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OZET

Amac: Yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarda mortalitenin ek sik nedenleri
arasinda sepsis ve septik sok yer almaktadir. Calismamizda yogun bakim iinitesinde
yatan septik soklu hastalarda hipovoleminin saptanmasi ve erken tedavi edilmesi
amaciyla inferior vena cava kollapsibilite indeksi, Pleth Variability index, laktat, veno-
arteriyel karbondioksit farki ve kapiller dolum siiresi parametrelerinin korelasyonunu
saptamay1, bu parametrelerin kullanilabilirligini degerlendirmeyi ve bu parametrelerin

mortalite lizerindeki etkisini tespit etmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz retrospektif kohort bir calismadir. Caligmamiz yogun
bakim tinitesinde septik sok gelisen 40 hastanin dosya kayitlari incelenerek yapildi.
Hastalarin septik sok tanisi aldiklar1 anda degerlendirilen inferior vena cava
kollapsibilite indeksi, pleth variability index, laktat, veno-arteriyel karbondioksit farki
ve kapiller dolum siiresi parametreleri incelendi. Istatistiksel analizler SPSS 22.0 for

Windows kullanilarak yapildi.

Bulgular: Calismamizda hastalarin laktat diizeyleri ile veno-arteriyel karbondioksit
farki, pleth variability index ve kapiller dolum siiresi degerleri arasinda pozitif yonde
orta derecede istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptadik (sirastyla
p=0,011 p=0,010 p=0,001). Veno-arteriyel karbondioksit farki ile kapiller dolum
sliresi, laktat, inferior vena cava kollapsibilite indeksi ve pleth variability index
degerleri arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon saptadik (sirastyla p=0,011 p=0,011 p=0,001 p=0,001). Infeior vena cava
kollapsibilite indeksi ile kapiller dolum siiresi ve pleth variability index degerleri
arasinda pozitif yonde yiiksek derecede, inferior vena cava kollapsibilite indeksi ile
veno-arteriyel karbondioksit farki arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel
olarak anlaml diizeyde korelasyon saptadik (sirasiyla p=0,001 p=0,001 p=0,001) Pleth
variability index ile kapiller dolum siiresi ve inferior vena cava kollapsibilite indeksi
arasinda pozitif yonde yiiksek derecede, pleth variability index ile laktat ve veno-
arteriyel karbondioksit farki arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak
anlaml diizeyde korelasyon saptadik (sirastyla p=0,001 p=0,001 p=0,010 p=0,001).
Kapiller dolum siiresi ile veno-arteriyel karbondioksit farki ve laktat arasinda pozitif

yonde orta derecede, inferior vena cava kollapsibilite indeksi ve pleth variability index

viii



arasinda ise pozitif yonde yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli derecede

korelasyon saptadik (sirasiyla p=0,011 p=0,001 p=0,001 p=0,001).

Sonug: Inferior vena cava kollapsibilite indeksi, pleth variability index ve kapiller
dolum siiresi kolay uygulanabilir ve invaziv olmayan yoOntemler olmasi ve ayni
zamanda laktat ve veno-arteriyel karbondioksit farki ile aralarinda korelasyon olmasi
nedeniyle sepsis ve septik soklu hastalarda siv1 resiisitasyonuna eslik etmesi agisindan

kullanilabilir parametrelerdir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, septik sok, inferior vena cava kollapsibilite indeksi, pleth

variability index, laktat, veno-arteriyel karbondioksit farki, kapiller dolum siiresi



ABSTRACT

Objective: The most frequent causes of mortality in patients being monitored in the
intensive care unit (ICU) are sepsis and septic shock. In this study, our aim was to
determine the correlation between parameters such as inferior vena cava collapsibility
index, Pleth Variability Index, lactate, veno-arterial carbon dioxide difference, and
capillary refill time in patients with septic shock admitted to the ICU to identify
hypovolemia and initiate early treatment. We also aimed to evaluate the usability of

these parameters and determine their impact on mortality.

Materials and Methods: This study is a retrospective cohort study. 40 patients who
experienced septic shock in the intensive care unit had their medical records reviewed
in the scope of this study. The variables, including inferior vena cava collapsibility
index, Pleth Variability Index, lactate, veno-arterial carbon dioxide difference, and
capillary refill time, were measured at the time of septic shock diagnosis. Statistical

analysis was performed using SPSS 22.0 for Windows.

Results: We found a moderate positive correlation between lactate levels and veno-
arterial carbon dioxide difference, Pleth Variability Index, and capillary refill time in
our study (p=0.011, p=0.010, p=0.001, respectively). Veno-arterial carbon dioxide
difference showed a moderate positive correlation with capillary refill time, lactate,
inferior vena cava collapsibility index, and Pleth Variability Index (p=0.011, p=0.011,
p=0.001, p=0.001, respectively). We observed a high positive correlation between
inferior vena cava collapsibility index and capillary refill time and Pleth Variability
Index, and a moderate positive correlation between inferior vena cava collapsibility
index and veno-arterial carbon dioxide difference (p=0.001, p=0.001, p=0.001,
respectively). Pleth Variability Index showed a high positive correlation with capillary
refill time and inferior vena cava collapsibility index, and a moderate positive
correlation with lactate and veno-arterial carbon dioxide difference (p=0.001, p=0.001,
p=0.010, p=0.001, respectively). Capillary refill time showed a moderate positive
correlation with veno-arterial carbon dioxide difference and lactate, and a high positive
correlation with inferior vena cava collapsibility index and Pleth Variability Index
(p=0.011, p=0.001, p=0.001, p=0.001, respectively).



Conclusion: Inferior vena cava collapsibility index, pleth variability index and
capillary refill time are parameters that can be used to accompany fluid resuscitation
in patients with sepsis and septic shock, since they are easily applicable and non-
invasive methods and also correlate with lactate and veno-arterial carbon dioxide
difference.

Keywords: Sepsis, septic shock, inferior vena cava collapsibility index, Pleth

Variability Index, lactate, veno-arterial carbon dioxide difference, capillary refill time
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1.GIRIS VE AMAC

Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda mortalitenin ek sik nedenleri
arasinda sepsis ve septik sok yer almaktadir (1). Enfeksiyona bagli 6liim nedenleri
arasinda ilk sirada yer almasi nedeniyle sepsisin klinisyen tarafindan erken taninmasi
ve ilk saatlerde uygun ydnetimin saglanmasi gerekmektedir. Diinya Saglik Orgiitii

(DSO) 2017 yilinda sepsisi kiiresel bir saglik énceligi olarak tanimlamustir.

Saglikta gelisen teknoloji ve antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere ragmen
yogun bakim iinitelerinde sepsis ve septik sok halen yiiksek mortaliteye sahiptir. Bu
nedenle 2021 yilinda yayimlanan sepsis kilavuzunda da belirtildigi iizere sepsis ve
septik sok tibbi acil durumlardir ve sivi resiisitasyonun ilk saatlerde baslatilmasi

gerekmektedir (2).

Sepsis yonetiminde kaynak kontrolii ve uygun antimikrobiyal tedaviyle birlikte
oncelikle hipotansiyonun ve sonrasinda doku perfiizyonunun diizeltilmesi amaciyla
stv1 resiisitasyonu ve hasta septik sokta ise vazopressor tedavinin yapilmasi gerekir
(3). Tek basina statik parametrelerin yerine beraberinde dinamik parametrelerin de

kullanilmas1 s1vi resiisitasyonunun yonetimine rehberlik eder.

Septik soklu hastalarda bozulmus doku perfiizyonun takibinde ve sivi
resiisitasyonunun yonetiminde laktat diizeyi, veno-arteriyel pCO2 farki (ApCO2) gibi
biyokimyasal belirtegler kullanilabilir (4,5).

Kapiller dolum siiresinin (KDS) 2021 yilinda yayinlanan sepsis kilavuzunda

akut s1v1 resiisitasyonu yonetiminde kullanilabilecegi belirtilmistir (2).

Doku perfiizyonunu diizeltmek amaciyla sivi tedavisi uygulanmasi planlanan
hastalarda, tedavi yonetiminin belirlenmesinde kardiyak 6n yiikiin tahmini anahtar rol
oynar. Kardiyak 6n yiik tahmininde dinamik bir parametre olan inferior vena cava
kollapsibilite indeksinin  (IVCCI) ekokardiyografik olarak dl¢iilmesinden
yararlanilabilir (6).

Intravaskiiler voliim ve kardiyak 6n yiikiin belirlenmesinde kullanilan diger bir

dinamik parametre ise Pleth Variability Indeks (PVI) tir. Invaziv olmayan bu &l¢iim



yonteminde kizilotesi 1s1k ile pulse oksimetre dalga formundaki degisiklikler

hesaplanir (7).

Bu calismamizda yogun bakim {initesinde yatan septik soklu hastalarda
hipovoleminin saptanmasi ve erken tedavi edilmesi amaciyla IVCCI, non invaziv PVI,
laktat, ApCO2 ve kapiller dolum zamani parametrelerinin korelasyonunu saptamayi,
bu parametrelerin kullanilabilirligini degerlendirmeyi ve bu parametrelerin mortalite

tizerindeki etkisini tespit etmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER
2.1 SEPSIS VE SEPTIK SOK TANIMI

Sepsis, ciirimek anlamindaki ‘sepo’ kelimesinden gelmektedir ve ilk olarak
antik yunanda ortaya ¢ikmis bir kavramdir. MO 400 yillarinda filozof hekim Hipokrat,
yazilarinda sepsisten ¢iirimiis dokularin  olusturdugu kotii  ortam olarak

bahsetmektedir (8).

1980’11 yillarda sepsis tanimiyla ilgili belirli bir konsensus saglanamamaisti.
1991°de  Amerikan GoOgiis Hekimleri Koleji/Kritik Bakim Tibb1  Dernegi
(ACCP/SCCM) Konsensiis Konferansinda sepsis ve sepsisle ilgili diger durumlarin
tanimlamalar1 yapilmistir (9). Bu tanimlamalar sistemik inflamatuar yanit sendromu

(SIRS), sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi (MODS) dir.

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimlar

Enfeksiyon: Konakta inflamatuar cevap sart1 olmaksizin steril konak dokularinda

mikroorganizmalarin bulunmasidir. Semptomatik, asemptomatik veya subklinik olabilir.

Bakteriyemi: Konagin dolasiminda canli bakterilerin bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan

kiiltlirii pozitifligi ile tan1 konur.

Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS): SIRS tanisi asagidaki kriterlerden iki veya
daha fazlasinin pozitifligi halinde konulabilir:

*Viicut 1s1sinin >38 °C veya <36 °C olmasi

*Kalp atim hizinin >90 atim/dk olmasi

*Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

-Lokosit sayisinin >12 000/mm? veya <4 000/mm? olmasi veya periferik yaymada % 10’un

tizerinde band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyon varligi ve SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasinin bulunmasi

durumudur.

Agir Sepsis: Sepsise eslik eden hipotansiyon, hipoperfiizyon veya organ fonksiyon
bozuklugunun bulunmasidir. Hipoperfiizyon veya perflizyon bozuklugunda oligiiri, laktik

asidoz veya mental durumda degisiklikler bulunabilir.

Sepsise Bagh Hipotansiyon: Sistolik kan basincit 90 mmHg’ nin altinda olmasi veya baska
bir sebep olmaksizin sistolik kan basincindaki diisiisiin 40 mmHg’dan fazla olmasi

durumudur.

