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OZET

Yogun Bakim Unitemizde Yatan Sepsis ve Septik Sok Tams1 Almis Hastalarda
D Vitamini ve Magnezyum Diizeylerinin Mortalite ve Morbiditeye Etkisinin

Incelenmesi: Retrospektif Calisma

Amag: Bu gozlemsel retrospektif ¢alismanin amaci, yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda D vitamini ve Mg diizeyleri ile sepsis arasindaki iligkinin

degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Calismamiz 01.01.2017- 01.01.2019 tarihleri arasinda
Universite hastanemizin Anestezi ve Reanimasyon Yogunbakim Unitesinde sepsis ve
septik sok tanisi alip yatirilarak takip ve tedavi edilen 299 hastanin dosya ve elektronik

ortam kayitlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile gerceklestirildi.

Kayitlardan yapilan degerlendirme sonucunda, Yogun Bakim Dernegi (Society
of Critical Care Medicine- SCCM) ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European
Society of Intensive Care Medicine- ESICM) 2016 Sepsis-3 tani kriterlerine goére
sepsis tanisi alarak tedavi edilen hastalar incelendi. Dosya kayitlarindan sepsis tani
kriterleri tekrar degerlendirilerek sepsis tanisi bir defa daha ortaya kondu. Belirlenen
kriterlere uyan hastalar calisamaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik verileri, GKS(Glaskow koma skoru), prokalsitonin (PCT), C reaktif
protein (CRP), D vitamini diizeyi, Magnezyum(Mg) diizeyi, hastalik ciddiyet skorlama
sistemi olarak Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation I1-APACHE II), Ardisik Organ Yetmezligi
Degerlendirme Skoru (Sequential Organ Failure Assesment-SOFA) ve Basitlestirilmis
Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score-SAPS I1) ve gelisen

mortalite ve morbidite durumlar1 degerlendirilerek kaydedildi.

Bulgular: Yogun bakim iinitesinde sepsis ve septik sok tanisi ile takip edilen
hastalarin %84’tinde D vitamini diizeyi <20 ng/dL idi. D vitamini diizeylerine gore
hastalar degerlendirildiginde D vitamini <20 ng/dL olan hastalar ile D vitamini>20

ng/dL olan hastalarda yatis GKS, SOFA, APACHE II, SAPS II, CRP, Prokalsitonin



diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunamamistir. (p>0.05) 65 yas ve
istlindeki hastalarda 6lenlerde D vitamini diizeyinde yatisa gore istatistiksel olarak

anlamli azalmist1 (p=0,044).

D vitamini diizeyinin hem yatista ve hem de yogun bakim f{initesinden ¢ikista
20 ng/dL’nin altinda olan hasta sayisi istatistiksel olarak ¢ok daha anlaml bir sekilde
sepsis hastalarinda fazlaydi(p<0.01); fakat D vitamini diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda

olmas1 mortalite {izerine etkisi anlaml1 degildi.(p>0.05)

Mg degerlerine gore hastalar degerlendirildiginde, hipomagnezemi olan
hastalar ile normomagnezemi olan hastalarda yatis GKS, SOFA, APACHE II, SAPS
II, CRP, Prokalsitonin diizeyleri karsilastirildiginda hipomagnezemi grubunda anlaml

artis fark bulunmustur. (p<0.05)

Yogun bakimda vefat eden hastalarin verileri karsilagtirildiginda D vitamini ve

magnezyum degerlerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0.05).

Sonug¢: Bu calismada; yogun bakim tedavisi gerektiren sepsis ve septik sok
hastalarinda D vitamini diizeylerinin diisiik oldugu, D vitamini diizeyinin diisiik ya da
yiiksek olmasinin mortalite iizerine etkisinin anlamli bulunmadigy, ileri yas hastalarda
takip sirasinda D vitamini diizeylerindeki diismenin mortalite {lizerine etkisinin
olabilecegi, Magnezyum yatis degerlerinin mortalite iizerinde anlamli etkisinin

bulunmadig1 goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Septik sok, D vitamini, Magnezyum, SOFA,
APACHE Il, SAPS I



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Vitamin D and Magnesium Levels on Mortality
and Morbidity in Patients Diagnosed with Sepsis and Septic Shock in Our

Intensive Care Unit: A Retrospective Study

Objective: The purpose of this observational retrospective study is to evaluate
the relationship between vitamin D and Mg levels and sepsis.

Materials and Methods: Our study was carried out with the retrospective
evaluation of the file and electronic media records of 299 patients who were diagnosed
with sepsis and septic shock in Anesthesia and Reanimation Intensive Care Unit
between 01.01.2017 and 01.01.2019. As a result of the evaluation made from the
records, patients treated with the diagnosis of sepsis according to the Sepsis-3
diagnostic criteria (Society of Critical Care Medicine-SCCM and European Society of
Intensive Care Medicine-ESICM 2016) were examined. Sepsis diagnosis was made
once again by reviewing sepsis diagnostic criteria from file records. Patients meeting
the determined criteria were included in the study. Demographic data, vitamin D and
magnesium levels, procalcitonin levels, GKS, Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il (APACHE I1), Sequential Organ Failure Assesment (SOFA), Simplified
Acute Physiology Score (SAPS I1) scores and developing mortality and morbidity

conditions were recorded.

Results: Vitamin D level was <20 ng / dL in 84% of the patients who were
followed up in the intensive care unit with the diagnosis of sepsis and septic shock.
When the patients were evaluated according to vitamin D levels, no significant
difference was found in GKS, SOFA, APACHE II, SAPS II, CRP, Procalcitonin levels
in patients with vitamin D <20 ng / dL and in patients with vitamin D> 20 ng /
dL(p>0.05). In patients who died at the age of 65 and over, vitamin D level decreased

statistically significantly compared to hospitalization (p = 0.044).

The number of patients whose vitamin D level was below 20 ng / ml both at

hospitalization and at the exit from the intensive care unit was statistically much more

Xi



significant in sepsis patients (p <0.01); however, the vitamin D level below 20 ng / ml
was not significant on mortality. (p> 0.05)

When patients were evaluated according to Mg values, there was a significant
difference in GKS, SOFA, APACHE II, SAPS II, CRP, Procalcitonin levels in patients
with hypomagnesaemia compared to patients with normomagnesaemia. (p<0.05)

When the data of patients who died in intensive care unit were compared,

changes in vitamin D and magnesium values were statistically insignificant. (p>0.05).

Conclusion: In this study; Vitamin D levels were found to be low in patients
with sepsis and septic shock requiring intensive care treatment. The effect of low or
high vitamin D on mortality was not significant, in elderly patients, a decrease in
vitamin D levels during follow-up may have an effect on mortality. Magnesium values

at hospitalization have no significant effect on mortality.

Keywords: Sepsis, Septic shock, vitamin D, Magnesium, SOFA, APACHE I,
SAPS II
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis ve septik sok yogun bakim hastalarinda mortalitenin en sik sebebidir.
(1) Her y1l diinyada milyonlarca insan1 etkileyen siddetli sepsis ve septik sok, dort
kisiden birininin (ve daha fazlasinin) 6liimiine sebep olan ve insidansi giderek artan

onemli bir saglik sorunudur. (2)

Son yillarda tibbi teknoloji ve antimikrobiyal tedavideki gelismelere ragmen
sepsis, 0zellikle yogun bakim iinitelerinde, hayati tehdit edici Gnemli bir unsur olmaya
devam etmektedir. Son yillarda yogun tedavi uygulamalari ve invaziv girigsimlerin
sikliginda artmaya bagl olarak sepsis insidansi ve mortalitesinde de artis meydana
gelmistir. Sepsis tanisi i¢in artan farkindalik, teshis ve tedavide invaziv prosediirlerin
, karsilasilan direngli mikroorganizmalarin sayisinin, sepsis ve septik sok gelisiminde
daha fazla risk altinda olan yasli hasta popiilasyonunun giderek artmasi sepsis ve septik
sok insidansinin artmasindan potansiyel olarak sorumlu olan faktorler olarak

sayilabilir.(3)

D vitamini kemik saglig1 i¢in kalsiyum ve fosfor homeostazini kontrol eden bir
prohormondur. Son ¢alismalar D vitaminin ekstra endokrin fonksiyonlara sahip
oldugunu gostermistir. D vitamini reseptorleri (VDR) makrofajlar gibi hiicrelerde

bulunur ve bu da D vitaminin dogustan gelen immiinitede rol oynadigini gosterir.(4)

Adaptif immiinitede inhibe edici roliiniin aksine, D vitamini dogal immiin
sistemin giiclii bir aktivatoriidiir ve mikrobiyal istilasina kars1 dogal savunma
mekanizmalar i¢in bir biitiin olabilir. D vitamini metabolitleri, dogustan gelen ve
adaptif sistem hiicrelerinin modiilatorleri olarak hareket eden insan bagisiklik sistemi
tizerinde onemli pleiotropik etkilere sahiptir. Biyolojik olarak aktif 1,25 (OH) 2D3,
antimikrobiyal peptitleri, kathelisidini (LL-37, aktif sekli) ve dogal immiin sistem

tarafindan B-defensini arttirmak i¢in dogrudan sinyali arttirir.(5)

Mevcut kanitlar, D vitamini eksikliginin kritik hastalardaki sepsisin veya
yiiksek mortalite oraninin bir belirleyicisi olabilecegini gostermektedir. Dahasi, sepsis

insidansinda ve mortalitesinde, ki aylarinda daha yliksek oranlarla istatistiksel olarak



anlamli bir mevsimsel degisiklik vardir, bu da D vitamini seviyelerinin mevsimsel
degisimleri ile iliskili olabilir. Gram pozitif bakteriler, invaziv pndmokok hastaligi,
meningokok hastalig1 ve A grubu streptokok hastaligi, 25 (OH) D3 konsantrasyonlar1
diisiik oldugunda daha sik goriiliir.(6)

Son zamanlarda yapilan meta-analizler, D vitamini eksikliginin kritik
hastalikta agir enfeksiyon, sepsis ve mortalite duyarliligi ile olan iligkisini
desteklemektedir. Kritik sepsisli veya sepsissiz hastalarda D vitamini eksikligi
prevalanst %38 ile %100 arasinda degismekte olup, Kritik olmayan birimlerde yatan

hastalarda bulunanlardan daha yiiksektir.(4)

“Unutulmus elektrolit” olarak da bilinen Magnezyum (Mg), dordiincii en bol
bulunan katyon ve viicutta en bol bulunan ikinci hiicre i¢i katyondur. Mg eksikligi
bir¢cok hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Mg eksikligi, ndroendokrin
yolaklarinin aktivasyonu yoluyla sistemik bir stres tepkisi yaratir. YBU hastalarinda

bir¢ok hastaligin patofizyolojisi ve artmis mortalite ile iligkili bulunmustur.(7)

Bu gozlemsel retrospektif ¢aligmanin amaci, yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarda optimal D vitamini ve Mg grubuyla karsilastirildiginda D vitamini ve Mg
eksikligi ile sepsis arasindaki iliskinin belirlenmesidir. Calismanin ikinci amaci ise D
vitamini ve Mg diizeylerinin hastaligin ciddiyeti arasindaki korelasyonun olup

olmadiginin gosterilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis, bakteriler tarafindan bitkisel ya da hayvansal organik maddelerin
yikilmasi anlamina gelen bir kelime kdkeninden tiiretilmis bir soézciiktiir. Sepsisin

29 2

kelime olarak en eski kullanimina, “Ciiriidim” anlamina gelen “sepo’’ “onnw”

seklinde Homeros’un siirlerinde rastlanmaktadir. MO 460-370 yillarinda ise Hipokrat
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tarafindan “ag orgiisiiniin bozulmasi, ayrismas1” anlaminda olan “sepidon” “onmedw”

kelimesi ile simgelenmistir.(8)

Sepsis; enfeksiyona sekonder gelisen, agir sepsis ve septik soka kadar
ilerleyebilen sistemik ve zararli konak yanitiyla karakterize, oliimcil klinik bir
tablodur.(2) Sepsisin tanimi konusunda yillar i¢inde birgok degisiklik yapilsa da
sepsis; stiphelenilen veya dokiimente edilen enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit
sendromu(SIRS) bulgularinin eslik etmesi olarak tanimlanabilir.(9) Enfeksiyon
bolgesinden uzak dokularda meydana gelen kardinal inflamasyon belirtileri (6rn.,
vazodilatasyon, lokositoz, artmis mikrovaskiiler gecirgenlik) ile karakterizedir.
Hastalik siddeti spektrumu sepsisten agir sepsis, septik sok ve coklu organ

disfonksiyon sendromuna kadar degisebilir.(10)

Sepsisin baglangici1 ve ilerleyisi hakkindaki giincel teoriler, pro-inflamatuar
mediatdrlerin yogun ve kontrolsiiz bir sekilde salinmasinin, yaygin doku hasarina yol
acan bir olaylar zincirini baslatmasi olasihigmi igeren, inflamatuar yanitlarin
diizensizligine odaklanir. Immiin disfonksiyon derecesinin sepsisin ciddiyeti ile korele
oldugu diistiniilmektedir. Sepsis, baslangigta inflamatuar mediatorlerdeki artiglarin
oldugu hiperinflamatuar bir siirecle karakterize edilebilir; ancak sepsis devam ettikge,

bir antiinflamatuar ve immiinsiipresif duruma dogru bir gecis s6z konusudur. (11)

Sepsis; taninmas, teshisi ve tedavisi zor olan bir saglik sorunudur. Zamaninda
ve hizl tani, basarili tedavi i¢in gereklidir. Sepsiste mortaliteyi en aza indirmek i¢in
hizli, uygun ve yogun bir tedavi uygulamak gereklidir. Farkli klinik bulgular ve klinik

seyirler nedeniyle siklikla tanida gecikmeler goriilmektedir. Ortak bir terminoloji



gelistirebilmek ve klinik tabloyu tanimlamak amaciyla ¢aligmalar yapilmis, kilavuzlar
olusturulmus ve oOzellikle ulusal dernekler ile is birligi yapilarak olusturulan bu

kilavuzlarin diinya genelinde kullanilmasi amaglanmaistir.

1991 yilinda sepsisin tanisi, tedavisi ve izleminde standardizasyon saglamak
icin Amerikan Gogiis Hastaliklar: (American College of Chest Physicians ACCP) ve
Yogun Bakim Dernekleri’nin (Society of Critical Care Medicine-SCCM) biraraya
gelmesi ile bir uzlasi toplantisi yapilmistir. Sepsiste konak yanitinin sonucu belirledigi
ilk kez ileri siiriilmiis; Bone, Dellinger, Sprung ve Sibbald tarafindan terminolojide
ortak noktalar belirlenebilmesi i¢in yogun g¢alismalar baslatilmistir. Bu toplantida
septisemi, septik sendrom ve refrakter sok gibi bazi terimler nonspesifik olmalari
nedeniyle terminolojiden ¢ikarilmis, sepsis ve sepsisle ilgili diger durumlar yeniden
tanimlanmistir. Tanimlamalar sistemik inflamatuar yanit sendromu(SIRS), sepsis,
siddetli sepsis, septik sok ve c¢oklu organ yetmezligi (MODS) olarak
smiflandirilmustir..(12) 1992 yilinda toplanti tekrarlanmis ve Sistemik Inflamatuvar
Yanit Sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome-SIRS) terimi tip
literatiirine kazandirilmigtir.(12) Sepsis ‘enfeksiyona karsi konagin gosterdigi
kontrolstiz sistemik enflamatuvar yanit’ olarak tanimlanmistir. (12) Bu toplantiya gére
SIRS (Sistemik Enflamatuvar Yanit Sendromu) tanis1 asagidaki kriterlerden iki veya

daha fazlasinin varlig: halinde konulabilir:

Tablo 1. SIRS kriterleri

1.Ates >38 °C veya <36 °C,

2.Kalp hiz1 >90 atim/dK,

3.Solunum hiz1 >20/dk veya PC02< 32 torr,

4.Lokosit sayist >12.000/mL veya <4.000/mL veya

5.Lokosit sayist normal olmasina kargin immatiir band formlarin >%10 olmasi.




2.1.1. Tamumlar

Tablo 2. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimlar

Enfeksiyon: Steril konak dokularinda mikroorganizmalarin bulunmasidir ve konakta inflamatuar
cevabin goriilmesi sart degildir. Semptomatik, asemptomatik veya subklinik olabilir.

Bakteriyemi: Dolasimda canli bakterilerin bulunmasidir. Kan kiiltiirii pozitifligi ile tan1 konulur.

Sistemik inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS): SIRS (Sistemik Enflamatuvar Yanit
Sendromu) tanis1 asagidaki kriterlerden iki veya daha fazlasinin varlig1 halinde
konulabilir:

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

« Kalp atim hizinin >90 atim/dk olmasi

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

+ Lokosit sayisinin >12 000/mm3 veya <4 000/mm3 olmasi veya periferik
yaymada % 10’un iizerinde band formunun bulunmasi

Sepsis: Enfeksiyon varliginda SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasimn bulunmasi
durumudur.

Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte hipotansiyon, hipoperflizyon veya organ fonksiyon bozuklugunun
bulunmasidir. Hipoperfiizyon veya perfliizyon bozuklugunda oligiiri, laktik asidoz veya mental
durumda degisiklikler bulunabilir.

Sepsise Bagh Hipotansiyon: Sistolik kan basinci < 90 mmHg olmasit veya bagka
bir sebep olmaksizin sistolik kan basincindaki diistikliigiin > 40 mmHg olmasidir.

Septik Sok: yeterli sivi replasmanina ragmen, hipotansiyon ile birlikte perfiizyon bozuklugu
belirtilerinin (oligiiri, laktik asidoz, akut mental degisiklik gibi) olmasi durumudur.

SIRS kavraminin enfeksiy6z nedenlerin yaninda non-enfeksiy6z nedenlerle de
olugabilecegi  vurgulanmig ve sepsis tammmi Sistemik inflamatuar  yanit

sendromu+dokiimente edilen enfeksiyonla sinirlandirilmistir.

Sepsis tanimina ek olarak siddetli sepsis, akut organ islev bozuklugu,
hipoperfiizyon veya hipotansiyonun eslik ettigi sepsis olarak tanimlanmistir. Yeterli
stv1 resiisitasyonu yapilmasina ragmen hipotansiyon ve hipoperfiizyon bulgular
velveya organ islev bozukluklarinin devamliligina septik sok denilmistir. Birden fazla
organda akut veya subakut islev bozuklugunun gelismesi ile karakterize durum ¢oklu

organ yetmezligi sendromu olarak adlandirilmistir.

