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OZET

Giris ve Amag: Sepsis, enfeksiyoz bir siirece karst viicudun olusturdugu
immiinolojik yanit sonucu ortaya ¢ikan organ yetmezligi ve 6liime yol acabilen medikal bir
acildir. Sepsis ile ilgili yapilan biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarin sonucuna gére mortalite
yaklagik %35 tir. Mortalitenin azaltilmasi adina birgok ek tedavi modalitesi iizerine ¢alismalar
mevcuttur. Poliklonal IVIg tedavisi bu ek tedavilerden biri olarak dikkat ¢ekmektedir. Ek
tedavi ihtiyaclarinin yaninda prognozu erken donemde tahmin edilmesinde ve bu ek
tedavilerin uygulanabilecegi hastalarin secilmesi i¢in biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu retrospektif kohort caligmasi ile sepsiste mortalite ile iligkili parametrelerin bulunmasi ve
poliklonal IVIg tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma; Eyliil 2013- Subat 2021 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali yogun bakim biriminde
sepsis tanisi ile takip edilen N=245 hastanin retrospektif incelenmesiyle yapildi. Sepsis tanisi
sepsis-3 kriterlerine gore olusturulmustur. Hastalarin demografik bilgileri, komorbid
durumlari, vital bulgulari, organ yetmezligi skorlamalari, biyokimyasal ve mikrobiyolojik
parametreleri, IVIg tedavisi alip almadigi, bu tedaviyle ilgili bilgiler, 30, 60, 90 giinliik
mortalite sonuglar1 kaydedilmistir.

Bulgular: Caligmadaki toplam hasta sayisi n=245. Calismanin IVIg tedavisinin
mortaliteye etkisinin degerlendirildigi boliimde 102 hastanin IVIg tedavisi aldigi, 143
hastanin IVIg tedavisi almadig1 goriildii. Yapilan mortalite analizlerinde IVIg tedavisi alan ve
almayan grup arasinda mortalite farki goriillmedi (%51 vs %49 p=0,94). Sadece 1. ve 2.
giinde IVIg tedavisi alan hastalar analize dahil edildiginde benzer sekilde tedavi almayan
grupla mortalite farki tespit edilemedi (%49,7 vs %44,8 p=0,643). Yapilan alt grup
analizlerinde XDR patojen iiremesi olan hastalarda; IVIg tedavisini 1. ve 2. giin alan grupta
tedavi almayan gruba gore 60 giin mortalitesi anlamli olarak daha diisiik olarak saptanmistir
(%95,5 vs %66,7 p=0,33).

Yapilan cox regresyon analizinde; SOFA skorunun 7’°nin iizerinde olmasi, bagvuru
sirasinda vazopressor ihtiyacinin olmasi, immiinsupresif tedavi uygulanmasi, nétropenik ates
varligi, hematolojik malignite varligi, pndmoni varligi, idrar yolu enfeksiyonu varligi, serum
alblimin diizeyinin 2,9 g/dL’nin iizerinde olmasi, LDH diizeyinin 324 U/L’nin {izerinde
olmasi, MALS varlig1 ve serum ferritin diizeyinin 1518’den yliksek olmasinin her birinin tek
basina 30 giinlilk mortalite {izerinde istatistiksel anlamli oldugu gorilmistiir. Coklu lojistik

regresyon analizinde, SOFA skorunun 7 puanin iizerinde olmasi, immiinsupresif tedavi almig



olma ve ferritin diizeyinin 1518 ng/ml’nin iizerinde olmasinin, 30 giinliik mortalite ile anlaml
iliskili oldugu gozlenmistir (sirastyla p=0,036, p=0,021 ve p=0,023).

Uygulanan ROC egrisi analizinde mortaliteye gore %73 sensitivite ve %64,83
spesifite ile SOFA skoru degiskeninin kestirim degeri (cut off) 7 (AUC=0,713,
p<0,001),%64,95 sensitivite ve %58,27 spesifite ile albiimin degiskeninin kestirim degeri (cut
off) 2,9 g/dL (AUC=0,632, p=0,001), %50 sensitivite ve %71,58 spesifite ile LDH
degiskeninin kestirim degeri (cut off) 324 U/L (AUC=0,593, p=0,035) ,%61,54 sensitivite ve
%80,9 spesifite ile ferritin degisken skorunun kestirim degeri (cut off) 1518 ng/ml olarak
tespit edilmistir (AUC=0,732, p<0,001).

Sonu¢: XDR patojen iiremesi olan sepsis hastalarinda poliklonal 1VIg tedavisi
mortalitenin azaltilmasinda etkili olabilir. Ferritin >1518 ng/ml olmasi ¢ok degiskenli

regresyon analizinde 30 giinliikk mortaliteyle iliskili olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Sepsis; mortalite; intraven6z immiinoglobulin; ferritin



ABSTRACT

Introduction: Sepsis is defined as life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to infection. According to the results of large epidemiological
studies on sepsis, mortality is approximately %35-40. Many studies have been conducted on
additional treatment to reduce mortality in sepsis. Polyclonal 1VIg therapy draws attention as
one of these additional treatments. In addition to the need for additional treatment, biomarkers
are needed to predict the prognosis at an early stage and to select patients to whom these
additional treatments can be applied. In this retrospective cohort study, it was aimed to find
the parameters associated with mortality in sepsis and to evaluate the efficacy of polyclonal
IVIg therapy.

Methods: This study was performed by retrospective examination of n=245 patients
who were followed up with a diagnosis of sepsis in the intensive care unit of Ege University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine between September 2013 and February
2021. Sepsis diagnoses were established according to Sepsis-3 criteria. Demographic
information, vital signs, comorbid conditions, organ failure scores, biochemical and
microbiological parameters, whether they received IVIg treatment, 30, 60, 90-day mortality
results were recorded.

Results: The total number of patients in the study was n=245. In the section of the
study where the effect of 1VIg treatment on mortality was evaluated, it was seen that 102
patients received IVIg treatment and 143 patients did not. There was no difference in
mortality between the group that received and did not receive 1VIg treatment. (51% vs 49%
p=0.94) When the analysis is restricted to patients who received 1VIg therapy on 1st and 2nd
days of sepsis, and patients who did not receive IVIg treatment, There is also no mortality
differences between groups (%49,7 vs %44,8 p=0,643). In the subgroup analyzes; in patients
with XDR pathogen ; It was determined that the group who received 1VIg treatment on the 1st
and 2nd days of sepsis had a significantly lower 60-day mortality than the group that did not
receive 1VIg treatment. (95.5% vs 66.7% p=0.33).

In univariate cox regression analysis; SOFA score above 7 (OR 4,98 [2,85- 8,70] p
<0,001), need for vasopressor treatment at admission (OR 2,14 [1,26- 3,62] p=0,005), use of
immunosuppressive therapy (OR 3,37 [1,50- 7,57] p=0,003), presence of neutropenic fever
(OR 4,67 [2,38- 9,16] p <0,001), presence of hematological malignancy (OR 4,34 [2,24- 8,42
p<0,001) , presence of pneumonia (OR 2,67 [1,53- 4,64] p<0,001), urinary tract infection (OR
0,38 [0,20- 0,70] p=0,002, serum albumin level above 2.9 g/dL (OR 0,39 [0,23- 0,66]
p<0,001), LDH level above 324 U/L (OR 2,52 [1,35- 4,71] p =0,004), presence of MALS



(OR 3,04 [1,64- 5,66] p<0,001) and ferritin level higher than 1518 ng/ml (OR 6,78 [2,94-
15,60] p<0,001) were significantly associated with 30-day mortality.

In multivariate cox regression analysis, It was observed that SOFA score above 7
points (OR 9,66 [1,16- 80,82] p=0,036), immunosuppressive treatment (OR 12,41 [1,45-
106,17] p=0,021) and ferritin level above 1518 ng/ml (OR 9,46 [1,36- 65,79] p=0,023) was
associated with 30-day mortality. AUC values for ferritin, LDH, albumin and SOFA was
0,732, 0,593, 0,632, 0,713 respectively.

Conclusion: Polyclonal 1VIg therapy may be effective in reducing mortality in
sepsis patients with XDR pathogen. Ferritin value >1518 ng/ml was associated with 30-day

mortality in multivariate regression analysis.

Keywords: Sepsis; mortality; intravenous immunoglobulin; hyperferritinemia
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiy6z bir siirece karst viicudun olusturdugu immiinolojik yanit sonucu
ortaya ¢ikan organ yetmezligi ve 6liime yol agabilen medikal bir acildir (1). Sepsis ile ilgili
yapilan biiyiik epidemiyolojik ¢alismalarin sonucuna gére mortalite yaklasik %35’tir. Septik
sok gelisen hastalarda bu oranin %60’lara ulastigi goriilmektedir. Bir diger bakisla bu
sonuglar yogun bakimda yatan; tiim destek tedavi ve uygun antibiyotik kullanimina ragmen
hastalarin 1/3’linlin kaybedildigine isaret etmektedir. Tiim gelismelere ragmen, yogun bakim
hastasinda sepsis, halen daha 6nde gelen 6liim sebeplerinden biridir (2).

Sepsiste mortaliteye sebep olan temel mekanizmalardan biri konagin enfeksiy6z
etkene kars1 gelistirdigi ¢ok basamakli kontrolsiiz immiin yanittir. Konagm immiin yanitini
dogrudan hedefleyerek modiile edecek tedavi stratejileri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir.
Kompleks ve ¢ok basamakli patofizyoloji sebebiyle, tedavi hedefi olarak tek bir basamagin
hedeflenmesi, global tedavi basarisin1 getirmemektedir. Konak immiin yanitin1 ¢oklu
basamaklarda etkileyebilmesi sebebiyle, potansiyel tedavilerden biri, intravendz
immiuinoglobulinlerdir (IVIg). 1VIg, yogun endotoksin ve inflamatuar aktiviteyle miicadele,
bakteriyel ve viral klirensin arttiritlmasi ve apoptotik hiicrelerin de temizlenmesi dahil bir¢ok
basamakta etkili birf tedavi alternatifidir (3).

Giincel literatiirde sepsis veya septik sokta IVIQ etkinliinin degerlendirilmesi ile
ilgili birgok calisma bulunmaktadir. Ancak sepsisteki heterojen hasta popiilasyonu, yapilan
calismalarda celiskili sonuglarin olugmasina neden olmaktadir. Yakin donemde yapilan
calismalarda, IVIg preparatinin 6zelliginin (icerdigi immiinoglobulin M diizeyi), verme
zamanlamasinin, dozunun, sepsis etiyolojisinin ve konaktaki inflamatuar durumun, 1Vig
etkinliginde, farkli sonug¢larin olusmasina yol ag¢tigimi diisiindiirmektedir. Sepsiste 1VIg
tedavisinin hangi subgrup popiilasyonda daha etkili olabilecegi ile ilgili daha fazla ¢alismaya
ihtiyag¢ vardir (4, 5).

Yiiksek mortaliteyle seyretmesi nedeniyle, ek tedavilerin gerekliligi ve ileri tedavi
seceneklerinin erken donemde baslanmasimin planlanmasi i¢in, mortaliteyi Ongoriirecek
biyomarkerlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Siklikla rutin hasta degerlendirilmesinde kullanilan
CRP, prokalsitonin, NLR gibi parametrelerin yaninda son dénemde NTproBNP, ferritin,
presepsin gibi bircok yeni markerla ilgili ¢aligmalar devam etmektedir. Ancak bu
parametrelerin higbirinin, su ana kadar ki ¢aligmalar, mevcut klinik uygulamada, rutin olarak
uygulanan SOFA ve APACHE gibi klasik yogun bakim skorlamalarina, ek katkida

bulunabilecegini ortaya koyamamustir. Bu nedenle gerek tedavi modifikasyonu, gerek



mortaliteyi O6ngérmek adina biyomarkerlar ile 1ilgili daha fazla calismaya ihtiyag
duyulmaktadir (6).

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Yogun Bakim
Unitesi’nde, Eyliil 2013-Subat 2021 tarihleri arasinda sepsis nedeniyle yatan hastalarin
demografik verileri, eslik eden hastalik bilgileri, takipte laboratuvar degerleri, IVIg tedavisi
alip almadig1 ve tedaviyle iliskili bilgileri toplanarak, 1VIg tedavisi etkinligi ve mortalite

lizerine etkisi aragtirilmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis Tamimlar:

Sepsis, enfeksiyoz bir etkene karsi viicudun olusturdugu kontrolsiiz immiin yanit
sonucu olusan yiiksek mortaliteye sahip ¢oklu organ yetmezligi tablosudur (1). Sepsis igin ilk
olarak 1992 yilinda ACCP/SCCM (American College of Chest Physicans/Society of Critical
Care Medicine) tarafindan SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) kriterleri

belirlenmistir (Sepsis-1 kriteleri) (7).

SIRS kriterleri:  Asagidaki kriterlerden en az ikisinin bulunmasit olarak
tanimlanmustir.

» Viicut sicakliginin 38 °C’den yliksek veya 36 °C’den diisiik olmasi

» Kalp hizinin 90/dakikadan fazla olmasi

» Solunum sayisinin 20/dakikadan fazla veya arteriyel CO2 basincinin >32mmHg

olmas1

» Lokosit sayisinin >12000/mm* veya <4000/mm*® veya band oranmin >%10

olmas.

Agir sepsis: Sepsise organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon eslik
ettigi durum olarak tanimlanmustir.

Septik Sok: Sepsis kaynakli hipotansiyonun yeterli sivi tedavisine ragmen devam
etmesi ve hipoperfiizyon bulgularinin eslik etmesi olarak tanimlanmustir.

Ilerleyen donemde olusturulan kriterlerin, hastaligi tanmimlamada yetersiz kalmasi
sonucunda, 2001 yilinda ‘Uluslararasi Sepsis Tamimlamalari Toplantisi yapilmistir ve
Sepsis-2  kriterleri  yaymlanmistir. Toplantida, SIRS Kkriterlerinin, sepsis tanisinda,
sensitivitesinin yiiksek ancak spesifisitesinin diisiik olmasi nedeniyle yetersiz kaldig1 ve ek
kriterlere ihtiyag oldugu belirtilmistir. SIRS kriterlerinin kabul edilmesinin yaninda tani
kriterlerine ileride biyokimyasal ve/veya immiinolojik kriterlerinin de eklenebilecegi
belirtilmistir (Sekil 1) (8).

SIRS Kiriterlerinin diisiik spesifiteye sahip olmasi ve sadece artmis inflamatuar yanita
yonelik kriterlerden olugmasi nedeniyle 2016 yilinda, sepsis tanimi yeniden yapilmistir
(Sepsis-3 kriterleri). Sepsis-3 tanimina gére konagin enfeksiyoz etkene karsi olusturdugu asiri
inflamasyon yerine, konagin olusturdugu uygunsuz immiin yanit sonucu gelisen organ
yetmezligi tablosu olarak tanmimlanmistir (1). Sepsis-3 kriterlerinde sepsis ve iligkili
sendromlar su sekilde tanimlanmustir.

Sepsis: Enfeksiyoz etken kaynakli organ yetmezligi tablosu olusmasidir. Organ

yetmezligi sequential organ failure assesment (SOFA) skorunda > 2 artis olarak



tanimlanmaktadir. Bilinen organ yetmezligi olmayan hastalarda SOFA skoru 0 olarak kabul

edilmektedir.

Sepsis Tanisal Kriterleri

Genel Parametreler

inflamatuar Parametreler

Hemodinamik Parametreler

Doku Perflizyon
Parametreleri

Enfeksiyon
Dékiimante edilmis ya da stpheli ve asagidakilerin bazilar

Ates, »38.3°C veya hipotermi, <36°C

Nabiz, >90/dak veya > 25D

Takipne,>30/dak

Biling degisikligi

Odem veya pozitif sivi dengesi (>20 mL/kg,24 saat)
Diyabet yoklugunda hiperglisemi (K$>110 mg/dL)

Lokositoz (WBC:>12000/mm3)
Lokopeni (WBC:<4000/mm3)
immatiir WBC >10%

CRP: Normalin > 25D
Prokalsitonin: Normailn >2 SD

Arteryel hipotansiyon; SBP<90 veya MAP<70 veyaSBP diisme >40 mmHg
Miks vendz O; sat >70%

Kardiyak indeks >3.5 L/dak/m’

Organ Disfonksiyonu

Arteryel Hipoksemi (Pa0,/Fi0; >300)

Akut Oliguri (<0.5 mL/kg/saat)

Kreatinin artisi 0.5 mg/dL

Koagulasyon anormallikleri (INR >1.5 veya aPTT>60 sn)
ileus

Trombositopeni (<100.000/mm?)

Hiperbilirubinemi (Total bilirubin >4mg/dL)

Hiperlaktatemi (>3 mmolL/L)
Azalmis Kapiller Dolum Zamani

Sekil 1. SEPSIS-2 kriterleri

Bu tanimin yaninda acil serviste erken sepsis hastalarinin erken taninmasi i¢in quick

SOFA (gSOFA) kriterleri kullanilmasi 6nerilmektedir. Olas1 veya tanimlanmis enfeksiy6z

etken diistiniilen hastada qSOFA skorunun > 2 olmasi sepsis gelisimi i¢in riskli olarak

degerlendirilerek yakin gézleme alinmasi dnerilmektedir.

gSOFA asagida belirtilmistir:
» Solunum Sayis1 > 22/dakika

» Mental durum degisikligi

» Sistolik kan basinci < 100 mm Hg



Septik Sok: Sepsis kritelerini saglayan hastalarda yeterli sivi replasmanina ragmen
ortalama arteryel basincin > 65 mmHg tutulmasi i¢in vazopressor tedavi gerekliligi ve serum

laktat diizeyinin > 2mmol/L iizerinde olmasi olarak tanimlanmustir.

2.2. Epidemiyoloji

Yetersiz raporlama ve farkli tanimlamalarin kullanilmasi nedeniyle sepsisin ger¢ek
insidans1 tam olarak bilinmemektedir. 2001°’de ABD’de yayinlanan rapora gore sepsis
insidans1 yilda 750.000 vaka olarak belirtilmektedir (9). 2014’de Ingiltere’de yayilanan
rapora gore sepsis prevelansi yogun bakim yatislarinin %27’sini olusturdugu belirtilmis (10).
2020 yilinda Diinya genelinde sepsis insidans ve sepsis kaynakli 6liimleri arastiran ¢alismada
yilda yaklagik 48 milyon sepsis vakasi ve 11 milyon sepsis kaynakli 6liim oldugu tahmin
edilmektedir (11).

Sepsisin  erken resiisitasyon algoritmalarimin  gelismesi  sonrasinda  sepsis
mortalitesinde eski doneme gore azalma goriilmiistiir. Ancak sepsis kaynakli mortalite halen

% 30 civarinda seyretmektedir. Septik sokta ise mortalite halen %50 civarinda seyretmektedir

().

2.3. Etiyoloji

Sepsis toplum kaynakli veya hastane kaynakli olarak hemen her enfektif etkene
maruziyet sonrasinda gelisebilmektedir. Hastane kaynakli gelisen sepsiste 6liim oranlar1 daha
yiiksek seyretmektedir. Sepsis vakalarinin %80’ini toplum kaynakli etkenler olusturmaktadir.
Gram pozitif ve gram negatif etkenler hemen hemen esit oranda goriilmektedir (12).

En sik goriilen sepsis odaklar sirasiyla:

-Akciger (%64)

-Abdomen (%20)

-Kan-Kateter (%15)

-Genitoiiriner sistem (%14) oldugu belirtilmektedir (13).

2.4. Patofizyoloji ve Immiinoloji

Sepsiste mikrobiyal etken yiiksek bir inflamatuar sitokin salinimina ve ayrica buna
eslik eden antiinflamatuar sitokinlerin salinimina yol agar. Daha Once yapilan ¢alismalarda
sepsisin kontrolsiiz inflamatuar siire¢ ve bunu takip eden antiinflamatuar fazdan kaynakl
yiiksek mortaliteyle karakterize bir sendrom oldugu disiiniilmiistiir. Son dénemde yapilan

calismalarda proinflamatuar ve antiinflamatuar siireclerin beraber ilerledigi goriilmiistiir

(Sekil 2) (7).



Ancak bu evrelerin siiresi ve baskinlig1 hasta bazinda yas, immiinsupresyon, bakteri
viriilans1 komorbiditelere bagli olarak degisebilmektedir (14). Ozellikle geng hastalarda toksik
sok sendromu, meningoksemi gibi etiyolojilerden kaynakli septik tablolarda masif
hiperinflamatuar siire¢ erken mortaliteye yol agmaktadir. Bu tablo ani kardiyovaskiiler
kollaps, solunum yetmezIligi tablosuyla oliimlere neden olur (15). Yasli-kronik hastalik
bulunan popiilasyonunda ise sepsis hiperinflamatuar sathanin az veya hi¢ olmadigi,
antiinflamatuar siire¢lerin daha hakim oldugu immiinsupresyon fenotipiyle ilerlemektedir. Bu
durum uzun dénemde nazokomiyel enfeksiyonlara bagl olarak mortalite ve uzun siiren bakim
ve morbidite siirecini beraber getirmektedir (Sekil 3) (16).

Sepsiste olusan hiperinflamatuar faz i¢in antiinflamatuar tedaviler (IL-1 reseptor
antagonist, plazma degisim tedavisi, TLR-4 antagonisti gibi) (17), immiinparalizi faz igin
immiinaktivator tedaviler (PDL-1 antagonisti, G-CSF, IL-7 ) denenmektedir (18). Daha 6nce
belirtildigi iizere bu iki fazin i¢ ice ge¢cmis yapisi ve hastalar arasinda baskinligiin degismesi
tek basina antiinflamatuar ve immiinaktivator tedavilerin etkinlik sansimi diisiindiirmektedir.
Giincel tedavi ¢aligmalar1 agirlikli olarak bu iki grup tedavinin etkin olabilme sansini artiracak
ve c¢alismaya katilan hastalar1 daha homojen hale getirecek biyobelirteglere yonelmektedir
(19).
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Sekil 2. Sepsiste Proinflamatuar ve antinflamatuar siiregler (14)



2.5. Tedavi

Sepsis tedavisinde temel iki amag su sekildedir:

- 11k 1 saat i¢inde uygun antibiyoterapi baslanmasi

- Erken Intravendz (IV) sivi destegi ve vazopressor ajanlarla ortalama arteryel
basincin > 65 mm Hg tutulmasi ve doku perfiizyon hedeflerine uygun olarak (idrar ¢ikisinin >
0.5 ml/kg/saat saglanmasi, serum laktat diizeyi <2 mmoL/L, kapiller dolum hiz1 <4 sn) tedavi
titrasyonunun saglanmasi (20).