Septik Sok: Yeterli sivi replasmanina ragmen, hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu

belirtilerinin (oligiiri, laktik asidoz, akut mental degisiklik gibi) olmasi durumudur.




Sepsisin tanim1 ‘enfeksiyona karsi konagin gosterdigi kontrolsiliz sistemik
enflamatuar yanit’ olarak yapilmistir. SIRS tanisinin asagidaki tabloda yer alan
kriterlerden iki veya daha fazlasinin mevcut olmasi halinde koyulabilecegi

belirtilmistir.

Tablo 2. SIRS kriterleri

1.Ates >38 °C veya <36 °C olmasi
2.Kalp hiz1 >90 atim/dk olmas1
3.Solunum hiz1 >20/dk veya PCO2< 32 torr olmasi

4. Lokosit sayis1 >12.000/mm? veya <4.000/mm?® veya

5.Lokosit say1s1 normal olmasina karsin immatiir band formlarm >%10

olmasi.

Akut organ islev bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun eslik ettigi

sepsis, siddetli sepsis olarak tanimlanmustir.

Septik sok tanimi yeterli sivi resilisitasyonuna ragmen hipotansiyon ve
hipoperfiizyon bulgular1 ve/veya organ disfonksiyonu ile karakterize, sepsisten daha
yiiksek mortaliteye sahip bir durum olarak yapilmistir. Son olarak birden fazla organda
akut veya subakut islev bozuklugunun gelismesi ile karakterize durum ¢oklu organ

yetmezligi sendromu olarak tanimlanmastir.

2001 yilinda sepsisi daha iyi tanimlamak amaci ile organ hasari i¢in esik
degerler belirlenerek sepsis 2 tanimi olusturuldu (10). 2016 yilinda sepsis tanimi
‘enfeksiyona uygunsuz konak¢r yaniti sonucu gelisen, hayati tehdit eden organ
fonksiyon bozuklugu’ olarak son halini aldi (11). Sepsis 3 taniminda SIRS tanimi

sepsis tanimindan ¢ikarildi.

Sepsis tanimlari tan1 koydurucu spesifik parametreleri icermemektedir. En son
sepsis taniminda gegen organ disfonksiyonu, ‘Sepsis-Related [Sequential] Organ
Failure Assessment’ (SOFA) skorunda 2 veya daha yiiksek artis olarak tanimlanir.
SOFA skoru solunum, kardiyovaskiiler, hepatik, pihtilasma ve norolojik bilesenleri
icermektedir (12). Bu noktada dikkat edilmesi gereken husus SOFA skorunun sepsis

i¢in tan1 koydurucu olmamasidir (11).



Tablo 3. SOFA skorlamasi

1 | 2 | 3 | 4
Solunum
Pa0/FiO: <400 <300 <200 ve <100 ve
MV var/yok MV var/yok MV var MV var
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon OAB<70 mmHg | Dopamin<5 ve Dopamin>5 ya Dopamin>15
dobutamin** da adrenalin<0.1 | yada
ya da adrenalin>0.1
noradrenalin<0.1 | yada
ol noradrenalin>0
.1**
Karaciger
Bilirubin mg/dl | 1.2-1.9 | 2.0-5.9 | 6.0-11.9 [ >12
Koagiilasyon
Trombosit <150 <100 <50 <20
103/mm?
Bobrek
Kreatin mg/dL 1.2-19 2.0-3.4 3.5-4.9 >5
ya da idrar Debi<500 Debi<200
debisi mL/glin mL/glin
Norolojik
GKS | 13-14 | 10-12 | 6-9 [ <6

*Bu sinirin 6tesindeki degerler 0 puan alir.
** En az 1 saat pg/kg/dk dozunda verilmis olmal.
MV: Mekanik ventilasyon, OAB:Ortalama Arter Basinci, GKS:Glasgow koma skoru

Distribiitif sok tipi olan septik sok klinik olarak yeterli sivi resiisitasyonuna
ragmen ortalama arter basincini 65 mmHg tizerinde tutmak i¢in vazopressor destegine
ithtiya¢ duyan ve serum laktat diizeyi 2 mmol/litrenin iizerinde olan sepsis hastalarin
tanimlar (11). Bu kriterlerin varliginda septik sokun hastane mortalitesi %40’ 1n

uzerindedir.

Sepsiste tedavi sonuglarini gelistirmek, sepsiste farkindaligi arttirmak ve
mortalite oranlarinda diisiis amaclanarak “Sepsiste Sagkalim Kampanyas1” adi altinda
tedavi kilavuzlari yayimlanmistir. Bu kilavuzlardan ilki 2004'te yayimlanmis ve 2008,
2012, 2016 ve 2021°de revize edilmistir (1,2,13,14,15).

2.2 SEPSIS EPIDEMIiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Sepsis insidansi her gecen giin artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde

1979 yilinda 100.000°de 82.7 olan sepsis insidanst 2000 yilinda 100.000°de 240,4



olarak artig gostermistir (16). 2015’te ise yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada bu
insidans 100.000°de 535 vaka olarak tespit edilmistir (17).

Diinya genelinde artan sepsis insidansi artan ileri yashi insan sayisi,

immunsupresyon ve ¢oklu ilag direngli mikroorganizmalara baglanmaktadir (16).

Sepsis ve septik sok i¢in baslica risk faktorleri yogun bakim yatisi, bakteriyemi,
ileri yas (>65), immunsupresyon, diyabet, obezite, toplum kaynakli pnémoni, daha
onceki hastane yatislar1 ve 90 giin igerisinde antibiyoterapi Oykiisii, genetik faktorler,

major travma ve yaniklar olarak siralanabilir (18).

Yas ve yetmezlige giren organ sayist mortalite ile dogru orantilidir. Ciddi
mortalite ve morbiditenin yan1 sira sepsisin yiiksek ekonomik kayiplara da neden

oldugu bilinmektedir (16).
2.3 SEPSISIN ETiYOLOJiSi

1980’11 yillardan 6nce gram negatif bakteriler en sik etken olarak goriilmesine
ragmen son yillarda gram pozitif bakteriler daha baskin hale gelmistir (16). Buna
neden olarak hastane kokenli enfeksiyonlarin ve invaziv girisimlerin artmasi

gosterilebilir.

Ayrica 1990’11 yillardan sonra fungal patojenlerin yol actig1 sepsis insidansinda
da artis gorilmiistiir. Tim bunlara karsin sepsis vakalarinin yarisinda etken

mikroorganizma tanimlanamamaktadir (19).

Sirasi ile enfeksiyon etkenleri Staphylococcus aureus (%20.5), Pseudomonas
tiirleri (%19.9), Enterobacteriacae (siklikla E. coli, %16.0) ve mantarlar (%19) dir. En
stk goriilen gram negatif mikroorganizmalar Psédomonas tiirleri ve E. Coli, en sik
goriilen gram pozitif mikroorganizma ise S.aureustur. Acinetobacter, Enterococcus, ve
Pseudomonas  tiirleri  hastane mortalitesi ile en ¢ok iliskilendirilen

mikroorganizmalardir (20).

Gram negatif bakteriyemiye bagli mortalitenin, gram pozitife kiyasla daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (21).

Sepsis hastalarinin tigte birinde kan kiiltiirleri pozitif iken tigte birinde ise tiim

bolgelerdeki kiiltiirlerde negatiflik saptanmustir (22).



Solunum yolu enfeksiyonlari, en sik enfeksiyon kaynagi olarak gosterilmistir
(23). Pnomoni, tiim vakalarin yaklasik yarisini olusturur. Pnémoniyi karmn igi

enfeksiyonlar ve liriner enfeksiyonlar takip eder.

Tablo 4. Kiiltiir pozitif hastada etkenler

Konagin durumu Muhtemel patojen

Cilt biitiinligiiniin bozulmasi Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Staphylococcus

aureus, Neisseria meningitidis

Anormal tiriner sistem Escherichia coli, Enterobacteriaceae
Alkolizm Klebsiella spp., S. Pneumoniae
Siroz Gram-negatif basiller, Vibrio, Yersinia,

Salmonella tiirleri

Aspleni S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis

Diabetes mellitus E. coli, Pseudomonas tiirleri, mukormikoz

Hipogamaglobiilinemi S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis,
E.coli

Yanik S. aureus, P. aeruginosa, nozokomiyal gram
negatif basiller

Kistik fibroz Cok ilaca direngli Pseudomonas ve
Burkholderia tiirleri

AIDS Pneumocystis carinii, Pseudomonas spp,

Mycobacterium aivum intracellulare

Solid organ alicisi Gram-negatif bakteriler, cytomegalovirus
Damar i¢i katater S. aureus, koagiilaz-negatif Stafilokoklar
Kronik steroid kullanimi S. pneumoniae, H. influenzae

Yaglilar S. pneumoniae, H. influenzae, S.aureus,

Enterobacteriaceae, L.monocytogenes

Postoperatif hastalar S. aureus, Enterobacteriaceae, nozokomiyal

gram negatif basiller

2.4 SEPSISIN PATOFIZYOLOJISI

Sepsis tant ve tedavisinin daha hizli ve saglikli yonetilmesi agisindan

fizyopatolojisinin anlasilmasi1 olduk¢a Onemlidir. Mikroorganizmanin konaga



yerlesmesi ve konagin bu duruma verdigi yanit ile hastalik siireci baglar. Konagin

savunma mekanizmasi ve mikroorganizmanin viriilansi hastaligin seyrini belirler.

Konak savunma mekanizmasini deri ve mukoza, fagositik hiicreler,
kompleman sistemi, immiinglobiilinler ve T lenfositler olusturur. Ileri yas, siroz,
diyabet, kronik bdbrek yetmezligi, graniilositopeni, genis travma ve yaniklar,
immiinsupresif tedavi, yogun bakim ve hastanede yatis, damar ici kataterler, biiyiik
cerrahi operasyonlar, parenteral mayi, kan ve kan dirilinlerinin replasmani konak

savunma mekanizmasini bozan faktorlerdir.

Inflamasyon siirecinin baglamasinda mikroorganizmalara ait farkli antijenik
yap1 ve toksinler sorumlu tutulmaktadir. Gram negatif bakterilerde bulunan endotoksin
bu konuda iizerinde en ¢ok durulan toksindir. Endotoksinin toksisiteden sorumlu kismi
lipopolisakkarit yapidaki Lipit A bdoliimiidiir. Gram pozitif bakterilerin hiicre
duvarinda bulunan teikoik asit gibi yapisal komponentleri, ekzotoksinler ve kapsiil
antijenleri (S.pyogenes’in pirojenik toksinleri, S. aureus’un toksik sok sendromu
toksinleri [TSST], P. aeruginosa’nin ekzotoksin A’s1), mantarlarin hiicre duvarindaki

antijenik yapilar, paraziter ve viral antijenler de inflamasyona neden olan faktorlerdir

(24).

