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GIRIS VE AMAC

Yogun bakimlarda infeksiyon Onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Infeksiyon odaginin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadig1 veya uygun tedavi edilmedigi
durumlarda sepsis, septik sok ve coklu organ yetmezligi gelisimi sz konusu olabilir.
Sepsiste, tipki miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler olay benzeri acil durumlarda
oldugu gibi tedaviye erken ve etkin bir sekilde baglanmasi 6nemlidir. Bu nedenle sepsis ve
benzeri sendromlarin tanimlarini iyi bilmek, buna bagh olarak erken dénemde tanimak ve
tedaviye baglamak hayati 6nem tagir (1).

Sepsisteki bir hasta biiylik olasilikla ¢oklu organ yetmezligi ile kaybedilir.
Hastalarin yogun bakima ilk geldiklerindeki organ disfonksiyonunun siddeti ve yogun
bakimdaki izleminde organ yetmezligi sayis1 ile mortalite arasinda yakin bir iliski vardir.
Organ yetmezliginin patogenezinde bir¢cok faktdr etkilidir ve tam olarak anlasilabilmis
degildir (2).

Septik sokun hizli tanisi, yogun bakim {initesi (YBU)’nde agresif destegin
(nutrisyon dahil) uygun antibiyotik tedavi ve gerekliyse uygun cerrahi girisim ile kombine
edilmesi, septik soklu hastalarin tedavisinde temel noktalardir. Antibiyotiklerdeki son
gelismeler ve yogun bakim tedavisi disarida tutulacak olursa ne yazik ki sepsis hala 6nemli
mortalite oranina sahiptir (3).

Natritiretik peptid ailesi yapisal olarak bagli 22-53 aminoasitli, vazodilatator ve
ditiretik 6zellikleri olan ve kardiyovaskiiler homeostazda onemli rolleri bulunan vazoaktif
peptidlerden atriyal natritiretik peptit (ANP) ve beyin natriliretik peptit (BNP) gibi ¢esitli
peptidler igerir. Natriiiretik peptidlerin yararl kardiyovaskiiler etkileri, ANP ve BNP’nin



septik hastalarin kardiyak disfonksiyonunda patofizyolojik 6neminin bulunabilecegini
diistindiirmektedir (4).

Sol ventrikiiler sistolik depresyon ve diyastolik dilatasyon ile karakterize uygunsuz
miyokardiyal performans, septik sokun erken ve yaygin komplikasyonudur. Kardiyak
troponinler I ve T akut miyokard infarktiisii (AMI), anstabil anjina, akut gdgiis agrisi,
miyokardit, kardiyak travma ve perioperatif kardiyak komplikasyonlarin prognostik
degerinin kardiyak belirtecleridir. Artmis troponin konsantrasyonlari artmig mortalite ile
birlikte, sepsis ve septik soklu hastalarin plazmalarinda saptanmustir. Patofizyolojik
mekanizma; klinik, fonksiyonel, biyokimyasal iligkiler ve septik soktaki troponin
konsantrasyonunun artiginin prognostik 6nemi heniiz iyi anlagilamamustir (5).

Caligmamuz, sepsisli olgularda ANP ve BNP, Troponin I ¢Tnl ve C-reaktif protein
(CRP) diizeyleri ile bu belirteclerin sepsisin siddeti ve prognozu ile iliskisini arastirmak

amaci ile planlanmistir.



GENEL BILGILER

SEPSIS

Sepsis tanimlanmasi, tani konulmasi ve tedavisi oldukc¢a zor, buna karsin sik
karsilagilan ve yasami tehdit eden énemli bir saglik sorunudur. Ciddi sepsis, septik sok ve
sepsise bagli organ disfonksiyonlar1 koroner yogun bakim tiiniteleri disindaki yogun bakim
tinitelerinde rastlanan oliimlerin hala en 6nemli nedenidir (6,7).

Sepsis “konagin enfeksiyona karsi gosterdigi kontrolsiiz sistemik inflamatuvar
yanit”olarak tanimlanir. infeksiyona viicudun sistemik inflamatuvar yamti ile baslayan
sepsis, ciddi sepsis ve septik soka ve sonunda baslangictaki hasar bolgesinden uzaktaki
organlarda once islev bozuklugu, takiben de organ yetmezliklerinin gelismesine yol agarak
hastanin kaybedilmesine neden olabilir (8,9). Sepsis bir hastalik olmaktan ziyade siiregen
bir sendromdur. Ciddi sepsis, septik sok, cogul organ islev bozuklugu sendromu ve ¢ogul
organ yetmezligi gibi sepsisin ilerlemesi ile ortaya ¢ikan durumlar, sepsise yol agcan temel
bozuklugun siiregen olarak ilerlemesi sonucu gelisirler ve sepsisin bu siiregen dogasi iginde
ortaya ¢ikan daha ileri evrelerini olustururlar. Sepsis ve daha ileri evrelerinin geligmesinde
rol oynayan bu temel patofizyolojik bozukluk, baslangictaki hasar bolgesinden uzakta
bulunan organlarda da gelisen, infeksiyona konagin kontrol altina alinamamis jeneralize bir
inflamatuvar yanitidir ve endojen mediyatorlere bagli olarak gelisir (8,9). “Sistemik
inflamatuvar yanit sendromu: SIRS” adi ile bilinen bu jeneralize inflamatuvar yanit eninde
sonunda end-organ islev bozuklugu ve/veya yetmezligi ile sonuglanir. Sepsis ilerledikge,
yani ciddi sepsis, septik sok ve organ islev bozukluklar1 gelistikge mortalite ve morbidite

de artmaktadir (10,11). Bu nedenle sepsis tanisinin, olabildigince erken konulmasi
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onemlidir. Sok veya organ islev bozuklugu gelismeden tani konulmasi, infeksiyon
kaynaginin hizla arastirilmasina, antibiyoterapiye erken baslanmasina, cerrahi drenaj veya
debridman gerektiren hastalarda ise drenaj ve debridmanin erken yapilmasina olanak
saglar. Agiktir ki sepsis ve iliskili durumlarda, yatak basinda hekime hizla tani
konulmasinda yardimei olacak, herkes tarafindan kabul gérmiis tan1 kriterlerine gereksinim
vardir. Bu tip kriterler ayn1 zamanda, epidemiyolojik ¢alismalar ve diger arastirmalarda
hastalarin ¢alismaya kabul edilmesinde standardizasyon saglanmasi agisindan da gereklidir

(12).

Epidemiyoloji

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan bagka bir hastalik oldugu ve klinik
bulgulardan en az sepsis kadar bu hastalikta sorumlu olabilecegi i¢in sepsisin tanisinin
konmas1 ¢ogu kez giictiir ve insidansi tam olarak saptanamamaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde sepsis insidansi her yil artmaktadir. ABD’de yayimnlanan calismada
1979 yilinda 100.000’de 73.6 iken, 1987 yilinda 100.000°de 175.9 olarak verilmistir (13).
Diger bir ¢alismada ise ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina kadar 10.319.418 sepsis olgusu
izlendigi bildirilmistir (14).

Ulkemizde bir yogun bakim iinitesinde 1997 yilinda yapilan bir yillik ¢alismada
nazokomiyal sepsis orant %33.1, 1999-2002 yillar1 arasinda yapilan caligmalarda ise
nazokomiyal bakteriyemi/sepsis oran1 %12.4-21.5 arasinda bulunmugtur (15).

Sepsis olgularimin ¢ogu hastane ortaminda geligmektedir. Tan1 ve tedavi amach
girisimsel teknikler, dis ortama duyarli olan dokular i¢in zedeleyici ortam olusturmakta ve
sepsise zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle infeksiyon riski tasiyan her tiirlii girisim sepsis
riskide tasimaktadir. Yogun bakim {initelerinde yatan hastalarin en sik rastlanan Olim

nedeninin sepsis oldugu bildirilmektedir (16,17).

Etyoloji

Septik stireci baglatan mikrobiyolojik etkenlerin bilinmesi, sepsis fizyopatolojisinin
daha iyi anlasilmasi yaninda olas1 tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde de onemlidir.
Viicudun dogal immiinitesi tarafindan algilanan ve taninan bakteri iiriinlerine, patojen-
bagimli molekiiler yapilar [Pathogen-Associated Moleculer Patterns (PAMPs)] denir (18).
Bu yapilar igerisinde en dnemlisi lipopolisakkarid (LPS)’dir.

Gram-negatif bakteri hiicre duvarinda var olan LPS (endotoksin olarak da bilinir)

septik siirecin baglamasinda ve ilerlemesinde etkin rol oynar. LPS ii¢ farkli yapidan olusur
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(19). O-polisakkarid zinciri molekiiliin dis ylizeyinde bulunur ve her bakteri tiirii i¢in
spesifik ozellikler tagir. O-polisakkarid tek basina inflamatuvar bir reaksiyon olusturamaz.
Ancak koruyucu ozelliklere sahip immiinglobulin M sentezine neden olur. LPS’nin orta
kisminda hegzoz ve heptoz sekerler vardir. Son olarak lipid A kismi LPS’nin etkilerini
olusturan t¢lincli yapisidir. Lipid A kismi LPS’nin bakteri duvarina yapismasinda da
onemli rol oynar (2).

Gram-pozitif bakterilerde endotoksin yoktur, ancak hiicre duvarinda peptidoglikan
ve lipoteikoik asit icerir. Bu iki molekiiler yap1 hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanma
yetenegindeir ve inflamasyonu artirict (pro-inflamatuvar) 6zellik gosterir (19). Baz1 gram-
pozitif bakteri ekzotoksinlerinin septik soka neden olduklar1 bilinmektedir. En 1yi bilinen
ornekleri toksik sok sendromuna neden olan Staphylococcus aureus’un ekzotoksini toksik
sok sendromu toksin-1 (TSST-1) ve Streptococcus pyogenes’in pirojenik ekzotoksinidir.
Bu ekzotoksinler herhangi bir 6n uyar1 olmadan ortaya ¢ikar ve yiiksek mortaliteye neden
olur. Toksik sok sendromlar1 septik sokun en akut ve agir klinik tablolaridir (20).

Gram-pozitif bakterilerin siiperantijenik toksinleri LPS’ye olan asir1 duyarliligi
artirmaktadir. Stafilokoksik bir toksin olan TSST-1’in, tavsanlarda LPS asir1 duyarliligini
yaklagsik 50.000 kat arttirdigi gosterilmistir (20). Ote yandan, LPS’nin TSST-1 ile es
zamanli enjeksiyonu, her birinin tek basina enjeksiyonundan daha fazla oranda tiimor
nekroz faktorii (TNF) salinimina neden olmaktadir. Bu nedenle herhangi bir hastada var
olan enfeksiyon gram-pozitif bakteriler nedeniyle ortaya ¢ikmis olsa dahi LPS’lerin olasi
etkileri goz ardi1 edilmemelidir (2).

Deneysel arastirmalarda diger bazi bakteri iiriinlerinin de proinflamatuvar etki
gostererek sok benzeri tablo olusturabildikleri gosterilmistir. Flagellin ve curli gibi hiicre

duvar {riinleri bunlara 6rnek olarak verilebilir (21,22).

Tammlar

Sepsis ve benzeri tablolar i¢in tanimlama ve derecelendirme yapmak zordur. Bu

konudaki bilgilerimiz arttik¢a yeni tanimlamalar, eklemeler ve c¢ikarmalar yapilmasi

gerekecektir.

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS); organizmanin hasara gosterdigi abartili

yanittir (8). Bir dizi enfeksiyon ve enfeksiyon disi etken SIRS benzeri bir tabloya neden

olabilir (1). SIRS terimi “septik” gibi goriinen fakat infekte olmayan hastalarin, sepsisten

farkll bir sekilde tanimlanabilmesi i¢in Onerilmistir. SIRS, bir “tetikleyici-mediyator-yanit”

dizisinden olusur. SIRS kriterleri Tablo 1’de gosterilmistir. 2001 yilindaki Uzlasi
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Toplantisi’na gore bu kriterlerden iki ya da daha fazlasinin mevcut olmasi ile SIRS tanisi

kolayca konabilir (8,23,24).

Tablo 1. Sistemik inflamatuvar yanmit sendromu kriterleri (1)

1. Viicut sicaklig1 >38°C veya <36°C

2. Kalp hiz1 >90/dk

3. Solunum hi1z1>20/dk veya PaCO,<32mmHg

4. Beyaz kiire sayim1>12,000/mm’ veya <4,000/mm’

Sepsis; infeksiyonla birlikte SIRS varligidir. 2001 yilindaki uzlast toplantisinda
infeksiyon; normalde steril olan bir doku, sivi veya viicut kavitesinin patojenik veya
potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalar tarafindan invazyonu olarak tanimlanmistir
(25).

