagtinir. ARDS veya sok akcigeri, Gram(-) bakteriyel sepsislerde daha sik goriiliir.
Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Respiratuvar alkaloz (arteriyel CO2 basinci

<30 mmHg ) gelisir.

Sepsiste gorilen en 6nemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir. Yetmezlik
yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger,
pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin yaninda metabolik

bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklar1 da goriilebilir. Primer hepatobiliyer hastalik
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olmaksizin sarilik gorilebilir. Direkt biliriibin artis1 ile beraber hiperbiliribinemi, alkalen

fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artig goralur (58,59).
Sepsiste gorilen primer belirti ve bulgular;

* Ates veya hipotermi

* Titreme

* Agiklanamayan tagikardi

* Aciklanamayan takipne

* Agiklanamayan sok

* Periferik vazodilatasyon bulgular

* Mental durum degisiklikleri
Sepsiste gorilen sekonder belirti ve bulgular

e Hipotansiyon

e Kanama ve DIiK bulgulart

e Lokopeni veya Iokositoz

e Trombositopeni

e Organ yetmezligi
% Akciger: Siyanoz, asidoz, ARDS
¢+ Bobrek: Oligdri, andri, asidoz
s Karaciger: Sarilik

«» Kalp: Konjestif yetmezlik

Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiiri gozlenir. Oligiiri saatlik idrar ¢ikisinin 20
ml‘ den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanin soka girmesiyle anlriye kadar giden bobrek
fonksiyon degisiklikleri goriiliir. Bazen septik sok gelismeden de hastalarda glomerulonefrit ya
da interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut bobrek yetmezligi gelisir (60,61). Bilirubin,
alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artig gorulir (62). Sepsiste bakteriyemik urinler
intrinsik pthtilasma yolunu aktive eder ve fibrinolitik sistemi aktiflestirir. Sepsis en stk DIK

nedenidir. Trombositopeni ve intravaskuler trombin olusumu, fibrin birikimi pihtilasma
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faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve mukozalarda petesi ve purpura,
hemorajik biiller, akral siyanoz ve bazi gangrenler goriilebilir. Cerrahi veya travmaya bagl
yarasit olan hastalarda yara yerinden kanama, damar enjeksiyon yerlerinde ve intraarteriyel
kateter yerlerinden sizinti, biiylik deri alti hematomlar1 ve derin doku igine kanamalar sik
gorilir.Uzayan sok, DIK tablosunu agirlastirir. DIK hem gram negatif hem de gram pozitif

bakteriyel sepsislerde gorilmekle birlikte, gram negatif sepsislerde daha yaygin bir kliniktir.

Sepsiste hipoglisemi gorilebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin regulasyonunun
bozulmasi ve hiperglisemi enfeksiyon gelismesinde en 6nemli ipuglari olabilir (63). Sepsiste

ayirict tan1 Tablo 3¢ de 6zetlenmistir.

Tablo 3 Sepsise Benzer Klinik Tablo Olusturan Nonenfeksiy6z Durumlar (64).

Klinik gérinimleri sepsise benzeyen
durumlar

Hemodinamik parametreleri sepsise
benzeyen durumlar

Pulmoner emboli Spinal kord hasari
Miyokard enfartisu Anafilaksi
Pankreatit Akut pankreatit

Sle nin abdominal kriz alevlenmesi Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz(abdominal kriz)

Ventrikuler psédoanevrizma

Masif aspirasyon atelektazi

Diiiretige bagli hipovolemi

Hemoraji

Sistemik vaskdlit
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2.3. TANI

Son on yildaki calismalara ragmen sepsis tanist hala klinik isaretlerin nonspesifik
kombinasyonlar1 ve biyokimyasal anormalliklerle konulabiliyor. Sepsis tanisi ve

tanimlamasindaki en 6nemli problem hastaligin heterojenisitesidir.

Sepsis, Ozellikle yogun bakimda tan1 konulmasi zor bir durumdur. SIRS kriterleri sadece
ates (veya hipotermi), tasikardi, takipne ve artmis (veya azalmig) beyaz kiire sayisini igerir (23).
Ama muhtemel semptom ve bulgular cok cesitlidir. Sepsis tanisinda kullanilan semptom ve
bulgular tablo 4° de gosterilmistir. Ne yazik ki bu kriterlerin higbiri spesifik degildir. SIRS daki
bir hastaya sepsis tanis1 konulabilmesi i¢in enfeksiyon taninabilmeli ve kanitlanabilmelidir veya
gucli Klinik siiphe olmalidir. Daha once saglikli olan kiside purpura fulminans, selilit, toksik
sok sendromu, toplumdan kazanilmis pnomoni gibi klinik olarak asikar bir enfeksiyon veya,
yaradan piiriilan bir akint1 gelmesi, mesane, peritoneal/plevral bosluk veya Beyin Omurilik Stvist
(BOS)‘ nda enfeksiyon varligi tan1 koymamiza yardimci olabilir. Enfeksiyon tanisi patojenlerin,
kan veya doku kultlrlerinde tiremesi ile kesin olarak anlasilir. Ancak kiiltiirler 6-48 saatte sonuc
verirler ve %30 vakada negatiftirler; ayrica sepsis sadece patojenlere bagl degil, patojenlerin
Urettigi toksinlere bagli da olusabilir. Bu nedenlerle Polymerase Chain Reaction (PCR) veya bazi
bakteri tiirlerinin hizli (<4 sa) tanisim1 saglayan molekiiler yontemler geleneksel kiiltiir
yonteminin yerini alabilir (65). Antibiyotik tedavisinde bariz bir gecikmeye neden olmayacaksa
antibiyotik tedavisinden once kiiltiirler alinmasin1 6nerilir. Etken mikroorganizmanin taninmasi
icin antibiyotikten once en az iki kan kiiltiirii alinmalidir, ki bunlardan biri perkiitan olarak
digeri, vaskiiler girisi 48 saatten 6nce olan bir yerden alinmalidir. Diger yandan eger antibiyotik
tedavisinde gecikme olmayacaksa kiiltiir idrar, BOS, yara, respiratuar sekresyon ya da diger

viicut sivilarindan da aliabilir (66).

Enfeksiyonun potansiyel kaynagini saptamak igin girisimlerin acil bir sekilde yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Enfeksiyonun potansiyel kaynaginin belirlenmesi bazen invaziv
prosediirlerden sonra acil serviste, bazen de yogun bakim {initesinde yapilabilir. Ultrasonografi
(USG) gibi yatakbasi calismalar invaziv prosedirlerden birisidir. Tanisal ¢alismalar enfeksiyon
kaynaginin bir yabanci cisim oldugunu gosterebilir ve alinmasi ile yiiz giildiiriicii sonuglar
almabilir. Bununla beraber bazi durumlarda hastanin taginmasi bile tehlikeli olabilir. Bu

durumlarda risk ve fayda analizi faydalidir (66).
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2001 Uluslararast Sepsis Tanimi1 Konferansinda Yapilmis Tan1 Kriterleri (67)
Enfeksiyon (kanitlanmig veya siiphelenilmis) ve asagidakilerden bazilari;

Genel belirtecler
e Ates (>38.3°C)
e Hipotermi (santral 151 < 36°C)
e Nabiz > 90/dk
e Tasipne
e Suur degisikligi
e Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (> 20 mL/kg 24 saat iizerinde)
e Hiperglisemi (plazma glukoz> 140 mg/dL) diyabet yoklugunda
inflamatuvar belirtecler
e Lokositoz (BK>12.000)
e Lokopeni (BK<4000)
¢ %10’dan fazla immatiir form (Normal BK)
e Yiksek CRP
e Yiksek prokalsitonin
Hemodinamik belirtecler
e Arteriyel hipotansiyon (SKB<90 mmHg, OAB<70 mmHg, SKB’da 40 mmHg’dan fazla
azalma)
Organ disfonksiyon belirtecleri
e Arteriyel hipoksemi (PaO2 /FiO2<300)
e Akut oliguri (<0.5 mL/kg/h)
e Kreatinin artis1 0.5 mg/dL
e Koagulasyon anormalligi INR >1.5-aPTT>60
o Illeus
e Trombositopeni < 100,000
e Hiperbilluribinemi total bilirubin > 4 mg/dL
Doku perfiizyon belirtecleri
e Hiperlaktatemi

o Kapiller dolumda azalma
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Bircok molekul sepsiste potansiyel biyomarker olmak i¢in arastirtlmistir ama higbiri
biyomarker olarak tanimlanabilecek 6zelliklere sahip degildir. Gram negatif bakteri duvarindan
salgilanan endotoksinler kritik hastalarin dolasiminda genellikle bulunur, ancak endotoksin
seviyesinin 6lglimuniin tanida sinirli bir yarar1 vardir. Endotoksemi gram negatif sepsiste %30-

40 hastada bulunmaktadir, gram pozitif bakteremide de endotoksin kanda tespit edilebilir (68).

CRP gibi akut faz reaktanlar1 tanida daha yararhidir ve o6zellikle ardisik Olgiimlerde
prognostik éneme sahiptir (69). Presepsin ciddi sepsisli hastalarda bakteriyel kaynagin tanisinda
kan kiiltiirii ve enfeksiyon alaninda diger biyomarkerlardan (IL-6 ve PCT) den daha ustlndur.

Presepsin mortalitenin erken markiridir ve klinik risk faktorlerinden bagimsizdir.

2.3.1 C-REAKTIF PROTEIN

CRP, kalsiyum iyonlarinin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi
ilepresipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. Ik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis,hasta
serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgul olmayan bir antijeni ile presipitasyon verenbir

protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein adin1 vermislerdir.

CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaridlere
baglanmakla kalmaz; kalsiyum iyonlar1 varliginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil kolinlerve
nikleik asitler gibi polianyonlar ile de baglanir. CRP karacigerde sentezlenen, her biril87
aminoasit iceren 5 alt liniteden olusan, molekiil agirlig1 106 kilodalton olan, pentraxinailesine
Uye bir proteindir. Bu protein ailesinin 06zelligi siklik pentamerlerden olusmasidir.Birbirine
nonkovalent baglarla bagl, glikozillenmemis benzer 5 subiinitten olusan, diskoid yapida,

oldukca stabil bir proteindir. Proteolize oldukca direnclidirler.

CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl) ve degeri giin
icerisinde degisiklik gdstermez. Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler veakut
miyokard enfarktiisti gibi doku hasar1 olan bir¢ok durumda diger pozitif akut fazreaktanlar1 gibi
CRP’nin de diizeyi artmaktadir. Enfeksiyona veya doku enflamasyonuna cevap olarak CRP
uretimi ozellikle IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan uyarilir. Yaklasik 48 saat sonra

tepe noktasi olan 350-400 mg/L* ye ulasr.

CRP diizeyi inflamasyonun baslamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baglar ve 24-48 saat
sonra en yiiksek degerine ulagir. Normal diizeyinin 100 ila 2000 katina kadar yiikselebilir. CRP

diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece yiiksek kalir, yar1 dmrii 4-7 saat arasinda
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olup inflamasyonsonlandiginda ancak 3-7 gun igerisinde normale doner. CRP

metabolizmasindaki bu hizli degisiklik doku zedelenmesi ve tamiri ile siki bir paralellik gosterir.

CRP polivalan bir ligandla komplekslestigizaman kompleman sistemini Clq ile baslayan
Klasik yoldan aktive eder ve kendisi bir opsoningibi davranir. Son yillarda yapilan galismalar,
kompleman sisteminde yer alan faktor H’inCRP’ye baglandigin1 ve bu baglanmanin alternatif
yolu ve C5 konvertazlan giiclendirdigini gostermektedir. CRP, antikorlar gibi opsonizasyonu,
fagositozu, inflamatuar tepkimenin biryaniti olarak invaze olan hiicrelerin lizisini
baslatabilmektedir. CRP ve kompleman komponentleri, mikroorganizmanin eliminasyonunda
dogrudan rol oynayan akut faz proteinleridir. Invitro calismalar CRP’nin nétrofilleri aktive
ettigini, trombositlerin agregasyonunu inhibe ettigini, trombositlerin degraniilasyonunu
baslattigini, natural killer (NK) hiicrelerinin aktivitesini arttirdigini, monosit ve makrofajlarin
timorosidal aktivitesini arttirdigini ve enfekte hiicrelere karsi gelisen hiicre bagimli sitotoksik

yanit1 potansiyel olarak Kolaylastirdigini géstermektedir.

CRP klinikte genellikle ayni bulgulart gosteren viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin
aymmininda, agir  bakteriyel  enfeksiyonlarin  antibiyotik  tedavisine  yanitlarin
degerlendirilmesinde ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde faydalidir. Tek bir deger
degil, klinik bulgularla beraber seri CRP 6l¢iimleri hastaligin seyri hakkinda daha ¢ok bilgiverir.
CRP dizeyi anemi, polisitemi, protein miktari, hasta yasi1 ve cinsiyetinden etkilenmez.CRP
plazma konsantrasyonu>50 mg/L ise enfeksiyona bagli enflamasyon, diger enflamasyon
tiplerinden ayirt edilir. CRP seviyesinin bir dnceki giine gore %25 artmasi biiyiik ihtimalle

sepsisi diigtindiirtiir.

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP degeri yiiksek saptanirken, viral
enfeksiyonlarda daha diisiik bulunmaktadir. Fakat bu kesin bir kural degildir. Ayrica CRP
diizeyinin diisik olmasi bakteriyel enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirmaz. Hastaligin
baslangicindan itibaren ilk 12saat igerisinde CRP degeri negatif bulunabilir. Bu yiizden klinik
olarak bakteriyel enfeksiyondan siipheleniliyorsa seri CRP olgiimleri kullanilmalidir. Genel
olarak bakteriyel enfeksiyonlarda CRP diizeyindeki yiikselme doku hasar1 ile paralellik gosterir,
fakat enfeksiyonun etiyolojisini gostermez. CRP bakteriyel enfeksiyonu saptamada ESH ve
WBC den daha degerlidir.
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2.3.2 LAKTIK ASIDOZ

Kan laktat seviyesi septik sok sirasinda yetersiz perfiizyonun veya anaerobik
metabolizmanin en iyi gostergelerinden biridir. Karaciger perfiizyonunun bozulmas: ile laktatin
karaciger tarafindan metabolize edilememesi sonucu da laktat dizeylerini yukseltmektedir.
Laktat diizeyinin >1 mmol/L olmasi hiperlaktatemi olarak tanmimlanir. Laktat diizeyi prognozla
yakindan iligkilidir (78).
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2.4. TEDAVI
2.4.1. Tk Resusitasyon ve Enfeksiyon Sorunlar

1. Sepsisin indtkledigi doku perfiizyon bozuklugu (baslangi¢ sivi tedavisinden sonra 1srar
eden hipotansiyon ya da kan laktat dizeyi >4 mmol/L) mevcut olan soklu hastalarda
uygulanmasi Onerilen tedavi protokolleri gelistirilmistir. Hipoperfiizyon tanimlandigindan
itibaren resiisitasyona baslanmalidir ve hastanin Yogun Bakim Unitesi (YBU)‘ ne alinmasi igin
gecikilmemelidir. Resisitasyonun ilk 6 saatinde sepsisin indiikledigi hipoperfiizyonun baslangic
restisitasyonun hedefleri, tedavi protokoliiniin bir pargast olarak asagidakilerin tiimiinii

icermelidir:

e Santral Venoz Basing (CVP): 8-12 mm Hg
e Ortalama Arter Basinci (OAB) >65 mm Hg
e Idrar cikis1 > 0.5 mL/kg/saat

Santral vendz (siiperior vena kava) oksijen satiirasyonu (ScvO2) >%70 ya da mixed vendz

oksijen satiirasyonu (SVO2) >%65 olmalidir (66).

Resisitasyonun acil serviste septik soklu hastalarda erkenden baslanmasinin faydalari
birgok degisik calisma ile gosterilmistir (79). Resiisitasyona ilk 6 saatte baslanmasi1 28 giinliik
mortalite oranini azaltmistir. ScvO2 ve SVO2 kullanimu birbirine esdeger kabul edilmistir. Kan
laktat konsantrasyonu doku metabolik durumunu gosterebilir ve sepsiste yiikselmis laktat

seviyeleri agresif resisitasyonu destekler (66).