Bu antijen ve toksinler dolasimdaki mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri
ve diger hiicreleri uyarir. Bunun sonucunda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a ),
interlokin 1, 2, 6 ve 8 (IL 1, IL 2, IL 6 ve IL 8) ve trombosit aktive edici faktor (PAF)
gibi giiclii mediyatorler ve ayrica arasidonik asit metabolizmasindan prostaglandinler,
tromboksan A2 ve l6kotrienler (LT) agiga ¢ikar (25,26). Arasidonik asit metabolitleri
ates, tasikardi, takipne, ventilasyon perfiizyon bozuklugu ve laktik asidoz olusumuna
neden olmaktadir. IL-1 ve IL-6; T hiicrelerini aktive eder, 1L-2, IL-4, granulosit-
monosit-koloni-stimulan faktor (GM-CSF) ve gama-interferonun salgilanmasina yol
acarlar (27). Koagiilasyon kaskat1 ve kompleman sistemi bu esnada aktive olur. C3a
ve C5a’nin agiga ¢ikmasi mast hiicrelerinin ve bazofillerin uyarilmasina ve histamin
gibi ¢ogunlugu hipotansiyona yol agan vazoaktif mediyatorlerin salinmasina neden

olur (27).

Normalde salgilanan mediyatorler ve sitokin cevabi belli bir diizen i¢inde

calisir. Sepsiste bu diizenin bozulmasiyla klinik tablo ortaya ¢ikar.



Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve mediyatorlerin biiylik ¢ogunlugu
damar endoteli lizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, Ilokotrienler,
tromboksan A2 ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesinin artmasina neden olur.
Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasarina yol a¢cmaktadir. Endotel
hasarmin sonucunda kapiller permeabilitede artis, kanin mikrosirkiilasyonda
gollenmesi ve dolasimdaki kan voliimiiniin azalmasi gozlenir (28). Endotel hasari
olustugu anatomik bolgede organ perfiizyonun bozulmasina ve organ yetersizligine
neden olur. Akciger, bobrek, karaciger ve kalp sepsiste en sik yetmezlik goriilen

organlardir.

Sepsiste koagiilasyon kaskatinin etkilenmesi koagiilasyon bozukluklarinin
goriilmesine neden olur. Sepsis hastalarinin yaklagik %30-50’sinde Dissemine
Intravaskiiler ~Koagiilasyon (DIK) gibi ciddi koagiilasyon bozukluklar:
gortilebilmektedir (29).

Koagiilasyon kaskatinin aktive olmasi protrombinden trombin olusumu ve
fibrinojenin fibrine doniisiimiinde artisa neden olur. Ayni zamanda fibrinolitik
mekanizmalarda da bozukluk s6z konusudur. Artan fibrin iiretimi ve azalan fibrin
yikimi sonucu dolagimda mikrotrombiisler olusur ve azalan dolagim sonucunda organ
disfonksiyonu tetiklenir (30). Fibrinolitik aktivitenin artmasi sonucunda ise klinikte
deri ve mukoza kanamalar1 gozlenir. Bu durum sepsiste kotii prognostik faktdrlerden
biridir.

2.5 SEPSISTE KLIiNiK BELIRTI VE BULGULAR

Sepsis yaygin bir spektrumda klinik 6zelliklere sahiptir ve goriilen semptom ve
bulgular sepsise spesifik degildir. Enfeksiyon odagina ve kisisel faktorlere bagli olarak
semptom ve bulgular degisiklik gostermektedir. Siklikla goriilen semptom ve bulgular

sunlardir:

» Arteriyel hipotansiyon: Sistolik kan basincinin (SKB)<90 mmHg, ortalama
arteriyal basin¢ (OAB)<70 mmHg, SKB’de >40 mmHg diisiis olmasi veya yas
icin normalin 2 standart sapma altinda olmasi arteriyel hipotansiyon olarak
adlandirilir. Sepsiste inflamasyon sirasinda vazoaktif mediyatdrlerin aciga

cikmast ve endotel hiicrelerinden NO ve prostasiklin (PGI2) salgilanmasi



vazodilatasyona sebep olmaktadir. Ayrica azalmig antidiiiretik hormon (ADH)
sekresyonu da vazodilatasyonun sebat etmesine neden olur. Hipotansiyon

sepsiste goriilen dolasim bozuklugunun ve doku hasarinin en 1yi gostergesidir.
* Ates: Viicut sicakliginin 38.3 °C’nin iizerinde veya 36 °C’nin altinda olmasi

* Tasikardi: Kalp hizinin >100 atim/dakika veya yas i¢in normal degerin 2

standart sapma {istiinde olmasi
* Takipne: Solunum sayisinin (SS) >20 /dakika olmasi

* Ug organlarda hipoperfiizyon bulgulari: Sepsisin erken doneminde nemli 111k
bir deri goriilebilmektedir ancak septik soka dogru ilerledik¢e kan akiminin i¢
organlara yonlendirilmesi nedeniyle azalmis deri kan akimina bagl olarak cilt
daha soguk hal alir. Kapiller dolum zamanmin azalmasi ve siyanoz

goriilebilmektedir.

Hipoperfiizyonun diger bulgulari arasinda mental durum degisikligi, ajitasyon
ve huzursuzluk, oligiiri veya aniiri, ileus veya azalmis bagirsak sesleri sayilabilir.

Sepsiste bu bulgular hastanin ek hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglara gore
degisebilmektedir (15).

Sepsisin laboratuvar bulgular1 semptomlar1 gibi nonspesifiktir. Laboratuvar
bulgular1 altta yatan nedene, hipoperfiizyona veya organ disfonksiyonuna gore
degisiklik gosterebilir. Sepsiste goriilen laboratuvar bulgulari sunlardir (31):

+ Lokositoz (beyaz kiire say1s1>12.000/mm?®) veya lokopeni (beyaz kiire

say1s1<4000/mmq)

» Normal beyaz kiire sayisina ragmen >%10 olgunlagsmamis hiicre
* Diyabet yoklugunda hiperglisemi (>140 mg/dL veya 7.7 mmol/L)

* Plazma C-reaktif proteinin (CRP) normal degerden 2 std. sapma daha yiiksek

olmasi

» Arteriyal hipoksemi, parsiyel oksijen basinci/fraksiyone oksijen<300
(PaO2/Fi02<300)
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» Akut oligiiri (En az iki saat sivi1 resiisitasyonuna ragmen idrar ¢ikist <0.5

mL/kg/sa)

* Kreatin artis1 (>0.5 mg/dL veya 44.2 micromol/L)

* Koagiilasyon anormallikleri (INR>1.5 veya aPTT>60 saniye)

« Trombositopeni (platelet say1s1<100000/mm?)

* Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin>4 mg/dL veya 70 micromol/L)
* Adrenal yetmezlik

* Hiperlaktatemi (laboratuvar normal degerinin iistii)

* Plazma prokalsitonin degerinin normal degerinden 2 standart sapma yiiksek

olmasi
2.6 SEPTIK SOKUN HEMODINAMIK PROFILI

Ayni anda birden ¢ok mekanizmanin bir arada meydana gelmesi septik soku
diger dolasim soku tiirlerinden ayirir. Septik sok diger sok tiirlerinden daha karmasik
bir hemodinamik profile sahiptir (32).

Septik sok genellikle 3 tip sokun 6zelligine sahiptir. Bunlar; hipovolemik sok,
kardiyojenik sok ve dagilim sokudur (33).

2.6.1 Hipovolemik Sok

Sepsiste siddetli sistemik kapiller kagak ve artmig vendz gollenmeye bagl
zayif kalp dolumu mevcuttur. Proinflamatuar mediyatorlerin salinmasina baglh
sistemik mikrovaskiiler yapida endotelyal hiicre ylizeyinin biitiinliigi hasar goriir. Bu
durumda siddetli kapiller sivi kagist meydana gelir. Ayrica vazodilatasyona bagh
vendz doniis de etkilenir. Bunlar septik soklu hastada hipovoleminin ana faktorleridir.

Septik soktaki bir hastada azalmis kardiyak on yiikk tedavinin baslangig
asamasinda siklikla gozlenir. Agresif sivi resiisitasyonu uygulanmasi, septik sokun
hemodinamik profilini modiile eder. Hastanin yiiksek kardiyak outputa ulagsmasini
saglar (32). Hastalar sivi resiisitasyonuna baslandiginda diisiik 6n yiik ve miyokardiyal

depresyona bagl diisiik kardiyak outputa sahiptir. Septik sok tedavisi sirasinda kapiller
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sizintt devam eder. Bu durum yeterli kardiyak dolum saglandiktan sonra bile

hipovoleminin devam etmesine neden olabilir.

2.6.2 Kardiyojenik Sok

Septik sokta diisiik ejeksiyon fraksiyonunu ve biventrikiiler fonksiyon
depresyonu goriilmektedir. Bunun sonucunda kompanse edici bir mekanizma olarak
ventrikiiler dilatasyon olur. Ayrica diyastol sonu hacmini artirarak atim volliimiiniin
korunmasi saglanir. Yeterli siv1 resiisitasyonu saglandiginda biventrikiiler dilatasyon,
tasikardi ve arteriolar dilatasyon sayesinde septik soklu hastada yiiksek kardiyak
output elde edilebilir (34). TNF-a, IL-1 ve NO miyokardiyal depresyona neden olan
en oOnemli inflamatuar mediatorlerdir (35). Septik soklu hastalarda sistolik
disfonksiyon ekokardiyografik olarak kanitlanabilir (36). Agresif sivi resiisitasyonu

uygun kardiyak output elde etmek i¢in hastalarin ¢cogunda yeterli olmaktadir.

2.6.3. Distribiitif Sok

Septik sokta kardiyak output normal olsa dahi doku hipoperfiizyonunun
bozulmasina bagli dokulara kan akisinda anormallik goriiliir ve buna dagitim soku
denir (34). Septik soklu hastalarda kan dagilimi kan akiginin hayati organlara (or.,
beyin ve miyokardiyum) yonlendirilmesi nedeniyle heterojenite gosterir. Kan akiginin
hayati organlara yonlendirilmesi kani splanknik dolasimdan uzaklastirir ve
gastrointestinal sistem ilk olarak doku hipoperfiizyonuna maruz kalan sistemdir. Bu
da gastrointestinal sistemdeki iskemik hasara yol acar.

2.6.4. Mikrosirkiilatuar ve Mitokondriyal Disfonksiyon

Mikrosirkiilatuar disfonksiyon, septik sokun patogenezinde 6nemli bir yere
sahiptir (37). Mikrosirkiilasyon kanin dokulara gegisini diizenler. Sepsiste
mikrosirkiilasyon bozuklugu, akut multiorgan disfonksiyonu ve 6liim ile iliskilidir.
Sepsiste mikrosirkiilatuar disfonksiyon diisiik arter basinct ve diisiik kardiyak
outputtan ziyade mikro dolasimdaki intrinsik olaylarin sonucudur.

Endotelyal hiicre hasari, mikrovaskiiler gecirgenligi arttirmasiyla sepsiste
organ disfonksiyonunun gelisimine énemli bir patojenik katki saglar. Lokositlerin

ozellikle postkapiller veniilde endotelyal yiizeye adezyonu kan akisinin
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engellenmesine yol acar. Endotel hasarina bagli ayrica koagiilasyon kaskat
aktivasyonu, fibrin birikimi ve tromboz olusumu goriiliir. Tiim bu mekanizmalar da
mikrosirkiilatuar

Oksijenin hiicresel diizeyde kullanimi septik sokta belirgin sekilde bozulur. Bu
bozulmaya bagli biyoenerji yetersizliginin ortaya ¢ikmasi “sitopatik hipoksi” olarak
adlandirilir. Hiicresel oksijen sunumu ve oksijen kullanimindaki bozulma akut organ
yetersizligi olarak karsimiza ¢ikar. Akut organ yetersizligi klinik olarak miks (veya
santral) venoz oksijen satiirasyonunda belirgin yiiksek degerlerle kendini gdsterir. Bu

venoz hiperoksi popiilasyonda son derece yiiksek bir 6liim riski tagimaktadir.
2.7 SEPSIS VE SEPTIK SOKUN YONETIMI

Sepsis, konagin enfeksiyona karsi disregiile yanit1 sonucu gelisir. Hayat1 tehdit
eden organ disfonksiyonlarina yol agar. Sepsis ve septik sok, her yil diinyada
milyonlarca insani etkilemekle birlikte yiiksek mortalite oranlarina sahiptir. Sepsisin
gelisiminden sonraki ilk saatlerde erken teshisi ve uygun yonetimi gerekmektedir (2).
2021 yilinda yayimlanan sepsiste sagkalim kampanyasi ile sepsiste sag kalimi ve

farkindalig1 arttirmak amaglanmastir.