Bu toplantidan yaklasik 10 yil sonra bilimsel ¢alismalardan elde edilen veriler

dogrultusunda sepsisle ilgili tanimlarin yeniden gbézden gegirilmesi gerektigi



diisiiniilmiis ve “The European Society of Intensive Care Medicine (ESICM)”, “The
American Thoracic Society(ATS)”, “The Surgical Infection Society” (SIS), SCCM ve
ACCP gibi kuruluslarin igbirligi ile 2001 yilinda * Uluslararas1 Sepsis Tanimlamalar1
Toplantist” yapilmustir. (13)

Ikinci uzlas1 toplantisinda SIRS kriterleri genisletilerek sepsisi diisiindiirten
kriterler olarak bir dizi kriter yaymlanmistir. 2001 yilinda yapilan toplantinin sonuglari
2003’te agiklanmis olup giincellenme sirasinda biyokimyasal belirtegler ve
hipoperfiizyonla iliskili semptomlar da goz oniine alinmis, bu bulgularin 6zellikle
erken tanidaki yeri vurgulanmis ve inflamasyonun Klinik bulgularindan ziyade

immiinolojik ve biyokimyasal belirteglerin 6nemi 6n plana ¢ikarilmustir.

SIRS pozitifligi ve dokiimante edilen enfeksiyon varliginda veya
dokiimantasyon olmamasi durumunda da siiphenilen enfeksiyon varliginda sepsis
tanisinin diigiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir. Septik sok veya diger nedenlerle
aciklama getirilemeyen persistan arteriyel hipotansiyon ile seyreden akut dolasim
yetmezligi olarak tanimlanmis olan siddetli sepsisin tanimlamasinda herhangi bir

degisiklik yapilmamistir. (Tablo3)

Tablo 3. Sepsis i¢in tanisal kriterler (13).

Genel Bulgular:
Viicut 1s151 >38.3°C ya da <36 °C
Kalp hiz1 >90/ dk veya Yas i¢in normal degerin >2 SD iizerinde

Tasipne

Mental durum degisikligi

Pozitif siv1 dengesi (24 saatte >20mL/kg) veya belirgin 6dem

Diyabet tanisi olmayan hastalarda hiperglisemi (plazma glikozu >110 mg/dL veya 7.7
mmol/L)

Enflamatuvar Bulgular:

Lokositoz (16kosit sayis1 >12.000 pL/1)

Lokopeni (16kosit sayist <4.000 uL/1)

Normal lokosit sayisi ile birlikte >%10 immatiir nétrofil
Normal degerin >2 SD iistii Plazma C-reaktif protein
Normal degerin >2 SD iistii Plazma Prokalsitonin




Tablo 3. (Devam)

Hemodinamik Bulgular:

Arteriyal hipotansiyon (Sistolik Kan Basincit <90 mmHg, Ortalama arteryel basing<70 mmHg,
eriskin hastada sistolik kan basincinda > 40

mmHg diisme veya yas i¢in normal degerin <2 SD alt1)

ScvO2 >%70,
Kardiyak indeks <3.5 I/dk/m?

Organ Disfonksiyonlari:

Arteriyel hipoksemi (PaO/FiO, <300)

Akut oligiiri (yeterli sivi replasmanina ragmen en az 2 saat boyunca idrar miktari
<0.5 mL/kg/saat)

Organ disfonkdiyonu bulgular:

Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 <300)

Kreatinin artis1 (>0.5 mg/dL veya 44.2 umol/L )

Koagiilasyon bozukluklar1 (INR >1.5 veya aPTT >60 sn.)

ileus

Trombositopeni (<100.000 pL)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 pmol/L)

Doku Perfiizyon Bulgular :
Hiperlaktatemi (>3 mmol/L)
Azalmis kapiller dolum veya beneklenme

Nonenfeksiy6z nedenlerle de olusabilen klinik bir tablo olan SIRS, bu
tanimlara dahil edilmemistir. Sepsis ile birlikte hipotansiyon, hipoperfiizyon veya
organ fonksiyon bozuklugunun bulunmasi olarak tanimlanan agir sepsis tanimi, Sepsis
ve 2016 yilinda septik sok tanimlarinda hipoperfiizyon ve organ disfonksiyonu olan

hastalar1 da icermesiyle birlikte kullanilmamaya baglanmigtir.

2014 yilinda “European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM)” ve “Society of Critical Care Medicine (SCCM)” kuruluslar tarafindan
konusunda 6tor kisiler gérevlendirilmis ve son uzlasi toplantisindan sonra kaydedilen
onemli ilerlemeler dogrultusunda sepsis tanimi ve yonetiminde yeniden inceleme

ithtiyac1 dogmustur.

2016 yilinda Sepsis ve Septik Sok icin Uciincii Uluslararast Konsensiis
Tanimlart “Sepsis-3” yaymlanmustir.(14) 1992 ve 2003 yillarindaki sepsis uzlasi

toplantilarinin sonuglar1 “Sepsis-1” ve “Sepsis-2” olarak yeniden adlandirilmistir.



“Sepsis-3”te sepsis, enfeksiyona kars1 konak yanitinin diizensiz olmasi sonucu
hayat1 tehdit eden organ disfonksiyonu tablosu olarak tanimlanmaistir. En son yapilan
tamimlamada ise sepsis, enfeksiyona karsi olusturulan zararli ve ¢6ziimsiiz yanitin
organlarda fonksiyon bozukluguna neden olmasidir.(15) 1992 yilindan beri

kullanilmakta olan SIRS tanimi ise sepsis tanimindan ¢ikarilmistir. (14)

SIRS’in ¢ikarilmasi ile sepsis taniminda olusan inflamasyondan ziyade
enfeksiyon ve organ disfonksiyonun 6nemli oldugu vurgulanmustir. Sepsis varliginda
zaten organ disfonksiyonu varligi disiiniilmesi gerektigi icin siddetli sepsis
tanimindan vazgegilmistir. Sepsiste erken taninin 6nemi vurgulanmis, sepsis siiphesi
varliginda taninin konulmasini hizlandirmak i¢in acil servisteki ve hastanede yatan

hastalar i¢in “quick-SOFA” kullanimi1 6nerilmistir.

gSOFA, solunum sayisinin 22/dk’dan fazla olmasi, biling bozuklugunun olusu
ve sistolik kan basincmimm 100 mmHg’nin altinda olmasi seklinde 3 kriterden
olusmakta ve kriterlerden 2 veya daha fazlasinin pozitif olmasi halinde gSOFA pozitif
kabul edilmektedir. (21). (Tablo 4)

Tablo 4. Quick-SOFA kriterleri.

Solunum sayist >22/dk

Biling bozuklugu GKS < 13

Sistolik kan basinct < 100 mmHg




[Enfeksiyon stiphesi olan hastaJ

A

Y o T
qsoFA =27 \ HayIr | Sepsisten genede | Hayrr Kl.m.' S momtonze et.;
Gl ®) iiohe edil : » Klinik olarak gerektikce sepsis
stiphe ediliyor mu? : A :
agisindan yeniden degerlendir

Evet Evet
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Organislev bozuklugu |
agisindan arastir

Klinik durumu monitdrize et;
Hayir 1
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Yeterli sivi restisitasyonuna ragmen ]
1.0AB > 65 mmHg tutmak icin Hayir 2722/F'olf oramk
vazopresor gereksinimi gowiKoma Koru
VE Ortalama arter basinci
2. serum laktat >2 mmol/L Vazoprestr uygulamasi, tip ve uygulama
dozu ile birlikte
Evet Serum kreatinin diizeyi veya idrar miktari
Y Biliriibin

Septik sok Trombosit sayisi

Sekil 1. Sepsis Algoritmasi (16).

Sepsisin klinik olarak tanisi1 diye bir kavramdan ilk defa bahsedilmistir. Buna
gore, dokiimante edilmis veya siiphelenilen enfeksiyon birlikte SOFA “Sequential
(Sepsis-related) Organ Failure Assesment” skorunda 2 veya daha fazla degisikligin

akut olarak gerceklesmesi sepsiste tan1 kriteri olarak sayilmistir.



Tablo 5. SOFA skorlamasi

1 2 3 4
Solunum
PaO, /FiO, <400 <300 <200 ve <100 ve
MV MV var/yok MV var MV var
var/yok
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon OAB<70 |Dopamin<5 ve|Dopamin>5 vya da|Dopamin>15 ya da
mmHg dobutamin**  |adrenalin<0.1 ya da|adrenalin>0.1 ya da
noradrenalin<0.1** |noradrenalin>0.1**
Karaciger
Bilirubin mg/d| 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Koagiilasyon
Trombosit 103/mm? [<150 <100 <50 <20
Bobrek
Kreatin mg/dL ya|1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5
da idrar debisi Debi<500 mL/giin | Debi<200 mL/giin
Norolojik
GKS 13-14 10-12 6-9 <6

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

SOFA skoru, olas1 son organ disfonksiyonu olan septik hastalar1 tanimlamak
icin solunum, kardiyovaskiiler,

odaklanmaktadir.(17)

hepatik, pihtilasma ve ndrolojik bilesenlere

SOFA skorunun hasta yonetimi i¢in bir ara¢ olarak degil, septik bir hastay1

klinik olarak karakterize etmenin bir yolu olarak kullanilmas1 amaglanmustir.

Septik sok, altta yatan dolasim ve hiicresel metabolizma anormalliklerinin
mortaliteyl onemli 6l¢iide artiracak kadar derin oldugu bir sepsis alt kiimesi olarak

tanimlanmigtir. (18)

Klinik olarak septik sok, MAP 65 mm Hg iizerinde tutulabilmesi i¢in

vazopresor tedavi gerektiren ve yeterli sivi replasmanina ragmen serum laktat
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seviyesi> 2 mmol / L (18 mg / dL) olan direngli hipotansiyona sahip olunmasi

durumudur. Bu Kriterlerin varliginda hastane mortalitesi % 40'i tizerindedir. (18)

Sepsis yonetimi konusunda uzman bir grup, sepsiste tedavi sonuglarini
gelistirme ve sepsiste farkindaligi arttirmak adina “Sepsiste Sagkalim Kampanyasi”
adi altinda tedavi kilavuzlart yaymlanmis ve mortalite oranlarinda disis
amaclanmistir.  “Sepsiste  Sagkalim Kampanyas1” yonergeleri ilk olarak

2004'te yayinlanmis; 2008, 2012 ve son olarak da 2016°da revize edilmistir. (2, 19-21)

“Sepsiste Sagkalim Kampanyas1” verilerine gére mortalite oran1 Avrupa’da

%41, ABD’de %28.3” olarak saptanmuistir. (22)

2.1.2. Sepsis Epidemiyoloji

Her yil sepsis insidansinda %1.5 oraninda artis goriilmektedir. (23) Yiirtitiilen
cok merkezli calismalarla yillar igerisinde bolgesel olarak insidanslar elde edilmis olsa
da diinya genelinde bir insidans elde etmek zordur. Amerika Birlesik Devletlerinde her
yil sepsis insidansi artis gostermektedir. ABD’de sepsis insidanst 1979 yilinda
100.000°de 82.7 iken, yillar i¢inde artis gostererek 2000 yilinda 100.000’de 240,4
olarak goriilmiistiir.(24) 2015 yilinda yaymnlanan, Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise sepsis insidans orani1 100.000°de 535 vaka

olarak bulunmustur.(25)

7 tilkeden 27 ¢aligmanin yakin zamanda yapilan metaanalizinde, diinya ¢apinda
her y1l 31.5 milyon sepsis ve 19.4 milyon siddetli sepsis vakasinin meydana geldigi

tahmin edilmektedir. (26)

Insidanstaki artis genel olarak popiilasyondaki yaslanmaya baglanmaktadir.
Popiilasyonda yaslanma olmasi, immdiin sistemin zayif oldugu, cerrahi islemlerin uzun
stirdiigii, direncli patojenlere maruziyetin arttig1 ve yiiksek riskli olan kisi sayisinda

artis olmasi anlamina gelmektedir. (24)
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Organ yetmezligine kadar ilerleyen sepsis igin risk faktorleri erkek cinsiyet,

ileri yas ve siyah irktir. (23, 24)

1980’11 yillardan 6nce en sik etkenler gram negatif bakteriler olmasina ragmen
son yillarda gram pozitif bakterilerde artis goriilmiis ve giiniimiizde gram pozitif
bakteriler daha baskin hale gelmiglerdir. 1990’11 yillardan sonra ise fungal patojenlerin

neden oldugu sepsis insidansi artis gostermistir. (24)

Mortalite oran1 yas ile ve yetmezlige giren organ sayisi ile orantili olarak artig
gostermektedir. Yiiksek morbidite ve mortalitenin yaninda sepsisin ciddi bir ekonomik

kayiba sebep oldugu da gortilmektedir. (24)

2.1.3. Sepsis Etiyoloji

Hastane kokenli enfeksiyonlarin ve invaziv girisimlerin artmasi ile 6nceleri
yiiksek oranda Gram negatif sepsis etkenleri daha yayginken Gram pozitif (+)
mikroorganizmalarda yillar i¢inde artis goriilmiistiir. (27). Sepsisin epidemiyolojik bir
caligmasi, 1979'dan 2000'e kadar olan siirede gram-pozitif enfeksiyonlarin gram-

negatif enfeksiyonlari astigini gostermistir. (24)

Yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda sik kullanilan genis spektrumlu

antibiyotikler bakteri direncinin giderek artmasina neden olmustur. (28)

Calismalar, gram-pozitif organizmalara artan bir sekilde vuku gosterse de
Avrupa’da yiiriitillen bir ¢alismada gram-pozitif ve gram-negatif organizmalarin esit
frekansta oldugu rapor edilmistir. (29) Baska bir ¢alismada, EPIC II (The Extended
Prevalence of Infection in Intensive Care) ise Gram (-) organizmalar daha fazla
bildirmistir. (30)

Enfeksiyon etkenleri siras1 ile Staphylococcus aureus (%20.5), Pseudomonas
tirleri (%19.9), Enterobacteriacae (siklikla E. coli, %16.0) ve mantarlar (%19) olarak

bildirilmistir. En sik goriilen gram- pozitif mikroorganizma S.aureus iken gram-
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negatifler Pseudomonas tiirleri ve E.coli’dir. Hastane mortalitesi ile iligkilendirilen

organizmalar ise Acinetobacter, Enterococcus, ve Pseudomonas tiirleridir. (30)

Tablo 6. Kiiltiir (+) hastalarda etkenler

Sikhik (%) Sikhik (%)

Gram-pozitif 46.8 Anaeroplar 4.5
:L&;z:zlococcus 20.5 Diger bakteriler 15
MRSA 10.2 Mantarlar

Enterococcus 10.9 Kandida 17.0
S. epidermidis 10.8 Aspergillus 1.4
S. pneumoniae 41 Diger 1.0
Diger 6.4 Parazitler 0.7
Gram-negatif 62.2 Diger organizmalar 3.9
Pseudomonas tiirleri 19.9

Escherichia coli 16.0

Klebsiella tiirleri 12.7

Acinetobacter tiirleri 8.8

Enterobacter 7.0

Diger 17.0

510 galismalik genis bir meta analizde Gram (+) bakteriyemi ile
karsilastirildiginda Gram negatif bakteriyemiye bagli mortalite oraninin ¢ok daha
yiiksek oldugu bildirilmistir. (31)

En yaygin bakteriyemi koagiilaz (-) Stafilokok ve E.coli kaynakli olmasina
ragmen bu etkenlere bagh 6liim oranlar1 (%20 ve %19) diger etkenlerle (Candida
(%43) ve Acinetobacter (%40) tiirleri) kiyaslandiginda ¢ok daha diisiiktiir. Kan
kiiltiirleri tipik olarak vakalarin sadece ligte birinde pozitiftir ve vakalarin {igte birinde
tim bolgelerdeki kiiltiirler negatiftir.(32) En sik enfeksiyon kaynagi solunum yolu
enfeksiyonlaridir.(33) Pnomoni, tiim vakalarin yaklasik yarisini olusturan en yaygin

nedendir ve bunu karin i¢i ve idrar yolu enfeksiyonlari takip eder.(32) Erkek cinsiyet
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ve alkol kullanimi 6zellikle pndmoni gelisiminde risk faktoriidiir. (34) Kadinlarda ise

genitotiriner enfeksiyonlar sik olarak goriilmiistiir. (33)

Tablo 7. infeksiyon kaynaklar

infeksiyon Kaynag Sikhik(%)

Solunum Yolu 63.5
Abdominal 19.6
Bakteriyemi 15.1
Renal/iiriner sistem 14.3

Cilt /yumusak doku 6.6

Katater iliskili 4.7

Santral sinir sistemi 2.9

Diger/tanimlanmamis 7.6

2.1.3.1. Sepsis Risk Faktorleri

Sepsis gelisimi i¢in risk faktorleri

Yas
o Cok geng (<2 yas)
e >55yas

Kronik ve ciddi hastalik

o Kanser

o Seker hastalig1

o Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
« Siroz veya safra yollarinda tikaniklik
« Kistik fibrozis

e Kronik bobrek hastaligi

o Konjestif kalp yetmezligi

o Kollajen vaskiiler hastalik

e Obezite
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Bozulmus bagisiklik

o Transplantasyon

o Kemoterapi

« Radyasyon tedavisi

o Ilag aracili immiin siipresyon

o Kan nakilleri

Cilt bariyerinin bozulmasi

e Travma

o Cerrahi yaralanma

« Kateterizasyon veya entiibasyon
e Yaniklar

o Enterokolit

Kronik enfeksiyonlar

o« HIV

o Idrar yolu enfeksiyonlar
e Pndmoni

o Dekiibitus veya iyilesmeyen dermal yaralar

Diger

o Protein kalorili yetersiz beslenme

2.1.4. Sepsis Patofizyoloji

Sepsis fizyopatolojisinin anlagilmasi, daha iyi tedavi olanagi saglamak ve
yontemleri gelistirmek adina sepsis siirecini tetikleyen etkenlerin bilinmesi oldukca

Onemlidir.

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapilar1 ve toksinleri inflamasyonu
baslatir. Bu konuda iizerinde en ¢ok durulan toksin ise Gram negatif bakterilerin
endotoksinidir. Endotoksinin lipid A kismi lipopolisakkarid (LPS) yapidadir ve

toksisiteden sorumlu olan boliimdiir.
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Bunun yaninda inflamasyona; gram pozitif bakterilerin peptidoglikan ve
teikoik asit gibi hiicre duvarinda bulunan yapisal komponentler, ekzotoksinler ve
kapsiil antijenleri (S.pyogenes’in pirojenik toksinleri, S. aureus’un toksik sok
sendromu toksinleri [TSST], P. aeruginosa’nin ekzotoksin A’s1), mantarlarin hiicre
duvarindaki antijenik yapilar, paraziter ve viral antijenler neden olabilir. Bu bahsedilen
toksinler ve antijenik yapilar dolasimdaki mononiikleer fagositik hiicrelerde bulunan

CD14 reseptoriine baglanmak sureti ile uyarirlar.