Bu hedeflerin disinda hastalarin genellikle yogun bakim izlemi ve standard destek
tedaviler uygulanir (Stres iilser korunmasi, hiperglisemi tedavisi, mekanik ventilator
uygulamalari).

Bu tedavilerin optimize edilmesi ve secilecek ajanlarla ilgili ¢alismalar devam
etmektedir. Ancak son donemde yogun bakim izlem imkanlarinin artmast ve destek
tedavilerin ilerlemesine ragmen sepsis mortalitesi halen kabul edilemez oranlarda yiiksek
seyretmektedir. Bu durum son 30 yilda sepsis tedavisinde mortalitenin azalmasini saglayacak

ek ajanlarin ve yontemlerin kesfi igin sayisiz ¢alismaya konu olmustur (21).
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Abbreviations: MOF — multiple organ failure; SIRS - systemic inflammatory response
syndrome; CARS — compensatory anti-inflammatory response syndrome; PICS -
persistent immune suppression inflammation and catabolism syndrome; LTAC - Long
term acute care facility.

Sekil 3. Persistan immiinosupresyon ve katabolizma sendromu (PICS) (16)



2.6. Mortalite Belirtecleri

2.6.1. C-reaktif Protein (CRP)

CRP, sepsiste uzun siiredir kullanilan biyomarkerlardan biridir. [lk olarak 1930
yilinda Tillet ve Francis tarafindan pnomonisi olan bir hastanin serumunda Streoptococcus
pneumoniae C fraksiyonunu ¢Oktiirme kapasitesinin fark edilmesi {izerine bulunmustur (22).
Agirlikli olarak IL-6 uyarisi sonrasinda karaciger tarafindan iretilmektedir (23). Uyan
sonrasinda 4-6 saat sonra salinmaya baslar, 36-50 saatte tepe degerine ulasir. Yart omrii 19
saat civarindadir (24). Renal replasman tedavisi alan, glukokortikoid tedavisi alan ve
notropenik hastalarda CRP degerlerinin etkilenmedigi gosterilmistir (25, 26, 27). Ancak ciddi
hepatik disfonksiyonu olan hastalarda CRP yanitinda etkilenme oldugu daha Onceki
calismalarda ortaya konmustur (28).

CRP’nin temel etkisi bakteri, fungus ve parasitlerin polisakkarid ve
peptidopolisakkaridlerine baglanarak klasik yoldan kompleman yolagini aktive etmesidir (29).
Akut viral enfeksiyonlarda diger etkenlere gore daha az ytlikselme egilimindedir. Ancak bazen
komplike olmayan viral enfeksiyonlarda da ¢ok yiiksek degerlere ulasabilir (31). Ayrica
fizyolojik kosullarda nekrotik dokularin temizlenmesinde rol alir (30).

Enfeksiy6z etkenlerin disinda her tiirlii inflamatuar siiregte CRP artis1 goriilebilir. Bu
durum sepsiste tan1 ve prognostik degerinin sinirli olmasina yol agmaktadir (32). Sepsiste
CRP’nin prognostik degerinin degerlendirilmesi icin pek cok calisma yayinlanmigtir. Bu
konuyla ilgili yapilan ¢calismalar genel hatlariyla su sekildedir;

Silvestre ve arkadaslarinin septik hastalarda yaptiklar1 calismada yogun bakima
yatisinda bakilan CRP degeri mortaliteyle iliskisi gosterilememistir (33).

2020 yilinda Koozi ve arkadaslarinin 851 septik hastay: iceren ¢alismasinda yatis
CRP degeri >100 mg/l olmasi, SAPS-3 (simplified acute physiology score) skorundan
bagimsiz olarak artmis mortaliteyle iliskili olarak bulunmustur (34).

Lobo ve arkadaslarinin yogun bakim hastalar1 {izerinde yaptiklar1 ¢alismasinda yatis
CRP degeri >10 mg/dl olan hastalarda, ilk 48 saatte CRP diislisii goriilenlerde mortalite
%15.4, CRP artis1 goriilenlerde ise %60.9 olarak bulunmustur (35).

Povoa ve arkadaglarinin bakteriyemik hastalarda yaptigi ¢alismada 4. giinde CRP
degerinin baslangi¢ degerine oran1 >0.58 olmas1 %89 sensitivite ve %69 spesifitede mortalite
On goriiciisii olarak bulunmustur (36).

Selignman ve arkadaslarinin ventilator iligkili pnomoni hastalarinda yaptiklar
calismada baglangic CRP degeri mortalite ile iliskili bulunmazken 4. ve 0. giinler arasindaki

CRP diisiisii mortalite ongoriiciisii olarak bulunmustur (37).



Povoa ve arkadaglarinin 891 toplum kaynakli sepsis hastasini igeren prospektif
calismasinda 5.glin CRP degerinin 1.giin CRP degerine oranlanmasi sonrasinda hastalar < 0.4
hizli yanitli, 0.4-0.8 yavas yanith ve > 0.8 olanlar yanitsiz olarak gruplanmis. Hizli, yavas ve
yanitsiz hastalarda hastane igi mortalite sirasiyla %23, %30, %41 olarak bulunmustur (38).

Zhang ve Ni’'nin 14 c¢alismay1 ve 1969 hastay1 igeren 2011 yilinda yayinlanan meta
analizinde CRP baslangi¢ degerleri 3 ¢alismada yasayan hastalarda, 5 ¢alismada mortalite
goriilen hastalarda daha yiiksek olarak bulunmustur. 6 ¢alismada ise fark saptanmamustir.
CRP degerinin baslangigtan 48 saat sonrasindaki degisimleri mortalite ile iligkili olarak
bulunmustur (39).

Mevcut ¢aligmalara gore yatis CRP degerinin prognostik degeri ile ilgili celiskili
sonuclar bulunmaktadir. Ancak 48.saatten itibaren CRP degisimleri mortalite ongdriiciisii

oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.

2.6.2. Prokalsitonin (PCT)

Kalsitoninin 6nciil molekiiliidiir ve ilk olarak rat meduller karsinom hiicre serilerinde
tespit edilmistir (40). Saglikli bireylerde olgiilemeyecek diizeydedir (<0.1ng/ml). Enfeksiyon,
yanik, travma, cerrahi gibi inflamatuar uyarilar sonrasinda tretimi artar (41) (42).Hangi
dokudan iiretildigi tam olarak bilinmemekle birlikte mevcut kanitlar makrofaj ve
hepatositlerden {iretildigini gostermektedir (43).Inflamatuar siirecin baglatilmasinda degil
artirllmasindan sorumlu sekonder mediyatorlerden biridir (44). inflamatuar uyar1 sonrasinda
4.saatte iiretilmeye baslar, 6.saatte tepe degerine ulasir, 8-24 saat arasinda tepe degeri
korunur. Yar1 6mrii 24 saattir (45).

IIk klinik 6nemi 1993 yilinda Assicot ve arkadaslar1 tarafindan pediyatrik hasta
gurubunda artmis PCT seviyesinin enfeksiyonunun siddetiyle korele oldugu gosterilmesiyle
anlasilmistir (46). Bu donemden sonra PCT diizeyinin Sepsiste tani ve prognostik degerinin
degerlendirilmek tizere pek ¢ok calisma yapilmistir (47). PCT diizeyine gore antibiyoterapi
sonlandirilmasinin, antibiyotik verilme siliresi ve hastanede yatis siiresini azaltilmasina
yardimct oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur(48). Ancak sepsiste prognoz Ongoriicii
degeri halen kesin olarak ortaya konulamamustir (47, 49, 50, 51).

Jain ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayinlanan 54 hastalik prospektif ¢aligmasinda
yatig prokalsitonin degerinin 7 ng/ml lizerinde olmas1 kisa dénem mortaliteyle iliskili olarak
bulunmustur (52).

Bloos ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimlanan 175 agir pndmoni hastasini iceren
cok merkezli gézlemsel ¢alismasinda yatis PCT degeri 1.1ng/ml iizerinde olmas1 mortaliteyle

iliskili olarak bulunmustur (53).



2012 yilinda yayinlanan 858 hastay1 iceren prospektif ¢ok merkezli MOSES
calismasinda 4.glin PCT degerinin bazal degere gore %80’den fazla azalmadigi durumlarda
mortalitede 2 kat artig tespit edilmistir (54).

Yunus ve arkadaslarmin 2015 yilinda yayinlanan 364 hastay1 igeren retrospektif
calismasinda baslangic PCT degeri mortaliteyle iliskili olarak bulunmamustir. Ancak PCT
degisim kinetigi mortalite ongoriiciisii olarak tespit edilmistir. Ayrica bakteriyemik hastalarda
ve diyaliz bagimli kronik bobrek hastalarinda PCT degeri anlamli olarak yiiksek saptanmistir
(55).

Arora ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayimnladiklar1 25 ¢alismay1 igeren meta
analizde PCT 1.giin ve 3.giin degerleri mortalite dngdriiciisii olarak bulunmustur. Ancak agir
sepsis ve septik soku iceren alt grup analizinde PCT 1.giin degerleri mortaliteyle iligkili
oldugu gosterilememistir (47).

Bu ¢alismalar sonucunda Food and Drug administration (FDA) 2016 yilinda sepsis
hastalarinda PCT takibinin 28 giin mortalitenin 6ngoriilmesine yardimei oldugu gerekgesiyle
kullanimin1 onaylamaistir.

Mevcut calismalarda kiiclik popiilasyona sahip gozlemsel caligmalarda baslangic
PCT degerinin mortalite 6ngoriiciisii olduguna dair sonuglar olmakla birlikte meta analizlerde
ve bliylik hasta popiilasyonlari i¢ceren ¢alismalarda bu sonu¢ dogrulanamamistir. Ancak PCT
degisim degerleri CRP’de oldugu gibi mortalite Ongoriiciisii oldugu bircok ¢alismada

gosterilmistir ve FDA bu amagla kullanimini onaylamistir.

2.6.3. Serum Albiimin

SIRS tablosu olusan hastalarda serum albiimin diizeylerinde diisiis goriilmektedir.
Inflamatuar siiregte artan TNF-alfa ve IL-1 diizeylerinin serum albiimin sentezinde azalmaya
yol agmasi, Kapiller gegirgenligin artmasi sonrasinda intravaskiiler alandan alblimin kagagi
olusmasi, plazmada en 6nemli antioksidan protein olmasi nedeniyle artmis oksidatif stressten
dolay1 albiimin katabolizmasimnin artmasi serum albiimin diizeyindeki azalmanin temel
sebepleridir (56, 57, 58). Sepsiste goriilen albliimin azalmasinin prognostik belirte¢ oldugu

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (59, 60).

2.6.4. NPAR (Nétrofil Yiizdesi /Albiimin)

Notrofiller dogal bagisiklik sisteminin temel elemanlarindan biridir. Daha oOnce
yapilan calismalarda yiiksek notrofil sayist sepsis siddetiyle korele oldugu ortaya konmustur
(61). Serum albiimin ise SIRS’da kapiller kacaga bagli olarak azalmaktadir (62). Daha 6nce
yapilan c¢alismalarda serum albiimin diizeyinde azalma inflamasyonun siddetiyle ve

mortaliteyle iliskili olarak bulunmustur (63).
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Yakin donemde Notrofil-albumin orami rektal kanser ve pankreas kanserinde
prognostik belirteg olduguna dair ¢alismalar yayinlanmistir (64, 65). Bu sonuglar sonrasinda
2020 yilinda NPAR’nin yeni bir inflamatuar marker adayi olarak sepsisteki prognostik
Ongiirlicii degerini degerlendirmek iizere Gong ve arkadaslar tarafindan 2166 hastay1 iceren
retrospektif bir calisma yayinlandi. Calisma sonucuna gore baslangic NPAR degeri bagimsiz
mortalite Ongodriiclisii oldugu sonucuna varilmistir. Sepsisteki prognostik degeri ile ilgili

siirli sayida ¢alisma olup ek ¢aligmalar gerekmektedir (66).

2.6.5. CRP/Albiimin

CRP ve serum albiimin tek basma sepsiste prognostik degerlendirilmesi i¢in daha
once bircok calisma yapilmistir (36, 63). CRP/albiimin degerinin sepsiste mortaliteyle
iligkisini degerlendiren ¢alismalar su sekildedir:

Ranzani ve arkadaslarmin 2013 yilinda yayimlanan 334 sepsis hastasini iceren
calismada agir sepsis ve septik sok hastalarinda yatis CRP/albiimin degeri 90 giin mortaliteyi
Oongordiigi gosterilmistir. Bu ¢alismada CRP/albiimin degeri, tek bagina CRP’den mortaliteyi
daha iyi 6ngordiigii gosterilmistir (67).

Kim ve arkadaslarinin 2015 yilinda yayinlanan calismasinda yatis CRP/albiimin
degeri sepsis hastalarinda bagimsiz mortalite belirteci olarak bulunmustur. Ancak 72.saat
CRP/alblimin degeri anlamli olarak bulunmamustir (68).

Park ve arkadaslarinin 2018 yilinda yayinlanan calismasinda yatis CRP/albiimin

degeri yogun bakim hastalarinda bagimsiz mortalite 6ngoriiciisli olarak bulunmustur (69).

2.6.6. NLR (Notrofil Sayisi/ Lenfosit Sayisi)

NLR sistemik inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. Genel olarak
inflamatuar durumlarda noétrofil sayisi artarken lenfosit sayisinda azalma gozlenir. Ayrica
lenfopeni hiicresel immiin yanitin gii¢siizliigiinii gostermektedir. NLR sepsis disinda onkoloji,
kardiyovaskiiler hastalik ve diger inflamatuar patolojilerde de belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Yakin dénemde yapilan ¢alismalarda NLR nin tek basina notrofil sayisi ve lenfosit sayisindan
daha iyi bir prognostik belirte¢ oldugunu gostermektedir (70).

Huang ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi 11564 sepsis hastasini iceren meta
analizde yliksek NLR degeri mortaliteyle iligkili olarak bulunmustur. Ancak meta analize
dahil edilen ¢aligmalarda NLR ayirict degeri 4.36- 23.8 arasinda degismesi nedeniyle ideal
ayirict deger bulunamamustir (71).

Notropenik hastalarin dahil edildigi calismalarda yiiksek NLR degerinin yaninda
diisiik NLR degeri de sepsiste mortaliteyle iliskili olarak bulunmustur (72, 73).
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Yatis degeri disinda 48.saat ve sonrasindaki NLR degerleri de sepsiste mortalite ile
iligkili olarak bulunmustur. 2019 yilinda Tiirkiye’de yayimlanan Sar1 ve arkadaslarinin
calismasinda 3.giin NLR degeri >15 olmasi mortalite goreceli olasilik orani 6.96 olarak
bulunmustur (74).

Mevcut ¢alismalar sonucunda yiiksek ve diisik NLR degerleri sepsiste mortalite
ongoriiciisii deger olarak kullanilma potansiyelini gostermektedir. Ancak ideal ayiric1 deger

heniiz tespit edilememistir.

2.6.7. Trombosit Sayisi

Trombositler normal homeastazda kanamanin  engellemesinde,  vaskiiler
biitiinliiglinlin korunmasinda, koagulasyon sistemin aktivasyonununda gorevlidir. Bozulmus
kemik iligi tiretimi ve periferde tiilketimin artmasi sepsiSte trombositopenin goriilmesine
neden olur. Sepsiste artan trombosit aktivasyonu, mononiikleer hiicrelerin aktivasyonunda,
mikrotrombus olusumunda ve sonugta ¢oklu organ yetmezligi tablosunun olusumunda katkida
bulunur (75). Sepsiste azalan trombosit degerleri ve bozulmus trombosit fonksiyonu artmis

mortaliteyle iliskili olarak bulunmustur (76, 77).

2.6.8. MPV (Ortalama Platelet Hacmi)

MPV ile total platelet sayisi1 arasinda ters korelasyon mevcuttur (78). Sepsiste artmig
trombosit dongiisii ve artan trombosit aktivasyonu, graniil sayisinin artmasina trombosit
hacminde artisa yol acar. Aktive olan trombositlerin diskoidden sferik sekile donilisimii de
MPV artigina katkida bulunmaktadir (79, 80). Sepsis episodu sirasinda artan MPV ve platelet
sayisindaki degisimlerin prognostik degeri daha dnce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Oh ve arkadaglarimin 2017 yilinda yayinlanan c¢alismasinda sepsis hastalarinda
baglangic ve 24.saat MPV/platelet degeri mortalite ongoriicii biyomarker olarak bulunmustur
(81).

Kim ve arkadaglarinin 2015 yilinda yayinladigi calismada 72.saat MPV degerinin,

baglangic MPV degerine gore degisimi mortalite ongdriiciisii olarak bulunmustur (78).

2.6.9. PLR (Platelet Sayisi/ Lenfosit Sayisi)

Son yillarda yapilan ¢alismalarda akut bobrek hasari, hepatoselliiler karsinom, kiigiik
hiicre dis1 akciger kanseri hastalarinda PLR’nin yeni bir inflamatuvar belirte¢ ve mortalite
Ongoriiclisii olarak degerinin belirlenmesi igin ¢alismalar yapilmistir (82, 83, 84). Ancak
PLR’nin sepsisteki mortalite dngoriicii degeri ile ilgili sinirlt sayida ¢aligma mevcuttur.

Shen ve arkadaglarinin 2019 yilinda sepsis hastalarinda PLR’nin prognostik
degerinin degerlendirildigi ¢alismada PLR>200 olmas1 mortaliteyle iliskili olarak
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bulunmustur. Ancak alt grup analizlerinde SOFA >10, vazopressor ihtiyaci olan hastalarda bu
iliski gosterilememistir (85). PLR’nin sepsiste prognostik degerinin degerlendirilmesi igin

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

2.6.10. BNP (Brain Natriiiretik Peptide) ve NT-proBNP (N-Terminal Probrain
Natriiiretik Peptide)

Natriiiretik peptidler kalp kasi hiicrelerinden artmis voliim durumu ve miyokardiyal
duvar stresi sonrasinda salian peptid yapida hormonlardir. ProBNP 6nciil molekiilii olarak
salinir ve proteoliz sonrasinda NT-proBNP ve aktif form olan BNP olusur (86). BNP’nin yar1
omrii 20 dakika, NT-proBNP yar1 6mrii ise 1-2 saattir. NT-proBNP daha stabil yapida olmasi
nedeniyle BNP’ye gore daha iyi bir biyomarker oldugu distinilmistir (87). BNP
eliminasyonu natriiiretik peptide reseptor-C ile reseptdr aracili internalizasyonla ve nétral
endopeptidaz sayesinde karaciger, akciger ve bobrekte gergeklesmektedir. NT-proBNP
eliminasyonu ise bobrekte gerceklesmektedir.

NT-proBNP degeri, BNP degerine gore daha yiiksek saptanmaktadir. Dispneik
hastalarda kalp yetmezIligi tanisinin degerlendirilmesinde BNP <100 pg/ml ekartasyon igin,
>400pg/ml kalp yetmezligi lehine degerlendirilmektedir. NT-proBNP de ise <300pg/mi
ekartasyonu i¢in kullanilan esik degerdir. Hastanin kalp yetmezligi oldugu lehine degerler ise
yasa gore degismektedir. <50 yas i¢in 450 pg/ml, 50-75 yas 900pg/ml, >75 yas i¢in
1800pg/ml degerleri kullanilmaktadir (88, 89).

Fizyolojik fonksiyonlari su sekildedir (90):

-Vazomotor tonusda gevseme

-Sempatik sistem inhibisyonu

-Kardiyak preloadda azalma

-Renal kan akimininda artis

-Natriiirez ve dilirezde artis

Baslica kalp yetmezligi olmak tizere, pulmoner emboli, renal yetmezlik, hipertiroidi
gibi hastaliklarda biyomarker olarak iizerinde c¢aligmalar yapilmistir (91). BNP diizeyinde
renal fonksiyon bozukluguna bagli olarak artis goriilebilir ancak yapilan ¢aligmalarda kronik
bobrek hastalarinda renal replasman tedavi modalitesinden ve voliim durumundan bagimsiz
olarak mortalite belirteci 6zelliginin korundugu gosterilmistir (92). Sepsiste BNP ve NT-
proBNP yiikselme sebepleri ise sunlardir (90):

-Septik kardiyomiyopati sonucunda

-Voliim replasman tedavisine bagl olarak

-Akut bobrek hasar1 sonucunda
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-Vazopressor kullanimina bagh olarak

-Inflamatuar mediyatérlerden kaynakli

Esas kullanim yeri kalp yetmezligi ve miyokard iliskili patolojiler olmakla birlikte
yapilan caligmalarda sepsiste BNP degerinin miyokard depresyonundan bagimsiz olarak
sistemik inflamasyona bagli artabilecegi gosterilmistir (93). BNP ve NT-proBNP sepsiste
mortalite ongoriiclisii degerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan ¢aligmalar 6zetle su sekildedir.

Charpentier ve arkadaglarinin yaptigi calismada BNP diizeyi 190pg/ml {izerinde
olmasi 30 gilinlik mortaliteyi 5 kat artirdigini géstermektedir (94).

Chen ve arkadaslarmin galismasinda BNP diizeyi 113 pg/ml iizerinde olmasi
mortalite ongdriiciisii olarak bulunmustur (95).

Papanikolau ve arkadaslarinin yaptig1r calismada BNP diizeyi 800 pg/ml iizerinde
olmas1 %65 sensitiv %64 spesifik olarak mortalite 6ngoriiciisii olarak bulunmustur. Ancak
septik sok hastalarini i¢eren alt grup analizde yatis BNP degeri mortalite 6ngoriiciisii olarak
bulunamamistir (96).

Plazma BNP’nin mortalite 6ngoriiciisii oldugunu gdsteren calismalarda farkli ayirici
degerler bulunmakla birlikte baz1 ¢aligmalarda ise plazma BNP diizeyi mortalite ile iliskili
olarak bulunamamustir (97, 98).

Guaricci ve arkadaslariin 2015 yilinda yapilan ¢alismasinda yatis degerinin diginda
72.saatteki NT-proBNP diizeyi 1000 pg/ml iizerinde olmasi %95.5 sensitivite ve %94.4
spesifisitede mortalite ongoriiciisii oldugu goriilmiistiir (99).