Etkili tedavide uygun antimikrobiyal tedavinin erken bagslamasi, sivi
resiisitasyonu yoluyla doku perflizyonunun bir an dnce saglanmasi, resiisitasyonun
yeterliliginin ve organ disfonksiyonunun c¢oziilmesinin degerlendirilmesi ile
yonlendirilen ileri miidahaleler baslangi¢ sepsis yonetiminin bir parcasi olmalidir.

Doku oksijenizasyonunda ve perfiizyonunda yeterlilik saglanamayan septik
soklu hastalarda, kardiyak debiyi uygun diizeye getirmek amaciyla erken zamanda sivi
resiisitasyonun yapilmasi 6nem tagimaktadir. Akut organ disfonksiyonu ve / veya
azalmis kan basinct ve artmis serum laktati Sepsis kaynakli hipoperflizyonun
gostergeleridir.

Multipl organ disfonksiyonuna gidisi engellemek amaciyla bu hastalarda
perflizyon bozuklugu hizli bir sekilde diizeltilmelidir. Agir sepsis hastalar1 igin
hazirlanan tedavi modalitelerinin ortak amaglarindan biri doku perfiizyon
bozuklugunu dnlemektir.

Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) bashigi altinda sivi resiisitasyonunun

erken baglanmasi ve antibiyotik tedavisiyle birlikte verilmesi durumunda hasta
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mortalitesi onemli 6l¢iide azaltilmaktadir. Sepsis veya septik soklu hastalarin yogun

bakim iinitesine 6 saat iginde kabul edilmesi dnerilmektedir (2).

2.7.1 Antibiyoterapi

Sepsiste uygun ve erken antibiyoterapinin mortaliteyi azalttigi bildirilmistir
(38).

Sepsis veya septik sok oldugu diisiiniilen hastalarda antimikrobiyallerin
hastaneye basvurudan itibaren bir saat igerisinde verilmesi Onerilir. Sok olmayan
ancak sepsis olma ihtimali olan hastalarda enfeksiy6z veya enfeksiyz olmayan diger
akut hastalik durumlarinin hizlica degerlendirilmesi Onerilir. Hastanin Oykiisii ve
klinikk muayenesi, enfeksiyoz nedenlere yonelik klinik testleri iceren bu
degerlendirmeden sonra sepsis olasilig1 yiliksek olan hastalarda ilk ii¢ saat i¢inde
antimikrobiyallerin uygulanmasi Onerilir. Enfeksiyon olasiligi diisiik olan ve sokta
olmayan hastalarda ise hastay1 yakindan izlemeye devam ederek antimikrobiyal tedavi
ertelenebilir. En son yayimlanan 2021 yilindaki sepsis kilavuzunda, sepsis veya septik
soklu hastalarda antimikrobiyal baslama karari igin tek basina klinik degerlendirme
yerine, klinik degerlendirme ile prokalsitonin diizeyinin birlikte kullanilmasi
onerilmemektedir (2).

Siddetli sepsis ve septik sokta ilk etapta antimikrobiyal tedavi muhtemel tiim
etkenlere etkili, genis spektrumlu ajanlar kullanilmalidir. Eksik ve yetersiz tedavi
morbidite ve mortaliteyi arttirir (39,40). Metisilin direngli stafilakokkus aureus
(MRSA) ihtimali yiiksek olan hastalarda MRSA’y1 kapsayan antimikrobiyaller
secilmelidir. Coklu ilaca direngli (MDR) organizmalar i¢in yiiksek risk tagiyan sepsis
veya septik soklu hastalarda, ampirik tedavi i¢in bir gram-negatif antimikrobiyal

yerine gram-negatif etkinligi olan iki antimikrobiyal kullanilmas1 6nerilmektedir.

Fungal enfeksiyon i¢in risk faktorlerine sahip olan hastalarda ampirik
antifungal ajan kullanilmas1 dnerilmektedir (2). Fungal enfeksiyon igin risk faktorleri
etkene gore degisiklik gostermektedir. Kandida sepsisi i¢in risk faktorleri;
immunsupresyon, ciddi hastalik varligi, uzamis yogun bakim yatisi, santral vendz
kateter ya da damar i¢i materyal varligi, total parenteral beslenme, gastrointestinal
sistem perforasyonlar1 ya da anastomoz kagaklari, acil gastrointestinal ya da

hepatobilier cerrahi, akut bobrek yetersizligi ve hemodiyaliz, ciddi termal yaniklar
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olarak siralanabilir. Endemik kiifler i¢in risk faktorleri (Kriptokoklar, Histoplazma,
Blastomikoz, Kokkidioidomikoz) ise human immunodeficiency virus (HIV)
enfeksiyonu, solid organ transplantasyonu, yiiksek doz Kkortikosteroid tedavi,
hematopoetik kok hiicre nakli, biyolojik yanit diizenleyici ilaglar, diabetes mellitustur.
Notropeni, serum ya da bronkoalveolar lavajda galaktomannan gibi belirtegler,
hematopoetik kok hiicre nakli, solid organ transplantasyonu, yiiksek doz kortikosteroid
tedavi invaziv kif enfeksiyonlar1 igin risk faktorleridir (2). Kisacasi ajan se¢imi
yapilirken hastanin gegmisi, komorbiditeleri, immiin kusurlari, Klinik durumu, stipheli
enfeksiyon bolgesi, invaziv cihazlarin varligi, gram boyama verileri ve lokal prevalans
ve direng modelleri goz o6niinde bulundurulmalidir (15). Yeterli kaynak kontrolii
saglanan hastalarda antimikrobiyallerin uzun siire kullanilmasindan ziyade daha kisa
stire kullanilmas1 ve antimikrobiyal tedavinin optimal siiresi belirlenemiyorsa bu

hastalarda klinik degerlendirme ve prokalsitoninin birlikte kullanilmas1 onerilir (2).

2.7.2 Hemodinamik Destek Tedavisi

Kardiyak debinin belli bir diizeyde olmasi1 sepsiste perfiizyonun diizeltilmesi
acisindan Onem tasir. Sepsiste Sivi monitdrizasyonunun ana amact yetersiz sivi
reslisitasyonunu  6nlemek, kardiyak debiyi istenilen diizeyde tutmak, doku
oksijenizasyonunu saglamak ve ciddi miktarda siv1 yiiklenmesinden kaginmak olarak
siralanabilir.  Stvi monitorizasyonu sayesinde organ yetmezliklerinin siddetinin
azaldig1 gosterilmistir. Septik soklu hastalarda kapiller geri dolum siiresinin
kullanilmas: da perfiizyon degerlendirilmesi agisindan onerilmektedir (2). Sepsis
oldugu diisiiniilen hastalarda serum laktati dl¢iilmesi Onerilmekte ve artmis laktat
diizeyindeki diisiisilin resiisitasyona rehberlik edebilecegi belirtilmektedir.

2021 kilavuzunda sepsis kaynakli hipoperfiizyon veya septik soklu hastalar igin
baslangigta resiisitasyonun ilk 3 saati icinde en az 30 mL/kg intravendz (1V) kristaloid
stv1 verilmesi Onerilmistir. Ayrica bu kilavuza gore yalnizca fizik muayene veya statik
parametrelerin yaninda dinamik parametrelerin de kullanilmasi siv1 resiisitasyonuna
rehberlik etmesi agisindan gereklidir. Atim hacmi (SV), atim hacmi varyasyonu
(SVV), nab1z basinci varyasyonu (PPV) veya varsa ekokardiyografi kullanilarak pasif

bacak kaldirmaya veya sivi bolusuna yanit dinamik parametreler arasinda sayilabilir.
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2012 sepsis kilavuzunda sivi resiisitasyonunda kristaloidlerin ilk secenek
olarak verilmesi ve kristaloid miktar1 fazla olursa albiimin de tercih edilebilecegi
belirtilmistir (1). Yapilan bir ¢alismada kristaloidlerle (ringer laktat/serum fizyolojik)
karsilagtirildiginda kolloid (Hidroksietil nisasta; HES) kullanilan hastalarda renal
replasman tedavisi ihtiyacinda ve mortalitede artig oldugu goriilmiistiir. HES kullanimi
bu nedenle sepsis tedavisinde sivi resiisitasyonunda 6nerilmemektedir.

2021 yilinda yayimlanan sepsis kilavuzunda da belirtildigi tizere sepsis nedenli
perfiizyon bozuklugu veya septik soku olan hastalar i¢in siv1 tedavisinde ilk {i¢ saat
icinde minimum 30 mL/kg kristaloid (bir boliimii albiimin olabilir) verilmelidir. (2)

Sepsis ve septik sokta gerekli sivi resiisitasyonu yapilmasina ragmen yeterli
perfiizyon saglanamadigi kosullarda baslangigta ortalama arter basinci (OAB) 65
mmHg olarak hedeflenerek vazopressor tedavi tercih edilir. Norepinefrin doku
perflizyonunu devam ettirebilmek igin segilecek vazopressér ajan olmalidir.
Norepinefrin ortalama arter basincini vazokonstriksiyon {izerinden attirir ve
dopaminin aksine kalp atim hacmi ve hizina minimal etki eder. Dopamin 6zellikle
sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda perfiizyon basincini diizeltmede daha
etkilidir ancak norepinefrinle kiyaslandiginda daha fazla aritmi ve tasikardiye neden
olmaktadir (1).

Ortalama arter kan basmcinda hedef degere ulasilamadiginda epinefrinin
tedaviye eklenmesi Onerilmistir. 2021 sepsis kilavuzunda epinefrin ve dopaminin
norepinefrine ulasilamadigi durumlarda kullanilmasi ve norepinefrine ivedilikle
ulagilmasi i¢in ¢aba gosterilmesi onerilmistir. Yine ayni yilda kilavuzda noradrenalin
ile ortalama arter basincinda yeterli yiikselme saglanamayan hastalarda, noradrenalin
dozunun arttirilmas1 yerine tedaviye vazopressin eklenmesinin uygun oldugu
belirtilmistir. VVazopressin, noradrenalin dozu 0.25-0.5 ug/kg/dakika araligindayken
tedaviye eklenebilmektedir.

Yeterli sivi tedavisi ve kan basincina ragmen kardiyak disfonksiyona eslik eden
hipoperfiizyon bulgularinin devami halinde noradrenaline dobutamin eklenmesi veya
adrenalinin tek basina kullanilmasinin uygun bulundugu belirtilmistir (2).