Fibroblastlar, diiz kas hiicreleri, dendritik hiicreler gibi ylizeyinde CD14
reseptorii bulunmayan hiicrelerde ise antiijenik yapilar sCD14 reseptorii etkilesime
girerek bu hiicreleri uyarirlar. Saglikli bireylerin serumlarinda da bulunan sCD14’{in

diizeyi sepsiste belirgin olarak artar. (35)

CD14’{in bulunusu ile konak¢inin lipopolisakkarite yaniti anlasilmistir ancak
hiicre i¢ine uzanimi olmayan mCDI14 ile LPS-LBP (LPS-baglayict protein)
kompleksinin  hangi yolak iizerinden hiicrelerin aktivasyonunu sagladig
aciklanamamustir. “Toll-like” reseptorler (TLR)’in kesfiyle bu belirsizlik ortadan
kalkmustir. Sonrasinda kisa bir siire i¢inde birgok TLR bulunmustur. Fungal ve
bakteriyel kaynakli proteinlere karst ¢ok sayida TLR tamimlanmistir. TLR-4,
lipopolisakkarit reseptoriidiir. Gram-pozitif hiicre duvarindaki yapilar TLR-2 aracilig
ile taninir. Bir TLR, sadece bir yapiya degil birden fazla mikrobiyolojik yapiya hatta
farkli mikroorganizmalarin yapilarina da reseptor gorevi gormektedir. Bir enfeksiyoz
mikroorganizmaya kars1 farkli yanitlarin olusmasi da TLR’in bu kadar ¢esitli olmasi

ile agiklanabilir. (35)

Monositlerden interlokin 1 (IL-1), IL-6 ve IL-8, tiimér nekrozis faktor (TNF),
Platelet Activating Factor (PAF) salinir. T hiicrelerini aktive eden IL-1 ve IL-6; IL-2,
IL-4, granulosit-monosit-koloni-stimulan ~ faktor(GM-CSF) ve  y-interferonun

salgilanmasini saglarlar.(36)

Boylelikle C3a ve C5a agiga ¢ikarak mast hiicrelerini ve bazofili uyarir ve basta
histamin olmak iizere ¢ogunlugu hipotansif olan vazoaktif medyatorlerin agiga

¢ikmasina neden olur.
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Ayrica C5a noétrofilleri aktive ederek endotel hiicrelere adezyonunu saglar.
Onceleri endotel deprese edici 6zelligi ile taninan nitrik oksit (NO) , endotel hiicreleri

araciligiyla salgilanir ve sepsisteki generalize vazodilatasyondan sorumludur.

2.1.4.1. Antiinflamatuar Yanit

Birbirine ters etkileri olan mediatorler, sitokinler ve molekiillerle sepsiste
goriilen abartili inflamatuar yanit dengelenmeye calisilir. Aktive edilmis CD4 T
hiicreleri, iki farkli ve antagonistik profilden biriyle sitokinleri salgilayacak sekilde

programlanir. (37, 38)

CD4 T hiicreleri ya T helper 1 (Thl) araciligr inflamatuar sitokinleri (TNF-a,
interferon- Y, and interleukin-2) ya da T helper 2 araciligi ile antiinflamatuar
sitokinleri (interleukin-4 and interleukin-10) salgilanmasin1 saglarlar. IL-10, anti-
inflamatuvar sitokinlerin prototipidir. CD4 T hiicrelerinin Thl veya Th2 tepkisine
sahip olup olmadigimi belirleyen faktorler bilinmemektedir, ancak patojen tiirt,

bakteriyel agilamanin biiyiikliigii ve enfeksiyon bolgesinden etkilenebilir. (11)
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Antiinflamatuar sitokinlerin etkilerine ek olarak endotel aktivasyonu, adezyon
molekiillerde artig, akut faz proteinlerinin indiiksiyonu, prostanoidler ve PAF salinimi,
metabolik aktivitede artis (katekolamin saliniminda ve kortizol iiretiminde artis)

meydana gelir.

Sepsis hastalarinda immiinitenin baskilanmasinin dikkate deger bir nedeni ise
lenfosit apopitozudur. Bu hastalar c¢ogunlukla lenfopeniktir. Ek olarak septik
hastalarda B ve CD4 lenfositlerin bazi subgruplarinda da azalma gézlemlenir. Buna
karsin yogun bakimda sepsis dist nedenlerde takip edilen hastalarda da lenfosit

apopitozunda artig goriilebilir.
2.1.4.2. Sinyal Amplifikasyonu

Konak¢inin mikroorganizma ile ilk karsilagsmasindan sonra dogal bagisiklik
sisteminde hiicresel ve humoral immiiniteyi de igine alan yaygin bir aktivasyon siireci

baglar.

Mononiikleer hiicreler TNF, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri

salgilayarak bu siirecte kilit rol oynar.

Inflamatuar sitokinlerin prototipi IL-1 ve TNF dir. Lipopolisakkaritlerin sebep
oldugu toksik sok tablosundan sorumlu olan ana mediatorlerdir. LPS ile karsilasma
sonras1 yaklasik 30-90 dk iginde salinarak ikinci sira sitokinlerin, reaktif oksijen

metabolitlerinin ve lipid mediatorlerin salinimina sebep olur.

Bu konudaki klinik ¢caligsmalarin yetersizligi, Anti-IL-1 veya anti-TNF ajanlarin
tedavide kullaniminda sepsisteki mortaliteye etkisinin olmamasinin nedeni olarak
diisiiniilebilir. Hastalarin genellikle sepsis siirecinin ¢ok daha ileri safhalarinda
gelmesi, erken donemde salinan bu sitokinlere yonelik tedavinin bir yarar

saglamamasina sebep olmaktadir.

Makrofajlarda iiretilen “High Mobility Group B1 (HMGBI1)” sitokin bir

benzeri yap1 olup IL-1 ve TNF’e gore sepsisin daha ileri sathalarinda acgiga cikar.
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Septik sokta olan deneklerde bu yapinin blokaji ile mortalitede azalma goriilmiistiir.

(39, 40)
2.1.4.3. Endotel Disfonksiyonu

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediyatorler
damarlar tizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, PAF, 16kotrienler, tromboksan
A2 ve NO endotel permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da
endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya
notrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda
notrofillerden agiga ¢ikan toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel
permeabilitesini artirir. Damar permeabilitesinin  artmasi ve endotel hasari,
ekstravazasyon ve mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik yerde
yeterli endotel hasari olusunca, orada organ perflizyonu bozulur ve organ yetersizligi

gelisir.(39, 40)
2.1.4.4. Koagiilasyon Kaskadi

Sepsis patofizyolojinin anlagilmasi konusunda son yillarda gergeklesen 6nemli
gelismelerden biri de sepsis siirecinde koagiilasyon kaskadinin oneminin fark

edilmesidir.

Sitokinler koagiilasyon kaskadin1 da etkileyerek sepsis hastalarinda
koagiilasyon bozukluklarinin sik¢a goriilmesine sebep olurlar. S6z konusu hastalarin
yaklasik %30-50’sinde Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) gibi ciddi

koagiilasyon anomalileri goriilmektedir. (35)

Koagiilasyon kaskadi, mononiikleer hiicreler ve endotel hiicredeki doku
faktorii, LPS ve diger antijenik yapilar nedeni ile aktive edilir. Sonrasinda doku faktorii
bir dizi proteolitik kaskad tetikler ve protrombinden trombin olusumuna, fibrinojenin
de fibrine doniisiimiine neden olur. Bu koagiilasyon siireci ile ayn1 zamanda da
fibrinolitik mekanizmalarda da bir bozukluk s6z konusudur. Bu bozuklugun major

nedeni plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’deki artistir. Sonug olarak fibrin
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tiretiminde belirgin bir artig olurken yikiminda da ciddi bir azalma goriiliir. Bu sebeple
ozellikle kiiglik damarsal yapilarda fibrin tikaglar meydana gelir ve azalmis doku

perfiizyonu ile birlikte organ disfonksiyonu gelisir.
2.1.5. Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular

Sepsis, tasikardi, ates ve takipneden, septik sok ve multi organ disfonksiyonuna
kadar yaygin bir spektrumda klinik 6zelliklere sahiptir. Ates/hipotermi, nedeni belli
olmayan tasikardi, takipne, sok tablosu, periferik vazodilatasyon bulgulari, biling
durumu degisiklikleri gibi klinik tablolar ayirici tanida akla sepsisi getirmelidir. Sepsis
stiphesi varliginda ivedilikle tahmini enfeksiyon odaklarindan kiiltiirler gonderilmeli

ve vakit kaybetmeden tedaviye baslanmalidir.

Son yillarda klasik inflamasyon belirteglerinin yaninda prokalsitonun diizeyleri
de sepsis tanisinda 6nem kazanmistir. Tedaviye yaniti gézlemlerken prokalsitonin
diizeylerinin C-Reaktif Protein (CRP)’ den daha hizli etkilenmesi, sepsis siirecinde

daha tercih edilebilir bir biyobelirte¢ olmasini saglamistir. (13)
2.1.5.1. Dolasim Sistemi

Inflamasyon sirasinda ortaya c¢ikan vazoaktif mediatdrler o bolgede
mikrovaskiiler permeabilite artisina ve vazodilatasyona neden olurlar.Ayni zamanda
bu mediatorler araciligi ile endotel hiicreleri tarafindan nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin (PGI2) salgilamaktadir. Bir ¢ok ¢aligmada nitrik oksitin septik sokta

goriilen vazodilatasyonda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. (41, 42)

Diiz kas ve endotel hiicrelerinde endotoksinin etkisi ile NO sentaz (NOS)
indiiklenmektedir ve bu da sistemik dolasimda mikrosirkiilasyonun yavaslayarak

oksijen sunumunun azalmasina yol agmaktadir.

Ilk etapta santral dolasimdaki bu yetersizlik kardiyak outputtaki artisla
kompanse edilir. Sepsis ile birlikte bolgesel dolasimda da redistriibisyon baskilanarak

yasamsal organlarin kanlanmasi devam ettirilir.
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Sepsiste goriilen bu vazodilatasyonun siirekliligini saglayan etmenlerden birisi
de Antidiiretik hormonun (ADH=Vazopressin) sekresyonunun azalmasidir.
Hipotansiyon sepsiste goriilen dolasim bozuklugunun en iyi gostergesidir. Doku

hasarimin temel sebebi de hipotansiyonun sebat etmesidir.

2.1.5.2. Akcigerler

Bazi arastirmacilar, septik sokun hiicresel ve metabolik anormallikler ve
Ozellikle derin kardiyopulmoner dolasim fonksiyon bozuklugu ile karakterize edilen
bir sepsis alt tiirii oldugunu ve bu da sadece sepsise gore daha biiyiik bir 6liim riskine
yol agtigini varsaymaktadir. Siddetli sepsis, yliksek bir plazma laktat seviyesi veya
laktik asidoz, oligiiri, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve hastalarin zihinsel

bozuklugunu i¢eren hastalik gelisiminin bir bagka asamasidir. (43)

Bununla birlikte, arastirmacilar sepsisin ARDS'yi indiikledigi veya inflamatuar
sitokin firtinasinin nihayetinde yaygin alveoler hasar1 ve ciddi hipoksiyi indiikledigi
¢ok faktorli mekanizmalart heniiz agiklamamistir. 1967'de  Ashbaugh ve
ark. baglangigta hastalarda hipoksiyi tanimlamak i¢in “yetiskinlerde respiratuar stres
sendromu” terimini bulmuslardir.(44) Bu durumun her yastan hastada meydana
geldigini fark ettikten sonra “yetigkin” kelimesini “akut” ile degistirdiler ve mevcut
“ARDS” terimini giindeme getirmislerdir. ARDS, diffiiz alveoler hasar ile karakterize
endotelyal hiicre disfonksiyonu ve lokal inflamasyon ile indiiklenen bir tablo ile olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. (45)

Endotel hiicreleri, kan ve dokular arasinda madde aligverisi i¢in birincil arayiiz
oldugundan, alveollerin mikrovaskiiler endotelyal disfonksiyonu, oksijen nakli ve
degisimini engeller ve sonrasinda akut respiratuar stres sendromu geliserek cogu
hastada siddetli refrakter hipoksiye yol a¢ar. Pnémoni, aspirasyon, travma, pankreatit,
masif transfiizyon gibi sistemik inflamatuar yaniti ve ARDS gelisimini indiikleyen
predispozan durumlar olmasina ragmen, sepsis ARDS'min 6nde gelen nedenidir ve

ARDS etiyolojisinin %32'sini olusturur. (46)
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Sepsis ve ARDS tanimlarina gore heterojen olmasina ragmen, ARDS ciddi
sepsisin yikici bir komplikasyonu olarak kabul edilir. Klinik verilere dayanarak, sepsis
ile iliskili ARDS, sadece sepsis veya ARDS'den daha diisiik insidansa (Bati iilkelerinde
yaklasik %6-7) sahiptir, ancak sepsisle iliskili ARDS goriilen hastalar daha kotii
klinikle seyretmektedir. (47, 48)

Sepsisle iligkili ARDS olan hastalarda, sepsisle iliskili olmayan ARDS
hastalarina gére daha diisiik PaO2 /FiOz orani ile kanitlandig1 iizere daha belirgin bir
dispne goriilmektedir. Agir hipoksi yogun bakim iinitesinde yliksek mortalite
oranlarinin ana nedenidir (yaklasik %38,2) (49)

Ek olarak sepsise bagli ARDS, hastalarin akciger hasarindan uzun siirede
iyilesmesine, mekanik ventilasyondan ayirmanin zor olmasina ve ekstiibasyon

glicliigiine yol agar. (50, 51)

Sepsis, ARDS ve sepsis iligkili ARDS’de ventilasyon bozukluklarini
diizeltmek i¢in pozitif son ekspiratuar basing (PEEP) ayarlarimin 6nemli bir rol
oynadi@1 mekanik ventilasyon tedavisi stratejisi benimsenmistir.(52) Bununla birlikte,
siddetli sepsis ile iligkili ARDS morbidite oran1 yiiksek olmaya devam etmektedir ve
bazi iilkelerde siddetli sepsis mortalitesi % 50'ye ulagsmaktadir. (53)

Gilinlimiizde ARDS'nin yonetimi, sepsis hastalariin tedavi yaklagimlarindan
(farmakolojik yaklagimlar, noromiiskiiler blokerler ve steroidler gibi) spesifik olarak
farklt olmasa da diger tedaviler primer olarak dokuya yeterli oksijen sunumunu
hedefler ve sepsisle iliskili ARDS hastalarinda mortalite oranlarini diisiirmede
basarisiz olmuslardir. Bu nedenle, sepsise bagli ARDS i¢in spesifik bir tedavi oldukca

arzu edilir.

2.1.5.3. Gastrointestinal Sistem

Sepsiste olusan sirkiilatuar disfonksiyon, bariyer fonksiyonu goren barsaklarin
bu fonksiyonunu baskilayarak, portal ven ve lenfatikler yolu ile bakteri ve

endotoksinin sistemik dolasima transklokasyonuna neden olmaktadir. (54)
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2.1.5.4. Karaciger

Total kardiyak debinin %25’ini alan karaciger, sepsiste gelisen ciddi
hipotansiyondan etkilenir ve hastalarda karaciger disfonksiyonu gelisebilmektedir.
Ayn1 zamanda retikiiloendotelyal sistemin pargasi olan karaciger barsaklardan portal
sisteme ulasan bakteriler ve antijenik yapilara karsi birincil savunma bariyerini

gorevini iistlenir.

Olusan bu karaciger fonksiyon bozuklugunda, bakteri kaynakli {iriinlerin ve
endotoksinlerin eliminasyonu yetersiz olmakta, bu iiriinlere karsi sitokin yanit
gerceklesememekte ve Potansiyel zararli igeriklerin direkt sistemik dolasima

yayilimina neden olmaktadir.

Doku hipoperfiizyonunun yaninda endotoksinlerin direkt hasari, inflamasyon
ve sitokinler sepsiste goriilen karaciger hasarina sebep oldugu diisiiniilmektedir (55,
56)

2.1.5.5. Bobrekler

Sepsiste glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, bobrek fonksiyon testlerinden
bozulma ile seyreden, yogun bakim mortalite ve morbiditesinin en o6nemli

nedenlerinden birisi akut bobrek hasaridir. (57)

Yogun bakimlarda goriilen sepsise bagli akut bobrek hasarmin
patofizyolojisinin kliniklerde karsilasilanlardan farkli bir kimlige sahip oldugu
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda akut bobrek hasari ve sepsisin birlikteligi mortaliteyi
ciddi oranda arttirmaktadir. Sepsisin neden oldugu akut bobrek yetmezliginden
mortalite oran (74.5%) sepsisten bagimsiz gelisen renal yetmezlikten (%45.2) daha
yiiksektir.(58)

Sepsis iliskili akut bobrek hasarinin tedavisi giiniimiizde destek tedavisi olarak
devam etmektedir. Genel olarak renal replasman tedavileri intermittan veya devamli

olarak iki ayri grupta incelenebilir. Ayni zamanda bu tedavilerin temel amaci
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hemodinamik dengeyi koruyarak proinflamator mediyatorlerin uzaklastirilmasidir.
(59)

2.1.5.6. Santral Sinir Sistemi

Sepsis sirasinda, merkezi sinir sistemi etkilenen ilk organlardan biridir ve bu
da klinik olarak sepsis ile iligkili ensefalopati olarak kendini gosterir. Sepsis iliskili
ensefalopati semptomlaria yol agan ortak son yolun, esas olarak asetilkolin olmak
tizere norotransmiterlerin diizensizlesmesi oldugu varsayilmaktadir. Sepsiste santral
sinir sisteminin dahil olmas1 septik ensefalopati ve periferal noropati olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu siiregte meydana gelen degisiklikler olduk¢a zayif olarak
tanimlanmakta ve patogenezde enfeksiyoz ve non enfeksiyoz nedenlerin birlikte sebep
oldugu sistemik inflamasyon suglanmaktadir. Bunun yanisira hipoksi, hipotansiyon,
hemoraji ve ilaglarin (sedasyon ve analjezi i¢in kullanilan) etkisi oldugu tizerinde
durulmaktadir. Kritik hasta grubunda noéronal fonksiyonlarin etkilenmesi ve
sitokinlerin kan beyin bariyeri gegirgenligini normal hasta popiilasyonuna gore farkl

mekanizmalarla olustugu diisiiniilmektedir.

