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OZET

HEPSIDININ SEPSIS VE SEPTIiK SOK HASTALARINDA TANISAL
DEGERLILIGI

AMAC

Sepsis, sistemik, kontrolii zor ve yikici etkileri olan, konagin enfeksiyona karsi
diizensiz yanitina bagli organ disfonksiyonudur. Patofizyolojinin anlasilmasinda
gelismeler yasanmasina, yogun bakim imkanlarinin gelismesine ve farmakoterapi
imkanlarinin artigina ragmen, sepsiste mortalite ve morbidite oranlar1 yiiksek
kalmistir. Bu hastalarin tanisint hizlandirmak ve sepsisin ciddiyetini belirleyebilmek
tedavinin hizlanmasina, dolayisiyla mortalite ve morbiditenin azalmasina sebep
olacaktir. Hepsidin; hepatositlerde sentezlenen, demir metabolizmasinin bas hormon
regiilatorii, antimikrobiyal peptit ve akut faz reaktanidir. Bu calismada, konak
savunmasina katkida bulunarak sepsiste etkinlik gosteren bu peptidin, sepsis ve

septik sok hastalarinda tanisal degerliligini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, acil servisimize bagvurup sepsis tanisi alan hastalar ve saglikli goniilliilerle
gerceklestirilmistir. Basvuru aninda enfeksiyon siliphesi olan hastalarda qSOFA
skoruna bakilmis, qSOFA skoru 2 ve 2’nin iizerinde olan hastalarda SOFA skoru
hesaplandi. SOFA skoru 2 ve 2’nin iizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Ilk
bir saat icinde uygun sivi tedavisi ile vazopressor olmaksizin OAB>65 mmHg ve
laktat seviyesi <2 olan hastalar sepsis grubuna dahil edilirken,uygun siv1 tedavisine
ragmen vazopressor ile OAB >65 mmHg ve laktat degeri 2> mmol/L olan hastalar
septik sok grubuna dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda yer alan hastalarda
hepsidin, CRP, IL-6, TNF o ve 16kosit degerlerine bakildi; SOFA ve APACHE Il
skorlarinda yer alan parametreler ve toplam puanlart kaydedildi. Verilerin
dagiliminin normalitesinin test edilmesi amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi, ikili
grup  karsilastirmasinda ~ Mann-Whitney U testi,  kategorik  verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi ve korelasyon belirlenmesi i¢in Spearman
korelasyon testi kullanildi. Belirlenen veriler i¢cin ROC analizi ve AUC degerleri

hesaplandi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

iX



BULGULAR

Calismaya saglikli kontrol grubu (n=23) ve hasta grubu [sepsis (n=32) ve septik sok
(n=31)] olmak tizere 86 vaka dahil edildi. Kontrol, sepsis ve septik sok grubunun
yas dagilimlar1 incelendiginde ortalamatstandart deviyasyon degerleri sirasiyla
60,73+13,34; 73,4+17,8 ve 71,4t12,4 olarak bulundu. Biyobelirtecler ile ikili
caligma gruplarinin iligkisi incelendiginde hepsidin, l6kosit, TNF o, IL-6 ve CRP
degerleri icin kontrol grubu ile hasta gruplarinin toplami arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlendi (p<0,05). Kontrol-sepsis gruplarinin karsilastirilmasinda;
16kosit, TNF a, IL-6 ve CRP degerlerinde anlamlilik mevcutken hepsidin degerleri
anlamli  bulunmadi.  Ancak sepsis-septik  sok  karsilastirmasinda  diger
biyobelirteglerde anlamlilik saptanmazken, hepsidinde anlamlilik saptandi (p=0,043).
Biyobelirteglerin birbiri, SOFA ve APACHE II ile korelasyonu incelendiginde
hepsidinin IL-6, SOFA ve APACHE II ile arasinda anlamli korelasyon saptandi.
(Sirastyla p=0,001; 0,003; 0,007).

Sepsis-septik sok ayriminda hepsidin ve SOFA’nin belirlenen cut off degerleri igin
(hepsidin 9,41 ve SOFA 7,5) karsilastirilmasi yapildi. Hepsidinin sensitivitesi %96,7;
spesifisitesi %37,5; PPV %60 ve NPV %9231 olarak belirlenirken, SOFA’nin
sensitivitesi %80,65; spesifisitesi %57,14; PPV %58,14 ve NPV %80 olarak
hesaplandi.