Stv1 resiisitasyonu boyunca invaziv kan basic1i Olglimii yapilmast ve
vazopressOr uygulanan hastalarda miimkiin olan en kisa siire i¢cinde santral venoz

erisim saglanmasi 6nerilmistir (2).
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Yeterli siv1 resiisitasyonuyla birlikte vazopressor tedavi ihtiyact devam eden
septik soklu hastalarda steroid tedavi Onerilmektedir. Hidrokortizon septik soklu
yetigkinlerde kullanilan tipik kortikosteroiddir. Her 6 saatte bir 50 mg iv veya 200
mg/giin doz siirekli iv inflizyon olarak verilebilmektedir. En az 4 saattir 0.25 ng/kg/dak
dozundan fazla norepinefrin veya epinefrin alan hastalarda hidrokortizon tedavisine

baslanmasi tavsiye edilir.

2.7.3 ilave Destek Tedaviler

2.7.3.1 Kan Uriinleri: 2012 sepsis ve septik sok kilavuzuna gore hemoglobin
(Hb) degerinin doku perfiizyonu yeterli olmayan ve hipotansif seyreden hastalarda
arttirilmasi amaclanmalidir (1). 2021 kilavuzunda ise liberal kan transfiizyon stratejisi
yerine kisitl kan transfiizyon stratejisi onerilmistir (2). Kan transfiizyon esigi icin
hemoglobin konsantrasyonunun 7 g/L olarak belirlenmesi onerilmekle birlikte
hastanin genel klinik durumu ve akut miyokardiyal iskemi, siddetli hipoksemi veya
akut kanama gibi durumlarin da beraber degerlendirilmesi gereklidir (2). Sepsis ve
septik sokta trombosit sayis1 <20.000/mm? ise ve kanama riski yiiksekse trombosit
siispansiyonu verilmesi, trombosit sayis1 <10.000/mm?® ise yiiksek kanama riski
bulunmasa dahi trombosit verilmesi onerilir. Invaziv girisim veya cerrahi islem

planlanan hastalarda trombosit say1s1 50.000/mm? ‘{in {izerinde tutulmalidr.

2.7.3.2 Mekanik Ventilasyon: 2021 sepsis kilavuzunda sepsis iliskili
hipoksemisi olan hastalarda non invaziv mekanik ventilasyon kullanilmasi yerine
yiiksek akimli nazal oksijen tedavisinin daha uygun bulundugu belirtilmistir
(2). Sepsis kaynakli akut respiratuar distress sendromu (ARDS) gelisen hastalarda,
yiiksek tidal voliim uygulanmas yerine diisiik tidal voliim (6 mL/kg) uygulanmasi ve
yiiksek plato basinglarindan kacinilmasi ve agir ARDS olgularinda minimum 12 saat
prone pozisyon uygulanmasi onerilir. Ayrica diisiik pozitif ekspiryum sonu basinci
(PEEP) yerine yiiksek PEEP degerleri kullanilmalidir. Sepsis ve septik sok
hastalarinda ARDS dis1 solunum yetmezliginde de diisiik tidal hacimlerde ventilasyon
saglanmasi Onerilmektedir. Kontrendike bir durum bulunmadig: taktirde mekanik
ventilatore bagli hastalarda yatak basi 30-45° ye kadar kaldirilmalidir. Entiibe takip
edilen hastalarda diizenli araliklarla spontan solunum denemesi ve weaning protokolii

uygulanmalidir.
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2.7.3.3 Diger destek tedavileri: Sepsiste artan katabolik olaylar ve protein
yikimi nedeniyle hastalarin beslenmesinin erken planlanmasi onemlidir. Barsak
mukozasini1 iskemik hasardan korunmasi ve barsaklardan bakteriyel translokasyonu
azaltmasi nedeniyle enteral beslenme parenteral beslenmeye tercih edilmektedir.
Enteral beslenmenin sepsis veya septik soklu hastalarda 72 saat iginde baslanmasi
onerilmektedir (2).

Kan sekeri kontrol altina alinmayan sepsis ve septik sok gibi kritik
hastaliklarda proinflamatuar ve antiinflamatuar denge bozulacagindan prognoz
olumsuz etkilenmektedir. Kan glukoz diizeyi 180 mg/dl’nin iizerine ¢iktiginda insiilin
tedavisi baglanmasi Onerilmektedir ve hastalarda hedef kan sekeri diizeyi 144-180
mg/dl olarak belirlenmistir (2).

Sepsis ve septik soklu hastalarda stres tilseri proflaksisi uygulanmasi 6nerilir.

Yogun bakimdaki hastalar derin ven trombozu (DVT) agisindan 6zellikle risk
grubundadirlar. Sepsis ve septik soklu hastalarda kontrendikasyon yoksa DVT
acisindan tedavide diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)’in cilt alt1 uygulanmasi
onerilmektedir (2).

2012 yili sepsis kilavuzunda akut bobrek yetmezligi olan bir hasta
hemodinamik olarak stabil ise aralikli hemodiyaliz tedavisi ile siirekli veno-venoz
hemofiltrasyon tedavisinin etkinlik olarak bir farkliliklarmin olmadigi belirtilmistir
(1). 2021 sepsis kilavuzunda akut bobrek hasar1 olan yetiskinlerde eger kesin

endikasyon yoksa renal replasman tedavisinin kullanilmas1 uygun bulunmamaistir (2).

2.7.3.4 Yeni alternatif tedavi yontemleri:Tedavide kullanilabilen bu
yaklasimlarda amag inflamatuar olaylar1 azaltmak veya durdurmaktir. Bu yaklagimlar
giiniimiizde sepsis sendromunda standart tedavinin bir pargasi haline gelmemistir fakat
gelisme doneminin gesitli fazlarinda ¢ok sayida tedavi stratejisi mevcuttur (41).

Sepsiste inflamatuar mediyatorlerinin bloke edilmesi i¢in uygulanan potansiyel
tedaviler sunlardir:

-Glukokortikoidler

-Antiendotoksin monoklonal antikorlar

-IL-1 reseptdr antagonistleri
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-PAF antagonistleri

-Bradikinin antagonistleri

-Non steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAID)
-Anti-TNF antikor

-TNF reseptor fiizyon proteinleri

-NO sentetaz blokaji

-Anti-ICAM antikorlar

-1L-10

-Anti IL-6 antikorlar1

-Lipid A ile yarisan antagonistler
-Anti-LPS baglayici protein antikorlari

-Hemofiltrasyon / plazma degigimi
2.8 SEPSIS VE LAKTAT

Sepsisin belirti ve semptomlar1 degiskendir ve bu da erken teshisi zorlastirir.
Sepsisin erken teshisi i¢in gelistirilen 170’ten fazla biyobelirteg mevcuttur (42). Bu
belirteclerin ¢ogu tanisal degerin yaninda prognostik deger de tasirlar ve genellikle
sepsisin yol agtig1 organ disfonksiyonu ile iligkilidirler (43). Sepsisin karmagsik
patofizyolojisi sepsis iliskili biyobelirteclerin sayisinin bu denli yiiksek olmasina yol
acar. Herhangi bir biyobelirte¢ sepsis tanisi i¢in altin standart olmadigindan bu
belirteclerin hastanin klinigi ve laboratuvar bulgular1 ile beraber kullanilmasi

gerekmektedir (44).

Laktat yiiksekligi tarth boyunca kritik hastalardaki olumsuz sonuglarla
iligskilendirilmistir. Hiperlaktatemi artan oksijen ihtiyacina karsilik azalmis oksijen
sunumu (doku hipoksisi), arteriyel hipoksemi, diisiik hemoglobin seviyeleri, obstriiktif
sok ve septik sok gibi bolgesel mikrosirkiilatuar bozukluga bagl olarak ortaya
cikabilir. Yeterli doku oksijenizasyonu mevcudiyetinde de laktat diizeyleri artabilir
(45). Bununla birlikte hiperlaktatemi asidemi varliginda veya yoklugunda ortaya
cikabilir, sepsisteki hastalarda asidemi veya alkalemi derecesi bobrek fonksiyonuna
baghdir.

Normal serum laktat diizeyi <2.3 mmol/L’dir ancak septik soklu hastalarda

laktat seviyelerinin 1.5 mmol/L’nin iizerinde olmasi artan mortalite iliskilidir (4).
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Biitiin sok tiirlerinde laktat yiiksekligi kotli sonug ile iligkili iken bu etki septik sokta
ozellikle hemorajik soka gore daha belirgindir (46). Sepsisli hastalarda laktat degeri
acikca diisene kadar sik araliklarla serum laktat takibi 6nerilmektedir. Sepsis ve septik
soklu hastalarda ozelikle resiisitasyonun ilk 12 saatinde resiisitasyonun etkinliginin
degerlendirilmesinde laktat degerindeki diisiis Onemli bir belirtegtir.

Laktat eliminasyonunda karaciger fonksiyonlar1 6nemli rol oynadigindan

karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda laktat klirensi azalir.
2.9 SEPSIS VE VENO-ARTERIYEL PCO:z FARKI

ApCO?2 degeri normal kosullar altinda 2-6 mmHg arasinda degisir (5).

Karbondioksit (CO2) kanda 3 farkli formda tasinmaktadir; kanda ¢oziinmiis
halde, karbaminohemoglobin bilesikleri olusturarak ve bikarbonat (HCO3) halinde.

Hemoglobinin CO diizeltme kapasitesini yani karbondioksiti kandan
uzaklastirma kapasitesini etkileyen baslica faktor hemoglobin-oksijen satiirasyonudur.
Buna Haldane etkisi denir. Haldane etkisi sonucunda kan oksijenlendiginde CO>
konsantrasyonu diiser, bunun tam tersi olarak da kan deoksijene edildiginde CO>
konsantrasyonu artar.

Dolagim yetersizligi olan hastalarda, olmayan hastalara kiyasla daha ytiksek
ApCO2 degeri mevcuttur. Ayrica kardiyopulmoner resiisitasyon (CPR) sirasinda
ApCO2 degerinde belirgin artis gézlenir. ApCO2 degerindeki bu artisin sebebi olarak
anaerobik CO iiretimi ile kan akiginin azalmasi ve anaerobik metabolizma gelisimi
gosterilebilir. ApCO2’nin doku hipoksisini gostermedigine dair deneysel ve klinik
caligmalar mevcuttur.

ApCO?2 periferal dokular tarafindan olusturulan toplam CO2’yi yikamak i¢in
vendz kanin yeterliliginin bir gostergesi olarak goriilmelidir. CO2’nin kanda
¢Ozlnlrlighi oksijene kiyasla 20 kat daha fazladir. Bu durum CO2’nin iskemik
dokulardan efferent damarlara yogun bir sekilde yayilmasina neden olur. Bu da
ApCO2’in hipoperfiizyonun son derece duyarli bir gostergesi olmasini saglar (47).

Mikrosirkiilasyon bozuklugu gosteren septik soku olan hastalar1 tanimlamak

icin ApCO2 gibi ek dolasim parametrelerinin kullanilmas: gereklidir.
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2.10 SEPSIS VE KAPIiLLER DOLUM SURESI

Kapiller dolum siiresi (KDS), distal kapiller yataga basing uygulanmasinin
neden oldugu beyazlamadan sonra cilt rengini eski haline getirmek i¢in gereken siire
olarak tanimlanir. KDS kritik hastalarda periferik perfiizyonu izlemek i¢in dolayli bir
ara¢ olarak kullanilmistir. Son calismalarda KDS degerlendirilmesinin ve laktat
hedefli resiisitasyonun birbirine iistlinliiklerinin olmadig1r gosterilmistir (48). Son
yayinlanan sepsis kilavuzunda septik soklu eriskinlerde diger perflizyon dnlemlerine
ek olarak resiisitasyona rehberlik etmesi icin KDS kullanilmasi énerilmektedir. KDS

dolasim yeterliligi hakkinda bilgi veren 6nemli bir bulgudur.