Ensefalopati septik hastalarda sik goriiliir ve ensefalopatili septik hastalarda
ensefalopatisi olmayan hastalardan anlamli olarak daha fazla mortalite orani
goriilmektedir. Sepsiste santral sinir sistemi islev bozuklugundan sorumlu
mekanizmalar agiklanmamis olmasina ragmen, siklikla diizensiz amino asit
metabolizmasi, beyin norotransmitterlerindeki degisiklikler ve azalmis serebral kan
akiginit iizerinde durulmaktadir. Spesifik tedavi mevcut degildir ve destek tedavisi
tizerinde durulmaktadir.(60) Bir diger agidan, beyin disfonksiyonu sepsis
patogenezine aktif olarak katkida bulunabilmektedir. Son calismalar, sepsisin asiri
beyin inflamsyonu ve noéronal apopitoz ile iligkili oldugunu dogrulamaktadir ancak
Klinik iliski diizeyi halen daha arastirlmaya devam etmektedir.(61) Paralel olarak,
otonom sinir ve noéroendokrin sistemlerdeki hasar sepsise bagli organ islev
bozukluguna katkida bulunmaktadir. Sistemik inflamasyon ve enfeksiyon varligini
gostermek icin kullanilan biyobelirtegler (interlokin-1p, interlokin-6, interlokin-8 ve
timor nekrozis faktor-a) yogun bakim hastalarinda ve normal hasta popiilasyonunda

farklilik gostermektedir. Bu inflamatuar belirteglerin incelenen hasta gruplarinda
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deliryumla ilisgkili oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla beraber sepsis hastalarinda
santral sinir sistemi etkilerini anlamak i¢in daha genis ve detayli calismalar

yapilmaktadir.(62)

2.1.6. Tedavi

2008 yilinda ‘sepsiste sagkalim kampanyasi’ adi verilen bir rehber
yayimlanarak siddetli sepsis ve septik sokta pratik olarak uygulanabilecek tedavi
kilavuzu olusturulmus ve bu rehber ile sag kalimi ve farkindaligi arttirmak

amagclanmustir.

2012 yilinda ise siddetli sepsis ve septik sokta tedavi rehberi yayinlanmaistir.
Sepsis tedavisinde her iki rehberde benzer tedavi modaliteleri olmakla beraber bu yeni
rehberde sepsiste erken tan1 ve tedavinin 6nemi vurgulanmis ve tedaviye bir an 6nce

baslanmasi gerektigi 6zellikle belirtilmistir. (2)

Doku oksijenasyonunda ve perfiizyonda yeterlilik saglanamayan bu hastalarda,
kardiyak debiyi optimum diizeye getirme amach verilen sivi tedavisi ile doku

oksijenasyonunda iyilesme saglanabilir.

Bu hastalarda perflizyon bozuklugu ivedilikle geri ¢cevrilmez ise multiple organ
disfonksiyonuna kadar ilerleyis kaginilmazdir. Bu sebeple agir sepsis hastalari i¢in

hazirlanan bu tedavi modaliteleri doku perflizyon bozuklugunu 6nlemeyi amaglar.

Erken hedefe yonelik tedavi tedavi (EHYT) bashg altinda perfiizyon
bozuklugu 6n plana ¢ikarilarak uygulanan sivi resiisitasyonunun erken baglanan
antibiyotik tedavisiyle birlikte verilmesi durumunda hasta mortalitesinin 6nemli

Ol¢iide azaldigr goriilmiistiir. (63)
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2.1.6.1. Antibiyoterapi

Herhangi bir enfeksiyon siiphesi varliginda 6ncelikle yapilmasi gereken tiim
kiltiirlerin alinarak profilaktik antibiyoterapinin erken baglanmasidir. Sepsiste uygun

ve erken antibiyoterapinin mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir. (64)

Septik sokta saptanan en sik patojen Gram negatif bakteriler, ikinci olarak da

Gram pozitif bakterilerdir. Baz1 se¢ilmis hastalarda da mantarlar akla gelmelidir.

Siddetli sepsis ve septik sokta ilk etapta antimikrobiyal tedavi muhtemel tiim
etkenlere etkili, genis spektrumlu ajanlar kullanilmalidir. Eksik ve yetersiz tedavi

morbidite ve mortaliteyi arttirir. (64-66).

Uygun tedavi siiresi genel olarak 7-10 giindiir. Tedaviye yanitin yavas oldugu,
fungal, viral enfeksiyonlar, S. aureus bakteriyemisi, drene olmayan enfeksiyon odagi
ve immun yetmezlik durumlarinda tedavi siiresi daha uzun olmalidir. Etken viral
kaynakli ise tedaviye en kisa zamanda baslanmalidir. Enfeksiyon odagi miimkiin olan
en kisa stirede saptanmal1 ve kaynagin yeri tespit edildikten sonra ilk 12 saatte kaynak

kontrolii saglanmalidir.

2.1.6.2. Hemodinamik Destek Tedavisi

Sepsiste dokuda goriilen perflizyon bozuklugunun tekrar saglanabilmesi i¢in
kardiyak debinin belli bir diizeyde olmasi 6nem tasir. Sepsiste ciddi miktarda sivi
yiiklenmesi ve yetersiz sivi resilisitasyonunu Onlemek, kardiyak debinin optimum
diizeyde olmasmni ve boylelikle doku oksijenasyonunu saglamak sivi

monitdrizasyonunun ana amacidir.

S1vi monitdrizasyonunu da kapsayan iceren Erken Hedefe Yonelik Tedavi
(EHYT) kilavuzunun uygulanmasi ile gelisen organ yetmezliklerinin siddetinin

azaldig1 gosterilmistir. (67)
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2012 kilavuzunda ilk 6 saatte doku perfiizyon bozuklugundan (hipotansiyon
veya laktat diizeyinin >4 mmol/L olmasi) korunmak igin sepsiste sivi resiisitasyonu

amaglar su sekilde belirtilmektedir:

2012’de yayinlanan sepsis kilavuzunda siv1 resiisitasyonunda ilk tercih olarak
kristaloidlerin tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir. Verilmesi gereken kristaloid
miktar1 fazla olursa albiimin de tercih edilebilir. Kristaloidlerin (ringer laktat/serum
fiyolojik) ve kolloidlerin (Hidroksietil nisasta; HES) kullaniminin karsilastirildigi bir
caligmada HES verilen hastalarda renal replasman tedavisi ihtiyacinda ve mortalitede
artis oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple sepsis tedavisinde sivi resiisitasyonunda HES
kullanimi1 6nerilmemektedir. Dokuda perflizyon bozukluguna sebep olan hipotansiyon
durumunda s1v1 tedavisinde tizere minimum 30 mL/kg kristaloid (bir b6liimii albiimin

olabilir) verilebilir. (1)

Vazopressor tedavi siddetli sepsis ve septik sokta gerekli sivi resiisitasyonu
yapilmasina ragmen yeterli perfliizyon saglanamadigi kosullarda tercih edilir. Ortalama
arter basincinda hedef deger 65 mmHg olmali ve bu degerin altinda doku
perfiizyonunu devam ettirebilmek i¢in segilecek vazopressér ajan norepinefrin
olmalidir. Norepinefrin ortalama arteryel basinci vazokonstriksiyon iizerinden attirir
ve dopaminin aksine kalp atim hacmi ve hizina minimal etki eder. Ayrica septik sok
tablosundaki hastalarda norepinefrin hipotansiyon {iizerinde dopaminden daha
efektiftir. Sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dopamin perfiizyon basincini
yiikseltmede daha etkili olsa da norepinefrinle kiyaslandiginda daha fazla aritmi ve

tasikardiye sebep olur. (1)

2012 sepsis ve septik sok kilavuzunda sepsiste vazopressor ajan olarak ilk
tercih norepinefrin Onerilmis, hedef ortalama kan basinci degerine ulasilamamasi
durumunda epinefrinin tedaviye eklenmesi 6nerilmistir. Dopamin ise yalnizca segilmis
hastalarda, tasiaritmi riski nispeten daha diisiik ya da roélatif bradikardisi bulunan hasta

grubunda 6nerilmektedir.
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Doku perflizyonu bozulmus olan siddetli sepsis hastalarinda yeterli ortalama
arteryel basing ve sol ventrikiil dolum basincina sahip olmasina ragmen kardiyak debi

diisiikse ilk secenek dobutamindir.

Yeterli derecede sivi resiisitasyonuyla birlikte vazopressor tedavi verildigi
halde OAB’de hedef diizeye ulasilamazsa steroid tadavi diisiiniilmelidir. Steroid
tedavisinde maksimum doz giinliilk 200 mg hidrokortizon olmalidir. Hiperglisemi ve
hipernatremiye yol acacagi i¢in tedavinin bolus seklinde degil de infiizyon olarak

verilmesi 6nerilmektedir. (1)

Tablo 8. Siv1 Resiisitasyonunda Hedef Degerler

1.Santral Venoz Basing (SVB)= 8-12 mmHg

2.0rtalama Arteryel Basing (OAB) > 65 mmHg

3.1drar outputu >0,5 mL/kg/saat

4.Santral vendz oksijen satiirasyonu (ScvO2) >%70 veya miks vendz oksijen
satlirasyonu (SvO2) >%65

2.1.6.3. ilave Destek Tedaviler

Kan Uriinleri: Doku perfiizyonu yeterli olmayan anemik hastalar, hipotansif
seyreden hastalarda 2012 sepsis ve septik sok kilavuzuna goére hemoglobin (Hb) degeri
arttirtlmalidir. Hb degeri <7,0 g/dL oldugu kosulda hedef Hb degerimiz 7,0-9,0 g/dL
olmal1 ve bu degere ulasabilmek icin eritrosit siispansiyonu tercih edilmelidir. Ciddi
hipoksemi, siyanotik kalp hastaligi, akut kanama, miyokard enfarktiisii, veya laktik
asidoz gibi bazi 6zel durumlarda hedefledigimiz hemoglobin degeri daha yiiksek

tutulabilir.

Eritropoetin sepsise bagl gelisen aneminin tedavisinde tercih edilmemelidir.
Hastaya invaziv girisim yapilmasi diisiiniilmiiyorsa, herhangi bir bolgede kanama
durumu yoksa laboratuar testlerinde saptanan pihtilagsma bozukluklarini tedavi etmek

icin taze donmus plazma kullanilmamalidir. (1)

28



Sepsiste goriilen koagiilasyon bozuklulari, ates ve sepsisin bizzat kendisi
kanama agisindan risk faktorleridir. Bu sebeple trombosit sayis1t <20000/mm3 ise ve
kanama riski yiiksekse trombosit siispansiyonu verilmesi, trombosit sayisi
<10000/mm3 ise kanama olmasa dahi trombosit verilmesi &nerilmistir. invaziv girisim

veya cerrahi islem planlantyorsa trombosit sayis1 50000/mm3 ‘iin iizerinde olmalidir.
2.1.6.4. Mekanik Ventilasyon

Septik sok hastalarinda ¢ogunlukla mekanik ventilatér gereksinimi olusur.
Ozellikle ARD klinigi gelisen hastalarda mekanik ventilasyon ve ventilatdr ayarlar:
onemlidir. Bu tarz hastalarda ventilasyon desteginde akciger koruyucu yaklagim
benimsenmelidir. Genel olarak tidal voliimii diistik (0.6 ml/kg) ve diisiik plato basinci
saglanan ventilasyon stratejisinin uygulanmasi Onerilmistir. Ekspiryum sonunda
akcigerin kollabe olmasini Onleme amagli uygun PEEP segilmeli, recuritment
manevralart siddetli ve agir hipoksemisi olan olgularda uygulanmalidir. PaO2/FiO2
<100 olan hastalarda prone pozisyon uygulanabilir. Herhangi bir kontrendikasyon
yoksa mekanik ventilatére bagl hastalarda yatak basit 30-45° kadar kaldirilmalidir.
Hafif ya da orta siddette hipoksemisi olan hastalarda non-invaziv mekanik ventilasyon
yapilabilir. Diizenli olarak spontan solunum girisimi ve weaning protokolii

uygulanmalidir. (1)

2.1.6.5. Sedasyon, Noromuskuler Blokaj

Mekanik ventilatorde takip edilen hastalar i¢in sedasyon ve noromuskiiler
blokaj olduk¢a 6nemlidir. Eger uygun hastalarda kullanilirlarsa kas gevseticiler, gogiis
duvar1 kompliyansini artirir ve hava yolu peak basincini diisiiriir. Dolayisi ile hastanin

ventilatore tepkisini azalir. (68)

Yapilan bazi caligmalarda aralikli sedasyon uygulanmasinin yogun bakim

tinitesinde ve mekanik ventilatdrde kalma siiresini azalttigi gosterilmistir (69)
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Bu sebeple sedasyon uygulamasinda ya aralikli bolus ya da minimal diizeyde
inflizyon seklinde uygulanmasi ve hedeflenen doza ulagmak igin titre edilmesi tavsiye

edilmistir.

Miimkiin oldugunca néromuskiiler blokerlerden kaginmak gerektigi, stirekli

inflizyon seklinde uygulanirsa blok derinliginin izlenmesi gerektigi belirtilmistir.

2.1.6.6. Glisemik Kontrol

Kritik hastalarin kan sekeri seviyesindeki ani artislar ve diisiislerin hastalardaki
etkileri g6z Oniine alindiginda kan sekerine hangi diizeyde miidahale edilecegi ciddi

bir problemdir.

Yapilan genis ¢capli bir uzlasi toplantisinda yogun bakim tinitesinde takip edilen
hastalarda hipogliseminin ciddi etkileri dikkate alindiginda kan sekeri diizeyine
miidahale ederken 180 mg/dl {iist sinir olarak belirlenmistir. Bu sebeple 2012°de
yayimlanan sepsis kilavuzunda 6ncesinde 150 mg/dL olan sinir 180 mg/dL degerine

cekilmistir. (1)

2.1.6.7. Beslenme

Sepsis ya da septik sok tanisi konulan hastalar ilk 48 saat i¢inde oral veya
enteral beslenmelidir. Ik hafta 6zellikle diisiik dozda beslenmeye dikkat edilmeli,

sonrasinda tolere ederse doz arttirilmalidir.

2.1.6.8. Renal Replasman Tedavisi

2012 sepsis kilavuzunda akut bobrek yetmezligi olan bir hastada hemodinamik
bir instabilite yoksa aralikli hemodiyaliz tedavisi ile siirekli veno-venoz
hemofiltrasyon tedavisinin etkinlik olarak bir farkliliklarinin olmadig: belirtilmistir.
Hemodinamik instabilitesi olan hastalarda ise siirekli renal replasman tedavisi daha

uygundur.
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Perfiizyon bozukluguna bagli gelisen laktik asidozda pH >7,15 ise tedavi
asamasinda vazopressor ihtiyacini azaltmak ya da hemodinamiyi diizeltmek icin

bikarbonat uygulamasi 6nerilmemektedir. (1)

2.1.6.9. Derin Ven Trombozu Proflaksisi:

Derin ven trombozu (DVT), yogun bakimda takip edilen hastalarda
goriilebilecek tablolardan birisidir. Yogun bakimdaki hastalar 06zellikle risk
grubundalardir, bu sebeple tiim hastalara DVT agisindan profilaksi uygulanmalidir.
Tedavide diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)’in cilt alti uygulanmasi
onerilmektedir. 30ml/dk altinda kreatin klirensi olan hastalarda deltaparin,
unfraksiyona heparin (UFH) veya bobrekten itrahi diisitk olan DMAH uygulanmalidir.

Eger herhangi bir kontrendikasyon varsa farmakolojik tedavi verilmemelidir.

Bu tiir hastalarda profilakside aralikli basing uygulayan cihazlar veya basing
coraplar1 gibi mekanik araglar kullanilmalidir. Kanama agisindan risk ortadan kalkarsa

farmakolojik profilaksi uygulanmalidir.

2.1.6.10. Diger Tedavi Yaklasimlar:

Tedavide kullanilabilen bu yaklagimlarin temel amaci, bakteri toksinlerinin,
konakta salgilanan mediyatorlerin etkilerini notralize ederek klinik tablonun
ilerleyisini yavaglatmak veya durdurmaktir. Bu gaye ile yapilan ¢alismalarda, notrofil,
IL-1, IL-6, TNF gibi inflamatuar sitokinler ve hiicreler, bakteri toksinleri, PAF, NO

gibi inflamatuar yanitta yer alan maddeler hedef alinmistir. (70)

Tedavi yaklasimlar1 asagida 6zetlenmistir;

a. Antiendotoksin Tedaviler:
1. Monoklonal antikorlar (E5, HA-1A)
2. Poliklonal antikorlar (J5)
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b. Antisitokin Tedaviler:
1. IL-1 reseptdr antagonistleri (IL1ra)
2. Anti-TNF antikorlar

c. Notrofillere Yonelik Tedavi Yaklasimlari:
1. G-CSF
2. Monoklonal 16kosit adezyon kompleks (CD11/18) antikorlar1

d. NO sentez inhibitorleri
e. Yeni Tedavi Yaklasimlari
1. Eritropoetin
2. IgM-enrich immiinglobulin

3. Selenyum

2.1.6.10.1. intravenéz immunglobulin (IVIG), Aktive protein C, Selenyum

2008 yilindaki sepsis ve septik sok kilavuzunda antiapopitotik ve anti-
inflamatuar etkileri sebebiyle kontrendikasyon da yoksa sepsis kaynakli organ
yetmezligi durumunda rekombinant aktive protein C’nin verilmesi Onerilmekteydi.
2011 yilinda gergeklestirilen PROWESS SHOCK adli bi ¢alismada sepsis soktaki
hastalarda kullanilan aktive protein C’nin fayda saglamadiginin yani sira ilacin ¢ok
ciddi yan etkilerinin oldugu gosterilmis ve bu nedenle 2012 kilavuzunda septik sok
hastalarinda kullanimi Onerilmemektedir. Ayni sekilde Selenyum ve IVIG de

kilavuzda onerilmemektedir. (1)

2.1.7. Prognoz ve Skorlama Sistemleri

Yillar gectikce sepsisin tanisinda ve tedavisindeki gelismelere ragmen
mortalite oran1 yiiksektir. Yapilan calismalarda mortalite oran1 %20-80 arasinda
gosterilmistir. Gram pozitif bakteriyel sepsislerde bu oran %20-30, gram negatiflerde
%45-50 ve anaerop sepsislerde %15-30 olarak bildirilmektedir. (71)
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Hastalarda ARDS, septik sok, DIK ve organ yetmezlikleri gelistiginde ise
mortalite oranlar1 %70-90’a kadar ¢ikmaktadir.