Mekanik ventilatore bagli hastalar veya bilinen azalmis ventrikiiller kompliansi olan
hastalarda daha yiksek bir CVP (12-15 mmHg) onerilir (80). Artmis abdominal basing ve
diyastolik disfonksiyon durumunda ayn1 diistinceler gecerlidir (81).

Yeni yapilan birgok g¢alisma ciddi sepsisin indiikledigi doku hipoperfiizyonunda erken
protokolize edilmis resiisitasyonun degerini desteklemektedir (82-83). Soklu hastalardaki
calismalar SVO2‘ nun Scv02%5-7 daha diislik oldugunu gostermistir (84). Bugiin halen sivi

resiisitasyonu i¢in itirazsiz kabul edilen CVP dl¢iimiidiir (66).

2. Septik sok ya da ciddi sepsisin resusitasyonunun ilk 6 saatinde Scvo2 70% ve SVo02
65%, hedefine sivi resiisitasyonu ile ulagilamamissa, hedefe ulagsmak i¢in hematokriti>30%
yapmak icin eritrosit transfiizyonu ve/veya dobutamin inflizyonu(max. 20 pg/kg/dak)

uygulanmasi dnerilmektedir (66).
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Protokolde ilk hedef ScvO2‘ nu > 70% tutmaktir (79). Bunu yapmak igin baslangi¢ sivi
tedavisi, eritrosit slispansiyonu ve sonra dobutamin uygulanir. Bu protokol hayatta bir iyilesme
ile iligkili bulunmustur. Yatakbasi klinik degerlendirme ve kisisel tercihine bagl olarak, bir
Klinisyen icin oksijen dagitimini artirmak igin ya kan transflizyonu (hematokrit% <30 ise) ya da

dobutamin en iyi ilk se¢imdir ve uygun siv1 tedavisine yanit olarak ScvO2 yukselir (66).

Sepsiste; enfeksiyona karsi konakcinin asir1 ve dlizensiz yaniti mevcuttur. Hizla gelisen ve
bir middet sonra geri doniisiimii olmayan mekanizmalarin klinik bulgularinin erken fark

edilmesi ve tedaviye bir an 6nce baslanmasi hayat kurtarici olacaktir.

Dolagim1 ve doku oksijenizasyonu yeterli olmayan bu hastalarda; siv1 tedavisi ile kardiyak
debiyi en uygun dizeye getirmek doku oksijenizasyon gereksinimini karsilayabilir. Bu
hastalarda eger doku hipoperflizyonu hizla geri gevrilmezse goklu organ yetmezIliginin ortaya
cikmasi kaginilmazdir. Bu nedenle, agir sepsis hastalarina yonelik hazirlanan tedavi protokolleri

doku hipoperfuizyonunu dnlenmeyi amaclar.

Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) adi altinda hipoperfiizyon gozetilerek uygulanan sivi
resusitasyon tedavisinin erken antibiyotik tedavisi ile beraber verilmesi durumundamortalitenin
ciddi anlamda azaldig1 ortaya konmustur (5). Protokollere dayali yaklasim o6zellikle sepsisin
erken déneminde énemlidir. Protokoller, hasta acil servise bagvurdugu andan itibaren baslanarak

zaman kaybetmeden uygulanmalidir (112)

Calismanin sonundaEHYT uygulanan hastalarda 28 giinliik mortalitenin %16 oraninda
diistiigiibildirilmistir. Hemodinamik tedavinin belirlenmesinde bir bagkahedef, arter kandan
Olctlen laktat dizeyidir. Erken donemde laktat diizeylerinin disiiriilmesi ile mortalite riskinin
azalmasi arasinda 6nemli bir iliskinin oldugu ortaya konulmustur (113). Santral ventz oksijen

saturasyonu (ScvO2), agir sepsis hastalarinda doku oksijenizasyonunu gdstermede sik kullanilir

Yapilan calismalarin 1s18inda 2012 sepsiskilavuzunda laktat dizeyini normale getirmek
yerini almistir. Sepsiste tedavi; altta yatan enfeksiyonun eradikasyonunu, doku hipoperfiizyonun
duzeltilmesini, organ fonksiyon bozukluklarinin 6nlenmesini igeren ¢ok yonlu tedavi seklindedir.
Enfeksiyon varligindan siiphe edildiginde ilk yapilmasi gereken kiiltiirlerin alinmasi ve erken
profilaktik antibiyotiktedavisinin baslanmasidir. Sepsiste, uygun ve erken baslanan antibiyotik

tedavisinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (114).
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Tablo 4 Grade Sistemi

Oneri giici

Grade 1: guclu

Grade 2: zayif

Kanit Kkalitesi

Grade A yiksek

Grade B orta

Grade C  diisiik

Grade D c¢ok diisiik

Ungraded (UG): uzman Kkisi tarafindan 6nerilir.

Tablo 5 lk Resiisitasyon ve Enfeksiyon Sonuglari

IIk resiisitasyon

Hipotansiyonu olan veya serum laktat diizeyi> 4 olan hastalarda resiisitasyona baslanmali,
yogun bakim kabul i¢in gecikmemeli (1C).

Resusitasyon hedefleri:

CVB=8-12 mmhg

OAB>65 mmhg

Idrar ¢ikis1 >=0,5ml/kg/sa

Santral vendz oksijen saturasyonu (Scvo2)>=%70 veya miks vendz oksijen saturasyonu
(Svo2) >= 65

Laktat yiiksekliginde resiisitasyonun amaci laktati normal diizeye getirmek olmalidir(2C).

izlem

Kritik hastalar1 sepsis agisindan izlemek erken tani ve tedavide etkilidir (1C). Agir sepsis
yonetimi ile ilgili performansi artirict yontemler uygulanmalidir (UG).

Tam

Antimikrobiyal tedaviden once hastaya (1C) antibiyotik baglanmissa 45 dk dan uzun siire
geemeden kiiltiirler alinmalidir.(1C)

Enaz iki set kan kalturd

Biri perkitan

48 saati gecen tim vaskiler girigslerden ayrica kiiltiir alinmalidir.

Enfeksiyon odagi ve muhtemel organizmay1 belirlemek igin derhal goriintiileme islemleri
yapilmalidir (1C).

Invazif kandida siiphesi varsa veya ayiric1 tan igerisinde diisiiniiliiyorsa 1,3 b- D-glukan (2B)
mannan ve antimannan (2C) gonderilmelidir.

OAB:ortalama arter basinci, SVB:santral vendz basing, Scvo2:santral vendz oksijen
saturasyonu, Svo2:mix vendz 02 saturasyonu, YBU:yogun bakim iinitesi
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2.4.2. ANTIiBiYOTIiK TEDAVIiSi

Septik soklu ve soksuz ciddi sepsis hastalarinda tan1 konulduktan sonraki ilk saatlerde
miimkiin olan en kisa zamanda intravendz antibiyotik tedavisinin baslanmasi1 Onerilmektedir.
Uygun kiiltiirlerin alinmasi antibiyotik tedavisinden 6nce yapilmalidir, ancak bu antibiyotik

baslamasini geciktirmemelidir.

Ciddi sepsis ve septik soklu hastalarda yonetimde damar yolu agilmasi ve agresif sivi
tedavisi ilk dnceliktir. Bununla beraber antimikrobiyal ajanlarin acil infiizyonu da 6nceliklidir ve
ilave vaskiler girisim yollarina ihtiyag olabilir (85,86). Septik sok varliginda efektif antibiyotik

uygulamasinda gecikme mortaliteyi artirmaktadir. (85).

Muhtemel butlin patojenlere (bakteriyel/fungal) kars1 aktivitesi olan ve enfeksiyon kaynagi
tahmininde yeterli konsantrasyonda penetre olan bir ya da daha fazla ilacin baslangigta ampirik
olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Segilen antimikrobiyel ajanin spektrumu muhtemel bltin

patojenleri kapsayacak sekilde olmalidir(66).

Direng gelisimi 0nlemek, toksisiteyi azaltmak ve maliyetleri azaltmak icin antimikrobiyal
ilag yonetiminin gunlik olarak tekrar degerlendirilmesi Onerilmektedir. Tedavi stresinin
genellikle 7-10 giin olmas1 6nerilmektedir. Klinik cevabi iyi olmayan hastalarda, giderilemeyen
enfeksiyon odagi olanlarda ya da ndtropeniyi iceren immiin yetersizlik bulunan hastalarda daha

uzun siireli antimikrobiyel tedavi uygulanmalidir.

Eger hastada nonenfeksiydz bir sebepten kaynaklanan klinik sendrom var ise antibiyotige
direncli patojen ile enfekte olma ihtimalini en aza indirmek veya ilaca bagli yan etki gelismesini
onlemek igin antimikrobiyal tedavinin derhal durdurulmasi o6nerilmektedir(66).2012 sepsis
kilavuzunda agir sepsis ve septik soktaki hastalarda tani1 konur konmaz antibiyotik baslanmasi

gerektigi belirtilmis ve sure ilk bir saat olarak kesinlestirilmistir.

Septik sokta en sik etken gram pozitif bakteriler, ikinci siklikla dagram negatif
bakterilerdir. Se¢ilmis hasta grubunda fungal etkenler diisiiniilmelidir. Agir sepsis ve septik sokta
baslangigta antimikrobiyal tedavi genis spektrumlu, tiim etkenleri kapsayacak sekilde olmalidir.
Yetersiz ve eksik tedavi mortalite ve morbiditeyi arttirir (115, 116-117). Coklu ilag direnci olan

mikroorganizmalarla enfekte olan hastalarda kombine ilac tedavisi verilmelidir.

Sepsiste birlesim tedavisi 3-5 glnle sinirlandirilmistir. Farkli olarak siiphelenilen veya

bilinen Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonu veya coklu ila¢ direnci mevcutolan hastalarda
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antibiyogram sonucu g0sterilene kadar birlesim tedavisi verilebilir. 2012 sepsis kilavuzunda P.
aeruginosa enfeksiyonunayonelik genis spektrumlu beta laktamazlar ile birlikte aminoglikozid
veya fluorokinolon birlesimin verilmesi onerilmistir. Yine 2012 sepsis kilavuzunda
Streptococcus pneumoniae enfeksiyonuna yonelik beta laktam vemakrolid kombinasyonunun

verilmesi onerilmektedir.

Sepsiste ampirik antibiyotik kullaniminin ne zaman sonlandirilacagive sonlandirmanin
hangi belirteg g6z 6niine alinarak yapilacagi uzun siiretartisilmistir. Kirk dokuz ayri1 calismanin
incelendigi bir metaanalizde sepsis, agir sepsis ve septik sokta enfeksiyon belirteci olarak
prokalsitoninin, C-reaktif proteine (CRP) g0re enfeksiyonu gostermede istiin  oldugu
goOsterilmistir (22). Yine prokalsitonin kullaniminin maliyet {izerine etkisinin arastirildigi bir
baska ¢alismada; prokalsitoninin enfeksiyon belirteci olarak kullaniminin antibiyotik kullanimini
azalttigl, ancak mortalite ve hastanede kalig siiresi iizerine etkisinin olmadigi saptanmistir
(119).2012 sepsis kilavuzunda da prokalsitoninin enfeksiyon belirteci olarak kullanilmasi

Onerilmistir.

Yogun bakim initelerinde &zellikle immunsupresif hasta gruplarinda bakteriyel

enfeksiyonlarin yaninda viral vemantar enfeksiyonlarinin da etken olabilecegi unutulmamalidir.

Yogunbakim hastalarinda Cytomegalovirus (CMV) viremisi siktir (%15-35) (118,119). Bu
hastalarda kanda tekrarlayan CMV enfeksiyonunun saptanmasi kotl prognozu gosterir (120,
121). Varicella zoster enfeksiyonunda, dissemine herpes simpleks enfeksiyonunda asiklovir gibi
antiviral ajanin verilmesi ¢ok etkili olabilir (122). influenza epidemisinin oldugu durumlarda agir
sepsis tanist konan hastalarda antiviral ajanlarin tedaviye eklenmesi disiiniilmelidir (123,
124).2012 sepsis kilavuzunda agir sepsis ve septik sokta viral etyoloji siiphesinde antiviral

tedavinin eklenmesi Onerilmistir.

Son yillarda kanser insidansindaki artisa parelel olarak immunsupresifkullaniminda artig
gbzlenmektedir. Bagisiklik sistemi baskilanmighastalarda sik rastlanan sistemik mantar
enfeksiyonlari, 6zellikle invaziv kandida tirleri yiksek mortalite ile seyreder (111). Bu nedenle
2012 sepsis kilavuzunda mantar enfeksiyonu siiphesi durumunda, tanisal amagla 1-3-d-glukan,

mannan ve antimannan kullanimi 6nerilmistir (125, 126).

Yogun bakim {initelerinde pnémoni orant %7 ile %40 arasinda olup ventilator iligkili
pnémoni (VIP) bunlarin yarisindan fazlasim olusturur (127). Yiksek orandaki mortalite,

solunum yolu enfeksiyonlarmi 6énleme konusunda genis ¢apli ¢alismalarin yapilmasina 6nayak
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olmustur.Bu ¢alismalar referans alinarak 2012 sepsisklavuzunda ventilator iligkili pnémoniyi

onlemede oral klorheksidin glukonatile dekontaminasyon Gnerilmistir.

Tablo 6 2012 Sepsis Klavuzu

Antibiyotik tedavisi

Ciddi sepsis (1C) veya septik sok (1B) tanist konduktan sonra en kisa siirede, bir saati
gecmeden 1v antibiyotik tedavisi baslanmalidir.

Baglangi¢ ampirik antienfektif tedavi muhtemel patojenlere karsi etkin ve muhtemel
enfeksiyon kaynagina penetre olabilen bir veya daha fazla ilaci igermelidir (1B).

Antibiyotik rejimi giinliik degerlendirilmelidir (1B).

Baglangigta septik olan ve ampirik antibiyotik tedavisi alan hastada antibiyotik tedavisi
kesilmesi karari1 asamasinda prokalsitonin ve benzer biyomarkir kullanilmalidir (2C)

Agir sepsis tanisi konan nétropenik hastalarda (2B) ve ¢oklu ilag direnci gelistirebilecek
patojenlere orn:acinetobacter baumani ve pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan
hastalarda birlesim tedavisi uygulanmalidir (2B).

Septik sok tanis1 konulan ve solunum yetmezligi olan hastalarda p.aeruginosaetken ise genis
spekturumlubeta laktam ve aminoglikozid veya flurokinolon tedavisi verilmelidir.(2b)
streptococcus pnomonia bakteriyemisi nedeniyle septik sokta olan hastalarda beta laktam ile
beraber makrolid birlesimi dnerilmektedir (2B).

Birlesim tedavisi < 3-5 giin ve duyarli organizmalara gore de-eskalasyon yapilmalidir (2B).

Tedavi siresi tipik olarak 7-10 giin olmalidir.tedaviye yavas cevap, diren edilemeyen
enfeksiyon odagi s.aerius bakteriyemisi, fungal, viral enfeksiyon, immdinolojik eksiklik
durumunda daha uzun tedavi verilmelidir (2C).

Agir sepsis ve septik sok nedeni viral ise antiviral tedaviye en erken zamanda baslanmalidir
(2C).

Eger neden nonenfeksiyoz ise antibiyotik tedavisi durdurulmalidir.

Kaynak belirlenmesi ve kontrolu

Enfeksiyonun spesifik anatomik yeri miimkiin oldugu kadar erken saptanmali ve kaynak
saptandiktan sonra 12 saat i¢inde kaynak kontrolii yapilmalidir (1C).

Enfeksiyon kaynagi peripankreatik nekroz ise canli ve 6lii doku arasindaki demarkasyon belli
olana kadar cerrahi tedavi geciktirilmemelidir (2B).

Agir sepsis hastalarinda kaynak kontrolii gerektiginde,fizyolojik bozulma yapacak
mudahaleler en aza indirilmelidir (UG).

Enfekte vaskiiler katater yeni katater yerlestirildikten sonra ¢ikarilmalidir (UG).

