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OZET

Notrofil Lenfosit Oraninin, Sepsisin Siddetinin Belirlenmesinde Prokalsitonin ile

Karsilastirilmasi
Giris ve Amag

Sepsis dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir ve her yil diinya ¢apinda milyonlarca
insan1 etkilemektedir. Sepsisin erken taninmasi ve kisa zamanda tedavisinin baslanmasi,
morbidite ve mortalite oranini diisiirmek agisindan olduk¢a 6nemlidir. Calismamizda sepsisin
siddetinin belirlenmesinde, daha ulasilabilir ve hizli sonug elde edilebilen noétrofil lenfosit

oraninin, prokalsitonin ile karsilagtirilmasi amaglanmaistir.
Gere¢ ve Yontem

Bu calisma retrospektif olarak 01.01.2019 ile 01.11.2022 tarihleri arasinda Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servis Yogun Bakim Unitesinde takip ve
tedavisi yapilmis olan sepsis tanili hastalar ile gergeklestirilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
bagvurudaki vital bulgulari, mevcut hastaliklari, laboratuvar degerleri, yogun bakim kalig

stireleri ve hastane i¢i sonlanim bilgileri kaydedilerek analiz edildi.
Bulgular

Sepsis tanis1 almig olan 763 hastadan, dahil edilme ve dislama kriterlerini karsilayan
522 hasta ¢aligmaya alind1. Calismamizdaki yas ortalamasi 71,9 + 14,9 (18-100 yas araliginda)
idi. Olgularin %60°1 erkekti. Hastalarin %87,1’inde komorbidite mevcuttu. Olgularin
%45,8’inde sepsis odag1 saptanamamisti. Sepsis odagi saptananlar ise sirasiyla pnomosepsis
(%28,7), tirosepsis (%13,2), kolanjiyosepsis (%8,4) ve ensefalit (%3,8) seklindeydi. Hastalarin
%23 1inde ilk 24 saat igerisinde inotrop ihtiyact mevcuttu. Yogun bakimda kalis siiresi median
6 giin idi (1-90 giin). Olgularin hastane sonlaniminda %66,3’liniin exitus (n=346),
%33,7’sininde (n=176) taburcu oldugu goriildii. Bagka bir merkeze sevk edilen (n=26) ve kendi
istegi ile taburcu olan (n=3) hastalarin verileri ¢calismaya dahil edilmedi. Hayatin1 kaybeden
hastalarin ilk 24 saat icerisinde inotrop ihtiyacinin daha fazla (p<0,001), yogun bakim kalis
stiresi ise daha uzundu (p<0,001). Kaybedilen hastalarin laktat seviyesi anlamli derecede daha
yuksek izlenirken (p<0,001), notrofil, lenfosit, NLO ve prokalsitonin seviyeleri agisindan

anlamli farklilik izlenmedi. Septik sok olgularinda olmayanlara gore NLO (p=0,030),
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prokalsitonin (p<0,001) ve laktat (p<0,001) seviyelerinin daha yiiksek oldugu izlendi.
Mortaliteyle iliskili faktorler ROC analizleri ile degerlendirildi. Mortalitede en belirleyici
parametrelerin sirastyla YBU kalis siiresi (AUC=0,650, p<0,001), laktat (AUC=0,639,
p<0,001), SKB (AUC=0,589, p<0,001), OAB (AUC=0,587, p<0,001) ve DKB (AUC=0,575,
p=0,004) oldugu izlendi. Bununla birlikte NLO, noétrofil ve lenfosit seviyesi mortalitede
belirleyici degildi. NLO’nun AUC degeri prokalsitoninden kismen yiiksek olmasina ragmen,
iki parametrenin de mortalitedeki belirleyiciligi diisiiktii. Sepsis hastalarinda, NLO’nun 12,5’in
iizerinde olmasi ise mortalitede %?21,6 sensitivite, %53,1 spesifite gostermekteydi.
Prokalsitonin seviyesinin 49 ng/mL {izerinde olmasi ise %7,5 sensitiviteye, %82,3 spesifiteye
sahipti. Septik soklu hastalarda, Prokalsitonin seviyesinin 4,1 ng/mL {izerinde olmasi ise %61,9
sensitivite, %68,8 spesifite gostermekteydi. NLO’ nun 20’nin {izerinde olmasi ise septik sokta
%48,9 sensitiviteye ve %71,1 spesifiteye sahipti. Demografik ve klinik faktorler arasindaki
korelasyon analiz edildi. YBU kalis siiresi ile prokalsitonin seviyesi negatif yonde koreleydi
(p<0,001). NLO ile prokalsitonin (p<0,001) ve laktat (p<0,001) pozitif yonde koreleydi.
Prokalsitonin seviyesi ile laktat seviyesi pozitif yonde (p<0,001) koreleydi.

Sonu¢

Calismamizda sepsis siddetinde NLO’nun belirleyici oldugu goriildii. Prokalsitonin
sepsis siddetinde daha iyi bir belirleyici olmasina ragmen, NLO’ nun daha hizli1 hesaplanmasi
ve daha ucuz bir tetkik olmasi énemli avantajlarindandir. Ozellikle septik sok olgularinda
NLO, YBU ortaminda kullanisli olabilir. Ayrica NLO nun prokalsitonin seviyeleriyle arasinda
gliclii korelasyon olmasa da prokalsitonine iyi bir alternatif olarak diistiniilebilir. Mortalite
acisindan NLO’nun tanisal performansinin yeterli olmadigi goriildii. Bu nedenle NLO’nun
APACHE-II, SOFA gibi siddet skorlamalari, klinik degerlendirme veya prokalsitonin gibi

diger inflamatuvar belirteclerle birlikte kullanilmasi ile daha dogru sonuglar elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil Lenfosit orani, NLO, Sepsis, Prokalsitonin, Yogun
Bakim



ABSTRACT

Comparison of Neutrophil Lymphocyte Ratio with Procalcitonin in Determining the

Severity of Sepsis
Introduction and aim

Sepsis is an important cause of morbidity and mortality and affects millions of people
worldwide each year. Early recognition of sepsis and initiation of treatment in a short time are
very important in terms of reducing the morbidity and mortality rate. In our study, it was aimed
to compare the neutrophil-lymphocyte ratio, which can be more accessible and faster, with

procalcitonin in determining the severity of sepsis.
Material and Methods

This study was carried out retrospectively between 01.01.2019 and 01.11.2022 with
patients diagnosed with sepsis who were followed up and treated in Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Emergency Service Intensive Care Unit. The patients' age,
gender, vital signs at admission, current diseases, laboratory values, length of stay in the

intensive care unit, and in-hospital outcome information were recorded and analyzed.
Results

Of the 763 patients diagnosed with sepsis, 522 patients who met the inclusion and
exclusion criteria were included in the study. The mean age in our study was 71.9 + 14.9 (range
18-100 years). 60% of the cases were male. Comorbidity was present in 87.1% of the patients.
Sepsis focus could not be detected in 45.8% of the cases. Those with sepsis focus were
pneumosepsis (28.7%), urosepsis (13.2%), cholangiosepsis (8.4%) and encephalitis (3.8%),
respectively. Inotrope was needed in 23% of the patients within the first 24 hours. The median
length of stay in the intensive care unit was 6 days (1-90 days). In the hospital outcome, 66.3%
of the cases died (n=346) and 33.7% (n=176) were discharged. Data of patients who were
referred to another center (n=26) and discharged voluntarily (n=3) were not included in the
study. Patients who died had a higher need for inotropes in the first 24 hours (p<0.001) and the
length of stay in the intensive care unit was longer (p<0.001). While the patients who died were
observed to be higher in lactate level measurements (p<0.001), their evaluations in terms of

neutrophil, lymphocyte, NLR and procalcitonin levels were not observed. It was observed that
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NLR (p=0.030), procalcitonin (p<0.001) and lactate (p<0.001) evidence were higher in cases
of septic shock compared to those without. Factors related to mortality were evaluated by ROC
analyses. The most predictive parameters in mortality were ICU length of stay (AUC=0.650,
p<0.001), lactate (AUC=0.639, p<0.001), SBP (AUC=0.589, p<0.001), MAP (AUC=0.587,
p<0.001), respectively. and DBP (AUC=0.575, p=0.004). However, NLR, neutrophil and
lymphocyte levels were not predictive of mortality. Although the AUC of NLR was slightly
higher than that of procalcitonin, both parameters were less predictive of mortality. In patients
with sepsis, a NLR of over 12.5% showed a sensitivity of 21.6% and a specificity of 53.1% in
mortality. A procalcitonin level above 49 ng/mL had a sensitivity of 7.5% and a specificity of
82.3%. In patients with septic shock, a procalcitonin level above 4.1 ng/mL showed 61.9%
sensitivity and 68.8% specificity. A NLR over 20 had a sensitivity of 48.9% and a specificity
of 71.1% in septic shock. Correlation between demographic and clinical factors was analyzed.
Length of stay in ICU and procalcitonin level were negatively correlated (p<0.001). NLR was
positively correlated with procalcitonin (p<0.001) and lactate (p<0.001). Procalcitonin level

and lactate level were positively correlated (p<0.001).
Conclusion

In our study, NLR was found to be determinant in the severity of sepsis. Although
procalcitonin is a better predictor of sepsis severity, NLR is calculated faster and it is a cheaper
test. NLR may be useful in the ICU setting, especially in cases of septic shock. In addition,
although there is no strong correlation between NLR and procalcitonin levels, it can be
considered as a good alternative to procalcitonin. It was seen that the diagnostic performance
of NLR was not sufficient in terms of mortality. Therefore, more accurate results can be
obtained by using NLR with severity scores such as APACHE-II, SOFA, clinical evaluation,

or with other inflammatory markers such as procalcitonin.

Keywords: Neutrophil Lymphocyte ratio, NLR, Sepsis, Procalcitonin, Intensive Care
Unit
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KISALTMALAR

ABD ) Amerika Birlesik Devletleri

ARDS : Akut respiratuar distres sendromu

DIC : Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

DKB : Diyasyolik Kan Basinci

ESICM : Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care
Medicine)

NLO ; Notrofil Lenfosit orani

OAB ) Ortalama Arter Basinci

YBU ; Yogun Bakim Unitesi

SCCM : Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care Medicine)
SKB ) Sistolik Kan Basinct

SS ) Solunum Say1s1

SSC : Sepsis sagkalim kampanyasi (Surviving Sepsis Campaign)
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1.GIRIS

Sepsis enfeksiyona diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu hayati tehdit eden organ
disfonksiyonu olarak tanimlanir (1). Hastaneye yatan hastalarda morbidite ve mortaliteye
neden olur. Sepsis ve septik sok, her yil diinya ¢capinda milyonlarca insani etkileyen énemli
saglik sorunlarindandir (2). Sepsisin patofizyolojik mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi,
inflamatuar ve koagiilasyon sistemleri arasindaki iliskinin oneminin fark edilmesi sonucu
gelistirilen yeni tedavi yaklagimlari sepsise bagli mortaliteyi azaltmistir (3). Sepsis tanimi ve
tedavi yonetim Onerileri diizenli olarak giincellenmektedir. Bu durum klinisyene pratik bir ¢at1
saglar ve boylece sepsisin erken taninmasi ve erken tedavi baglanmasi konusunda klinisyenlere

yol gosterir (4).