2012 yilinda Wang ve arkadaslarinin 12 ¢alismay1 igeren meta analizinde toplam
1865 septik hasta degerlendirilmis olup BNP ve NT-proBNP mortalite dngoriiciisii olarak
bulunmustur. Ancak dahil edilen ¢alismalarda belirtilen ayirict deger BNP i¢in 32.1-681.4
pg/ml, NT-proBNP igin 400-13.600pg/ml arasinda degismekte oldugu gorilmiistiir. Bu
heterojenite nedeniyle ideal ayirict deger tespit edilememistir (100).

2019 yilinda Vallabhajosyula ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanan meta analizde
sepsis hastalarinda BNP ve NT-proBNP i¢in sirastyla 622 pg/ml ve 4000 pg/ml degerleri
erken mortaliteyi ongoren ayirict degerler olarak bulunmustur (101).

BNP ve NT-proBNP’nin sepsiste mortalite 0ngoriiciisii olarak optimal degeri ve
ayrica kronik bobrek hastaligi, ciddi kalp yetmezligi gibi durumlarin eslik ettigi hastalarda

ideal degerin tespiti i¢in ¢aligma ihtiyaci devam etmektedir.

2.6.11. Troponin-T (TnT) ve Troponin-1 (Tnl)
Kardiyak TnT ve Tnl miyokardiyal hasarin sensitif ve spesifik belirte¢leridir. Akut

koroner sendrom tanisinda, prognozunda ve tedavi sec¢imlerinin degerlendirilmesinde
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yerlesmis bir yeri bulunmaktadir. Ancak Kardiyak hastaliklar disinda pulmoner emboli,
subaraknoid kanama, felg gibi durumlarda da prognostik belirte¢ olarak kullanilmaktadir
(102, 103). Yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismada hastalarin %60’ mnda TnT artis1 tespit
edilmistir ve TnT artis1 mortalite ile iligkili olarak bulunmustur (104).

Sepsis hastalarinda yapilan ¢alismalarda ise %85’e varan oranda TnT yiiksekligi
saptanmustir. Sepsiste goriilen bu yiikseklik Sol ve sag ventrikiiler disfonksiyonuyla,
hipotansiyon siiresiyle, vazopressor kullanimiyla iliskili olarak bulunmustur (105, 106).
Ayrica TnT yiiksekliginin sepsiSte mortalite dngoriicii degeriyle ilgili ¢aligmalar mevcuttur
(107, 108).

2017 yilinda TnT’nin sepsisteki prognostik degerini arastiran 944 septik hastay1
iceren retrospektif calismada, yatis sirasinda saptanan TnT yiiksekligi yas, hastalik siddeti ve
kardiyak komorbid durumlarla iligkili olarak saptanmugtir. Ayrica erken ve uzun dénem
mortaliteyi 6n gormede faydali oldugu bulunmustur. Ancak TnT degisim degerleri mortalite

ile iliskili olarak bulunmamaistir (109).

2.6.12. Serum Laktat ve Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH aerobik glikolizde son basamak olan piriivattan laktata doniisiimii katalizleyen
enzimdir. Sepsis modellerinde yapilan c¢alismalarda immiin sistem hiicrelerinde glikoz
metabolizmasinda tekrar programlanma goriilmiistiir (110). Konuyla ilgili diger ¢aligmada,
lipopolisakkarid infiizyon sonrasinda immiin sistem hiicrelerinde ATP iiretimi igin
Trikarboksilik asit (TCA) sikliisiinden aerobik glikolize kayma saptanmistir (111, 112). Bu
degisim immiin hiicrelerin fonksiyonunda onemli rol oynar, ¢ilinkii TCA sikliisunda tek
seferde 36 ATP iiretilmesine ragmen, birim zamanda ATP iiretimi aerobik glikolizle beraber
daha fazla olmaktadir. Aerobik glikolize kayma sonucu laktat birikiminde artis gerceklesir
(113).

Sepsis hastalarinda goriilen hiperlaktatemi, hipoperfiizyon sonucunda goriilen
anaerobik glikoliz disinda, immiin sistem hiicrelerinde goriilen glikoz metabolizmasindaki
tekrar programlamanin da bir sonucudur. Hemorajik ve septik sok hastalarinda yapilan
calismada iki sok tipinde de laktat artigi gériilmesine ragmen piriivat birikimi sadece septik
sok grubunda goriilmiistiir. Bu durum septik sok hastalarinda laktat iiretiminin immiin
hiicrelerdeki glikoz metabolizmasindaki degisimin de katkida bulundugunu gosteren bir
bulgudur (114). Benzer metabolik degisiklikler kanser hastalarinda da gosterilmistir (115).

Serum laktat sepsiste prognostik biyomarker olarak yerlesmis yeri bulunmaktadir.

2016 yilinda yaymlanan sepsis-3 kriterlerinde septik sok tanimina vazopressor tedaviye
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ragmen laktat diizeyinin 2 mmol/L tizerinde olmasi kriteri eklenmistir (1). Ayrica serum laktat
diizeyinin 4 mmol/l iizerinde olmas1 mortaliteyle giiglii olarak iliskilendirilmektedir (119).
Serum LDH diizeyi malignite hastalarinda, akut koroner sendromda prognostik
degeri daha 6nce yapilan galismalarda ortaya konmustur (116, 117). Ancak sepsiste mortalite
ile iliskisini degerlendirilen fazla calisma bulunmamaktadir. Serum laktatin disinda; LDH
enzimi glikoz metabolizma degisimini yansittig1 icin septik hastalarda mortalite belirteci
olarak potansiyel tasimaktadir. 2018 yilinda Lu ve arkadaslari tarafindan retrospektif
calismada LDH diizeyinin normal degerinden yiiksek olmasi (>225 u/l) bagimsiz mortalite

belirteci olarak bulunmustur (118).

2.6.13. Ferritin

Ferritin demir baglanmasindan ve demirin depolanmasindan sorumlu agir ve hafif
zincir yapilarindan olusan proteindir. Demirin serbest halde dolagimini engelleyerek protein,
lipid, DNA yapilar1 potansiyel toksisitesinden korunmay1 saglar (120). inflamatuar siireglerde
hemoksijenaz-1 enziminin uyarisi sonrasinda ferritin diizeyinde artig goriliir. Ferritin
diizeyindenki artis inflamatuar siireclerde ortaya c¢ikan oksidatif hasar1 engellemeye yonelik
koruyucu rol iistlenmektedir (121, 122).

Eriskinde hiperferritinemi yapan patolojiler su sekildedir (123):

-Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH)

-Hemodiyaliz hastalari

-Hemokromatoz

-Sik transfiizyon alan kisiler

-Karaciger yetmezligi,

-Antifosfolipid antikor sendromu,

-Eriskin Still hastalig

-Sepsis

HLH’nin yerlesmis bir tanisal ve prognostik belirtecidir (124). 2004 yilinda revize
edilen HLH tani kriterlerinde Ferritin>500 ng/ml iizerinde olmasi tani kriterlerinden bir
tanesidir (125). Ayrica 2014 yilinda eriskinlerde sekonder HLH tanisi i¢in Hscore puanlama
sistemi olusturulmustur. Bu puanlama sisteminde ferritin degeri 2000 ng/ml iizeri anlamh
deger olarak kabul edilmistir (126).

Erigkin yas grubunda hiperferritineminin sepsiste mortalite belirteci olarak degerinin
degerlendirilmesi igin fazla g¢alisma bulunmamaktadir. Ancak pediatrik hasta grubunda

yapilan ¢aligmada ferritin degeri >500ng/ml olanlarda 6liim riskinin 3.2 arttig1 gorilmiistiir
(127).
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2011 yilinda Bennet ve arkadaglarinin pediatrik yogun bakima hastalarinda yaptig
calismada ferritin >3000 ng/ml olmasi 4.3 kat mortalite riskini artirdig1 gosterilmistir (128).

2017 yilinda Carcillo ve arkadaslarinin pediatrik septik hastalarda yaptig1 ¢alismada
ferritin >1980 ng/ml lizerinde olmasi mortalite belirteci olarak bulunmustur (129).

2020 yilinda Knaak ve arkadaslarinin eriskin yogun bakim hastalarinda yaptigt HLH
sikliginin ve mortalitesinin degerlendirildigi calismada ferritin degeri 4083 ng/ml iizerinde
olmas1 %93.8 sensitivite, %78.9 spesifitede mortalite 6ngoriiciisii olarak bulunmustur. Ancak

bu ¢aligma HLH hastalarini icermektedir (130).

2.6.14. Hscore ve Makrofaj Aktivasyon Sendromu (MAS)

Makrofaj aktivasyon sendromu fulminan sitokin firtinasi sonucu hiperferritinemi,
karaciger disfonksiyonu, pansitopeni, yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu, ¢oklu organ
yetmezligi tablosunu igeren Oliimciil bir durumdur. Genellikle hematolojik malignitelere,
otoimmun, otoinflamatuar siireclere ve viral enfeksiyonlara sekonder olarak goriilmektedir
(131). Ancak son donemde yogun bakim hastalarinda yapilan ¢alismalarda sepsis ve MAS
birlikteliginin beraber goriilebildigi ve farkli bir alt grup hastalik olduguna dair teoriler
bulunmaktadir.

Topeli ve arkadaslarinin 2017 yilinda yayimnladigi ¢alismada %3-4 civarinda septik
hastalarinda MAS bulgular1 bulundugunu belirtmistir. Fatal seyreden bu alt grupta mortalite,
sepsis genel mortalitesinden yiiksek olarak saptanmistir (132).

Hscore 2014 yilinda Fadet ve arkadaglari tarafindan sekonder HLH tanisi igin
kullanilan bir puanlama sistemidir. Ancak bu calismaya yogun bakim hastalar1 dahil
edilmediginden dolay1 kritik hastalarda tanisal degeri kesin olarak ortaya konulamamustir.
(126) Bu skorlamanin yayinlanmasi sonrasinda 2020 yilinda Knaak ve arkadaslarinin yogun
bakim hastalarin1 iceren c¢alismasinda Hscore >168 olmasi %100 sensitivite ve %94.1
spesifitede sekonder HLH tanisim1 6ngordiigii belirtilmistir. Ancak kritik hastalarda Hscore
kullanimi i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir (130).

II-1 reseptdor antagonisti olan anakinranin sepsis hastalarinda etkinliginin
degerlendirildigi prospektif caligma 2017 yilinda tekrar analiz edilmistir. Karaciger
disfonksiyonu ve yaygin damar igi pthtilasma sendromu birlikteligi olan hastalar; sepsise eslik
eden MAS olarak degerlendirilerek alt grup mortalite analizi yapilmistir. Bu alt grupta IL-1
reseptor antagonistlerinin plaseboya gore mortaliteyi diisiirdiigii gosterilmistir (133). Bu
calisma sonrasinda sepsis ve MAS birlikteliginin tanimlanmasinda karaciger disfonksiyonu-

yaygin damar i¢i pithtilasma sendromu birlikteligi ve Hscore kullanimi giindeme gelmistir.
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2017 yilinda Kyriazopoulou ve arkadaslarinin sepsis-MAS  birlikteligini
degerlendiren bir ¢alismasi yaymlanmistir. Bu ¢alismada MAS, karaciger disfonksiyonu-
yaygin damar ici pihtilasma sendromu beraber bulunmasi veya Hscore >151 olmas1 olarak
tanimlanmistir. Hscore’unda yapilan bu degisklik puanlamadan kemik iligi aspirasyon-
biyopsi sonuglari ¢ikarilmasi nedeniyle yapilmistir. Yapilan bu aday Kriterlermeye uygun
hastalar Makrofaj aktivation benzeri sendrom (MALS) olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada
sepsis hastalarinda MALS bulgularinin olmasi erken donemde bagimsiz mortalite dngoriiciisii

oldugu gosterilmistir (134).

2.7. Poliklonal 1VIg

Sepsiste standart tedavilere kullanilmasina ragmen agir sepsis ve septik sokta
mortalite %50 civarinda seyretmeye devam etmektedir. Bu durum standart tedavinin yaninda
ek tedavi seceneklerinin denenmesine yol agmaktadir (21). Poliklonal IVIg ek tedavi secenegi
olarak uzun siiredir sepsiste denenmektedir.

IVIg en az 1000 saglikli kisinin plazmasindan elde edilen yiiksek miktarda
immiinoglobulin (Ig) igeren soliisyondur. Icerisinde mikrobiyal antijenlere karsi, self
antijenlere karsi antikor icermektedir (135). Saglikli kisilere verildiginde yar1 dmrii 2-3 hafta,
immiin yetmezlikli hastalara verildiginde yar1 émrii 35 giin civarndadir. infiizyon sonrasinda
ilk 1-7 giinde ekstravaskiiler alana gegis nedeniyle hizli sekilde azalir. Takibinde yavas bir
eliminasyon gergeklesir (136).

Baslica Immiin yetmezlik hastalarinda Ig replasman tedavisinde kullanilmakla
birlikte 1981 yilinda otoimmiin trombositopenilerin diizelmesine yardimei oldugu goriilmesi
tizerine immiinomodiilator etkisi farkedilmistir (137). Bu donemden sonra artmis inflamatuar
stireclerin baskilanmasi amaciyla HLH, otoimmiin hastaliklar, sepsis, vaskulit gibi birgok
hastalikta denenmeye baglanmistir (138). 1VIg tedavisinin immiinomodiilator etkileri kisaca
sOyle Ozetlenebilir (3):

-Kompleman sistem baskilanmasi

-Monositlerde proinflamatuar etkinin azaltilmasi

-Dentritik hiicrelerinde modiilasyon

-Proinflamatuar sitokinlerin saliniminin

-Sitokin ve kemokinlerin nétralizasyonu

-Otoantikor ,toksinlerin, patojenlerin temzilenmesi

-Regulatuar T hiicrelerin artisi

Tiirkiye’de igerik agisindan temel farka sahip 2 gesit IVIg preparati bulunmaktadir.
Bunlar standart IVig G (tamamen IgG iceren) ve IVlg GAM, IgM ile zenginlestirilmis
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preparatlardir (pentaglobin). Sadece Ig G igeren IVIg preparatlarinda yaklasik %96 civarinda
Ig G bulunmaktadir. I|g M zenginlestirilmis preparatta %12 Ig M bulunmaktadir. Ig M
pentamerik yapida olmasi nedeniyle bakteriyel endotoksinleri temizlemede ig G antikorlarina
kiyasla daha etkili oldugu disiiniilmiistiir. Son donemde yapilan calismalarda Ig M
zenginlestirilmis preparatlarin  sepsis tedavisinde bir adim daha o6nde oldugunu
diistindiirmektedir (139).

IVIg tedavisi erken donemde verildiginde immiinmodiilator etkisiyle inflamatuar
sireglerin baskilanmasi ve ge¢ donemde azalan Ig konsantrasyonu nedeniyle artan
nazokomiyal enfeksiyon riskini azaltabilcegi diistiniilmiistir.

Sepsiste tiim smiftaki Ig diizeylerinde diisiis goriiliir. Sepsiste goriilen endojen Ig
diizeyindeki bu azalma tam olarak sebebi bilinmemektedir. Ig harcanmasinin artmasi,
ekstravaskiiler alana kacgisin artmasi, Ig’lerin enfekte alana birikmesi, iiretimini azalmasi
mevcut teorilerdir. Ig diizeylerinin sepsisin baslangicinda veya takip siirecinde azalmasi kotii
prognoz ve hastalik siddetiyle ile iliskili olarak bulunmustur. Bu grup hastalarda IVIg
tedavisinin faydali olabilecegini diistindiirmektedir (4, 5).

2.8. Sepsiste 1VIg Kullammuyla flgili Cahsmalar

Son 30 yildir sepsiste IVIg kullammmuyla ilgili c¢alismalar ¢eliskili sonuglar
vermektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarda homojen hasta popiilasyonu se¢ilmemesi
diisiik hasta sayis1 ve biyomarkerlara gore se¢ilmis hastalarin olmamasi ¢alismalarin yetersiz
kalmasina yol agmaktadir (140). Bu c¢alismalarda IVIg preparatlarinin farkli olmasi, doz ve
siire farki, heterojen grup hastalara verilmesi farkli sonuglarin ¢ikmasina yol agmaktadir
(141). IVIg preparatlarinin birbiriyle karsilastirildig: direk bir ¢alisma bulunmamaktadir.

IVIg G’nin sepsiste kullanimiyla ilgili 1981 yilindan itibaren ¢alismalar mevcuttur.
Bu ¢alismalarin ¢ogu kiigiik hasta popiilasyonlarindan olusturmaktadir ve retrospektiftir.

IVIg G ile ilgili en biiylik randomize kontrollii ¢aligma 653 hastay1 iceren SBITS
calismasidir. 0.9 gr/kg IVIg tedavisi verilen hastalarda 28 giinliik mortalite veya morbidite
farki saptanmamustir (142).

2008 yilinda Werdan ve arkadaslarinin yayinladigi calismada IVIg G’nin post
kardiyak SIRS hastalarinda mortaliteye katkisinin olmadigi goriilmiistiir (143).

2007 yilinda Turgeon ve arkadaslarinin yaptig1 meta analizde IVIg G kullaniminin
sepsiste mortaliteye olumlu yonde katkida bulundugu gosterilmistir (144).

2008 yilinda Kreymann ve arkadaslarimin yayinladigi meta analizde IVIg

kullaniminin mortaliteye olumlu yonde etki ettigi goriilmiistiir. Alt grup analizlerinde 1VIg
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GAM tedavisi alanlarda IVIg G alanlara gore bu farkin daha belirgin oldugu goriilmiistiir
(145).

IVIg G’nin sepsiste kullaniminda meta analizlerde olumlu sonuglar olmakla birlikte,
prospektif caligmalarda anlamli sonuglar tespit edilememistir. Ancak mevcut prospektif
caligmalar genellikle 2000 yil1 6ncesi donemi igeren kohortlardan olusmaktadir. Bu donemde
sepsis tani, tedavi ve erken resiisitasyon rejimleri giiniimiiz tedavilere gore degisiklik
gostermektedir.

Yapilan meta analizler sonucunda IVIg GAM tedavisinin daha etkili olabilecegi
diistiniilerek son donemdeki galismalar daha ¢ok bu preparat iizerine olusturulmaktadir (145).

2006 yilinda Hentrich ve arkadaslariin prospektif ¢aligmasinda nétropenik sepsis
hastalarinda IVIg GAM kullanimimin mortaliteye etkisi degerlendirilmistir. Ancak 28 ve 60
giin mortalitesinde fark bulunamamustir. (146)

2013 yilinda Toth ve arkadaslarinin ¢alismasinda ciddi solunum yetmezIligi ile
beraber septik sok hastalarinda IVIg GAM kullaniminin mortaliteye katkisi goriilmemistir
(147).

Prospektif calismalarda IVIg GAM tedavisinin etkinligini gosteren ¢alisma sinirh
sayida mevcuttur. Retrospektif ¢alismalarda ve son donemde yayimlanan meta analizlerde
mortalite azaltic1 etkisini gosteren ¢alismalar mevcuttur (148, 149, 150, 151, 152).

Diisik doz IVIg kullanimiyla antimikrobiyal etki goriilmesine karsin
immiinmodiilator etkinin ortaya c¢ikmast i¢in yiiksek doz IVIg kullanimi (>1gr/kg)
gerekmektedir. Lizuka ve arkadaslarinin 2017 yilinda 3195 hastay1 igeren ¢alismasinda diisiik
doz IVIg kullaniminin mortaliteye faydasi gosterilememistir (153).

2007 yilinda Turgeon ve arkadaslarinin yaptigi meta analizde IVIg G kullaniminin
sepsiste mortaliteye olumlu yonde katkida bulundugu gosterilmistir. Yapilan alt grup
analizlerde septik sok hastalarinda, 1gr/kg dozunun iistiinde alanlarda ve 2 giinden daha uzun
slire tedavi alanlarda mortalite katkisinin daha belirgin oldugu goriilmiistiir (144).

IVIg zamanlamasinin mortaliteye katkisini degerlendiren 2 ¢aligma bulunmaktadir.
2012 ve 2018 yilinda yaymlanan, Berlot ve arkadaslariin sepsis hastalar1 lizerinde yaptigi
calismada yogun bakim yatis zamanindan itibaren erken IVIg GAM kullaniminin geg
kullanima gore mortaliteye olumlu yonde katkida bulundugu gésterilmistir (150, 154).

2005 yilinda IVIg GAM tedavisinin cerrahi sepsis hastalarda uygulandig1 randomize
kontrollii calismada 5 giinliik tedavi rejimi uygulanmis ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir
(155). Bu ¢alismadaki olumlu sonug¢lar mevcut planlanan prospektif ¢alismalarda 5 giinliik

tedavi rejimi uygulanmasini tesvik etmistir (156, 157).
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IVIg kullannmiyla ilgili basarisiz ¢alismalar yeni olusturulan ¢alismalarin hedefe
odakli ve daha homojen popiilasyonda planlanmasina yol agmistir.2018 yilinda yayinlanan
CIGMA c¢alismasinda invaziv mekanik ventilator ihtiyaci olan hastane kaynakli pnomoniler
hasta popiilasyonu olarak se¢ilmistir. 160 hastay1 igeren bu ¢alismada 28 giinliikk mortalite
farki bulunamamistir. Ancak alt grup analizlerinde CRP >70mg/l ve IgM< 0.8g/L olan
hastalarda mortalite avantaji saptanmigtir (156). 2019 yilinda baslatilan ve heniiz
sonuclanmamig olan PEPPER c¢alismasinda 200 peritonite bagli sepsis hastasi
randomizasyonu ve sadece baslangi¢ IL-6 diizeyi 1000 pg/ml {izerinde olanlarin kisilerde
IVIg GAM tedavisinin etkisinin degerlendirilmesi planlanmaktadir (157).

Bourboulis ve arkadaglarimin 2016 yilinda yayinladiklar1 retrospektif calismada
yogun bakimda multidrug resistan gram negatif enfeksiyon kaynakli sepsis hastalarinda IVIg
GAM tedavisinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (149).

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlar ve streptokokal toksik sok sendromu IVIg
tedavisinin en bagarili oldugu etiyolojilerdir. 2003 yilinda konuyla ilgili randomize kontrollii
calisma baglatilmis ancak yetersiz hasta sayisi nedeniyle erken sonlandirilmistir (140). 2018
yilinda yaymlanan meta analizde streptokokal toksik sok sendromunda IVIg kullanimi
mortaliteyi diisiirdiigi gosterilmistir (158). Bu ¢alisma sonrasinda Avrupa cerrahi enfeksiyon
kurumu streptokokal Grup A enfeksiyonuna bagli nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin yaninda IVIg kullanimini 6nermeye baslamistir
(159).