Enfeksiyonu o6nlemeVentilator iliskili pnomoni Onelemek i¢in oral dekontaminasyon
uygulanmalidir (2B) VIP riskini azaltmak icin oral klorhekzidin glukonat kullanilabilir (2B).
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2.4.3. KAYNAK KONTROLU

Belirli bir anatomik enfeksiyon tanisinda acil kaynak kontrolii i¢in dikkatli olunmasin
Onerilmektedir (nekrotizan fasiit, diffuz peritonit, intestinal enfarktiis gibi). Teshis miumkin
oldugunca ¢abuk konmali ya da diglanmalidir. Ik 6 saat iginde enfeksiyon kaynagmin tanimi

yapilmalidir (66).
Agir sepsisle seyreden tiim hastalarin;

e Enfeksiyon varlig1 ac¢isindan degerlendirilmesi

e Olas1 kaynak kontrol tedbirini 6zellikle abse veya lokal enfeksiyonun drenaji

e Enfekte nekrotik dokunun debritmani

e Potansiyel enfekte cihazin ya da mikrobiyal kontaminasyonun devam ettigi bir kaynagin

ortadan kaldirilmasi ve kontrol altina alinmasi onerilmektedir.

Kaynak kontrolii gerektiginde en az fizyolojik hasarla sonuglanan etkin mudahale dnerilir.
IV giris yerlerindeki aletlerden kaynaklanan; ciddi sepsis veya septik soka muhtemel kaynak
teskil eden eski giris yerlerinin yerine yeni giris yerleri acilinca eski giris yerlerinin hemen

cikarilmasi onerilmektedir (66).

2.4.4. SIVI TEDAVISI

Dogal kolloid ya da kristalloidlerden biri ile siv1 resiisitasyonu Onerilmektedir. Bir sivinin
digerine istlinliiglinii destekleyecek bulgu yoktur. Septik hastalarin alt analizlerinde kolloid
kullanimt ile birlikte mortalite oranlarinda onemsiz bir azalma vardi. Bazi meta analizlerde
kolloid kullanim1 ile kristalloid kullanimi arasinda sivi resiisitasyonu icin fark olmadigi

gosterilmistir (87-89).

Hidroksi etil nisasta kullanimi sepsisli hastalarin akut renal yetmezligini arttirabilir fakat
bu konudaki degisken bulgular kesin onerileri dnlemektedir (90). Kristalloidlerin dagilim hacmi
kolloidlerden daha fazla olmasina ragmen kristalloid ile sivi resiisitasyonu daha fazla sivi ve

daha fazla 6dem ile sonuclanabilir. Kristalloidler daha ucuzdur.

Hipovolemiden siiphelenilen hastalara 30 dakikanin iizerinde 1000 ml iistii kristalloid veya
300-500 ml kolloid baglanilmasi onerilmektedir. Sepsisin indiikledigi doku hipoperfiizyonlu
hastalarda daha fazla sivi uygulanmasi gerekebilir. S1v1 tedavisinin baslangi¢c hedefinde CVP >8

mm Hg(mekanik ventilatér destegi alan hastalarda 12 mm Hg) olmasi Onerilmektedir.
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Hemodinamik parametreler izlenerek (arteryel basing, kalp hizi, idrar ¢ikis1) sivi tedavisine

devam edilmelidir (66).

Sepsisde bozulmus olan doku perfiizyonunun yeniden saglanmasi igin kardiyak debinin
normal seviyede olmasi Onemlidir. Sepsiste sivi monitorizasyonunun amaci; asirt sivi
yuklenmesini, yetersiz sivi verilmesini Onlemek, kardiyak debiyi en uygun dizeyde tutmak,
dolayisiyladokularin oksijenizasyon ihtiyacin1 gidermektir. Sivi monitorizasyonunu igeren
EHYT protokolunun uygulanmasi ile daha az siddetli organ yetmezlikleri gelistigi gOsterilmistir

(113). Agir sepsiste gecikmis hemodinamik stabilizasyon, mortalite ile yakin iliskilidir.

TUm bu veriler 151831nda 2012 yilinda Briiksel’de yapilan 32. International Symposium on
Intensive Care and Emergency Medicine ‘ISICEM’ kongresi ve yine 2012 yilinda Lizbon’da
yapilan European Society of Intensive Care Medicine ‘ESICM’ kongresinde agir sepsis ve septik

sokta s1v1 restisitasyonunda kolloid kullanilacagi zaman albumin kullanimi1 6nerilmistir.

S1v1 resiisitasyonunda; sivi se¢iminin énemli olmadigi simdiye kadar diigiiniiliirken, 2012
sepsis kilavuzunda’ VISEP’,”CRYSTMAS’ calismalarina ve kongre Onerilerine dayanarak; agir
sepsis ve septik sokta sivirestisitasyonunda kristaloid kullanimi onerilmekte, HES kullanimi

Onerilmemektedir (128, 129).

Tablo 7 2012 Sepsis Klavuzu

Sivi1 tedavisi

Siv1 resiisitasyonunda kristalloid birinci tercih olmalidir(1B). Fazla miktarda kristalloid
gerekirse albimin verilebilir (2C).HES kullanimi 6nerilmemektedir.

Doku hipoperflizyonuna neden oldugu diisiiniilen hipotansiyon durumunda siv1
restisitasyonunda 30cc/kgkristalloid(bir kismi albiimin olabilir) verilir (1C).
Hedef CVP degeri>8 mmhg (>12 mmhg mekanik ventilasyondaki hastalarda) (1C) dir.

Hemodinamik iyilesme oluyorsa siv1 yiikleme teknikleri(kan basinci, kalp hizi)
kullanilmahdir (UG).
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2.4.5. VAZOPRESSORLER

Hipovolemi diizeltilemediginde, yasamu tehdit edici hipotansiyon ve yasami desteklemek
icin vazopressor tedavi kullanilir. Belli ortalama basing altinda degisik vaskiler yataklardaki
otoregiilasyon kaybedilebilir ve perfiizyon bozulabilir. Béylece bazi hastalara minimal perfiizyon
basinct meydana getirmek ve ortalama diizeyde yeterli sivi akiciligini elde etmek adina
vazopressor tedavi baslanir. OAB* 1 >65 mm Hg olmalidir. Septik soklu hastalarda dopamin
kullanimi noradrenalin kullanima gore daha fazla mortaliteye ve daha fazla kardiak aritmiye

neden olmaktadir(91).

Agir sepsis ve septik sokta yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen Yeterli perflizyon basincinin
saglanamadig1 durumlarda vazopressor tedavisi uygulanmalidir (130). Ortalama arter basinci 65
mmHg’nin altinda ise yeterli doku perflizyonunu saglamak i¢in vazopressor olarak norepinefrin
kullanilmalhidir (131). Norepinefrin ortalama arter basincin1 vazokonstriktif etkisi ile arttirirken;
dopamin ile karsilastirildiginda kalp hiz1 ve atim hacmi tizerinde ¢ok az etki eder. Norepinefrin
septik soktaki hastalarda hipotansiyonu dizeltmede dopaminden daha etkilidir. Dopamin sistolik
fonksiyonu yeterli olmayan hastalarda perflizyon basincini diizeltmede daha etkili olabilir, ancak

norepinefrine gore daha fazla tasikardi ve aritmi yapici etkisi mevcuttur (132).

TUm bu nedenlerden dolay1 norepinefrin 2012 sepsis kilavuzundaagir sepsis ve septik
sokta vazopressor olarak ilk secenek olarak onerilmis, doku perflizyonunu saglayacak yeterli kan
basinci diizeyine ulagilamamasi durumunda tedaviye epinefrin eklenmesi 6nerilmistir. Dopamin
ise sadece segilmis hasta grubunda, s6z gelimi tasiaritmi riski diisiikveya rolatif bradikardisi olan
hasta gruplarinda onerilmektedir. Doku perflizyonu yetersiz olan agir sepsis hastalarinda eger
ortalama arter basinci (OAB) ve sol ventrikiil dolum basinglar1 yeterli iken kardiyak debidegeri
diisiikse dobutamin ilk secenektir. Erken hedefe yonelik tedavide ortalama arter basincini 65

mmHg ve istiinde tutmak doku perfiizyonunun saglanmasi agisindan 6nemlidir.
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Tablo 8 2012 Sepsis Klavuzu

Vazopressor tedavi

Ortalama arter basincit (OAB) >65 mmhg olmas1 saglanmalidir (1C).

Baslangi¢ vazopressor tedavi segenegi norepinefrin (NE) olmalidir (1B).

Norepinefrine zayif cevap durumunda epinefrin eklenmelidir (2B).

Vazopressin ~ baslangic  tedavisi olarak  Onerilmez(diger vazopressorlerle OAB
yukseltilemezse >0,03-0,04 (nite/dk kurtarma tedavisinde kullanmak i¢in saklanmalidir.
Diisiik doz kullanim1 6nerilmez(UG)

Dopamin sadece se¢ilmis hasta grubunda 6rnegin bradikardisi olup diisiik tasiaritmi riski
olan hastalarda norepinefrine alternatif olabilir (2C).

Fenilefrin sadece su durumlarda onerilir. NE bagli ciddi artimi yiiksek debi diisiik kan
basinci kurtarma tedavisi diisiik doz vazopressin ile OAB hedefine ulasilamazsa (1C).

Renal koruma igin diisiik doz dopamin kullanilmamalidir (1A).

Vazopressor gerektiginde arter katateri yerlestirilmelidir (UG).

Dobutamin belirtilen durumlarda 20 mikrogram/kg/dk iist sinir olacak sekilde tek veya
mevcut vazopressor tedaviye eklenebilir (1C).

a) miyokard disfonksiyonu (yiiksek dolum basincina ragmen diisiik debi olmasi durumunda

b) intravaskiiler voliim yeterli hedef OABdegerine ulasilmig, ancak hipoperfiuizyon bulgusu
olmasi durumunda

kardiyak indeksi oOnceden belirlenmis supranormal seviyelere artirma gibi bir strateji
Onerilmemektedir (1B).

2.4.6. KORTIKOSTEROIDLER

Septik sokta yeterli sivi ve vazopressor tedavisine ragmen hemodinamik stabilite

saglanamayan hastalarda tedaviye diisiik doz steroid eklenmelidir. Vazopressor cevapsiz septik

soklu (s1v1 resislitasyonu ve vazopressore ragmen hipotansiyon) hastalar1 igeren Fransa‘ da

yapilan ¢ok merkezli randomize kontrollii ¢alisma, kortikosteroid tedavisi ile relatif adrenal

yetmezlikli hastalarda mortalite oranlarinin azaltilabildigini ve sokun bariz bir sekilde tersine

cevrilebildigini gostermistir (92).2012 sepsis kilavuzunda steroid dozu 200 mg IV hidrokortizon

olarak belirtilmistir. Bu diisiik doz steroid tedavisinin inflizyon seklinde uygulanmasi

Onerilmistir, clinkli bircok randomize ¢alismada bolus uygulamalarin belirgin hiperglisemi ve

hipernatremiye neden oldugu gosterilmistir (133).
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Tablo 9 2012 Sepsis Klavuzu

Yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen OAB hedef degere ulagilamazsa
IV hidrokortizon tedavisi baslanmalidir. Hidrokortizon dozunun iist smiri 200mg/giin
olmalidir (1C).

Hidrokortizon alan septik soklu yetiskinlerde alt tipleri ayirt etmek icin ACTH stimiilasyon
testi 6nerilmez (2B).

Vazopressor kullanmina ihtiya¢ kalmayinca steroid tedavisi azaltilmalidir (2D)

Bolus seklinde hidrokortizon uygulanmasi ani kan sekeri yiiksekligine neden olacagindan
hidrokortizonun infiizyon seklinde verilmesi 6nerilir (2D).

2.4.7. KAN URUNLERI TRANSFUZYONU

Kan transfiizyonu doku hipoperfiizyonu olustugunda; miyokardiyal iskemi, ciddi
hipoksemi, akut kanama, siyanotik kalp hastaligi ya da laktik asidoz gibi sebepler yokken,
eriskinlerde Hemoglobin<7.0 gr/dL oldugunda; hedef Hgb 7.0-9.0 arasi olacak sekilde eritrosit
transfuzyonu 6nerilmektedir (66).

Sepsise bagli anemi tedavisinde eritropoetin kullanmanin faydasi saptanmamigtir. Kanama
veya planlanmis bir invaziv girisim yoksa laboratuvar testlerinde tespit edilen pihtilagsma
anormalliklerini diizeltmek icin taze donmus plazma (TDP) kullanmanin maliyeti yiiksek olacagi

gibi ek komplikasyonlar1 da beraberinde getirecektir.

Sepsiste ates, koaglilasyon bozukluklari ve bizzat sepsisin kendisikanama igin risk
faktorudur. Bu nedenle trombosit replasmaninda hedef degerler 2012 kilavuzunda 2008
kilavuzuna gore arttirllmistir. Trombosit sayisi<10000/mm3 ise kanama olup olmamasina
bakilmaksizin, trombosit say1s1<20000/mma3 ise ve bariz kanama riski varsa trombosit verilmesi

Onerilmistir.

Protein C antikoagtlan sistemde bulunan trombinin trombomodulin ile birlesmesi sonucu
aktive olur ve olusan aktive protein C, faktor Va ve VIlla’y1 inaktive ederek antikoagulan etki

gosterir. Bu maddenin antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerinin de oldugu ileri siiriilmektedir.

Tium bu nedenlerden dolay1 2008 sepsis kilavuzunda kontrendikasyon yoksa sepsise bagli
organ yetersizligi olan ve klinik olarak yiiksek olim riskli (tipik olarak APACHE II >25 veya
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coklu organ yetersizligi) rekombinant aktive protein C’yi (rhAPC) kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ancak, 1696 hasta Uzerinde 2011 yilinda yapilan PROWESS SHOCK
calismasinda thAPC’nin septik sok hastalarinda kullaniminin fayda saglamadigi gosterilmis,
aynm1 zamanda ilacin ciddi yan etkileri saptanmis oldugundan bu ila¢ geri ¢ekilmis ve 2012

kilavuzunda oneriler arasina konulmamuistir.

Agir sepsis ve septik sokta ¢oklu organ yetmezligi ile gidebilen yikict tablonun geri
donddrilebilme gabasi; sivi resusitasyonu, antibiyotik tedavisi, vazopressor ve steroid tedavisi
disinda tedavi arayislarma gidilmesine neden olmustur. Intravenéz immunglobulin (IVIG)
kullanim: bunlardan biridir ancak yapilan ¢ok merkezli bir calismada, sepsiste IVIG

kullaniminin faydasi gosterilememistir (134,135).

2.4.8. GLUKOZ KONTROLU

Yogun bakim iinitesine alinan ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalara kan glikoz
seviyelerini azaltmak icin intravendz insiilin tedavisinin baslangi¢ resiisitasyonundan sonra
verilmesi onerilmektedir. Intravendz insiilin alan tiim hastalarin insiilin infiizyon oranlar1 not
edilmeli, hastalarin kan sekerleri glikoz degerleri stabillesinceye kadar her 1-2 saatte bir,

sonrasinda 4 saatte bir dl¢iilmelidir (66).

Kan sekeri diizeyindeki ani artis ve distisiin kritik hastalardaki etkileri diisiiniildiigiinde
kan sekeri diizeyine ne zaman miidahale edilecegi Onemli bir sorudur. Cerrahi ve medikal yogun
bakim hastalar1 Uzerinde yurQttlen randomize kontrollu galigmalarda yogun insulin tedavisinin
mortaliteyi ciddi disirmedigi (141) ve NICE-SUGAR calismasinda mortalitenin arttigi
saptanmustir  (142). Bircok medikal organizasyonun dahiloldugu uzlasida yogun bakim
unitelerinde yatan hastalarda hipoglisemi riski ve sonuglari goz oniine alinarak kan sekerine
muidahalede Ust smirl80 mg/dl olarak belirlenmistir (143,144). Bu nedenle 2012 sepsis
kilavuzunda kan sekeri miidahale degeri 150mg/dL’den 180 mg/dL degerine yiikseltilmistir.
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Tablo 10 2012 Sepsis Klavuzu

Glisemik kontrol :

Ardisik 2 kez kan sekeri > 180 mg/dl ise kan sekeri protokolii uygulanmali hedef kan sekeri
diizeyi <180 mg/dl olmalidir (1A).