Yogun bakim f{initelerinde takip edilen hastalar ¢ok farkli klinik tablolarda
olabildiginden, hastalarin ve yogun bakimlarin morbidite ve mortalite agisindan
degerlendirilmeleri, sonuglarin karsilastirilmasi ve prognozun 6ngdriilmesi mithimdir
ancak kolay degildir. Siddetli hastalig1 olan hastalarda sonuglari tahmin etmek, kaynak
tahsisini iyilestirmek ve 6zellikle yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda klinik karar

almaya yardimc1 olmak i¢in puanlama sistemleri siirekli olarak gelistirilmistir.

Yogun bakim skorlama sistemleri, hastaligin ciddiyeti ve mortalite ile ilgili
oldugu disiiniilen degiskenlerin, veri tabanlarinda analiz edilerek puanlanmasi yolu ile
gelistirilen sistemlerdir. Skorlamada verilen puanlar, ¢ogunlukla yogun bakima
kabulden sonraki ilk 24 saatte elde edilen en kotii degerlerdir. Fizyolojik bulgular
kullanilarak elde edilen skorlama sistemleri hastalarin prognozunun belirlenmesinde
ciddi 6nem tagir. Bu skorlama sistemleri organ fonksiyon bozukluklarini da gosteren
klinik ve laboratuar degisikliklerini kapsayan objektif parametreler igerir.(72) Bununla
birlikte yas ve kronik saglik problemleri de hastanin fizyolojik rezervi hakkinda fikir

vermesi agisindan degerlidir.

Yogun bakim skorlama sistemleri, hastalarin yogun bakima kabuliinden
sonraki siiregte durumunun tanimlanmasi, tedavisinin diizenlenmesi ve takibi,
mortalite ve morbiditesinin degerlendirilmesi, hastalar arasinda ya da yogun bakim

tiniteleri arasinda karsilagtirma yapilabilmesi gibi nedenlerle kullanilir.

Genel Degerlendirme Skorlari

e GCS (Glasgow Coma Score — Glasgow Koma Skoru)

e APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation- Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)

e SAPS (Simplified Acute Physiology Score- Basitlestirilmis Akut Fizyoloji
Skoru)
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MPM (Mortality Probability Models- Oliim Olasiik Modelleri)

Organ Disfonsiyon Skorlama Sistemleri

SOFA (Sequential Organ Failure Assessment- Ardisik Organ Yetmeziligi
Degerlendirme)

MODS (Multiple Organ Dysfunction Score- Coklu Organ Disfonksiyonu
Skoru)

ODIN (Organ Dysfunctions and/or Infection- Organ Bozukluklari ve /
veya Infeksiyon

TRIOS (Three Days Recalibrated Intensive Care Unite Outcome Score- Ug
Giin Yeniden Kalibre Yogun Bakim Unite Sonug Skoru)

LODS (Logistic Organ Dysfunction System- Lojistik Organ Islev
Bozuklugu Sistemi)

Travma Degerlendirme Skorlari

TSS (Trauma Scoring System- Travma Puanlama Sistemi)

RTS (Revised Trauma Score- Diizeltilmis Travma Skoru)

ASCOT (A Severity Characterization of Trauma- Travma Siddet
Karakterizasyonu)

TRISS (Trauma Injury Severity Score- Travma Yaralanma Siddet Skoru)
AIS (Abbreviated Injury Scale- Kisaltilmis Yaralanma Olcegi)

ISS (Injury Severity Score-Yaralanma Siddet Skoru)

Prognostik skorlama sistemlerinden olan APACHE Il VE SAPS II, mortalite

tahminine yonelik skorlama sistemlerinden en ¢ok tercih edilenlerdir. ilk 24 saatte

kullanilan, gelisen ya da gelisebilecek organ disfonksiyonu konusunda bilgi vermeyen,

hastanin mortalite oran1 hakkinda bilgi veren skorlama sistemleridir.

Morbiditeye yonelik tahmin olanagi saglayan MODS ve SOFA, kullanim1 daha

kolay, hesaplamasi daha basit, hastanin yogun bakimda oldugu siiregte tekrar

olgiilebilen ve organ disfonksiyonu konusunda bilgi veren skorlama sistemleridir.
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2.1.7.1 APACHE (Akut Fizyoloji Ve Kronik Saghk Degerlendirmesi-
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation )

Skorlamalar arasinda en sik kullanilan sistemlerden biri olan APACHE
skorlamas1 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) yogun bakim
tinitelerinde mortalite hizinin saptanmasit ve tedavinin hasta {izerinde etkisinin

degerlendirilmesinde kullanilir.

1985 yilindan beri Yogun Bakim Unitelerinde APACHE skorlama sisteminin
bir siiriimii olan APACHE 1I sistemi kullanilmaktadir. 12 fizyolojik degiskenin
hastanin yogun bakimdaki ilk 24 saatindeki en kotii degerleriyle kronik saglik durumu
ve yas gibi degerler APACHE II’de kullanilir.(73)

Yas, kronik saglik durumu ve akut fizyolojinin toplam skoru puanlarinin
olusturdugu toplam akut fizyoloji skoru olan APACHE II’de maksimum puan 71’dir
ve yogun bakima yatigtan sonra ilk 24 saatte degerlendirilir. Hesaplanan skor 25
oldugunda tahmini mortalite %25 iken, skor 35 ve iistii oldugunda mortalite degeri

%80'in tizerine ¢ikar. (74)
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Tablo 9. APACHE Il Skorlama Sistemi.

Fizyolojik degiskenler +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

Is1 (rektal °C) >41 |39-40.9 38.5-38.9 |36-38.4 [34-35.9 |32-33.9 |30- <29
319

Ortalama Arter Basincer | >160 |130-159 |110-129 70-109 55-69 40-54 |<49

(mmHg)

Kalp Hizi(atim/dk) >180 |140-179 |110-139 70-109 55-69 40-54 <39

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

(spontan/mekanik)

Oksijenasyon >500 |350-499 |200-349 <200

FiO, >0.5 ise alveolar arterial

gradient DO,

FiO, <0.5 ise PaO, >70 61-70 55-60 |<55

Arteryel Ph (tercih) >7.7 |7.6-7.69 7.5-759 |733-7.49 7.25- 7.15- |<7.15

7.32 7.24

Venoz HCO3;(mEg/L) >52 |41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 |15- <15
17.9

Sodyum (mEg/L) >180 |160-179 |155-159 [150-154 |130-149 120-129 |111- |<110
119

Potasyum(mEg/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 35-54 |3-34 2.4-2.9 <25

Serum kreatinin (mg/dL) >3.5 |2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6

Akut renal yetmezlik-> x2

Hematokrit (%) >60 50-50.9 |46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20

Lokosit (/mm*x1000) >40 20-39.9 [15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1

Glasgow Koma Skoru(GKS)
Puan=15-Ger¢ek GKS

A.Toplam akut fizyoloji skoru(yukaridaki 12 puanlamanin toplami
B.Yas puani(yil): <44=0 puan, 45-54=2 puan, 55-64=3 puan, 65-74=5 puan, >75=6 puan
C.Kronik saglik puanlari: Gegmiste ciddi organ yetmezligi ya da immiinsiipresyon varsa

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta=5 puan, b) Elektif postoperatif hasta=2 puan
Toplam APACHE Il Skoru= A+B+C

2.1.7.2. SAPS 11 (Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru I1-Simplified Acute

Physiology Score)

Bir diger skorlama sistemi olan Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru IT (SAPS
II) 13 Yogun Bakim Unitesinde 13.000'den fazla hastadan olusan bir kohortta
gelistirilmis ve gecerli kilinmistir. SAPS 11, yatis nedenini dikkate almadan YBU'ne

yatis sirasinda 17 degisken toplanmasi sayesinde hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmeye

yardimci olmaktadir. (75)
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Tablo 10. SAPS Il Skorlama Sistemi

Gelis ozelligi Kronik Hastalhk Glasgow Koma
Skoru
Cerrahi-planlanmig | O Yok 0 14-15 0
Medikal 6 Metastatik Karsinom 9 11-13 5
Cerrahi-acil 8 Hematolojik Malignite 10 9-10 7
AIDS 17 6-8 13
<6 26
Yas Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) Kalp atim hizi/dakika
<40 0 <70 13 <40 11
40-59 7 70-99 5 40-69 2
60-69 12 100-199 0 70-119 0
70-74 15 >200 2 120-159 4
75-79 16 >160 7
>80 18
Viicut 1s1s1 *Pa0, /FiO, (mmHg) Idrar cikis1 L/24 saat
<39 0 <100 11 >1 0
>39 3 100-199 9 0.5-0.999 4
>200 6 <0.5 11
Serum  iire/BUN Lokosit Sayisy/mm? Potasyum (mEg/L)
(mg/dL)
<28 0 <1000 12 3 3
28-83 6 1000-19.000 0 3-4.9 0
>84 10 >20.000 3 >5 3
Sodyum (mEqg/L) HCOs (mEqg/L) Bilirubin (mg/dL)
>145 1 >20 0 <4 0
125-144 0 15-19 3 4-5.9 4
<125 5 <15 6 >6 9
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2.2. Sepsis ve D Vitamini

Sepsisin baglangici ve ilerlemesi hakkindaki mevcut teoriler, pro-inflamatuar
aracilarin kitlesel ve kontrolsiiz bir sekilde salinmasinin yaygin doku hasarina yol agan
bir olaylar zinciri baslatmasi olasilig1 da dahil olmak {izere inflamatuar yanitlarin

diizensizligine odaklanmaktadir.

Immiin disfonksiyon derecesinin sepsis siddeti ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Son zamanlarda, dogustan gelen ve adaptif immiin sistemindeki

hiicrelerin D vitamini reseptoriinii eksprese ettigi gosterilmistir. (10)

D vitamini en 6nemli steroid prohormonlarindan biridir (76). D vitamini
oncelikle kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesini tesvik eder ve
osteomineral parametrelerin 6nemli bir diizenleyicisidir. Bununla birlikte, insan
hiicrelerindeki D vitamini reseptorlerinin neredeyse evrensel dagilimi, sistemik
homeostaza karistigini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi bilim
camiasi tarafindan biiyiik ilgi gormiistiir ve kritik hastalardaki rolii hakkinda bilgi

arayisi giderek genislemektedir.

Ana islevi kalsiyum, fosfat metabolizmasim1 ve kemik homeostazini
diizenlemek olsa da son ¢alismalar D vitamininin ekstra endokrin fonksiyonlara sahip
olabilecegini gostermistir.(4) Hiicresel gen transkripsiyonu, antiinflamasyon,
antiproliferasyon ve enfeksiyona hiicresel bagisiklik yaniti gibi diger fizyolojik

sistemlerde de rol oynar. (76)

D vitamini metabolitleri, dogustan gelen ve adaptif sistemin hiicrelerinin
modiilatorleri olarak gorev yapan insan bagisikligi iizerinde dnemli pleiotropik etkilere
sahiptir. (5) Inflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonunu oOnler ve 16kositlerin
agregasyonunda, lokal inflamasyon olusumunda ve dogal bagisiklikta anti-bakteriyel

yanitlarda 6nemli bir aracidir. (77)

D vitamini reseptorleri (VDR) makrofajlar gibi hiicrelerde bulunmustur ve bu

da dogustan gelen bagisiklikta D vitamini roliinii diisiindiirmektedir (4)
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Cesitli bagisiklik hiicrelerinde eksprese edilen VD reseptorii yoluyla hem dogal
hem de adaptif bagisikligin fonksiyonu iizerinde dogrudan bir etkiye sahiptir. insan T
hiicrelerinde VD'nin anti-inflamatuar etkisine kismen NF«B iizerindeki inhibe edici
etki aracilik eder. VD ayrica T yardimci (Th) hiicre yanitinin Thl'den (inflamasyonun
eslik ettigi spesifik hiicre aracili bagisiklik) Th2'ye (spesifik humoral bagisiklik)
kaymasina da katilir. Th1’in IFN-y ve Th2’nin ise IL-4, IL-5 ve IL-10 iiretimini
arttirmasini engelleyen VD, asir1 Th1 hiicresel bagisiklik tepkileri ve hiperinflamasyon

ile iliskili potansiyel doku hasarini sinirlayabilir. (78)

In vitro olarak, D vitamininin timér nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-6
(IL-6) gibi inflamatuar sitokin seviyelerini modiile ettigi ve endojen bir antimikrobiyal
peptit olan genis bir mikrop spektrumuna karsi etkili olan Katelisidinin de
ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir.(79) Biyolojik olarak aktif 1,25 (OH) 2 D 3
sinyal arttirarak antimikrobiyal peptitler, katelisidin (LL-37, aktif formu) ve [-

defensin salinimini arttirir (5).

Diinya ¢apinda 1 milyardan fazla insanin D vitamini eksikligi (VDD) olduguna
inanilmaktadir .(5) VDD, kritik hastalarda 50 nmol / L'nin altinda 25 (OH) D serum
konsantrasyonu olarak tanimlanir ve 25-30 nmol / L'de siddetli eksiklik gelisir .(80)

VDD, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin baslamasi ve gelismesi riskinde bir
artisa baglanmistir (77) . 25 (OH) D diistikliigiinde Gram-pozitif bakteriler, invazif
pnomokok hastaligi, menengokok hastaligi ve A grubu streptokok hastaliklar1 daha
yaygin olarak goriilir (5).

D vitamini eksikligi, genel popiilasyonda kardiyovaskiiler bozukluklar,
hipertansiyon, otoimmiin hastaliklar, diyabet, akut alt solunum yolu enfeksiyonu,
polikistik over sendromu ve kanser ile iligkilendirilmistir.(80) Genellikle 25-
hidroksivitamin D’de diisiik serum konsantrasyonunun enfeksiyon gibi hastaliklarda

artan bir risk ile de baglantili oldugu bulunmustur(76)

Hastalarin yogun bakim iinitesine kabul edilmesinde serum D vitamini

diizeyinin diisik olmasi, mortalite riski ve kan enfeksiyonlarindaki artisla
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iligkilendirilmistir. Ek olarak, hastaneye yatmadan 6nce D vitamini eksikligi olan
hastalarda sepsis gelisme riski daha yiiksektir .Bununla birlikte, bu konuda
calismalarda nihai bir karara varilmaya devam etmektedir ve tiim calismalarda D

vitamini ile mortalitede azalma arasindaki korelasyon dogrulanmamustir .(77)

Sepsisli veya sepsissiz kritik hastalarda D vitamini eksikligi prevalanst % 38
ile % 100 arasinda degismekte olup, kritik olmayan birimlerde yatan hastalara gére
daha yiiksektir. Bununla birlikte, diisiik D vitamini konsantrasyonu ile daha koti

sonuglar arasindaki iliski belirsizdir. (7)

D vitamini durumunun akut hastalik tizerindeki potansiyel etkileri kisa ve uzun
vadeli sonuglari tam olarak anlasilamamustir. Her ne kadar diisiik D vitamini diizeyleri
ile kritik hastalardaki mortalite ve morbidite gibi klinik sonuglar arasinda olasi bir
iligkiye isaret eden artan bir kanit grubu olmasina ragmen, bir dizi ¢calisma bdyle bir

iliskiyi gosterememistir. (80)

Teorik olarak, sepsisli hastalarda eksikliklere yonelik D vitamini takviyesi
klinik olarak yararli olmalidir. Bununla birlikte, optimum D vitamini uygulamasi
dozu, baglama zamani ve en etkili yol dahil olmak iizere birgok soru cevaplandirilmaya

devam etmektedir.(76)

2.3. Sepsis ve Magnezyum

Magnezyum (Mg* 2), insan viicudunda sodyum (Na* '), potasyum (K* ') ve
kalsiyumdan (Ca* 2) sonra en fazla bulunan katyondur ve potasyumdan sonra en fazla
bulunan ikinci hiicre i¢i katyondur. Magnezyumun % 99 intraselliiler alanda, % 1'den
daha az kismi ise serumdadir. Serum magnezyum {i¢ béliimden olusur: serbest veya
iyonize magnezyum (iMg), proteine bagli magnezyum (pbMg) ve kompleks
magnezyum (cMg). Iyonize magnezyum (iMg) fizyolojik olarak aktiftir. (81) Serum
Mg'sinin yaklasik %70'i iyonize veya filtrelenebilir iyonlarla kompleks halindeyken,

%20'si proteinlere baglanir.
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Insan viicudundaki cesitli biyokimyasal ve fizyolojik siireclerde onemli bir rol
oynar. Iyonize magnezyumun 300'den fazla enzim reaksiyonunun gerceklesmesinde
yer almasi nedeniyle insan viicudu igin esansiyeldir ve elektrolit homeostazi, membran
stabilitesi, hiicre boliinmesi ve aksiyon potansiyeli tiretimi igin onemlidir. Viicutta
immiin foksiyonlarin saglikl bir sekilde yerine getirilebilmesi icin esansiyeldir. Sepsis
hastalarinda en yaygin goriilen elektrolit bozukluklarindan oldugu gibi, bu hasta
gruplarinda eksikligi mortalite ve morbidite ile iliskilendirilmistir. Bu iliski direk
immiin sistem tizerinden olmasinin yan1 sira kardiovaskiiler, néromiiskiiler, pulmoner,
elektrolit imbalans: gibi komplikasyonlarina bagli olarak da gelisir. Sepsis, yogun
bakim {initesine bagvuran Kkritik hastalarda 6nde gelen 6liim nedenidir(82). Sepsis,
viicudu proinflamatuar molekiillerin ve sitokin tiretimini serbest birakmasi i¢in uyaran
sistemik bir inflamatuar yanit sendromu olarak tanimlanmaktadir. Magnezyum sepsis
veya septik sokta onemli bir rol oynamaktadir. Magnezyum, makrofaj aktivasyonu,
I6kosit aderansi, graniilosit oksidatif patlama, lenfosit proliferasyonu, monositlere
endotoksin baglanmasi ve reaktif oksijen tiirlerinin artmis {iretimi gibi immiinolojik

fonksiyonlart modiile eder. (81)

Insanlarda Mg homeostazi esas olarak bobrekleri, ince bagirsag: ve kemikleri
icerir. Gastrointestinal absorpsiyon ve renal atilim, Mg homeostazini kontrol etmek ve
diizenlemek igin en 6nemli mekanizmalardir. Mg alimmnin ve salinmasinin hiicresel
regiilasyonu yavas gerceklesir ve saglikli bireylerin Mg durumunu stabil tutabilmesi
icin yaklasik 0.15-0.2 mmol/kg/giin almas1 gerekir. Diyetle Mg'nin bagirsaktan
emilimi hem alim hem de viicut Mg seviyesine baglidir. Bu emilim pasif ve aktif
yollarla gergeklesir. Muhtemelen, sadece iyonize Mg emilmektedir. Bobrekler Mg
homeostazinin birincil bélgesidir ve Mg dengesinin diizenlenmesinde, korunmasinda

onemli bir rol oynar.(83)

Mg biyokimyasal metabolizmanin hemen hemen her yoniinii (6rnegin DNA ve
protein sentezi, glikoliz, oksidatif fosforilasyon) igeren birgok enzim sisteminde
onemli bir kofaktérdiir. immiin fonksiyonlarimin modiile edilmesinde énemli role
sahiptir ve Mg seviyesindeki degisikliklerin IL-1, TNF-a, IFN-y ve substans-P gibi

cesitli immiin mediator seviyeleri ile korele oldugu bildirilmektedir.(84)
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Normal serum Mg konsantrasyonu 1.5 ila 1.9 mEqg/L'dir. Serum Mg seviyeleri
kolayca olgiilebilir ancak Mg'un fizyolojik dagilimi1 nedeniyle viicut Mg depolarini
yeterince yansitmayabilir. Sadece serbest Mg biyolojik olarak aktif olmasina ragmen,
¢ogu test olgimi toplam Mg konsantrasyonlart gosterir ve hipoalbuminemik

hastalarda yanlis diisitk Mg seviyeleri 6l¢timiine neden olur.