Acil servislere bagvuru sayisi yildan yila giderek artmaktadir. Hasta yogunlugu
icerisinde tam1 ve tedavilerinin gecikmemesi morbidite ve mortalite agisindan oldukca
onemlidir. Hastalik ve kritik bakim modaliteleri hakkindaki son gelismelere ragmen, siddetli
sepsis ve septik soklu hastalarda kisa vadeli mortalite oran1 yiiksek olmaya devam etmektedir
ve tiim vakalarin yaklasik %30'unu olusturmaktadir (5). Acil servis, sepsis hastalarinin ilk tani

ve tedavinin ilk basamaginin baglanmasi hususunda en 6nemli birimdir (6).

Bazi c¢aligmalar, prokalsitoninin enfeksiyonlarin tanisinda yaygin olarak kullanilan
klinik degiskenlere ve diger laboratuvar testlerine gore daha {istiin olabilecegini gostermistir.
Prokalsitonin diizeyi, enfeksiyonun kapsami ve siddeti ile iligkili bulunmustur (7). Fakat

prokalsitonin tetkiki maliyetli ve ¢ogu merkezde calisilamamaktadir.

Endotoksemiyi takiben dolasimdaki notrofil sayisi artarken lenfosit sayist azalir (8).
Bundan dolay1 tam kan sayimindan elde edebildigimiz nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani
inflamatuar stireclerde yol gosterici oldugu diisiiniilmiis ve son yillarda nétrofil lenfosit orani

ile ilgili ¢esitli klinik durumlarda anlamli sonuglar elde edilmistir.

Bu calismada prokalsitonin degeri ile basit, ucuz ve hizli sonucuna ulasabildigimiz tam
kan sayimut tetkikinden elde edebildigimiz ndtrofil lenfosit oraninin, sepsisin siddeti belirlemek,
septik soku tanimadaki giici ve mortaliteyi 6n gormesi agisindan karsilagtirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Sepsis hayat1 tehdit eden enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin neden oldugu
organ disfonksiyonudur (9). Septik sok ise, daha yiiksek mortalite riski olan sepsis
subgrubudur (9). Septik sok, sepsis varliginda yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen ortalama
arteryel basincin 65 milimetre civa iizerinde tutabilmek i¢in pozitif inotrop ajan kullanilmasi
gerekliligi ve kan laktat diizeyinin 2 mmol/L iizerinde 6l¢iilmesi durumudur (10). Sepsis ve
siddetinin erken taninmasi, etkin ve erken tedavinin baglanmasi agisindan oldukg¢a 6nemlidir

(11).

Sepsisin taninmasindaki gecikme tedavisinin ge¢ baslanmasina dolayisiyla mortalitenin
yiiksek seyretmesine neden olmaktadir. Bu sebepten dolay1 sepsis tanimi, tani kriterleri ve
tedavi modalitelerini belirlemek amaciyla Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve Yogun
Bakim Dernegi (SCCM) tarafindan sepsis i¢in konsensiisler yapilmis ve Sepsis 3.0 isimli
kilavuz 2016 yilinda yayinlanmistir. Ayni dernekler tarafindan diizenlenen gilincellemeler 2021
yilinda SSC (surviving sepsis campaign) adi altinda yaymlanmistir. Bu konsensiis ile sepsis

tanim1 yapilmis ve tedavi modaliteleri hakkinda 6nerilerde bulunulmustur (12).

2.2. Epidemiyoloji ve insidans

Diinya ¢apinda her y1l 31,5 milyon sepsis vakasi oldugu ve 19 milyonun siddetli sepsis
vakasi oldugu ve her yi1l yaklagik 5 milyon hastanin sepsisten 6ldiigii tahmin edilmektedir (13).

Ulkemizde sepsis ile iligkili veriler yeterli diizeyde degildir.

Kanser tanili hastalarin sayisinin artmasi ve buna baglh olarak yogun kemoterapi
tedavilerinin uygulanmasi, immiinsupresif tedavi kullanan hastalarin ¢ogalmasi, toplumdaki
yasli popiilasyonunun artmasi gibi faktorler yildan yila artan sepsis vakalarinin sebebi oldugu
diistintilmektedir (14). Sepsis insidansi, yaslanan popiilasyon dahil olmak tizere birgok

nedenden dolay1 artmaktadir (15).

Sepsis ve septik sok ABD’de, koroner dis1 yogun bakimlardaki hastalarda en yaygin
oliim nedeni olarak saptanmistir (15). Sepsis ABD’de baslica 6liim nedeni olup, septik sokun

mortalitesi hastane de yatan hastalarda %30 civarinda saptanmistir (16)



2.3. Patofizyoloji

Sepsis, enfeksiyonun hem proinflamatuar hem de anti-inflamatuar yolaklarin anahtar
rol oynadig1 karmasik bir dizi reaksiyondan olusan, degisen konakg¢1 yanit sonucu olusur. Bu
pro ve anti-inflamatuar yollar, enfeksiyonun temizlenmesini ve doku iyilesmesini
kolaylagtirabilir. Ancak patojenin viriilansina ve hastanin mevcut tibbi durumuna bagli olarak

organ yaralanmasini ve sekonder enfeksiyona neden olabilecek yikici bir tepkimeye neden

olabilir (17).

Dogal bagisiklik, patojenik soruna kars1 ilk savunma hattidir. Immun cevabi taniyan ve
aktive eden bir dizi reaksiyondan olusur. Bu tepki, toll-benzeri reseptorler, C-tipi lektin
reseptorleri, retinoik asidin indiiklenebilen gen-1- benzeri reseptdrleri ve niikleotid benzeri
oligomerizasyon domain-benzeri reseptorleri gibi dort bliyiik reseptér grubu tarafindan
bagslatilabilir. Tehlike molekiilleri olarak adlandirilan hasar bagimli hasar bagimli molekiiler
model molekiillerinin salinimi sonucu olusan reseptorlerin aktivasyonu; doku hasarina ve
nekrotik hiicre 6liimiine neden olur. Bu reaksiyonlar; dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC), mikrovaskiiler tromboz, kapiller bariyer fonksiyon kaybi, interstisyel 6dem ve oksidatif
strese neden olan doku hipoperfiizyonu ve doku hipoksisi olusturan vazodilatasyon gibi
koagiilasyon bozukluklarina neden olur. Oksidatif stres, mitokondriyal hasara, oksijen dagilim

ve tiilketimi arasinda dengesizlige neden olarak oksijen aclig1 olusur (18).

Erken sepsisin hayvan ve insan modelleri, dolasim yetersizliginin, sistemik oksijen
temini ve talebi arasinda bir dengesizlik olusturdugunu, global doku hipoksisi yaratigini ve
oksijen achgmni arttirdigini defalarca gostermistir. Dolayisiyla dolagim yetersizligi;
hipovolemi, vazomotor tonus kaybi, miyokardiyal depresyon, artan metabolik ihtiyag, coklu
organ islev bozuklugu, mikrosirkiilasyon ve mitokondriyal bozukluklarin bir

kombinasyonudur (18, 19).

Sistemik oksijen teminindeki bir azalmayz, sistemik oksijen ekstraksiyon oranindaki bir
artis ve santral venoz oksijen ve karisik vendz oksijen doygunlugunda bir azalma izler (20).
Sistemik oksijen ekstraksiyon oranindaki bu artis, sistemik oksijen talebine uyan kompansatuar
bir mekanizmadir ve artan mortalite ile iligkilidir (20, 21). Anaerobik metabolizma, bu
kompansatuar mekanizmanin siirma ulasildiginda ortaya ¢ikar ve bu da laktat {iretimine yol

acar. Bu kritik sistemik oksijen teminine bagl fazda, laktat konsantrasyonlar1 sistemik oksijen



temini ve santral vendz oksijen doygunlugunun karisik vendz oksijen doygunluga orani ile ters

orantilidir (22).

2.4. Etyoloji ve Risk Faktorleri

1979 ve 1987 yillan1 arasinda, gram-negatif bakteriler sepsise neden olan baslica
organizma iken, sonraki yillarda gram-pozitif bakteriler yaygin olarak rapor edilmistir. 2000
yilina gelindiginde sepsise neden oldugu belirlenen vakalarin %52.1 i gram-pozitif bakteriler,
%37,6 s1 ise gram-negatif bakteriler olusturmustur. Mantar organizmalarinin neden oldugu

sepsis vakalar1 1979 yilindan 2000 yilina %207 artmustir (23).

2000 yilindan 2015’ e kadar gecen zamanda, diisiik ve orta gelirli iilkelerde antibiyotik
tiiketiminin %65 arttig1 bildirildi (24). Antibiyotiklerin genel uygulanabilirligine olan inang,
antibiyotiklerin gerekli gereksiz asir1 kullanilmasina, dolayistyla antimikrobiyal direng

gelisimine yol agmustir (25).

65 yas iistii hastalar sepsis i¢in onemli bir risk faktoriidiir (26). ileri yas bagimsiz

mortalite gostergesidir.

Kadin cinsiyette sepsis prevalansi erkeklere gore daha diisiiktiir. Fakat kadin cinsiyet,
yogun bakim sartlarindaki siddetli sepsisi olan hastalarda mortalite agisindan yiiksek mortalite
ile iligkilidir (27). Cinsiyetler arasinda farkli sepsis prevalanst muhtemel sebebi hormonal

degisiklikler ve genetik faktorler oldugu distiniilmektedir (28).

Siyahi 1rka sahip hastalarda siddetli sepsis goriilme orani beyaz irka gore yliksek
bulunmus ve yogun bakimda tedavi almakta olanlarda daha yiiksek mortalite sahip oldugu

gosterilmis (29). Irka bagl saptanan farkliligin nedeni heniiz saptanmamustir.

Obezite, ¢esitli morbid durumlar i¢in bilinen bir risk faktorii olmasina ragmen,
enfeksiyon ve sepsis ile iligkisi yeterince anlasilmamistir. Fakat kanitlar obezitenin hastalari

enfeksiyonlara kars1 daha duyarli hale getirdigini gostermektedir (30).

Sepsisi olan hastalarin biiyliik bir ¢ogunlugunun en az bir adet kronik hastalig
mevcuttur. Bu hastaliklar; diabetes mellitus, hipertansiyon, aterosklerotik kalp hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, akciger hastaliklari, bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaliklar

ve malignite olarak sayilabilir (31).



Bakim tesislerinde uzun siireli kalmak, yetersiz beslenme, yetersiz 6zbakim ve kronik
immiinsupresif ila¢ kullanimi enfeksiyon riskini dolayisiyla sepsis gelisme riskini

arttirmaktadir.

2.5. Belirti ve Bulgular

Sepsisli bir hastaya yaklagim, sistemik enfeksiyon varliginin ve ana enfeksiyon
kaynaginin lokalizasyonunun belirlenmesine dayanir. Bu durum kaynaga yonelik en uygun
tedavinin verilmesini saglar. Siklikla sepsisin kaynagi saptanamaz, bu kosullarda erken teshis

ile genis spektrumlu tedavilere izin verilir (32).