Kan sekeri takibi 1-2 saatte bir ks diizeyi stabillesince 4 saatte bir yapilmalidir (1C).

Yatak basinda kapiller kan ile elde edilen glukoz diizeyleri dikkatli
yorumlanmalidir,6l¢iimler plazma glukoz degerlerini dogru yansitmayabilir (UG.).

2.4.9. BIKARBONAT TEDAVIiSi
Sepsiste hipoperfiuzyona bagh laktik asidozu (pH >7,15 oldugu siirece) tedavi ederken

hemodinamiyi 1iyilestirmek veya vazopressor gereksinimini azaltmak icin bikarbonat
kullanilmamalidir (66).

Tablo 11 2012 Sepsis Klavuzu

Bikarbonat tedavisi :

Hipoperfiizyona bagl laktik asidozu (ph>7,150ldugu siirece) tedavi ederken hemodinamiyi
tyilestirmek veya vazopressor gereksinimi azaltmak i¢in bikarbonat kullanmamalidir (2B).

2.4.10. DERIN VEN TROMBOZU PROFILAKSISI

Derin Ven Trombozu (DVT) profilaksisi alan ciddi sepsisli hastalarin kontrendikasyonu
yoksa (trombositopeni, ciddi koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda intraserebral hemoraji
gibi) giinliik diisiik molekiil agirlikli heparin ya da giinliik 2 yada 3 kez uygulanan diisik doz

anfraksiyone heparin almasi 6nerilmektedir (66).

Yogun bakimda tedavi goren hastalar derin ven trombozu (DVT) acisindan risk altindadir.
Tum hastalara DVT profilaksisi uygulanmalidir(149). Profilakside hangi ila¢ grubunun

kullanilacagina karar vermek zordur.

2012 sepsis kilavuzunda cilt ali DMAH tercih edilmeli,kreatin klirensin 30 mL/dk’nin
altinda oldugu hastalarda Deltaparin veya bobrekten atilimi az olan DMAH veya UFH

verilmelidir.
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Tablo 12 2012 Sepsis Klavuzu

Derin ven trombozu profilaksisi :
Ciddi sepsisli hastalara VTE profilaksisi uygulanmalidir (1B).

Cilt altt DMAH tercih edilmelidir.(UFH gilinde 2 kez uygulandigi hastalarda (1B),UFH
giinde 3 kez uygulandig (2C)

Kreatinin klirensinin 30ml/dk nin altinda oldugu hastalarda deltaparin (1A) veya bobrekten
atilim1 az olan DMAH (2C) veya UFH (1A) verilmelidir.

Heparin  kullanim1 i¢in  kontreendikasyonu olan hastalara farmakolojik tedavi
uygulanmamalidir (1B).

Heparin kullanim1 i¢in kontreendikasyonu olan hastalarda basing g¢oraplart veya aralikli
basing cihazi gibi mekanik profilaktif araclar kullanilmalidir (2C).

Kanama riski azalinca farmakoprofilaksi baslanmalidir (2C).

Yiiksek DVT riski olan hastalarda ila¢ ve mekanik tedavi birlikte kullanilmalidir (2C).

2.4.11 RENAL REPLASMAN TEDAVISi

Sepsisteki hastalar agisindan 6nemli bir diger konu renal replasman tedavisidir.
Hemodinamik parametrelerin ¢cok oturmus olmadigi bu hasta grubunda hangi renal replasman
yonteminin segilebilecegi merak konusudur. Yapilan iki ayri metaanalizde siirekli ve aralikli
renal replasman tedavileri arasinda mortalite agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (147,
148).Sirekli ve aralikli renal replasman tedavilerinin mortalite (izerine etkisinin karsilastirildigi
bir diger ¢alismada iki yontem arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (149). Bu nedenle gerek
2008 gerekse 2012 sepsis kilavuzunda aralikli hemodiyaliz ve surekli venoventz
hemofiltrasyonun (SVVH) benzer degerde oldugu,sadece hemodinamik olarak unstabil
hastalarda SVVH segilebilecegi belirtilmistir.

Tablo 13 2012 Sepsis Klavuzu

Renal replasman tedavisi :

Akut bobrek yetersizliginde,hemodinamik stabilite durumunda veno-vendz hemofiltrasyon
(SVVH) ve aralikli hemodiyaliz esit etkinliktedir (2B).Hemodinamisi stabil olmayan
hastalarda SVVH s1v1 dengesinin saglanmasinda daha uygundur (2D).
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2.4.12 BESLENME

Sepsiste beslenme, tedavinin kOse taslarindan birini olusturur. Enteral beslenmenin GiS
mukozasini1 koruyucu, bakteriyel translokasyonu ve organ disfonksiyonunu onleyici etkisi
mevcuttur. Yiksek kalori ile erken enteral beslenme Uzerinde yapilan caligmalar birbiri ile
celiskili olup bu konudaki caligsmalar yeterlidegildir (154-155). Bu nedenle agir sepsis ve septik

sokun ilk haftasinda st limit 500 kcal/giin olacak sekilde diisik doz beslenme mantikli olacaktir.

Sepsiste beslenme ile ilgili yapilan bircok calismada; parenteral beslenme, IV glukoz
kullanim1 ve enteral beslenme karsilastirilmis, parenteral beslenme ile daha fazla enfeksiyoz yan
etki gelistigi saptanmistir (154, 156-157).

Casaer ve ark.’nin (158) yiiriittiigii calismada erken parenteral beslenmenin hastane kalis
siiresi, yogun bakimda kalma siiresini uzattigi ve dahafazla erken enfeksiyona neden oldugu
saptanmustir. Normalde arginin, glutamin, omega-3 yag asitleri bagisiklik sistemini modifiye
eder. Yapilan dort ayrt metaanaliz sonucunda immunomodulator ile beslenmenin medikal ve
cerrahi hastalarda mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir (159-160). Sepsiste arginin kullanimi,
bilakis vazodilatasyon ve hipotansiyona neden olabileceginden 6nerilmemektedir (161, 162).

Tablo 14 2012 Sepsis Klavuzu

Beslenme :

Agir sepsis veya septik sok tanist konduktan sonra ilk 48 saatte oral veya enteral ile
beslenmelidir (2C). Tedavinin ilk haftasinda diisiik dozda beslenmelidir, tolere ederse
artirilmalidir (2B). 11k bir hafta tek basina TPN veya enteralle parenteral beslenme yerine N
glukoz ile beraber enteral beslenmelidir (2B).Agir sepsiste immunmodiilator igeren besinler

kullanmamalidir (2C).
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2.4.13 SEDASYON

Sepsiste olup mekanik ventilator destegi alan hastalarda can alici birdiger konu
nOromuskuler blokorlerle (NMB) ilgilidir. NMB uygun sekilde kullanilirsa go6giis duvari
kompliyansini arttirir, tepe hava yolu basincini diisiiriir ve hastanin ventilatdrle bogusmasini
Onler (145). Mekanik ventilatére bagli hastalar Uzerinde ydrltulen bir calismada giinliik
uygulanan sedasyon tatilinin mekanik ventilatorde ve yogun bakimda kalma siiresini kisalttig

gosterilmistir (146).

2012 sepsis kilavuzunda aralikli bolus veya inflizyon seklinde minimal diizeyde sedasyon
uygulanmasi, hedefe ulagsmak icin ilag dozunun titre edilmesi Onerilmistir. Miimkiinse
noromuskuler blokerlerden kaginilmasi, devamli inflizyonuygulanan hastalarda “train-of-four”
ile blok derinligini monitorize edilmesi gerektigi belirtilmistir. NMB’lerin PaO2/FiO2 <150 olan

erken ARDS tanisina sahip hastalarda 48 saatten kisa siire kullanilmasi gerektigibelirtilmistir.

Tablo 15 2012 Sepsis Klavuzu

Sedasyon, analjezi, néromuskuler blokaj (NMB):

Aralikli bolus veya infiizyon seklinde minimal diizeyde sedasyon uygulanmalidir. Hedefe

ulagmak igin dozu titre edilmelidir (1B).

Miimkiinse néromuskuler blokerlerden kaginilmalidir. Devamli infiizyon uyguladigimizda

‘train-of four’ ile blok derinligi monitorize edilmelidir (1C).

P02/Fi02 orani<150 olan erken sepsis nedenli ARDS’ de NMB <48 saat kullanilir (2C).

2.4.14. ULSER PROFILAKSISI

Kritik hastalara stres Ulser profilaksisinin de uygulanmasi gerekir. Calismalar, stres iilser
profilaksisi uygulamanin yogun bakim hastalarinda (st gastrointestinal sistem (GIS) kanama
oranint %20-25 azalttigini gOstermistir (150-151). Yakin zamanda yapilan bir metaanalizdeki
veriler GiS kanamasinda proton pompa inhibitorii kullanimmin H2 blokerlere gore ¢ok daha
etkili oldugunu desteklememektedir (152, 153).
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Tablo 16 2012 Sepsis Klavuzu

Stres ulser profilaksisi :

Kanama riski olan ciddi sepsisteki hastalara H2 bloker veya PPl (1B) profilaksisi
uygulanmalidir.

Stres Ulser profilaksisinde PPI tercih edilmelidir (2D). Risk faktori yoksa profilaksisi
verilmemelidir (2B).

2.4.15 MEKANIK VENTIiLASYON

Agir sepsisteki hastalarda mekanik ventilator ihtiyaci olabilir. Mekanik ventilator ayarlari
Ozellikle akut solunum sikintis1 sendromu(ARDS) gelisen hastalarda ¢cok 6nemlidir. Yakin
zamanda ortaya konan Berlin tanimlamasina gore akut akciger hasar1 (ALI) ve ARDS olarak
bilinen tanimlarin yerini hafif, orta ve agir ARDS tanimi almistir. Bu tanimlardaki PaO2/Fi02
degerleri sirasi ile <300 mmHg, <200 mmHg, <100mmHg, olarak belirlenmistir (137). Birgok
metaanalizde ARDS‘de basing ve volum kontroli saglamanin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(138,139)

2012 sepsis kilavuzunda mekanik ventilator uygulanan ARDS hastalarinda; TV hedef
degeri 6 mL/kg, plato basinci iist sinir1 <30 cmH20O olarak belirlenmis ve ekspirasyon sonu
akciger kollapsin1 onlemek igin uygun PEEP kullanilmasi oOnerilmistir. Siddetli direngli
hipoksemisi olan hastalarda recruitment manevralarinin, PaO2/FiO2 orani <100 mmHg olan

ARDS hastalarinda ise prone pozisyonunun uygulanabilecegi belirtilmistir.

Ayni kilavuzda doku hipoperfiizyon bulgulart olmayan ARDS hastalarinda konservatif sivi
stratejisi  Onerilirken, rutin monitorizasyon icin pulmoner arter Kkateterinin kullanimi

onerilmemektedir.

Mekanik Ventilatordeki (MV) tim hastalarin, kontrendikasyon olmadigi siirece yatak
basinin 30-45° arasinda tutulmasi weaning protokolu uygulayarak dizenli spontan solunum
denemesi yapilmasi dnerilmektedir. Daha dnceki calismalar 1s18inda sepsise bagli ARDS gelisen
hastalarda alveoler 6demin reabzorbsiyonunu hizlandiracagi diisiincesi ile yardimci tedavi olarak
beta adrenerjik agonistler kullanilmaktaydi (140). 2012 kilavuzunda bronkospazm yoklugunda

ARDS hastalarinda beta—2 agonist kullanimi 6nerilmemektedir.
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Tablo 17 2012 Sepsis Klavuzu: Mekanik Ventilasyon

ARDS TV hedefi 6 ml/kg olmalidir (1A).

Plato basinci st limiti <30 cmH20 (1B).

Ekspirasyon sonu akciger kollapsini 6nlemek i¢in uygun PEEP kullanilmalidir (1B).

Siddetli direncli hipoksemisi olan hastalarda recuritment manevralar1 uygulanmalidir (2C).

Prone pozisyonunun Pa02/Fi02 <100 mmhg olan hastada uygulanabilir (2B).

Kontreendikasyon olmadigi slirece MV’deki hastalarin yatak basi (30-45) tutulmalidir
(1B).Hafif - orta derecede hipoksemik hastalarda non-invazif mekanik ventilasyon

kullanilabilir (2B). Weaning protokolii ve diizenli spontan solunum denemesi kullanilmalidir
(1A).

ARDS’ 1i hastalarda rutin monitorizasyon i¢in pulmoner arter katateri kullanilmamalidir
(1A). Doku hipoperfiizyon bulgulari olmayan ARDS hastalarinda konservatif sivi stratejisi
kullanilmalidir (1A).

Ekspirasyon sonunda akciger kollapsini 6nlemek i¢in uygun PEEP kullanilmalidir (1B).

Sepsis kaynaklit ARDS’ de bronkospazm gibi ¢ok 6zel bir endikasyon olmadigi siirece beta 2
agonist kullanilmamalidir (1B).
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Tablo 18 2012 Sepsis Klavuzu

Kan iiriinleri kullanimi;

Hb duzeyi <7 g/dl ise hedef seviyesini 7,0-9,0 g/dl yapacak sekilde eritrosit siispansiyonu
(ES) ver(1B).Ozel durumlarda daha yuksek seviyeleri gerekebilir. (6rn.Ml, ciddi hipoksemi,
akut kanama siyanotik kalp hastaliklar1 veya laktik asidoz olmasi durumunda).

Sepsise bagli anemi tedavisinde eritropoetin kullanilmamalidir (1B). Kanama veya
planlanmis bir invaziv girisim yoksa labaratuar testlerinde tespit edilen pihtilasma
anormalliklerini  diizeltmek icin TDP kullanmamalidir (2D). Antitrombin tedavisi
kullanmamalidir (1B).

Asagidaki durumlarda trombosit verilmelidir (2D).

Trombosit say1s1 <10000/mm3 ise kanama olup olmamasina bakilmaksizin,
Trombosit sayis1 <20000/mm3 ise ve bariz kanama riski varsa,

Cerrahi ve invaziv girisimlerde yiiksek trombosit sayist (=50000/ mm3) gerekir.

Aktive protein c :

Rekombinat Insan Aktive Protein C (rhAPC) kullanimi 6nerilmemektedir.

Immunglobulin :

IV. immunglobulin kullanim1 énerilmemektedir(2B).

Selenyum :

V. selenyum kullanimi énerilmemektedir(2C).

2.4.16.Ag1ir Sepsiste Diger Destekleyici Tedaviler

Benzer seckilde giicli bir antioksidan olan selenyumun antioksidan etkisinden

faydalanilmak istenmis, ancak yapilan bir hayvan ¢alismasinda septik sokta (selenyum

kullamiminin; antibiyotik ihtiyacim1 azaltmadigi sepsis-related organ failure score (SOFA)

skorunda anlaml diizeyde diisiise neden olmadig1 gosterilmistir (136). Insanlar {izerinde heniiz

bdyle bir ¢alisma yapilmadigi i¢in, selenyumun septik soktaki hastalarda etkisi belirgin degildir.

Tiim bu nedenlerden dolay1r 2012 sepsis kilavuzunda sepsisteki hastalarda immunglobulin ve

selenyum kullanimi 6nerilmemektedir.
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2.5. SKORLAMA SISTEMLERI
Yogun bakim tinitelerinde skorlama sistemleri bircok amagla kullanilmaktadir; yogun

bakim tedavisi gerektiren hasta gruplarimin taninmasini kolaylastirmak, klinik arastirmalara dahil
edilecek hasta gruplariin tanimlanmasini kolaylastirmak, yogun bakim iinitelerini performans
acisindan birbirleri ile karsilastirmak, degisik zaman dilimlerinde ayni yogun bakimin
performansini degerlendirmek herhangi bir hastanin tedavisini diizenlemek ve takip etmek i¢in

kullanilir.

2.5.1. APACHE Il SKORU
Knaus ve arkadaslar1 tarafindan 1981 yilinda tanimlanan ilk APACHE sistemi ayni ekip

tarafindan basitlestirilerek ve modifiye edilerek gilinlimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan
APACHE II sistemi olusturulmustur. Bu model 13 hastanede 5815 medikal ve cerrahi yogun

bakim iinitesinde yapilan ¢aligmalar sonucunda gelistirilmistir (93).