Agir sepsis; organ yetmezligi veya fonksiyon bozuklugu/kayb1 ile seyreden sepsistir.
Agir sepsis koroner yogun bakim iiniteleri disindaki yogun bakim iinitelerindeki en sik 6liim
nedenidir (1).

Septik sok; sepsiste olan bir hastada baska bir nedene bagli olmayan ve sivi tedavisine
yanitsiz hipotansiyon olarak tanimlanir. Hipotansiyon, sistolik arteryel basmcinin 90
mmHg’ nin altinda olmasi, ortalama arteryel basincinin 60 mmHg’ nin altinda olmasi veya kan
basincinin normal degerinden 40 mmHg kadar diismesi olarak tanimlanir (8).

Coklu organ yetmezligi; sepsis hastalarinda tablo agirlastik¢a organ fonksiyon
bozukluklar1 bir diger sdylemle organ yetmezlikleri gelisir. Eger birden fazla organ sistemi
fonksiyonlarin1 kendiliginden gergeklestiremiyorsa ¢oklu organ yetmezliginden bahsedilir

(26).

Patogenez

Sepsis esas olarak sistemik inflamatuar yanittir. Sepsiste konagin pasif olmadigi,
endojen inflamatuvar mediyatorlerin organ hasarlanmasindaki rolleri, noninfeksiy6z
tetiklenmelerle de ayni inflamatuvar yanitin ortaya ¢ikabildigi ve infeksiyon eradike edilse
bile klinik yanitin siirebildigi saptanmustir. Sepsis kriterleri icinde tanimlanan hasta grubunun
tedaviye aym sekilde yanit vermeyen, heterojen bir grup oldugu sonucuna yillar iginde

varilmis ve genetik polimorfizmlerin mortaliteyle iligkileri ortaya konmaya baglanmistir (25).



Patofizyoloji

Sepsisteki  fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmagiktir. Organizmada goriilen
hemodinamik, metabolik ve immun degisiklikler hiicreler arasi sinyal iletide rol alan
medyatorler ve sitokinler araciligi ile olmaktadir (27).

Lipopolisakkaridin septik siireci baglatabilmesi i¢in konakg¢1 hiicrelerinde LPS-
baglayici protein ve CD14 opsonik reseptoriin varligi gerekir (27). CD14 hiicre membraninda
oldugu gibi (mCD14) dolasgimda da goriilebilir (sCD14). Hiicre yiizeyinde CD14 reseptorii
olmayan dendritik hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hiicreler sCD14 ile etkilesime
girerek LPS ile uyarilir (2,28).

Mikroorganizma ve konakc¢inin ilk kargilasmasindan sonra dogal immun sistemde
humoral ve hiicresel immuniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baslar. Bu noktada
mononiikleer hiicreler klasik proinflamatuvar sitokinleri salarak [interlokin (IL)-1, IL-6 ve
TNF gibi] kilit rol oynar. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur ve
LPS’ye bagh septik sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir. LPS ortaya ¢ikmasindan
30 ile 90 dk igerisinde salinir ve ikinci sira sitokinlerin, lipid mediyatdrlerin ve reaktif oksijen
metabolitlerinin salinimina neden olur. “High Mobility Group B1 (HMGB1)”, makrofajlarda
tiretilen sitokin benzeri bir yapidir ve TNF ve IL-1’e gore sepsisin daha ge¢ evrelerinde ortaya
cikar. Bu yapmin bloke edilmesi ile septik soklu deneklerde mortalitede azalma
gosterilebilmistir (28,29)

Son yillarda sepsis fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda en Onemli gelisme
koagiilasyon kaskadinin sepsis siirecindeki Oneminin anlasilmasidir. Sepsiste sitokinler
koagiilasyonu tetikleyici bir etki gosterir. Bu tiir hastalarda koagiilasyon bozukluklarina sik
rastlanir ve hastalarin %30-50’sinde yaygin damar i¢i pihtilagma (YDP) gibi ileri donem
koagiilasyon bozukluklar1 goriiliir (30). Koagiilasyon yollar1 ve mononiikleer ve endotel
hiicrelerindeki doku faktorii, LPS ve diger mikrobiyolojik lirtinler tarafindan aktive edilir.
Doku faktorii daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi aktive eder ve protrombin trombine ve
nihayetinde fibrojenden fibrin olusumuna neden olur. Es zamanl olarak normal fibrinolitik
mekanizmalarda da bir yetmezlik s6z konusudur. Bu olaylar sonucunda fibrin yapiminda net
bir artis ve yikiminda azalma s6z konusudur. Boylece kiiclik kan damarlarinda fibrin tikaglar
olusur. Yetersiz doku perfiizyonu ve organ yetmezligi gelisir (30).

Sepsiste ortaya ¢ikan asir1 inflamatuvar yanit, zit etki gosteren molekiil, medyator ve
sitokinlerle dengelenmeye, diizenlenmeye caligilir.

Pirojenik ekzotoksin A olusturan grup A, Streptokoklarla olusan bazi infeksiyonlarda

sok, erigkin sikintili solunum sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi ve doku hasar1 goriiliir.
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Bu tablo streptokoksik toksik sok sendromu olarak isimlendirilmektedir. Pirojenik ekzotoksin,
insan ve hayvan c¢alismalarinda, ates olusturmaktadir. Streptokokal pirojenik ekzotoksin A ve
B’nin insan monontikleer hiicrelerinden TNF-a, IL-1, IL-6 sentezini baslattigin1 gostermistir.
Bu da TNF-o’nin, streptokok toksik sok sendromulu hastalarda ates, sok ve doku hasarinda
onemli mediatdr oldugunu desteklemektedir. Etkisi en iyi bilinen bakteriyel antijen
endotoksindir. Endotoksin mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri de
aktive eder. Bu hiicrelerle koagulasyon kaskadi ve kompleman sistemide aktive olur (31).

Sepsiste rol alan hemen hemen biitiin mediatérler damarlar {izerinde etkilidir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1, platelet aktive edici faktor (PAF), 16kotrienler ve tromboksan A,
(TXA,) endotel permeabilitesini artirir. Ayrica kompleman kaskadinin aktivasyonu da endotel
hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu damar permeabilitesini direkt veya notrofilleri aktive
ederek indirek yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda nétrofillerden toksik oksijen
radikalleri ve lizozomal enzimler acgiga ¢ikar. Bunlar entotel permeabilitesini artirir. Damar
permeabilitesinin artmasi ve endotel hasari, mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Bir
anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca orada organ yetmezligi gelisir. Eger bircok
yerde endotel hasari olusur ise, bu multi organ yetmezligi ile sonuclanir. Hasar kontrol
edilemez ise metabolik tiiketim gelisir ve hasta oliir. Sepsiste en sik karsilastigimiz organ
yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir (31).

Sepsiste damar permeabilitesinin bozulmasi, trombosit ve notrofil agregasyonu, kiiciik
damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baslatir. Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen
mediatdrler kontakt ve koagiilasyon sistemini aktive eder. Hageman faktoriiniin aktivasyonu
(faktor XII) plazminojeni plazmine cevirir ve intrensek koagulasyonu baglatir. Fibrinojen
fibrine doniisiir, bunu pihtilasma izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile beraber
kontrol edilemeyen koagulasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve pihtilagsma
faktorlerinin (faktor I, V ve VIII) tiiketimi ile sonuglanan YDP tablosu ortaya cikar. Klinikte,
deri ve mukoza kanamalari ile kendini gosterir. YDP, sepsisli hastalarda prognozu kétii yonde
etkileyen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsisli hastalarda 6liim YDP olanlarda %77, YDP
olmayanlarda %32 olarak bildirilmistir (31).

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de septik soktur. Septik sok en fazla gram
negatif bakteriyel sepsislerde goriiliir. Benzer klinik sendrom gram pozitif, bakteriyel, viral,
mantar, mikobakteriyel, riketsia ve protozoer infeksiyonlarda da goriilebilir. Degisik klinik
calismalarda, gram negatif sepsis, Streptococcus aureus, Streptococcus epidermidis ve

Streptococcus pneumoniae sepsislerinde sok goriilmektedir (31).



Sepsiste aciga c¢ikan mediatorlerin birgogu prostaglandin I, TXA,, histamin gibi
vazoregiilatordiirler. Son yillarda, sepsiste giiclii vazoregiilatuvar rol oynayan iki yeni
mediatdr tanimlanmistir. Endotelden salinan gevsetici faktor, diiz kasi gevsetir, Endothelin-1
ise kuvvetli vasokonstriiktordiir (31).

Sepsiste gelisen fizyopatolojik olaylar sonucu vazo aktif mediatorler salinir. Bunlarin
etkisi ile sistemik damar direnci azalir. Bu da dokulara giren kan akiminin azalmasina neden

olur (31).

Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular
Sistemik Inflamatuvar Reaksiyon Sendromu’na yol agan etken ister gram-negatif,
isterse gram-pozitif olsun semptom ve bulgular benzerdir. Mortalitesi yiliksek olan bu
durumun erkenden tanimlanarak, acil ve etkin bir tedavinin uygulanmasi ile yagama sansi
onemli Olclide artabilmektedir. Erken tani i¢in hastanin yiiksek sepsis riski tasiyip
tasimadigina dikkat edilmelidir. SIRS’na sistemik bakteriyel bir enfeksiyonun neden
oldugunu diisiindiiren belirti ve bulgular ve komplikasyonlar olarak iki gruba ayirabiliriz (32).
1- Primer belirti ve bulgular
a- Ates,
b- Titreme,
c- Hiperventilasyon,
d- Hipotermi,
e- Cilt lezyonlari,
f- Mental durumda akut degisiklik.
Bunlar yalnizca bakteriyel enfeksiyonlara o6zgii degildir. Ancak bu bulgularla
karsilaginca hastanin sepsis yoniinden degerlendirilmesi ve kiiltiirlerinin alinmasi gerekir.
2- Komplikasyonlar:
a- Hipotansiyon,
b- Kanama,
c- Lokopeni,
d- Trombositopeni,
e- Organ yetmezligi;
Akciger (siyanoz, asidoz)
Bobrek (oligiiri, asidoz)
Karaciger (sarilik)

Kalp (konjestif kalp yetmezligi)
9



Primer bulgular ve komplikasyonlar arasinda kesin bir smir yoktur. Hipotansiyon,
kanama, hipoksi, asidoz, sarilik gibi komplikasyonlar bizi taniya gétiiren ilk bulgular olabilir.
Ote yandan, hiperventilasyon, viicut 1sisindaki degisikliklerden de once ortaya ¢ikabilir.
Yogun bakim iinitelerindeki hastalarin izlemi sonucunda mental durumda degisiklik ve
hiperventilasyonun ilk klinik bulgular oldugu anlagilmistir. Sepsiste en erken ortaya c¢ikan
metabolik degisiklik ise respiratuar alkalozdur. Bakteriyel, viral, fungal ve hatta parazitik
septik tablolarda cilt bulgular1 ortaya c¢ikabilir. Gram-pozitif mikroorganizmalar, seliilitin
yanisira eritrojenik toksinlere bagli yaygin bir eritrodermiye yol acgabilirler. Ayrica gram-
negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyemilerde de cilt lezyonlari gelisebilir. Pseudomonas
aeruginosa bakteriyemisi ig¢in patognomonik cilt lezyonu ektima gangrenozumdur. Bu
lezyonlar yuvarlak veya oval, 1-5 cm ¢apinda, vezikiil seklinde baslayan ancak kisa siirede
nekrotik iilsere doniisen bir alani ¢evreleyen bir deriden bir kabarik halka yada eritemden
olusur. Pseudomonas bakteriyemilerin %5-25inde goriiliir. Basillerin dogrudan dogruya
vaskiiler invazyonuyla gelisir. Aeromonas hydrophilia, Escherichia coli, Serratia, Klebsiella

ve Enterobakter septisemilerinde de cilt lezyonu gelisir (32).

NATRIURETIK PEPTIDLER

1981 yilinda De Bold ve ark. (33), sicanlarda atriyal ekstrelerin intravendz
uygulamalarinin sodyum atiliminda belirgin artisa neden oldugunu tespit ettigi zaman, bu
kesif bilim adamlarinca biiyiik heyecanla karsilandi. Cilinkii kalp ile bobrek arasinda bdyle bir
humoral baglantinin varligi uzun siiredir tahmin ediliyordu. De Bold’un raporlar1 kalbin
endokrin roliine yonelik yogun arastirmalar1 baslatti. Bunlar, yapisal olarak benzer, fakat
genetik olarak ayr1 peptidler olan natriiiretik peptidler ailesinin tanimlanmasina yol agti.