Mevcut caligmalar sepsiste IVIg kullannminin yiliksek doz, uzun siireli, erken
donemde (ilk 48 saatte) baslanmasimi ve Ig M zengin IVIg preparatlarinin kullanimini
onermektedir. Ozellikle nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu olan hastalarda IVIg kullanimi
oncelikli olarak diisiiniilmelidir. Ancak konuyla ilgili kesin Onerilerin yapilmasi i¢in daha

fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma; Haziran 2013- Subat 2021 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali yogun bakim biriminde sepsis tanisi
nedeniyle takip edilen n=245 hastanin retrospektif incelenmesiyle yapildi. Hastalarin sepsis

tanilar1 sepsis-3 kriterlerine gore tekrar degerlendirilmistir.

3.1. Tamimlar

Sepsis: Sepsis-3 kriterlerine uygun olarak enfeksiyoz etken kaynakli SOFA skorunda
> 2 artig olarak tanimlanmistir. Bilinen organ yetmezligi olmayan hastalarda SOFA skoru 0
olarak kabul edilmektedir.

Septik sok: Serum laktat diizeyleri verilerindeki eksiklikten dolayi, septik sok tanimi
sepsis-2 kriterlerine gore alinmistir. Bu tanima gore sepsis kaynakli hipotansiyonun yeterli
sivi tedavisine ragmen devam etmesi ve hipoperflizyon bulgularinin eslik etmesi olarak
tanimlanmustir.

Hastane kaynakli enfeksiyon: Kronik hemodiyaliz hastalari, Son 30 giin i¢in
kemoterapi alan, son 3 ay igerisinde 2 giin veya daha fazla hastane yatis Oykiisii olanlar,
huzurevinde kalan, evde bakim tedavisi alan (IV tedavi veya yara bakimi) kisilerde goriilen
enfeksiyon olarak tanimlanmustir.(160)

Toplum kaynakli enfeksiyon: Hastane kaynakli enfeksiyon tanimina uymayan
hastalar (160).

Uygunsuz antibiyotik kullanimi: Kiiltir sonuglari sonucunda iireyen patojenin
dnfeksiyon tanisi veya siiphesi nedeniyle baslanan ampirik antibiyoterapiye direngli olmasi
durumudur.

MDR patojen: 3 veya daha fazla antibiyotik kategorisinden en az bir ajana kars1
direng¢ bulunmasidir.

XDR patojen: 2 veya daha az antibiyotik kategorisi disinda tiim antibiyotik
gruplarindan en az birine direngli olmast durumudur (161).

Hepatobiliyer disfonksiyon: Total serum billuribin konsantrasyonu 2.5mg/dl, serum
AST konsantrasyonu >2x normalin iist limiti, INR > 1.5 kriterlerinden ikisinin saglanmasi

Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC): ISTH skorlama sistemine gore > 5 puan
alan hastalar kabul edilmistir.

MALS: Hepatobiliyer disfonksiyon ve DIC kriterlerini beraber iceren veya Hscore
tiim parametreleri mevcut olan hastalarda >169 olan, KIAB yapilmayan hastalarda >151 puan

olan hastalar MALS olarak kabul edilmistir. Bu kriterler 2017 yilinda Kyriazopoulou ve
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arkadaglar1 tarafindan yapilan MALS-sepsis birlikteligini arastiran calismadaki kriterlere gore

belirlenmistir (134).

3.2. Dislama Kriterleri

e 18 yas altinda olan hastalar ve gebeler

e Acil cerrahi girisim gerektiren hastalar

e Refrakter veya stabil olmayan malignite hastalar1

e Palyatif bakim hastalari

o Aktif gastrointestinal kanamasi olan hastalar

o Akut pankreatit hastalari

e [VIg etkinlik degerlendirilmesinde IV1g tedavi dozu <0.9gr/kg olan hastalar

3.3. Bakilan Parametreler

Hastalarin cinsiyeti, tan1 anindaki yaslari, komorbid durumlari, sepsis etiyolojisi ve
kokeni, sepsis baslangic zamanlari, IVIg kullanimi, IVIg dozu, siiresi, sepsis tarihinden
itibaren kaginci giin baslandigi, tan1 anindaki sistolik ve diyastolik kan basinglari, baslangi¢
ve takibinde bulunan organ yetmezlikleri, SOFA skoru, total billuribin, AST, INR, PTZ,
aPTT, d-dimer, fibrinojen, iire, kreatin, tirik asit, plazma sodyum, albiimin, globiilin, LDH,
CRP, notrofil sayisi, notrofil yiizdesi, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, MPV, NLR, PLR,
NPAR, Crp/albiimin, TnT, laktat, kardiyotorasik indeks, ilk 3 giindeki maksimum CRP
degeri, ilk 7 glindeki en diisiik albiimin degeri, mikrobiyolojik lireme sonuglari, antibiyogram
sonuclarina gére XDR ve MDR siniflamasi, bakteriyemi varligi, uygun antibiyotik kullanima,
30, 60 ve 90 giin mortalite sonuclar1 degerlendirilmistir.

Veri yetersizligi olmasi nedeniyle; sepsis baslangi¢ tarihinden itibaren prokalsitonin
ilk 48 saat sonuglari, NT-proBNP i¢in ilk 72 saat sonuglari, ferritin ilk 5 giin i¢inde bakilan
sonuglar baslangic degeri olarak kabul edilmistir. Trigliserid, KIAB igin ferritin sonucu
degerlendirilen tarihe en yakin sonuglar alinmstir.

Baslangi¢ degerlerinini yaninda;

48.saat: LDH, CRP, nétrofil, ndtrofil yiizdesi, lenfosit, trombosit, NLR, PLR, MPV

72.saat: alblimin, globiilin, LDH, CRP, nétrofil, nétrofil yilizdesi, lenfosit, trombosit,
MPV, NLR, PLR, NPAR, Crp/albiimin

7.giin: alblimin, globiilin, LDH, CRP, nétrofil, nétrofil yiizdesi, lenfosit, trombosit,
MPV, NLR, PLR, NPAR, Crp/albiimin degerlerine bakilamigtir.

Prokalsitonin degisiminin degerlendirilmesinde sepsis tarihinden itibaren DO0,3,7.

Giin degisimlerine
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Nt-Probnp degisiminin degerlendirilmesinde ilk 7 gilinde goriilen regresyon
degerlendirilmeye calisilmigtir. Bunun i¢in ilk 72 saat verileri ile 7 giin i¢cindeki degerlerin

degisimine bakilmstir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli
(sayisal) degiskenler i¢in dagilima baglh olarak ortalama =+ standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum olarak tablo halinde verilmistir. Kategorik degiskenler say: ve yiizde
olarak 6zetlenmistir.

Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve
Anderson-Darling testleri ile kontrol edilmistir.

Bagimsiz iki grup karsilagtirlmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda Independent Samples T-Test, sayisal degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U test kullanilmistir.

Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilastirmalarinda
beklenen gozelerin 5 ve ilizerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen gozelerin
5’in altinda oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen gozelerin 5’in
altinda oldugu RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanilmustir.

ROC (Receiver operating characteristic) egrisi analizi ile 30 giinliik sag kalimi ayirt
etmede i¢in SOFA skoru, alblimin, LDH ve ferritin siniflamast degiskenleri ile iliskisi
incelenmistir. MedCalc Statistical Software Trial version (MedCalc Software bvba, Ostend,

Belgium; http://www.medcalc.org 2015) programi ile, DeLong yontemi kullanilarak Youden's

indeksi ile optimal kesim degeri, %95 giiven araligi ve egri altinda kalan alan (AUC)
hesaplanmustir.

30 Aylik mortaliteye etki eden risk faktorleri tek degiskenli ve coklu lojistik
regresyon modeli ile arastirildi. Coklu modele dahil edilen degiskenler i¢in hem klinik hem de
istatistiksel olarak anlamlilik g6z oniinde bulundurulmustur.

Istatistiksel analizler “Jamovi project (2020), Jamovi (Version 1.8.4.0) [Computer

Software] (Retrieved from https://www.jamovi.org) ve JASP (Version 0.14.1.0) (Retrieved

from https://jasp-stats.org) programlari ile yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik

diizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Bilgilerinin, Klinik Bilgilerinin, Laboratuvar
Verilerinin Mortalite ile iliskisinin Degerlendirilmesi

Tablo 1’de arastirmaya dahil edilen hastalarin (n=245) 30 giinlilk mortalite
durumuna gore SOFA skoru ortancalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,001); buna goére ex olan hastalarin SOFA skoru ortancasi, yasayanlara goére anlamli
diizeyde daha yiiksektir. Ayni sekilde ex olan hastalarin bagvuru sirasinda vazopressor
ihtiyaci, yasayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,004).

Ayrica 30 giinliik mortaliteye gore ek hastalik varlig1 oranlar karsilastirildiginda; ex
olan hastalarda vaskiilit, immiinsupresif tedavi ve nétropenik ates oranlari, yasayanlara gore
anlamli diizeyde daha yiiksektir (sirasiyla p=0,009, p=0,004 ve p<0,001). Diger
karsilastirmalarda ise 30 giinlik mortaliteye gore ortalama/ortanca/oranlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (her biri igin p>0,05).

Tablo 1. 30 giinliik mortalite duruma gore demografik ve bazi klinik bilgilere ait

karsilagtirmalar
30 giinliikk Mortalite
Yasiyor (n=145) _Ex (n=100) P
Yas 60,0 17,8 62,2+159 0,306***
Cinsiyet (%)
Erkek 71 (49,0) 50 (50,0) 0,977*
Kadin 74 (51,0) 50 (50,0)
SOFA skoru **** 6,0 [2,0-15,0] 9,0[2,0-16,0] <0,001**
Vazopressor ihtiyaci, var 69 (47,6) 66 (66,0) 0,004*
Akut bobrek hasari, var 85 (58,6) 51 (51,0 0,294*
Komorbidite varhig, var 100 (69,0) 70 (70,0) 0,975*
Diyabetes mellitiis, var 51 (35,2) 32 (32,0) 0,705*
Hipertansiyon, var 73 (50,3) 48 (48,0) 0,817*
Dislipidemi, var 36 (24,8) 24 (24,0) 0,999*
Kronik Kalp Yetmezligi, var 24 (16,6) 21 (21,0) 0,474*
Kardiyovaskiiler hastalik, var 23 (15,9) 23 (23,0) 0,215*
Atrial Fibrilasyon, var 15 (10,3) 7(7,0) 0,501*
KOAH/astim, var 11 (7,6) 11 (11,0) 0,489*
Kronik bobrek hastaligi, var 12 (8,3) 12 (12,0) 0,456*
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi, var 25 (17,2) 16 (16,0) 0,935*
Vaskiilit, var 1(0,7) 7(7,0) 0,009*
Bag Dokusu Hastalig1, var 7 (4,8) 8 (8,0) 0,455*
Onkolojik malignite, var 8 (5,5) 2(2,0) 0,206*
Immunsupresif tedavi, var 10 (6,9) 20 (20,0) 0,004*
Notropenik ates, var 15 (10,3) 35 (35,0) <0,001*

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.

**_ Mann-Whitney U test kullanild:.

***_Independent Samples T-Test kullanild.
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Tablo 2’de hastalarin (n=245) 30 giinliik mortalite durumuna gore baslangictaki ve
ilk 7 glindeki en diisiik albiimin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (sirastyla p=0,002 ve p<0,001); buna gore yasayan hastalarin baglangictaki ve ilk
7 giindeki en diistik alblimin ortalamalar1 anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Ayni sekilde 30 giinlilk mortalite gore baslangigctaki LDH, laktat, ferritin (tiim
hastalar ve hematolojik malignite olmayan hastalar) deger ortancalar1 arasindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,034, p=0,005, p<0,001 ve
p=0,002); buna gore ex olan hastalarin LDH, laktat, ferritin (tiim hastalar ve hematolojik
malignite olmayan hastalar) deger ortancalari, yasayanlara gore anlamli diizeyde daha
yiiksektir.

30 giin icerisinde ex olan hastalardaki MALS, hematolojik malignite ve XDR patojen
tiremesi varlig1 oranlari, yagsayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir
(strastyla p=0,001, p<0,001 ve p<0,001). Ayrica 30 giin igerisinde yasayan hastalarin uygun
antibiyotik alma orani, ex olanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001).

30 giin icerisinde ex olan hastalardaki pndmoni varli§i orani, yasayanlara gore
anlaml diizeyde daha yiiksek iken (p=0,001); yasayan hastalardaki idrar yolu enfeksiyon
varligi, ex olan hastalara gére anlaml diizeyde daha yiiksektir (p=0,001).

Diger karsilastirmalarda ise 30 giinliik mortalite bakimindan ortalama/ortanca/oranlar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (her biri i¢in p>0,05).
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Tablo 2. 30 giinliikk mortalite durumuna gore baslangigtaki laboratuvar parametreleri ve bazi

klinik bilgilerin karsilastirmast

30 giinliik Mortalite
Yasiyor (n=145) Ex (n=100) P
CRP mg/L 240,0 [7,0 - 619,0] 230,0 [18,0-471,0] 0,402**
CREP ilk 3 giin en yiiksek deger mg/L 294,0 [18,0 - 687,0] 300,0 [59,0 -645,0] 0,683**
Albiimin g/dL 3,1+0,6 2,8+0,7 0,002%**
Albiimin ilk 7 giin en diisiik deger g/dL 2,5+0,5 2,2+0,5 <O’0,91**
CRP/albumin oran1 mg/g 79,6 [1,5-238,1] 81,2 [4,4—-261,7] 0,397**
LDH U/L 277,0 [85,0-3798,0] 320,5[99,0-4730,0] 0,034**
Prokalsitonin pg/L 19,5[0,3 - 100,0] 7,7 0,3 -100,0] 0,069**
NT-proBNP (tiim hastalar) ng/L 829;90%5%15’]0 a 553;50%(5%602]0 a 0,941**
NT-proBNP (Toplam HD olan hastalar) 15631 [540 — 70000] 11238 [369 —70000]  0,779**
NT-proBNP (Toplam HD olmayan hastalar) 5588 [113 — 70000] 3146 [262 — 70000]  0,879**
Troponin-T ng/L 51,0 [13,0 — 604,0] 61,0 [13,0 - 1824,0]  0,090**
Laktat mmol/L 2,3[0,6 —24,0] 3,0[0,6 —11,0] 0,005**
KTi 56,7+ 6,8 57,0+7,8 0,747***
Ferritin (tiim hastalar) pg/L 7057’23)8[91;3’]0 - 23314%%?01]’0 ~ <0001**
E:;glg:]) (HematolofiigRiialigizolan 3387 [764—76893] 8596 [718—31122] 0,242+
E:;glgg (Hematolojiigifgignite glfgglyan 672,5 [104 - 26275] 1590 [291 — 44258]  0,002**
MALS, var 21 (14,5) 34 (34,0) 0,001*
Hematolojik malignite, var 16 (11,0) 35 (35,0) <0,001*
XDR patojen iiremesi, var 13 (9,0) 37 (37,0) <0,001*
Uygun antibiyotik almis m1? evet 142 (97,9) 67 (67,0) <0,001*
Gram negatif, var 66 (45,5) 56 (56,0) 0,138*
Gram pozitif, var 39 (26,9) 20 (20,0) 0,276*
Enfeksiyon odaklari
Pnomoni, var 33(22,8) 44 (44,0) 0,001*
idrar yolu, var 51 (35,2) 17 (17,0) 0,003*
Hepatobiliyer sistem, var 12 (8,3) 3(3,0) 0,155*
Abdomen, var 14 (9,7) 5(5,0) 0,273*
Kateter, var 21 (14,5) 19 (19,0) 0,445*
Enfektif endokardit, var 4(2,8) 2 (2,0 0,999*
Menejit, var 0(0,0) 1(1,0) 0,408*
Seliilit, var 10 (6,9) 10 (10,0) 0,526*
Septik artrit, var 3(2,1) 1(1,0) 0,647*
Primer bakteriyemi, var 1(0,7) 4 (4,0) 0,162*
Spondilodiskit, var 1(0,7) 0 (0,0 0,999*

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,

minimum ve maksimum; kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*, Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

** Mann-Whitney U test kullanild:.
***_Independent Samples T-Test kullanild.
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Tablo 3’te arastirmaya dahil edilen hastalarin (n=245) 30 giinliik mortalite durumuna
gore bazi laboratuvar parametrelerine ait (CRP, albiimin, CRP/albiimin, Prokalsitonin, LDH,
BNP (toplam HD olan ve olmayan hastalar)) degerlerin baslangi¢-ikinci giin, baslangig-
liclincli glin ve baglangig-yedinci giin degisim oran ortancalari karsilagtirilmistir. Bu
karsilastirmalara gore baslangig-liclincii giin albiimin degisim oranmi (p=0,712) hari¢ diger
parametrelerdeki ortancalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu sonucu

goriilmistiir (her biri i¢in p<0,05).

Tablo 3. 30 giinlik mortalite durumuna gore laboratuvar parametrelerinin degisim oran

ortancalar karsilastirilmasi

30 giinliikk Mortalite

Yasiyor (n=145) Ex (n=100) p*
CRP_D2_DO0 -6,4 [-87,5 - 564,3] 7,9 [-86,4 — 566,7] 0,002
CRP_D3 DO -32,4[-91,5-469,0] 09[-93,2-324,2] <0,001
Albiimin_D3 D0 -10,6 [-39,5 - 50,0] -10,7 [-46,9 — 76,9] 0,712
CRP_albumin_D3_D0 -26,5[-92,9-469,0] 125[-94,0-384,9] <0,001
Prokalsitonin_D3_DO0 -63,0 [-99,1 -936,6] 20,4[-81,4-1933,3] 0,004
Prokalsitonin_D7_DO0 -92,2[-99,4 -311,1] -61,0[-96,1-30900,0] 0,003
LDH_D2_DO0 -4,5[-48,2—-258,5] 6,4[-76,0-1344,3] 0,012
LDH_D3 DO -54[-525-201,0] 25,1[-88,1-494,3] 0,001
BNP_D7_DO0 -60,5[-97,4-73,8] 23,2[-82,2-1746,3] <0,001
BNP_D7_DO0 (Toplam HD olan hastalar) -41,6 [-95,5 - 73,8] 1,7 [-82,3 - 654,6 0,042

BNP_D7_DO0 (Toplam HD olmayan hastalar) -69,8 [-97,4 —-6,6] 78,5[-79,1-1746,3 <0,001

Tanimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagl olarak medyan, minimum ve maksimum seklinde
verildi.

Negatiflik (-) azalisi simgelemektedir.

*. Mann-Whitney U test kullanild:.
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Tablo 4’te nitropenik ates ve hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=181); 30
giin icerisinde ex olan hastalara ait SOFA skoru ortancasi ve bagvuru sirasinda vazopressor
ihtiyac1 olma oranlari, yasayanlara gore anlaml diizeyde daha yiiksektir (sirasiyla p<0,001 ve
p=0,040). Ayrica yine 30 giin icerisinde ex olan hastalarin vaskiilit varligi orani da

yasayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,012).

Tablo 4. Notropenik ates ve Hematolojik malignite diglanan hastalarda 30 gilinlik mortalite

durumuna gore demografik bilgilerin ve bazi klinik bilgilerine ait karsilastirmalar

30 giinliik Mortalite
Yasiyor (n=124) Ex (n=57) P
Yas 61,7+17,1 66,4+ 15,3 0,065***
Cinsiyet (%)
Erkek 58 (46,8) 26 (45,6)  0,999*
Kadin 66 (53,2) 31 (54,4)
SOFA skoru **** 6 [2 — 15] 9[2-16] <0,001**
Vazopressor ihtiyac, var 58 (46,8) 36 (63,2) 0,040*
Akut bobrek hasari, var 77 (62,1) 36 (63,2) 0,999*
Komorbidite varhgi, var 91 (73,4) 45 (78,9) 0,536*
Diyabetes mellitiis, var 50 (40,3) 25 (43,9) 0,775*
Hipertansiyon, var 68 (54,8) 35 (61,4) 0,505*
Dislipidemi, var 34 (27,4) 18 (31,6)  0,691*
Kronik Kalp Yetmezligi, var 20 (16,1) 13(22,8)  0,382*
Kardiyovaskiiler hastalik, var 20 (16,1) 11 (19,3) 0,754*
Atrial Fibrilasyon, var 15 (12,1) 6 (10,5) 0,955*
KOAH/astim, var 11 (8,9) 7(12,3) 0,657*
Kronik bobrek hastaligi, var 11 (8,9) 10 (17,5) 0,149*
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi, var 24 (19,4) 13 (22,8) 0,736*
Vaskiilit, var 1(0,8) 5(8,8) 0,012*
Bag Dokusu Hastalig1, var 6 (4,8) 5(8,8) 0,326*

Tammlayict istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagl olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum; kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

** Mann-Whitney U test kullanild:.

***_Independent Samples T-Test kullanild.
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Tablo 5’te nétropenik ates ve hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=181); 30 giinliik
mortalite bakimindan ilk yedi giin en diisiik albiimin degeri ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,018); buna gore 30 giin igerisinde yasayan hastalarin ilk yedi giin en diisiik
albiimin degeri ortalamasi, ex olanlara gore anlamli diizeyde daha ytiksektir.

Notropenik ates ve hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=181); 30 giinliikk mortalite
durumuna gore baslangigtaki LDH, laktat ve ferritin ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,009, p=0,015 ve p=0,014); buna gore ndtropenik ates ve
hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=181) 30 giin igerisinde ex olan hastalarin baglangi¢
LDH, laktat ve ferritin ortancalari, yasayanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Ayni sekilde notropenik ates ve hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=181); 30 giin
icerisinde ex olan hastalardaki MALS varlig1 ve XDR patojen ilireme orani, yasayanlara gore anlamli
diizeyde daha yiiksek iken (sirasiyla p=0,012 ve p<0,001); yasayan hastalarda ise uygun antibiyotik
alma orani, ex olan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,001).