Septik hastalarda tasikardi, takipne, hipertermi, hipotermi bulgulari eger tablo ciddi ise
hipotansiyon bulgusu goriilebilir. Septik hasta siklikla kizarik ve sicak bir cilt ve erken
donemdeki vazodilatasyon ve hiperdinamik duruma bagli iyi perfiize olmus ekstremiteler ile

goriiliir. Ote yandan ileri dsSnemde dolasim bozukluguna bagl olarak siyanoz gériilebilir (32).
2.5.1. Organ sistem disfonksiyonu

Sepsis kaynakli organ disfonksiyonu, hastaligin patogenezindeki ana etkendir. Sepsis
mortalitesi etkilenen organ sistemleri sayisi arttik¢a artmaktadir. Organ disfonksiyonu olmayan
sepsis hastalarinda mortlite oran1 %1 iken tek organ sistemi ile %6, iki organ sistemi ile %13,
iic organ sistemi ile %26 ve dort organ sistemi veya daha fazla olmasi durumunda %53

mortalite saptanmis (33).

Norolojik disfonksiyon; sepsisi olan hastalarda yaygin olarak septik ensefalopati olarak
tanimlanan, biling durumu degisikligi ve letarji ile ortaya cikan norolojik bozukluklar
goriilebilir. Septik ensefalopati olan hastalarda mortalite orani, anlamli ndrolojik tutulumu
olmayan septik hastalardan daha yiiksektir. Patofizyolojik siireci agiklanamamista olsa, direkt
bakteriyel invazyon, endotoksemi, degismis serebral perfiizyon veya serebral metabolizmanin
degismesi, metabolik bozukluklar, ¢coklu organ yetmezligi ve iyatrojenik hasarin katkida

bulundugu soylenebilir (32).

Kardiyovaskiiler disfonksiyon; sepsiste sik¢a goriilen organ sistemi disfonksiyonudur.
Kardiyovaskiiler disfonksiyon ve yetmezlik, direkt miyokardiyal depresyon ve dagilim
sokundan kaynaklanir. Toksik mediatorlerin direkt etkisi kadar konagin mediyatorlerinin de

harekete gegmesi dagilim sokuna neden olur. Sepsis erken doneminde artmis kardiyak output
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ve azalmis sistemik vaskiiler direng ile karakterize hiperdinamik durum gelisir. Artmis
kardiyak outputa ragmen ejeksiyon fraksiyonu azalmis ve ventrikiiler dilatasyon gelisir. Yogun
stv1 resiisitasyonu, genellikle 6n yilikii ve ejeksiyon fraksiyonunu arttirir. Septik soktan

kaynaklanan kardiyovaskiiler bozukluklar geri dondiiriilebilirdir (32).

Pulmoner disfonksiyon; akciger tutulumu ¢ogunlukla enfeksiyona verilen inflamatuar
yanit nedeniyle olur. Bu etkiler sepsise neden olan birincil enfeksiyondan bagimsizdir.
Notrofillerin erken infiltrasyonu, siirfaktan disfonksiyonu ve 6dem, monosit infiltrasyonuna ve
fibrozise neden olur. Belirgin sola sant, arteriyel hipoksemi ve inat¢i hipoksemi olusur.
Sepsisteki yiiksek katabolizma nedeniyle pulmoner sistem iizerine ¢ok fazla yiik olusturur.
Pnémoninin sepsisin kaynagi olup olmasina bakilmaksizin yaygin pulmoner sonlanim, akut
respiratuar distres sendromudur (ARDS). ARDS tanimi klinik iizerinedir ve radyografik
bulgularin gelismesinden saatler, giinler sonra ortaya ¢ikar. Alveolokapiller membran hasari

nedeniyle sivi, alveollerde birikir (32).

Bobrek disfonksiyonu; akut bobrek hasar1 azotemi, oligiiri veya aniiri seklinde kendini
gosterebilir. Akut bobrek hasar riskini arttiran faktorler ise, onceden var olan bobrek fonksiyon
bozuklugu, hipotansiyonun derinligi ve siiresi, dehidratasyon ve nefrotoksik maddelerin
kullantmidir. Hipoperfiizyondan kaynaklanan renal iskemik hasar, sepsiste akut bobrek
hasariin patogenezindeki major faktordiir. Akut bobrek hasarina etki eden diger faktorler,
notrofil-endotelyal etkilesimlerden agiga ¢ikan toksik iirlinler, ¢esitli mediatorler tarafindan

olusan endotel hasari, reperfiizyon hasari ve mikrovaskiiler trombozlardir (34).

Gastrointestinal disfonksiyon; sepsis ve sok durumunun, i¢i bos organlarin ve bu
organlarin oksijenizasyonuna olumsuz etkileri vardir. Ileus hipoperfiizyona eslik ederek
dolasim bozuklugunu arttirir. Splanklik kan akimi dogrudan ortalama arter basinciyla
iligkilidir, bundan dolay1r hemodinamik disfonksiyon i¢ organlarin metabolizmasi iizerinde en

biiyiik paya sahiptir (32).

Endokrin disfonksiyon; mutlak veya rolatif adrenal yetmezlik sepsiste sik goriilen
durumdur. Dolasimdaki sitokinlerin dengesine bagli olarak hipotalamo-hipofizer aksin
aktivasyonu ya da inaktivasyonu miimkiindiir. Sepsisteki adrenal yetmezlige katkida
bulunabilecek diger faktorler; adrenal kortekste kan akisinin azalmasi, hipofiz fonksiyonunda

azalma ve agir stres nedeniyle adrenokortikotropik hormonun hipofiz sekresyonunu azaltmasi

sayilabilir (32).



Hematolojik disfonksiyon; sepsis 6zellikle koagiilasyon sisteminin bir¢ok boliimiinde
anormalliklere neden olur. Endoktoksin, TNF-a ve IL-1 anahtar mediatorlerdir. Ekstrinsik
yolun patolojik aktivasyonu, protein C, protein S ve fibrinoliz, temel koagiilasyon
faktorlerinin tiikketimi ile dissemine intravaskiiler koagiilasyona sebep olur. Koagiilasyon
kaskadinin aktivasyonu, fibrin birikimi ve mikrovaskiiler trombiis {iretir. Bu trombiislerin
devamli birikmesi ile organ perflizyonu bozulmaya baslar ve nihayetinde organ yetmezligi

gelisebilir (32).

2.6. Tam

Sepsis, siipheli veya konfirme edilmis enfeksiyon, sistemik inflamasyon ve organ
disfonksiyonu ve veya doku hipoperfiizyonu kanitlarina dayanan klinik bir tanidir (35). Septik
sok ise uygun sivi1 resiisitasyonuna ragmen vazopressor ihtiyaci ve yliksek laktat degeri olmasi

durumudur.

Sepsis ve septik sokun ayirict tanist diger sok nedenlerini icerir. Sepsisi taklit eden bu
soklar, kardiyojenik, hipovolemik, anaflaktik, norojenik veya obstriiktif sok ve endokrin
bozukluklardir. Yiiksek sepsis sikligi g6z Oniine alindiginda acil serviste diferansiye

edilememis soklu hastalarin % 40 oraninda oldugunu diisinmek gerekir (34).

Sepsis teshis edildikten sonra kaynagi aramaya baglamak onemlidir fakat bu durum
resiisitatif tedavileri ve antimikrobiyal tedaviyi aksatmamalidir. Cogunlukla kaynak aciktir;
pulmoner, genitoliriner, deri ve yumusak doku ya da intra-abdominal kaynaktir. Bununla
birlikte enfeksiyon odag1 bazen kolayca saptanamaz. En sik goriilen sepsisi tetikleyen durum

akut bakteriyel pnomonidir (34).

Akut piyelonefrit tipik olarak gram negatif enterik bakteriler veya enterokoklara bagl
gelisir ve siddetli sepsisin bagka sik goriilen nedenlerindendir. Diger abdominal tetikleyiciler,
nadir olmakla birlikte yikici septik sok kaynagi olabilen kolesistit ve kolanjittir ve her ikisi de

acil cerrahi degerlendirme gerektirir.

2.7. Tedavi

Sepsis hastalarin1 erken tanimak ve tedaviye miimkiin olan en kisa siirede baglamak
mortalite ve morbidite agisindan olduk¢a 6nemlidir. Hastalar bagvurudan sonra 1 saat icinde

dogru sekilde tedavi edilirse, hayatta kalma oranlarinin %80 veya daha fazla olabilecegi,



bununla birlikte bagvurudan 6 saat sonra baglanan tedavi ile hayatta kalma olasiliginin %30’dan
fazla oldugu gosterilmistir (36). Siddetli sepsisin ilk tedavisinin ve stabilizasyonunun temel
taglari, hemodinamik unstabilitenin erken taninmasi, erken tersine ¢evrilmesi veya dnlenmesi
ve erken enfeksiyon kontroliidiir (35). Resiisitasyonda sivi verilmesi, siklikla yanitin
degerlendirilmesi ve duruma gore vazopressorler dahil yardimci tedavilerin eklenmesi temel
alir. Resiisitasyon titresinin spesifik yontemi, erken ve agresif tedaviden daha az 6nemlidir.
Resiisitasyondaki hedefler preloadu arttirmak, doku perfiizyonunu ve oksijen dagilimini
iyilestirmektir. Belirli bir sivi miktar1 yoktur, ancak ¢ogu hastada optimal sonuglara ulagsmak
icin ilk alt1 saat i¢inde toplam 2 ile 5 litre kristaloid gerektirecektir. Benzer sekilde, kan basinci
hacme yanit vermediginde veya hacim yiiklenmesi muhtemel goriindiigiinde vazopressorler
geciktirilmemelidir (34). Acil servise sepsis ve septik sok klinigi ile bagvuran yetiskin
hastalarin dahil edildigi retrospektif bir analizde, sepsis baslangicindan sonraki 3 saat i¢inde
30mL/kg kristaloid sivi tedavisi almamanin, hastane i¢i 6liim oranlarinin artmasina,
hipotansiyonun gecikmeli sekilde diizelmesine, son donem bobrek hastaligi ve kalp yetmezligi
dahil olmak tizere komorbiditelerden bagimsiz olarak yogun bakimda kalis siiresini uzattigini
gostermistir (37). Tedaviye antimikrobiyalleri eklemeden 6nce miimkiin oldugu durumda olasi
enfeksiy0z ajanlar i¢in gerekli taramalart yapmak 6nemlidir (9). Sepsis ve septik sok siiphesi
olan hastalarda antimikrobiyal tedaviye baglamadan Once, eger antimikrobiyallerin
baslamasinda 45 dakikadan daha fazla gecikmeye yol agmayacaksa uygun kiiltiirler alinmalidir
(12). Sepsis hastasindaki mortaliteyi azaltmadaki en 6énemli kisim uygun antimikrobiyallerin

baslanmis olmasidir (38, 39, 40).