Natriiiretik peptidler, kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi hacmini diizenlemek
icin iglev goren hormonlar ailesidir (34). Natriliretik peptid ailesi, benzer biyokimyasal
yapilar1 olan dort molekiilden olusmaktadir; atrial natritiretik peptid (ANP), beyin natritiretik
peptid (BNP), C-tipi natritiretik peptid (CNP), dendroaspis natriiiretik peptid (DNP). Her biri
icin 6ncili hormon, ayr1 bir gen tarafindan kodlanmaktadir (35).

Beyin natritiretik peptit ismi yanilticidir. Ciink{i dolagimdaki BNP kalpten kdken alir
ve bu peptidin en yiiksek konsantrasyonlar1 ventrikiil myokardi i¢inde bulunur. Bu peptid ilk
olarak domuz beyin dokusundan izole edildigi icin BNP olarak isimlendirilmistir (36).

Atriyal natritiretik peptit, esas olarak atriyal dokuda iiretilmekle beraber, az miktarda
ventrikiil, beyin, hipofiz anterior lobu, akciger ve bobreklerde salinmaktadir. Ayrica fetal ve

neonatal ventrikiil dokusunda ve hipertrofik ventrikiillerde de tespit edilmistir. BNP ventrikiil
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myokardinda, beyinde ve amniyonda sentezlenir. C tipi natritiretik peptit (CNP) ise, vaskiiler
endotel hiicrelerinde, beyin, hipofiz anterior lobunda ve bobreklerde salinmaktadir (35).
Natriiiretik peptidler iki sistein kalintis1 arasinda olusan bir disiilfid bag: ile meydana
gelen bir halka yapisina sahiptirler. Bu ortak halka yapisi hepsinde aynidir ve 17 aminoasidi
kapsar, reseptorlere baglanan kisim bu bolgedir. Farkli yan peptid yapilari, s6z konusu

peptidlerin farkliliklarini ve 6zelliklerini saglarlar (Sekil 1).

CNP

Sekil 1. ANP, BNP, CNP’nin molekiiler yapisi (35)

Atriyal natriiiretik peptit ve BNP temelde dolasimdaki kardiyak hormonlardir. CNP
ise vaskiiler dokular {izerine vazorelaksan ve antiproliferatif etkileri olan bir parakrin faktor
olarak davranir. Yakin zamanda yesil mamba yilan1 zehirinden elde edilen ve bu ortak yapiy1
igceren, ailenin yeni iiyesi DNP’dir. Ama heniiz insanlarda DNP’nin endojen varliginin olup
olmadigr kesin bilinmemektedir. Gastrointestinal sistem mukozasinda su ve tuz

transportundan sorumlu oldugu sanilmaktadir (37).

Atriyal Natriiiretik Peptit Sekresyonu

Atriyal natriiiretik peptit temel olarak kardiak atriyumda {iretilir. Sol ventrikiil
disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofide, ventrikiil dokusundan da koken alir. Artmis
intravaskiiler hacmi yansitan artmis atrial duvar gerginligi ANP salinimi i¢in primer
uyaricidir. Ayrica, bazi hormonlar (arjinin, vazopressin, katekolaminler) ANP sekresyonunu
dogrudan stimiile eder. ANP, atrial kardiyomyositler igerisindeki graniillerde depolanir. ANP

salimiminin diizenlenmesi, temel olarak hormon sekresyonunda oldugu gibidir. Sekresyonu
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takiben, 126 aminoasit dizisine sahip proatrial natritiretik peptid (pro-ANP) membrana bagl
proteaz tarafindan (atriyopeptidaz) 98 aminoasitten (amino-terminal u¢) ve 28 aminoasitten
(karboksi-terminal ug) olusan iki fragmana pargalanir. 28 aminoasitten meydana gelen C-

terminal-ANP fizyolojik olarak aktif hormondur (35,38).

Beyin Natriiiretik Peptit Sekresyonu

Beyin natritiretik peptidin temel kdkeni ventrikiillerdir. Sol ventrikiil gerilimi veya
duvar gerginligi, BNP salinimi i¢in primer diizenleyicilerdir. Miyosit i¢cinde sentez edilen
prepro-BNP, 134 aminoasidden olusur. Pro-BNP olusturmak tizere 26 aminoasidlik bir sinyal
peptidi ayrilir. ProANP’nin aksine, proBNP (108 amino asit) graniillerde depolanmaz. Bu
ylizden BNP sentezinin ve salgilanmasiin akut diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde
meydana gelir. Siirekli bir ventrikiiler genisleme ve basing artist oldugunda, pro-BNP
fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye
parcalanir (35,38).

Ailenin tiglincii tiyesi CNP’nin ayn1 6nciil pro-CNP’nin derivasyonu olan 22 aminoasit
ve 53 aminoasit dizisi ihtiva eden iki tipi vardir. 22 aminoasit tipinin plazma konsantrasyonu

daha yiiksektir ve daha potenttir (35,38).

Natriiiretik Peptid Reseptorleri

Natritiretik peptidlerin fizyolojik etkilerine hedef dokulardaki yiiksek afiniteli
reseptorler aracilik eder. Ug tip natriiiretik peptid reseptdrii (NPR-A, NPR-B ve NPR-C)
bilinmektedir. NPR-A ve NPR-B guanilat siklaz sinyal kaskadini kullanirlar ve ikinci
mesajcilart siklik guanozin monofosfattir. NPR-C ise farkli olarak, guanilat siklaz yolunu
kullanmaz; lizozomal degredasyon yoluyla natriiiretik peptid yikiminda rol alir. Biiylik kan
damarlarinda yogun miktarda NPR-A ve az miktarda NPR-B bulunur. Beyinde daha ¢ok
NPR-B reseptorleri vardir. NPR-A reseptoriine afinitesi en yliksek olan ANP, sonra BNP ve
en az CNP’dir. NPR-B reseptoriine olan afinite sirast ise tam tersidir. NPR-C, natritiretik
peptidlerin bilinen fizyolojik etkilerini olusturmayan {glincli reseptor tipidir. Bunun
dolasimdan natritiretik peptidlerin uzaklastirilmasinda ve plazma konsantrasyonlarinin
diizenlenmesinde oOnemli rol oynadigi ve bdylece plazma natriliretik peptidlerin
konsantrasyonunda uygunsuz biiyiik dalgalanmalarin olusumunu onleyen hormonal bir
tampon sistemi olarak gorev yaptig1 diisiiniilmektedir. Natriiiretik peptidlerin NPR-C’ye
afinitesi benzer diizeydedir (35,38).
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Natritiretik peptidlerin baglanmasindan sonra, ligant-reseptor kompleksi hiicre icine
girer ve natriliretik peptidler enzimatik olarak yikilir, ardindan reseptor hiicre ylizeyine geri
doner. Natritliretik peptidleri temizleyen bir baska mekanizma ise, ndtral endopeptidaz
tarafindan enzimatik yikimdir. Notral endopeptidaz; endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri,
kardiyak myositler, bobrek epitel hiicreleri ve fibroblastlarda yogun olmak {izere akciger,
adrenal bezler, sindirim sistemi ile beyinde bulunur. Bu enzime en yiiksek afiniteyi CNP
gosterir, onu ANP ve BNP izler (35,38). Bununla birlikte, notral endopeptidazin diizenledigi
yikimin BNP’nin baskin metabolik yolu oldugu goriilmektedir. En kisa biyolojik yar1 omiir,
ANP igin (yaklasik 3 dakika) bildirilmistir ve bunu 20 dakikalik yarilanma omriiyle BNP
izler. ANP ve BNP’nin N-terminali pro-ANP yaklasik 1 saat, N-terminali pro-BNP halen net

olarak bilinmemekte, 1-2 saat olarak tahmin edilmektedir (35).

Kardiyak Natriiiretik Peptid Sisteminin Fizyolojisi

Atriyal natriiiretik peptit ve BNP, renin anjiotensin aldosteron sistemi’nin
antagonistleridir. Mineralokortikoidlerin ve tuzun uyardigi hipertansiyona ve plazma hacim
genislemesine karg1 viicut savunmasinda onemli bir role sahiptirler. Bu yiizden bunlar kan
basincinin, kan hacminin ve sodyum dengesinin diizenlenmesinde biiyiik islev goriirler.
Natriiiretik peptidler viicudu fazla tuz ve su birikimine karsi savunurlar, vazokonstriiktor
peptidlerin {iretimini ve aktivitesini inhibe ederlerken vaskiiler gevsemeyi aktive, sempatik
akigi inhibe ederler. ANP iiretiminin genetik kaybi veya NPR-A reseptoriiniin yikimi,
hipertansiyon ve ventrikiiler hipertrofi ile sonuglanir (39).

Renin anjiotensin aldosteron sistemi, vazopressin ve sempatik sinir sistemi, sodyum ve
stvi dengesini saglar, boylece kan basincini diizenler. Fizyolojik antagonisleri olarak ANP ve
BNP, tuz ve su yiiklenmesi veya ylikselmis kan basincini ilgilendiren durumlarda bu
sistemlere kars1 koyarlar. Bunlar adrenokortikotropik hormon salinimini ve santral sinir
sistemi icerisinde sempatik sinir sistemini inhibe eder ve periferik olarak glomeriiler filtrasyon
hizin, dilirezi ve natrilirezi arttirir iken, sistemik vaskiiler direnci ve plazma hacmini kalbi
akut hacim yiiklenmesinden korumak icin azaltirlar (39).

Saglikl1 bebeklerde plazma BNP diizeyleri, dogumdan hemen sonra zirve yapmakta ve
3 ay i¢inde eriskin diizeylere ulagmaktadir. Dogum sirasinda, perinatal dolasim degisiklikleri
sol ventrikiil volim ve basincindaki artma, BNP sentez ve salimmminin artmasma neden

olmaktadir (40).
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Beyin natriiiretik peptit diizeyleri yaslilarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica kadmlarda BNP diizeylerinin erkeklerde biraz daha yiiksek oldugu saptanmuistir
(41,42).

KARDIYAK TROPONINLER

Troponinler, iskelet kas1 ve kardiyak myositlerde aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi i¢inde ii¢ alt grup vardir: Troponin I
(cTnl) , Troponin T, Troponin C (43).

Troponin I, aktine baglanarak aktin-myozin etkilesimini inhibe eder. Troponin T,
tropomiyozine baglanir. Troponin C troponin kompleksinde kalsiyuma baglanir. Troponin
T ve cTnl iskelet kas1 ve kalp kasinda farkli genler tarafindan kodlandiklari i¢in farkli
aminoasit dizilimine sahiptirler. Bu nedenle kardiyak Troponin T (cTnT) ve cTnl kantitatif
ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bi¢imde 6l¢iilebilmektedir. Buna karsilik ¢cTnC diiz
kastaki izoformu ile ayn1 oldugu i¢in kardiyak 6zgiilliikye sahip degildir (44).

Kardiyak troponinler, myosit hiicresi i¢cinde iki havuzda bulunurlar. Bunlardan
birincisi, sitozolde serbest olarak bulunduklar1 havuzdur ve myokard hasarmi izleyen
donemde bu havuzda bulunan troponinler plazmaya saliverilir. Bu birinci havuz total
troponinlerin %3-5 kadarin1 bulundurur ve miktar olarak az oldugu i¢in erken dénemde
plazmaya gecen miktar da azdir. Buna karsilik kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan
ikinci havuz, ¢ok daha fazla miktarda troponin bulundurur ve bu troponini ¢ok daha yavas
olarak plazmaya birakir. Bu ikinci havuz nedeniyle, kardiyak hasar olusmasindan sonra

troponin diizeyleri uzun siire yiiksek kalir (45).

C-REAKTIF PROTEIN

C-Reaktif protein inflamasyon ve doku hasari sonrasi karaciger tarafindan salinan
akut faz proteinidir. CRP, inflamasyon, infeksiyon sepsis varligin1 ve siddetini gosteren klinik
bir belirleyici olarak kullanilabilmektedir. Ayrica bakteriyel ve viral infeksiyon ayrimini
yapmaktada etkili oldugu gosterilmistir. Ancak 6zgilliigii disiiktiir, plazma diizeylerindeki
artis 24 saati bulabilmektedir, lokal infeksiyonlarda da artig goriilebilmekte ve bazen sepsis
siddetini belirlemede yetersiz kalabilmektedir. Infeksiyon tablosu yatissa bile giinlerce diizeyi

yiiksek kalabilmektedir. Infeksiyon dis1 inflamatuar olaylarda da yiikselebilmektedir (46).