Bu sistem 12 fizyolojik parametre ile birlikte Akut fizyoloji skoru, yas, daha 6nceki saglik
durumu ve Glaskow Koma Skalasini (GKS) (Tablo:6) degerlendirerek hastalik siddetinin
degerlendirilmesini saglar. Fizyolojik parametreler 0-4 arasinda puanlanirken, Olg¢iilen GKS
degeri 15°ten ¢ikartilarak elde edilen rakam skorlamada kullanilmaktadir. Sistemde yer alan 12
fizyolojik parametre i¢in hastalarin yogun bakim iinitesine kabuliinden sonraki ilk 24 saat
icerisinde kaydedilen en kot degerleri kullanilmaktadir ve bunlarin hepsinin  mutlaka
degerlendirilmesi gerekmektedir (94). Teorik olarak en yliksek skoru 71 olmakla birlikte, 50‘nin
lizerinde pek goriilmemektedir. Toplam skor mortalite ile paralellik gosterir. Ornegin; skor 10 ise

mortalite %10, 20 ise %20, 30 ise %40, 35 ise %75 olarak tespit edilmis (93).

APACHE 1I skoru yogun bakima yatan hastalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi
degerlendirmek i¢in kullanilir. APACHE II skoru ii¢ parametrenin toplami alinarak hesaplanir.

Bu parametreler; akut fizyolojik skor, yas ve kronik hastalik durumudur (94).

A. Total Akut Fizyolojik Skor: (Tablo 20) 12 parametrenin puanlari toplamidir.

B. Yas Skoru: Yas skorlamasinda hastalar; <44 yas. 45-54 yas. 55-64 yas. 65-74 yas ve >75
yas olarak bes guruba ayrilir ve her birine puan verilir (Tablo 21).

C. Kronik Saglik Skoru (Organ yetmezligi veya immiin yetmezligin degerlendirilmesi) (94).

D. a: Nonopere veya immun siiprese veya agir organ yetmezligi olan acil postoperatif
hastalarda=5 puan

E. b: Immiin supresyonu olan veya agir organ yetmezligi olan elektif postoperatif

hastalarda=2 puan
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F. Tanimlamalar: Organ yetmezligi (hepatik, kardiovaskiiler, renal, pulmoner) veya immiin

supresyon durumu basvuru anindan énce mevcut olmalidir. Bu tanimda kullanilan organ

yetmezliginin karsiliklart agsagida belirtilmigtir.

G. Karaciger yetmezligi: Biyopsi ile kanitlanmig siroz ya da kesinlesmis pulmoner
hipertansiyon.
H. Kardiyovaskiiler: Evre IV kalp yetmezligi (istirahat veya minimum aktivitede).

I.  Solunum yetersizligi: Kronik Obstiiriktif Akciger Hastaligi (KOAH) ya da siddetli

hareket kisitlanmasina neden olan vaskiiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polisitemi,

siddetli pulmoner hipertansiyon (40mmHg).

J.  Bobrek yetmezligi: Kronik peritoneal diyaliz veya hemodialize giren hastalar.

K. Immiin yetersizlikli hasta: Enfeksiyon direncini baskilayan bir tedavi almak

(Immiinsupresif tedavi, radyoterapi, uzun siireli ya da kisa siireli yiiksek doz steroid

Kullanimi) Lenfoma, ARDS (94).

Tablo 19 Total Akut Fizyolojik Skor

Parametreler | +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Rektal ates >41 39- - 38,5- | 36-38,4 | 34- 32- 30- <29,9
40,9 38,9 35,9 339 [319

OAB 160 130- | 110- |- 70-109 | - 50-60 | - <49

(mmhg) 159 129

Nabiz/dk >180 |140- |110- |- 70-109 | - 55-69 | 40-54 | <39
179 139

Solunum/dk | >50 35-49 | - 25-34 | 12-24 10-11 | 6-9 - <5

Oksijenasyon | >500 | 350- |200- |- <200 - - - -

a-)F102>50 499 349

ise PAO2

b-)FI02<0,5 | - - - - >70 61-70 | - 55-60 | <55

ise PAO2

Arteryel Ph | >7,7 | 7,6- - 7,5- 7,33- - 7,25- | 7,15- <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 | 7,24

Serum >7 6-6,69 | - 5,5- 3,5-54 |3-34 2,5- - <2,5

K+(mEg/L) 59 2,9

Serum NA >180 |160- |155- |150- |130-149 |- 111- <110

(mEg/L) 179 159 154 119

Kreatinin >35 (234 |15- - 0,6-1,4 |- <06 |- -

(%mg)(aby 1,9

varsa X2)

Hematokrit | >60 - 50-59 | 46-49 | 30-45 - 20-29 | - <20

Lokosit >40 - 20- 15- 3-149 |- 1-29 |- <1

39,9 19,9
HCO3 >52 41-51 | - 32-40 | 22-31 - 18-21 | 15-17 | <15
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Tablo 20 Apache II Yas Skoru

YAS PUAN
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

Tablo 21 Glaskow Koma Skalasi

GKS
GOZ ACMA (G) SOZEL YANIT (S) MOTOR YANIT (M)
SPONTAN ACIK 4 | ORYANTE 5 |EMRE UYMA
SOZLU UYARANLA 3 | DEZORYANTE 4 | AGRIYI LOKALIZE
AGRILIUYARANLA 2 | UYGUNSUZCEVAP 3 | FLEKSOR YANIT
YANIT YOK 1 | ANLAMSIZSESLER 2 | DEKORTIKE

YANIT YOK 1 | DESEREBRE

YANIT YOK

Toplam puan: G+S+M=15

Sayfa 54 /101




2.5.2. SOFA SKORU

Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi- 1996 (Sepsis Releated Organ Failure
Assessment= SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score): Avrupa Yogun Bakim
Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine) tarafindan sepsise bagli organ
yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in 1996 yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise bagl
olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda gegerliligi belirlendiginden, ‘ardisik organ yetmezligi
degerlendirmesi olarak yeniden adlandirilmistir. Alt1 organ sistemi solunum, kardiyovaskiiler,
santral sinir sistemi, renal, koagulasyon ve karaciger (96). Alt1 organ sistemi 0-4 arasinda
puanlanir (Tablo 8). Skor son 24 saat icinde en kotii degere gore verilir. Olgiillemeyen deger
varsa en yakin Ol¢lime gore puan verilir. Toplam skor en fazla 24 olur. Kardiyovaskiiler
sistemdeki yetersizlik adrenerjik ajan gereksinimine ve doza gore puanlanmistir. SOFA skoru 3
puan oldugunda sistem i¢in organ yetersizligi olarak tanimlanir (97). Yiiksek SOFA skoru artmis

mortalite ile iliskilidir.

Tablo 22 SOFA Skoru

SOFA puani 0 1 2 3 4
Solunum >400 301-400 | 201-300 101-200 <100 Solunum
. | destegi var

(PA02/F102) Solunum | Solunum Solunum destegi

destegi destegi var

var/yok var/yok
Koagulasyon >150 101-150 51-100 21-50 <20
(trombosit
say1s1*103/mm3)>
Karaciger <1,2 1,2-1,9 2-5,9 6-11,9 >12
(biluribin mg/dl)
Kardiyovaskiler | OAB>70 | OAB<70 | Dopamin<5 | Dopamin>5 Dopamin>15
(hipotansiyon veya veya epinefrin | veya epinefrin
mmbhg,ilaclar dobutamin | <0,1 veya | >0,1 veya
qg/kg/dk) herhangi bir | norepinefrin<0,1 | norepinefrin>0,1

doz

Bobrek (kreatinin | <1,2 1,2-19 2-3,4 3,5-4,5 veya | >5 veya <200
mg/dl veya idrar <500ml/gin ml/gun

volim) ml/gln

Adrenerjik ilaclar en az 1 saat sureyle verilmelidir.(doz mikrogram/kg/dk)
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2.5.3 QUICK SOFA SKORU

Quicksofa — hizli1 SOFA, YBU disinda ve acil servisde diger skorlama sistemlerine gore
daha bagarili ve kolay uygulanabilir bir skorlamadir. 3 kriterden 2 sinin oldugu hastalar pozitif
kabul edildi. YBU’de de SIRS’a gore hastane i¢i mortaliteyi dngdrdiirmede daha basarili olarak
belirlenmis. YBU disindaki grupta hastane i¢i mortalite; gSOFA>2 olan hastalarda qSOFA<2

olanlara gore3-14 kat daha fazla olarak izlenmis.

Tablo 23 2016 Sepsis Klavuzu: Basitlestirilmis Yeni Kriterler— gSOFA-quick SOFA

Hipotansiyon < 100 mmHg 1 puan
Biling bozuklugu GKS < 13 1 puan
Takipne >22/dk 1 puan
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3. BIYOMARKERLAR

3.1.CRP

C-reaktif protein hepatositler tarafindan sentezlenir. Enfeksiyona veya doku
enflamasyonuna cevap olarak CRP uretimi 6zellikle IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler tarafindan
uyarilir (71). Saglikli bireylerde kandaki seviyesi 10 mg/L‘ den azdir, bununla beraber
enfeksiyon durumunda bu seviye ilk 6-8 saatte artar ve yaklasik 48 saat sonra tepe noktasi olan
350-400 mg/L* ye ulasir (72). CRP klasik kompleman yolunu aktive eder ve fagositik hiicrelerin
fonksiyonunu diizenler. CRP‘nin in vivo olarak tam fonksiyonu bilinmemesine ragmen bu
Ozellikleri infeksiyon ajanlarinin ve hasarli hiicrelerin opsonizasyonunda rol aldigim

diistindiirmektedir (73,74).

3.2.PRESEPSIN

Presepsin CD 14 iin N terminal ucunda bulunan lipopolisakkarid ve lipopolisakkarid bagl
protein icin reseptdr gorevi goren,13 — kDa agirliginda bir proteindir. Presepsin 0zellikle sepsisli
hastalarin  kaninda yiiksek olan bir protein olarak tanimlandi. Presepsinin {iretim
mekanizmalarindan biri bakteriyel fagositozla iligkilidir. Presepsin sekresyonu graniilositlerin
lizozomal enzimleri ile CD 14 membraninin boliinmesi ile ortaya ¢ikar. Presepsin seviyelerin
Olgtimii sepsisin tanisi, siddeti ve klinik yaniti izlemede yararhidir.Presepsin IL-6 ve PCT ile
karsilagtirildiginda sepsis i¢in daha spesifik ve sensitif bir markerdir. Sepsisli hastalarda kanda
PCT ve CRP’den daha hizl ytikselir.

3.3.LAKTAT

Kan laktat seviyesi septik sok sirasinda yetersiz perfiizyonun veya anaerobik
metabolizmanin en iyi gostergelerinden biridir. Karaciger perfiizyonunun bozulmasi sonucu
laktatin karaciger tarafindan metabolize edilememesi de laktat duzeylerini yukseltmektedir.
Laktat diizeyinin >1 mmol/L olmasi hiperlaktatemi olarak degerlendirilir. Laktat diizeyi

prognozla yakindan iligkilidir.

3.4.MIX VENOZ 02 SATURASYONU
Dokularin oksijen tiikketiminin gostergesidir. Numune pulmoner arter proksimal porttan
alinir.Pulmoner kateterizasyonu gerektirir. Normal degeri SvO, = %75.Sepsiste mix vendz 02

saturasyonu artar.
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4. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma prospektif olarak hazirlanmis olup 06/2014 — 06/2015 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil servisine bagvuran 18 yas
iistii yetiskinlerden, acil serviste degerlendirilmeleri sonucunda sepsis, ciddi sepsis, septik sok
tanis1 alan ve yogun bakim iinitesine alman CVP amagh santral juguler venoz kateter takilan
hastalardan elde edilen bilgiler ile hazirlanmigtir. Hastalarin yan sira yas ve cinsiyet agisindan
miimkiin oldugunca benzer ve acil yogun bakimda yatan enfeksiyon bulgular: tespit edilmeyen
hastalardan kontrol grubu olusturuldu. Calismamiza 35 sepsis, 6 ciddi sepsis, 41 septik sok ve 66
kontrol hastasi dahil edildi.

4.1. OLGU SECIiMi

Hastalar Uluslararas1 Sepsis Konferansi kriterlerine uygun olarak secildi. Sepsis, ciddi
sepsis ve septik sok grubu olarak iice ayrildi. Onsekiz yas alt1 hastalar, gebeler, travma hastalar
dislandi.Kontrol grubu yine acil yogun bakimda yatan enfeksiyon bulgusuna sahip olmayan

hastalar arasindan secildi.

4.2. MATERYALLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI

(Calisma grubuna alian hastalar acil servis ve acil yogun bakim servisine yatigindan
itibaren isim, telefon, yas ve demografik verileri, TA, ates, nabiz, beyaz kiire, hemoglobin,
hematokrit, platelet, idrar ¢ikisi, aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz (ALT),
iire, kreatinin, sodyum, potasyum, total biliiribin test sonuglari ile kan gazi analizi (pH, pO,,
pCO,, HCO3) ve GKS standart formlara kaydedildi. Hastalarin APACHE II ve SOFA skorlar1
hesaplanarak kaydedildi. Hastane yatis siiresi ve 28 giinliik mortalitesi kaydedildi. Taburcu olan
hastalarin mortalitesi ve hastaneye yeni bagvurularmin takibi 28. giin telefonla ulasilarak
Ogrenildi. Hastalara sepsis, ciddi sepsis veya septik sok tanisi konulduktan sonra EDTAl tiipe
3cc periferikvendz kan alindi. Alinan kanlar bir saat icinde 3000 rpm*‘ de 10 dakika santrifii
edilerek serumlar1 ayrild1 ve -80C* de saklandi. Kontrol grubunda da 3cc periferikvendz kan
EDTA" 1 tiipe alinarak bir saat icinde 3000 rpm* de 10 dakika santrifiij edilerek serumlart ayrildi
ve -80°C¢ de saklandi. Her serum sadece bir kez, ¢alisma giiniinde ¢oziildii. Hasta ve kontrol
olmak tizere toplam 148 kisiden elde edilen bilgiler MS Office Excel programina girilerek veri
kiimesi olusturuldu. Calisma i¢in belirlenen 6rneklem biiyiikliigii i¢in gii¢ analizi yapilmadi. Siire
kisit1 nedeniyle belirlenen siire igerisinde ¢alisma igin belirlenen kriterleri saglayan vakalarin

tamami ¢aligmaya dahil edildi.
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4.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin analizleri SPSS 20.0 paket programi kullanilarak yapildi. Analizler i¢in
belirlenen tiim degiskenler icin tamimlayici &lgiiler hesaplandi. Isimsel ve sirali Slgekli
degiskenler siklik ve yiizde orani ile; oransal olgekteki degiskenler ise ortalamatss (medyan,
min, maks) seklinde tablo ve grafikler kullanilarak sunuldu. Oransal 6lgekli siirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri
kontrol edildi. Buna gore yalnizca yas, CRP ve APACHE skorlarinin normal dagildig1 (p>0,05)
anlasild. iki bagimsiz grup karsilastirmasi i¢in parametrik durumlarda Student t-testi, parametrik
sartlar1 saglamayan degiskenlerin karsilastirmasi i¢in Mann-Whitney U testleri kullanildi. Coklu
gruplar i¢in yalnizca parametrik olmayan Kruskal-Wallis varyans yontemi tercih edildi. Cunkd
sepsise bagli alt gruplarda yeterli sayida gozlem yoktu. Kategorik degiskenlerin arasindaki
iliskinin tespit edilmesi icin Monte Carlo diizeltmeli ki-kare (X?) analizi, oransal 6lgekli
degiskenler arasindaki iligkinin tespit edilmesi i¢in Pearson veya Speraman’s Rhokorelasyon
analizleri kullanildi. Prepepsin degiskeni normal dagilima uymadigindan oncelikle dontisiim

uygulanarak parametrik test yontemleri uygulamasi yapildi. Pozitif c¢arpik bir dagilim

gosterdiginden ¢esitli doniisiimler denendi ve 1 / \/ﬁ doniisimii kullanildi. Bu doniisim ile

normal dagilim elde edildi. Bu nedenle, hasta ve kontrol gruplari arasinda farkliligi anlamli
bulunan presepsin i¢in ROC analizi yapilarak ayirici tani i¢in kesim (cut-off) degeri belirlendi.
Buna gore hazirlanan ¢apraz tablo ile epidemiyolojik tan1 koyma kriter oranlar1 hesaplandi.
Anlamli sonuglara iligskin bulgular ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Tablolarda kullanilan iist
karakter harflerden ayni olanlar birbirinden farkli olan gruplari gostermektedir. Ayni harfe sahip
olan hiicreler Calismanin tamaminda yanilma payi1 diizeyi %5 olarak belirlenerek p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.4. BIYOKIMYASAL ANALiZ

LAKTAT dlzeyinin 6lcimi: radiometer copenhagen ABL 700 series isimli kan gazi
analizérinde 6lculdi. Bu yontem laktatt %13 kadar yiiksek Ol¢iiyor, ancak sonu¢ hematokrite
gore diizeltilirse bu fark azaliyor. In vitro eritrosit glikolizi devam ettiginden tam kanda 6l¢tlen
laktat yanlis yiiksek ¢ikiyor; dolayist ile hemen 6l¢iim yapilmayacaksa kanin sogutularak veya

proteinleri presipite ettirilerek ya da glikoliz inhibitorleri eklenerek stabilize edilmesi sart.