Sepsisin belirti ve bulgular1 nonspesifik olup siklikla genellikle bir¢ok diger hastaligi
taklit eder (41, 42, 43). Ciinkii sepsis tanisi i¢in altin standart bir test yoktur, organ
disfonksiyonu olan bir hastada tek basina kimse sepsis ayirict tanisina gidemez. Bazi
caligmalarda, baslangicta sepsis teshisi konmus olan hastalarin iigte birinden fazlasinda
enfeksiy6z olmayan hadise oldugu ortaya ¢cikmistir (41, 44, 45). En iyi uygulama, 6zellikle bir
hastanin klinik gidisati1 hastaneye kabul edildikten sonra 6nemli 6l¢iide degisebilecegi ve sepsis
tanist olasiligin artirabilecegi veya azaltabilecegi icin, diger tanilarin daha fazla veya daha az
olas1 olup olmadigini belirlemek i¢in hastay1 siirekli olarak degerlendirmektir. Bu belirsizlikle
birlikte, antibiyotikleri azaltmanin veya kesmenin ne zaman uygun oldugunu belirlemede

Onemli zorluklar olabilir.



Acil servisteki sepsis hastasinin resiisitasyonundaki amag sirkiilasyondaki voliimii
yerine koymaktir. Bunun i¢in ilk olarak 20-30 mg/kg kristaloid bolusu saglanir. Ortalama 70
kilogram agirligindaki bir hasta i¢in yaklasik olarak 1-2 litre laktath ringer veya normal salin
soliisyonu anlamina gelir. Tek basina salin ile yiiksek voliim infiizyonlarinda hiperkloremik
metabolik asidoza neden olabilir. Genis c¢apli bir randomize ¢alismada, saline kars1 dengeli
stvilara (6rnegin laktath ringer) karsi etkileri incelenmis ve dengeli sivilarin kullaniminin
sepsiste daha az akut bobrek hasarina neden oldugu ve mortalite {izerinde miitevazi bir etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (46, 47). Dengeli sivilar, 6zellikle daha kritik hastalarda veya ¢cok
miktarda siv1 ihtiyaci olan hastalarda tercih edilmektedir. Erken sepsis bakiminda kolloidlere

ihtiyag yoktur ve hidroksietil nisasta akut bobrek hasarini koétiilestirebilir (34).

Sivi replasmanindaki en 6nemli nokta, hastanin voliim replasmanina duyarli olup
olmadiginin belirlenmesidir. Sivi tedavisini hastaya uygun sekilde uygulamak i¢in dinamik
preload 6l¢iim yontemleri ve voliim yanitin1 degerlendiren testler kullanilmaktadir. Ayni
zamanda doku perfiizyonu ve mikrosirkiilasyonu degerlendirmekte tedavi agisindan yol
gosterici olabilir (48). Sepsis erken doneminde hedefe yonelik voliim tedavisi uygulanan
hastalarda kardiyak kollaps nedeniyle gelisen mortalite orani ile, konvansiyonel voliim tedavisi

alan hastalarin mortalite oran1 daha diisiik saptanmistir (49).

Hasta daha fazla sivi replasmanma yanit vermediginde, vazopressor tedavi ile
perfiizyon desteklenmelidir. Genel olarak, 65 mmHg’lik bir ortalama arteryal basing
hedeflenir; daha yiiksek basinglarin tedavide yardimci olmaz (50). Baslangigta periferik yoldan
vazopresor kullanimi gilivenlidir. Eger yiliksek doz ve devamli infiizyon gerekli ise
ekstravazyonu ve doku nekrozunun smirlamak igin santral vendz yollar tercih edilir. Septik
sokta, ikili o ve B-adrenerjik etkileri, periferik vazokonstriiksiyon ve kardiyok inotropideki
sonuglart nedeniyle norepinefrin en iyi tercihtir (34). Dopamin ile karsilastirildiginda, en
belirgin olarak disritmi goriilmesi ve yiiksek komplikasyon orant nedeni ile artik rutin
onerilmemektedir (51). Vazopressin ikinci sira ajandir ve norepinefrin dozunun diisiiriilmesine
olanak saglayabilir (52). Epinefrin uygun doz ayar1 yapildiginda norepinefrin yerine segenektir
ancak epinefrinin hatali dozlardaki riski norepinefrini iistiin kilabilir (53). Hastada tasiaritmi

problemi var ise saf a-adrenerjik agonist olan fenilefrin bir secenektir (34).

Zamanla laktattaki azalama, yeterli doku perfiizyonunun yeniden saglandigini gosterir.

1 ila 2 saat ara ile ayn1 yontemle laktat degeri dl¢iimiinde; %10 veya daha fazla diisiis, diizelmis



klinik yanitla iligkilidir (54). Buna ragmen daha yiiksek oranlarda laktat klirensinin

hedeflenmesinin daha i1yi sonuglar dogurup dogurmayacagi konusunda yeterli kanit yoktur.

Sepsis i¢in miimkiin olan en kisa siirede genis spektrumlu antimikrobiyaller
verilmelidir (35). Hastane Oncesi seftriakson ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alisma,
antibiyotiklere baglanma siiresinin kisalmasina ragmen mortalite lizerine bir etki olmadigini,
miimkiin olan en kisa siirede fakat tam bir zaman hedefi olmadigm gostermis (55).
Monoterapiye karsi kombine antimikrobiyal tedavilerin, potansiyel olarak daha yliksek
bakterisidal aktivite oranlar1 nedeniyle daha iyi sonuglar verir (56). Sepsiste
antimikrobiyallerin erken baslanmasinin yaninda kaynak kontrolii i¢in kiiltiirlerde dnemlidir.

Kiiltiirlerin alinmasi antimikrobiyal tedavi baglanmasini geciktirmemelidir.

Albliminin onkotik basinci siirdiirme olasilig1 kristaloidlere gore teorik olarak daha
yiiksek olmasina ragmen, daha maliyetlidir ve rutin kullaniminda net faydasi1 yoktur (57).
Yeterli oranda kristaloid infiizyonu sonrasi albiimin alan hastalarda, daha yiiksek kan basinci

ve daha yliksek statik dolum basinct gortilmistiir (57, 58).

Hiperglisemi (>180mg/dL), hipoglisemi ve glisemik degiskenlikteki artig, sepsis
hastalarinda mortalite ile iliskilidir (59, 60, 61). Amerikan Diyabet Dernegi, kritik hasta
bakiminda glisemik kontrol i¢in 140-180 mg/dL’ lik hedef glukoz aralig1 tavsiye etmistir (62).

Sistemik kortikostreoidler, sepsisin tedavisinde kullanilan tek anti-inflamatuar ajandir
ve kullanimi konusu tartismalidir (6364, 65). Hidrokortizon, septik sokta ve mekanik
ventilasyon uygulananlarda sokun geri doniis siiresini kisaltir, ancak mortalite {izerine etkisi
gosterilememistir (34). En az 6 saat siireyle refraktor septik soku olan hastalar hidrokortizon

ve fludkortizon kombinasyonundan mortalite agisindan fayda gorebilir (66).

Vitamin C’nin anti-inflamatuar 6zellige sahip oldugu bilinmektedir (67). Fakat tek
basina vitamin C tedavisinin sepsiste mortalite iizerine etkisi heniiz ispatlanamamistir. Buna

ragmen rutin kullanimina devam edilmektedir.

2.8. Notrofil Lenfosit Oranmi

Tam kan sayimi ucuz, hizli sonug veren ve kolay ulasilabilir bir tetkiktir. Bu tetkikten
elde edebilecegimiz notrofil ve lenfosit sayilarinin birbirine orani son yillarda birgok ¢aligmada

yer almaktadir.



Endotoksemiyi takiben dolasimdaki nétrofil sayisi artarken lenfosit sayisi azalir (68).
Bundan dolay1 tam kan sayimindan elde edebildigimiz nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani
inflamatuar siireglerde yol gosterici oldugu diisiiniilmiis ve son yillarda nétrofil lenfosit orani
ile ilgili gesitli klinik durumlarda anlamli sonuglar elde edilmistir. NLO genellikle subklinik

inflamasyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (69, 70).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda NLO’nun anjiografi veya appendektomi gibi bazi
tibbi girisimlerde olusabilecek morbidite ve mortalitenin hesaplanmasinda, bazi1 kanser
tiirlerinde prognoz tahmin edilmesinde kullanilabilinecegi konusunda bulgulara rastlanmistir

(71, 72).

Halen farkli yas gruplarinda ve farkli cinsiyetlerde NLO’nun normal deger araliklar

konusunda goriis ayriliklart mevcuttur.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz
Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 04.11.2022 tarihli 2022/4038 karar sayisi ile
onaylanmistir. Calismanz Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirisi ve Iyi Klinik Uygulamalari’na

uyumlu sekilde gergeklestirilmistir.

3.1. Arastirmanin Ozellikleri

Calismamiz retrospektif inceleme ile yapilmistir. Calismamiza 01.01.2019 ile
01.11.2022 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Acil Servis
Yogun Bakim Unitesinde takip ve tedavisi yapilmis ve asagida belirtilen dahil edilme
kriterlerini karsilayan sepsis tanili hastalar dahil edildi. Belirtilen tarihler arasinda Acil Yogun
Bakimda takibi yapilan sepsis tanili 743 hasta dosyasi geriye doniik olarak taranmustir.
Klinigimiz iiclinci basamak {iniversite hastanesi olup kendi biinyesinde 10 yatakli yogun
bakim tinitesi mevcuttur. Yillik ortalama 100000 hasta acil servisimize bagvurmakta olup,
yaklasik 350 hasta Acil Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilmektedir. Merkezi ve {iniversite
hastanesi olmasi sebebiyle, ¢evre ilge hastanelerinden ve diger merkezi hastanelerden bir ¢ok
kritik hasta hastanemize sevk edilmektedir. Yogun bakim {initemize yatis verilmeyen fakat
yogun bakim takibi gereken ve ilgili klinik tarafinca yogun bakim yatis1 verilmis fakat uygun

yogun bakim yatagi bulunamayan hastalarin takip ve tedavisine baglanmaktadir.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
= 18 yas Uistii hastalar
Cahismadan Dislama Kiriterleri

= 18 yasindan kiiciik hastalar

= Covid-19 tanis1 almis olan hastalar

= Bagvurudan bir ay 6ncesine kadarki siiregte kemoterapi almis olan hastalar

= Basvurudan iki hafta oncesine kadarki siiregte kan iirlinli transfiizyonu
yapilan hastalar

= Bagska bir merkezde antibiyoterapisi baslanip klinigimize sevk edilen
hastalar

= Kemik iligi depresyonu saptanan hastalar
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= Hematolojik hastalig1 olan hastalar

= Eksik verileri olan hastalar

Sepsis tanis1 almig 763 hastadan, baska bir sebeple yogun bakima kabuli yapilip
takibinde sepsis gelisen 96 hastanin bilgileri ¢alismaya dahil edilmedi. Son bir ay igerisinde
kemoterapi aldig1 i¢in 14 hasta, hematolojik hastalig1 olan 32 hasta, son iki hafta i¢erisinde kan
iirlinii transfiizyonu alan 3 hasta, nétropeni saptanan 39 hasta, tedavisi devam etmekte iken
baska bir saglik kurulusuna sevk edilen 26 hasta, kendi istegi ile taburcu olan 3 hasta ve
takibinde Covid-19 tanisi alan 13 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. 15 hastanin da dosya verilerinde

eksiklik olmasi nedeniyle ¢calismadan ¢ikarildi. 522 hastanin verileri analiz edildi.