AKUT FiZYOLOJi VE KRONIK SAGLIK DEGERLENDIRMESI-APACHE II
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Knaus ve ark. (47) tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirilen APACHE skoru,
biitiin diinyada yogun bakim {initelerinde en ¢ok kullanilan hayatta kalma tahmin modeli
olmustur. Orijinal prototipin revize edilmis ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II
skoru hastalik siddetinin genel bir Sl¢iisiinii saglamak iizere rutin olarak 6l¢iilen 12 fizyolojik
parametre, yas ve onceki saglik durumu bilgisine dayali bir skor kullanmaktadir. Kayit edilen
parametreler hastanin yogun bakima kabul edildikten sonraki ilk 24 saat icerisindeki en koti
degerleridir. Bu skor hastalik spesifik mortalite ihtimalini (APACHE II tahmin edilen 6lim
riski) hesaplamak i¢in 34 kabul tanisi1 sinifindan birine uygulanir. Miimkiin olabilen
maksimum APACHE II skoru 71 olup, yiiksek skorlar mortalite ile ¢ok iyi bir korelasyon
gostermektedir (48).
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GEREC VE YONTEMLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’'un onay1 alinarak klinik prospektif
olarak calismaya baslandi (Ek 1). Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi YBU’nde
yatan sepsis, agir sepsis, septik sok gelismis 18 yas {stii hastalar {izerinde gergeklestirildi.
YBU’nde yatirilan olgularda bakteri odag tespit edildikten sonra “American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus Conference Committe"(1) gore en az
iki bulgunun bulunmasi sepsis olarak kabul edildi. Bu kriterler; viicut 1sisinin >38°C veya
<36°C, kalp atim hizinin >90 dk olmasi, solunum sayisinin >20 dk olmasi veya paCO;’ nin 32
mmHg altinda olmasi, 16kosit sayismin >12.000 mm® veya <4.000 mm’ olmasi yada kan
tablosunda %10'un iizerinde immatiir nétrofil (bant formu) bulunmasidir.

Her iki cinsiyetten 22-93 yaslar1 arasinda toplam 40 (28 erkek, 12 kadin) eriskin hasta
calismaya alindi. YBU’ne alman sepsisli olgular mekanik ventilatére baglandi ve kontrollii
solunuma tabi tutuldu; hastalarin ventilator parametreleri, pozitif ekspirasyon sonu basinglari
ve inspire edilen oksijen konsantrasyonlar1 ayarlandi. Antibiyotik tedavisine kiiltiir sonucunda
yapilan antibiyogram ile karar verildi. Olgular normoventile edildi ve pulmoner atelektaziyi
onlemek icin olgulara gerektiginde ekspiryum sonu pozitif basing (4-6 cmH,0) uygulandi.
Biitiin hastalara subklavian ven yolu ile santral vendz katater (Braun, Certofix trio V 720

7Fx8) yerlestirildi ve radial arter kaniilii takilarak invaziv (arteryel line kit: Abbott,
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Monitoring Kit Transpac® IV) ortalama arter basinclar1 (OAB) 6l¢iildii. Arteryel kan drnekleri
almarak pH, PO,, PCO, (Medica Easy Blood Gas, Massachusetts, USA) Trakya Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda degerlendirildi. OAB, kalp atim hizi (KAH) nazofaringeal
viicut 1s1s1 monitorize edildi (Mindray 7200) ve saat bas1 kaydedildi.

Normovolemi (SVB 5-10mmHg) ve normal kolloid osmotik basing (albumin>3gr/dL),
albumin ve kan transfiizyonlari ile korundu (Hb>11gr/dL). Nutrisyona normal olarak hastanin
YBU’ne kabul edildigi giin i¢inde baslandi. Kan glukoz diizeyi, gerektiginde kisa etkili
instilin kullanilarak 90-110mg/dL arasinda tutuldu.

Sepsisli olgularda, ANP, BNP, C-reaktif protein ve Troponin I degerleri i¢in hastalarin
YBU’ne alindig1 giin, 2.giin ve taburcu edildigi veya exitus oldugu giin (son giin) kanlar1
almarak iki ayri tiipte santrifiij edildi. EDTA’l1 tiipe alman vendz kan ornekleri 4 °C’de 5
dakika siireyle 2000 devir/dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan plazmalari, ileride ANP ve
BNP calisilmak iizere -20 °C’de donduruldu. Diger kan Ornekleri antikoagiilan ilave
edilmemis kuru tiipe alindiktan sonra biyokimya laboratuarinda 4000 devirde 10 dk. siiresince
santrifij edildi. Ayrlan plazma yine -20°C’de saklandi. Hedeflenen sayiya ulasilinca,
calismadan Once biitiin 6rneklerin oda sicakligina (15-18 °C) gelmeleri beklenerek dikkatli bir
sekilde cevrilerek karistirildi. Biitiin serumlar arasi olasi farkliliktan kaginmak amaciyla ayni
giin incelendi.

Shionoria ANP ve BNP, insan plazmasinda kantitatif ANP ve BNP tesbiti i¢in
immiinoradyometrik assay kitleridir. Sistem, antijenin farkli pargalarini tanimlayan ve asir
antikorun kullanildig: bir reaksiyona dayanir. Test tiipleri, baglayici antikorun asir1 bir miktari
ile kaplanmis bir haldedir. Diger antikor radyoaktif madde ile isaretlenmis ve sivi halde
bulunur. immiinoreaksiyondaki tiim antijenler tiip icindeki baglayici antikor ve isaretli
antikor ile baglanir. Bu baglanma sonrasinda sandwich adi verilen bir immiino komplex
ortaya cikar. Islem sonrasinda bu komplex Gamma Counter’de 60 sn sayilarak test sonucu
bulunur. Bu yontem ile dlgiilebilen en diisitk ANP ve BNP degerleri sirasiyla 1,02 pg/mL ve
0,51 pg/mL, en yiiksek ANP ve BNP degerleri sirasiyla 1165,32 pg/mL ve 1373,79 pg/mL
olarak, Trakya Universitesi Hastanesi Niikleer Tip Laboratuvar'mda 6lgiildii.

Liaison® troponin I, insan serumunda kantitatif cTnl tesbiti i¢in immiinoluminometrik
assay’dir. Calismamizda Liaison® troponin I’de, sandwich teknigi ile iki alanlh
immiinoluminometrik assay’de = monoklonal antikor solid faz (manyetik partikiiller)
kaplamas1 i¢in, poliklonal antikorlar ise kalanlar i¢in kullanildi (Diasporin S.P.A., Saluggia,
Italy). Bu yontem ile 6l¢iilebilen en diisiik ve en yliksek cTnl degerleri sirastyla 0,009 ng/mL

ve 11,1 ng/mL olarak, Trakya Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar'inda 6l¢iildii.

17



C-Reaktif protein Trakya Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar'inda
nefelometrik olarak 6l¢iildii (Immage Systems, Beckman Coulter Inc., Fullerton, Ca, USA).
Bu yontemle 6l¢iilebilen en diisiik ve en yiikksek CRP degerleri sirastyla 0,69 mg/dldL ve
29,9 mg/dL idi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calismamizdaki istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanliginin
Lisansh programi olan Statistica 7.0 paket programui ile yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov test ile incelendi. Yasayan ve dlen gruplarin
degerlerinin karsilagtirmasinda, normal dagilim gosteren degiskenler i¢cin bagimsiz gruplarda t
testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi farkliligimi arastirma icin ki-kare testi kullanildi.
Gruplarin kendi i¢inde tekrarlayan olglimlerinin karsilastirmalarinda Freidman testi, anlaml
bulundugunda farkliligin hangi Ol¢iimler arasi oldugunu belirlemede Bonferroni ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Giinlere gore degiskenlerin 6limii kestirmedeki giicii (egri
altinda kalan alan) IKE (Receiver Operating Characteristics) analizi kullanilarak belirlendi.
IKE analizi sonucunda her bir degisken icin cut-off noktalar1 belirlenerek sézkonusu
noktalardaki duyarlilik ve 6zgiilliikk degerleri hesaplandi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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BULGULAR

DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve demografik o6zellikleri Tablo 2’de
goriilmektedir. 40 hastanin 20 kisik bolimii Yasayan grubunu (grup I), kalan 20 kisilik
boliimii de Yasamayan grubunu (grup II) olusturdu.

Olgularin erkek kadin orani (E/K) sirastyla, Grup I’de 14/6; Grup II’de 14/6 olarak
bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Olgularin
yas (yil) ortalamalar1 sirasiyla Grup I’de 60,90 + 16,84; Grup II’de 65,35 + 18,04 olarak

bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 2. Olgularin demografik ozellikleri (ort £ SD)

Grupl Grup II p
Cins E\K 14/6 14/6 1,000*
Yas (y1l) 60,90 + 16,84 65,35 + 18,04 0,425**

*  Analizde kullanilan ydntem ki-kare testi

*%* Analizde kullanilan yontem t testi

NATRIURETIK PEPTIT DUZEYLERI
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Atriyal Natriiiretik Peptit

Grup I ve Grup II’de sirasi ile 0. giin 23,96+£29,93 pg/mL, 70,00+49,54 pg/mL; 2. giin
10,06+£6,03 pg/mL, 138,85+£143,15 pg/mL; son giin 6,68+100,98 pg/mL, 375,70+262,66
pg/mL degerleri saptandi. istatistiksel olarak Grup I’de Atriyal Natriiiretik Peptit degerleri,

Tablo 3. Gruplara gore Atriyal Natriiiretik Peptit degerleri (Ort+SD)

0.giin 2.giin Son giin
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Grup I 23,96+29,93 10,06+6,03 6,68+100,98
Grup 11 70,00+49,54 138,85+143,15 375,70+£262,66
p* =0,001 <0,001 <0,001

* Analizde kullanilan yontem Mann Whitney U testi

Grup II’ye gore anlaml olarak diisiik bulundu (sirasiyla p=0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo
3).

Grup I’de giinler arasinda ANP degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Bu
farklilik Grup I’de 0. giin ANP degerlerinin 2. giinden (p<0,001) ve son giinden (p<0,001)
yiiksek olmasindan ve 2. giin ANP degerlerinin son giinden(p<0,001) yiiksek olmasindan
kaynaklanmistir. Grup II’de giinler arasinda ANP degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001).
Bu farklilk Grup II’de 0. giin ANP degerlerinin 2. giinden (p<0,001) ve son giinden
(p<0,001) diisiik olmasindan ve 2. giin ANP degerlerinin son giinden (p<0,001) diisiik

olmasindan kaynaklanmistir.

Beyin Natriiiretik Peptit

Grup I ve Grup II’de sirasi ile 0. giin 13,72+12,95 pg/mL, 254,78+308,62 pg/mL 2.
giin 7,20+£5,85 pg/mL, 383,22+307,19 pg/mL son giin 4,51+4,64 pg/mL, 696,47+340,33
pg/mL degerleri saptandi. Istatistiksel olarak Grup I’de Beyin Natriiiretik Peptit degerleri,
Grup II’ye gore anlaml olarak diisiik bulundu (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001) (Tablo
4). Grup I’de giinler arasinda BNP degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Bu farklilik
Grup I’de 0. giin BNP degerlerinin 2. giinden (p=0,002) ve son giinden (p=0,001) yiiksek
olmasindan ve 2. giin BNP degerlerinin son giinden (p=0,002) yiiksek olmasindan
kaynaklanmistir. Grup II’de giinler arasinda BNP degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001).
Bu farklilik Grup II’de 0. giin BNP degerlerinin 2. giinden (p<0,001) ve son giinden
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(p<0,001) diistik olmasindan ve 2. giin BNP degerlerinin son giinden (p=0,001) diisiik

olmasindan kaynaklanmustir.

Tablo 4. Gruplara gore Beyin Natriiiretik Peptit degerleri (Ort+SD)

0.giin 2.giin Son giin
(pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
Grup I 13,72+12,95 7,20+5,85 4,51+4,64
Grup 11 254,78+308,62 383,224+307,19 696,47+340,33
p* <0,001 <0,001 <0,001

* Analizde kullanilan yontem Mann Whitney U testi

TROPONIN I DUZEYLERI

Grup I ve Grup II’de siras1 ile 0. giin 0,24+0,56 ng/mL, 0,19+0,48 ng/mL 2. giin
0,04+0,07 ng/mL, 0,16+0,38 ng/mL son giin 0,02+0,01 ng/mL, 0,78+2,48 ng/mL degerleri
saptand1. Istatistiksel olarak Grup I’de Troponin I degerleri, Grup II’ye gére 0. giin igin
anlamsiz bulundu (p=0,429). Grup I’de Troponin I degerleri, Grup II’ye gore 2. ve son giin
anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla p=0,004, p<0,001) (Tablo 5). Grup I’de giinler
arasinda Troponin I degerleri anlaml1 farkli bulundu (p<0,001). Bu farklilik Grup I’de 0. giin
Troponin I degerlerinin 2. giinden (p<0,001) ve son giinden (p<0,001) yiiksek olmasindan ve
2. glin Troponin I degerlerinin son giinden (p=0,001) yiiksek olmasindan kaynaklanmistir.
Grup II’de giinler arasinda Troponin I degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Bu farklilik
Grup II’de 0. giin Troponin I degerlerinin 2. giinden (p=0,014) ve son giinden (p<0,001)
diisiik olmasindan ve 2. giin Troponin I degerlerinin son giinden (p=0,001) diisiik olmasindan

kaynaklanmistir.