Kritik hastalarda hipomagnezeminin nedenleri esas olarak gastrointestinal

bozukluklarin veya bobrekten Mg kaybinin bir sonucudur.

Hem proksimal hem de distal bagirsaktan sekresyonlar Mg icerir. Bu nedenle,
gastrointestinal sivilarin kaybi Mg eksikligine neden olabilir. Yogun bakim
hastalarinda yaygin olarak goriilen ¢esitli durumlar, kusma ve nazogastrik aspirasyon,
ishal, enterit, inflamatuar barsak hastaligi, bagirsak ve safra fistiilleri, bagirsak
cerrahisi rezeksiyonlar1 ve pankreatit gibi onemli Mg tikenmesine yol agan

gastrointestinal Mg kaybina neden olabilir.

Kritik hastalarin ¢ogunda bobrek kaybindan kaynaklanan hipomagnezemi
vardir. Sodyum igeren sivi ile kronik parenteral sivi tedavisi Mg eksikligine yol
acabilir. Ozmotik ditirez de Mg'nin iiriner kaybina neden olabilir. Bununla birlikte,
renal Mg kaybinin en sik nedeni ilaglardir ve ditiretikler 6zellikle nemlidir. Karbonik
anhidraz inhibitorleri, ozmotik ajanlar, furosemid, bumetanid ve etakrinik asit Mg
atitlmini arttirir, ancak tiazid ditiretiklerin renal Mg kullanimi {izerindeki etkisi
tartigmalidir. Ayrica, aminoglikosit antibiyotiklerin, kemoterapétik ajan sisplatin ve
immiinosiipresif ajan siklosporinin, potansiyel olarak Mg eksikligine neden olan renal
Mg kaybma neden oldugu bildirilmektedir. Ozellikle, yogun bakim iinitesindeki
hastalar siklikla birkag farkli intravensz ilag kombinasyonu alirlar ve potansiyel ilag-
ilag etkilesimleri ile birlikte Mg homeostazini etkilenebilir. Yine diyabetik ketoasidoz,

aclik veya alkolizme bagli metabolik asidoz da renal Mg kaybina neden olur.(84)

Hipomagnezemi genellikle diger hastalik siireclerine veya ilaglara sekonderdir
ve birincil hastaligin 6zellikleri Mg eksikligi belirtilerini maskeleyebilir. Bu nedenle

klinik olarak stiphelenme taniya gidiste en 6nemli adimdir.
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Mg eksikligi olan hastalarda hipokalemi de yaygindir ve Kklinik olarak
potasyum eksikligi olan hastalarin yaklasik yarisinda da Mg eksikligi vardir. Bununla
birlikte, Mg kayb1 olan hastalarda, artan potasyum sekresyonunun neden oldugu

bobrek potasyum kaybi vardir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon kliniginde hastanemiz etik kurulundan 13.02.2019 tarihli 01 nolu
oturum 39 nolu karari ile etik kurul onay1 alinarak, 01.01.2017- 01.01.2019 tarihleri
arasinda hastanemiz Anestezi ve Reanimasyon Yogun bakim Unitesinde sepsis ve
septik sok tanisi alip yatirilarak takip ve tedavi edilen 299 hastanin dosya ve elektronik
ortam kayitlarimin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile gerceklestirildi.
Kayitlardan yapilan degerlendirme sonucunda, Yogun Bakim Dernegi (Society
of Critical Care Medicine- SCCM) ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European
Society of Intensive Care Medicine- ESICM) 2016 Sepsis-3 tani1 kriterlerine (14) gére
sepsis tanisi alarak tedavi edilen hastalar incelendi. Dosya kayitlarindan sepsis tani
kriterleri tekrar degerlendirilerek sepsis tanisi bir defa daha ortaya kondu. Belirlenen
kriterlere uyan hastalar calisamaya dahil edildi. ScvO: ve kardiyak indeks

monitdrizasyonu olmadigi i¢in tanida kullanilmadi.

Genel Bulgular:

Viicut 1s1s1 >38.3°C ya da <36 °C

Kalp hiz1 >90/ dk veya Yas i¢in normal degerin >2 SD tizerinde

Tasipne

Mental durum degisikligi

Pozitif sivi dengesi(24 saatte >20mL/kg) veya belirgin 6dem

Diyabet tanis1 olmayan hastalarda hiperglisemi (plazma glikozu >110 mg/dL
veya 7.7 mmol/L)

Enflamatuvar Bulgular:

Lokositoz (16kosit sayis1 >12.000 pL/1)

Lokopeni (16kosit sayis1 <4.000 pL/1)

Normal 16kosit sayisi ile birlikte >% 10 immatiir notrofil
Normal degerin >2 SD iistii Plazma C-reaktif protein

Normal degerin >2 SD iistii Plazma Prokalsitonin
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Hemodinamik Bulgular:

Arteriyal hipotansiyon (Sistolik Kan Basinc1 <90 mmHg, Ortalama arteryel
basing<70 mmHg, eriskin hastada sistolik kan basincinda > 40 mmHg diisme veya
yas i¢in normal degerin <2 SD alt1)

ScvO2 >%70,

Kardiyak indeks <3.5 I/dk/m?

Organ Disfonksiyonlari:

Arteriyel hipoksemi (PaO2/FiO2 <300)

Akut oligiiri (yeterli sivi replasmanina ragmen en az 2 saat boyunca idrar miktari
<0.5 mL/kg/saat)

Organ disfonkdiyonu bulgular:

Arteryel hipoksemi (PaO2/F102 <300)

Kreatinin artis1 (>0.5 mg/dL veya 44.2 pmol/L )

Koagiilasyon bozukluklar1 (INR >1.5 veya aPTT >60 sn.)

Tleus

Trombositopeni (<100.000 pL)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 umol/L)

Doku Perfiizyon Bulgular :
Hiperlaktatemi (>3 mmol/L)

Azalmigs kapiller dolum veya beneklenme

Calismaya dahil olma kriterleri:

1- Yogun bakima yatan hastalar

2-  Sepsis-septik sok tanisi alan hastalar

3- >18 yas hastalar

4-  Gebe olmamak

5-  Yogun bakim yatis siiresi 24 saatten uzun olmak

6- Bilinen kronik bobrek yetmezligi olmamak
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Calismadan dislanma kriterleri:

Sepsis-septik sok tanisi olmayan hastalar

<18 yas hastalar

Gebe olmak

Yogun bakim yatis siiresi 24 saatten kisa olmak

Bilinen kronik bobrek yetmezligi olmak

© a0k~ 0w N e

Dosyasinda eksik bilgi bulunan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, yogun bakim {initesine
yatis nedenleri, yatis giiniindeki GKS (Glasgow koma skoru), prokalsitonin (PCT), C
reaktif protein (CRP), D vitamini diizeyi, Magnezyum (Mg) diizeyi, hastalik ciddiyet
skorlama sistemi olarak hastalarin yatiginin ilk yirmi dort saatinde hesaplanan Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Skoru (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 1I-APACHE II), Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru
(Sequential Organ Failure Assesment-SOFA) ve Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru
(Simplified Acute Physiology Score-SAPS 1I) ile hastanin yogun bakim iinitesinden
c¢ikisindaki GKS, D vitamini diizeyi, Mg diizeyi, APACHE II, SOFA, SAPS II skorlari
ve gelisen mortalite ve morbidite durumlart degerlendirilerek kaydedildi.
Kaydedilen bu veriler yogun bakim iinitemizde sepsis ve septik sok tanisi almig
hastalarda prognostik faktor agisindan ongoériilen bir veya birden fazla parametre

kullanilarak istatiksel olarak analiz edildi.

Bu istatistiklerden elde edilen sonuglara gore de sepsis ve septik soklu

hastalarda mortalite prediktorii olarak duyarlilik ve 6zgiilliikleri kiyaslandi.

Elde edilen veriler SPSS 22.0 paket programina aktarilmis ve bu program
aracilifiyla istatistiki analizleri yapilmigtir. Verilerin normal dagilimlar1 igin
Kolmogrov-Smirnov ve histogram testleri kullanildi. Mg ve D vitamini diizeyleri yatis
ve taburculukta normal dagilan veriler i¢in Independent Sample t test ile normal
dagilmayan veriler i¢in ise Mann whitney u testi ile yapildi. D vitamini ve
magnezyumun mortalite ile iliskisi ki-kare testi ile, skorlamalar wilcoxon ve veriler

taburcu veya vefat acisindan korelasyon testi ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma donemi siiresince toplam 299 hastaya sepsis ve septik sok tanisi

koyularak yogun bakim initesinde takip edilmistir. 299 hastaya ait hastane

kabuliindeki demografik ve laboratuvar parametreleri Tablo 11°de verilmistir.

Hastalarin yas ortalamalar1 68,06 + 17,17 idi. Hastalarin % 50.2°1 erkek iken %49.8°lik

boliimii kadindi. Hastalara ait en sik komorbidite nedeni respiratuar yetmezlikti.

Yogun bakima kabulde hastalara ait Glasgow koma skoru ortalamasi 8.17 + 4.65°ti.

Tablo 11. Yogun bakima kabiildeki demografik ve laboratuvar parametreleri.

Tiim hastalar (n=299)

Yas (y1l)
Cinsiyet (Erkek/Kadin) (%)

68.06+17.17
150(50.2) /149 (49.8)

Komorbidite (n)

Respiratuar Yetmezlik 215

Hipertansiyon 137

Malignite 85

Diabet 73

Serebrovaskiiler Olay 49

Kardiyak arrest 38

Diger 124
GKS 8.17£4.65
APACHE 25.93+9.25
SOFA 8.59+3.47
SAPSII 59.13 £ 19.06
CRP 113.07 + 68.85
PCT 15.02 +33.31
Magnesium (mEq/L) 2.09+1.33
D vit (ng/dL) 11.92 + 14.16
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Tablo 12. Yasayan ve Olen hastalarin Yas Ortalamalarinin Karsilastiriimasi.

YasayanHastalar Olen Hastalar
(n=86) (n=213)

Yas 63.86+18.72 69.27+16.93 0,017

Hastalarin yas ortalamalar1 karsilastirildiginda, Olen hastalarin  yasayan
hastalara gore yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark oldugu saptandi (p=0.017). (Tablo 12)

Tablo 13. Yasayan ve Olen Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi ve Karsilastiriimasi*.

Yasayan Hastalar Olen Hastalar p **
(n=86) % (n=213) %
Cinsiyet
Kadin 46 (%53.5) 103 (%48.4) 0.422
Erkek 40 (%46.5) 110 (%51.6)

*Tiim degerler %, ** P>0,05

Tiim hastalarin 149’u (%49.8) kadin, 150’si (% 50.2) erkek ve gruplar arasi
dagilima bakildiginda, yasayan hastalarin 46°s1 (%53.5) kadin, 40’1 (%46.5) erkek,
Olen hastalarin ise 103’1 (%48.4) kadin, 110°u (%51.6) erkek oldugu belirlendi.
Hastalarin cinsiyet dagilimi karsilastirildiginda, yasayan ve Olen hasta gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: tespit edildi (p>0.05). (Tablo 13)
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Tablo 14. D vitamini degerlerine gore skorlama sistemleri ve biyokimyasal belirtegler.

D vit<20 (n=256) D vit>20 (n=43) P
GKS 8.25+4.72 7.67+£4.20 0.451
SOFA Skoru 8.51+3.48 9.09+3.46 0.311
APACHE |1 Skoru 25.8349.38 26.56+8.58 0.633
SAPS 11 58.71£19.37 61.70=17.12 0.342
CRP 113.13+68.87 110.09+70.90 0.790
Procalcitonin 13.00426.62 10.38424.04 0.546

D vitamini diizeylerine gore hastalar degerlendirildiginde D vitamini <20
ng/dL olan hastalar ile D vitamini>20 ng/dL olan hastalarda yatis GKS, SOFA,
APACHE II, SAPS Il, CRP, Prokalsitonin diizeyleri karsilastirildiginda anlaml fark

bulunamamustir.

60,007

50,00

40,00+

30,00

APACHE Il score

20,00+

10,00

00 T T
Vitamin D level <20 ng/mL Vitamin D level >20 ng/mL

Grafik 1. D vitamini diizeylerine gére APACHE 11 skorlart.
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20,00

15,004

10,00

SOFA score

5,00

00 T
Vitamin D level >20 ngimL

T
Vitamin D level <20 ngimL

Grafik 2. D vitamini diizeylerine gore SOFA skorlari.

Tablo 15. Magnezyum degerlerine gore skorlama sistemleri ve biyokimyasal belirtegler.

Hipomagnezemi Normomagnezemi
(<1.7mEg/L) (n=91) (>1.7 mEqg/L) (n=208)

GKS 7.77+4.64 9.09+4.56 0.024
SOFA Skoru 9.00+3.58 7.68+3.07 0.003
APACHE |1 Skoru 27.23+9.50 22.97+7.94 <0.001
SAPS 11 61.42+19.36 53.92+17.38 0.002
CRP 115.52+72.08 106.23+61.46 0.285
Procalcitonin 11.22423.45 15.84+31.63 0.162

Mg degerlerine gore hastalar degerlendirildiginde, hipomagnezemi olan
hastalar ile normomagnezemi olan hastalarda yatis GKS, SOFA, APACHE II, SAPS

II, CRP, Prokalsitonin diizeyleri karsilastirildiginda hipomagnezemi grubunda anlamh

artis fark bulunmustur.
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Tablo 16. Hastalarin 18-65 yas arasi ve >65 yas olmalarina gbre magnezyum ve D-vitamini

diizeylerinin karsilastirilmas.

Yasayan Olen p

D vit (t1) 6.9 (0-98) 9.30 (0-92) 0,122

D vit (t2) 9.95 (1.8-50) 9.2 (0.1-67) 0,709
Yas 18-65

Magnezyum (t1) 1.90 (1.10-4.60) 1.90 (0-4.10) 0,294

Magnezyum (t2) 1.90 (1.10-3.50) 2.10 (0.5-3.10) 0,016

D vit (t1) 7.70 (0.80-80) 7.2 (0-49) 0,641

D vit (t2) 13.55 (1.10-82) 9 (0-92) 0,044
Yas>65

Magnezyum (t1) 1.95 (1.40-3.35) 2 (0.99-23) 0,693

Magnezyum (t2) 1.80 (0.90-2.50) 1.90 (1-3.40) 0,016

Tim veriler median (minimum-maximum olarak) olarak verilmistir. (t1: yogun bakima kabul, t2:¢1kis)

Olen ve yasayan hastalarin yasa gore D vitamini ve magnezyum degerleri
Tablo 2’de sunulmustur. Bu degerlendirmeler 65 yas iizeri ve 18-65 yas arasi olarak
yapilmistir. Hasta grubu; 65 yas alt1 ve 65 yas lizeri olarak ikiye ayrildi. 65 yastan
kiigiik hastalarda yatis ve taburculuk D vitaminleri kargilagtirildiginda hem 6len hem
de yasayan hastalarda D vitamin diizeyinde anlaml1 fark bulunamadi (p>0.05). 65 yas
ve ustiindeki hastalarda 6lenlerde D vitamini diizeyinde yatiga gore istatistiksel olarak

anlamli azalmist1 (p=0,044).

Magnezyum diizeyi agisindan yagsa gore hastalar Mann Whitney U testi ile
degerlendirildiginde; 65 yasindan kii¢lik hastalarda; 6len hastalarda yasayan hastalara
gore magnezyum diizeyi istatistiksel olarak yiliksek bulundu (p=0.016). Magnezyum
diizeyindeki yiikseklik 65 yas ve daha fazla olanlarda daha da fazla idi.
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Tablo 17. Gruplara ait D vit, magnezyum, GKS, APACHE, SOFA, SAPS-II skorlarinin
karsilastirilmasi.

Tiim Hastalar Yasayan Olen
D vit (t1) 7.70 (0-98) 7.3 (0-98) 7.8 (0-92)
D vit (t2) 9.95 (0-92) 12.10 (1.1-82) 9.1 (0-92)
Magnezyum (t1) 1.97 (0-23) * 1.90 (1.10-4.60) * 2(0-23)
Magnezyum (t2) 1.90(0.5-3.50) 1.86 (0.90-3.50) 2 (0.5-3.40)
GCS(t1) 8 (3-15) * 11 (3-15) * 6 (3-15) P
GCS(t2) 3(3-15) 15 (3-15) 6 (3-11)
APACHE(t1) 26(5-56) 20 (5-48) * 27 (10-56) P
APACHE(t2) 28(0-52) 10(0-34) 31 (14-52)
SOFA(t1) 8 (1-20) * 6.5 (2-16) * 9(1-20) B
SOFA(t2) 12 (0-19) 4(0-15) 13 (2-19)
SAPS-I1(t1) 58 (16-110) * 46.50 (16-99) * 63 (23-110) #
SAPS-I1(t2) 70 (6-110) 29 (6-87) 74 (33-110)

Tiim veriler median (minimumu- maxium) olarak verilmistir. (Karsilastirmalar t1: yogun bakima kabul,
t2: ¢ikis olarak yapilmistir. *p=<0.005, P=p<0.0001 (Grup ici karsilastirma))

Tiim hastalarda veriler wilcoxon testi ile yatis ve taburculuk degerleri olarak
karsilastirildiginda D vitamini degerleri ve APACHE II skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Yatisa gore taburculukta magnezyum diizeyindeki
artis anlamli idi (p=0.006). Yatisa gore GKS’daki diisiis (p=0.00), SOFA skorundaki
artis (p=0.00) ve SAPS II skorundaki artig (p=0.008) istatistiksel olarak anlamli idi.