Verilerin toplanmasinda ENLIL-HIS versiyon 3.23 hastane bilgi yonetim sisteminden
yararlanildi. Hasta dosyalar1 incelenmesinde bagvuru sikayetleri, anamnezleri, fizik muayene

bulgulari, tan1 kodlar1 ve konstiltasyon formlar1 dikkate alinarak sepsis tanisina karar verildi.

Hasta bilgileri hasta veri formlarina islendikten sonra Microsoft Office Excel
uygulamasina aktarildi. Hasta veri formuna, demografik bilgiler (yas, cinsiyet), vital
parametreler(sistolik,diyastolik ve ortalama arteriyel basing degerleri, nabiz, satiirasyon,
solunum sayis1 ve ates), hastanin mevcut hastaliklari, ilk 24 saat icerisinde pozitif inotropik
ajan ihtiyaci olup olmadigi, yogun bakimda kalis siiresi, hastane i¢i sonlanim bilgileri(exitus,
taburcu, sevk ve kendi istegi ile taburcu) ve hastalarin acil servis bagvurusunda es zamanli

alinmis olan laboratuvar tetkikleri(prokalsitonin, nétrofil, lenfosit ve laktat) not edildi.

Enfeksiyona kars1 diizensiz yanit sonucu olusan hayati tehdit eden organ disfonksiyonu
olan hastalar sepsis olarak kabul edildi. Yeterli sivi replasmanina ragmen ortalama arter
basincini 65 mmHg iizerinde tutmak i¢in pozitif inotrop baslanan ve laktat degeri 2 lizerinde

olan septik sok kabul edildi.

3.2. Istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
Tanimlayici istatistikler say1, yiizde, ortalama ve standart sapma, median (ortanca) seklinde
ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (“Kolmogorov—Smirnov”, “Shapiro-Wilk testleri”)
kullanilarak incelendi. Normal dagilim gésterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler
iki grup arasinda “Bagimsiz Gruplarda T testi” kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilim
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gostermeyen sayisal degiskenler ise iki grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile analiz edildi.
Nominal verilerin karsilastirilmasinda “Ki-kare analizi” ve “Fisher’s Exact test” tercih edildi.
Korelasyon analizlerinde ‘“Pearson ve Spearman korelasyon testleri” kullanildi. NLO ve
prokalsitonin seviyelerinin mortalite ve septik sok tizerindeki belirleyiciligi ROC analizi ile
degerlendirildi. ROC analizi %95 giiven araliginda egri altinda kalan alan (AUC) seklinde ifade
edildi. ROC analizinde Youden indeksi ile belirlenen esik deger icin sensitivite, spesifite,
pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hesaplandi. Calismadaki
istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Tammlayic1 Ozellikler

Calismaya dahil edilen 522 hastanin yas ortalamasi 71,9 + 14,9 (18-100 yas) idi.

Hastalarin yas dagilimlar1 Sekil 1°de verilmistir.

SAYI

Sekil 1. Hastalarin yas dagilhimlar:

Olgularin %40’1 kadin, %60°1 erkekti. Erkek/kadin orani 1,5/1 idi. Hastalarin biiytik
cogunlugunda (%87,1) komorbidite izlenmisti. En sik izlenen komorbiditeler sirasiyla HT
(%41,6), DM (%29,5) ve KAH (%20,7) idi. Tablo 1’de hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

gosterilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Ozellik Sayi (yiizde)
Yag* 71,9+ 14,9
Cinsiyet
Kadin 209 (40,0)
Erkek 313 (60,0)
Komorbidite varligi 456 (87,4)
HT 217 (41,6)
DM 154 (29,5)
KAH 108 (20,7)

*Ortalama + SD, HT; hipertansiyon, DM; diyabetes mellitus, KAH; koroner arter hastaligi
Lokalizasyonlarina gore siiflandirildiginda en sik izlenen sepsis tiirleri pndmosepsis
(%28,7), trosepsis (%13,2), kolanjiyosepsis (%8,4) ve ensefalit (%3,8) idi. Olgularin
%45,8’inde sepsis odagi tespit edilememisti. Hastalarin %23 {inde ilk 24 saat igerisinde inotrop
ihtiyact mevcuttu. YBU kalis siiresi median 6 giin idi (1-90 giin). Tablo 2’de hastalarin klinik

ozellikleri gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin klinik ozellikleri

Ozellik Say (yiizde)
Sepsis siddeti
Sepsis 430 (82,4)
Septik sok 92 (17,6)
Tani
Sepsis (odak tespit edilemeyen) 239 (45,8)
Pnomosepsis 150 (28,7)
Urosepsis 69 (13,2)
Kolanjiyosepsis 44 (8,4)
Ensefalit 20 (3,8)
Inotrop ihtiyact (ilk 24 saat)* 120 (23,0)
YBU kalis siiresi (giin)* 6 (1-90)

*Median (min-max), YBU; yogun bakim iinitesi
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Hastalarin YBU kabuliinde sepsis siddeti degerlendirildi. Olgularin %82,4iinde sepsis,
%17,6’s1nda septik sok mevcuttu (Sekil 2).

m Sepsis = Septik sok

Sekil 2. Olgularin sepsis siddetine gore dagilim

Hastalarin acil servis bagvurusunda degerlendirilen vital bulgular1 Tablo 3’de

verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin bagvurudaki vital bulgular

Ozellik Ortalama + SD Min-max
SpO2 (%) 90 + 8 45-100
SKB (mmHg) 112 29 40-210
DKB (mmHg) 64 + 16 20-110
OAB (mmHg) 79 £ 19 26-140
SS (/dk) 22+6 10-46
Viicut sicaklig1 (°C) 36,6 0,7 34,7-39,5
Nabiz (/dk) 102 + 26 30-200

*SpO2; oksijen satiirasyonu, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal

basing, SS; solunum sayisi
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Hastalarin acil servis bagvurusunda ilk dl¢iilen median nétrofil seviyesi 11,3 x 103/uL,
lenfosit seviyesi x 103/uL, NLO seviyesi ise 12,8 idi. Median prokalsitonin seviyesi 1,73 ng/ml,
laktat seviyesi ise 2,5 mmol/L idi (Tablo 4).

Tablo 4. Acil servis basvurusunda degerlendirilen laboratuvar parametreleri

Ozellik Median (min-max)
Nétrofil (103/uL) 11,3 (1,0-85,4)
Lenfosit (10%/uL) 0,90 (0,03-9,63)
NLO 12,8 (0,6-193)
Prokalsitonin (ng/mL) 1,73 (0,02-424)
Laktat (mmol/L) 2,5(0,3-19,0)

*NLO; nétrofil/lenfosit orani

Hastane sonlanimi ise olgularin %66,3’linde exitus (n=346), %33,7’sinde (n=176)
taburcu idi (Sekil 3). Bagka bir merkeze sevk edilen (n=26) ve kendi istegiyle taburcu olan

(n=3) hastalarin verileri dahil edilmedi.

m Exitus = Taburcu

Sekil 3. Olgularin hastane sonlanimina gore dagilimi
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4.2. Gruplar Arasi Analizler

Kaybedilen ve sag kalan hastalar sosyodemografik ve klinik 6zellikler agisindan
karsilagtirildi. Kaybedilen olgularda komorbid hastalik varligi (p=0,031) anlamli derecede
daha fazla iken, HT (p=0,026), iirosepsis (p<0,001) ve ensefalit varlig1 (p=0,011) anlaml
derecede daha az idi. Kaybedilenlerde ilk 24 saat igerisinde inotrop ihtiyact daha fazla
(p<0,001), YBU kalis siiresi(p<0,001) ise daha uzundu. Ancak diger sosyodemografik ve

klinik 6zellikler agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 5).

Tablo 5. Kaybedilen ve sag kalan hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikler

acisindan karsilastirilmasi

Ozellik Exitus Sag kalanlar p degeri
(n=346) (n=176)
Say1 (yiizde) Say1 (yiizde)

Yag* 72,4 + 14,5 71,0 £ 15,7 0,329°

Cinsiyet 0,3997*
Kadmn 143 (41,3) 66 (37,5)

Erkek 203 (58,7) 110 (62,5)

Komorbidite varhigi 310 (89,6) 146 (83,0) 0,0317%
HT 132 (38,2) 85 (48,3) 0,0267*
DM 101 (29,2) 53 (30,1) 0,827
KAH 74 (21,4) 34 (19,3) 0,581"*

Tam
Sepsis (odak tespit edilemeyen) 167 (48,3) 72 (40,9) 0,1117%
Pndmosepsis 109 (31,5) 41 (23,3) 0,0507"
Urosepsis 32(9,2) 37 (21,0) <0,00177
Kolanjiyosepsis 30 (8,7) 14 (8,0) 0,781
Ensefalit 8 (2,3) 12 (6,8) 0,0117*

Inotrop ihtiyac (ilk 24 saat)** 112 (32,4) 8 (4,5) <0,00177

YBU kalis siiresi (giin)** 8 (1-90) 4 (1-90) <0,001#

*Ortalama = SD, **Median (min-max), HT, hipertansiyon, DM, diyabetes mellitus, KAH, koroner arter hastalig,

YBU; yogun bakim iinitesi

"Bagimsiz gruplarda t test, ""Ki-kare testi, “Mann Whitney U testi
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Sepsis siddetine gore degerlendirildiginde sepsis hastalarinin %60,3°1, septik sok
hastalarinin ise %94,6’s1 kaybedilmisti. Sepsis siddeti sepsisten septik soka dogru gittikce
mortalite oran1 artig gostermekteydi (p<0,001) (Tablo 5).

Tablo 6. Sepsis siddetine gore olgularin hastane sonlanimlar:

Ozellik Sepsis Septik sok p degeri
(n=430) (n=92)
Say1 (yiizde) Say1 (yiizde)
Exitus 259 (60,3) 87 (94,6) <0,001
Taburcu 171 (39,7) 5(5,4)

*Ki-kare analizi

Kaybedilen ve sag kalan olgularin vital bulgular karsilagtirildi. Kaybedilenlerin SpO2
(p=0,001), SKB (p<0,001), DKB (p=0,002) ve OAB (p=0,001) seviyeleri daha diisiik, SS
(p=0,038) ise daha yiiksekti (Tablo 7).