Kapiller geri dolum testi parmakta tirnak yatagma 5-10 saniye basing
uygulanarak kontrol edilir. Uygulanan basing sonlandirildiginda cildin normal rengine
donme siiresi kapiller dolum siiresini gosterir. Kapiller geri dolum testi periferik

vazokonstriksiyon halinde uzamis KDS olarak karsimiza ¢ikar.

KDS yas, cinsiyet, viicut sicakligi, ortam sicakligi, kalp damar sistemi ilaglar
kullanimindan etkilenir. Genel olarak yetiskin hastalarda KDS degerinin 3 saniyeden

uzun stirmesi anormal olarak kabul edilebilir.

2.11 SEPSIS VE IVC DISTENSIBILITE INDEKSi (ivCDi) VE ivC
COLLAPSIBILITE INDEKSI (iVCCI)

Inferior vena kava (IVC) 6l¢iimii ile hastada sivi yanit1 degerlendirirken ii¢
farkli degerden yararlanilabilir. Bunlar; IVCDI, IVCCI ve IVC capidir. iVCDI ve
IVCCI dinamik parametreler, IVC ise statik bir parametredir. Hastalarin
hemodinamisini etkileyen faktorler bu parametreleri de etkilemektedir. Yapilan
arastirmalar sonucunda IVCCI' nin kritik hastalardaki 1VV ~ durumunun

degerlendirilmesi i¢in yararl oldugu sonucuna varilmistir.

Kas giicii olmayan ve mekanik ventilatdr ile solutulan hastalarda IVCDI
Olctimii 6nerilmektedir. Akcigerlerin pozitif basing ile sisirilmesi 6n yiikte azalma ile
sonuglanir. Eger pulmoner venlerdeki basing daha diisiikse bu azalma artar. On yiikteki
azalma ne kadar biiyiikse IVC’de gériilen sisme o kadar fazla olur. Bu da hastanin
hacim duyarliligina sahip oldugunu diisiindiiriir. Nispeten diisiik bir PEEP ile nispeten

yuksek bir tidal hacim gerektirmesi ayrica gercekten kas giicli olmayan hastalarin
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seyrek goriilmesi IVCDI yonteminin kisithliklaridir (49). iIVCDI’nin >%12-18 olmasi

s1v1 yanitliligiin gostergesi olarak kabul edilmektedir (50).

IVCDI=(IVCmax-IVCmin)/iVCmin

IVCCI aktif solunum eforu olan hastalarda intravaskiiler durumu
degerlendirme imkam saglar. Bu yontem IVC'de goriilen kollaps miktarmi
degerlendirir. Spontan eforla soluyan hastalarda intratorasik basing diismektedir.
Sonug olarak IVCCI, IVCDI’nin fizyolojik karsitidir. IVC’de solunum déngiisii
sirasinda %50’ye varan bir kollaps gerceklesir. On yiikiin arttirilmasmmi desteklemek
icin gereken hacim arttik¢a, IVC'de gériilen kollaps daha fazla olmaktadir. IVCCI’nin
>%40-50 olmas1 s1vi yamthiliginin gostergesi olarak kabul edilmektedir (50) (SEKIL
1).

IVCCI =(ivCmax —IVCmin)/IVCmax

Sekil 1. Spontan soluyan hastada IVC M-Mode gériintiisii ( IVCCI % 33,33)
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Kardiyak remodeling, pulmoner hipertansiyon, perikardiyal efilizyon,
abdominal hipertansiyon gibi akcigerler ve kalbin sag tarafi arasindaki gii¢ dengelerini
etkileyecek veya abdominal basinci etkileyecek faktdrler varhiginda IVCCI de

etkilenmektedir.
2.12 SEPSIS VE PLETH VARIABILITY INDEX

Pleth Variability Index (PVI) intravaskiiler sivi durumunu gostermek igin
kullanilan non invaziv hemodinamik bir parametredir. PVI pulse oksimetre ile
pletismogramdaki solunumsal varyasyonlarin devamli ve otomatik olarak 6l¢iilmesine
dayanir. PVI respiratuar siklus boyunca perflizyon indeksindeki (PI) dinamik
degisiklikleri hesaplamak amaciyla gelistirilmistir (51). Bir veya daha fazla tam bir
respiratuar dongli sirasinda belirli bir zaman araligindaki perfiizyon indeksi

degisikliklerinin hesaplanmasi ile PVI hesaplanmaktadir.

PVI = [(PImax-PImin) / PImax] X %2100

Dolayisiyla PVI yiizdelik olarak yansitilmaktadir. Perfiizyon indeksindeki
diisiik degiskenlik diisiik PVI’y1 gostermektedir. Artmis PVI yiizdesi hipovoleminin
gostergesidir. Dolayisiyla PVI hedefe yonelik sivi tedavisi sirasinda siviya yanitlilig
gdstermek icin kullanilan bir hemodinamik gostergedir. Invaziv bir yontem olmamasi,
ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi nedeni ile klinisyenlerin siklikla kullandiklar1 bir
yontem haline gelmektedir. Hipovolemi oOngoriisiinde bulunmaya yardimci olan
yuksek PVI degerleri hastanin sivi tedavisine biiyiik olasilikla cevap verecegi
anlamina gelir. PVI'nin > %14 olmasi, hastanin sivi uygulamasina yanit verecegi

dogrultusunda yiiksek diizeyde 6ngorii 6zelligine sahiptir (%81 hassasiyet) (52).

PVI o6lgtimii sirasinda Siradan pulse oksimetre probuna benzer bir prob

kullanilmaktadir. PVI probu parmak, alin veya kulaga yerlestirilebilir.

PVI, pletismografik dalga seklinden tiirevlenen diger parametreler gibi

vazomotor tonusa baglhdir (53). PVI'min sivi tedavisine rehberlik etmesini
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siirlandiran durum su sekilde siralanabilir; diisiik kardiyak output, diisiik PI, periferal

vazokonstriksiyon, cerrahi stres, hipotermi, periferik vaskiiler hastaliklar.
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma 21.04.2022 tarihli ve 93 onay numarali Saglik Bilimleri
Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu onay1 ile Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 1 Mart 2021-1 Mart 2022 tarihleri arasinda yogun bakim fiinitesinde
yatan sepsis tanili ve mekanik ventilator ile solunum destegi alan hasta dosyalari

incelenerek yapilan retrospektif kohort ¢aligmasidir.

Bu calismaya 40 hasta dahil edildi. Bu calismada sepsis tanisi alan sivi
replasmani planlanan hastalarin es zamanli degerlendirilen ve olgiilen laktat, veno-
arteriyel karbondioksit farki, PVI, VCICI ve kapiller dolum siirelerinin birbirleriyle
korelasyonunu degerlendirmeyi ve bu degerleri mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarda karsilastirmay1 amagladik.

Hasta dosyalar1 incelenerek asagidaki parametreler kaydedilmistir.

e Hastalarin yasi

e Hastalarin cinsiyeti

e Hastalarin ek hastaliklar

e Mortalite varligi/'yoklugu

e Sepsis nedeni

e Hastalarin sistolik arter basinci

e Hastalarin diyastolik arter basinci

e Hastalarin kalp atim hiz1

e Hastalarin oksijen satiirasyonu

e Hastalarin viicut sicaklig1

e Hastalarin kapiller dolum zamani

e Hastalarin arteriyel ve vendz parsiyel karbondioksit basinglari
e Hastalarinin veno-arteriyel karbondioksit farki
e Hastalarin laktat diizeyi

e Hastalarin prokalsitonin degeri

e Hastalarin CRP diizeyi

e Hastalarin trombosit (PLT) degeri

e Hastalarin 16kosit (WBC) degeri
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e Hastalarin maksimum ve minimum IVC ¢api
e Hastalarin IVCCI’i
e Hastalarin PVI degeri

18 yasindan kiiciik hastalar, ciddi kardiyak hastaligi olanlar, intra-abdominal
basinct >12 mmHg olan hastalar, obez hastalar (Viicut kitle indeksi >30 olanlar), gebe
hastalar, batin cerrahisi gecirmis hastalar, IVC gériintiilenemeyen hastalar, ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalar, periferik vaskiiler dolasim bozuklugu olan hastalar

calisma dig1 birakilmugtir.
3.1 APCO2 VE ARTERIYEL LAKTAT DUZEYI OLCUMU

Tim hastalarin sifirinct saatte arteriyel ve vendz kan gazlart calisilmisti.
ApCO2 degerleri hesaplandi. Es zamanli ¢aligilan arteriyel laktat degerlerine bakildi.
ApCO?2 degerinin >6 mmHg olmasi1 hipovolemi lehine ve arteriyel laktat degerinin >

2 mmol/L olmas1 doku hipoksisi lehine degerlendirildi.
3.2 ivcci OLCUMU

Supin olarak notr pozisyona alinan hastalarin mekanik ventilator PEEP degeri
5 cmH20 olarak ayarlandiktan sonra GE Vivid e Ultrasonografi cihazinin
ekokardiyografi (ECHO) probuyla subksifoid pencereden 6nce B-Modu ECHO ile
out-off plane olarak IVC, aorta ve vertebralari goriintiilendi. Ardindan ECHO
probunun bulundugu nokta sabit kalacak sekilde prob saat yonii tersine ¢evrilerek VCI

in-Plane pozisyonda goriintiilendi.

IVC’nin kalpten ¢ikigt ve hepatik ven goriintiilenerek hepatik veni yaklasik
lcm gegtikten sonraki kisma ECHO kiirsorii yerlestirildi ve M-Mod ECHO agildi.
Birkag soluk periyodu boyunca IVC ¢apr izlendi ve ekran dondurularak IVC ¢apinin
en dar oldugu ve en genis oldugu yerlerden ¢ap 6l¢iimii yapildi.

Her hastanin ayri ayri IVC en genis, en dar caplar1 ve IVCCI degerleri
hesaplanarak kayit edilmisti. IVCCI‘nin>%45 olmas1 hipovolemi ile uyumlulugu

seklinde yorumlandi.

IVCCI =(IvCmax —IVCmin)/iVCmax
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3.3PVI OLCUMU

Tiim hastalarin sifirinci saatte sol el yiizikk parmagindan masimo radical 7
cihazinin noninvaziv parmak probu ile monitérize edilerek Olgiilen PVI degerleri

kaydedilmisti. PVI >%14 hipovolemi lehine degerlendirildi.
3.4 KAPILLER DOLUM SURESI OLCUMU

Tiim hastalarin sifirinci saatte kapiller geri dolum testi sag el isaret parmaginda
tirnak yatagina 7 saniye basing¢ uygulanarak, uygulanan basing sonlandirildiginda
cildin normal rengine donme siiresi not edilmisti. Kapiller dolum siiresinin >3 saniye

olmasi1 anormal kabul edilerek periferik perfiizyon bozuklugu lehine degerlendirildi.
3.5 BIYOISTATISTIK

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 for Windows kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici 6l¢iitler; ortalama ve standart sapma, yiizde dagilimi olarak sunulmustur.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir.
Siirekli degigkenler ile mortalite iligkisinin incelenmesi i¢in gruplar parametrik
kosullar1 saglamadigindan Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kapiller dolum stiresi,
inferior vena cava kollapsibilite indeksi, non invaziv pleth variability indeksi, laktat
ve veno-arteriyel karbondioksit farki degerleri aralarindaki korelasyonun incelenmesi
amaciyla Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi i¢in p<0.05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmaya toplam 40 kisi alinmis olup kisilerin 181 (%45) erkek, 22’si (%55)
kadindir. Arastirmaya alinanlarin yaslar1 ortalamasi 69,2+14,2’dir(Min:25 Max:88).
Arastirmaya alinanlarin %72,5’inde ek bir hastalik bulunmaktadir. Sepsis nedenleri
incelendiginde 19°u (%47,5) pndmosepsis, 12’s1(%30,0) iirosepsis, 4’1 (%10,0) batin
ici sepsis, 3’1 (%7,5) kateter iliskili sepsis, 1’1(%2,5) dekiibit enfeksiyonu, 1°1(%2,5)
pankreatite bagli sepsisti. Arastirmaya alinanlarin 22’si (%55,0) ex olurken 18’1

(%45,0) sagdi.