Diger karsilastirmalarda ise ndtropenik ates ve hematolojik malignite olmayan hastalarda
(n=181) 30 giinliik mortalite bakimindan ortalama/ortanca/oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunamamustir (her biri i¢in p>0,05).
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Tablo 5. Notropenik ates ve Hematolojik malignite diglanan hastalarda 30 giinliik mortalite

durumuna gore baslangigtaki laboratuvar parametreleri ve bazi klinik bilgilerin karsilagtirmasi

30 giinliik Mortalite

Yasiyor (n=124) Ex (n=57) P
CRP mg/L 227,0 [7,0 - 619,0] 230,0 [18,0 — 397,0] 0,500**
CRP ilk 3 giin en yiiksek deger mg/L 293,5[18,0 — 687,0] 292,0 [59,0 — 645,0] 0,959**
Albiimin g/dL 3,1+£0,6 3,0£0,6 0,108***
Albiimin ilk 7 giin en diisiik deger g/dL 2,5+0,5 2,3+0,5 0,018***
CRP/albumin orani1 mg/g 75,0 [1,5-238,1] 75,3 [4,4 —141,8] 0,985**
LDH u/L 285,5 [136,0 — 774,0] 330,0 [188,0 — 4730,0] 0,009**
Prokalsitonin pg/L 15,5[0,3 - 100,0] 7,7[0,4 -100,0] 0,192**
NT-proBNP ng/L 8415,0 [113,0 — 70000,0] 3875,0 [262,0 — 70000,0] 0,640**
Troponin-T ng/L 59,0 [13,0 - 604,0] 63,0 [13,0 — 1824,0] 0,206**
Laktat mmol/L 2,2 0,6 —24,0] 2,8[0,6-11,0] 0,015**
KTi 57,3+6,6 58,7+7,6 0,291***
Ferritin ug/L 665,0 [104,0 — 26275,0] 971,0 [291,0 —44258,0] 0,014**
MALS, var 13 (10,5) 15 (26,3) 0,012*
XDR patojen iiremesi,var 9(7,3) 17 (29,8) <0,001*
Uygun antibiyotik almis m1? evet 124 (100,0) 43 (75,4) <0,001*
Gram negatif, var 57 (46,0) 30 (52,6) 0,501*
Gram pozitif, var 34 (27,4) 15 (26,3) 0,999*
Enfeksiyon odaklar:
Pnomoni, var 23 (18,5) 17 (29,8) 0,132*
Idrar yolu 47 (37,9) 15 (26,3) 0,175*
Hepatobiliyer sistem 12 (9,7) 3(5,3) 0,396*
Abdomen 10 (8,1) 3(5,3) 0,758*
Kateter 18 (14,5) 12 (21,1) 0,377*
Enfektif endokardit 4(3,2) 1(1,8) 0,999*
Menenjit 0(0,0) 1(1,8) 0,315*
Seliilit 9(7,3) 7 (12,3) 0,410*
Septik artrit 3(2,4) 1(1,8) 0,999*
Spondilodiskit 1(0,8) 0(0,0) 0,999*

Tammlayici istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

** Mann-Whitney U test kullanild:.

***_Independent Samples T-Test kullanild.
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Tablo 6’da nétropenik ates ve hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=181); 30
giinlik mortaliteye gore platelet (baslangic-ikinci giin ve baslangi¢-iiclincli giin), lenfosit
(baslangi¢-ikinci giin), NLR (baslangi¢-ikinci giin ve baglangic-iigiincii giin), PLR (baslangic-
ikinci glin ve baslangi¢-liciincii giin) ve NPAR (baslangig-ligiincii giin) degisim orani
ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptanmistir (her bir ig¢in

p>0,05).

Tablo 6. Notropenik ates ve Hematolojik malignite dislanan hastalarda 30 giinliik mortalite

durumuna gore hemogram parametrelerindeki de§isim orani ortancalarinin karsilastirilmasi

30 giinliikk Mortalite

*
Yasiyor (n=124) Ex (n=57) P
Platelet D2 - DO -4,8 [-96,3 — 285,7] -2,6 [-86,4 — 900] 0,484
Platelet D3 - DO -5,1 [-97,7 — 600] -8,8 [-78,4 — 1300] 0,836
Lenfosit D2 - DO 18,6 [-95,1 — 1900] 7,5 [-74,6 — 332,3] 0,363
NLR D2 - DO -25 [-85 - 11231,6] -27,8 [-94,7 — 1605,8] 0,641
NLR D3 - DO -27,3 [-96,3 — 700] -38 [-95,3 — 3419,9] 0,264
PLR D2 - DO -16,5[-98,1 — 1093,4] -4,6 [-79,8 - 611,9] 0,124
PLR D3 - DO -36,1 [-99,3 — 432] -33,8 [-89,6 — 2572,7] 0,425
NPAR D3 - DO 6 [-94,1 — 923,2] 7,5 [-40,6 — 447,1] 0,665

Tanmimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak medyan, minimum ve maksimum seklinde
verildi.

Negatiflik (-) azalisi simgelemektedir.

*. Mann-Whitney U test kullanild:.
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Tablo 7’de cox regresyon analiz sonuglarinin ilki goriilmediktedir. 30 giinliik
mortalite sonuglarina gore yapilan degerlendirilmede tek degiskenli regresyon analizinde
SOFA skoru, imminsupresif tedavi kullanimi, ndtropenik ates, pndmoni, idrar yolu
enfeksiyonu, laktat, alblimin, ferritin, LDH, MALS bulunmasi istatistiksel olarak anlamli
saptanmustir. Diger parametreler anlamli olarak saptanamamistir. Bu parametreler icerisinde
esas arastirma odagi olan ferritin, LDH, albiimin, MALS varligi disindaki parametreler
MODEL-1 olarak olusturularak aragtirilan parametreler modellemenin {izerine eklenerek
coklu regresyon analizine sokulmustur. Yapilan modelleme sonucu analiz sonugsuz kalmasi
sonrasinda ilgili parametrelere ROC analizi (Sekil 4) yapilmasi sonrasinda tekrar analiz

yapilmigtir.

Tablo 7. 30 giinliik mortaliteyi etkileyen faktorlerin tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon

modeli ile incelenmesi-1

Tek Degiskenli LR Coklu LR

OR (95%cCl)  Pdeferi  5p g5opcyy  P-deger

MODEL 1

SOFA skoru 1,31 (1,18-1,45) <0,001 1,21 (1,03-1,43) 0,021
Vazopressor ihtiyaci 2,14 (1,26-3,62) 0,005 0,78 (0,31-1,95) 0,598
Immunsupresif tedavi 3,37 (1,50-7,57) 0,003 6,03 (2,02-18,06) 0,001
Notropenik ates 4,67 (2,38-9,16) <0,001 3,55 (1,12-11,18) 0,031
Hematolojik malignite 4,34 (2,24-8,42) <0,001 2,02 (0,67-6,10) 0,212
Pnémoni 2,67 (1,53-4,64) <0,001 1,86 (0,82-4,23) 0,141
Idrar yolu enfeksiyonu 0,38 (0,20-0,70) 0,002 0,90 (0,38-2,08) 0,797
Laktat 0,50 (0,33-0,77) 0,002 1,09 (0,94-1,26) 0,276
MODEL 2

Albiimin 1,00 (1,00-1,00) 0,023

LDH 3,04 (1,64-5,66) <0,001

Ferritin 1,01 (1,00-1,01) 0,026

MALS 1,01 (1,00-1,01) 0,001

CRP D2 - DO 1,13 (0,97-1,30) 0,111

LDH D2 - DO 1,00 (1,00-1,00) 0,072

Prokalsitonin D3 - DO 1,00 (1,00-1,00) 0,385

CRP D3-D0 1,00 (1,00-1,01) 0,078

NLR 0,99 (0,97-1,01) 0,304

PLR 0,99 (0,99-1,00) 0,210

NPAR 1,01 (0,98-1,04) 0,443
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Sekil 4. SOFA, Albiimin, LDH, ferritin ROC analizi

SOFA AUC: 0,713 p<0,001
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Ferritin AUC: 0,732 p<0,001
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Tablo 8’de arastirmaya dahil edilen hastalarda 30 gilinliik mortalitenin 6n
goriilmesinde SOFA skoru, albiimin, LDH ve ferritin degiskenleri ROC egrisi sonuglari
verilmigtir.

Uygulanan ROC egrisi analizinde mortaliteye gore %73 sensitivite ve %64,83
spesifite ile SOFA skoru degiskeninin kestirim degeri (cut off) 7 olarak saptanmigtir
(AUC=0,713, p<0,001).

Uygulanan ROC egrisi analizinde mortaliteye gore %64,95 sensitivite ve %58,27
spesifite ile albiimin degiskeninin kestirim degeri (cut off) 2,9 olarak belirlenmistir
(AUC=0,632, p=0,001).

Uygulanan ROC egrisi analizinde mortaliteye gore %50 sensitivite ve %71,58
spesifite ile LDH degiskeninin kestirim degeri (cut off) 324 olarak tespit edilmistir
(AUC=0,593, p=0,035).

Uygulanan ROC egrisi analizinde mortaliteye gore %61,54 sensitivite ve %80,9
spesifite ile ferritin degisken skorunun kestirim degeri (cut off) 1518 olarak tespit edilmistir
(AUC=0,732, p<0,001).

Tablo 8. 30 giinliik mortalitenin 6n goriilmesinde SOFA skoru, albiimin, LDH ve ferritin
degiskenleri ROC egrisi sonuclari

AUC  Sensivite Spesifite Kesme Degeri %95 GA p-degeri
SOFA 0,713 73 64,83 >7 0,652- 0,769 <0,001
Albiimin 0,632 64,95 58,27 <2,9 0,567- 0,694 0,001
LDH 0,593 50 71,58 >324 0,517- 0,667 0,035
Ferritin 0,732 61,54 80,9 >1518 0,646- 0,806 <0,001
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Tablo 9°da 30 giinliik mortaliteye risk olabilecek faktérler ROC analizinde elde
edilen degerlere gore tek degiskenli ve coklu lojistik regresyon modeli ile aragtirilmak
istenmistir. ilk olarak tek degiskenli lojistik regresyon modeli incelendiginde, SOFA
skorunun 7 iizerinde olmasi, basvuru sirasinda vazopressor ihtiyacinin olma durumu,
immiinsupresif tedavi uygulanmasi, nétropenik ates varligi, hematolojik malignite varligi,
pnoémoni varligi, idrar yolu enfeksiyonu, albiimin diizeyinin 2,9 g/dL iizerinde olmasi, LDH
diizeyinin 324 U/L iizerinde olmasi, MALS varlig1 ve Ferritin diizeyinin 1518 pg/L’den
yiiksek olmasinin her birinin tek basina 30 giinliik mortalite iizerinde etkisinin dnemli oldugu
goriilmiistiir (Tablo 28, her biri i¢in p<0,05). Coklu lojistik regresyon analizi sonuglari
incelendiginde ise, SOFA skorunun 7 puanin {izerinde olmasi, immiinsupresif tedavi
uygulanmas: ve Ferritin diizeyinin 1518 pg/L {izerinde olmasi, 30 giinliik mortaliteyi
etkiledigi gézlenmistir (Tablo 28, sirasiyla p=0,036, p=0,021 ve p=0,023).

Tablo 9. 30 giinliik mortaliteyi etkileyen faktorlerin tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon

modeli ile incelenmesi-2

Tek Degiskenli LR Coklu LR
OR. [%095 GA] p-degeri OR.[%95 GA] p-degeri
SOFA Skoru: >7vs <7 4,98 [2,85-8,70] <0,001 9,66 [1,16- 80,82] 0,036
Vazopresor ihtiyaci: Var vs yok 2,14 [1,26- 3,62] 0,005 0,14 [0,02- 1,16] 0,068
Immunsupresif tedavi: Var vs yok 3,37[1,50-7,57] 0,003 12,41[1,45-106,17] 0,021
Notropenik ates: Var vs yok 4,67 [2,38-9,16] <0,001 4,94[0,60-40,51] 0,137
Hematolojik malignite: var vs yok 4,34 [2,24-8,42] <0,001 1,21[0,12-11,97] 0,872
Pnémoni: Var vs yok 2,67 [1,53-4,64] <0,001 0,95[0,16- 5,68] 0,954
idrar yolu: var vs yok 0,38 [0,20- 0,70] 0,002 1,58 [0,23- 10,86] 0,639
Laktat mmol/L 1,13[0,97-1,30] 0,111 1,51 [0,92- 2,49] 0,103
Albumin : >2,9 vs <2,9 g/dL 0,39 [0,23-0,66] <0,001 0,47 [0,12- 1,90] 0,288
LDH : >324 vs <324 U/L 2,52 [1,35-4,71] 0,004  3,81[0,89-16,18] 0,070
MALS: Var vs yok 3,04 [1,64-5,66] <0,001 0,59 [0,11- 3,22] 0,542
Ferritin >/518 vs <1518 ug/L 6,78 [2,94- 15,60] <0,001 9,46 [1,36- 65,79] 0,023

LR: Lojistik regresyon, GA: Giiven araligi, OR. Odds ratio

Bagiml degisken. 30 giinliik mortalite
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4.2. IV1g Tedavisinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Tablo 10°da arastirmaya dahil edilen hastalarin (n=245) IVIg tedavisi alan ve
almayan hastalarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmistiir (p<0,001); buna gore IVIg tedavisi almayan hastalarin yas ortalamasi anlaml
diizeyde daha yiiksektir.

IVIg tedavisi almayan hastalarin hipertansiyon ve hemodiyaliz gerektiren kronik
bobrek hastaligi varligi orani, IVIg tedavisi alan hastalara gore anlamli diizeyde daha ytiksek
iken (sirasiyla p=0,021 ve p=0,009); vaskiilit ve bag dokusu hastalig1 oran1 IVIg tedavisi alan
hastalarda anlaml diizeyde daha ytiksektir (sirastyla p=0,010 ve p=0,021).

IVIg tedavisi alan hastalarda hematolojik malignite orani, IVIg tedavisi almayanlara
gore anlaml diizeyde daha fazladir (p=0,003).

Ayrica IVIg tedavisi almayan hastalarin idrar yolu enfeksiyon orani, IVIg tedavisi
alanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,011). Diger karsilastirmalarda ise

istatistiksel olarak anlamli bulguya rastlanmamuistir (her biri i¢in p>0,05).
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Tablo 10. IVIg tedavisi alan ve almayan hastalarin demografik bilgilerinin ve bazi klinik

dagilimlarinin karsilagtirilmasi

IVIg
Hayir (n=143) Evet (n=102) "
Yas 66,0+ 15,0 53,8+17,3 <0,001***
Cinsiyet (%)
Erkek 65 (45,5) 56 (54,9) 0,184*
Kadin 78 (54,5) 46 (45,1)
Komorbidite varhgi, var 104 (72,7) 66 (64,7) 0,229*
Diyabetes mellitus, var 52 (36,4) 31 (30,4) 0,403*
Hipertansiyon, var 80 (55,9) 41 (40,2) 0,021*
Dislipidemi, var 36 (25,2) 24 (23,5) 0,885*
Kronik Kalp Yetmezligi, var 22 (15,4) 23 (22,5) 0,208*
Kardiyovaskiiler hastalik, var 27 (18,9) 19 (18,6) 0,999*
Atrial Fibrilasyon, var 16 (11,2) 6 (5,9) 0,228*
KOAH/astim, var 14 (9,8) 8 (7,8) 0,765*
Kronik bobrek hastaligi, var 14 (9,8) 10 (9,8) 0,999*
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi, var 32 (22,4) 9(8,8) 0,009*
Vaskiilit, var 1(0,7) 7(6,9) 0,010*
Bag Dokusu Hastaligi, var 4(2,8) 11 (10,8) 0,021*
Hematolojik malignite, var 20 (14,0) 31 (30,4) 0,003*
Onkolojik malignite, var 7(4,9) 3(2,9) 0,528*
Enfeksiyon odaklari
Pnomoni, var 38 (26,6) 39 (38,2) 0,072*
Idrar yolu, var 49 (34,3) 19 (18,6) 0,011*
Hepatobiliyer sistem, var 9 (6,3) 6 (5,9) 0,999*
Abdomen, var 8 (5,6) 11 (10,8) 0,210*
Kateter, var 24 (16,8) 16 (15,7) 0,957*
Enfektif endokardit, var 3(2,1) 3(29) 0,695*
Menenjit, var 0 (0,0) 1(1,0) 0,416*
Seliilit, var 14 (9,8) 6 (5,9) 0,387*
Septik artrit, var 3(2,1) 1(1,0) 0,643*
Primer bakteriyemi (odak belli degil), var 2(1,4) 3(2,9) 0,652*
Spondilodiskit, var 0(0,0) 1(1,0) 0,416*

Tanmimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildl.

** Mann-Whitney U test kullanild:.
***_Independent Samples T-Test kullanild:.
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Tablo 11°de arastirmaya dahil edilen hastalarin (n=245) IVIg tedavisi alan ve
almayan hastalarda sistolik, diastolik kan basinci ve kalp hizi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak fark oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,021, p=0,036 ve p=0,016). Buna
gore IVIg tedavisi alan hastalarin sistolik, diastolik kan basinci ve kalp hiz1 ortalamalari, IVIg
tedavisi almayanlara gore anlaml1 diizeyde daha yiiksektir.

IVIg tedavisi almayan hastalarin hipotansiyon ve basvuru sirasinda vazopressor
ihtiyaci orani, IVIg tedavisi alanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksek (sirasiyla p=0,028 ve
p=0,016) iken trombositopeni varligi1 oran1 IVIg tedavisi alan hastalarda anlamli diizeyde daha
yiiksektir (p<0,001). Diger Kkarsilastirmalarda ise IVIg tedavisi alma durumuna gore
ortanca/oranlar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi goézlenmistir (her biri icin

p>0,05).

Tablo 11. IVIg tedavisi alan ve almayan hastalarin yatis sirasinda klinik bilgilerinin, 30, 60

ve 90 giinliik mortalite durumlarinin karsilastiriimasi

IVIg
Hayir (n=143) Evet (n=102) P

Sistolik kan basinci 96,7 + 24,1 108,0 £26,0  0,021***
Diastolik kan basinci 58,4+ 14,2 64,7+ 16,8 0,036***
Kalp hizi 103,1 £23,0 115,0+24,9 0,016***
SOFA skoru 7[2-16] 8[2-15] 0,495**
SOFA (IVIg alan hastalarda verilis anindaki deger) [-] 9[2-16] -
Hipotansiyon, var 107 (74,8) 62 (60,8) 0,028*
Vazopressor ihtiyaci, var 88 (61,5) 47 (46,1) 0,016*
Akut bobrek hasari, var 86 (60,1) 50 (49,0) 0,110*
Hemodiyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi, var 24 (16,8) 25 (24,5) 0,184*
Akvut veya kl.‘Olli.k bobrek yetmezligine 56 (39,2) 34 (33.3) 0,425*
bagh hemodiyaliz, var
Hepatobiliyer Disfonksiyon, var 23 (16,1) 27 (26,5) 0,068*
Dissemine intravasiiler koagulasyon, var 20 (14,0) 22 (21,6) 0,167*
Solunum yetmezligi, var 45 (31,5) 45 (44,1) 0,059*
Trombositopeni, var 78 (54,5) 80 (78,4) <0,001*
GKS diisiisii, var 51 (35,7) 26 (25,5) 0,121*
Yogun bakimda yatis siiresi 9,0[2,0-52,0] 10,0[3,0-62,0] 0,204**
Mortalite (30 giin), ex 56 (39,2) 44 (43,1) 0,622*
Mortalite (60 giin), ex 65 (45,5) 50 (49,0) 0,674*
Mortalite (90 giin), ex 71 (49,7) 52 (51,0) 0,940*

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degiskenler icin say: (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildl.

** Mann-Whitney U test kullanild:.

***_Independent Samples T-Test kullanild.
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Tablo 12°de IVIQ tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda baslangigtaki total
bilirubin ve ferritin ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmiistiir
(swrastyla p<0,001 ve p=0,011); buna gore IVIg tedavisi alan hastalarin total bilirubin ve
ferritin ortancalari, IVIg tedavisi almayan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.
Ayni sekilde hastalarin (n=245) IVIg tedavisi alma durumuna goére globulin, kreatin, notrofil
sayisi, lenfosit sayist ve trombosit sayisi ortancalart arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,006, p=0,001, p<0,001, p=0,002 ve p<0,001).
Ayrica IVIg tedavisi alan hastalarin MALS varlig1 orani, IVIg tedavisi almayan hastalara gore
anlaml diizeyde daha yiiksektir (p<0,001).

IVIg tedavisi alma durumuna gore diger yatis degeri ortanca/ortalamalar1 arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 12. 1VIg tedavisi alan ve almayan hastalarin yatis degerleri ortalama/ortancalarinin
karsilastirilmasi

IVIg
Hayir (n=143) Evet (n=102) P
Yatis degerleri
Total bilirubin mg/dL 0,7[0,2-10,1] 1,3[0,1-28,5] <0,001*
AST U/L 25,0 [5,0 -571,0] 28,0 [5,0 - 1278,0] 0,290*
INR 1,2[0,8-3,9] 1,1[0,9-4,2] 0,891*
PTZ % 13,8 19,9 — 39,0] 13,4 [10,2 - 41,7] 0,633*
APTZ sn 29,0 17,9 -64,9] 28,9 [13,2 - 67,3] 0,687*
D-dimer pg/L FEU 4336,0 [812,0 — 4581,0] 4208,5 [287,0 — 4580,0] 0,406*
Albiimin g/dL 3,1+0,6 2,9+0,7 0,064**
Globulin g/dL 3,0+ 0,9 2,6+0,9 0,006**
CRP mg/L 221,0 [19,0 - 619,0] 239,5 [7,0 - 564,0] 0,312*
LDH u/L 288,0 [152,0 — 1409,0] 306,0 [85,0 —4730,0] 0,410*
Ure mg/dL 96,0 [10,0 — 383,0] 85,0 [9,0 — 317,0] 0,166*
Kreatin mg/dL 3,0[0,3-10,4] 1,7[0,3-8,7] 0,001*
Urik asit mg/dL 6,6 + 3,1 6,2+33 0,462**
Plazma sodyum mEq/L 137,1+£5,7 1357+ 7,1 0,088**
Notrofil sayisi 10980,0 [0,0 — 43540,0] 5505,0 [0,0 — 57930,0] <0,001*
Notrofil yiizdesi 86,5 [0,0 —98,8] 85,4 [0,0 -97,2] 0,087*
Lenfosit sayisi 700,0 [0,0 — 87520,0] 425,0 [0,0 — 74280,0] 0,002*
Hemoglobin g/dL 10,0 +2,1 9,7+22 0,421**
Trombosit sayisi 148000,0 [2000,0 — 559000,0] 83500,0 [1000,0 — 629000,0] <0,001*
MPV 11,0 0,0 - 13,9] 11,2 [8,7 - 13,9] 0,494*
Troponin-T ng/L 64,5 [13,0 — 1824,0] 43,0 [13,0 — 748,0] 0,149*
Laktat mmol/L 2,3[0,6 —24,0] 2,6[0,6-7,2] 0,466*
Prokalsitonin pg/L 9,2 [0,3-100,0] 24,0 [0,4 - 100,0] 0,081*
NT-proBNP ng/L 6306,0 [113,0 — 70000,0] 7231,5 [149,0 — 70000,0] 0,932*
Ferritin pg/L 716,0 [104,0 — 31122,0] 1001,0 [105,0 — 76893,0] 0,011*
MALS, var 16 (11,2) 39 (38,2) <0,001

Tanmimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degiskenler icin sayi (%) seklinde verildi.