SONUC

Yogun bakim Oncesi donemde hastalifin ciddiyetini belirleyebilmek, tedavi
konusunda o6nemli bir hiz kazandiracak ve mortalitenin azalmasina yardimci
olacaktir. Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore, hepsidinin septik sok
tanisinda yararli bir biyobelirteg olabilecegi ve hastaligin ciddiyeti ile korele oldugu

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Hepsidin, sepsis, septik sok



ABSTRACT

DIAGNOSTIC VALUE OF HEPCIDIN IN PATIENTS WITH SEPSIS AND
SEPTIC SHOCK

AIM

Sepsis is organ dysfunction, which is systemic, difficult to control and has
destructive effects, due to the host's irregular response to infection. In spite of
improvements in understanding of the pathophysiology, the development of intensive
care facilities and the increase of pharmacotherapy opportunities; mortality and
morbidity rates remained high in sepsis. Accelerating the diagnosis of these patients
and being able to determine the severity of sepsis will speed up the treatment and
thus decrease mortality and morbidity. Hepcidin is the regulator of iron metabolism,
also antimicrobial peptide and acute phase reactant which is synthesized in
hepatocytes. In this study, we aimed to determine the diagnostic value of this
peptide, which is effective in sepsis by contributing to host defense, in patients with
sepsis and septic shock.

MATERIAL AND METHOD

The study was carried out with patients who were admitted to the emergency
department and were diagnosed with sepsis and healthy volunteers. At the time of
admission, the gSOFA score was checked in patients with suspected infection, and
the SOFA score was calculated in patients who had a gSOFA score of 2 and above.
Patients with a SOFA score of 2 and above were included in the study. Patients with
OAB>65 mmHg and lactate level <2 without vasopressor with appropriate fluid
therapy within the first hour are included in the sepsis group, while patients with
OAB > 65 mmHg and lactate value 2> mmol / L with vasopressors despite
appropriate fluid therapy were included in the septic shock group. Hepcidin, CRP,
IL-6, TNF o and leukocyte values were noted in the patient and control groups;
Parameters and total scores of SOFA and APACHE I1 were recorded. Kolmogorov-
Smirnov test to test the normality of the distribution of data, Mann-Whitney U for
binary group comparison, Pearson chi-square test to compare categorical data and

Spearman correlation test to determine correlation were used. ROC analysis and
Xi



AUC values were calculated for the determined data. P <0.05 value was considered
statistically significant.

RESULTS

A total of 86 cases, as healthy control group (n=23) and patient group [sepsis (n=32)
ve septic shock (n=31)] were included in the study. When the age distribution of the
control, sepsis and septic shock groups were evaluated, the mean + SD values were
found to be 60.73 + 13.34, 73.4 £ 17.8 and 71.4 £ 12.4 respectively.When the
relationship between biomarkers and binary study groups was evaluated; a
statistically significant difference was observed between the control group and the
patient group for hepcidin, leukocyte, TNF a, IL-6 and CRP values (p<0,05).While
leukocyte, TNF o,IL-6 and CRP values were significant in binary comparison of
control-sepsis groups; hepcidin values were not significant. However, no significance
was found in other biomarkers in the comparison of sepsis-septic shock, while there
was statistically significant difference in hepcidin values (p=0,043). When the
correlation of biomarkers with each other,also with SOFA and APACHE Il was
evaluated, a significant correlation was found between hepcidin and IL-6, SOFA,
APACHE |1 (Respectively p=0,001; 0,003; 0,007).Hepcidin and SOFA score were
compared in distinguishing between the sepsis and septic shock for the determined
cut off values (Hepsidin 9,41 ng/mL and SOFA 7,5).While sensitivity, specificity,
PPV and NPV was calculated for hepcidin as 96,7%; 37,5% ; 60% and 92,31%
respectively; these were calculated for SOFA as 80.65%; 57.14%; 58.14% and 80%

respectively.
CONCLUSION

Being able to determine the severity of the disease in the pre-intensive care period
will speed up the treatment significantly and help to reduce mortality. According to
the obtained findings in our study, we believe that hepcidin may be a useful
biomarker in the diagnosis of septic shock and it is correlated to the severity of the

disease.
Keywords: Hepcidin, sepsis, septik shock
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1.GIRIS VE AMAC

Sepsis, diizensiz konak yaniti olarak tanimlanabilen, kabul edilemez derecede yiiksek
mortalite ve morbidite ile iliskili komplike bir hastaliktir (1). Patofizyolojinin
anlasilmasinda gelismeler yasanmasina, yogun bakim imkanlarmin gelismesine ve
farmakoterapi imkanlarinin artisina ragmen, sepsiste mortalite ve morbidite oranlari
yiiksek kalmistir. Sepsis halen tiim diinyadaki en 6nemli mortalite nedenlerinden biri
olup, insidansindaki yiikseklik nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunudur (2).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2017 yilinda sepsisi kiiresel saglik 6nceligi haline
getirmistir. (3)