Tablo 5. Arastirmaya katilanlarin klinik ve laboratuar 6zellikleri

Ortalama Standart Sapma
SISTOLIK ARTER BASINCI (mmHg) 96,63 20,19
DIYASTOLIK ARTER BASINCI 53,98 15,04
(mmHg)
NABIZ (atim/dakika) 113,73 14,94
VUCUT ISISI (°C) 37,21 0,76
SPO2 (%) 97,80 3,59
LAKTAT (mmol/L) 5,22 1,97
PROKALSITONIN (mikrogram/L) 16,48 26,18
CRP (mg/L) 216,20 121,74
PLT 166225,00 79290,28
WBC 21623,50 6303,51

Tablo 6. Sag kalan ve ex olanlar arasinda Kapiller Dolum Siiresi, inferior Vena Cava
Kollapsibilite indeksi, Non Invaziv Pleth Variability indeksi, Laktat ve Veno-

Arteriyel Karbondioksit Farki degerlerinin karsilastirilmasi

Sag Ex Toplam

OrtalamazSS | Ortalama+SS | Ortalama=£SS | p degeri
KDS 5,22+1,17 6,36+0,95 5,85+1,19 0,001
ApCO2 8,68+4,79 11,25+2,04 10,09+3,73 0,019
LAKTAT 4,96+1,61 5,434+2,23 5,22+1,97 0,443
ivcci 41,99+11,19 | 49,44+7,34 46,08+9,88 0,005
PVi 34,6749,94 | 44,73+8.9 40,2+¢10,55 | 0,001

Mann-Whitney U

28



Arastirmaya katilanlarda ex olanlarin kapiller dolum siiresi ortalamasi
6,36+0,95 sag kalanlarin kapiller dolum siiresi ortalamasi ise 5,22+1,17 idi. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda ex olanlarin kapiller dolum siiresi ortalamasi sag
olanlarin kapiller dolum siiresi ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,001).

Arastirmaya katilanlarda ex olanlarin veno-arteriyel CO; farki ortalamasi
11,25+£2,04 sag kalanlarin veno-arteriyel CO> farki ise 8,68+4,79 idi. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda ex olanlarin veno-arteriyel CO; farki ortalamasi sag
olanlarin veno-arteriyel CO> farki ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamh

derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p:0,019).

Arastirmaya katilanlarda ex olanlarin inferior vena cava kollapsibilite indeksi
ortalamast 49,44+7,34 sag kalanlarin inferior vena cava kollapsibilite indeksi ise
41,99+11,19 idi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ex olanlarin inferior vena cava
kollapsibilite indeksi ortalamasi sag olanlarin inferior vena cava kollapsibilite indeksi
ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi

(p:0,005).

Arastirmaya katilanlarda ex olanlarin non invaziv pleth variability indeksi
ortalamas1 44,73+8,9 sag kalanlarin non invaziv pleth variability indeksi ise
34,67+9,94 idi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ex olanlarin non invaziv pleth
variability indeksi ortalamasi sag olanlarin non invaziv pleth variability indeksi
ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi

(p:0,005).
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Tablo 7. Kapiller dolum siiresi, inferior vena cava kollapsibilite indeksi, non invaziv

aralarindaki korelasyonun incelenmesi

KDS ApCO2 LAKTAT vVCici PVi

KDS Korelasyon 0,397 0,496 0,643 0,661

Katsayisi

p degeri 0,011 0,001 0,001 0,001
ApCO2 Korelasyon 0,397 0,399 0,578 0,567

Katsayisi

p degeri 0,011 0,011 0,001 0,001
LAKTAT |Korelasyon 0,496 0,399 0,249 0,402

Katsayisi

p degeri 0,001 0,011 0,121 0,010
VCicCi Korelasyon 0,643 0,578 0,249 0,766

Katsayisi

p degeri 0,001 0,001 0,121 0,001
PVi Korelasyon 0,661 0,567 0,402 0,766

Katsayisi

p degeri 0,001 0,001 0,010 0,001

Spearman Korelasyon

Tablo 7’°de Kapiller dolum siiresi, inferior vena kava kollapsibilite indeksi, non
invaziv pleth variability indeksi, laktat ve veno-arteriel karbondioksit farki degerleri

aralarindaki spearman korelasyon analizinin sonuglar1 goriilmektedir.

Kapiller dolum siiresi ile ApCOZ2 ve laktat arasinda pozitif yonde orta derecede,
IVCCI ve PVI arasinda ise pozitif yonde yiiksek diizeyde istatistiksel olarak anlamli

derecede korelasyon saptanmustir.

ApCO?2 ile laktat, IVCCI ve PVI degerleri arasinda pozitif yonde orta derecede

istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptanmistir.

Laktat degeri ile PVI arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak

anlaml diizeyde korelasyon saptanmustir.

IVCCI degeri ile PVI degeri arasinda pozitif yonde yiiksek derecede

istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir korelasyon saptanmustir.

Laktat degeri ile IVCCI arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir

korelasyon saptanmamustir.
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5.TARTISMA

Sepsis, yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden bir hastalik durumudur ve
her yi1l 30 milyondan fazla insani etkilemektedir (54). 2017 yil1 verilerine gére sepsis
ve sepsis ile iligkili durumlar, tiim diinya 6liimlerinin %19.7’sini olusturmaktadir (55).
Tedavide kaydedilen ilerlemelere ragmen sepsisli hastalarda hastane mortalitesi
yaklasik %20dir. Taburculuk sonrasi hastalarin ¢ogunda ciddi morbiditeler, kronik

hastaliklar ve yogun bakim sonrast sendromu goriilmektedir.

Erken tami ve tedavi sepsis bakiminin en kritik basamagidir. Sepsis
yonetiminde sivi resiisitasyonunun derhal baglatilmasi1 gerekmektedir. Sivi
resiisitasyonuna rehberlik etmesi i¢in kullanilan bir¢ok parametre mevcuttur. Bu
parametreler statik ve dinamik parametreler olarak ikiye ayrilir. Ayrica son sepsis
kilavuzuyla birlikte kapiller dolum zamani Sl¢iimii de sivi yonetimine rehberlik etmesi

acisindan 6nem kazanmaistir.

18 yas ve tizeri 40 hasta ile yaptigimiz ¢alismamizda hastalarin %45°1 erkek
%3551 kadin olarak saptanmistir. Nguyen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada sepsisli
hastalarin % 51’ inin erkek, Kim ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada % 55,5 inin
erkek, Takir ve ark. arkadaglarinin iilkemizde yaptiklari ¢alismada sepsisli hastalarin
% 68’inin erkek olarak bildirilmistir (56,57,58).

Sepsis ile yas dagilimi arasindaki iliskinin arastirildigi bazi ¢aligmalar mevcut
olup Nguyen ve arkadaslarinin ¢alismasinda sepsisli hastalarin yas ortalamasinin 55
yil, Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda yas ortalamasinin 65 yil, iilkemizde Yildiz
tarafindan yapilan ¢alismada ise sepsisli hastalarin yas ortalamasinin 64 yil oldugunu

belirtilmistir (56,57,59). Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 69,2+14,2 yil idi.

Caligmaya aldigimiz 40 hastanin %72,5’inde ek hastalik Oykiisii vardi.

Calismamizdaki hastalarin %100’ vazopressor destegi olan septik soktaki hastalardi.

Calismamizda hastalarin  sepsise neden olan enfeksiyon odaklar
incelendiginde sirasiyla %47,5°1 pulmoner kaynakli, %30,0’u iiriner sistem kaynakli,
%10,0’u intraabdominal sepsis, %7,5°1 kateter iliskili, %2,5’1 dekiibite bagh, %2,5’1
pankreatite bagli sepsis olarak bulunmustur. Javed ve ark. tarafindan yapilan

calismada enfeksiyon odaklari sirasiyla %49 pulmoner, %28 iriner, %15
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intraabdominal, %4 bakteriyemi, %21 santral sinir sistemi idi. (60). Park ve ark.
caligmasinda en sik enfeksiyon odaklart pulmoner (%62), intraabdominal (16), tiriner
(%38), yumusak doku (%6), katater (%4) ve tanimlanamamis (%4) olarak saptanmistir
(61). 1990-2017 yillar1 arasinda tiim diinya genelinde sepsise bagl oliimlerde altta
yatan en sik sepsis nedeni alt solunum yolu enfeksiyonlari olarak tespit edilmistir. (55).
Bizim calismamizda da ¢alismalar destekleyecek sekilde en sik enfeksiyon odag: alt

solunum yolu enfeksiyonu olarak gézlendi.

Calismamizda mortalite incelendiginde hastalarin %55’inin exitus oldugu
saptandi. Freund ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastane mortalitesi SOFA skoru
2 ve lizeri olan septik hastalarda %35 idi (62). Xie ve ark. yaptigi ¢alismada 90 giinliik
mortalite %35.5 idi (63). Bu ¢alismalara gore hastalarin ileri yasli olmalarinin, eslik
eden komorbiditelerinin, enfeksiyon kaynaklarinin ve hastanede kalma siirelerinin 90
giinlik mortaliteye etki edebilecegi soOylenebilir. Xie ve ark. yaptigi calismada
cinsiyetin mortalite {izerine etkisi saptanmamisken yasin artmasi mortalite iizerine bir
etken olarak saptanmistir (63). Ozaydin ve ark. galismasinda da cinsiyet ve yasin
mortalite tizerine etkisi saptanmamistir (64). 2017°de diinya genelinde sepsise bagl
oliimler erkeklerde kadinlardan daha fazladir (164.2/100000) ve sepsise bagli 6liimler
ileri yaslarda artmaktadir (55).

Normal serum laktat diizeyi <2.3 mmol/L’dir ancak septik soklu hastalarda
laktat seviyelerinin >1.5 mmol/L olmasi artan mortalite iligkilidir (4). 2016 y1il1 sepsis
kilavuzunda hiicresel ve kardiyovaskiiler fonksiyon bozuklugunu gosteren
hipotansiyon ve yiiksek laktat diizeyinin yiiksek oOliim orani ile iligkili oldugu
belirtilmistir (15). Bu kilavuzda ayrica izole laktat yiiksekliginin 6liim oran1 agisindan
ciddi bir farkliliga yol agmadigi da belirtilmektedir. 2021 yilinda yayimlanan sepsis
kilavuzunda ise sivi resiisitasyonunun artan serum laktat diizeyini azaltacak
sekilde yonlendirilmesi onerilmektedir (1). Glickman ve ark. yaptiklar1 calismada
yuksek laktat seviyelerinin sepsis hastalarinda artan 6liim oram ile iligkili oldugu
gostermislerdir (65). Musikatavorn, sepsis hastalarinda degerlendirilen ilk venoz laktat
diizeyinin 30 giinliik 6liim orani ile iligkisiz oldugunu bulmus ve bunu hastalarin yas
ortalamasinin diisiik olmasi ile iliskilendirmistir (66). Lee ve ark. yaptiklari ¢alismada
acil serviste goriilen ilk laktat diizeyinin yiiksek 6liim orani ile iligkili bulmustur (67).