*. Mann-Whitney U test kullanild:.

**_Independent Samples T-Test kullani/di.

***_Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildl.
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Tablo 13’de hastalarin IVIg alan ve almayan hastalarin mikrobiyolojik veriler
karsilastirilmistir. Bazi iireme tiirleri oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Buna gore 1VIg tedavisi alan hastalarda karbapenem direngli enterobacteriaceae
tiremesi ve CMV enfeksiyonu oranlari, IVIg tedavisi almayan hastalara gére anlamli diizeyde
daha yiiksek iken (sirasiyla p=0,014 ve p=0,001); enterococcus faecalis oran1 IVIg tedavisi
almayan hastalarda anlamli olarak daha fazladir (p=0,049). Ayrica yine IVIg tedavisi alan
hastalarda XDR patojen lireme orani, IVIQ tedavisi almayan hastalara gore anlamli diizeyde
daha yiiksektir (p=0,032). Diger karsilagtirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli bulguya

rastlanmamuistir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 13. 1VIg tedavisi alan ve almayan hastalarin mikrobiyolojik verilerine ait dagilimlarin

karsilastirilmast
IVIg o*
Hayir (n=143) Evet (n=102)
Mikrobiyolojik veriler
Koken
Hastane kaynakl 78 (54,5) 67 (65,7) 0,106
Toplum kaynakli 65 (45,5) 35 (34,3)
Ureme
ESBL pozitif enterobacteriaceae, var 26 (18,2) 12 (11,8) 0,235
Karbapenem direngli enterobacteriaceae, var 6 (4,2) 14 (13,7) 0,014
Metisilin direngli stafilokok aureus, var 2(1,4) 3(2,9) 0,652
Ps6domonas sp., var 11 (7,7) 8 (7,8) 0,999
Acinetobacter baumannii, var 12 (8,4) 14 (13,7) 0,260
Metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok, var 9 (6,3) 7(6,9) 0,999
Kandida sp., var 8 (5,6) 6 (5,9) 0,999
CMV enfeksiyonu, var 0(0,0) 8 (7,8) 0,001
Asperigillus sp, var 0(0,0) 1(1,0) 0,416
Enterococcus faecalis, var 17 (11,9) 4(3,9) 0,049
ESBL negatif enterobacteriaceae, var 15 (10,5) 9 (8,8) 0,830
Metisilin duyarl stafilokok aureus, var 12 (8,4) 5(4,9) 0,421
Diger iiremeler, var 6 (4,2) 5(4,9) 0,999
Gram negatif, var 69 (48,3) 53 (52,0) 0,658
Gram pozitif, var 39 (27,3) 20 (19,6) 0,218
MDR patojen, var 40 (28,0) 25 (24,5) 0,647
XDR patojen iiremesi, var 22 (15,4) 28 (27,5) 0,032
Bakteriyemi, var 53 (37,1) 49 (48,0) 0,113
Uygun antibiyotik almis m1?, evet 127 (88,8) 82 (80,4) 0,099

Tammlayict istatistikler kategorik degiskenler icin sayi (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.
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IVIg alan ve almayan hastalar arasinda 30, 60, 90 giin mortalite farki goriilmemesi
lizerine altgrup analizleri yapilmustir. Tablo 14-17 IVIg tedavisi sepsis baslangicinin ilk 48
saatinde baslanan hastalar (1.ve 2. Giin olarak belirtilmistir) (n=58) ile IVIg tedavisi
uygulanmamis olan hastalarin (n=143) karsilastirilmasini igermektedir.

Tablo 14’de yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (p<0,001); buna gore IVIg tedavisi almayan hastalarin yas ortalamasi 1VIg
tedavisini 1. ve 2. giinde alanlara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Komorbidite varligi oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007);
buna gore IVIg tedavisi almayan hastalarin komorbidite varlig1 orani, ilk 1 ve 2. giin IVIg
tedavisi alan hastalara gore anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Ayni sekilde IVIg tedavisi almayan hastalarda hipertansiyon ve hemodiyaliz
gerektiren kronik bobrek hastaligi varligi orani, ilk 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalara
gore anlaml diizeyde daha yiiksektir.

1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarda vaskiilit ve bag dokusu hastalig1 orani, IVIg
tedavisi almayan hastalara gére anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Hematolojik malignite varligi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goézlenmistir (p=0,002); buna gore ilk 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarin
hematolojik malignite varlig1 orani anlamli diizeyde daha fazladir.

Idrar yolu enfeksiyon varlig1 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardir
(p=0,013); buna gore ilk 1 ve 2. giin IVIg tedavisi almayan hastalarda idrar yolu enfeksiyon
varlig1 oran1 anlaml diizeyde daha yiiksektir. Diger karsilastirmalarda ise istatistiksel olarak

anlamli bulgu bulunamamustir (her bir i¢in p>0,05).
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Tablo 14. IVIg tedavisini 1.ve 2. Gilin alan hastalar ile IVIg tedavisi almayan hastalarin

demografik bilgilerinin ve bazi klinik dagilimlarinin karsilastiriimasi

IVIgilk 1 ve 2, giin

Hayir (n=143) Evet (n=58) "
Yas 66,0150 49,6+ 17,7 <0,001***
Cinsiyet (%)
Erkek 65 (45,5) 33 (56,9) 0,189*
Kadin 78 (54,5) 25 (43,1)
Komorbidite varhgi, var 104 (72,7) 30 (51,7) 0,007*
Diyabetes mellitiis, var 52 (36,4) 17 (29,3) 0,429*
Hipertansiyon, var 80 (55,9) 17 (29,3) 0,001*
Dislipidemi, var 36 (25,2) 15 (25,9) 0,999*
Kronik Kalp Yetmezligi, var 22 (15,4) 12 (20,7) 0,483*
Kardiyovaskiiler hastalik , var 27 (18,9) 10 (17,2) 0,943*
Atrial Fibrilasyon, var 16 (11,2) 4 (6,9) 0,509*
KOAH/astim, var 14 (9,8) 3(5,2) 0,405*
Kronik bobrek hastaligi, var 14 (9,8) 4 (6,9) 0,705*
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi, var 32 (22,4) 4 (6,9) 0,017*
Vaskiilit, var 1(0,7) 5(8,6) 0,008*
Bag Dokusu Hastaligi, var 4(2,8) 7(12,1) 0,015*
Hematolojik malignite, var 20 (14,0) 20 (34,5) 0,002*
Onkolojik malignite, var 7(4,9) 2(3,4) 0,999*
Enfeksiyon odaklari
Pn6émoni, var 38 (26,6) 20 (34,5) 0,342*
Idrar yolu, var 49 (34,3) 9 (15,5) 0,013*
Hepatobiliyer sistem, var 9 (6,3) 4 (6,9) 0,999*
Abdomen, var 8 (5,6) 7(12,1) 0,139*
Kateter, var 24 (16,8) 11 (19,0) 0,869*
Enfektif endokardit, var 3(2,1) 0(0,0) 0,558*
Menenjit, var 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999*
Seliilit, var 14 (9,8) 5 (8,6) 0,999*
Septik artrit, var 3(2,1) 0(0,0) 0,558*
Primer bakteriyemi odak belli degil, var 2(1,4) 3(5,2) 0,146*
Spondilodiskit, var 0(0,0) 0(0,0) 0,999*

Tanmimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma, kategorik
degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.

**. Independent Samples T-Test kullanild:.
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Tablo 15°de 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan ve I1VIg tedavisi almayan hastalarin
baslangictaki kalp hizi ortalamalar1 ve trombositopeni varligi oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu sonucuna varilmistir (sirastyla p=0,021 ve p<0,001); buna gore 1
ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarin kalp hizi ortalamasi ve trombositopeni varligi orani,
IVIg tedavisi almayan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiksektir. Diger

karsilagtirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli bulguya rastlanmamistir (her biri i¢in

p>0,05).

Tablo 15. IVIg tedavisini 1 ve 2. giin alan hastalar ile IVIg tedavisi almayan hastalarin bazi

Klinik bilgilerinin, 30, 60 ve 90 giinliik mortalite durumlarinin karsilastirilmasi

IVIgilk 1 ve 2, giin

Hayir (n=143) Evet (n=58) P
Sistolik kan basinci 96,7 + 24,1 105,5 + 23,9 0,092***
Diastolik kan basinci 58,4+ 14,2 62,3 +16,0 0,240***
Kalp hizi 103,1 +£ 23,0 115,7+24,7 0,021***
SOFA skoru **** 7[2-16] 9[2-15] 0,066**
SOFA skoru (IVIG alan hastalarda verili
anindaki degeg) ’ [-] 9[2-16] i
Hipotansiyon, var 107 (74,8) 42 (72,4) 0,860*
Vazopressor ihtiyaci, var 88 (61,5) 31 (53,4) 0,290*
Akut bobrek hasari, var 86 (60,1) 27 (46,6) 0,109*
Hemodiyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi, var 24 (16,8) 15 (25,9) 0,201*
Ak'ut veya kl.‘OIli'k bobrek yetmezligine 56 (39,2) 19 (32,8) 0,491*
bagh hemodiyaliz, var
Hepatobiliyer Disfonksiyon, var 23 (16,1) 17 (29,3) 0,053*
Dissemine intravasiiler koagulasyon, var 20 (14,0) 12 (20,7) 0,335*
Solunum yetmezligi, var 45 (31,5) 27 (46,6) 0,063*
Trombositopeni, var 78 (54,5) 49 (84,5) <0,001*
GKS diisiisil, var 51 (35,7) 12 (20,7) 0,057*
Yogun bakimda yatis siiresi 9,0[2,0-52,0] 10,0[3,0-62,0] 0,228**
Mortalite (30 giin), ex 56 (39,2) 21 (36,2) 0,818*
Mortalite (60 giin), ex 65 (45,5) 24 (41,4) 0,711%
Mortalite (90 giin), ex 71 (49,7) 26 (44,8) 0,643*

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degiskenler icin say: (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.

** Mann-Whitney U test kullanild:.

***_Independent Samples T-Test kullanild.
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Tablo 16’da 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan ve 1VIg tedavisi almayan hastalarin
baslangigtaki total bilirubin ve ferritin ortancalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriilmistiir (sirasiyla p<0,001 ve p=0,005); buna gore 1. ve 2. giin IVIg tedavisi alan
hastalarin total bilirubin ve ferritin ortancalari, anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Ayni sekilde Tablo 16’da 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan ve 1VIg tedavisi almayan
hastalarin baglangigtaki iire, kreatin, plazma sodyum, globulin, nétrofil sayisi, Lenfosit sayisi
ve Trombosit sayist ortancalar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (sirasiyla p=0,036, p=0,001, p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001).
Ayrica ilk 1. ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarin MALS varlig1 orani, 1VIg tedavisi
almayan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksekti (p<0,001). Diger yatis degeri

ortanca/ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 16. 1VIg tedavisini 1. ve 2. giin alan hastalar ile IVIg tedavisi almayan hastalarin yatis
degerleri ortalama/ortancalarinin karsilagtirilmasi

IVIgilk 1 ve 2, giin

Hayir (n=143) Evet (n=58) P
Yatis degerleri

Total bilirubin mg/dL 0,7 [0,2—-10,1] 1,6 [0,2 - 28,5] <0,001*
AST U/L 25,0 [5,0 —571,0] 29,0 [5,0 - 1278,0] 0,109*
INR 1,2[0,8 -3,9] 1,1[0,9-4,2] 0,954*
PTZ sn 13,8 [9,9 — 39,0] 13,4 [10,2 - 41,7] 0,816*
APTZ % 29,0 [17,9 - 64,9] 30,8[17,0 - 67,3] 0,085*
D-dimer pg/L FEU 4336,0 [812,0 — 4581,0] 4300,0 [287,0 — 4580,0] 0,413*
Ure mg/dL 96,0 [10,0 — 383,0] 77,5[9,0 - 317,0] 0,036*
Kreatin mg/dL 3,0[0,3-10,4] 1,7[0,3-8,7] 0,001*
Urik asit mg/dL 6,6 +3,1 5,7+3,0 0,087**
Plazma sodyum meEq/L 137,1+5,7 134,2+5,7 0,001**
CRP mg/L 221,0[19,0 - 619,0] 241,0 [32,0 — 564,0] 0,340*
Albiimin g/dL 3,1+£0,6 2,9+0,6 0,077**
Globulin g/dL 3,0+0,9 2,5+0,6 <0,001**
LDH u/L 288,0 [152,0 — 1409,0] 308,0 [99,0 - 4730,0] 0,379*
Notrofil sayisi 10980,0 [0,0 — 43540,0] 3890,0 [0,0 — 45440,0] <0,001*
Notrofil yiizdesi 86,5 [0,0 —98,8] 85,9 [0,0 - 97,2] 0,093*
Lenfosit sayisi 700,0 [0,0 - 87520,0] 350,0 [0,0 — 3660,0] <0,001*
Hemoglobin g/dL 10,0+ 2,1 9,7+23 0,419**
Trombosit sayisi 148000,0 [2000,0 — 559000,0] 87500,0 [5000,0 —349000,0] <0,001*
MPV 11,0 [0,0 - 13,9] 11,1[8,7 - 13,5] 0,979*
Troponin-T ng/L 64,5 [13,0 - 1824,0] 37,5[13,0 - 748,0] 0,223*
Laktat mmol/L 2,3[0,6 — 24,0] 3,0[0,8-7,2] 0,089*
Prokalsitonin pg/L 9,2 [0,3 - 100,0] 28,5 [0,7 —100,0] 0,137*
NT-ProBNP ng/L 6306,0 [113,0 — 70000,0] 7157,5 [262,0 — 70000,0] 0,894*
Ferritin pg/L 716,0 [104,0 — 31122,0] 1647,0 [105,0 — 76893,0] 0,005*
MALS, var 16 (11,2) 24 (41,4) <0,001***

Tammlay:ct istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagh olarak ortalama, standart sapma veya medyan,
minimum ve maksimum, kategorik degigkenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Mann-Whitney U test kullanild.

**_Independent Samples T-Test kullan:/d:.

*** Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.
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Tablo 17°de 1 ve 2. gin IVIg tedavisi alan hastalardaki karbapenem direncli
enterobactericeae lireme ve CMV enfeksiyonu oranlari, IVIgQ tedavisi almayan hastalara gore
anlaml diizeyde daha yiiksektir (sirasiyla p=0,001 ve p=0,002). Ayni sekilde 1. ve 2. giin
IVIg tedavisi alan hastalardaki XDR patojen {iremesi ve bakteriyemi oranlari, 1VIg tedavisi
almayan hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gozlenmistir (sirasiyla p=0,020
ve p=0,048).

Diger karsilastirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi sonucuna

varilmistir (her biri ig¢in p>0,05).

Tablo 17. IVIg tedavisini 1 ve 2. giin alan hastalar ile 1VIg tedavisi almayan hastalarin

mikrobiyolojik verilerine ait dagilimlarin karsilastirilmasi

1IVIgilk 1 ve 2, giin

Hayir (n=143) Evet (n=58) P
Mikrobiyolojik veriler
Koken
Hastane kaynakli 78 (54,5) 39(67,2) 0,135
Toplum kaynakli 65 (45,5) 19 (32,8)
Ureme
ESBL pozitif enterobacteriaceae, var 26 (18,2) 7(12,1) 0,395
Karbapenem direngli enterobacteriaceae, var 6 (4,2) 12 (20,7) 0,001
Metisilin direngli stafilokok aureus, var 2(1,4) 2(3,4) 0,581
Ps6domonas sp., var 11 (7,7) 6 (10,3) 0,579
Acinetobacter baumannii, var 12 (8,4) 6 (10,3) 0,868
Metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok, var 9 (6,3) 4 (6,9) 0,999
Kandida sp., var 8 (5,6) 35,2 0,999
CMV enfeksiyonu, var 0(0,0) 5 (8,6) 0,002
Asperigillus sp., var 0(0,0) 1,7 0,289
Enterococcus faecalis, var 17 (11,9) 2(3,4) 0,112
ESBL negatif enterobacteriaceae, var 15 (10,5) 4(6,9) 0,601
Metisilin duyarl stafilokok aureus, var 12 (8,4) 2(3,4) 0,358
Diger liremeler, var 6 (4,2) 4 (6,9) 0,478
Gram negatif, var 69 (48,3) 31 (53,4) 0,609
Gram pozitif, var 39 (27,3) 11 (19,0) 0,292
MDR patojen, var 40 (28,0) 13(22,4) 0,526
XDR patojen iiremesi, var 22 (15,4) 18 (31,0) 0,020
Bakteriyemi, var 53 (37,1) 31(53,4) 0,048
Uygun antibiyotik almis m1?, evet 127 (88,8) 47 (81,0) 0,216

Tamimlayict istatistikler kategorik degiskenler igin sayi (%) seklinde verildi.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.
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IVIg tedavisini ilk 48 saatte alan hastalar ile 1VIg tedavisi almayan hastalarin
karsilagtirilmasinda mortalite analizlerinde sayisal fark saptanmasina ragmen istatistiksel
anlamli fark saptanmamasina {izerine mortalite farkinin goriilebilecegi potansiyel alt
gruplarda mortalite analizi tekrar uygulanmustir. Tablo 18-21 alt gruplarda, 1VI1g tedavisini ilk
48 saat alan hastalar ile IVIg tedavisi almayan hastalar arasinda mortalite farkini
degerlendirilmesini igermektedir.

Tablo 18’te SOFA skoru 8 ve iizeri olan hastalarda (n=124); 30, 60 ve 90 giinliikk
mortalite durumuna gore 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hasta oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamustir (her biri i¢in p>0,05). 90 giin mortalite sonucu istatistiksel

olarak anlamli olmaya yakin oldugu goriilmektedir (%054,2 vs %73,2 p=0.051).

Tablo 18. SOFA skoru 8 ve tizeri olan hastalarda 30, 60 ve 90 giinliik mortalite durumuna

gore 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalar ile 1VIg tedavisi almayan hasta oranlarinin

karsilastirilmasi.
1VIg 1 ve 2. giin
Evet Hayir P
30 giin mortalite Evet 17 (27,9) 44 (72,1) 0.189
Hayir 18 (40) 27 (60) ’
60 giin mortalite Evet 18 (26,5) 50 (73,5) 0.055
Hayir 17 (44,7) 21 (55,3) ’
90 giin mortalite Evet 19 (26,8) 52 (73,2) 0.051
Hayir 16 (45,7) 19 (54,3) ’

Tamimlayict istatistikler kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi (satir yiizdesi).
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.
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Tablo 19°da XDR patojen iiremesi olan hastalarda (n=50); 60 giinliik mortalite
durumuna gore 1. ve 2. giin IVIg tedavisi alan hasta oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (%95,4 vs %66,6 p=0,033); buna gore 60 giin igerisinde yasayan hastalarin
1. ve 2. giin IVIg tedavisi alma orani, 60 giin igerisinde ex olan hastalara gore anlamli
diizeyde daha yiiksektir. Diger yandan XDR patojen tiremesi olan hastalarda; 30 ve 90 giinliik
mortalite durumuna gore 1. ve 2. giin IVIg tedavisi alan hasta oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamaistir (sirastyla p=0,498 ve p=0,073).

Tablo 19. XDR patojen iiremesi olan hastalarda 30, 60 ve 90 giinliik mortalite durumuna goére

1 ve 2. gin IVIg tedavisi alan hastalar ile IVIg tedavisi almayan hasta oranlarinin

karsilastirilmasi
1IVIg 1 ve 2. Giin
Evet Hayir P
30 giin mortalite Evet 12 (41,4) 17 (58,6)
0,498
Hayir 6 (54,5) 5 (45,5)
60 giin mortalite Evet 12 (36,4) 21 (63,6)
0,033
Hayir 6 (85,7) 1(14,3)
90 giin mortalite Evet 13 (38,2) 21 (61,8)
0,073
Hayir 5(83,3) 1(16,7)

Tamimlayict istatistikler kategorik degiskenler icin sayr (%) seklinde verildi (satwr yiizdesi).
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.

Tablo 20’de MALS olan hastalarda (n=55); 30, 60 ve 90 giinliilk mortalite durumuna
gore 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hasta oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 20. MALS olan hastalarda 30, 60 ve 90 giinliik mortalite durumuna gore 1 ve 2. giin

IVIg tedavisi alan hastalar ile IVIg tedavisi almayan hasta oranlarinin karsilastirilmasi

1IVIg 1 ve 2. Giin
Evet Hayir P
30 giin mortalite Evet 14 (56) 11 (44) 0.505
Hay1r 10 (66,7) 5(33,3) ’
60 giin mortalite Evet 15 (55,6) 12 (44,4)
0,408
Hayir 9 (69,2) 4 (30,8)
90 giin mortalite Evet 15 (55,6) 12 (44,4) 0.408
Hayir 9 (69,2) 4 (30,8) ’

Tanmimlayict istatistikler kategorik degiskenler icin sayi (%) seklinde verildi (satir yiizdesi).
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.
MALS: Makrophage activation like syndrome
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Tablo 21°de hematolojik malignite olmayan hastalarda (n=194); 30, 60 ve 90 giinliik
mortalite durumuna gére 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hasta oranlari arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 21. Hematolojik malignite dislanan hastalarda 30, 60 ve 90 giinliik mortalite durumuna

gore 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalar ile 1VIg tedavisi almayan hasta oranlarinin

karsilastirilmasi
1VIg 1 ve 2. giin
Evet Hayir P
30 giin mortalite Evet 9 (18) 41 (82) 0.261
Hayir 29 (26,1) 82 (73,9) ’
60 giin mortalite Evet 12 (19,4) 50 (80,6) 0.315
Hayir 26 (26,3) 73 (73,7) ’
90 giin mortalite Evet 13 (18,8) 56 (81,2) 0.218
Hayir 25 (27,2) 67 (72,8) ’

Tammlayict istatistikler kategorik degiskenler icin say1 (%) seklinde verildi (satir yiizdesi).
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.