Tablo 5. Gruplara gore Troponin I degerleri (Ort+SD)

0.giin 2.giin Son giin

ng/mL ng/mL ng/mL
Grup I 0,24+0,56 0,04+0,07 0,02+0,01
Grup II 0,19+0,48 0,16+0,38 0,78+2,48/mL
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p* =0,429 =0,004 <0,001

* Analizde kullanilan yontem Mann Whitney U testi

C-REAKTIF PROTEIN DUZEYLERI

Grup I ve Grup II’de siras1 ile 0.giin 10,31£10,50 mg/dl, 10,24+7,11 mg/dl, 2.giin
5,70£2,97 mg/dl, 11,93+7,15 mg/dl son giin 2,68+2,40 mg/dl, 14,57+7,47 mg/dl degerleri
saptandi. Istatistiksel olarak Grup I’de Grup II'ye gére 0. giin C Reaktif protein (CRP)
degerleri, anlamsiz bulundu (p=0,579). Grup I’de Grup II’ye gore 2. ve son giin degerleri
anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla p=0,003, p<0,001) (Tablo 6). Grup I’de giinler
arasinda CRP degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Bu farklilik Grup I’de 0. giin CRP
degerlerinin 2. giinden (p<0,001) ve son giinden (p<0,001)ytiksek olmasindan ve 2. giin CRP
degerlerinin son glinden (p<0,001) yiliksek olmasindan kaynaklanmistir. Grup II’de giinler
arasinda CRP degerleri anlaml1 farkli bulundu (p<0,001).

Bu farklilik Grup II’de 0. giin CRP degerlerinin 2. giinden (p=0,012) ve son giinden
(p=0,011) diisiik olmasindan ve 2. giin CRP degerlerinin son giinden (p=0,021) diisiik

olmasindan kaynaklanmistir.

Tablo 6. Gruplara gore C-Reaktif Protein degerleri (Ort+SD)

0.giin 2.giin Son giin
mg/dl mg/dl mg/dl
Grup I 10,31£10,50 5,70+2,97 2,68+2.40
Grup 11 10,24+7,11 11,93+7,15 14,57+7,47
p* =0,004 <0,001 <0,001

* Analizde kullanilan yontem Mann Whitney U testi

AKUT FiZYOLOJi VE KRONIK SAGLIK DEGERLENDIRMESI II

Grup I ve Grup II’de sirasi ile 0.glin 19,40+3,57, 23,35+4,67, 1.giin 16,35+3,36,
25,80+5,18, son giin 12,90+2,75, 35,70+6,23 degerleri saptandi. Istatistiksel olarak Grup I’de
APACHE 1II degerleri, Grup II’ye gore anlamli olarak diisiik bulundu (sirasiyla p=0,012,
p<0,001, p<0,001) (Tablo 7). Grup I’de giinler arasinda APACHE II degerleri anlamli farkl
bulundu (p<0,001). Bu farklilik Grup I’de 0. giin APACHE II degerlerinin 2. gilinden
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(p<0,001) ve son giinden (p<0,001) yiiksek olmasindan ve 2. giin APACHE II degerlerinin
son giinden (p<0,001) yiiksek olmasindan kaynaklanmistir. Grup II’de giinler arasinda

APACHE II degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Bu farklilik Grup II’de 0.giin

Tablo 7. Gruplara gore Akut Fizyoloji Ve Kronik Saghk Degerlendirmesi II degerleri

(Ort+SD)
0.giin 1.giin Son giin
Grupl 19,40+3,57 16,35+3,36 12,90+2,75
Grup II 23,35+4,67 25,80+5,18 35,70+6,23
p* =0,012 <0,001 <0,001

* Analizde kullanilan yontem Mann Whitney U testi

APACHE II degerlerinin 2. giinden (p=0,001) ve son giinden (p<0,001) diisiik olmasindan ve
2. giin APACHE II degerlerinin son giinden (p<0,001) diisiik olmasindan kaynaklanmistir.

MEKANIK VENTILATORE BAGLI KALMA SURESI
Grup I ve Grup II’de sirasi ile 6,95+3,24 giin, 18,70+17,14 giin degerleri saptandi.
Istatistiksel olarak Grup I’de mekanik ventilatdre bagl kalma siiresi, Grup II’ye gére anlamli

olarak diistik bulundu. (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara gore mekanik ventilatore baglanma ve yogun bakim iinitesinde

kalma siireleri (Ort+SD)

mekanik ventilatore yogun bakim iinitesinde
baglanma siiresi (giin) kalma siiresi (giin)
Grup I 6,9+3,24 8,70+3,70
Grup II 18,70+17,14 19,45+18,04
p* p<0,001 P=0,001

* Analizde kullanilan yontem Mann Whitney U testi

YOGUN BAKIM UNITESINDE KALMA SURESi
Grup I ve Grup II’de siras1 ile 8,70+3,70 giin, 19,45+18,04 giin degerleri saptandi.
[statistiksel olarak Grup I’de yogun bakim {initesinde kalma siiresi, Grup II’ye gore anlaml

olarak diistik bulundu (p=0,001) (Tablo 8).
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Sepsis tanis1 kondugu giin prognoz belirlemede ANP, BNP, ¢cTnl, CRP, APACHE
II degerlerinin IKE egrileri: Sepsis tanis1 kondugu giin ANP’nin cut off degeri >47,57 iken
duyarliligi %70, 6zgilliigii %90 (p=0,001), BNP’nin cut off degeri >32,1 iken duyarlilig
%100, ozgilligii %95 (p<0,001), cTnl’nin cut off degeri <0,03 iken duyarliligi %50,
ozgulligl %65 (p=0,417), CRP’nin cut off degeri >7,06 iken duyarliligi %75, 6zgilligi
%55 (p=0,579) ve APACHE II'nin cut off degeri >23 iken duyarlilig1 %45, 6zgiilligi %90
(p=0,012) olarak bulundu (Sekil 2). Bu bes degerin prognozu belirleme giicleri, islem
karakteristigi egrisi (IKE) ydntemi ile incelenmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Sepsisli olgularda prognozu belirlemede atriyal natriiiretik peptit, beyin
natriiiretik peptit, troponin I, C-reaktif protein ve akut fizyoloji ve kronik

saghik degerlendirmesi II degerlerinin duyarhlik ve ozgiilliikk degerleri

Cut-off Duyarhhk Ozgiilliik EAA p*
(%) (%)
ANP1 >47,57 70 90 0,819 0,001
ANP 2 >15,4 90 95 0,955 <0,001
ANP 3 >9.85 100 95 0,998 <0,001
BNP1 >32,1 100 95 0,990 <0,001
BNP 2 >23.9 100 100 1,000 <0,001
BNP 3 >20,1 100 100 1,000 <0,001
¢Tnll <0,03 50 65 0,425 0,417
¢Tnl 2 >0,03 65 85 0,764 0,004
¢Tnl 3 >0,03 85 95 0,948 <0,001
CRP1 >7,06 75 55 0,551 0,579
CRP 2 >5.6 80 65 0,774 0,003
CRP 3 >6,63 85 95 0,958 <0,001
APACHEL1 >23 45 90 0,731 0,012
APACHE 2 >20 90 85 0,943 <0,001
APACHE 3 >17 100 100 1,000 <0,001

EAA:Egri altinda kalan alan
* Analizde kullanilan yontem Receiver Operating Characteristics (ROC) analizi

Islem karakteristigi egrisinde, egri altinda kalan alanmn (EAA) biiyiikliigii o testin
ayrim giiclinii gosterdiginden en biiyiik EAA’a sahip test prognozu belirleme giicii en fazla
olan test olmaktadir. Calismamizda sepsis tanis1 kondugu giin ANP icin EAA=0,819 , BNP
icin EAA=0,990, cTnl i¢cin EAA=0,425, CRP i¢cin EAA=0,551 ve APACHE II igin
EAA=0,731 bulunmustur (Sekil 2). Bu bulgulara gore sepsis tanist kondugu giin prognozu
belirlemede en giiglii test BNP olmaktadir.
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Sekil 2. Sepsis tanis1 kondugu giin prognoz belirlemede atriyal natriiiretik peptit, beyin
natriiiretik peptit, troponin I, C-reaktif protein ve akut fizyoloji ve kronik saghk

degerlendirmesi II degerlerinin islem karakteristigi egrileri

2. giin prognoz belirlemede ANP, BNP, ¢cTnl, CRP, APACHE II degerlerinin iKE
egrileri: 2. giin ANP’nin cut off degeri >15,4 iken duyarlilig1 %90, 6zgilligi %95 (p<0,001),
BNP’nin cut off degeri >23,9 iken duyarlilig1 %100, 6zgiilligi %100 (p<0,001), cTnl’nin cut
off degeri >0,03 iken duyarlili§1 %65, 6zgiilligi %85 (p=0,004), CRP’nin cut off degeri >5,6
iken duyarlilig1 %80, 6zgiilliigii %65 (p=0,003) ve APACHE II'nin cut off degeri >20 iken
duyarliligt %90, ozgilligii %85 (p<0,001) olarak bulundu (Tablo 9). Bu bes degerin
prognozu belirleme giicleri, IKE yontemi ile incelenmistir. 2. giin ANP i¢cin EAA=0,955,
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BNP icin EAA=1,000, cTnl i¢in EAA=0,764, CRP i¢cin EAA=0,774 ve APACHE II igin
EAA=0,943 bulundu (Sekil 3). Bu bulgulara goére 2. glin prognozu belirlemede en giiclii test

yine BNP olmaktadir.
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Sekil 3. 2. giin prognoz belirlemede atriyal natriiiretik peptit, beyin natriiiretik peptit,
troponin I, C-reaktif protein ve akut fizyoloji ve kronik saghk degerlendirmesi II

degerlerinin islem karakteristigi egrileri

Son giin ANP, BNP, ¢Tnl, CRP, APACHE II degerlerinin IKE egrileri: Son giin
ANP’nin cut off degeri >9,85 iken duyarlilig1 %100, 6zgiilliigi %95 (p<0,001), BNP’nin cut
off degeri >20,1 iken duyarlilig1 %100, 6zgiilliigii %100 (p<0,001), cTnl’nin cut off degeri
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>0,03 iken duyarliligr %85, 6zgiilliigi %95 (p<0,001), CRP’nin cut off degeri >6,63 iken
duyarliligt %85, ozgilligi %95 (p<0,001) ve APACHE II’nin cut off degeri >17 iken
duyarlilig1 %100, 6zgiilligi %100 (p<0,001) olarak bulundu (Tablo 9). Son giin ANP i¢in
EAA=0,998, BNP icin EAA=1,000, cTnl icin EAA=0,948, CRP i¢cin EAA=0,958 ve
APACHE II i¢in EAA=1,000 bulunmustur (Sekil 4). Bu bulgulara gdére son giin prognozu
belirlemede en gii¢lii deger BNP ve APACHE II olmaktadir.

(Calismadaki olgularin demografik verileri ek 3’te verilmistir.
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Sekil 4. Son giin atriyal natriiiretik peptit, beyin natriiiretik peptit, troponin I, C-reaktif
protein ve akut fizyoloji ve kronik saghk degerlendirmesi II degerlerinin islem

karakteristigi egrileri
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TARTISMA

Sepsis, kanitlanmis bir infeksiy6z olayda sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
olarak tanimlanmaktadir (8). Bununla birlikte SIRS sadece enfeksiyon kaynakli degil, ayni
zamanda otoimmiin hastaliklar, vaskiilitler, tromboembolizm ve yaniklar veya cerrahi sonrasi
da gelisebilir. Sepsisin ciddiyeti hemodinamik durum ve organ yetmezligine gore
derecelendirilir (24). Annane ve ark. (49) tanimlamalarin septik sokun kesin hemodinamik
tanimlarint iceren ¢ok pratik modifikasyonunu hazirlamislardir. Orijinal tanimlamalarin
vazodilatasyon derecesinden kaynaklandigini saptamak 6nemlidir; oysa ki hem Uluslararasi
Sepsis Tanimlama Toplantis1 (24) hem de Annane ve ark. (49)’nin modifikasyonunda
miyokardiyal depresyon, diisiik kardiyak indeks veya ekokardiyografik olarak kardiyak
disfonksiyonun saptanmasi ciddi sepsisin tanimlanmasina dahil edilmistir.

Sepsisli hastalarda kardiyak fonksiyon anormallikleri genelde goriilmektedir. Bu
fenomenin prevalanst calisilan populasyona, uygulanan tani yontemlerine ve hastaligin
stirecine baglidir. Septik sok ve ciddi sepsisli hastalarin yaklasik %50’sinde sol ventrikiil
sistolik fonksiyon bozuklugu goriilmektedir (8).