Tablo 7. Kaybedilen ve sag kalan hastalarin vital bulgular agisindan karsilastirilmasi

Vital Exitus Sag kalanlar p degeri
(n=346) (n=176)

Ortalama £ SD Ortalama + SD

SpO2 (%) 89+9 92+6 0,001
SKB (mmHg) 108 +28 118 £29 <0,001
DKB (mmHg) 62+ 15 67 £ 15 0,002
OAB (mmHg) 77 £19 84 + 19 0,001
SS (/dk) 23+6 22+5 0,038
Viicut sicaklig1 (°C) 36,5+ 0,6 36,6 £ 0,8 0,075
Nabiz (/dk) 103 + 25 101 26 0,625

*Bagimsiz gruplarda t testi, SpO2; oksijen satiirasyonu, SKB, sistolik kan basinci, DKB, diastolik kan basinct,
OAB; ortalama arteryal basing, SS; solunum sayisi

Kaybedilen ve sag kalan olgularin laboratuvar bulgular1 karsilagtirildi. Kaybedilen
hastalarin laktat seviyesi anlamli derecede daha yiiksek izlenirken (p<0,001), nétrofil, lenfosit,

NLO ve prokalsitonin seviyeleri a¢isindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 8).
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Tablo 8. Kaybedilen ve sag kalan hastalarin

laboratuvar bulgular1 ag¢isindan

karsilastirilmasi
Laboratuvar Exitus Sag kalanlar p degeri
(n=346) (n=176)
Med (min-max) Med (min-max)

Nétrofil (10%/uL) 11,3 (1,0-85,4) 11,4 (1,0-64,0) 0,385
Lenfosit (10%/uL) 0,90 (0,03-9,63) 0,88 (0,08-8,59) 0,973
NLO 13,3 (1,0-193) 11,7 (0,6-134) 0,470
Prokalsitonin (ng/mL) 1,95 (0,04-424) 1,34 (0,02-424) 0,585
Laktat (mmol/L) 2,9 (0,3-19,0) 2,1 (0,5-19,0) <0,001

*NLO; nétrofil/lenfosit orant

Laboratuvar parametreleri septik sok olan ve olmayan hastalar arasinda analiz edildi.

Septik sok olgularinda NLO (p=0,030), prokalsitonin (p<0,001) ve laktat (p<0,001)

seviyelerinin daha yiiksek oldugu izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. Septik sok olan ve olmayan hastalarin laboratuvar bulgular1 agisindan

karsilastirilmasi
Laboratuvar parametreleri Septik sok (+) Septik sok (-) p degeri
(n=92) (n=430)
Med (min-max) Med (min-max)

Nétrofil (103/uL) 11,9 (1,0-64,0) 11,2 (1,0-85,4) 0,169
Lenfosit (10%/uL) 0,79 (0,03-9,01) 0,91 (0,08-9,63) 0,161
NLO 18,7 (1,2-193,3) 12,4 (0,6-134,2) 0,030
Prokalsitonin (ng/mL) 9,0 (0,06-424) 1,4 (0,02-424) 0,010
Laktat (mmol/L) 5,5 (2,0-19,0) 2,1(0,3-17,0) <0,001

*NLO; nétrofil/lenfosit orani

4.3. Roc Analizleri

Mortaliteyle iligkili faktorler ROC analizleri ile degerlendirildi. Mortalitede en
belirleyici parametrelerin sirastyla YBU kalis siiresi (AUC=0,650, p<0,001), laktat
(AUC=0,639, p<0,001), SKB (AUC=0,589, p<0,001), OAB (AUC=0,587, p<0,001) ve DKB
(AUC=0,575, p=0,004) oldugu izlendi. Bununla birlikte NLO, nétrofil ve lenfosit seviyesi
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mortalitede belirleyici degildi. NLO’nun AUC degeri prokalsitoninden kismen yiiksek

olmasina ragmen, iki parametrenin de mortalitedeki belirleyiciligi diisiiktii (Tablo 10).

Tablo 10. Mortalitede belirleyici olan faktorlerin ROC analizi ile degerlendirilmesi

Parametre AUC %9S giiven araligi  p degeri
YBU Kkalis siiresi 0,650 0,607-0,691 <0,001
Laktat 0,639 0,596-0,680 <0,001
SKB 0,589 0,545-0,631 <0,001
OAB 0,587 0,543-0,629 <0,001
DKB 0,575 0,531-0,618 0,004
Sp02 0,549 0,505-0,592 0,057
SS 0,543 0,499-0,586 0,100
Nabiz 0,525 0,481-0,568 0,353
Notrofil 0,523 0,479-0,567 0,377
Yas 0,522 0,478-0,566 0,417
NLO 0,519 0,475-0,563 0,467
Viicut sicakligi 0,516 0,472-0,559 0,562
Prokalsitonin 0,515 0,471-0,558 0,605
Lenfosit 0,501 0,457-0,545 0,972

* SpO2; oksijen satiirasyonu, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal
basing, SS; solunum sayist NLO; nétrofil/lenfosit orani, YBU; yogun bakim tinitesi, AUC=egri altinda kalan alan

Sekil 4’te mortalitede belirleyici olan faktorlerin ve NLO’nun ROC egrileri

gosterilmistir.

20



100

20

r

— YBU kalis siiresi
— Laktat

— SKB

—————— OAB

e DKB

— NLO

100-Spesifite

Sekil 4. Mortalitede belirleyici faktorlerin ROC analizleri

(Gorselde mortalitede en belirleyici olan faktorler ve NLO gosterilmistir)

ROC analizleri sonrasinda sosyodemografik ve klinik faktorlerin mortalite i¢in tanisal
performanslari analiz edildi. YBU kalis siiresinin 7’nin {izerinde olmas1 mortalitede %50,5
sensitivite, %75 spesifite gostermekteydi. Laktat seviyesinin 2,9 mmol/l iizerinde olmasi ise
%438,8 sensitivite, %73,8 spesifiteye sahipti. NLO’nun 12,5’in {izerinde olmasi ise mortalitede

%21,6 sensitivite, %53,1 spesifite gostermekteydi. Prokalsitonin seviyesinin 49 ng/mL

tizerinde olmasi ise %7,5 sensitiviteye, %82,3 spesifiteye sahipti (Tablo 11).
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Tablo 11. Demografik ve klinik faktorlerin sepsiste mortalite icin tanisal performanslari

Parametre Esik deger  Sensitivite Spesifite PPD NPD
% % % %
YBU kalis siiresi >7 50,5 75,0 79,9 43,6
Laktat >2,9 48,8 73,8 78,6 42,3
SKB <113 57,2 56,2 72,0 40,1
OAB <85 63,8 49,4 71,3 41,0
DKB <64 54,9 57,9 72,0 39,5
Sp02 <86 26,0 86,3 78,9 37,3
SS >20 58,6 52,2 70,7 39,1
Nabiz >104 45,0 61,3 69,6 36,2
Notrofil >19,4 21,6 86,9 76,5 36,1
Yas >64 77,5 31,8 69,1 41,8
NLO >12,5 53,1 52,8 68,9 36,5
Viicut sicakligi <37,9 95,9 12,5 68,3 61,1
Prokalsitonin >49 7,5 82,3 45,6 31,2
Lenfosit >0,65 68,5 36,3 67,9 37,0

* SpO2; oksijen satiirasyonu, SKB; sistolik kan basinci, D{(B; diastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal
basing, SS; solunum sayist NLO, nétrofil/lenfosit orani, YBU; yogun bakim iinitesi, PPD; pozitif prediktif deger,
NPD; negatif prediktif deger
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Septik sokla iligkili faktérler ROC analizleri ile degerlendirildi. Septik sokta en
belirleyici parametrelerin sirasiyla laktat (AUC=0,835, p<0,001), prokalsitonin (AUC=0,690,
p<0,001), SKB (AUC=0,676, p<0,001), OAB (AUC=0,675, p<0,001), DKB (AUC=0,662,
p<0,001), YBU’de kalis siiresi (AUC=0,623, p<0,001) ve NLO (AUC=0,572, p=0,045) oldugu
izlendi. Bununla birlikte, n6trofil ve lenfosit seviyesi septik sokta belirleyici degildi (Tablo 12).

Tablo 12. Septik sokta belirleyici olan faktorlerin ROC analizi ile degerlendirilmesi

Parametre AUC %9S giiven araligi  p degeri
Laktat 0,835 0,801-0,866 <0,001
Prokalsitonin 0,690 0,649-0,730 <0,001
SKB 0,676 0,634-0,716 <0,001
OAB 0,675 0,633-0,715 <0,001
DKB 0,662 0,620-0,703 <0,001
YBU kalis siiresi 0,623 0,580-0,665 <0,001
NLO 0,572 0,528-0,615 0,045
SS 0,558 0,514-0,601 0,090
Viicut sicakligi 0,547 0,504-0,591 0,146
Lenfosit 0,547 0,503-0,590 0,194
Sp02 0,547 0,503-0,590 0,164
Notrofil 0,546 0,502-0,589 0,194
Yas 0,545 0,501-0,588 0,160
Nabiz 0,534 0,490-0,578 0,306

* SpO2; oksijen satiirasyonu, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal
basing, SS; solunum sayis1 NLO; nétrofil/lenfosit orani, YBU, yogun bakim iinitesi, AUC=egri altinda kalan alan
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Sekil 5’te septik sokta en belirleyici olan faktorlerin ve NLO’nun ROC egrileri

gosterilmistir.
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Sekil 5. Septik sokta belirleyici faktorlerin ROC analizleri

(Gorselde mortalitede en belirleyici olan faktorler ve NLO gosterilmistir)

Sosyodemografik ve klinik faktorlerin septik sok icin tanisal performanslari analiz
edildi. Laktat seviyesinin 3,5 mmol/L {izerinde olmasi septik sok tanisinda %77,1 sensitivite,
%75,5 spesifite gostermekteydi. Prokalsitonin seviyesinin 4,1 ng/mL {izerinde olmasi ise
%61,9 sensitivite, %68,8 spesifite gostermekteydi. NLO’nun 20’nin iizerinde olmasi ise septik

sokta %48,9 sensitiviteye ve %71,1 spesifiteye sahipti (Tablo 13).
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Tablo 13. Demografik ve klinik faktorlerin septik sok icin tanisal performanslari

Parametre Esik deger  Sensitivite Spesifite PPD NPD
% % % %
Laktat >3,5 77,1 75,5 40,3 93,9
Prokalsitonin >4,1 61,9 68,8 29,8 89,4
SKB <104 60,8 65,3 27,3 88,6
OAB <76 69,5 60,2 21,2 90,2
DKB <59 60,8 70,0 30,3 89,3
YBU kalis siiresi <2 33,7 83,9 31,0 85,5
NLO >20 48,9 71,1 26,6 86,7
SS >24 46,7 66,2 22,9 85,3
Viicut sicakligi <36,8 86,9 23,2 19,5 89,3
Lenfosit <0,53 35,8 78,8 26,6 85,2
SpO2 <92 55,4 55,8 21,2 85,4
Notrofil >18,8 30,4 82,0 26,7 84,7
Yas >64 82,6 27,4 19,6 88,1
Nabiz >113 38,0 69,3 21,0 83,9

* SpO2; oksijen satiirasyonu, SKB; sistolik kan basinci, D{(B; diastolik kan basinci, OAB; ortalama arteryal
basing, SS; solunum sayist NLO; nétrofil/lenfosit orani, YBU; yogun bakim iinitesi, PPD; pozitif prediktif deger,

NPD; negatif prediktif deger

4.4. Korelasyon Analizleri

Demografik ve klinik faktorler arasindaki korelasyon analiz edildi. YBU kalis siiresi ile
prokalsitonin seviyesi negatif yonde koreleydi (p<0,001). Noétrofil sayisi ile lenfosit sayisi
(p=0,002), NLO (p<0,001), prokalsitonin (p<0,001) ve laktat seviyesi (p<0,001) pozitif yonde
koreleydi. Lenfosit sayisi ile NLO (p<0,001) ve prokalsitonin (p<0,001) negatif yonde
koreleydi. NLO ile prokalsitonin (p<0,001) ve laktat (p<0,001) pozitif yonde koreleydi.