CRP duzeyinin 6lcumi: CRP, tirbidimetrik immunoassayprensibine gore antijen antikor
reaksiyonu Olciilerek calisildi.Nefelometri ve tiirbidimetri sagilan 15181 6l¢me teknikleridir. Isik
sacilimi, 15181n¢6zelti igindeki tanecikler ile etkilesimi sonucu olusan fiziksel bir olaydir. Sagilan
151k gelemigik ile aymi frekanstadir. Isik sacilim yontemleri en iyi 6zgun proteinlerin ve
haptenlerin immiindlgiim yontemlerinde uygulanir.CRP i¢in alinan serum 6rnekleri nefelometrik
yontemle (IMMAGE ImmunochemistrySystems, Ireland, Beckman Coulter cihazi) ¢alisilabilir.
Sistem, CRP’ye karst olusan monoklonal antikorlarla kapli polistren partikiillerinhasta
serumundaki CRP ile aglutine olmasi prensibine dayanir. Bu agregat formasyonunun orani direkt
olarak Ornekteki CRPkonsantrasyonunu verir. Olgiimlerin sonuglar1 cihaz tarafindan otamatik

olarak hesaplanir. Saglikli kisilerde beklenen CRP degeri 5 mg/L nin altindadir.

PRESEPSIN diizeyinin 6lgtimii: EDTA‘l tiipe 3cc periferik vendz kan alindi. Alman
kanlar bir saat i¢inde 3000 rpm* de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve -80C* de
sakland1. Kontrol grubunda da 3cc periferik venéz kan EDTA® 11 tlipe alinarak bir saat icinde
3000 rpm* de 10 dakika santriflij edilerek serumlari ayrildi ve -80C‘ de saklandi. Her serum
sadece bir kez, ¢alisma giiniinde ¢0zildi. Bio Tek EI*800 Absorbance Microplate Strip Washer

isimli cihazla ELISA yéntemi ile dl¢iildii. 2 saatte pik yapiyor ve yar1 dmrii 4-5 saat.

Kemoluminisent enzim immunoassay ilkesini temal alan bir pathfasttir.Presepsin
antipresepsin antikorlarma baglanir (ALP isaretli antikorve antikorla kaplanmigmagnetik
taneciklerle immunkompleks yapar ). Baglanmamis ALP isaretli antikorlargiderildikten sonra
kemoluminisent substrat immunkomplekse katilir.Kisa bir inkiibasyon periodundan sonra enzim
reaksiyonuyla parlaklik olusturur.Sonra 6rnekteki presepsin konsantrasyonu 6l¢ilir.100Ul
voliimlii 6rnegin tahlil zamam 17 dk dir vetam prosediir PATHFAST analizer tarafindan

otomatik olarak gerceklestirilir.
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5. BULGULAR

Caligmaya alinan 148 hastanin %55,4’1 (n=82) vaka, %44,6’s1 (n=66) kontrol idi (Sekil.1).
Yaridan biraz fazlasi1 (%54,1; n=80) erkek, geriye kalani (%45,9; n=68) kadind1 (S$ekil.2).
Vakalarin yariya yakininda enfeksiyon odagi {irosepsis (%42,7; n=35) ve pndmosepsis (%41,5;
n=34) idi. Sonra sirasiyla %4,9 oraninda kolesistit+kolanjit ve diyebetikayak+osteomiyelit, %2,4
oraninda menenjit ve batin apse; %1,2 oraninda ise (yalnizca bir hasta) kateter lezyonu nedeniyle
enfeksiyon olusmustu. Vakalarin dokuzunda ek enfeksiyon odagi olusmustu. Ug hastada
rosepsis, iki hastada pnomoni ve dort hastada diyebtikayak+ciltlezyonu+osteomiyelit ek
odaklar1 goriildii. Sepsis goriilen toplam 82 vaka, sepsis, orta derece sepsis ve agir sepsis (septik
sok) seklinde 3 kategoriye ayrildi. Biiyiik oranda (%50; n=41) agir sepsis goriildii. Buna yakin
oranda (%42,7; n=35) normal sepsis ve yalnizca 6 vakada (%4,1) orta derece sepsis goriildii
(Sekil.3). Vakalarin %87,8’inde (n=72) ek hastalik vardi. Vakalarin yaklasik yarisinda (%48,8;
n=40) mortalite goruldi.

=

= Vaka = Kontrol

Sekil 1 Calismaya alinan vaka ve kontrol gruplar1 oranlari
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= Erkek = Kadin

Sekil 2 Calismaya alinan hastalarin cinsiyet oranlari

&

= Sepsis = Orta sepsis = Agir sepsis

Sekil 3 Vakalarin sepsis dereceleri
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Vaka ve kontrol gruplart tiim kategorik ve oransal olgekli degiskenlere gore incelendi.
Kategorik degisken olarak yalnizca cinsiyet demografik 6zelligi vardi ve aralarindaki iliski
anlamli bulunmadi. Yani sepsis vakalar1 {izerinde cinsiyetin etkisi bulunmadi (p=0,579).
Enfeksiyon odagi, ek odak, komorbidite ve mortalite degiskenleri kontrol grubunda
olmadigindan bunlar ile sepsis derecesi arasindaki iligkiler incelendi. Kategorilere diisen siklik
ve oranlar Tablo.1 ve Tablo.2’de gosterildi. Sepsis dereceleri ile cinsiyet arasinda iliski yoktu
(p=0,586). Enfeksiyon odag1 (p=0,283), ek odak (p=0,286) ve komorbiditenin (p=0,428) sepsis
vakalar1 iizerinde etkisi yoktu. Ancak mortalitesepsis diizeyleri Uzerinde etkiliydi (p=0,006).
Hafif ve agir sepsis vakalarindaki ex olan hastalarin oranlar1 arasinda anlamli fark bulundu. Agir
sepsis vakalarinda mortalite oran1 daha yiiksekti. Ayni durum sag kalan vakalarda tam tersiydi

(Sekil.4).

Tablo 24 Calisma Gruplarinin Demografik Oranlari

Sepsis Vakalan
Vaka Kontrol p
(n=82) (n=66)

Cinsiyet Erkek 46 (%59,1) 34 (%51,5) 0,579
Kadin 36 (%43,9) 32 (%48,5)

Enfeksiyon Pndmosepsis 34 (%415) e e

Odag Urosepsis 35 (%42,7) -

Menenjit 2(%24) -
Kolesistit+Kolanjit 4(%4,9) -
YDE+Diyabetikayak+Cil+Osteomiyelit 4 (%4,9) -
Kateter 1(%1,2) -
Batin apse 2(%2,4)

Ek odak  Pnomoni 2(%2,4) e e
Urosepsis 3(%3,7) -
YDE+Diyabetikayak+Cil+Osteomiyelit 4 (%4,9) -

Yok 73 (%89 -

Ek Var 72 (%87,8) - e

hastahk
Yok 10 (%12,2) ---—---

Mortalite  Ex 40 (%48,8)  -mmm -
Sag 42 (%51,2)  ------
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Tablo 25 Calismaya Alinan Vakalarin Sepsis Derecelerine Gére Demografik Oranlari

Sepsis Dereceleri

Hafif(n=35) Orta (n=6) Agir (n=41) p

Cinsiyet Erkek 21 (%60) 3 (%50) 22 (%53,7) 0,586
Kadin 14 (%40) 3 (%50) 19 (%46,3)

Enfeksiyon  Pndmosepsis 17 (%48,6) 3 (%50) 14 (%34,1) 0,283

Odag Urosepsis 13 (%37,1)  1(%16,7) 21 (%51,2)

Menenjit 0 (%0) 1(%16,7) 1 (%2,4)
Kolesistit+Kolanjit 4 (%11,4) 0 (%0) 0 (%0)
YDE+Diyabetikayak 1 (%2,9) 1 (%16,7) 0 (%0)
+Cilt+Osteomiyelit

Kateter 0 (%0) 0 (%0) 1(%2,4)
Batin apse 0 (%0) 0 (%0) 2 (%4,9)

Ek odak Pnomoni 1(%2,9) 0 (%0) 1 (%2,4) 0,286
Urosepsis 3 (%8,6) 0 (%0) 0 (%0)
YDE+Diyabetikayak 1 (%2,9) 0 (%0) 3 (%7,3)
+Cilt+Osteomiyelit
Yok 30 (%85,7) 6 (%100) 37 (%90,2)

EK hastalik  Var 32 (%91,4)  5(%83,3) 35 (%85,4) 0,428
Yok 3 (%8,6) 1 (%16,7) 6 (%14,6)

Mortalite Ex 11 (%31,4)* 3 (%50) 26 (%63,4)*  0,006*
Sag 24 (%68,6)° 3 (%50) 15 (%36,6)"
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Bar Chart

sepsisderecesi
301 P

W zepsis
M ortasepsis
Oagirsepsis

204

Count

alive

mortalite

Sekil 4 Mortalite durumuna gore sepsis dereceleri

Hastalarin yaglar1 ve biyomarker’lara gére vaka ve kontrol gruplar arasinda karsilastirma
yapildi. Genel yas medyan1 69 idi. Kontrol grubunda daha diisiiktii (63) ve vaka grubunda 74 idi.
Gruplar arasindaki fark anlamliydi (p<0,001). Presepsin gruplar arasinda anlamli farka sahipti
(p=0,006). Vaka grubunda 3,16+4,64 iken kontrol grubunda 1,92+1,95 idi (Sekil.5). CRP vaka
ve kontrol gruplari arasinda anlamli diizeyde farkliydi (p=0,001). Vaka grubunda CRP diizeyi
oldukca yulksekti (159,46+81,28). Kontrol grubunda yaklasik dortte biri diizeydeydi
(37,58+61,56) (Sekil.6). Aynmi sekilde laktatin da sepsis grubu lizerinde anlamli etkisi vardi
(p<0,001). Vaka grubunda daha yiiksek laktat ortalamasi vardi (4,41+4,28). Kontrol grubunda
ise yar1 yaritya laktat ortalamasi gorildii (Sekil.7). SOFA ve APACHE II skorlar1 gruplar
arasinda anlamh farklilik gésterdi (p<0,001). Her iki skorlama i¢in de vaka grubunda ortalamalar

daha yiiksekti (Sekil.8 ve 9).
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Tablo 26 Vaka ve Kontrol Gruplarina Gore Biyomarkerlarin Tanimlayic1 Olgiileri

Sepsis
Vaka (n=82)  Kontrol (n=66) P
Ortalamazss (Medyan, min, maks)

Yas (yil) 74; 28; 94 63; 21; 95 <0,001*
Presepsin (pg/mL)  3,16+4,64 1,92+1,95 0,006*
CRP (mg/L) 159,46+81,28  37,58+61,56 <0,001*
Mixvenoz 67,96+1127 -
Ogsaturasyon (%)

Laktat (mg/dL) 4,41+4,28 1,81+2,56 <0,001*
APACHE 11 skor 26,33+7,45 15,20+7,82 <0,001*
SOFA skor 14,13+£3,99 9,45+1,91 <0,001*

5,00

4,00

95% CI presepsin
bl

2,009

1,007

T
vaka kontrol

grup

Sekil 5 Vaka ve kontrol gruplarina gore presepsin ortalamalari
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vaka kortrol
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Sekil 6 Vaka ve kontrol gruplarina gére CRP ortalamalari

6,01

5,0

4,0

95% CI laktat

3,0

2,0

T T
vaka kontral

grup

Sekil 7 Vaka ve kontrol gruplarina gore laktat ortalamalari
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95% Cl apachescore

| I
vaka kontrol

grup

Sekil 8 Vaka ve kontrol gruplarina gére APACHE ortalamalari

95% Cl sofascore
4

T T
vaka kontral

grup

Sekil 9 Vaka ve kontrol gruplarina gére SOFA ortalamalari
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Tablo 27 Sepsis Derecelerine Gore Biyomarkerlarin Tanimlayici Olgiileri

Sepsis
Hafif (n=35)  Orta (n=6) Agir (n=41) p
Ortalamazss (Medyan, min, maks)
Yas (y1l) 79; 28; 90 75; 46; 91 70; 36; 94
Presepsin (pg/mL) 2,11+2,80 7,11+9,60 3,48+4,69 0,478
CRP (mg/L) 164,27+81,76 156,96+73,25 155,72+83,61 0,894
Mixvenoz 68,79+10,96 75,83+11,33 66,11+11,22 0,137
Oysaturasyon (%)
Laktat (mg/dL) 2,79+2,14° 2,56+1,75 6,05+5,21° 0,008*
APACHE Il skor  21,86+5,87°  26,00+5,72 30,2046,79"°  <0,001*
SOFA skor 11,49+2,12°  12,00+4,47%  16,71+3,52%¢  <0,001*
20,00
15,00
£
:'.,_m,uu-
% \
o
#5004 -1
& b
00—
-5,00

T T T
sepsis ortasepsis agrsepsis

sepsisderecesi

Sekil 10 Sepsis derecelerine gore presepsin ortalamalar:
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Sekil 11 Sepsis derecelerine gore laktat ortalamalari
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Sekil 12 Sepsis derecelerine gore SOFA skoru ortalamalari
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Sepsis derecelerine géore APACHE 11 skoru ortalamalari
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Presepsin markeri normal dagilim gostermediginden ROC analizi yapabilmek i¢in
dontisiim uygulandi. Farkli doniisiimlere gore elde edilen degerlerin yeniden normallik kontrolii
yapild1 ve degerlerin tersinin karekokiiniin alinmasi ile elde edilen dagilimin normal dagilima
uygun oldugu gorildii. Uygulanan ROC analizi sonucunda AUC=0,631 ve p=0,006 elde edildi
(Sekil.14). Alan altinda kalan alan ¢ok yiiksek degere sahip olmasa da 0,50’den biiyiik olmasi
nedeniyle zayif diizeyde ayiric1 tani bilgisi verdi. ROC analizi sonucu donilisiim uygulanmis
degerler i¢in kesim (cut-off) degeri 0,81 olarak tespit edildi. Bunun presepsin orijinal degerleri
icerisindeki karsilig1 cut-off=1,11 olarak hesaplandi. Bu degerin altinda ve {izerindeki 6l¢iim

sonuglar1 yeniden kodlandi ve ¢apraz tablo elde edildi. Belirlenen kesim degeri icin
Duyarlilik=%52.4

Ozgillik=%69,6

Pozitif prediktif=%68,2

Negatif prediktif=%54,1

Dogruluk=%60, 1

seklinde hesaplandi. Buna gore presepsinin sepsis hastalar1 i¢in erken tani koymada %60

diizeyinde dogruluga sahip oldugu ve %52 oraninda duyarli oldugu goriildii.
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ROC Curve
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Sekil 14 Presepsin i¢in ROC analizi egrisi