Heniiz tam olarak saptanamamis dolasan depresan maddeler miyokardiyal depresyona
neden olur (50-53). Olasi etkenler icinde TNFa ve IL-1p asil rolii oynarlar (50,51). Ek olarak
IL-6 meningokoksik septik soklu c¢ocuklarda miyokardiyal disfonksiyonun anahtar
mediyatorii olarak gosterilmigtir (53).

Insandaki septik sokta, yeterli s1v1 resiisitasyonu sonras1 artmis kardiyak indeks ve
azalmis sistemik vaskiiler direnci sonucu hipersirkiilatuvar durum s6z konusudur. Bununla
birlikte birgok calisma, septik soklu hastalarda sol ventrikiiler performansin intrinsik
depresyonu konusunda acik kanitlara sahiptir (54). Miyokardiyal depresyon fenomeni ilk dnce

septik soklu 20 hastada seri radioniiklit ventrikiilogram uygulayan Parker ve ark. (55)
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tarafindan tanimlanmistir, bu hastalarim 7’si YBU’de olmiistiir. Yasayan 13 hastanin 10’u
<0.4 geri doniisimlii sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) depresyonuna sahip
bulunmustur, o6lenlerin hicbirinin SVEF <0.4 bulunmamistir. Yasayanlarda artmis sol
ventrikiil end diyastolik ve end sistolik voliim saptanmig ve bundan dolay1 reserv strok volim
SVEF hasarin1 yoksaymistir. Yasamayanlarda ventrikiiler boyut normal bulunmustur.
Yasamayanlarin yasayanlara gore daha diisiik ortalama sistemik vaskiiler dirence sahip
oldugu bulunmustur. Ortalama strok voliim indeksleri yasayan ve yasamayanlarda farklilik
gostermemistir. Bu degisiklikler septik sok baslangicindan itibaren 10 giin i¢inde normale
donmistiir. Calismacilar septik soklu tiim hastalarda miyokard depresyonu gelisecegini fakat
yasamayanlarin yasayanlara gore diisiik sistemik vaskiiler diren¢ indeksine sahip olacagini
belirtmislerdir. Diisiik afterload yasamayanlarda azalmis miyokard kontraktilitesine ragmen
normal SVEF ile sonu¢lanmistir (55). Ongibene ve ark. (54) septik soklu hastalarin (ki bunlar
normotansif sepsisli hastalardan olusmustur) sol ventrikiil strok is indeksinin de (SVSII) de
anormal cevaba sahip oldugunu gostermislerdir. SVSII, eksternal sol ventrikiiler isin
Olclimiidiir, voliim infiizyonu icin intrinsik miyokardiyal performans yetersizligi olup
olmadigini saptamada kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin SVSII’nin yasayan ve yagamayanlarda
herhangi bir farklilig1 saptanamadigindan herhangi bir getirisi olmamistir. Parker ve ark.
(56)’nin baska bir ¢alismasinda sag ventrikiilde de benzer degisiklikler saptanmistir (Or
dilatasyon ve kontraktilite azalmas1 ki bunlar sag ventrikiil is indeksleridir). Sol ventrikiiler
paterne zit olarak sag ventrikiil performansindaki degisiklikler hem yasayan hem de
yasamayanlarda saptanmis fakat normale doniis sadece yasayanlarda goriilmiistiir.

Parker ve ark. (55,56)’nin ¢alisma sonuclariyla paralel olarak sepsisli hastalarda
kardiyak performanst degerlendiren bazi1 c¢alismalar, ekokardiyografi ile transtorasik
ekokardiyografi kullanarak SVEF veya transozefageal ekokardiyografi kullanarak sol
ventrikiiler fraksiyonel alan kontraksiyon degerlerini ciddi sepsisli veya septik soklu
hastalarda <%350 veya en fazla %50 olarak saptamislardir (57).

Parker ve ark. (55)’nin ¢aligmasinda hastalar mortalitelerine gore gruplara ayrilmis ve
sol ventrikiil dilatasyonu ve SVEF depresyonu olan hastalarin iyi prognozu oldugu
saptanmistir. Paradoksik olarak Poelaert ve ark. (57)’nmin arastirmasi gibi ekokardiyografi
kullanilarak yapilan bircok calismada hasarli SVEF’nin koétii prognozla birlikte oldugu
gosterilmistir (53,58). Bu sdyle aciklanabilir; septik soklu hastalarda SVEF 6lgiimii
hemodinamik paterni yansitmada tek bagina yeterli degildir ve sonug paterni SVEF’dan farkli
parametreler gerektirir. Pulmoner arter kateteri (PAK) ile yapilmis bir¢ok ¢alisma mevcuttur

(59). Ancak PAK invaziv bir prosediirdir ve yasamsal yarar1 ispatlanamamistir,
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transozefageal ekokardiyografi ise yetismis eleman gerektirir ve bazen ilk 24 saat i¢inde
yapilamayabilir. Bu sebeplerden dolay1 sepsisli hastalarda miyokardiyal disfonksiyonu kesin
olarak saptayan ve prognostik bilgi saglayan bir biyomarker ¢ok Onemli bir yarar
saglayacaktir.

Natriiiretik peptit ailesinin birgok iiyesi yogun bakim hastalarinda hastaligin ciddiyeti
yoniinden arastirilmistir. Mitaka ve ark. (60)’nin c¢alismasinda septik soklu 14 hastada
ortalama plazma ANP diizeyi saglikli hastalara gére daha ytliksek bulunmustur. Septik soklu
14 hastay1 igeren bir bagska ¢alismada ANP ve SVSII (r=—0.86) ve sag ventrikiiler strok is
indeksi (r=—0.65) arasinda ters orant1 ve ANP ve YBU’de kaligmin birinci giin dopamin dozu
arasinda dogru oranti oldugu bildirilmistir (61). Witthaut ve ark. (62) tarafindan yapilan
calismada ANP i¢in ortalama (£SD) degerleri kontrol grubuna gore cok daha yiiksek
bulunmustur (septik soklu hastalar, 82.749.9; kontrol grubu, 14.9+1.2 pg/mL; p<0.01).
Herhangi bir hemodinamik parametreyle orantisi olmadigi halde ANP ve interlokin-6 arasinda
1yi bir oranti bulunmustur (r=0.73) (56). 101 ardisik yogun bakim hastasinda (sepsis, ciddi
sepsis, septik soklu 53 hastada) Morgenthaler ve ark. (63) prohormon pro-ANP diizeylerini
analiz ederek yasayanlarda (194 pg/mL; dagilimi, 20 to 2,000 pg/mL) yasamayanlara (853
pg/mL; dagilimi, 100 to 2,000 pg/mL; p<0.001) gore Onemli derecede diisiik ortalama
diizeyleri saptamistir. Bununla birlikte NT-proANP’nin bagka fragmanlara ayrildigin1 ve NT-
proANP  i¢in  immunoassaylerin  dolasimdaki ~ NT-proANP  diizeylerini  tam
yansitamayabilecegini belirtilmistir (63).

Biz calisgmamizda ANP diizeylerini yasayanlarda yasamayanlara gore anlamli olarak
diisiik bulduk. Ayrica yasayanlarda ANP diizeylerinin giderek azaldigini, yasamayanlarda ise
arttigin1 saptadik. ANP temel olarak kardiak atriyumda firetilir. Sol ventrikiil disfonksiyonu
ve ventrikiiler hipertrofide, ventrikiil dokusundan da koken alir. Artmis intravaskiiler hacmi
yansitan artmis atrial duvar gerginlig§i ANP salinimi i¢in primer uyaricidir. Ayrica, bazi
hormonlar (arjinin, vazopressin, katekolaminler) ANP sekresyonunu dogrudan stimiile eder
(35,38).

32-amino-asitli BNP ve 76-amino-asitli N-terminal-pro-BNP (NT-proBNP) natriuretic
peptit ailesinin en ¢ok calisilan iiyeleridir. Prohormon pro-BNP sentez edilir ve aktif BNP ve
ventrikiiler miyositlerden salinan biolojik olarak inaktif NT-proBNP’ye ayrilir. ANP’ye zit
olarak, BNP and NT-proBNP graniiller i¢inde depolanmazlar, fakat BNP gen ekspresyonu ¢ok
hizli sekilde artar. BNP sentezi ve salimimi igin esas stimulus myosit gerimidir (64). BNP
natritiretik ve vazodilatator etkiler gdsterir ve renin-anjiyotensinojen-anjiyotensin sisteminin

etkilerini yok eder (64).
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Bir¢ok c¢alisma BNP’nin sol yerlesimli dolum basincim1  6nceden saptayip
saptayamayacagini arastirmistir, boylece sivi resiisitasyonu ve vazopressor tedavi i¢in invaziv
monitorizasyonun yerini alip alamayacagi ve BNP’nin sepsisli hastalarda prognostik
degerinin mevcudiyeti saptanmis olacaktir (58,62,65-68). Sepsisli hastalardaki yiiksek kardiak
troponin diizeyleri hakkindaki daha diizenli verilere zit olarak, YBU’ndeki hastalarda BNP
diizeyi lizerine yapilan ¢alismalar ¢eliskili sonuglara sahiptir.

Witthaut ve ark. (62) tarafindan yapilan pilot ¢alisma BNP ve kardiyak indeks (r = —
0.56) arasinta ters korelasyon gostermistir, ayni zamanda BNP strok voliim veya SVSII veya
pulmoner kapiler wedge basincinin higbiriyle korelasyon gostermedigini saptamislardir.
Septik soklu hastalarda plazma BNP diizeyleri kontrol grubuna goére daha yliksek
bulunmustur. Bu aragtirmada saptanan verilere zit olarak Tung ve ark. (66) PAK takilan ¢esitli
formlarda soklu 49 hastada BNP ve kardiyak indeks arasinda korelasyon bulamamustir. Ancak
yasamayanlarda BNP diizeyleri daha yiiksek yani BNP’nin prognostik etkisinin mortaliteyle
uyumlu oldugu bulunmustur. Ciddi sepsisli (n=9) veya septik soklu (n=25) hastalarla sinirl
bir calismada, YBU’de kalislarinin 1-4. giinlerinde BNP diizeyleri hasarli sistolik sol
ventrikiiler fonksiyonu olan hastalarda korunmus sistolik sol ventrikiiler fonksiyonu olanlara
kiyasla ¢ok daha yiiksek bulunmustur (58). Ek olarak, 2 ve 3. gilinlerde yasayanlara kiyasla
yasamayanlarda BNP diizeyleri daha yiiksek saptanmustir.

Kardiyak bozukluk olmasa da BNP diizeylerinin sepsisli hastalarda yiikselebileceginin
farkinda olmak 6nemlidir. Kiiglik bir retrospektif arastirma sepsisli ve sistolik sol ventrikiiler
fonksiyonu korunmus hastalardaki BNP diizeylerinin, sistolik sol ventrikiiler fonksiyonu ileri
derecede bozulmus konjestif kalp yetmezligi (KKY) nedeniyle hastaneye yatirilmis hastalar
kadar yiiksek olabilecegini gostermistir (sepsis, sekiz hastanin altisinin BNP diizeyi > 1,000
pg/mL; KKY, sekiz hastanin besinin BNP diizeyi 1,000 pg/mL) (69).

Beyin natriiiretik peptit sepsisli hastalarda kardiyak performansin belirleyicisi degildir.
Maisel ve ark. (70)’nin ¢alisma verilerine gére BNP hasarli ve korunmus SVEF’1u hastalarda
sadece ortalama ayrict degere sahiptir, bu sebeple SVEF, BNP diizeyine gore
degerlendirilmemelidir. Ek olarak sepsis; sol ventrikiil bosalmasina, intrinsik miyokardiyal
depresyona neden oldugundan sistemik vaskiiler direng dnemli derecede azalir, eger mevcutsa
ve ekokardiyografik olarak degerlendirilirse SVSII ile de oOlgiilebilir. Sepsisli hastalarda sol
ventrikiiler disfonksiyon saptandigi zaman bu hastalardaki BNP diizeylerinin artigina katkida
bulunuyor olabilir (57).

Charpentier ve ark. (58), sol ventrikiil fraksiyone alan kontraksiyonu (SVFAK)< 0.5

olan hastalarin 6nemli 6lgiide yiiksek BNP diizeyleri oldugunu belirtmisler ve bu hastalarin
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aymi zamanda ilk 24 saatte SVFAK > 0.5 olan hastalardan ¢ok fazla sivi aldigimi
saptamislardir. PCWP ve BNP diizeyleri arasindaki iliskinin olmadigi veya zayif oldugu
bulunmus iken ¢ok az veri sivi resiisitasyonunun BNP diizeyi {izerine etkisi oldugu ve sag
ventrikiil boyutu, santral ven6z basing ve BNP diizeyi arasinda iliski bulundugu konusunda
wsrarhidir, bu sebeple siv1 yiiklemesi hala BNP diizeyleri lizerine etkili olabilir.