Prokalsitonin seviyesi ile laktat seviyesi pozitif yonde (p<0,001) koreleydi (Tablo 14).
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Tablo 14. Demografik ve klinik faktorler arasindaki korelasyon analizleri

YBU  Nétrofil Lenfosit NLO Pro- Laktat
kalhs kalsitonin
suresi
Yas Rho/r -0,011 0,003 -0,030 0,015 -0,042 0,002
p degeri 0,804 0,942 0,490 0,726 0,343 0,964
YBU kalis Rho/r - -0,002 0,024 -0,046 -0,174 -0,067
stiresi p degeri ; 0970 0579 0296  <0,001 0,126
Notrofil Rho/r - - 0,133 0,551 0,178 0,210
p degeri - - 0,002 <0,001 <0,001 <0,001
Lenfosit Rho/r - - - -0,712 -0,247 -0,017
p degeri - = o <0,001 <0,001 0,690
NLO Rho/r - - - - 0,338 0,168
p degeri - - - - <0,001 <0,001
Prokalsitonin  Rho/r - - - - - 0,320
p degeri - - - - - <0,001
Laktat Rho/r - - - - - -
p degeri - - - - - -

*YBU; yogun bakim iinitesi, NLO; nétrofil/lenfosit orani

**Pearson ve Spearman korelasyon testleri
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5. TARTISMA

Sepsis hastalarinda taninin ve anti-enfektif tedavilerin gecikmesi komplikasyon ve
mortaliteyi arttirmaktadir. Kiiltlir tabanli yaklasimlar ve antibiyotik duyarlilik testi tanida
gecikmenin en 6nemli nedenlerini olugturmaktadir. Hizli tan1 ve sepsis siddetinin gosterilmesi
amaciyla niikleik asid amplifikasyon yontemleri, in-situ hibridizasyon tabanli yontemler ve
kitle spektral yontemler tanimlanmistir, ancak olduk¢a kompleks olan bu yontemlerin
kullanim1 belirli merkezlerle sinirlidir (73). Ancak, 6zellikle sepsis siddetinin gosterilmesi igin
daha hizli yapilabilen, tekrarlanabilir ve ucuz yontemlere ihtiya¢ vardir. Sepsis siddetinin
gosterilmesi i¢cin CRP, prokalsitonin, interlokin-6, lipopolisakkarid baglayici protein ve suda
coziinebilen {irokinaz plazminojen aktivatdr proteini gibi biyokimyasal belirtecler
tamimlanmustir (74, 75, 76, 77). Bu yontemler arasinda CRP ve prokalsitonin yaygin sekilde
kullanilmaktadir. CRP sepsis hastalarinda prognoz igin diisitk duyarliliga sahipken (78),
prokalsitonin yiiksek hassasiyete sahiptir (79). Ancak prokalsitonin CRP ve tam kan sayimi
gibi parametrelere kiyasla pahali bir yontemdir (80). Calismamizda ise acil serviste ve acil
YBU’de hastalarin bagvurusu ve takiplerinde istenen tam kan sayimindan elde edilen NLO’nun

sepsis siddetinde ve prognozundaki 6neminin degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

Calismamizda sepsis siddetiyle NLO’nun iligkili oldugu izlendi (AUC=0,572,
p=0,045). Septik sok icin NLO’nun 20°nin {izerinde olmas1 %48,9 sensitivite, %71,1 spesifite
gostermekteydi. Bulgularimiz NLO’nun sepsis siddetinin gosterilmesinde kullanigli olduguna
isaret etmekteydi. Ancak ROC analizlerinde sepsis siddetinin gdsterilmesinde NLO nun tanisal
performansinin prokalsitoninden (AUC=0,690) daha diisiik oldugu izlendi. Prokalsitonin
caligmasinin pahali ve kismen daha uzun siiren bir yontem oldugu dikkate alindiginda, sepsis
siddetinin gosterilmesinde NLO 1yi bir alternatif olabilir. Tam kan sayimi hospitalize hastalarin
takibinde kullanilan standart testler arasindadir. SOFA, APACHE-II skorlamalari, presepsin,
CRP veya prokalsitonin gibi sepsis siddetinin gosterilmesinde ¢ok sayida ydntem veya
laboratuvar testi tanimlanmis olmasina ragmen, NLO kolay hesaplanabilen, hastalarin
kabuliinde rutin olarak istenen tam kan sayimindan elde edilen, tekrarlanabilir ve ucuz bir
yontem olmasi Onemli avantajlari arasindadir (81). Bu nedenle NLO sepsis siddetinin

gosterilmesinde prokalsitonine iyi bir alternatif olabilir.

NLOnun YBU’ye kabul edilen hastalarda sepsis siddetiyle iliskili oldugu &nceki
calismalarda bildirilmistir (81, 82). Liu ve ark’nin (82) 2016 yilindaki ¢alismasinda YBU’ye
kabul edilen 333 sepsis hastasinda NLO’nun hastalik siddetiyle iliskili oldugu ifade edilmistir.
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Calismada sepsis hastalar1 sepsis, siddetli sepsis ve septik sok seklinde gruplandirilmis ve
septik sok hastalarinda NLO’nun daha yiliksek oldugu ifade edilmistir. Hastalik siddet
gostergelerinden biri olan APACHE-II skoruyla NLO’nun korele olmas1 nedeniyle, NLO’nun
sepsis siddetiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Dragoescu ve ark’nin (81) yakin zaman 6nce
yaptig1 calismada da benzer sonuglar bildirilmistir. Sepsis veya septik sok tanisi ile YBU’ye
kabul edilen 114 hastada septik sok hastalarinda NLO’nun daha yiiksek oldugu ifade edilmistir.
SOFA skoruyla degerlendirilen sepsis siddetiyle NLO’nun korele oldugu ifade edilmistir. Bu
calisgmada NLO’nun 10,42 iizerinde olmasi septik sok i¢in (AUC=0,631) %47 sensitivite, %78

spesifite gosterdigi bildirilmistir. Bu sonuglar bulgularimizi desteklemekteydi.

Calismamizda sepsis siddetinin gosterilmesinde her ikisi de anlamli olmasina ragmen,
prokalsitoninin NLO’dan daha basarili oldugu izlendi (prokalsitonin i¢cin AUC=0,690, NLO
icin AUC=0,572). Bulgularimiz sepsis siddetinde NLO’nun prokalsitoninden daha 6nemli
olmadigina, ancak ucuz, hizli ve kolay elde edilmesi nedeniyle iyi bir alternatif olabilecegine
isaret etmekteydi. Sepsis siddetinde prokalsitonin ve NLO’nun performanslarini karsilastiran
caligmalar birbirinden farkli sonuglar bildirmistir. Liang ve ark’nin (83) 2022 yilinda yaptig1
calismada YBU’ye kabul edilen 146 hastada septik sok tablosundaki olgular diger sepsis
olgulariyla karsilagtirnllmistir. Calismada NLO ve prokalsitonin seviyelerinin septik sokta
belirleyici oldugu bildirilmistir. Ancak ¢alismamizdan farkli olarak NLO’nun belirleyiciligi
(AUC=0,756) prokalsitoninden (AUC=0,743) daha yiiksek izlenmistir. Liang ve ark’nin (83)
caligmasindaki kisith hasta sayisi (n=146) nedeniyle NLO ve prokalsitonin seviyelerinin
belirleyiciligi farkli hesaplanmis olabilir. Liang ve ark’nin (83) ¢alismasinda 48.saatte tekrar
degerlendirildiginde ise septik sokta prokalsitoninin (AUC=0,769) NLO’dan (AUC=0,682)
daha belirleyici oldugu ifade edilmistir. Bu bulgular NLO’nun septik sokta belirleyiciliginin
zaman igerisinde azalmasina isaret ediyor olabilir. Liang ve ark’nin (84) yakin zaman once
yaptig1 baska bir calismada YBU’ye kabul edilen hastalarda prokalsitonin ve NLO’nun hastalik
siddet gostergesi olan APACHE-II skorlariyla korele oldugu ifade edilmistir. Sepsis siddeti ile
prokalsitonin korelasyonu NLO’dan daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda ise sepsis siddeti

APACHE-II yontemi yerine kan basinci ve laktat seviyeleri temel alinarak gruplandirilmisti.

Sepsis siddetiyle NLO’nun iligkili olmasinda ¢esitli mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir. Patojenlere karsi viicudun immiin yaniti sonucunda inflamasyonun ortaya
cikabilmesi nétrofil ve lenfositlerle iligkilidir. Doku hasari, organ yetmezligi ve notrofil

sayisinin azalmasi, kemik iligini aktive ederek nétrofillerin kan akimina ve sistemik dolasima
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gecmesine neden olmaktadir. Inflamasyonun ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesi lenfosit ve notrofil
sayilar lizerinde farkli etkiye sahiptir. Sepsis siireci sirasinda mikrobiyal enfeksiyona karsi
notrofil ve lenfositler hizli yanit vermekte, ndtrofil sayilar1 artarken, lenfosit sayilari
azalmaktadir (85). Inflamasyona yamit olarak gesitli anti-inflamatuvar sitokinlerin salmimi
lenfositlerin apoptozisine ve immiinitenin baskilanmasina neden olmaktadir (86, 87). Bu
nedenle, NLO’nun sepsis siddetiyle korele olmasinin altinda yatan en muhtemel neden sistemik

inflamasyondur (88).

Caligmamizda NLO’nun kaybedilen ve sag kalan hastalar arasinda benzer seviyede
oldugu, ROC analizlerinde NLO’nun mortalitede tek basina belirleyici olmadig1 izlendi.
NLO’nun 12,5’in iizerinde olmasi (AUC=0,519) mortalite i¢in %53,1 sensitivite, %52,8
spesifiteye sahipti. Bu nedenle NLO’nun mortalite icin yeterli tanisal performansa sahip
olmadig1 diisiiniildii. NLO seviyesi sepsis siddetiyle iligkili bulunurken, mortalitedeki 6nemi
daha diisiiktii. Mortalitenin tahmin edilmesinde NLO’nun etkinligini inceleyen ¢aligmalarin
sonuglari farklidir. Caligmalarin bir kisminda NLO’nun mortalitede iyi bir belirleyici olmadigi
ifade edilirken (89, 90, 91), bir kisminda NLO’nun mortalite tahmininde yararli oldugu
bildirilmistir (88, 92).