Puskarich ve arkadaslar septik soklu hastalarda yaptiklari ¢alismada, yasayan hastalar
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ile 6len hastalar arasinda laktat agisindan iligski saptamamislardir (68). Lee ve ark.
caligmasinda, laktatin artan o6liim orani ile iliskili bagimsiz bir faktér oldugunu ve
yasayan hastalarda zaman ig¢inde yliksek laktat diizeylerinin azaldigini ifade etmistir
(67). Calismamizda septik soklu hastalarin sifirinci saatte goriilen laktat diizeyleri
incelendiginde sag kalan ve dlen hastalarin laktat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p:0.443). Calismamizda hastalarin laktat diizeyleri ile
veno-arteriyel karbondioksit farki, kapiller dolum siiresi ve PVI degerleri arasinda
pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptadik.
Doku hipoperfiizyonunun erken tanimlanmasi ve iyilestirilmesi, septik sok
hastalarmin tedavisinde kritik faktorlerdir. ApCO2, doku hipoksisinin bir belirteci
olarak degil, periferik dokular tarafindan iiretilen CO.'yi temizlemek i¢in vendz kan
akiginin (kalp debisi) yeterliliginin bir gostergesi olarak goriilmelidir. Bu nedenle,
ApCO2'in izlenmesi, septik sokun erken evresinde restisitasyona rehberlik etmek igin
yararli bir tamamlayici arag¢ olabilir (5). Mecher ve arkadaslar1 1990 yilinda yapmis
oldugu bir calismada, ApCO2’nin >6 mmHg oldugu septik soklu hastalarda,
ApCO2’in <6 mmHg olan hastalara kiyasla ortalama kardiyak outputun anlamli olarak
diisiik oldugunu goézlemlemislerdir (69). Calismamizda ex olanlarin veno-arteriyel
CO;, farki ortalamasi sag olanlarin veno-arteriyel CO, farki ortalamasina gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptadik (p:0,019). ApCO2
degeri ile kapiller dolum siiresi, laktat, [IVCCI ve PVI degerleri arasinda pozitif yonde

orta derecede istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptadik.

Yapilan arastirmalarda goriilmiistiir ki IVC cap1 intravendz hacim durumunun
giivenilir bir gostergesidir. Daha biiylik bir kollapsibilite indeksi, 6zellikle kiigiik bir
IVC capiyla beraber diisiik intravaskiiler voliim durumunu gdstermektedir (70).

Abid llyas ve arkadaslarmin 2017 yilinda yogun bakim iinitesindeki 47’si
mekanik ventilatorde olan 100 hastada volim durumunu tespit etmek i¢in santral
vendz basing (SVB), IVC ¢ap ve IVCCI arasindaki korelasyonu karsilastirma amach
yaptig1 bir ¢alismada, SVB ve IVCCI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmus olup, giiglii negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada SVB ile
maksimum ve minimum IVC c¢ap1 arasinda giiclii bir pozitif korelasyon tespit

edilmistir (71).
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Gui J. ve arkadaslarinin 145 goniillii denekte yaptigi pozitif bacak kaldirma
testi (PBKT) ile indiiklenmis IVCCi’ndeki degisim ¢alismasinda, intravaskiiler voliim
durumunun yeterliligini dngdrmek i¢in IVCCI 8l¢iimiiniin yararli oldugu bildirilmistir
(72). Airapetian N ve arkadaslarinin ¢alismasinda, siipheli hipovolemisi olan ve
spontan soluyan hastalarda, IVCCI degerinin %42den fazla olmasi durumunda, sivi
inflizyonundan sonraki kardiyak outputta artis beklenecegi tespit edilmistir (73).
Piskin ve arkadaslari yogun bakim iinitesinde 72 hastada gerceklestirdikleri
calismalarinda PVI ve IVCDI nin sivi yamtim 6ngérmede kullanilabilecegini
gostermislerdir (74).

Biz calismamizda IVCCI ile kapiller dolum siiresi ve PVI degerleri arasinda
pozitif yonde yiiksek derecede, IVCCI ile ApCO2 arasinda pozitif yonde orta derecede
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon saptadik. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda 6len hastalarin IVCCI ortalamasi sag kalan hastalarin iIVCCI ortalamasina

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptadik (p:0,005).

PVI, respiratuar siklustaki dinamik degisikliklerin otomatik &lgiimiine dayanir.
Artmis PV yiizdesi hipovoleminin gostergesidir. Dolayisiyla PV hedefe yonelik s1vi
tedavisi sirasinda siviya yanithiligi gostermek i¢in kullanilan non-invaziv bir
yontemdir.

Forget ve arkadaslari PVI ile yonetilen sivi tedavilerinin sonuclari
lyilestirdigini ilk gosteren calismay: yapmuslardir (7). Loupec ve arkadaslar: dolagim
yetmezligi olan mekanik ventilasyon ile solunum destegi saglanan 40 yogun bakim
hastasinda yaptiklar galismada PV1 igin kesim degerini %17 olarak tespit etmis ve s1vi1
tedavisine cevapli ve cevapsiz gruplar arasinda % 95 sensitivite ve %91 spesifiteye
sahip oldugunu bulmustur (75). Monnet ve arkadaslar1 yapmis olduklari bir ¢aligmada
norepinefrin alan septik sok hastalarinda PVI kullaniminin stroke voliim sivi cevabi
degerlendirilmesinde zayif prediktor oldugu belirtilmislerdir (76). Biz ¢alismamizda
PV1 ile kapiller dolum siiresi ve IVCCI arasinda pozitif yonde yiiksek derecede, PVI
ile laktat ve ApCO2 arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak anlamli
diizeyde korelasyon saptadik. Calismamizda yapilan istatistiksel analiz sonucunda ex
olanlarin PVI degeri ortalamasi sag olanlarin PVI degeri ortalamasina gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptadik (p:0,005).
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Son yayinlanan sepsis kilavuzunda septik soklu erigkinlerde diger perflizyon
onlemlerine ek olarak resiisitasyona rehberlik etmesi i¢in KDS kullanilmasi
onerilmektedir. KDS dolasim yeterliligi hakkinda bilgi veren onemli bir bulgudur.
Huang ve arkadaslar1 2023 yilinda yayimnladiklari ¢alismada uzun kapiller dolum
stiresini bozulmus mikrosirkiilasyon ve artan mortalite ile iliskili bulmusl ardir (48).
Ait-oufella ve arkadaslar1 ise KDS’ni septik soklu hastalarda 14 giinliik mortalite i¢in
giiclii bir prediktif deger olarak belirtmislerdir (77).

Calismamizda kapiller dolum siiresi ile ApCO2 ve laktat arasinda pozitif yonde
orta derecede, IVCCI ve PVI arasinda ise pozitif yonde yiiksek diizeyde istatistiksel
olarak anlamli derecede korelasyon saptadik. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ex
olanlarin KDS ortalamasi sag olanlarin KDS ortalamasina gore istatistiksel olarak

anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptadik (p:0,001).
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6. SONUC

Yogun bakim {initesinde yatan septik soklu hastalarda hipovoleminin
saptanmas1 ve erken tedavi edilmesi amaciyla IVCCI, PVI, laktat, ApCO2 ve KDS
parametrelerinin korelasyonunu saptamayi, bu parametrelerin kullanilabilirligini
degerlendirmeyi ve bu parametrelerin mortalite iizerindeki etkisini tespit etmeyi

amagcladigimiz ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar su sekildedir:

e Yogun bakim iinitesinde tedavisi gereken sepsis ve septik sok hastalarinda
mortalite oranlar1 ytliksektir.

e Sepsis ve septik sok tibbi acil durumlardir ve sivi resiisitasyonun ilk saatlerde
baslatilmas1 gerekmektedir.

e Sivi resiisitasyonuna eslik etmesi icin tek basina statik parametrelerin yerine

beraberinde dinamik parametrelerin de kullanilmasi faydalidir.

e Laktat doku hipoksisinin iyi bir gostergesidir ve hastanin hipovolemik durumu
ile laktat diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardir,
clinkii laktat klirensi voliim durumuyla yakindan iligkilidir.

e Yaptigimiz galismaya gore laktat diizeyleri ile ApCO2, KDS, PVI degerleri
arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak anlamli diizeyde
korelasyon mevcuttur.

e ApCO2’in direkt hipovoleminin gostergesi olduguna dair bir ¢aligma yoktur.
Mikrosirkiilasyon bozuklugu gdsteren septik soku olan hastalar1 tanimlamak
icin ApCO?2 gibi ek dolagim parametrelerinin kullanilmas: gereklidir.

e Yaptigimiz ¢alismaya gore ApCO2 degeri ile kapiller dolum siiresi, laktat,
IVCCI ve PVI degerleri arasinda pozitif yonde orta derecede istatistiksel olarak
anlaml diizeyde korelasyon mevcuttur.

e (Calismamizda ex olanlarin ApCO2 ortalamasi sag olanlarin ApCO?2
ortalamasia gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu

saptadik.
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Noninvaziv ve dinamik bir hemodinami takip parametresi olan IVCCI,
ozellikle kiiciik bir IVC capiyla beraber diisiik intravaskiiler voliim durumunu
gostermektedir.

Yaptigimiz calismaya gore IVCCI ile KDS ve PVI degerleri arasinda pozitif
yonde yiiksek derecede, IVCCI ile ApCO?2 arasinda pozitif yonde orta derecede
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon mevcuttur.

Calismamizda 6len hastalarin IVCCI ortalamas1 sag kalan hastalarin IVCCI
ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugunu

saptadik.

PVI hedefe yonelik sivi tedavisi sirasinda siviya yanitlilign gostermek igin
kullanilan, uygulamasi kolay non-invaziv bir yontemdir.

Yaptigimiz ¢alismaya gére PVI ile KDS ve IVCCI arasinda pozitif yonde
yiiksek derecede, PVI ile laktat ve ApCO2 arasinda pozitif yonde orta derecede
istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon mevcuttur.

Calismamizda yapilan istatistiksel analiz sonucunda ex olanlarm PVI degeri
ortalamasi sag olanlarin PVI degeri ortalamasma gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu saptadik (p:0,005).

Septik soklu erigkinlerde diger perflizyon dnlemlerine ek olarak resiisitasyona
rehberlik etmesi i¢in KDS’nin kullanilmasi faydalidir.

Yaptigimiz ¢alismaya gore KDS ile ApCO2 ve laktat arasinda pozitif yonde
orta derecede, IVCCI ve PVI arasinda ise pozitif yonde yiiksek diizeyde
istatistiksel olarak anlamli derecede korelasyon mevcuttur.

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda ex olanlarn KDS ortalamast sag
olanlarin KDS ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yuksek oldugunu saptadik.
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