Kronik sag ventrikiil yiiklenmesi olan hastalarda sag ventrikiil disfonksiyonunun
derecesine gore BNP diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir (71). Pulmoner emboliyi takiben
akut sag ventrikiil yliklenmesi de ayrica BNP salinimina neden olabilir, ve BNP
yiikselmesinin derecesi sag ventrikiil yetmezligi olusumunun belirleyicisidir (72,73). Sepsisli
hastalarda ARDS veya akut akciger hasar1 sebebiyle pulmoner vaskiiler direng artabilir ve
koruyucu solunumsal destek verilmesine ragmen akut kor pulmonale %25 hastada gelisebilir,
bu da BNP salinimi ile birliktedir. BNP diizeyleri pulmoner ve sistemik vaskiiler direng ile
korelasyon gosterir fakat PaO, veya PaO, / inspire edilen fraksiyone oksijen oraniyla
korelasyon gostermez (74). Bir baska ¢alisma, ciddi ARDS’li hastada baglangicta ¢ok yiiksek
olan BNP diizeylerinin basarili tedaviyi takiben normale dondiigiinii belgelemislerdir (75).

Ek olarak, katekolamin tedavisinin etkisi de dikkate alinmalidir. Septik soklu
hastalarin tedavisinde tercih edilen vazopressor sistemik ve pulmoner vazokonstriiktor 6zelligi
ile birlikte predominant olarak a-reseptdr agonisti olan norepinefrindir (76,77). Bununla
birlikte, septik soklu hastalarda norepinefrinin B-adrenerjik 6zelliklerine bagh olarak kardiyak
indeksi artirdig1 gosterilmistir ve bu sebeple sepsisli hastalarda ekokardiografik olarak
degerlendirilen SVEF’ nu etkileyebilir. Zit olarak, ciddi pulmoner hastaligi olan hastalarda
hipoksik vazokonstriiksiyona bagli yiikselmis pulmoner vaskiiler diren¢ norepinefrin
infiizyonuna bagl olarak sag ventrikiiler afterloadu artirarak daha fazla artabilir (78).

Beyin natriiiretik peptit, kalp yetmezligi disinda son donem bdbrek yetmezligi olan
hastalarda da yiiksek bulunmustur, bu sebeple ileri bobrek yetmezligi olan hastalar birgok
BNP c¢alismasindan ¢ikarilmistir (79). Mueller ve ark. (80)’nin alt grup calismasi bobrek
hastalig1 olan hastalarin olmayanlara gére daha yiiksek BNP diizeylerine sahip oldugunu ve
bobrek hastalii olan hastalarda BNP testinin tanida dnemli olmadigini saptamistir. Bu ¢ok
onemli bir noktadir, ¢linkii sepsisli hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki degisiklikler ¢ok
hizli gelismektedir. Bununla birlikte YBU’deki hastalarda renal fonksiyon ve BNP arasindaki
iligkiyi arastiran ¢aligmalar seyrektir. Hafif bobrek yetmezliginin bile BNP iizerine 6nemli
etkisinin bulundugu gercegi, YBU’ndeki BNP diizeyi yorumlanirken gdz Oniinde
bulundurulmalidir (81).

32



Beyinde saptanmasindan sonra baslangicta “beyin natriiiretik peptit” olarak
isimlendirilen BNP diizeyinin subaraknoid hemorajide oldugu gibi epilepsi ve strok gibi
SSS’nin diger hastaliklarinda da artmis oldugu bildirilmistir (82-85). Subaraknoid hemorajili
hastalardaki yilikselmig BNP diizeyleri vazospazmin ciddiyeti ve ayn1 zamanda duvar hareket
anormallikleri, bozulmus SVEF, diyastolik disfonksiyon, cTnl yiikselmesi ve pulmoner 6demi
de iceren miyokardiyal performans dl¢iimii ile koreledir (86).

Ueda ve ark. (87), septik sok ve agir sepsisli hastalarda plazma ANP ve BNP
diizeylerinin hastaligin ciddiyeti, hemodinamik parametreler ve bu hastalarin prognozu ile
iligkisi lizerine yaptig1 calismada artmis plazma BNP diizeylerinin sadece miyokardiyal
depresyonunun ciddiyetini degil, ayni zamanda septik soklu hastalarin prognozunu da
yansitabilecegini saptamigslardir.

Biz de ¢aligmamizda yasayanlarda BNP diizeylerini, yasamayanlara gdre anlamli
olarak diisiik bulduk. Yasayan grubunda BNP diizeyleri giderek azalirken yasamayanlarda
belirgin yiikselme egilimindeydi. Hastalarin 61diigii glin saptanan BNP diizeyi tiim hastalarda
YBU’e yattig1 giinden daha yiiksekti. Bu bulgularla biz kardiyak, pulmoner, renal veya
serebral nedenle olsun yiikselme egiliminde olan BNP diizeyinin k&tii prognozu gosterdigini
diisiinmekteyiz. Ayrica prognoz belirleme giicii karsilastirildiginda sepsis tanisi kondugu giin
ve 1. giin BNP’nin diger parametrelere gore daha iistiin oldugunu belirtebiliriz.

Kardiyak troponinler kalp kasinin ince aktin filamanlarinin diizenleyici proteinleridir
(88). Miyokardiyal hiicre hasar1 sonrasi kardiyak troponinl (cTnl) ve kardiyak troponin T
(¢cTnT) salinir, bunlar kalp kast hasarinin sensitif ve spesifik markirlaridir ve iskelet kasindaki
izoformlarindan ayridir (88,89). cTnl ve ¢TnT degerlerinin kanda 6l¢iimii ACS’lu hastalarda
tan1 ve risk belirlemek icin standarttir (90). Kardiyak troponin degerleri miyokard iskemisi
baslangicindan 3-4 saat sonra yiikselmeye baslar. Genis kullanim alanlarindan dolay1 koroner
arter hastaligi (KAH)na bagli miyokard iskemisinden bagka, pulmoner emboli, bdbrek
yetmezligi ve sepsiste de kardyak troponinlerin yiiksek diizeyleri saptanmistir (90,91).

Bir¢ok aragtirmaci PAK (SVSII) (92) veya ekokardiyografi (LVEF) (93,94) yoluyla
degerlendirdigi sol ventrikiiler disfonksiyon ile yiiksek ¢TnT veya cTnl diizeyleri arasindaki
iligkiyi belirtmistir. Ek olarak hipotansiyon siiresi (95) ve uygulanan maksimum vazopressor
dozu (92) kardiyak troponin diizeyleriyle korelasyon gostermistir. Sonug olarak yiiksek
troponin diizeylerinin kisa donem prognozda APACHE II gibi global skorlarla saptanan
hastaligin ciddiyetiyle birlikte oldugu gosterilmistir (93-96). Yapilan calismalarin sonuglari
cok benzerdi; sepsisli hastalardaki troponin diizeyleri hastaligin ciddiyetini gostermektedir,

miyokardiyal disfonksiyon ise kotii prognozu gostermektedir.
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Sepsisli hastalarda yiiksek kardiyak troponin diizeylerinin tanisal prognostik onemi
saptanmasina ragmen altinda yatan mekanizmalar hala aydinlatilmay1r beklemektedir.
Miyokard depresyonu gelismis ya da gelismemis septik soklu hastalar arasinda koroner kan
akiminda farklilik mevcut degildir ve higbirinde miyokardiyal laktat {iretimi saptanmamistir
(97,98). Ek olarak bir¢ok hayvan modelleri deneysel septik sok sirasinda yiiksek enerjili
fosfat diizeyleri ve miyokardiyal oksijen metabolizmasinin iyi korundugunu gostermistir
(51,99). Bununla birlikte sepsisli hastalarda troponin saliniminin geri dontistimlii
miyokardiyal depresyonu veya geri doniisiimsiiz miyokardiyal hasart mi yansittig1 hala
tartismalidir (100). Troponin diizeyleri miyokard infarktiisii olan hastalarda birkag¢ giin igin
yukselir, kisa stireli yiikselmeler anstabil anjinali hastalarda goriiliir, bu da troponin
sizintisinin miyokard nekrozu olmadan iskemi veya baska bir uyariya bagli olabilecegini
diisiindiiriir. Bu teoriyi destekleyen deneysel kanitlar Piper ve ark. (101) tarafindan
bulunmustur.

Sepsisli birgcok YBU hastalarinda goriilen troponin salinimi dnceden varolan akim
limitli KAH ve sepsis sonucu gelisen tagikardi ve anemiye baglh gelisen miyokardiyal nekroz
sonucu olabilir. Bu hastalar KAH olmayan ve gercek sepsise bagli troponin salinimi olusan
hastalardan kolay ayirt edilemez. Ciddi sepsisli hastalarda inflamatuvar sitokinlerin varligi ve
prokoagiilan durum arasinda yakin iliski mevcuttur (102). Azalmis aktive protein C diizeyleri
azaltilmis prokoagiilan faktor V ve VIII inhibisyonu ve hasarlanmis fibrinoliz ile birliktedir
ve rekombinant aktive protein C (drotrecogin-o)’nin ciddi sepsisli ve yiiksek 6liim riski olan
hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Fakat bu durum baglangic APACHE II diizeyine
gore diisiik riskli olanlar i¢in gecerli degildir (102). Bu baglamda kilcal damar trombozu ve
miyokard mikroenfarktiisii ve troponin salinimi diglanamaz. Yeni yapilmis bir calismada
(103) drotrecogin-a kullanan hastalarin 2. giinlinde kullanmayanlara gére cTnl diizeyleri
diisitk bulunmstur. Drotrecogin-o grubunda mortalite agisindan anlamli fark bulunamamistir
(103). Ek olarak troponin diizeyleri ve verilen maksimal vazopressor dozuna bakilirsa
katekolamin toksisitesi altta yatan nedenler arasinda diisiiniilmelidir (95).

Hemodiyaliz tedavisi alanlarda kardiyak troponinlerin akut koroner sendrom olmadan
da yiikselebilecegi bilinmektedir (104-106) ve ozellikle ¢TnT diizeylerinin ylikselmesi
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite icin belirleyicidir (104,105). Ek olarak, bazi
arastirmacilar ¢TnT ve ciddi koroner ateroskleroz ve ventrikiiler hipertrofi arasinda iligki
bulmuslardir (106). Bununla birlikte, bobrek yetmezligi olan hastalarda troponin salinmasinin

kesin mekanizmasi hala bilinmemektedir.
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Biz c¢alismamizda yasayanlarda cTnl degerlerini, yasamayanlarda gore sepsis tanisi
kondugu giin anlamsiz bulduk. Tan1 kondugu giin ¢Tnl diizeyleri her iki grupta benzerdi. 2.
giin ve son giin yasayanlarda c¢Tnl degerleri, yasamayanlarda gére anlamli olarak diisiik
bulduk. Yasayanlarda cTnl diizeyi giderek azalirken yasamayanlarda belirgin yiikselme
egilimindeydi. Baslangic c¢Tnl diizeyinin prognozu belirlemede 6nemli olmadigi, ancak
izlemlerde hastaligin seyrine bagli olarak farkli profiller gosterdigi ve Sliimle sonuglanan
olgularda yiiksek kaldigin1 diistinmekteyiz.

Suprin ve ark. (107), septik soklu hastalarda prokalsitonin ve CRP diizeylerinin ciddi
sepsis, sepsis ve SIRS’I1 hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir.
Muller ve ark. (108), sepsisin siddeti ile serum prokalsitonin ve CRP diizeylerinin anlaml1 bir
korelasyon gdsterdigini gostermislerdir. Ancak Muller ve ark. (108)’nin aksine septik soklu
hastalarda sepsis ve agir sepsisli hastalara gére CRP diizeyinin daha diisiik oldugunu ve CRP
diizeylerinin hastaligin siddetini belirleyen bir marker olamayacagini bildiren ¢aligmalar da
vardir (107,109). Claeys ve ark. (110), sepsis olgularinda baslangi¢ prokalsitonin ve CRP
diizeylerinin kotli gidisin bir habercisi olabilecegini bildirmislerdir. Diger yandan, 6liimle
sonuglanan olgular ile yasayan olgular arasinda ortalama TNF-a ve CRP diizeyleri yoniinden
istatistiksel olarak farklilik saptanmamasi, hastaligin prognozunu belirlemede baslangic TNF-
a ve CRP degerlerinin belirleyici olmadiginmi diisiindiirmektedir (111-113).

Biz calisjmamizda yasayanlarda ve yasamayanlarda sepsis tanisi kondugu giin C-
reaktif protein (CRP) diizeylerinde farklilik saptamadik. Yasayanlarda yasamayanlara gore 2.
ve son giin degerlerini anlamli olarak diisiik bulduk (p<0,05). Yine CRP diizeyleri
yasayanlarda giderek azalirken yasamayanlarda yiikselme egilimindeydi. CRP diizeylerinin
hastaligin seyrinde bize 151k tutacak bilgiler verdigi kanaatindeyiz.