XDR patojen iliremesi olan hastalarda yapilan analizde; IVIg ilk 48 saatte alan
hastalarin mortalitesi, IVIg almayanlara gére anlamli olarak farkli saptanmasi {izerine bu alt
grupta demografik veriler, klinik bulgular ve laboratuvar verilerini igeren analiz
tekrarlanmigtir. Tablo 22-25 XDR patojen iliremesi olan alt grupta 1VIg tedavisi alan ve
almayan hastalarm karsilastirilmasini, Tablo 26-29 XDR patojen iiremesi olan alt grupta Ilk
48 saatte IVIg tedavisi alan ve IVIg tedavisi almayan hastalarin karsilastirilmasini
icermektedir.

Tablo 22°de XDR patojen liremesi olan hastalarda (n=50); IVIg tedavisi alan grupta
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p=0,024);
buna gore [VIg tedavisi almayan hastalarin yas ortalamasi anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Diger yandan XDR patojen iliremesi olan hastalarda (n=50); IVIg tedavisi alan ve
almayan hastalarda cinsiyet, komorbidite varlig1 ve ¢esitleri, hematolojik malignite, onkolojik
malignite ve enfeksiyon odaklar1 oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi

sonucuna varilmistir (her biri igin p>0,05).
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Tablo 22. XDR patojen iiremesi olan hastalarda 1VIg tedavisi alan ve almayanlarin

demografik ve bazi klinik bilgilere ait karsilastirmalar

1VIg
Hayir (n=22) _ Evet (n=28) P
Yas 63,0 [20,0 — 86,0] 55,0 [18,0-76,0] 0,024**
Cinsiyet (%)
Erkek 9 (40,9) 18 (64,3) 0,174*
Kadin 13 (59,1) 10 (35,7)
Komorbidite varhgi, var 16 (72,7) 17 (60,7) 0,556*
Diyabetes mellitiis, var 9 (40,9) 7 (25,0) 0,373*
Hipertansiyon, var 10 (45,5) 10 (35,7) 0,684*
Dislipidemi, var 7(31,8) 4 (14,3) 0,178*
Kronik Kalp Yetmezligi, var 2(9,1) 4 (14,3) 0,683*
Kardiyovaskiiler hastalik, var 5 (22,7) 7 (25,0) 0,999*
Atrial Fibrilasyon, var 1(4,5) 0(0,0) 0,440*
KOAH/astim, var 5 (22,7) 1(3,6) 0,075*
Kronik bobrek hastaligi, var 2(9,1) 4 (14,3) 0,683*
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi, var 2(9,1) 1(3,6) 0,576*
Vaskiilit, var 1(4,5) 3(10,7) 0,621*
Bag Dokusu Hastalig1, var 1(4,5) 2(7,1) 0,999*
Hematolojik malignite, var 6 (27,3) 12 (42,9) 0,399*
Onkolojik malignite, var 0(0,0) 1(3,6) 0,999*
Enfeksiyon odaklari
Pnomoni, var 10 (45,5) 13 (46,4) 0,999*
Idrar yolu, var 6 (27,3) 4 (14,3) 0,302*
Hepatobiliyer sistem, var 1(4,5) 1(3,6) 0,999*
Abdomen, var 1(4,5) 3(10,7) 0,621*
Kateter, var 4 (18,2) 5(17,9) 0,999*
Menejit, var 0(0,0) 1(3,6) 0,999*
Seliilit, var 2(9,1) 2(7,1) 0,999*
Septik artrit, var 1(4,5) 0(0,0) 0,440*
Primer bakteriyemi (odak belli degil), var 0(0,0) 1(3,6) 0,999*

Tanmmmlayicy istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak ortalama, standart sapma,; kategorik
degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildl.

**. Independent Samples T-Test kullanild:.

50



Tablo 23’de XDR patojen iiremesi olan hastalarda (n=50); IVIg tedavisi alma

durumuna gore sistolik, diastolik kan basinci, kalp hizi, SOFA skoru ortancalart ve diger

klinik bilgilere ait oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (her biri igin

p>0,05).

Tablo 23. XDR patojen iiremesi olan hastalarda; IVIg tedavisi alan ve almayanlarin bazi

klinik bilgilerinin, 30, 60 ve 90 giinliikk mortalite durumlarinin karsilastiriimasi

IVig

Hayir (n=22) Evet (n=28) P
86,5 [70,0 — 95,0 [70,0 - 0,247*

Sistolik kan basinci 132,0] 160,0] *
60,0 [40,0 - 0,170*

Diastolik kan basici 46,0 [42,0-84,0] 10[0,0] *
114,0[95,0 - 117,0[79,0-  0,971*

Kalp hizi 145,0] 160,0] *
SOFA skoru **** 9,53 11] o3-15] 0478

SOFA (IVIg alan hastalarda verilis anindaki deger) [-] 10 [5-16] -
Hipotansiyon, var 20 (90,9) 22 (78,6) 0,439*
Vazopressor ihtiyaci, var 18 (81,8) 17 (60,7) 0,106*
Akut bobrek hasari, var 15 (68,2) 14 (50,0) 0,315*
Hemodiyaliz gerektiren akut bobrek yetmezligi, var 7(31,8) 9(32,1) 0,999*
Akut veya _kronik bobrek yetmezligine bagh 10 (45,5) 10 (35.7) 0,684*

hemodiyaliz, var

Hepatobiliyer Disfonksiyon, var 3(13,6) 8 (28,6) 0,306*
Disemine intravasiiler koagulasyon, var 4 (18,2) 7 (25,0) 0,734*
Solunum yetmezIligi, var 11 (50,0) 14 (50,0) 0,999*
Trombositopeni, var 15 (68,2) 23 (82,1) 0,416*
GKS diisiisi, var 6 (27,3) 9(32,1) 0,950*
Yogun bakimda yatis siiresi 9,0[2,0-48,0] 9,0[3,0-58,0] 0’853*
Mortalite (30 giin), ex 17 (77,3) 20 (71,4) 0,886*
Mortalite (60 giin), ex 21 (95,5) 21 (75,0) 0,064*
Mortalite (90 giin), ex 21 (95,5) 22 (78,6) 0,117*

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak medyan, minimum ve maksimum,

kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildl.

**_ Mann-Whitney U test kullanild:.
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Tablo 24’de XDR patojen iiremesi olan hastalarda (n=50); IVIg tedavisi alan

hastalarin, almayanlara gore total bilirubin ve trombosit sayisi ortancalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,010 ve p=0,032); buna gore 1VIg

tedavisi alan hastalarda total bilirubin ortancasi anlamli diizeyde yiiksek iken Trombosit sayisi

ortancasi diisiiktiir. Diger yatis parametrelerine ait deger ortancalari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamaistir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 24. XDR patojen tliremesi olan hastalarda IVIg tedavisi alan ve almayanlar arasinda

yatig parametrelerine ait deger ortancalarinin karsilagtirilmasi

Hayir (n=22) Evet (n=28) P
Yatis degerleri
Total bilirubin mg/dL 0,7[0,2-2,7] 1,7 [0,2 - 10,3] 0,010*
AST U/L 23,5 [5,0 — 355,0] 28,0 [5,0 — 186,0] 0,387*
INR 1,2[0,9-1,7] 1,2[0,9-2,3] 0,935*
PTZ sn 13,7 [11,1 - 19,3] 14,1 10,2 — 29,1] 0,992*
APTZ % 31,0 [18,6 — 62,0] 34,1[13,2 - 66,7] 0,262*
D-dimer ug/L FEU 3124,0 [2615,0 — 4375,0] 4336,0 [471,0 — 4572,0] 0,262*
Albiimin g/dL 2,8[1,8-4,3] 2,5[1,8-3,5] 0,429*
Globulin g/dL 2,5[1,5-5,0] 2,2[1,0-4,8] 0,187*
CRP mg/L 225,5 [53,0 — 329,0] 235,0 [32,0 — 366,0] 0,333*
LDH u/L 288,0 [155,0 — 1409,0] 295,0[99,0 — 927,0] 0,615*
Ure mg/dL 105,0 [14,0 — 268,0] 98,0 [24,0 — 317,0] 0,500*
Kreatin mg/dL 2,5[0,3-9,4] 1,6 [0,5-6,4] 0,519*
Urik asit mg/dL 5,8 1,0 -16,8] 5,7[0,9 - 13,5] 0,530*
Plazma sodyum meEq/L 133,5[125,0 — 147,0] 134,5[119,0 — 155,0] 0,937*
Notrofil sayis1 4085,0 [0,0 — 19700,0] 1500,0 [0,0 — 57930,0] 0,310*
Notrofil yiizdesi 79,0 [0,0 -93,2] 83,5[0,0 —96,4] 0,552*
Lenfosit sayis1 450,0 [0,0 — 5840,0] 240,0 [0,0 — 3660,0] 0,100*
Hemoglobin g/dL 8,7 6,8 —12,8] 9,0 [6,9 —14,0] 0,478*
Trombosit sayisi 119500,0 [2000,0 — 498000,0] 43000,0 [5000,0 — 629000,0] 0,032*
MPV 10,9 [0,0 — 12,5] 11,4 [8,7-12,7] 0,329*
Troponin-T ng/L 83,0 [14,0 - 763,0] 111,0 [13,0-412,0] 0,835*
Laktat mmol/L 2,8[0,6 —9,4] 3,1[1,3-7,2] 0,463*
Prokalsitonin pg/L 3,0 [0,3 -50,0] 7,3 2,2 —-100,0] 0,064*
NT-proBNP ng/L 8761,0 [2753,0 — 51268,0] 3875,0 [369,0 — 48404,0] 0,106*
Ferritin pg/L 688,5 [329,0 — 20131,0] 2179,5 [330,0 — 29977,0] 0,275*
MALS, var 4(18,2) 13 (46,4) 0,073**

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagli olarak medyan, minimum ve maksimum,
kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Mann-Whitney U test kullanildi.

** Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.
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Tablo 25’de XDR patojen iiremesi olan hastalarda (n=50); IVIg tedavisi alan ve
almayanlar arasinda mikrobiyolojik parametrelere ait oranlar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 25. XDR patojen iiremesi olan hastalarda IVIg tedavisi alan ve almayanlarin

mikrobiyolojik verilerine ait dagilimlarin karsilastiriimasi

IVIg
Hayir (n=22) Evet (n=28) P

Mikrobiyolojik veriler

Koken
Hastane kaynakl 19 (86,4) 26 (92,9) 0,643
Toplum kaynakli 3(13,6) 2(7,1)

Ureme
ESBL pozitif enterobacteriaceae (%) 1(4,5) 2 (7,1) 0,999
Karbapenem direngli enterobacteriaceae (%) 6 (27,3) 14 (50,0) 0,181
Metisilin direngli stafilokok aureus (%o) 1(4,5) 0(0,0) 0,440
Ps6domonas sp. (%) 9 (40,9) 4(14,3) 0,071
Acinetobacter baumannii(%) 10 (45,5) 12 (42,9) 0,999
Metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok (%) 2(9,1) 1(3,6) 0,576
Kandida sp. (%) 1(4,5) 1(3,6) 0,999
CMV enfeksiyonu (%) 0(0,0) 2(7,1) 0,497
Asperigillus sp (%) 0(0,0) 1(3,6) 0,999
Enterococcus faecalis (%) 4 (18,2) 2(7,1) 0,385
ESBL negatif enterobacteriaceae (%) 1(4,5) 0(0,0) 0,440
Metisilin duyarli stafilokok aureus (%) 1(4,5) 0 (0,0) 0,440
Diger iiremeler (%) 1(4,5) 1(3,6) 0,999

Gram negatifvar 21 (95,5) 28 (100,0) 0,440

Gram pozitif, var 7(31,8) 3(10,7) 0,084

Bakteriyemi, var 16 (72,7) 19 (67,9) 0,950

Uygun antibiyotik almis m1?, evet 9 (40,9) 12 (42,9) 0,999

Tamimlayict istatistikler kategorik degiskenler igin sayi (%) seklinde verildi.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.
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Tablo 26’te XDR patojen liremesi olan hastalarda (n=40); 1 ve 2. giin IVIg tedavisi
alan hastalarin, IVIg almayan hastalara gore yas ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,014); buna gore 1VIg tedavisi almayan hastalarin yas ortalamasi, 1 ve
2. giin IVIg tedavisi alan hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir.

Diger yandan 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarin, IVIg almayan hastalara gore
cinsiyet, komorbidite varlig1 ve tiirleri, hematolojik malignite, onkolojik malignite ve
enfeksiyon odaklari oranlari arasinda istatistiksel olarak anlaml:i fark olmadigi sonucuna

varilmistir (her biri ig¢in p>0,05).

Tablo 26. XDR patojen iiremesi olan hastalarda 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan ve IVIg

tedavisi almayanlarin demografik ve bazi klinik bilgilere ait kargilagtirmalar

IVIgilk 1 ve 2, giin

Hayir (n=22) Evet (n=18) P
Yas 63,0 [20,0 — 86,0] 55,0[18,0—76,0] 0,014**
Cinsiyet (%)
Erkek 9 (40,9) 10 (55,6) 0,545*
Kadin 13 (59,1) 8 (44,4)
Komorbidite varhgi, var 16 (72,7) 9 (50,0) 0,251*
Diyabetes mellitiis, var 9 (40,9) 4(22,2) 0,360*
Hipertansiyon 10 (45,5) 4 (22,2) 0,230*
Dislipidemi 7(31,8) 2(11,1) 0,149*
Kronik Kalp Yetmezligi 2(9,1) 3(16,7) 0,642*
Kardiyovaskiiler hastalik 5 (22,7) 3(16,7) 0,709*
Atrial Fibrilasyon 1(4,5) 0(0,0) 0,999*
KOAH/astim 5(22,7) 0(0,0) 0,053*
Kronik bobrek hastaligi 2(9,1) 2(11,1) 0,999*
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek hastaligi 2(9,1) 0(0,0) 0,492*
Vaskiilit 1(4,5) 3(16,7) 0,310*
Bag Dokusu Hastaligi 1(4,5) 1(5,6) 0,999*
Hematolojik malignite, var 6 (27,3) 10 (55,6) 0,136*
Onkolojik malignite, var 0(0,0) 1(5,6) 0,450*
Enfeksiyon odaklar:
Pnomoni, var 10 (45,5) 7 (38,9) 0,923*
Idrar yolu 6 (27,3) 2(11,1) 0,258*
Hepatobiliyer sistem 1(4,5) 1(5,6) 0,999*
Abdomen 1(4,5) 2(11,1) 0,579*
Kateter 4 (18,2) 5 (27,8) 0,705*
Menenjit 0 (0,0) 0 (0,0) 0,999*
Selilit 2(9,1) 1(5,6) 0,999*
Septik artrit 1(4,5) 0(0,0) 0,999*
Primer bakteriyemi odak belli degil 0 (0,0) 1(5,6) 0,450*

Tanmimlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima baglh olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler igin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.

** Mann-Whitney U test kull
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Tablo 27°de XDR patojen tiremesi olan hastalarda (n=40); 1 ve 2. giin IVIg tedavisi

alan hastalarin, IVIg almayan hastalara gére 60 giinliik mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p=0,033); buna gore 1VIg tedavisi almayan

hastalardaki 60 giin igerisinde ex olanlarin orani, 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalara gore

anlaml diizeyde daha yiiksektir.

Diger yandan 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarin, IVIg almayan hastalara gore

sistolik, diastolik kan basinci, kalp hizi, SOFA skoru ortancalart ve diger klinik bilgilere ait

oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (her biri i¢cin p>0,05).

Tablo 27. XDR patojen iiremesi olan hastalarda 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan ve 1VIg

tedavisi almayanlarin bazi klinik bilgilerinin ve 30, 60 ve 90 giinliikk mortalite durumlarinin

karsilastirilmast
IVIgilk 1 ve 2, giin
Hayir (n=22) Evet (n=18) P
86,5 [70,0 — 93,0 [80,0—  0,254*
Sistolik kan basinci 132,0] 160,0] *
*
Diastolik kan basinci 420 @R GOISO[OA:%]O 012’?3
114,0 [95,0 - 116,0[79,0—-  0,763*
Kalp hizi 145,0] 125,0] *
SOFA skoru **** 9,53 11] 95[5-15 200"
SOFA (1VIg alan hastalarda verilis anindaki deger) [-] 10 [5-16] -
Hipotansiyon, var 20 (90,9) 17 (94,4) 0,999*
Vazopressor ihtiyaci, var 18 (81,8) 14 (77,8) 0,999*
Akut bobrek hasari, var 15 (68,2) 9 (50,0) 0,399*
Hemodiyaliz gerektiren akut bébrek yetmezligi, var 7(31,8) 7(38,9) 0,894*
ﬁ;(r:]l; ;ie;:ll il;‘\(l);ik bobrek yetmezligine bagh 10 (45,5) 7(38.9) 0,023*
Hepatobiliyer Disfonksiyon, var 3(13,6) 5 (27,8) 0,430*
Disemine intravasiiler koagulasyon, var 4 (18,2) 4(22,2) 0,999*
Solunum yetmezIligi, var 11 (50,0) 9 (50,0) 0,999*
Trombositopeni, var 15 (68,2) 16 (88,9) 0,149*
GKS diisiisii, var 6 (27,3) 4 (22,2) 0,999*
Yogun bakimda yatis siiresi 9,0[2,0-48,0] 14,0[3,0-30,0] 0’6,?3*
Mortalite (30 giin), ex 17 (77,3) 12 (66,7) 0,498*
Mortalite (60 giin), ex 21 (95,5) 12 (66,7) 0,033*
Mortalite (90 giin), ex 21 (95,5) 13 (72,2) 0,073*

Tammlayict istatistikler sayisal degiskenler i¢in dagilima bagl olarak medyan, minimum ve maksimum;

kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

**_ Mann-Whitney U test kullanild:.
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Tablo 28’de XDR patojen tiremesi olan hastalarda (n=40); 1 ve 2. giin IVIg tedavisi
alan hastalarin, IVIg almayan hastalara gore total bilirubin, lenfosit sayis1 ve trombosit sayisi
ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0,010,
p=0,025 ve p=0,017); buna gore 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarda total bilirubin
ortancasi anlamli diizeyde yiiksek iken lenfosit ve trombosit sayis1 ortancast anlamli diizeyde
daha disiiktiir. Diger yandan 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalarin, IVIg almayan hastalara
gore diger yatis parametrelerine ait deger ortancalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 28. XDR patojen iiremesi olan hastalarda; 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan hastalar ile

IVI1g tedavisi almayanlarin yatis parametrelerine ait deger ortancalarinin karsilastirilmasi

IVIgilk 1 ve 2, giin

Hayr (1=22) Evet (n=18) P
Yatis degerleri
Total bilirubin mg/dL 0,7[0,2-2,7] 1,6 [0,2-10,3] 0,010*
AST U/L 23,5 [5,0 — 355,0] 27,0 [5,0 — 186,0] 0,615*
INR 1,2[0,9-1,7] 1,2[0,9-1,8] 0,409*
PTZ sn 13,7 [11,1 - 19,3] 13,8 [10,2 - 21,0] 0,474*
APTZ % 31,0 [18,6 — 62,0] 34,1[21,6 - 56,3] 0,406*
D-dimer pg/L FEU 3124,0 [2615,0 — 4375,0] 4318,0 [471,0 — 4545,0] 0,688*
Albiimin g/dL 2,8[1,8-4,3] 2,8[1,8-3,5] 0,788*
Globulin g/dL 2,5[1,5-5,0] 2,2[1,3-4,7] 0,129*
CRP mg/L 225,5 [53,0 — 329,0] 234,5[32,0 - 366,0] 0,334*
LDH u/L 288,0 [155,0 — 1409,0] 305,5 [99,0 — 868,0] 0,668*
Ure mg/dL 105,0 [14,0 — 268,0] 77,0 [24,0 — 317,0] 0,265*
Kreatin mg/dL 2,5[0,3-9,4] 1,3[0,5-5,9] 0,446*
Urik asit mg/dL 5,8 [1,0 -16,8] 3,8[0,9-10,7] 0,661*
Plazma sodyum mEq/L 133,5[125,0 — 147,0] 133,0 [119,0 - 145,0] 0,495*
Notrofil sayisi 4085,0 [0,0 — 19700,0] 73,0 [0,0 — 15160,0] 0,065*
Notrofil yiizdesi 79,0 [0,0 -93,2] 14,7 [0,0 — 92,9] 0,397*
Lenfosit sayisi 450,0 [0,0 — 5840,0] 130,0 [0,0 — 3660,0] 0,025*
Hemoglobin g/dL 8,7 [6,8 —12,8] 9,0 [6,9 - 14,0] 0,691*
Trombosit sayisi 119500,0 [2000,0 — 498000,0] 31000,0 [5000,0 — 349000,0] 0,017*
MPV 10,9 [0,0 -12,5] 11,4 [8,7 - 12,7] 0,363*
MPV/platelet 0,0 [0,0-0,0] 0,0 [0,0-0,0] 0,295*
Troponin-T ng/L 83,0 [14,0 — 763,0] 75,5 [13,0 — 278,0] 0,847*
Laktat mmol/L 2,8[0,6 -9,4] 34[22-17.2] 0,202*
Prokalsitonin pg/L 3,0[0,3-50,0] 7,0 [2,2-100,0] 0,066*
NT-proBNP ng/L 8761,0 [2753,0 — 51268,0] 4665,5 [369,0 — 48404,0]  0,270*
Ferritin pg/L 688,5 [329,0 — 20131,0] 2907,0 [434,0 —29977,0]  0,286*
MALS, var 4 (18,2) 8 (44,4) 0,145**

Tanmmlayict istatistikler sayisal degiskenler icin dagilima bagl olarak medyan, minimum ve maksimum;
kategorik degiskenler icin sayt (%) seklinde verildi.

*. Mann-Whitney U test kullanild:.

**. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton fest kullanild:.
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Tablo 29°da XDR patojen tiremesi olan hastalarda (n=40); 1 ve 2. giin IVIg tedavisi
alan hastalardaki karbapenem direngli enterobacteriaceae iireme orani, IVIg tedavisi almayan
hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,030).

Diger karsilastirmalarda ise istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi sonucuna

varilmistir (her biri i¢in p>0,05).