Yogun bakimdan taburcu olan tiim hastalarin verileri yatis ve taburcu degerleri
wilcoxon testi ile karsilastirildiginda D vitamin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Fakat yatis magnezyum degerine gore taburculuktaki magnezyum diizeyi
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmisti (p=0.00). GKS’da yatisa gore
taburculuktaki artis ve APACHE Il, SOFA ve SAPS Il skorlar1 yatisa gore taburcu
oldugunda istatistiksel olarak anlamli sekilde diismiis olarak bulundu (p=0.00)

Yogun bakimda vefat eden hastalarin verileri wilcoxon testi ile
karsilagtirildiginda D vitamini ve magnezyum degerlerindeki degisiklikler istatistiksel

olarak anlamsizdi (p>0.05). GKS, APACHE II, SOFA ve SAPS II skorlari
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karsilastirildiginda GKS skorundaki yatisa gore taburculuktaki diisiis ve APACHE 11,
SOFA ve SAPS II skorlardaki artis istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.00).

Tablo 18. D vitamini diizeyine gore gruplarin karsilagtirilmasi. (t1: yogun bakima kabul, t2:¢ikis)

Yasayan Olen p
D Vit >20 Dvit(tl) 14 31 <0.001
ng/ml D vit (t2) 22 31 0.001
D vit <20 Dvit(tl) 72 169 <0.001
ng/ml D vit (t2) 50 115 <0.001

Hastalarin D vitamini degerleri 20 alt1 ve 20 {istii olarak gruplandirilip ki kare
ile karsilastirildiginda; D vitamini ¢ikis degeri taburcu olanlar iginde 20 ng/ml’nin alt1
olanlarin orani, 20 ng/ml’nin istiinde olanlarin oranindan daha anlamli fazlaydi (ki
kare:10899, p=0.001). D vitamini ¢ikis degeri vefat edenlerde 20 ng/ml’nin altinda
olma orani, 20 ng/mlI’nin istiinde olma oranindan ¢ok daha anlamli fazlaydi
(kikare:48329, p=0.000). D vitamini diizeyinin hem yatista ve hem de yogun bakim
tinitesinden ¢ikista 20 ng/ml’nin altinda olan hasta sayisi istatistiksel olarak ¢ok daha
anlamli bir sekilde sepsis hastalarinda fazlaydi; fakat D vitamini diizeyinin 20

ng/ml’nin altinda olmas1 mortalite {izerine etkisi anlamli degildi.
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Grafik 3. Yatis Vitamin- D Diizeyleri.

Vitamin D diizeyi 20 pg/mL altinda olan hasta sayis1 ¢ok fazla ve bu sonu¢ D
vitamini eksikliginin yaygin oldugunun gostergesidir. %84.1 20 pg/mL altinda, %15,9

20 pg/mL iistiinde olarak goriilmiistiir.
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Grafik 4. Tedavi sonu Vitamin- D Diizeyleri
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Cikis D vitamini diizeyi yatisa gore ylikselmektedir. Tedavide D vitaminini
kullanilmast bu sonuca 6nemli katkida bulunmustur. %74.1°1 20 pg/mL altinda,

%25,9’u 20 pg/mL {istiinde olarak bulunmustur.

Tablo 19. Yogun bakima kabuldeki parametrelere ait korelasyon analizi.

APACHE D Vitamini SOFA Prokalsitonin Yas GKS SAPSIlI CRP Mg
APACHE 1 -,042 574™ ,001 ,204  -564™ 679"  -041 ,265™
D Vitamini -,042 1 ,043 -,034 -,015 007 ,001 -,043 ,004
SOFA 574™ ,043 1 ,044 -,019 -492" 589"  -040 ,176™
Prokalsitonin ~ ,001 -,034 ,044 1 -,060 ,149™  -025 330" -,105
Yas ,204™ -,015 -,019 -,060 1 -095 228" -082  -008
GKS -,564™ ,007 -,492™ ,149™ -,095 1 -576™  |122*  -145"
SAPS 11 679" ,001 ,589™ -,025 ,228™ - 576" 1 -,041  225™
CRP -,041 -,043 -,040 ,330™ -,082 122" -,041 1 -,014
Mg ,265™ ,004 ,176™ -,105 -008 -145" 225  -014 1
“*Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli.(2-tailed).
* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlaml (2-tailed).
Tablo 20. Yogun bakim ¢ikistaki parametrelere ait korelasyon analizi.
APACHE D Vitamini SOFA  Yas GKS SAPS 11 Mg

APACHE 1 -,080 ,816™ 264 -813™ 874 ,218™

D Vitamini -,080 1 -,077 ,023 ,092 -,075 -,115"

SOFA ,816™ -,077 1 1347 - 797" 842" 226"

Yas 264" ,023 ,134" 1 -,141" 3217 -,053

GKS -,813™ ,092 -7977 -1417 1 -,815™ -,130"

SAPS I 874 -,075 842 3217 -815™ 1 ,202™

Mg ,218™ -,115 226™  -053  -,130" ,202™ 1

**Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli.(2-tailed).
* Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamli (2-tailed).

Korelasyon Analizi:

Korelasyon testi degerlendirilmesi sifa ile servise devredilen ve vefat eden

hastalar icin tiim parametreler kullanilarak yapildi.
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Korelasyon testi degerlendirmesine gore sifa ile taburcu olan hastalarda;

Hastalarin yast ile degerlendirdigimiz degiskenler arasinda yatis APACHE 11
(r:0.299, p<0.05), SOFA (r:0.015, p<0.05), SAPS I (r:0.269, p<0.05), CRP (r:-0.239,
p<0.05) ve prokalsitonin (r:-0.249) degerleri ile ¢ikis APACHE II (1:0.291, p<0.05),
SOFA (r:0.246, p<0.05) ve SAPS Il (r:0.425, p<0.05) korelasyon vardi. D vitamini,
magnezyum ve GKS ile korelasyon yoktu (p>0.05)

Yatis GKS ile degiskenler degerlendirildiginde; yatis APACHE II (r:-0.577,
p<0.05), yatis SOFA (r;-0.452, p<0.05), SAPS |1 (r.-0.485, p<0.05) ile ¢ikis APACHE
Il (r:-0.313, p<0.05), ve SAPS 11 (r:-0.230, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Yatis APACHE II degerlendirildiginde; yatis SOFA (1:0.544, p<0.05), SAPS
I1 (0.715, p<0.05) ile ¢ikis APACHE II (1:0.475, p<0.05), SAPS II (r:-0.230, p<0.05)

arasinda korelasyon vardi.

Yatis SOFA skoru degerlendirildiginde; yatis SAPS II (r:0.529, p<0.05) ile
cikis APACHE II (1:0.286. p<0.05), SOFA (r:0.336, p<0.05) ve SAPS II skoru
(r:0.248, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Yatigs SAPS 1II skoru degerlendirildiginde; ¢ikis APACHE II (r:0.505, p<0.05),
SOFA (1:0.502, p<0.05 v3 SAPS II (1:0.596, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Yatis CRP ile ¢ikis APACHE II (r:-0.505, p<0.05), SAPS Il (r:-0.221, p<0.05)

arasinda korelasyon vardi.

Yatis magnezyum degerlendirildiginde sadece ¢ikis magnezyum ile (r:0.255,

p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Yatis D vitamini ile degiskenler arasinda korealsyon degerlendirmesinde; ¢ikis
D vitamini (1:0.544, p<0.05) c¢ikis SOFA (1:0.241, p<0.05) ve ¢ikis SAPS 1I (1:0.317,

p<0.05) arasinda korelasyon vardi.
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Korelasyon testi degerlendirmesine exitus olan hastalarda;

Hastalarin yas1 ile degerlendirilen parametreler arasinda yatis SOFA (1:-188,
p<0.05), ¢ikis magnezyum (1:-0.169, p<0.05), ¢ikis SAPS II skoru (1:0.217, p<0.05)

arsinda korelasyon vardi.

Hastalarin GKS ile bakilan degiskenler degerlendirildiginde; yatis APACHE II
(r:-0.519, p<0.05), SOFA (r:-0.423, p<0.05), SAPS Il (r:-0.571, p<0.05), CRP
(r:0.139, p<0.05) ile ¢ikis magnezyum (r:-0.169, p<0.05) ve SAPS |1 (r:0.217, p<0.05)

arasinda korelasyon vardi.

Hastalarin yatis APACHE 1I skoru ile degerlendirilen degiskenler arasinda;
yatis SOFA (1:0.520, p<0.05), SAPS II (1:0.618, p<0.05), magnezyum (r:0.296,
p<0.05), ile ¢iks magnezyum (1:0.213, p<0.05), APACHE II (1:0.434, p<0.05), SOFA
(r:0.202, p<0.05) ve SAPS II (1:0.284, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Hastalarin yatis SOFA skoru ile degiskenler arasinda; yatis GKS (r:-0.423,
p<0.05), SAPS II (1:0.526, p<0.05), magnezyum (1:0.296, p<0.05) ile cikis
magnezyum (r:0.253, p<0.05), APACHE Il (r:0.341, p<0.05), SOFA (r:0.0.486,
p<0.05), SAPS II (1:0.287, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Hastalarin yatis SAPS II skoru ile degerlendirilen degiskenler arasinda; yatis
magnezyum (r:0.289, p<0.05) ile, ¢ikis magnezyum (r:0.214, p<0.05), APACHE 11
(r:0.389, p<0.05), SOFA (:0.239, p<0.05), SAPS II (r:0.444, p<0.05) arasinda

korelasyon vardi.

Yatis CRP ile degerlendirilen degiskenler arasinda; Prokalsitonin (r:0.420,
p<0.05), ve ¢ikis D vitamini (r:-0.147, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.

Yatis D vitamini ile degerlendirilen degiskenlerden ¢ikis D vitamini (1:0.687,
p<0.05) ve ¢ikis SOFA skoru (1:0.157, p<0.05) arasinda korelasyon vardi.
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5. TARTISMA

Sepsis, ¢esitli enfeksiyonlara karsi immiin yanitin neden oldugu klinik bir
sendromdur. Uygun antimikrobiyal ve palyatif bakimin varligina ragmen, ¢oklu organ
yetmezliginin yiiksek prevalansi nedeniyle, sepsis yiiksek mortalite oram ile
iligkilidir. Sepsis  klinisyenler i¢in o6nemli bir zorluk olmaya devam
etmektedir. Tarihsel olarak sepsis ve mortalite orani %50 ila %75 arasinda
degismektedir. (85, 86)

Sanayi iilkelerinde sepsis, yogun bakim iinitesinde (YBU) en onde gelen
mortalite nedenidir.(24) Bununla birlikte, son 40 yilda, artan sayida zayiflamis immiin
sistemi olan konakg¢ilar ile sepsis insidansinda kademeli bir artis meydana
gelmistir. (87) Sepsis yonetimindeki gelismelere ragmen, sepsis prevalansi artmaya
devam etmektedir ve 6liim orani yaklasik % 25 olan ABD’de yilda yaklasik 750.000
hastay1 etkilemektedir. (12) Ayrica, su anki tahminler ABD'de siddetli sepsis yillik
vakalarmin 2050 yilinda ikiye katlanarak 1.6 milyona ¢ikacagini gostermektedir.(23)

Yirmi yili askin aragtirmalara ragmen insan bagisiklik sisteminin rolii tam
olarak anlasilmamistir. Gram negatif bakterilerin endotoksini olan LPS gibi patojenik
mikrobiyal antijenlere ilk sistemik maruz kalma, karmasik ve diizensiz bir bagisiklik
tepkisi baglatir. Bu cevap bir baslangicta hiperaktif fazi ve daha sonra bir latent fazi
igerir. Hiperaktif faz sirasinda, aktiflesen makrofajlardan ve diger inflamatuar
hiicrelerden TNF, IL-1 ve INF-y dahil olmak {izere pro-inflamatuar sitokinlerin biiyiik

bir salinim1 gergeklesir.

Latent faz sepsisin sonraki asamalarinda kendini gosterir ve hipotansif sok,
enfeksiyonu  ¢ézememe, nozokomiyal patojenler tarafindan  potansiyel

stiperenfeksiyon, multi organ disfonsiyonu ve 6liim ile karakterizedir. (88)

Son ¢aligmalar D vitamini eksikligi ile ciddi enfeksiyonlar ve sepsis arasindaki

korelasyonu gostermistir. (89-91)
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D vitamini ultraviyole B 1sinlarina maruz kaldiginda deride tiretilir veya D
vitamini igeren gidalardan elde edilir. Daha sonra D vitamini, karaciger tarafindan ana
dolasim formuna, 25 (OH) D ‘ye ve aktif formuna, bobrek 1-alfa-hidroksilaz ile 1, 25-
dihidroksivitamin D (1, 25 (OH)’ye dontstirilir. D vitamini (vit D), kemik
metabolizmasinda Onemli rol oynayan yagda ¢Oziinen bir vitamin olarak
siiflandirilmasina ragmen, ayni zamanda pleiotropik etkileri olan bir steroid
hormondur. Pleiotropik etkileri ile vit D, bagisikligi, inflamasyonu, hiicre ¢gogalmasini,

farklilagsmay1, apopitozu ve anjiyogenezi diizenler.

D vitamininin bagisiklik sisteminde Onemli bir araci oldugu ve sepsis
patogenezindeki inhibitér roliiniin degerlendirildigi gosterilmistir. D vitamini,
edinilmis ve dogustan gelen bagisiklik tepkilerini diizenleyebilir. Bu vitamin,
inflamatuar sitokinlerin asir1 ekspresyonunu onler ve l6kositlerin agregasyonunda,
lokal inflamasyon olusumunda ve dogal bagisiklikta anti-bakteriyel yanitlarda 6nemli
bir aracidir. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar vitamin D yetmezligi ile anlamli
morbidite ve mortalite ile iliskili ¢esitli sistemik bozukluklar arasinda yakin bir iligki

oldugunu gostermektedir. (92, 93)

Diinyada 1 milyar insanin Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde ytliksek
prevalans da dahil olmak {izere veya yetersizligine sahip oldugu tahmin edilmektedir.
D vitamini eksikligi, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin baglamasi ve gelismesi
riskinde de bir artisa baglanmigtir. Hastalarin yogun bakim {iinitesine kabul
edilmesinde serum D vitamini diizeyinin diisiik olmasi, mortalite riski ve kan
enfeksiyonlarinda artis ile korelasyon gostermistir Ayrica, hastaneye yatmadan once

D vitamini eksikligi olan hastalarda sepsis gelisme riski daha yiiksektir. (94, 95)

D vitamini yetersizligi yaygin bir kiiresel fenomendir. Yetersizliginin
hastanede yatan hastalarda ve oOzellikle kritik hastalarda da yaygin oldugu
bildirilmektedir. Kritik hastalarda D vitamini yetersizliginin insidansinin %26 ila %
82 arasinda degistigi bildirilmistir.(96, 97)
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Bununla birlikte, bu konuda g¢aligmalar nihai bir karara varilmaya devam
etmektedir ve tim calismalarda D vitamini ile mortalitede azalma arasindaki

korelasyon dogrulanmamustir.

Shojaei M. ve ark yaptig1 bir caligmada acil servise bagvuran ve sepsis tanisi
konulan 168 hastanin sonucunda yalnizca serum D vitamini seviyesi ve mortalite ile
ileri yas arasinda anlamli bir dolayl1 korelasyon gozlenmistir. Bizim sonuglarimizda D
vitamini diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda olan hasta sayisi istatistiksel olarak ¢ok daha
anlamli bir sekilde sepsis hastalarinda fazlaydi; fakat D vitamini diizeyinin diisiik
olmasi mortalite lizerine etkisi anlamli degildi.Yogun bakim iinitesine bagvuran
hastalarda diisiik 25 (OH) D seviyesinin nedenleri ¢ok faktorlidiir. Bilinen
etiyolojilere (yaslilik, giinesten kaginma, diisiik diyet alimi, komorbiditeler, vb.) ek
olarak, ilaclarla etkilesim, anormal gastrointestinal fonksiyon ve sivi1 resiisitasyonunun
etkisi gibi diger faktorleri de dikkate almak onemlidir Biiyiik olasilikla, yetersiz
replasman ve giines 151¢1na maruz kalmama nedeniyle YBU kalmasi sirasinda 25 (OH)
D seviyeleri daha da diismektedir. Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeylerinde yatis
ve taburculukta anlamli bir diisiis goriilmedi. Hastalarin yatisinda %84’tinde D
vitamini eksikligi goriilmistiir. Hastalarin ¢ikisinda ise bu oran %74’e gerilemistir.

Tedavide D vitaminini kullanilmasi bu sonuca 6nemli katkida bulunmustur.

D vitamini yetersizligi kritik hastalarda yaygindir. Gulbin Aycangel ve ark.
tarafindan yapilan prospektif goézlemsel bir calismada tibbi yogun bakim iinitesine
bagvuran hastalarin %69'unun D vitamininin yetersiz oldugunu gosterilmistir. Kritik
hastalarda, D vitamini yeterli olan hastalarla ile yetersiz hastalar arasinda mortalite
acisindan istatiksel bir fark bulunmus ancak D vitamini yetersizligi mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamistir.(98) Bizim ¢aligmamizda da D vitamini
diizeyi hem yogun bakim {initesinde hem taburcu olan hem de vefat eden hastalarda
yatista ve ¢ikista diisiik olmasi (<20 pg/dl) anlamli olarak bulunmustur ancak mortalite

tizerine etki agisindan anlamli bulunamamastir.