Vaka ve kontrol gruplarinda oransal 6l¢ekli degiskenler arasindaki korelasyonlar incelendi.
Dagilimlarin genel olarak normal olmamasi nedeniyle Spearman’sRho analizi tercih edildi. Vaka
grubunda mix ventz O2 saturasyonu ile laktat (r=-%40; p<0,001) ve SOFA (r=-%28,5; p=0,009)
skoru arasinda ters yonlii orta diizeyde korelasyon vardi. Yani laktat ve SOFA skoru artarken
saturasyon diisiiyordu.Laktat ile APACHE II ve SOFA skorlar1 da pozitif yonli anlaml iliskiye
sahipti. Her iki skor ile yaklagik %30 civarinda bir korelasyon tespit edildi (p<0,05). APACHE II
ve SOFA skorlamalar1 arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonlii korelasyon mevcuttu (r=%63,2;

p<0,001). Tiim korelasyon degerleri Tablo.5’de gdsterildi.
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Tablo 28 Vaka Grubunda Skorlamalar ve Biyomarkerlar Arasindaki Spearman’sRho Degerleri

Vaka Grubu (n=82) Presepsin CRP SvO, Laktat APACHE SOFA

Yas (yil) Rho 0,070 -0,131 0,164 -0,184 -0,051 -0,136

P 0,531 0,242 0,142 0,098 0,647 0,222
Presepsin Rho -0,002 0,044 0,096 0,60 -0,073
(pg/mL) P 0,983 0,694 0,389 0,593 0,513
CRP (mg/L) Rho -0,019 -0,053 -0,070 -0,052

P 0,862 0,636 0,533 0,642
Mixvenoz Rho -0,400* -0,201 -0,285*
O,saturasyon P <0,001 0,070 0,009
(%)
Laktat Rho 0,323* 0,293*
(mg/dL)

P 0,003 0,007
APACHE Il Rho 0,632*
skor P <0,001

Kontrol grubunda yas ile CRP ve skorlamalar arasinda anlamli korelasyon bulundu. Her ii¢
olgiim ile de pozitif yonlii iliski vardi. Ozellikle APACHE 1I skoru ile yiiksek diizeyde bir
korelasyon hesapland1 (1=%62,6; p<0,001). Presepsin ile diger Ol¢iimler arasinda anlaml
korelasyon goriilmezken CRP ile laktat ve APACHE II skoru arasinda orta diizeyde pozitif yonlii
korelasyon hesaplandi. Vaka grubunda oldugu gibi APACHE II ve SOFA skorlamalar1 arasinda

anlamli korelasyon mevcuttu. Sonuglar Tablo.6’da gdsterildi.

Tablo 29 Kontrol Grubunda Skorlamalar ve Biyomarkerlar Arasindaki Spearman’sRho
Degerleri

Kontrol Grubu (n=66) Presepsin CRP Laktat APACHE SOFA

Yas (yil) Rho -0,121 0,358* 0,095 0,626* 0,289*
P 0,334 0,003 0,448 <0,001 0,018
Presepsin (pg/mL) Rho 0,074 0,024 -0,161 0,065
P 0,557 0,847 0,197 0,603
CRP (mg/L) Rho 0,441* 0,264* 0,139
P <0,001 0,032 0,265
Laktat (mg/dL) Rho 0,233 0,133
P 0,060 0,285
APACHE Il skor  Rho 0,358*
P 0,003
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Biyomarker ve skorlama 6lgiimlerinin cinsiyetlere gore karsilastirmasi yapildi (Tablo.7).
Buna gore, cinsiyetin hi¢bir dl¢tim degerini etkilemedigi goriildii. Yalnizca CRP gruplar arasinda
anlamli diizeyde farkli olmamasina karsin erkeklerde kadinlara gore yiiksek degerde olmasi
anlamliliga yakindi. Presepsin kadinlarda daha yiiksek ortalamaya sahipti. Saturasyon ve laktat

Olctimleri birbirine ¢ok yakindi. Skorlama 6l¢timleri erkeklerde bir miktar daha yiiksekti.

Tablo 30 Cinsiyetlere Gore Biyomarker ve Skorlama Olgimleri

Cinsiyet

Erkek (n=80) Kadin (n=68) p

Ortalamazss (Medyan, min, maks)
Yas (y1l) 67;21;95 71; 23; 92 0,859
Presepsin (pg/mL) 2,30+3,31 2,97+4,17 0,960
CRP (mg/L) 113,71+£92,37 94,99+97,56 0,069
Mixvendz 67,43+12,54 68,64+9,55 0,800
Osaturasyon (%o)
Laktat (mg/dL) 3,41+4,18 3,05£3,38 0,458
APACHE Il skor  21,82+8,92 20,82+9,98 0,592
SOFA skor 12,09+4,18 12,00+£3,76 0,654

Vaka grubu igerisinde komorbiditesi olan ve olmayan hastalara gore olglimlerin
karsilagtirmas1 yapildi (Tablo.8). Yalnizca laktat gruplar arasinda anlamli farkliliga sahipti
(p=0,038). Ek hastalig1 olmayanlarda laktat ortalamasi1 daha yiiksekti (7,49+5,96- Sekil.15). Ek
hastalig1 olanlar ile olmayanlarin yas medyanlar1 birbirine ¢ok yakindi (~75). Ayni sekilde
skorlamalar da birbirine ¢ok yakindi. Ancak CRP ve SvO; diizeyleri ek hastalig1 olan vakalarda
daha yiiksekti. Presepsin ise ek hastaligi olan vakalarda daha diisiik bir degere sahipti.
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Tablo 31 Vaka Grubunda Ek Hastalik Durumuna Gére Olgiimlerin Ortalamalart

EK hastahk
Var (n=72) Yok(n=10) p
Ortalamazss (Medyan, min, maks)
Yas (yil) 74; 28; 92 75; 36; 94 0,707
Presepsin (pg/mL)  3,00+4,37 4,32+6,43 0,782
CRP (mg/L) 162,81+80,16  135,37+89,68 0,380
Mixvenoz 68,32+10,39 65,41+16,86 0,842
Ogsaturasyon (%)
Laktat (mg/dL) 3,98+3,85 7,49+5,96 0,038*
APACHE 11 skor 26,33+7,56 26,30+6,97 0,966
SOFA skor 14,07+4,11 14,60+3,16 0,564
12,04 o
10,09
E 5,0
=
]
3 6,07
4,09
2,09
\rlar yclnk
ekhastalik

Sekil 15 Ek hastalik durumuna gore laktat diizeyleri
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Mortalite goriilen vakalarda sag kalanlara gore Ol¢iimlerin karsilastirmasi incelendi
(Tablo.9). laktat diizeyi gruplar arasinda anlamli farka sahipti (p=0,011). Ex olan vakalarda
laktat diizeyi daha yiiksekti (Sekil.16). SOFA skorlamas1 da gruplar arasinda farkliydi (p=0,038).
Sag kalan vakalarda skor degeri daha diisiiktii (Sekil.17). Presepsin ortalamasi sag kalan
vakalarda daha yiiksekti. Aymni sekilde saturasyon orani da sag kalan hastalarda daha ytiksek bir
seyir izledi. Bunun yan1 sira CRP ile skorlamalarex olan vakalarda bir miktar daha yiiksek

degerlere sahipti.

Tablo 32 Vaka Grubunda Mortalite Durumuna Gére Olgiimlerin Degerleri

Mortalite
Ex(n=40) Sag (n=42) P
Ortalamazss (Medyan, min, maks)

Yas (yil) 72; 36; 92 75; 28; 94 0,752
Presepsin (pg/mL) 2,82+4,00 3,4945,21 0,893
CRP (mg/L) 160,65+80,83 158,33+82,68 0,824
Mixvenoz 65,80+£12,97 70,03+9,07 0,059
Oysaturasyon (%)

Laktat (mg/dL) 4,90+3,75 3,93+4,72 0,011*
APACHE Il skor  28,00+7,56 24,74+7,06 0,080
SOFA skor 14,97+4,12 13,33+£3,74 0,038*
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6. TARTISMA
Sepsis ‘infeksiyona diizensiz konak yanitina bagli yasami tehdit eden organ disfonksiyonu

‘olarak tamimland: (1,2).Ozellikle yaslilarda, immiinsiipresif olanlarda ve kritik hastalarda
6nemli morbidite ve mortalite nedenidir (1,3-5). Koroner yogun bakim iiniteleri disindaki yogun

bakim iinitelerinde mortaliteninen sik karsilasilan sebeblerinden biri sepsistir (4,6).

Sepsis stiregen bir sendromdur, daha ileri evreleri ciddi sepsis ve septik soktur. Septik soka
dogru gittikge sepsisin mortalitesi de artmaktadir. Yani ciddi sepsisin mortalitesi sepsisten daha
yuksekken, septik sokun mortalitesi de ciddi sepsisten daha yiiksektir. Bu nedenle sepsiste erken

tan1 ve tedavi son derece onemlidir (7).

Son yillarda yogun bakim teknolojisi ile antibiyotik tedavisindeki gelismeler ve sendromun
patofizyolojisi hakkinda bilgilerimizdeki artiglara ragmen sepsisin insidansi giderek artmaktadir.
Sepsisin insidansindaki bu artisin, sepsisin etiyolojik nedenlerinin artmasindan, hastalarin
demografik o6zelliklerinin degismesinden, enfeksiyonlarin tedavisinde daha potent ve genis
spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasindan, immiinsupresan ajanlarin ve invaziv tedavi

yontemlerinin daha fazla kullanilmasindan kaynaklanmasi olasidir (3,4).

Presepsin CD 14 tn N terminal ucunda bulunan lipopolisakkarid ve lipopolisakkarid bagl
protein icin reseptor gorevi goren 13 — kDa agirliginda bir proteindir. Presepsin 6zellikle sepsisli
hastalarin kaninda yiiksek olan bir protein olarak tanimlandi. Presepsinin {iretim
mekanizmalarindan biri bakteriyel fagositozla iligkilidir. Presepsin sekresyonu graniilositlerin
lizozomal enzimleri ile CD 14 membraninin boliinmesi ile ortaya ¢ikar. Presepsin seviyelerin
Olclimii sepsisin tanisi, siddeti ve klinik yanit1 izlemede yararlidir. Presepsis sepsis hastalarina

erken tan1 koymada onemlidir.

Sepsis mortalite ve morbiditesi yiiksek olan, ¢ok hizli bir sekilde tedavisine baslanmasi
gereken bir hastaliktir. Sepsiste sensitivitesi ve spesifisitesi yliksek, ucuz, kolay elde edilebilen

bir biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Angus ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri‘ ndeki yedi eyalet hastanesinde 1995
yilinda 6len ve taburcu edilen toplam 6,621,559 kisinin dosyalarmin incelendigi ¢alismada
192,980 ciddi sepsis vakasi tespit edilmis. Bu hastalarin yas ortalamasi 63.8 olarak bulunmus.
Hasta popiilasyonun %49.6° s1 erkek, %50.4° @i kadin hastalardan olusuyormus. Ciddi sepsis
insidanst popiilasyonda 3/1000 (hastaneden ¢ikist yapilan 100 hastadan 2.26° s1) olarak tespit
edilmis. Bir yas altinda insidans 5.3/1000 ile pediatrik hastalarda en yiiksek degere sahipken bes-
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ondort yas arasinda hizli bir inis sergilemekteymis (0.2/1000), 60-64 yas arasinda insidans yine
5.3/1000° e yiikselmis, 85 yas Ustlinde ise 26.2/1000 olarak tespit edilmis. Ciddi sepsisli hasta
sayisi yagla birlikte artmaktaymig ve hastalarin yaridan fazlasini 65 yas istii hastalar teskil
etmekteymis (437.400,%58.3). Ayrica HIV ile iliskili olarak genglerde de bir artis gézlenmis
(n=47.200, ortalama yas:38.5). HIV® e baglh hastaliklar dislandiginda kadin ve erkeklerin
insidanslari birbirine yakin olarak bulunmus (2.87- 2.83/1000) (107).

Bizim ¢alismamizda kategorik degisken olarak yalnizca cinsiyet demografik 6zelligi vardi
ve Angus ve arkadaslarinin calismasinin sonuclariyla benzer olarak aralarindaki iliski anlaml
bulunmadi. Yani sepsis vakalar iizerinde cinsiyetin etkisi bulunmadi1 (p=0,579). Ulkemizdeki
sepsis insidansinin son yillarda artmis olmasinin nedenini yasam siiresinin uzamasi ve bunun

dogal sonucu olarak komorbid hastaliklarin da artmasina bagli olabilecegini diistinlyoruz.

Bizim c¢alismamizda hastalarin yaslarma goére vaka ve kontrol gruplari arasinda
karsilagtirma yapildi. Genel yas ortalamasi1 69 idi. Kontrol grubunun yag ortalamasi 63 ve vaka

grubunun yas ortalamasi 74 idi. Gruplar arasi fark anlamli idi (p<0,001).

Cheng Lai ve arkadaslarinin Eylil 2004 ile Agustos 2005 arasinda Taiwan® in Taipei
kentindeki Uclincu basamak hastanenin acil departmanina bagvuran 262 hastanin dahil edildigi
calismada sepsisli hastalarin %60.3¢ i erkek, %39.7° si kadinmig ve tiim hastalarin yas
ortalamasi1 77.2+8.1 olarak bulunmus. Pndmoni en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonken (n=82,
%40.2) bakteriyemi ve liriner sistem enfeksiyonlar1 (n=48, %?23.5) ikinci siray1 teskil ediyormus
(n=48, %23.5), sonrasinda intraabdominal enfeksiyonlar (n=33, %16.2), cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 (n=29, %14.2), menenjit ve kateter iliskili enfeksiyonlar (n=1 %0.5) geliyormus
(108).

Bizim ¢aligmamizda vakalarin yariya yakininda enfeksiyon odagi tirosepsis (%42,7; n=35)
ve pnomosepsis (%41,5; n=34) idi. Sonra sirastyla %4,9 oraninda kolesistit+kolanjit ve diyebetik
ayak+osteomiyelit, %2,4 oraninda menenjit ve batin apse; %1,2 oraninda ise (yalnizca bir hasta)
kateter lezyonu nedeniyle enfeksiyon olusmustu. Akciger enfeksiyonlarinin yogun bakimda takip
edilen hastalarda daha sik mekanik ventilatér kullanilmasina bagli olarak ventilator iligkili

pnémoninin artmis olmasindan kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Ballester ve arkadaslarinin 1995-2004 yillar1 arasinda Ispanya‘ nin Valencia kentinde
bulunan Arnau de Vilanova Hastanesi acil departmaninda takip edilen 33,767 hastanin dahil

edildigi caligmada; tiim sepsis vakalarinin i¢inde etiyolojik agidan en sik gram negatif bakteriler
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goriilmekteymis (%21.4), sonrasinda gram pozitif bakteriler (%17) ve mantarlar gelmekteymis
(%3.1). 6528 hasta malignansi, 5654 hasta hipertansiyon, 2072 hasta KOAH, 1772 hasta KBY,
1160 hasta HIV, 1106 hasta siroz, 644 hasta KKY hastasiyken, 23 hastada gebelik mevcutmus
(109).

Bizim ¢aligmamizda vaka grubu igerisinde komorbiditesi olan (n=72) ve olmayan (n=10)
hastalara gore Olgiimlerin karsilastirmast yapildi. Yalnizca laktat gruplar arasinda anlamli
farkliliga sahipti (p=0,038). Ek hastaligi olmayanlarda laktat ortalamasi daha yiiksekti
(7,49+5,96). Ek hastalig1 olanlar ile olmayanlarin yas medyanlar1 birbirine ¢ok yakindi (~75).
Ayni sekilde skorlamalar da (APACHE II VE SOFA) birbirine ¢ok yakindi. Ancak CRP ve SvO;
diizeyleri ek hastalig1r olan vakalarda daha yiiksekti. Presepsin ise ek hastaligi olan vakalarda

daha diisiik bir degere sahipti.