Tablo 29. XDR patojen iiremesi olan hastalarda; 1 ve 2. giin IVIg tedavisi alan ile 1VIg

tedavisi almayanlarin mikrobiyolojik parametrelere ait oranlarin karsilagtirilmasi

IVIgilk 1 ve 2, giin

*
Hayir (1=22) Evet (n=18)
Mikrobiyolojik veriler
Koken
Hastane kaynakli 19 (86,4) 17 (94,4) 0,613
Toplum kaynakl 3 (13,6) 1(5,6)
Ureme
ESBL pozitif enterobacteriaceae (%) 1(4,5) 2(11,1) 0,579
Karbapenem direngli enterobacteriaceae (%) 6 (27,3) 12 (66,7) 0,030
Metisilin direngli stafilokok aureus (%) 1(4,5) 0 (0,0) 0,999
Ps6domonas sp. (%) 9 (40,9) 4 (22,2) 0,360
Acinetobacter baumannii(%) 10 (45,5) 4(22,2) 0,230
Metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok (%) 2(9,1) 0 (0,0) 0,492
Kandida sp. (%) 1(4,5) 1(5,6) 0,999
CMV enfeksiyonu (%) 0(0,0) 1(5,6) 0,450
Asperigillus sp (%) 0(0,0) 1(5,6) 0,450
Enterococcus faecalis (%) 4(18,2) 2(11,1) 0,673
ESBL negatif enterobacteriaceae (%) 1(4,5) 0(0,0) 0,999
Metisilin duyarl stafilokok aureus (%) 1(4,5) 0(0,0) 0,999
Diger tiremeler (%) 1(4,5) 1(5,6) 0,999
Gram negatif,var 21 (95,5) 18 (100,0) 0,999
Gram pozitif, var 7 (31,8) 2(11,1) 0,149
Bakteriyemi, var 16 (72,7) 15 (83,3) 0,476
Uygun antibiyotik almis m1?, evet 9 (40,9) 9 (50,0) 0,798

Tanmimlayict istatistikler kategorik degiskenler icin sayi (%) seklinde verildi.
*. Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanild:.
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5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiydz bir siirece karst konagin olusturdugu kontrolsiiz immiinolojik
yanit ve buna bagl ortaya ¢ikan ¢oklu organ yetmezligi tablosudur. Sepsis ve septik sokta
erken tani, hizli enfeksiyon kontrolii, ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisi ve
hemodinamik stabilizasyon i¢in uygulanan tedavilere ragmen mortalite orant %50
civarindadir (2). Bu yiiksek mortalite nedeniyle ek tedavi modaliteleri aragtirllmaya devam
etmektedir. Sepsis patofizyoloji-immiinolojinin daha iyi anlasilmast ve gen ekspresyon
analizlerinin kullanilmasiyla beraber, yeni tedavi ajanlari iizerine ¢alismalar hizla devam
etmektedir (14).

Poliklonal IVIg tedavisinin sepsiste kullanim1 30 yili askin siiredir aragtirilmaktadir.
Yapilan erken donem retrospektif calismalarda IVIg tedavisinin etkin oldugu sonuglari
¢ikmasina ragmen, prospektif ¢calismalarda ve metaanalizlerde bu etki sinirli sayida ¢alismada
gosterilebilmistir (141, 142).

IVIg tedavisinin, randomize kontrollii ¢alismalarda etkisi tam olarak gdsterilememis
olsa da, klinisyenler arasinda etkin oldugu goriisii hakimdir. Olasilikla, IV1g tedavisinin belirli
alt grup ozelliklerine sahip hastalarda etkin olabilecegi s6z konusu olabilir. Son donemde
yapilan c¢alismalarda, 1VIg tedavi dozunun 1,5-2gr/kg dozunda olmasi, sepsis baslangici
sonrasinda en kisa siirede baglanmasi, agirlikli olarak IgM zengin preparatlarin
uygulanmasinin, basari sansini artiracagi gortisii hakimdir (144, 145, 148).

Ayni sekilde hastalarin inflamatuar durumlarina ve immiin paralizi markerlarina
yonelik siniflandirmalar yaparak IVIg tedavisinin etkinliginin arastirildigi ¢alismalar devam
etmektedir. Mevcut ve gelistirilmekte olan biyomarkerlarin yaninda sepsise sebep olan
mikrobiyolojik etkenlerin 1VIg tedavisinin etkinligini etkileyebilecegi goriisii de hakimdir
(156, 157).

Sepsis-3 kriterlerine gore secilmis, 102 tanesi poliklonal 1V1g tedavisi alan toplamda
245 hastay1 i¢eren ¢alismamizda, 6len hastalarda, yasayanlara gore, istatistiksel olarak anlamli
daha yiiksek SOFA skoru, daha fazla vasopressor ihtiyaci, daha fazla notropenik ates ve
immiinsupresif tedavi ge¢cmisi varlig1 vardir. Laboratuvar olarak, 6len hastalarda yasayanlarla
karsilastirmada, istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek LDH diizeyi, laktat diizeyi, ferritin
diizeyi, MALS varligi, XDR fiiremesi varligi ve daha diisiik albiimin varligi vardir. Bazal
degerler degil belki ama erken donem degisimlerde, 30 giinlilk mortalitede, yasayan
hastalarda, dlenlerle karsilagtirildiginda, daha iyi CRP diisiisii, CRP/Albumin orani diisiist,
prokalsitonin diistisii ve hemodiyaliz gerekliliginden bagimsiz NTproBNP diistisii oldugu

goriilmiistiir. Ozellikle son zamanlarda artmis sistemik inflamatuar durumlarda, miyokard
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etkilenme belirteci olarak kullanilmaya baslanan NTproBNP’nin, sepsis hastalarinda, yakin
gelecekte, izlem parametreleri arasina girecegi diistintilmiistiir (162).

Oncelikli olarak, 1VIg tedavisi alan ve almayanlarin genel karsilastirilmasinda; 30,
60 ve 90 giin mortalitenin degerlendirilmesi sonucunda anlamli fark goriilmemistir. Ancak,
IVIg alan gruptaki hastalarda, istatistiksel olarak anlamli daha fazla trombositopeni varligi,
lenfopeni varligi, hiperferritinemi varligi, hiperbilirubinemi varligi, XDR {iremesi varlig1 ve
MALS varligi olmasi dikkat ¢ekicidir. Yiiksek mortalite ile seyrettigi bilinen, 6zellikle bu
sendromun tedavi grubunda daha sik olmasina ragmen, iki grup arasinda mortalite farki
¢tkmamasinin da ayrica 6nemli oldugunu diistiniilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda gosterilmesinin yaninda otorler tarafindan da sik¢a belirtilen
(150) IVIg tedavisinin erken donemde uygulanmasinin daha faydali oldugu goriisii nedeniyle,
tedavi grubundaki hastalar sepsis baslangici sonrasinda uygulanan tedavinin zamanlamasina
gorede incelenmistir. Gerek hasta sayimizdaki sinirlilik gerekse ilk 48 saat uygulamanin
faydasinin ortaya konmasi nedeniyle 1VIg tedavisini ilk 48 saat alan hastalar ile tedavi
almayan hastalar karsilastirildi. Tedavi alan ve almayan gruplar arasinda yukarida belirtilene
benzer farkliliklar goriilmistiir ve 30, 60, 90 giin mortalite farki saptanmamastir.

IVIg tedavisini ilk 48 saat alan ve IVIg almayan hastalar1 igeren popiilasyonda
yapilan alt grup analizlerinde; XDR patojen liremesi olan hastalarda, 1VIg tedavisi uygulanan
grupta istatistiksel olarak anlamli mortalite farki saptanmistir (%95,4 vs %66,6 p=0,033). Bu
alt grupta yapilan karsilagtirmalarda, tedavi almayan grupta yas ortalamasimin daha yiiksek
oldugu ancak tedavi alan grupta bilurubin yiiksekligi, lenfopeni ve trombositopeninin daha sik
oldugu goriilmiistiir. XDR patojen tiremesi olan sepsis hastalarinda IgM zengin IVIg tedavisi
uygulamasinin etkisi daha 6nce Bourboulis ve arkadaslari tarafindan degerlendirilmistir (149).
97 hastay1 igeren retrospektif ¢alismada tedavi alan grupta anlamli olarak mortalitenin daha
iyi oldugu gorillmiistiir. Calismamizda, IgM fakir 1VIg tedavisi kullanilmasina ragmen, ayni
hasta grubunda IVIg ile daha anlaml sag kalim orani saglandigi gosterilmistir.

SOFA 8 ve iizeri hastalarda yapilan alt grubu analizlerinde 90 giinliik mortalite
analizinde IVIg ilk 48 saatte alan hastalar ile tedavi almayan hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli olmaya yakin fark goriilmiistir (%54,2 vs %73,2 p=0.051). Son donemde
literatiirde organ yetmezligi 2 veya daha fazla olan hastalarda IVIg tedavisinin daha etkin
olacag1 goriisii sikga vurgulanmaktadir. Mevcut sonuglarimiz bu diigiinceyi kisith da olsa
destekler niteliktedir. Ayrica IVIg ilk 48 saat alan hastalarin, almayanlarla katsilastirmasinda,
bu gurupta, anlamli daha fazla trombositopeni, lenfopeni, hiperbilirubinemi, hiperferritinemi,
MALS varligi, XDR iiremesi ve bakteriyemi varligi yine dikkat ¢ekicidir. Ancak konuyla
ilgili daha biiyiik popiilasyonlu prospektif ¢alisma ihtiyaci mevcuttur.
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Calismamizda sepsiste mortalite Ongdriiciisii parametreler icin ayrica analizler
yapilmistir. Yapilan regresyon analizinde arastirilan parametreler icerinde serum albiimin,
serum LDH, serum ferritin ve MALS varlig1 tek degiskenli analizde anlaml1 parametre olarak
saptanmistir. MALS varligi ve serum albiimin ¢ok degigskenli analizde anlamli olarak
saptanmamustir. Serum ferritin ve serum LDH hasta sayisindaki kisitliklik nedeniyle mevcut
modellemeye eklenememesi iizerine ROC analizinde elde edilen esik degerler kullanilarak
tekrar cok degiskenli regresyon analizi uygulanmistir. Yapilan ROC analizinde, %50
sensitivite ve %71,58 spesifite ile LDH degiskeninin kestirim degeri (cut off) 324 U/Lolarak
(AUC=0,593, p=0,035), %61,54 sensitivite ve %80,9 spesifite ile ferritin degisken skorunun
kestirim degeri (cut off) 1518 pg/L olarak tespit edilmistir (AUC=0,732, p<0,001). Coklu
regresyon analizi sonucunda serum ferritin >1518 pg/L olmasi mortalite ongoriiciisii belirteg
olarak bulunmustur. Ancak serum LDH istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Eriskin yas grubunda hiperferritineminin sepsiste mortalite belirteci olarak degerinin
degerlendirilmesi icin fazla calisma bulunmamaktadir. Ancak pediatrik hasta grubunda
yapilan caligmada ferritin degeri >500ng/ml olanlarda 6liim riskinin 3.2 artti§1 goriilmiistiir
(127). 2011 yilinda Bennet ve arkadaslarinin pediatrik yogun bakima hastalarinda yaptigi
calismada ferritin>3000ng/ml olmasi 4.3 kat mortalite riskini artirdigir gosterilmistir (128).
2017 yilinda Carcillo ve arkadaslariin pediatrik septik hastalarda yaptig1 calismada ferritin
>1980 ng/ml {izerinde olmasi mortalite belirteci olarak bulunmustur (129).

2017 yilinda Kyriazopoulou ve arkadaglarinin sepsis ve MAS birlikteligini
degerlendiren ¢alismada MALS tanimlanmistir. Bu tanimlamada karaciger disfonksiyonu-
yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu beraber bulunmasi veya Hscore >151 olmasi Kriter
olarak alinmistir. Bu calismada sepsis hastalarinda MAS bulgularinin olmasi erken dénemde
bagimsiz mortalite Ongoriiclisii oldugu gosterilmistir (134). Calismamizda bu sonuglara
benzer nitelikte MALS bulunan hastalarda tek degiskenli regresyon analizine gére mortalite
icin risk faktorii oldugu goriilmektedir.

Serum LDH diizeyinin sepsiste mortalite prediktorii olarak degerlendirilmesi ile ilgili
literatiirde smirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. 2018 yilinda Lu ve arkadaslari tarafindan
retrospektif ¢alismada LDH diizeyinin normal degerinden yiiksek olmas1 (>225 u/l) 28 giinliik
mortalite ile iligkili bulunmustur (118). Calismamizda yapilan ROC analizinde %350
sensitivite ve %71,58 spesifite ile LDH degiskeninin kestirim degeri (cut off) 324 U/L olarak
(AUC=0,593, p=0,035) bulunmustur.
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6. SONUC

Sepsis, yogun bakimlarda ©6nemli mortalite sebeplerinden biridir. Hastaligin
patofizyolojisinin daha iyi anlasilmaya baslanmasi sonrasinda ek tedavi modalite se¢enekleri
giderek artmaktadir. Poliklonal IVIg tedavisi uzun donemdir kullanimi1 ve yan etki profili
acisindan giivenilir olmasi nedeniyle segilmis hastalarda ciddi tedavi segeneklerinden biridir.
Ayrica erken donemde, SOFA gibi organ yetmezligi skorlamalarinin yaninda, sepsiste
mortaliteyi Ongoriicek, biyobelirteglerin varligina ihtiyag vardir. Bunlar sayesinde, hem
prognozun ortaya konmast hem de ek tedavilerin hasta bazinda degerlendirilmesi, sliphesiz
hasta sag kalimi lizerine potansiyel fayda saglayacaktir.

Bu calisma tek merkezli 245 sepsis ve septik sok hastasinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi sonucu olusturulmustur. Caligmamiz, sepsiste 1VIg kullanimi igin, XDR
patojen liremesi olan yogun bakim hastalar1 ve ayrica SOFA skoru 8 ve iizerinde olan ¢oklu
organ yetmezligi riski yiiksek hastalarin (MALS varligi olan), aday alt gruplar oldugunu
diistindiirtmektedir.

Erken donem IVIg kullaniminin (ilk 48 saat), aymi sekilde, yiiksek riskli
popiilasyonda, istatistiksel olarak sinirda anlamli avantaj sagladigimi gostermis oldugumuz bu
calismada, izlemde CRP takibinin, prokalsitonin takibinin, ferritin takibinin ve hatta
NTproBNP takibinin, daha biiyiik ¢alismalarla da desteklendiginde, gelecekte sepsis prognoz
takip parametreleri olabilecegi diisiiniilmiistiir. Hi¢ siiphe yoktur ki, elde ettigimiz sonuglarin

daha genis popiilasyonlu prospektif ¢caligmalarla desteklenmesi gerekliligi agiktir.
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8. EKLER

BIiLGILENDIRIiLMIiS OLUR FORMU

LUTFEN DIiKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu g¢alismada yer almay1 kabul etmeden once
calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararmizi bu bilgilendirme sonras1 6zgiirce vermeniz
gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?

“I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde Sepsis Ve Septik Sok Tanis1 ile izlenen Hastalarda Mortalite
Belirtecleri Ve Poliklonal Intravendz Immunglobulin Tedavisinin Sagkalim Uzerine Etkilerinin Retrospektif

Incelenmesi”

Bu calismanin amaci ne?

Ege Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesinde sepsis ve septik sok tanisi ile izlenen
hastalarda dosya ve hastane sisteminden kayitli verileri kullanilarak demografik verileri, laboratuar tetkikleri
incelenerek, hastaligin klinik seyri ve sagkalim belirte¢lerinin belirlenmesidir. Bu hastalarda poliklonal
Intravenéz Immiinoglobulin tedavisi alan hastalar tedavinin verilme zamanina gore ayrica degerlendirilecek olup

bu tedavinin sagkalima etkisi de arastirilmas1 amaglanmustir.

Size nasil bir uygulama yapilacak?

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’nde takip edilen ve sepsis ve
septik sok tanili hastalara ¢aligma hakkinda bilgi verilecek ve okumakta oldugunuz bu form okutulup ¢alismaya

katilmak isteyenlerin hasta dosyalar1 incelenecektir.
Hastalarin yas, cinsiyet, mevcut olan hastaliklart ve laboratuvar verilerine bakilip kaydedilecektir.

Hastalarin geriye doniik olarak dosyalarina bakilacagi i¢in ek islem (kan alimi vb. tetkikler) ve veya ilag

uygulamasi yapilmayacaktir.

Farkh tedaviler i¢in arastirma gruplarina rastgele atanma olasihig nedir?
Calismamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi igin tedavi gruplart yoktur.

Ne kadar zamanimizi alacak?

Caligmamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi i¢in katilim stiresi gibi bir sinirlandirma/katilim

kosulu yoktur.




Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini goniillii sayis1 kactir?
Dahil edilme kriterlerini saglayan tiim hastalar ¢calismaya alinacaktir.

Sizden alinacak biyolojik materyallere ne olacak ve analizler nerede yapilacak? (analizlerin yurtdisinda
yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye gonderileceginin agiklanmasi),
Calismamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi igin sizden herhangi bir materyal alinmayacaktir.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumluluklarimz nelerdir?

Arastirma ile ilgili olarak sorumlulugunuz yoktur.

Calismaya katilmak size ne yarar saglayacak?

Caligmamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi i¢in bu ¢aligmadan ¢ikarilan sonuglar baska insanlarin

yararina kullanilabilecektir.

Arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar nelerdir?

Yazili onaminizi geri gekmeniz durumunda ¢alisma dis1 kalabilirsiniz.

Calismaya katilmak size herhangi bir zarar verebilir mi?

Yazili onaminizi geri ¢ekmeniz durumunda ¢alisma dis1 kalabilirsiniz.

Eger katilmak istemezseniz ne olur?

Caligmamiz geriye doniik dosya taramasi oldugu i¢in sahsiniza zarari veya yaptirimi yoktur. Fakat bu ¢alismanin
sonucunda elde edilen bilgi ve veriler 1s18inda, bu hastaliktan etkilenen yeni hastalar agisindan faydali sonuglar

doguracagini diislindiigiimiiz calismaya katkiniz olmayacaktir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yontemler nelerdir?

Caligmamiz geriye doniik dosya taramasi seklinde olacagi i¢in herhangi bir tedavi uygulama durumu veya tedavi

secimi yoktur.

Bu ¢alismaya katildigim i¢in bana herhangi bir iicret 6denecek mi?

Caligma geriye doniik olarak dosya taramasi oldugu i¢in herhangi bir gider olmayacaktir. Tarafiniza 6deme de

yapilmayacaktir.




Bu ¢alismaya katildigim i¢in ben herhangi bir iicret 6deyecek miyim?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar size veya giivencesi altinda bulundugunuz
resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.

Bilgilerin gizliligi: Tiim kisisel ve tibbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Arastirma sonuglarinin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizli kalacaktir.

Bu calismanin sorumlusunun iletisim bilgileri

1-  Ady, soyadi: Dog. Dr. Devrim Bozkurt
2- Ulasilabilir telefon numarasi: 0533 715 27 17
3- Gorev yeri: Ege Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniilliilye verilmesi gereken bilgileri gosteren
okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana
yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar
vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer
edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana
yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilikk icerisinde kabul ediyorum.
Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan
ayrilabilecegimi biliyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi
biliyorum.

Bilgilendirilmis goniillii olurunun imzali ve tarihli bir kopyasinin bana verilecegini biliyorum.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TELEFONU

TARIH




Arastirma ekibinde yer alan ve aragtirma hakkinda bilgilendirmeyi yapan yetkin bir

IMZASI

arastirmacinin
ADI & SOYADI Devrim Bozkurt
) Ege Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Izmir, Bornova
ADRESI
TELEFONU 0533 715 27 17

TARIH




OLGU RAPOR FORMU

Olgu Rapor No

Tarih

Yas

Cinsiyet

Gelis sikayeti (birden fazla olabilir)

Biling degisikligi

Nefes darligi

Carpint1

Genel durum bozuklugu

Ates

Karin agrisi

Ishal

Diger

Ozgecmis

Koroner arter hastaligi

Hipertansiyon

Diyabet

Kronik bobrek yetmezligi

Kronik obstruktif akciger hastaligi

Bag doku hastalig1

Diger

Poliklonal ivig aldiysa verilme zaman1 zamam

[k 48 saat 48. saatten sonra

Almadi

 30,60,90 giin Mortalite | var

| yok

Laboratuvar sonuclari

urc

Creatinin

Ast/alt

hemoglobin

notrofil

lenfosit

Mean platelet volume

Notrofil/lenfosit orani

Notrofil yiizdesi/albiimin

C reaktif protein

Prokalsitonin

Ntprobnp

Ldh

fibrinojen

Biliiribin

pz

aptz

inr

Ferritin




Notrofil yiizdesi

Ureyen mikroorganizma

Ureme yeri-koken

Troponin




Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi: 25.06.2021-E.207459

T.C.
EGE UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlig1
T1ibbi Aragtirmalar Etik Kurulu

Sayr :E-99166796-050.06.04-207459
Konu :Onay Karar1 21-6.1T/54

Dog Dr. Devrim BOZKURT
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Kurulumuza bagvurusunu yaptiginiz " ¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde Sepsis Ve
Septik Sok Tamsi ile izlenen Hastalarda Mortalite Belirtecleri Ve Poliklonal Intravenoz
Immunglobulin Tedavisinin Sagkalim Uzerine Etkilerinin Retrospektif incelenmesi" konulu
aragtirmaniza iligkin Kurulumuz onay karar1 ekte sunulmaktadir.

Varsa Biyolojik Materyal Transfer Formu'nun imzalari tamamlanarak Kurulumuza iletilmesi
gerekmektedir. 10.04.2016 tarih ve 29680 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Tibbi Laboratuvarlar
Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasma Dair Yonetmeligin 34. maddesinde "yurtdisina tetkik amach
numune géonderme yetkisi sadece ruhsath tibbi laboratuvarlara aittir" ifadesi yer almakta olup bu
madde Klinik Arastirmalar icin de yurtrlige girmistir. Gonderilen insan kaynaklr biyolojik materyal
klinik  arastirma  i¢in  gonderilse  bile  ruhsath  bir  tibbi  laboratuvar  aracilifi
ile http://numunetransfer.saglik.gov.tr adresindeki numune transfer yazilimi kullanilarak gonderilmesi
konusuna dikkat edilmelidir.

Yazimizin bir 6rneginin diger arastirma merkezlerine ve destekleyiciye iletilmesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Giizide AKSU
Kurul Bagkan1

Ek:Ilgili Etik Kurul Karari ( 1 Adet ash gibidir 6rnegi elden gonderilecektir)

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmugtir.

Belge Dogrulama Kodu :BSNH71C923 Belge Takip Adresi : https://www turkiye.gov.tr/ege-universitesi-ebys
Adres:Ege Universitesi Rektorliigii Genglik Cad. No: 12 35040 Bornova/izmir Bilgi i¢in: Halide TATAR g
Telefon:+90 (232) 311 21 10 Faks:+90 (232) 339 90 90 Unvani: Sef
Webiwww.cge.cdu.tr

Kep Adresi:cgeuniversitesi@cgeuniversitesi hs03 kep.tr
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