1992 yilinda sepsisin en ilkel tanimlamasinin yapilmasindan bu yana (4),
tanimlamalar ve tani kriterleri zaman i¢inde degismistir. En son 2016 yilinda Sepsis-
3 konsensusu ile yapilmis sepsis ve septik sok tanimlari giincel pratikte kabul
gormekte olup, sepsis tanist igin “Ardisitk Organ Yetmezligi Degerlendirmesi”
(SOFA) kriterlerinin ve yatak basi degerlendirmede Quick SOFA (qSOFA)
kriterlerinin kullanim1  Onerilmistir (5). Ancak halen altin standart bir test
bulunmamaktadir (5). Bu durum tanm1 koymay1 zorlastirmakta dolayisiyla tedaviye
baslamay1 geciktirmektedir. Sepsis On tanisi ile siklikla acil servislere basvuran bu
hastalarin tanisin1  ve hastaligin ciddiyetini erken belirleyebilmek tedavinin

hizlanmasina dolayisiyla mortalite ve morbiditenin azalmasina sebep olacaktir.

Hepsidin inflamasyonda ve enfeksiyon hastaliklarin varliginda hepatositlerde
sentezlenen demir metabolizmasinin bag hormon regiilatorii, antimikrobiyal peptit ve
akut faz reaktanidir (6). Ayrica mikroorganizmalarin demire ulasimini engelleyerek
konak yanitina da katkida bulunmaktadir (7). Bu durum enfeksiyona kontrolsiizce
verilen bir yanit olarak tanimlanan sepsis tanisinda 6nemli bir belirte¢ olabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu c¢alismada konak savunmasina katkida bulunarak sepsiste etkinlik gdsteren bu
peptidin, sepsis ve septik sok hastalarinda tanisal degerliligini ve diger inflamasyon

parametreleri ile iliskisini belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. TANIMLAMALAR

2.1.1 Sepsis

Sepsis bir enfeksiyona kars1 verilen fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormal
yanitlarin yarattigi kontrolsiiz bir sendromdur (5). Yillar icinde pek cok kez
tanimlanmis olsa da, sepsis 2700 yildir benzer anlamiyla kullanilmakta ve tarihsel
onemi olan kitaplarda yer almaktadir. Sepsis, orijinal kelime kokeni olarak
Yunanca’dan gelmekte olup “Bakteri varliginda hayvan ve bitkilerin bozulmasi”
anlamindadir. Ik kullanildig: yer olan Homer’in siirlerinde “Sepo” kelimesinden
tiretilmis bir fiil olup bu kelime “Ben c¢iliridim” demektir (8, 9). Hipokrat’tan
Aristotales’e pek ¢ok kisi tarafindan tarihin farkli boliimlerinde kullanilmis olan bu
terim, yillar i¢cinde patofizyolojisindeki karanlik alanlarin aydinlatilmas: ile daha

keskin siirlar elde etmistir.

Bone ve arkadaslarinin 1989 yilinda yaymladiklari gozlemlerine (10) ve Gogiis
Hastaliklar1 Amerikan Koleji (ACCP) ve Yogun Bakim Toplulugu (SCCM)
tarafindan yapilan konsensusun 1992 yilinda yayinlanan kararlarina gore (Sepsis-1)
sepsis bir enfeksiyona kars1 adaptasyonu bozuk sistemik yanit olarak tanimlanmistir.
Sepsis ile iligkili kavramlar ayrintili olarak ortaya konmus ve bir terminoloji birligine

ulagsmak hedeflenmistir. Bu konsensusa gore;

1. Enfeksiyon, mikroorganizmalarin varliginda ortaya ¢ikan inflamasyon yaniti
ya da steril sayilan konak dokularinin bu organizmalar tarafindan invazyona
ugramast

2. Bakteriyemi, kanda bakteri varligi

3. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS), her tiirli ciddi klinik
saldirilara kars1 gelistirilen konak sisteminin inflamatuvar yaniti

4. Sepsis, enfeksiyona kars1 gelistirilen sistemik yanit

5. Ciddi sepsis, sepsise ek olarak organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon ve
hipotansiyon durumunun goézlenmesi (Laktik asidoz, oligiiri ya da mental

durum degisikligi gozlenebilir)



6. Septik sok, uygun sivi resiisitasyonuna ragmen sepsis nedeniyle olusan
hipotansiyon ve perflizyon anormallikleri

7. Multiple organ disfonksiyon sendromu (MODS), homeostazisin miidahale
olmadan saglanamadigi, akut kritik hastada degisken organ fonksiyonu olarak

tanimlanmistir (11).
Bu konsensusta bahsedilen SIRS tanimi i¢in belirlenen kriterler;

1. Viicut sicakligiin 38°C< veya 36°C > olmasi

2. Kalp hizinin 90/dakika tizerinde olmasi

3. Solunum hizinin 20/dk {iizerinde veya parsiyel karbondioksit basincinin
(PaCO2)’nin <32 mmHg olmasi

4. Beyaz kiirenin >12,000/mikrolitre veya 4000/mikrolitre> olmasi ya da
periferik yaymada %10’dan fazla band formlarin saptanmasi olarak
belirlenmis olup bahsedilen kriterlerden 2 veya daha fazlasinin olmast SIRS

olarak tanimlanmustir.