Alberti ve arkadaglarinin c¢alismasinda hastane ve toplum kokenli pndmonilerin her
ikisinde de en sik enfeksiyon odagi; akciger, ikinci siklikta sindirim sistemi ve daha sonra {iriner
sistem enfeksiyonlari olarak bulunmustur. Hastalarin %49,2’sinde gram negatif bakteriler,
%37,4’linde gram pozitif bakteriler ve %9,7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak saptanmistir
(141). Kan kaltard sepsis i¢in kullanilan tan1 kriterlerinden biri olmakla beraber diistik duyarlilig
(%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir (142). Ballester ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada

hastalarin %37,9’unda kiiltiir sonuglar1 pozitif bulunmustur (143).

Bizim calismamizda sepsis goriilen toplam 82 vaka, sepsis, orta derece sepsis ve agir
sepsis (septik sok) seklinde 3 kategoriye ayrildi. Biiyiik oranda %50(n=41) agir sepsis goruldi.
Buna yakin oranda %42,7(n=35) normal sepsis ve yalnizca 6 vakada (%4,1) orta derece sepsis
goriildii (Sekil.3). Kontrol grubuna 66 vaka alindi. Vakalarin %87,8’inde (n=72) ek hastalik
vardi. Vakalarin yaklasik yarisinda %48,8(n=40) mortalite gorildl. Presepsin gruplar arasinda
anlamli farka sahipti (p=0,006). Vaka grubunda 3,16+4,64 iken kontrol grubunda 1,92+1,95 idi
(Sekil.5). Bu durum yeni bir biyokimyasal marker olan presepsinin sepsis tanisinda

kullanilabilecegini gosteriyor.

Behnes ve arkadaslar1 yogun bakim tedavisinin ilk haftasinda agir sepsis ve septik sokta
presepsinin tanisal ve prognostik degerini arastirdilar. Toplamda yogun bakimda yatan ciddi
sepsis ve septik soklu 116 hasta ilk 24 saatte alindi. Presepsin seviyeleri IL-6, PCT, CRP ve
WBC ile karsilastirildiginda sepsis ve septik sok tanisi i¢in degerli bulundu. Presepsin
seviyelerinin 6l¢iimii YBU tedavinin ilk haftasinda PCT, IL-6, CRP ve WBC ye gore sepsis

siddetinin farkli asamalarinda degerli ve tutarl bir kapasiteye sahiptir.
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Shozushima ve arkadaslar1 2011 Aralik ayinda yaptiklari bir ¢alismada presepsini (sCD14-
ST) sistemik inflamatuvar yanit sendromu tanisinda ve sepsis siddetinin Olglimiinde bir
isaretleyici olarak kullanmiglar.CD14 makrofaj, monosit, graniilosit ve hiicre membranlari i¢cinde
mevcuttur ve endotoksinin hiicre i¢i sinyal transdiiksiyonundan sorumlu oldugu sdylenir. Bu
¢Oziinebilir fraksiyonun, kanin i¢inde bulundugu ve enfeksiyon ile baglantili olarak iiretildigi
diistiniilmektedir. Bu eriyebilir fraksiyon CD14-alt tipinin (SCD14-ST) olarak adlandirilir ve
genel ismi presepsindir. Daha 6nce presepsin enfeksiyonu ile iliskili ve spesifik olarak sepsiste
eksprese edildigi bildirilmistir. Bu calismada kisa siirede otomatik Olgiimler yapan
chemiluminescent enzim immunoassay kullanarak yeni bir hizli tan1 yontemi gelistirdi. Presepsin
icin 294,2 + 121,4 pg / ml normal; lokal enfeksiyon, 721,0 + 611,3 pg / ml; sistemik
enflamatuvar yanit sendromu, 333.5 £ 130.6 mg / ml; sepsis, 817,9 + 572,7 mg / ml; ve siddetli
sepsis, 1992.9 + 1509,2 mg / ml; idi.Presepsin degerleri ile sepsis derecesi arasinda anlamli
korelasyon bulunmus.APACHE II skorlari, hastaligin siddetinin bir gdstergesidir ve presepsin

degerleri arasinda anlamli iligki bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda presepsin diizeyi ile APACHE II VE SOFA skorlar1 arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

Bizim ¢alismamizda 35 sepsis, 6 ciddi sepsis,41 septik soklu ii¢ grup ve 66 kisilik kontrol
grubu olmak {iizere galismaya toplam 148 olgu dahil edildi. Vaka grubunun %50 (n=41) sepsis,
%4,1 (n=6) ciddi sepsis, %42,7 (n=35) septik sok hastasi idi. Hastalarin crp, laktat, mix venoz
oksijen saturasyonu, presepsin degerleri, APACHE II VE SOFA skorlari hesaplandi. Crp, laktat,
mix vendz oksijen saturasyonu, presepsin degerleri ile APACHE II ve SOFA skorlar1 arasinda
korelasyon bakildi.Vaka grubunda mix ventz O2 saturasyonu ile laktat (r=-%40; p<0,001) ve
SOFA (r=-%28,5; p=0,009) skoru arasinda ters yonlii orta diizeyde korelasyon vardi. Yani laktat
ve SOFA skoru artarken saturasyon diisiiyordu. Laktat ile APACHE II ve SOFA skorlar1 da
pozitif yonlii anlaml iligkiye sahipti. Her iki skor ile yaklasik %30 civarinda bir korelasyon
tespit edildi (p<0,05). APACHE Il ve SOFA skorlamalari arasinda yiiksek diizeyde pozitif yonli
korelasyon mevcuttu (r=%63,2; p<0,001). Bu durum laktat diizeyinin sepsis prognozunda

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Godnic ve arkadaslarinin hospitalize edilmis 47 hasta {lizerinde yaptiklar1 c¢alismada
hastalar1 SIRS,Sepsis ve Septik sok diye 3 gruba ayirdi.Kan veya plazma 6rneklerindeki sCD 14-
ST, CRP ve PCT diizeyleri bakildi. 40 hastada (% 85) SIRS (+) bakteriyel enfeksiyon vardi, 7
hastada SIRS (+) ancak bakteriyel enfeksiyon yoktu.Tim enfeksiyonlar kan kan kulttr( ile teyit
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edildi.CD 64 indeksi ile (p=0,003),CRP (p=0,049) ve s CD 14-ST (P=0,026) arasinda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikti ama prokalsitoninle anlamli ¢ikmadi (p=1). CD 14 indeks
(notrofiller tzerindeki ) CRP ve s CD 14-ST sistemik enfeksiyonun saptanmasinda énemlidir.Ek
olarak s CD 14-ST ozellikle ciddi sepsiste yiikseklik gosterir ayrica APACHE II skoru ile (+)

kooreledir.

Bizim c¢alismamizda sepsisli hastalarin 28 giinliik mortalitesi bakildi. Mortalite sepsis
diizeyleri tizerinde etkiliydi (p=0,006). Hafif ve agir sepsis vakalarindaki ex olan hastalarin
oranlar1 arasinda anlamli fark bulundu. Agir sepsis vakalarinda mortalite oran1 daha yiiksekti.

Ayni durum sag kalan vakalarda tam tersiydi (Sekil.4).

Bizim ¢aligmamizda yasayan ve 6len vakarin 6lglimlerinin karsilagtirmasi incelendi. Laktat
diizeyi gruplar arasinda anlamli farka sahipti (p=0,011). Ex olan vakalarda laktat diizeyi daha
yuksekti. Ayni sekilde saturasyon orani da sag kalan hastalarda daha yuksek bir seyir izledi. Bu
bulgularin 15181inda laktat ve mix vendz oksijen saturasyonu degerleri yiiksek olan kritik
hastalarin 6liim oranlarinin daha yiiksek oldugu ve bu hastalarin daha yakindan takip edilmesi
gerektigini  distiniiyoruz.Bu  markerlarin ~ mortaliteyi  belirlemede  kullanilabilecegini

diisiiniiyoruz.

Endo ve arkadaslar1 bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda olgiilen presepsin, I1L-6, PCT

degerleri bakteriyel enfeksiyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda 6nemli yiiksek saptandi.

Ricardio ve arkadaslar1 Nacional Edgarde Rebagliati Martins —Es Salud Lima Peru
Hastanesinde Kasim 2012 - Subat 2013 arasinda yaptiklar1 prospektif bir calismada acil servise
bagvuran 123 erigkin hasta ve 123 eriskin saglikli goniillii ¢alismaya dahil edilmis (109).Acil
servise bagvuran hastalarin presepsin ve APACHE II skoruna bakildi. Kontrol grubu presepsin
konsantrasyonu 130 pg/ml ve hasta grubunda 1945 pg/ml olarak o6lcildi. Presepsin seviyeleri
SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok arasinda anlamli farklilik saptandi. Calisma grubunda en
stk enfeksiyon odagi idrar yolu (%34,1), akciger (%30,7) ve karin (%20,7) idi. 9 hasta SIRS, 74
hasta sepsis, 34 hasta ciddi sepsis, 6 hasta septik soklu idi. SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve septik
soklu hastalar ile kontrol grubu arasinda presepsin diizeyleri arasinda anlamli fark izlendi
(p<0,0001). Bu galismada ilk 3 giinde acil servise bagvuran hastalarda presepsinin tanisal ve
prognostik giicii arastirilmis. Bu ¢alismaya gore acil servise bagvuru esnasinda bakilan presepsin

degerleri organ yetmezliginin ve 6liim tahmininin erken taninmasinda yardimci olur.
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Bizim ¢alismamizda presepsinin sepsis hastalari i¢in %52 oraninda duyarliliga ve erken
tan1 koymada %60 diizeyinde dogruluga sahip oldugu goriildii. Presepsin’in pozitif prediktif
degeri =%68,2, negatif prediktif =%54,1 olarak saptandi.

Endo S ve arkadaslar1 sepsis siiphesi olan 207 hastayr dahil ettikleri bir c¢aligmada
presepsinin bakteriyel non bakteriyel enfeksiyonlarin ayriminda faydasini arasgtirmis (110).Bu
calismada sistemik bakteriyel enfeksiyon ve lokalize bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda
presepsin diizeyleri bakteriyel enfeksiyonu olmayanlara gore anlamli yiiksek saptandi.Ek olarak
presepsin, IL-6, PCT sevileri de bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda bakteriyel enfeksiyonu
olmayanlara gdre anlamli yiiksek saptandi (p<0,0001, p<0,0001, p<0,0001).Bakteriyel ve
nonbakteriyel enfeksiyonu olan hastalar icin presepsinin cut-off degeri 600 pg/ml olarak
belirlendi.Klinik sensitivitesi %87,8 ve spesifitesi %81,4 idi. Presepsin duzeyleri gram (+) ve

gram (-) bakteri enfeksiyon olanlar arasinda anlaml fark yoktu.

Serge Masson ve arkadaglari 2014 yilinda Italya’da YBU’lerinde ciddi sepsis ve septik
soklu hastalarda retrospektif multisentrik randomize klinik vaka kontrol ¢alismasi
yapmislar(163). Calismaya YBU de olan 74 tane septik soklu ve 26 tane ciddi sepsisli hasta dahil
edilmis. Bu hastalarin 50 tanesi hayatta kalmis ve 50 tanesi de ex olmus. Hastalarin yas, cinsiyet
ve sepsis tanilar1 kayit edilmis.1. , 2. ve 7. gune ait presepsin ve PCT nin plazma 6rnekleri
alinmis. Bu calismaya gore erken presepsin degerleri (1.giin bakilan) 6lenlerde (2,269 pg/ml),
yasayanlardan (1,184 pg/ml) daha yiiksekti. PCT de o&len ve yasayanlar arasinda fark
yoktu(p=0,31). Bu ¢alismaya gore presepsin PCT den daha iyi bir prognostik gostergedir. Her 3
giinde de bakilan presepsin seviyeleri 2.ve 7. giinde bakilan presepsin seviyeleri ile 1.giinde
bakilan presepsin seviyeleri ile karsilastirldiginda 6nemli bir fark yoktu. Ama her 3 giinde de
Oelnlerle yasayanlarin presepsin diizeyleri arasinda anlamli fark vardi (p=0,005). Buna karsilik
her 3 giinde bakilan PCT seviyeleri hizlica diistii ve Olenlerle yasayanlarin PCT seviyeleri
benzerdi. 2. ve 7. giin bakilan PCT seviyeleri 1. giinde bakilandan anlamli derecede diisiiktii.
Gilin gectikce giderek azaldi. Bu caligmaya gore presepsin septik soklu ve ciddi sepsisli
hastalarda bakteriyel kaynagin tanisinda diger biyomarkerlerden (PCT ve IL-6) daha ustinddir.

Presepsin mortalitenin erken biyomarkeridir.
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7. SONUC
Enfeksiyon odagi (p=0,283), cinsiyet (p=0,586) ek odak (p=0,286) ve komorbiditenin

(p=0,428) sepsis vakalar1 iizerinde etkisi yoktu. Ancak mortalite sepsis diizeyleri iizerinde
etkiliydi (p=0,006). Presepsinin sepsis hastalar1 i¢in erken tam1 koymada %60 diizeyinde

dogruluga sahip ve %52 oraninda duyarli oldugu goriildi.

Presepsin vaka ve kontrol gruplar1 gruplar arasinda anlaml farka sahipti (p=0,006). Vaka
grubunda 3,16+4,64 iken kontrol grubunda 1,92+1,95 idi. CRP, SOFA ve APACHE II skorlar1
vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml diizeyde farkliydi (p=0,001). Ayn1 sekilde laktatin da
sepsis grubu lizerinde anlamli etkisi vardi (p<0,001). Literatiirler ile uyumlu olarak bu ¢aligmada

presepsin sepsis prognozunda kullanilabilecek uygun bir biyomarkerdir.

Vaka grubunda mix ventz O2 saturasyonu ile laktat (r=-%40; p<0,001) ve SOFA (r=-
%28,5; p=0,009) skoru arasinda ters yonlii orta diizeyde korelasyon vardi. Laktat ile APACHE II
ve SOFA skorlar1 da pozitif yonlii anlaml iliskiye sahipti. Her iki skor ile yaklasik %30
civarinda bir korelasyon tespit edildi (p<0,05). APACHE II ve SOFA skorlamalar1 arasinda
yuksek diizeyde pozitif yonlu korelasyon mevcuttu (r=%63,2; p<0,001).

Kontrol grubunda yas ile CRP ve skorlamalar arasinda anlamli korelasyon bulundu. Her
tic 6lciim ile de pozitif yonlii iliski vardi. Ozellikle APACHE II skoru ile yiiksek diizeyde bir
korelasyon hesapland1 (1=%62,6; p<0,001). Presepsin ile diger Ol¢iimler arasinda anlaml
korelasyon goriilmezken CRP ile laktat ve APACHE II skoru arasinda orta diizeyde pozitif yonli
korelasyon hesaplandi. Vaka grubunda oldugu gibi APACHE II ve SOFA skorlamalar1 arasinda
anlamli korelasyon mevcuttu. Cinsiyetin higbir 6l¢iim degerini etkilemedigi goriildii. Yalnizca

CRP gruplar arasinda anlamli diizeyde farkl: idi.

Vaka grubu icerisinde komorbiditesi olan ve olmayan hastalara gore Olgtimlerinin
karsilagtirmasinda yalnizca laktat gruplar arasinda anlamli farkliliga sahipti (p=0,038). Ek
hastalig1 olanlar ile olmayanlarin yas medyanlar1 birbirine ¢ok yakindi (~75). Ayni sekilde
skorlamalar da birbirine ¢ok yakindi. Ancak CRP ve SvO, diizeyleri ek hastaligi olan vakalarda
daha yiiksekti. Presepsin ise ek hastaligi olan vakalarda daha diisiik bir degere sahipti.

Mortalite goriilen vakalarda sag kalanlara gore Ol¢iimlerin karsilastirmasi incelendi.
Laktat diizeyi (p=0,011) ve SOFA skorlamas1 gruplar arasinda farkliydi (p=0,038). Presepsin
ortalamasi ve saturasyon orani sag kalan hastalarda daha yiiksekti. Bunun yani sira CRP ile

skorlamalar ex olan vakalarda bir miktar daha yiiksek degerlere sahipti.
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Sonug olarak presepsin sepsis tanisinda isabetli bir tanisal testtir.Ayn1 zamanda laktat ve
crp diizeyleri sepsis prognozunda kullanilabilecek bir biyomarker oldugunu diisiiniiyoruz.Fakat

bu konuda daha fazla sayida hasta ile yapilan ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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