Sar1 ve ark’min (89) iilkemizde yapti1 ¢alismada YBU’ye sepsis nedeniyle kabul
edilen 591 hasta degerlendirilmistir. Calismada bulgularimiza benzer sekilde septik sok
hastalarinda NLO seviyesinin daha yliksek oldugu, ancak kaybedilen ve sag kalan hastalar
arasinda 1.glin NLO seviyesinin benzer oldugu ifade edilmistir. Benzer sonuglar bildirmesine
ragmen Sar1 ve ark’inin (89) calismasina sadece pnomoni nedeniyle gelisen sepsis olgulari
dahil edilmistir. Salciccioli ve ark’nin (90) ¢alismasinda YBU’ye kabul edilen 5056 hastada
NLO’nun mortalitedeki belirleyiciligi analiz edilmistir. Calismada NLO artis gosterdikge
mortalite oranmin arttig1 bildirilmistir. Ancak sadece sepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen
hastalar degerlendirildiginde (n=1832), bulgularimiza benzer sekilde NLO’nun mortalitede
belirleyici olmadigi goriilmiistiir. Calismada nétrofillerin - sistemik dolasimda farkli
fonksiyonel formlarda bulundugu, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orani gibi kesitsel bir
hesaplama ile bu fonksiyonel durumun tam olarak anlasilamayacagi, bu nedenle NLO ’nun
mortalitede iyi bir belirleyici olmadigi ifade edilmistir. Bermejo-Martin ve ark’nin (93)
caligmasinda da septik sok hastalarinda notrofil sayisinin diisiik olmasi ile mortalite iligkili
bulunmustur. Sepsis hastalarinda nétrofillerin  vaskiiler endotele adezyonunun artmasi

sonucunda dolagimdaki nétrofil sayilarinin azalabilecegi, kan damarlarina yapisan nétrofillerin

29



endotel hasarini indiikleyerek 16kosit agregatlari olusturdugu bildirilmistir (94, 95, 96). Chebl
ve ark’nin (97) 2022 yilinda yaptigi ¢alismada 865 hastada NLO’nin sepsis hastalarinda
mortalitedeki belirleyiciligi degerlendirilmistir. Calismada NLO’nun 14,20 iizerinde olmasinin
(AUC=0,552) hastane i¢i mortalitede %44,8 sensitivite, %65,3 spesifite gosterdigi
bildirilmistir. Sepsis siddetinin gosterilmesinde NLO i¢in bulgularimiza benzer bir tanisal
performans bildiren bu ¢alismada sepsis hastalarinda NLO’nun mortalite i¢in iyi bir gosterge

olmadigi bildirilmistir.

Liu ve ark’nin (88) 2020 yilinda yaptig1 ¢calismada ise bulgularimizdan farkli sonuglar
bildirilmistir. YBU’ye kabul edilen 63 sepsis hastasinda NLO’nun 14,08 iizerinde olmasi
(AUC=0,701) 28 giinliik mortalitede %78,3 sensitivite, %50 spesifite gosterdigi bildirilmistir.
Calismamiza kiyasla az sayida hastanin dahil edilmesi bu ¢alismanin sonuglarini sinirlandirmis
olabilir. Liu ve ark’nin (88) c¢alismasinda hastalarin %36,5’i kaybedilmisti. Bizim
calisgmamizda ise sepsis hastalarinda hastane i¢i mortalite oran1 ¢ok daha yiiksekti (%66,3).
Mortalite oranlarinin farkli olmast NLO hakkindaki sonuglarimizi etkilemis olabilir. Mortalite
oraninin yiiksek olmasi hastalik siddetinin yiiksek olduguna isaret edebilir. Bu nedenle,
calismamizdaki hastalarin durumu Liu ve ark’nin (88) calismasindan daha kritik olabilir.
Calismamiza dahil edilen olgularin yaklasik %90’inda komorbid hastaliklarin olmasi bunu

desteklemekteydi.

Sepsis hastalarinda mortalite ile NLO iligkisi hakkinda celiskili sonuglar olmasi
nedeniyle Huang ve ark’1 (92) tarafindan 2020 y1linda bir meta-analiz yapilmistir. Meta-analize
14 caligmadan toplam 11,500 hasta dahil edilmistir. Sepsis hastalar1 arasindan kaybedilenlerde
NLO’nun daha yiiksek oldugu, yiliksek NLO’nun ise kotli prognozla iliskili oldugu ifade
edilmistir. Mortalite tahmininde NLO’nun kullanisli oldugu bildirilmesine ragmen, meta-
analize dahil edilen ¢aligmalarda NLO esik degerlerinin 4,36-23,8 arasinda degistigi, NLO i¢in
optimal bir esik deger tanimlanamadigi ifade edilmistir. Calismamizda NLO’nun mortalite i¢in
giiclii bir belirleyici olarak bulunmamasinda NLO’nun ¢ok sayida faktorle iligkili olmasi etkili
olmus olabilir. NLO seviyesini etkileyen faktorler icerisinde yas, etnik kdken, medikal
tedaviler, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, obezite, solid organ kanserleri ve anemi
gibi hastaliklar yer almaktadir. Calismamizin planlanmasi sirasinda NLO’yu etkileyebilecek
nedenler diglandi, ancak yas, etnik koken, sepsis etiyolojileri gibi olasi karistirict faktorler
dislanamadi. NLO gibi inflamatuvar belirteclerin sepsis tanisinda erken donem hassasiyetinin

yiiksek olmasi nedeniyle ilk 24 veya 48 saat icerisinde tanisal performansi azalmis olabilir (98,

30



99). Ayrica, hastalarin farkli sepsis etiyolojilerine sahip olmas1, YBU tiplerinin farkli olmast,
sepsis siddetinin ¢caligmalar arasinda farkli tanimlanmasi ¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir.
Diger taraftan ¢calismamizda septik sok hastalarinin %94,6’s1, sepsis hastalarinin ise %60,3’1
kaybedilmisti. Sepsis siddeti arttikga beklendigi gibi mortalite oranlarnin arttig1 izlendi. Bu
nedenle, NLO’nun sepsis siddetiyle iligkili olmas1 dolayli olarak hastalarin prognozuyla da

iligkili olduguna isaret etmekteydi.

Calismamiza dahil edilen olgularin yas ortalamasi1 71,9 + 14,9 idi. Liang ve ark’nin (83)
caligmasinda olgularin yas ortalamasi sok grubunda 57,6 = 17,7, diger sepsis hastalarinda 62,7
+ 18,1, Liang ve ark’nin (84) diger ¢calismasinda AAPCHE-II skoru 20’nin {izerinde olan kritik
sepsis hastalarinda 63,3 + 13,4, APACHE-II skoru 20’nin altinda olan diger sepsis hastalarinda
ise 61,5 £ 15,1 bildirilmistir. Bu nedenle, ¢alismamiza dahil edilen olgularin daha yash oldugu

sOylenebilir.

Calismamizda erkek/kadin orani 1,5/1 idi. Sepsis epidemiyolojisini degerlendiren
caligmalarda sepsis sikliginin erkeklerde fazla oldugunu bildiren ¢aligsmalar oldugu gibi (100),
kadinlarda daha fazla oldugu (101, 102) bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Nasir ve ark’nin
(100) galismasinda olgularin %54 {iniin erkek, %46’sinin kadin oldugu ifade edilmistir. Gai ve
ark’nin (103) ¢alismasinda ise yogun bakima kabul edilen sepsis hastalarinin %66’s1 erkek,

%?34’1 kadin oldugu bildirilmistir.

Calismamuzin bir diger bulgusu ise YBU kalis siiresi idi. YBU kalis siiresi kaybedilen
sepsis hastalarinda daha yiiksekti. Ayrica YBU kalis siiresinin ¢alismamizda degerlendirilen
diger parametrelere kiyasla mortalitede iyi bir belirleyici oldugu izlendi. YBU siiresinin 7
giiniin iizerinde olmasi1 mortalitede %50,5 sensitivite ve %75 spesifite ile belirleyici idi.
YBU’de kalis siiresi benzer sekilde sepsis siddetiyle iliskiliydi. Degoricija ve ark’nin (104)
yaptig1 calismada bulgularimiza benzer sekilde YBU kalis siiresinin mortalitede belirleyici
oldugu ifade edilmistir. YBU’de kalis siiresi hastalarin sepsis seklinde siniflandiriimadigi
calismalarda da mortalite ile iliskili bulunmustur (105, 106, 107). YBU Kkalis siiresi arttikca
enfeksiyon riski ve elektrolit bozukluklar1 gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir (108). Bu
nedenle, YBU kalis siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasi hastalarm prognozlarinin

gelistirilmesinde yardimect olabilir.

Calismamizda aydinlatilan sepsis etiyolojilerinden en sik izlenenleri pndmosepsis
(%28,7), trosepsis (%13,2), kolanjiyosepsis (%8.4) ve ensefalit (%3,8) idi. Bulgularimiz

sepsisin daha ¢ok solunum sistemi ve intra-abdominal organlara bagl enfeksiyonlardan kdken
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aldigin1 gostermekteydi. Benzer sonuglar daha dnce bildirilmistir. Al-Wadees ve ark’inin (109)
2021 yilinda yaptigi calismada YBU’ye kabul edilen 100 sepsis hastasinda en sik
enfeksiyonlarin pndmoni (%26), cilt ve yumusak doku (%20) ve abdominal (%18) oldugu ifade
edilmistir. Ensefalit ise ¢alismamizda oldugu gibi daha nadir izlenmistir. Huang ve ark’nin
calismasinda ise YBU’ye kabul edilen 536 hastada en sik sepsis etiyolojilerinin solunum
sistemi (%38), intra-abdominal organlar (%33) ve yumusak doku (%18) oldugu belirtilmistir.

Calismamizin baz1 kisithiliklart mevcuttu. Calismamizda sepsis siddeti septik sok
varligina gore klinik olarak simiflandirilmisti. Sepsis siddetini derecelendiren SOFA ve
APACHE gibi skorlama sistemleri de bulunmaktadir. Bu skorlama sistemlerinin kullanimiyla
NLO ve prokalsitonin sepsis siddetindeki rolii daha iyi anlasilabilirdi. Calismamizda hastalarin
yas ortalamasi ve hastane i¢i mortalite oranlart NLO ve prokalsitonin tanisal performansini
degerlendiren ¢aligmalara kiyasla oldukca yiiksekti. Orneklem biiyiikliigiimiiziin fazla
olmasina ragmen, dahil edilen olgularin yasli ve daha kritik hastalardan olusmasi sonuglarimizi

etkilemis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda acil YBU’ye kabul edilen genis bir olgu serisinde sepsis siddetinde
NLO’nun belirleyici oldugu izlendi. Prokalsitonin sepsis siddetinde daha iyi bir belirleyici
olmasina ragmen, NLO’nun tiim hastalarin takiplerinde rutin olarak istenen tam kan
sayimmindan elde edilmesi, prokalsitonine kiyasla hizli hesaplanmasi, tekrarlanabilir olmasi
onemli avantajlar1 arasindadir. Ozellikle septik sok olgularmin taninmasinda NLO, YBU
ortaminda kullanish olabilir. Ayrica NLO’nun prokalsitonin seviyeleriyle arasinda gii¢lii

korelasyon olmasa da prokalsitonine iyi bir alternatif olarak diistiniilebilir.

Sepsis siddeti igin 6nemli bir gdsterge olmasina ragmen, YBU hastalarinda mortalitede
NLO’nun tanisal performansinin yeterli olmadigi goriildii. Prognoz degerlendirilmesinde bu
nedenle NLO’nun APACHE-II, SOFA gibi siddet skorlamalari, klinik degerlendirme veya
prokalsitonin gibi diger inflamatuvar belirteglerle birlikte kullanilmasi ile daha dogru sonuglar

elde edilebilir.
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