Karin Amrein ve ark. yiiriittiigli tek merkezli resrospektif bir ¢aligmada D
vitamini diizeyinin mevsim, hastanede kalis ve mortalite ile iliskisi incelenmistir. (99)

Bu caligmada sepsisten 6len tim hastalarin 25 (OH) D seviyesi <30 ng/ml olarak
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bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarda D vitamini diizeyinin genel olarak
diistik oldugu goriilmiis ancak D vitamini diizeyinin >20 ng/dl veya <20 ng/dl olmas1
arasinda hastalarin taburcu veya exitus olmasinda anlamli fark goriilmemistir. Ayn
caligmaya sistemik inflamatuar yanitin yogunlugunun bir 6l¢iisii olarak eszamanli bir
CRP seviyesi dahil etmislerdir. Hastaneye yatis sirasinda D vitamini seviyesinin
disiikligiinin  CRP yiiksekligi ile birlikte olmast bu disiikliigiin daha fazla
inflamasyon ve dolayisi ile daha fazla mortalite ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.
Bizim c¢alismamizda D vitamini degerlerine gore hastalar degerlendirildiginde D
vitamini <20 ng/dL olan hastalar ile D vitamini>20 ng/dL olan hastalarda yatis GKS,
SOFA, APACHE II, SAPS II, CRP, Prokalsitonin diizeyleri karsilastirildiginda
anlamli fark bulunamamistir. Ayni zamanda yasayan ve olen hastalar arasinda D

vitamini diizeyleri agisindan istatiksel bir fark bulunamamastir.

Upala ve arkadaslarinin yaptigi sistematik inceleme ve meta-analizde, D
vitamini eksikligi, serum 25 (OH) D seviyesi ve sepsis arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. Yatistan 6nce veya hastanede D vitamini eksikligi (25 (OH) D
<15-20 ng / mL) olan hastalarin D vitamini eksikligi olmayan kisilere gore daha
yiiksek sepsis oranlarina sahip oldugunu gézlemlemislerdir. Sepsisi olan ve olmayan

hastalar arasinda da 25 (OH) D diizeyi agisindan anlamli bir fark bulamamuislardir. (6)

Kritik hastalarda diisiik bir D vitamini durumunun YBU'ye kabul edilmeden
once hastalik siddetini ve genel olarak kotii bir saglik durumunu yansitip yansitmadigi
veya morbidite ve mortaliteye bagimsiz bir katkida bulunup bulunmadigi halen

bilinmemektedir.

Karin Amrein ve ark. yiiriittiigii 475 hastalik baska bir ¢alismada yogun bakim
tinitesinde takip edilen D vitamini eksikligi bulunan hastalar iki gruba ayrilarak bir
gruba placebo diger gruba ise yiiksek doz Vitamin D3 (tek seferde 540.000 IU ve
sonraki 5 ay da 90.000 IU) verilmistir. (100) Hastanede ve yogun bakimda kalis siiresi,
mortalite, 6 aylik mortalite degerleri karsilastirilmistir. Sonu¢ olarak Vitamin D3
tedavisi alan kritik hastalarda placebo grubuna gore hastanede kalis siiresinde, hastane
mortalitesinde ve 6 aylik mortalitede bir azalma olmadig1 goriilmiistiir. Yalnizca ¢ok

ciddi vitamin D eksikligi olan subgrupta (12 ng/mL) daha diisiik hastane mortalitesi
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ile karsilagilmistir. Bizim ¢aligmamizda yogun bakim tinitesinde D vitamini eksikligi
olan hastalarda rutin olarak D vitamini takviyesi yapilmistir ve D vitamini eksikligi
olan hasta oranin1 %84’ten %74’e geriledigi goriilmiistiir. Tedavi protokolii kayit
altina alinmamuistir ancak D vitamini diizeylerinde 6len ve yasayan hastalarda anlamli

olarak fark olmadig1 goriilmiistiir.

Kritik hasta popiilasyonunda D vitamini eksikligi ile klinik sonuglar arasindaki
iliskiyi degerlendiren gozlemsel bir ¢alismada serum 25 - hidroksivitamin D'yi
basvuru sirasinda ve basvurudan 10 giin sonrasina kadar dlgiilerek 28 giinliik sonuglari
prospektif olarak takip edilmistir. Bu calismada, basvuruda énemli sayida YBU’si
hastasinin D vitamini statiisiiniin yetersiz oldugunu (hastalarin % 82'si) gosterilmistir.
(101) YBU’nde kalis siiresi boyunca D vitamini statiisiinde dnemli azalmalar oldugunu
gosterilmistir. Ayrica 28 giinliik tiim nedenlere bagli mortalite ve 25 (OH) D durumu
ile bir iliski gozlemlenmemistir. Ancak, D vitamini eksikligi olan hastalar yogun
bakim tiinitesinde anlamli derecede daha uzun kaldigi, daha fazla organ yetmezligi
gelistirme egiliminde olduklar1 gozlemlenmistir. Bizim c¢alismamizda da hastalarin
%84’iinde eksiklik tespit edilmistir ancak bahsedilen YBU kalis siiresi boyunca D
vitamini diizeyinde goriilen azalmalar bizim hastalarimizda goriilmemistir. Daha 6nce
de belirttigimiz iizere tedavide D vitaminini kullanilmas1 boyle bir azalmanin 6niine
gecmigstir. Tiim hastalarda yatis ve taburculukta D vitamini diizeylerinde anlamli bir

farklilik goriilmemigtir.

Alves ve ark. bir ¢alismasinda Sepsisli hastalar, sepsis olmayan hastalara
kiyasla yedinci giinde D vitamini konsantrasyonlarinda belirgin bir iyilesme
gostermistir. Baslangigta D vitamini konsantrasyonlari, 7 giinliik kabulden sonra
konsantrasyondaki degisiklikler ve erken organ disfonksiyonunun siddeti arasinda bir
iliski bulunamamigstir. Ayrica, D vitamini konsantrasyonundaki degisiklikler ile
basvurudan 7 giin sonra organ islev bozuklugunun siddetindeki degisiklikler arasinda
korelasyon bulunamamistir. Calisma tasarimi goz oniine alindiginda, bir neden ve
sonug iligkisini bulunamamis, yalnizca hastalarin klinik kosullarinin iyilestirilmesi ile

serum D vitamini konsantrasyonlarinin iyilestirilmesi arasinda bir iligki bulunmustur.
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Olejavora ve ark. bir ¢alismasinda sepsis ve enfeksiyoz olmayan SIRS tanisi
olan hastalarda D vitamini seviyeleri ile inflamatuar belirtecler (STREM-1, CRP,
presepsin ve prokalsitoninin), hastaligin siddeti ve 7. ve 28. hastalarin sag kalim orani
arasindaki iligski gosterilmistir.(78) Sepsis grubunda SIRS grubuna nazaran D vitamini
diisiikliigii daha belirgin oldugu, 7. ve 28. giin i¢inde 6len hastalarda yasayanlara gore
daha diistiik D vitamini diizeyleri goriilmiistiir. Sonug¢ olarak D vitamini eksikliginin
sepsis gelisimine predispozan oldugu; CRP, presepsin, sSTREM-1 ve SOFA skoru ile
negatif korelasyon gosterdigini ve hastalarin hem 7. hem de 28. giin sag kalimlari ile
iliskili oldugunu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin yatig (t1) ve ¢ikis (t2)
D vitamini  diizeylerinin  ¢alisilan  diger  parametrelerde  korelasyonu
degerlendirildiginde, D vitaminin yatis ve ¢ikis GKS, APACHE Il, SOFA, SAPS Il ve

CRP ile bir korelasyonunun olmadigi saptanmustir.

Konlawij ve ark. tarafindan D vitamini eksikligi olan hastalar arasinda daha
kot klinik sonuglar bulunmasina ragmen, bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir. Yalnizca 25 (OH) D seviyesi ozellikle 12 ng / mL'nin altina

diistiigiinde 30 giinliik hastane mortalitesi ile iliskili olarak bulunmustur.

Venkatram ve ark. yogun bakim {initesinde yatan hastalar {izerinde
gerceklestirdigi retrospektif calismada 932 hastadan 437°si kriterleri karsilayarak
calismaya dahil edilmistir. (102) Calismada kritik hastalarda 25 (OH) D diizeyleri ile
hastane mortalitesi arasinda agik bir iligki oldugu gosterilmektedir. 10 ng / dL'lik 25
(OH) D seviyeleri, bu kohortun % 83.6'sinda hastane mortalitesini ongoriilmiistiir.
Bununla birlikte 25 (OH) D eksikligi ile artmis hastanede kalma siiresi arasinda bir
korelasyon bulunamamistir. Bizim ¢alismamizda kritik hastalarda D vitamini

diizeyleri incelendiginde D vitamininin mortalite ile iligkisi bulunamamastir.

Unutulmug bir elektrolit olarak magnezyum (Mg), enerji depolanmasi ve
transferi, protein ve niikleik asit sentezi, inflamasyon, diger elektrolit dengeleri ve
hemostaz da dahil olmak flizere ¢esitli fizyolojik siireglerde rol oynar (84, 103).
Hipomagnezemi kritik hastalarda yaygin bir elektrolit bozuklugudur. Kritik cerrahi ve
tibbi hastalarin sirasiyla % 90 ve % 65'inde hipomagnezemi bildirilmistir(104, 105).

Bagisiklik sisteminin islevini diizenleyerek Mg, endotoksin kaynakli hiicre hasarim
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diizeltebilir. Siddetli sepsiste solunum ve kardiyovaskiiler fonksiyon: Mg septik
hastalarda kas zayifligini, solunum yetmezligini, aritmi, proinflamatuar sitokinlerin

salinmasini, insiilin direncini ve zayif glisemik kontrolii 6nleyebilir(106).

Magnezyum i¢in Kritik alt sinir ve st smur ile ilgili kesin degerler yoktur ve
bir¢cok ¢alismada farkli degerler kullanilmistir. Yaygin olarak kullanilan alt sinir esik
degerleri 0,42 ila 0,70 mEq/L araligindadir. Ust sinir igin ise 1,9 ila 2,5 mEq/L aralig1
esik deger kabul edilmistir. Bu konuyla ilgili yeterli klinik randomize kontrollii
caligma yoktur ve septik hastalarda Mg’ nin optimize edilmesi gereken degerlerle ilgili
de veri yoktur. Bir¢ok ¢alismada mortalite ve morbidite 6zellikle hipomagnezemi ile
iligkili bulunmus ancak magnezyum replasmanin prognoz iizerine etkileri ile ilgili

sinirl1 veri mevcuttur.

Bizim calismamizda hastalar1 hipomagnezemi ve normomagnezemi grubu
olarak ikiye ayirarak degerlendirme yaptik. Calisma icin Kritik degerimiz ¢ogu
calismada oldugu gibi 1.7 mEg/L olmustur.

Yogun bakim iinitesinde (YBU) kritik hastalarda hipomagnezemi yaygin
olarak goriliir ancak siklikla goz ardi edilir. Bununla birlikte, kritik hastalardaki
hipomagnezeminin sonuglara olan etkisinin giicii ve tutarliligi tartismalidir. Serum
magnezyum seviyesinin yogun bakim hastalarinda prognoza etkisi ile yogun bakim
linitesine bagvuru iizerine iligkisini degerlendirmek i¢in yapilan bir metaanalizde
hipomagnezemi olan hastalarda mortalite oran1 daha yiiksek oldugu, daha sik sepsis
gelistigi ve ventilator destegine daha sik ihtiya¢ duyuldugu gorilmiistiir. Yogun
bakimda kalis siiresi hipomagnezemi grubunda da daha yiiksek oldugu gézlenmistir.
(81) Bizim g¢alismamizda hipomagnezemi grubunda prognostik skorlama
sistemlerinde elde edilen degerlerin daha kotii oldugu bulunmus ancak
hipomagnezemi grubunda mortalite agisindan anlamli bir fark elde edilememistir.

Dolayisi ile Mg seviyesinin mortalite ile iliskisi bulunamamuistir.

Bununla birlikte, bircok c¢alisma, sadece hipomagnezeminin degil,
hipermagnezeminin de artmis mortalite ile iliskili oldugunu bulmustur (106). Ancak

veriler yetersiz ve geliskili olarak degerlendirilmistir.
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Agir sepsisli kritik hastalarda magnezyum takviyesinin laktat klerensine
etkisini arastiran bir randomize klinik ¢alismada :Enfeksiyona bagli hipotansiyon,
oligiiri veya yiiksek serum laktat seviyesi sepsise bagli doku hipoperfiizyonu olarak
adlandirilmis (1). Hipomagnezemi (serum Mg seviyesi <1.6 mg/ dl), hipermagnezemi
(serum Mg seviyesi> 3.5 mg / dl) olarak tanimlanmis. Agir sepsis ve septik sok
tablosunda olan hastalarda standart tedavi ile birlikte Mg takviyesini takiben laktat
Klerensindeki degisim bu c¢alismada degerlendirilmis, Mg, agir sepsisli kritik
hastalarda laktat Kklerensinin oranimi1 ve derecesini arttirdigi bulunmustur. Yogun
bakimda kalig siiresinin ve 28 giinlik mortalitenin azalmis oldugu, vazopressorsiiz
giinler veya SOFA skorlar1 6nemli 6l¢iide degismedigi gosterilmis. Ayrica degiskenler

arasinda sadece laktat klerensi 28 giinliik mortaliteyi 6ngérmiistiir.(107)

Onceki calismalar yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda toplam serum
hipomagnezemi prevalansinda genis bir varyasyon oldugu ve mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Soliman ve ark. bir ¢alismasinda ise magnezyumun iyonize
kismi aktif kisminin oldugu vurgulanmis ve kritik hastalarda iyonize hipomagnezemi
prevalansini tanimlamay1 ve organ disfonksiyonu, kalis siiresi ve mortalite ile iligkisini
degerlendirmeyi amaglamiglardir. Basvuru sirasinda hastalarin %18'inde iyonize
hipomagnezemi, %68'inde normal iyonize magnezyum seviyeleri ve %14'tinde iyonize
hipermagnezemi varmis. Bu {i¢ hasta grubu arasinda kalis siiresinde veya mortalite
oraninda anlaml bir fark olmadig goriilmiis. Ancak yogun bakim takiplerinde toplam
23 hastada yogun bakim yatiglarinda iyonize hipomagnezemi gelismis ve bu hastalarda
basvuru esnasinda APACHE ve SOFA degerlerinin yiliksek bulundugu ve daha uzun
yogun bakimda yatis siiresi ile sepsis ve septik sok prevelansinin yliksek oldugu
goriilmiistiir. Sonug¢ olarak hipomagnezeminin kotii prognoz ile iliskili oldugu
diistintilmiistiir (108). Bizim retrospektif ¢alismamizda hastalarda serum magnezyum
diizeyi Olgiilmiistiir. Bu calisma ile benzer olarak hipomagnezemi grubunda daha
APACHE II, SOFA ve SAPS II skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ancak
magnezyum diizeyinin mortalite ile iligkilendirilmesi yapilamamistir. Ayrica farkl
olarak hastalarda Mg takibi yapildiginda magnezyum ¢ikis diizeylerinin olen
hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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Calismamizin  birgok limitasyonu bulunmaktadir. Ilk olarak c¢alismamiz
retrospektif bir sekilde dizayn edildiginden dosya taramasi esnasinda bazi verilerin
eksikligi gdzlemlenmistir. ikinci olarak D vitamini ve Mg degerleri yogun bakim rutin
tedavi protokoliimiize gore diizenlenmis olup hastalara herhangi bir ek tedavi
modalitesi uygulanmamistir. Ugiincii limitasyonumuz ise sepsisdeki sitokinlerin D
vitamini ve Mg diizeylerine etkisi ¢aligmamizda bulunmamaktadir. Dordiincii olarak
calismamiz 3. diizey bir yogun bakimda yaklasik 300 hasta ile diisiik bir 6rneklem
blyiikligliyle yapilmis olup sonuglarin genellenebilmesi agisindan limitasyon arz
etmektedir. Son olarak ¢alisma grubu tamamen sepsisli hastalardan olusturuldugu i¢in
sepsis dist nedenlerle yogun bakimda kabul edilen hastalarin D vit ve Mg diizeylerinin

karsilastirilip mortalite analizleri yapilamamistir.
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6. SONUC

Calismamizda sepsis ve septik sok tanisi ile yogun bakim iinitesine yatirilip
takip ve tedavi edilen hastalarda dermografik 6zelliklerin, APACHE 1I, SOFA ve
SAPS skorlama sistemlerinin etkinliginin, D vitamini ve magnezyum diizeylerinin,

mortalite ve morbiditeye etkilerini degerlendirdigimizde;

Sonug olarak;

¢  Yogun bakim iinitesinde tedavisi gereken sepsis ve septik sok hastalarinda
mortalitenin yiiksek oldugu

e Hastalarin yaginin mortalite {izerinde etkili bir faktor oldugu

e Sepsis ve septik sok hastalarinda cinsiyetin mortalite {izerinde etkili bir
faktor olmadigi

e GKS, APACHEII, SOFA ve SAPS II skorlarinin mortaliteyi 6ngérmedeki
etkinliklerinin yiiksek oldugu

e Yogun bakim tedavisi gerektiren sepsis ve septik sok hastalarinda D
vitamini diizeylerinin diisiik oldugu

e D vitamini eksikligi diizeyinin yogun bakim hastalarinda tedavi ile
azaltilabilecegi

e Yatista D vitamini degerlerinin yasayan ve Olen hastalar arasinda
degerlendirildiginde mortalitede anlamli bir fark bulunmadig:

e D vitamini diizeyinin diisiik ya da yliksek olmasinin mortalite {izerine
etkisinin anlaml1 bulunmadig:

e Yogun bakim iinitesinde ileri yas (=65 yas) hastalarda takip sirasinda D
vitamini diizeylerindeki diismenin mortalite {izerine etkisinin olabilecegi

e D vitamini diizeylerine gore, D vitamini diisiikk ya da yliksek hastalar
karsilagtirildiginda skorlama sistemleri (GKS, SOFA, APACHE 11, SAPS
I1) ve biyokimyasal belirteglerin(CRP, Prokalsitonin) istatiksel agidan bir
fark olmadig1

e Mg diizeylerine gore, Mg diisiik ya da yiiksek hastalar karsilastirildiginda
skorlama sistemleri (GKS, SOFA, APACHE II, SAPS II) ve biyokimyasal
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belirteglerin (CRP, Prokalsitonin) istatiksel agidan hipomagnezemi
grubunda anlamli yiiksek oldugu

Magnezyum yatis degerlerinin mortalite {lizerinde anlamli etkisinin
bulunmadig1

Magnezyum ¢ikis degerlerinin 6len hastalarda istatiksel olarak yiiksek

oldugu ancak bu degerin de normal sinirlar iginde oldugu goriilmiistiir.
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