Yillardir yogun bakim iinitelerinde hastanin durumunun ciddiyeti ile mortalite olasilig1
hakkinda fikir verebilecek ve sonuglarin diger {initelerle karsilastirilmasini saglayacak
standard bir sistemle ilgili caligmalar yapilmaktadir. Knaus ve ark. (47) yogun bakim
initesinde hastanin o anki akut fizyolojik durumu ile kronik saglik durumunu degerlendiren
ve 34 parametreden olusan sistemi gelistirmislerdir. APACHE I; 34 parametrelik bir
klasifikasyon sistemidir. APACHE II; APACHE I in basitlestirilmis sekli olup, 12 fizyolojik
parametrenin degerlendirilmesi temeline dayanmaktadir. Hastanin genel durumu, yast ve 12
fizyolojik Ol¢limiin hastaneye kabulii izleyen ilk 24 saat i¢indeki en kotii degerleri olmak
tizere ii¢ grup skoru dikkate alir. APACHE II sistemi prospektif olarak bircok merkezde
binlerce hastada kullanilmis ve degisik tedavi metodlarinin mukayesesini miimkiin kilmistir

(47,48).
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Biz calismamizda yasayanlarda APACHE II degerlerini, yasamayanlara gore anlamli
olarak diisiik bulduk. Yasayan grubunda APACHE 1II degerleri giderek azalirken
yasamayanlarda belirgin olarak yiikselme egilimindeydi. APACHE II sistemi hastanin
prognozunu tahmin etmede ¢ok dnemli bir skorlama sistemidir.

Sonug olarak; sepsisli hastalarda ANP, BNP ve APACHE II degerlerinin prognozu
yansittigini, cTnl, CRP baslangi¢ degerleriyle sonucun tahmin edilemeyecegini, ancak takip
sirasindaki diizeylerin prognozun seyrini gosterdigini diistinmekteyiz. Her bes parametreyi

etkileyen bir¢ok faktor bulundugundan ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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SONUCLAR

Calismamizda, sepsis gelismis olgularda atrial ve beyin natriiiretik peptit (ANP ve
BNP), troponin I (¢Tnl) ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ile bu belirteclerin sepsisin
siddeti ve prognozu ile iligkisini arastirmay1 amacladigimiz ¢alismaya her iki cinsiyetten
22-93 yagslar1 arasinda toplam 40 (28 erkek, 12 kadin) erigkin hasta ¢alismaya alindi.
Sepsis, agir sepsis ve septik soklu olgularda; ANP, BNP, cTnl ve CRP degerleri igin
hastalarin YBU’ne alindig1 giin, 2.giin ve taburcu edildigi veya exitus oldugu giin alinan
kanlar1 ¢alisildi. Bunlarin sonucunda:
1. Yasayan ve yasamayanlarda yas ve cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmada.

i

Yasayanlarda ANP diizeyleri, yasamayanlara gore istatistiksel olarak anlamli

diisiik bulundu (sirasiyla p=0,001, p<0,001, p<0,001).

3. Yasayanlarda BNP diizeyleri, yasamayanlara gore istatistiksel olarak anlamh diisiik
bulundu (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001).

4. Yasayanlarda cTnl diizeyleri, yasamayanlara gore sepsis tanist kondugu giin
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,429). Yasayanlarda cTnl diizeyleri,
yasamayanlara gore 2. ve son gilin istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu
(strastyla p=0,004, p<0,001).

5. Yasayanlarda yasamayanlara gore CRP diizeyleri, sepsis tanisi kondugu giin

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,579). Yasayanlarda CRP diizeyleri,

yasamayanlara gore 2. ve son gilin istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu

(strastyla p=0,003, p<0,001).
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. Yasayanlarda APACHE II degerleri, yasamayanlara gore istatistiksel olarak anlaml
diisiik bulundu (sirasiyla p=0,012, p<0,001, p<0,001).

Sepsis tanist kondugu giin prognozu belirleme giicii en yiiksek testin istatistiksel
olarak BNP oldugu bulundu (p<0,001).

. Birinci glin prognozu belirleme giicii en yiiksek testin istatistiksel olarak BNP
oldugu bulundu (p<0,001).

Son giin prognozu belirleme giicii en yliksek degerlerin istatistiksel olarak BNP ve

APACHE II oldugu bulundu (p<0,001).
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OZET

Calismamizda, sepsis gelismis olgularda ANP, BNP, cTnl ve CRP diizeyleri ile bu
belirteglerin sepsisin siddeti ve prognozu ile iligskisini arastirmay1 amagladik. Bu calisma
Trakya Universitesi Hastanesi yogun bakim {initesinde yatan 18 yas {istii sepsisli hastalar
tizerinde gergeklestirildi. Yasayan (Grup I) ve yasamayan (Grup II) hastalar her biri 20
kisiden olusan iki gruba ayrildi. Calisma icin sepsis tanisi kondugu giin, 2. giin ve
hastalarin taburcu oldugu veya 6ldiigii glin alinan kanlar1 usuliine uygun olarak santrifiij
edilip serumlar -70°C’de saklandi. Hedeflenen sayiya ulasilinca oda sicakhigina getirilen
serumlar ayni giin i¢inde incelendi. Grup I’de ANP diizeyleri, Grup II’ye gore istatistiksel
olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Grup I ve Grup II’de gilinler arasinda ANP
degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Grup I’de BNP diizeyleri, Grup II’ye gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Grup I ve Grup II’de giinler arasinda
BNP degerleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Grup I’de c¢Tnl diizeyleri, Grup II’ye gore
sepsis tanist kondugu giin i¢in istatistiksel olarak anlamsiz bulundu p>0,05). Grup I’de
cTnl diizeyleri, Grup II’ye gore 2. ve son giin anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Grup
I ve Grup II’de giinler arasinda cTnl diizeyleri anlamli farkli bulundu (p<0,001). Grup I’de
Grup II’ye gore sepsis tanist kondugu giin CRP diizeyleri, istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (p>0,05). Grup I’de Grup II’ye gore 2. ve son giin degerleri anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0,05). Grup I ve Grup II’de giinler arasinda CRP diizeyleri anlamli farkli
bulundu (p<0,001). Calismamizdaki bulgulara gore sepsis tanist kondugu giin ve 1. giin
prognozu belirlemede en giiclii test BNP olarak bulundu (p<0,001). BNP’yi sirastyla ANP,
APACHE II, CRP ve cTnl izlemekteydi. Son giin prognozu belirlemede en giiclii deger
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yine BNP (p<0,001) ve APACHE II (p<0,001) olarak bulundu. Son giin BNP ve APACHE
Il’yi1 sirasiyla ANP, CRP ve cTnl izlemekteydi.

Sonug olarak; sepsisli hastalarda ANP, BNP ve APACHE II degerlerinin prognozu
yansittigini, cTnl, CRP baslangi¢ degerleriyle sonucun tahmin edilemeyecegini, ancak
takip sirasinda diizeylerin prognozun seyrini gosterdigini diislinmekteyiz. Her bes
parametreyi etkileyen bir¢cok faktér bulundugundan ileri aragtirmalarin yapilmasi gerektigi
kanisinday1z.

Anahtar Kelimeler: sepsis, natriiliretik peptitler, troponin I, C-reaktif protein,

APACHE II
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THE PROGNOSTIC VALUE OF ATRIAL AND BRAIN
NATRIURETIC PEPTIDE, TROPONIN I AND CRP IN PATIENTS
WITH SEPSIS

SUMMARY

Our objective was to investigate the plasma levels of atrial and brain natriuretic
peptides, troponin I, C- reactive protein and the prognostic value of these markers in patients
with sepsis. This is a prospective study of 40 patients over 18 years old with sepsis at the
intensive care unit in Trakya University Medical Faculty, Turkey. The patients were divided
into two groups containing 20 patients as survivors (Group I) and non-survivors (Group II).
The blood collection was performed on the day of diagnosis, 2nd day and the day of discarge
or death. The samples were santrifuged methodical and plasma samples were preserved at -
70°C. After reaching the target quantity, all plasma samples were studied at the room
temperature in the same day. Statistically significant low ANP values were determined in
Group I compared with Group II (p<0,005). In Group I and II, the ANP values were found
significantly different in all days (p<0,001). Statistically significant low BNP values were
determined in Group I compared with Group II (p<0,005). In Group I and II, the BNP values
were found significantly different at all days (p<0,001). In group I the c¢Tnl values were
statistically insignificant on the day of diagnosis compared with Group II (p>0,05).
Statistically significant low c¢Tnl values were determined in Group I compared with Group 11
on the 2™ and last day. In Group I the CRP values were statistically insignificant on the day
of diagnosis compared with Group II (p=0,579)(p>0,05). Statistically significant low CRP
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values were determined in Group I compared with Group II on the 2" and last day. According
to the results of our study, at the day of diagnosis and 2" day the strongest test on predictimg
the prognosis was BNP (p<0,001). ANP, APACHE II, CRP and cTnl were following BNP
respectively. At the last day the strongest values on predicting the prognosis were BNP
(p<0,001) and APACHE II (p<0,001). Last day ANP, CRP and cTnl were following BNP and
APACHE II respectively.

We conclude that ANP, BNP and APACHE II values reflects the prognosis in septic
patients, and also with initial cTnl and CRP values, it is impossible to predict the prognosis
but during the follow-up these values can demonstrate the status of prognosis. There are
several factors affecting those five parameters thereby we suppose that further researchs
should be performed.

Key words: sepsis, natriuretic peptides, troponin I, C- reactive protein, APACHE II
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BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU
Bu katildigimiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmamin adi : “Sepsis Olgularinda Atrial ve
Beyin Natriiiretik Peptid, C-Reaktif Protein ve Troponin I’in Sepsisin Siddeti ve Prognozu ile iliskisi”dir

Bu c¢alisma, sepsis olgularinda atrial ve beyin natriiiretik peptit (ANP ve BNP), C-reaktif protein ve Troponin I
diizeyleri ile bu marker’larin sepsisin siddeti ve prognozu ile iligkisini aragtirmak amaci ile planlanmustir.

Bu arastirma ile ilgili olarak, uygulanan tedavi semasina 6zen gdsterme ve arastiricinin Onerilerine uyma, sizin
sorumluluklarmizdir.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirmaci tarafindan yapilacak,
ortaya ¢ikan masraflar onun tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0284 2357641’den 3203 no.lu
telefondan Aras.Gor. Dr R.Tuba Yiicel’e basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢gbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan
hicbir iicret istenmeyecektir. Bu arastirma herhangi bir kurulug tarafindan desteklenmemektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi reddedebilirsiniz ya da
herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma
yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan
c¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amacla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Adi Soyadi : Tarih
Imza

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii
olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman
tanindi1. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma yiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir zorlama ve
baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin,

Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,
Adi-Soyadi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Aras. Gor. Dr. R. Tuba YUCEL

Gorevi: Aragtirma Gorevlisi

Adresi: Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D. 22030 Edirne
Tel.-Faks: 284 235 7641/3202

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhk eden kurulus gorevlisinin/goriisme tamiginin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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Tablo 2. Gruplara gore hastalarin demografik verileri.

Grup I: Yasayanlar

hasta ad1 | protokol | yas |cinsiyet
0. C. 234421 |22 E
N.T. 239052 |64 K
E. U. 234989 |54 E
H.S. 232896 |81 K
S. 0. 233838 |81 E
I A 59093 |82 E
M.Y. 15590 |64 E
N. B. 237996 |58 K
S. G. 237217 |58 E
R.D. 235881 |27 K
Y. K. 238044 |72 E
S.T. 238804 |60 E
F. U. 235326 |69 E
E. A. 238248 |75 E
U.N. 137809 |40 K
S.T. 238799 |66 E
F. A. 241839 |81 K
M. B. 240958 |58 E
A.G. 248673 |54 E
S. K. 231123 |52 E

Grup II: Eksitus Olanlar
hasta ad1 |protokol | yas |cinsiyet
A A. 206012 |27 K
A. O. 236347 |79 E
H.S. 246345 |71 E
N. Y. 240752 |80 K
H. K. 232100 |71 E
H.G. 234915 |64 E
F.O. 231857 |87 K
H. E. 17956 |93 K
B.T. 234486 |26 K
K.S.B. |16760 |46 E
M. K. 166763 |57 E
N. B. 235008 |65 E
A. G. 90159 |81 E
H.Y. 234475 |77 E
H. K. 235343 |61 E
N. D. 199960 |68 K
A.P. 240390 |73 E
0.G. 178606 |49 E
A.0.0. 96820 |78 E
S. B. 238038 |54 E
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