Bu kriterlerin tanimlanmasindan sonra, konsensus bildirisine SIRS ile iligkili pek ¢ok
klinik durumun oldugu eklenmis olup non-enfeksiydz siireglerin de SIRS
olusturabilecegi bildirilmistir. Bu duruma o6rnek olarak pankreatit, iskemi, multiple

travma, doku hasarlari, hemorajik sok gibi durumlar gosterilmistir (11). (Sekil 2.1.)



DIGER

BAKTERIYEMI
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DIGER

Sekil 2.1. Enfeksiyon, SIRS ve sepsis iliskisi

2001 yilinda bir kez daha yapilan konsensus bulugmasinda tanimlamalar, kanita
dayali degerlendirmeleri 1s18inda gozden gegirilmis ve bazi farkli tanimlamalar
yapilmistir. Bu degisiklikler i¢in gosterilen nedenlerden biri SIRS taniminin ve SIRS
kriterlerinin bazilarinin sepsise spesifikliginin diisiikk olmasidir. Bu nedenle bu
konsensusta sepsis tanisinda inflamasyonun bulgularindan ¢ok, organ sistemlerinin
fonksiyonlara odaklanilmig ve PIRO (Predisposition, Infection, Response, Organ

dysfunction) modeli 6ne siiriilmistiir (12).

Her ne kadar proinflamatuvar ve antiinflamatuvar siire¢ler kontrolsiiz konak yanitina
dahil olsa da giiniimiizde sepsis artik sadece bir inflamasyon bozuklugu olarak
anilmamaktadir. Bu degisikligin temelleri 2001 yilindaki konsensus toplantisinda
atilmig, organ disfonksiyonunun degerlendirilmesi amaciyla SOFA ve LODS

(Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru) gibi skorlamalar giindeme gelmistir (12).

2016 yilinda yeniden sepsis ve sepsis iligkili tanimlamalarin gecerliligi giindeme
gelmis; Avrupa Yogun Bakim Toplulugu (ESICM) ve SCCM tarafindan
gerceklestirilen Sepsis-3 toplantisinda sepsis ve sepsis iligkili tanimlamalara en
giincel hali kazandirilmigtir. Bu toplantinin kararlarina gore sepsis; enfeksiyona karsi
gelistirilen diizensiz konak yanitidir ve organ disfonksiyonu igerir. Bahsi gecen organ

4



disfonksiyonunu belirlemek adina SOFA skorunun kullanilmasi 6nerilmis, SOFA

daha fazla bilinir ve daha kolay olusu nedeniyle LODS gibi skorlamalarin 6niine

gecmistir (5).

Konsensus’un onerisine gore; qSOFA kriterleri klinisyeni organ disfonksiyonunu

incelemek adina yonlendirmeli, uygun tedaviye baglamak ya da tedaviyi arttirmak

adina yol gosterici olmalidir (5). Calisma ekibi tarafindan Onerilen akis semasi

gSOFA ile yatak basinda baglamakta ve SOFA ile devam etmektedir. (Sekil 2.2.)

Enfeksiyon stiphesi olan hasta

HAYIR
qSOFA = 27

EVET

Organ disfonksiyou agisindan
degerlendir

SOFA > 27 HAvR

EVET

SEPSIS

Uygun sivi resiistasyonuna ragmen

1. OAB= 65 mmHg olmasi icin
vazopressor gereksinimi
VE

2. Serum laktat seviyesi > 2 mmol/ L ?

EVET

SEPTIK SOK

Sekil 2.2. gSOFA ve SOFA akis semasi

Sepsis stiphesi halen HAYIR

var mi?

EVET

Klinik siphe varsa
muhtemel sepsis icin
yeniden degerlendir

HAYIR

Klinik siiphe varsa
sepsis icin yeniden
degerlendir



2.1.2 Septik Sok

Septik sok en giincel tanimiyla, altta yatan dolasimsal ve hiicresel anormalliklerin
mortaliteyi onemli 6l¢iide arttiracak denli derin oldugu sepsis iliskili durumdur (5).
1992 yilinda yayinlanan konsensustan bu yana, septik sok ve hipotansiyon iligkisi
giindemdeyken (11) patofizyolojisindeki bazi olaylarin daha net anlagilmasi ile

birlikte tanimlamalar ve belirleyici kriterler de degiskenlik gostermistir.

2001 yilinda yapilan septik sok tanimi “Akut dolasim yetmezligi durumu” seklinde
iken 2016 yilinda tanim genisletilmis ve septik sok, yalnizca kardiyovaskiiler
disfonksiyon durumundan ayrilmaya calisgilmigtir. 2001 konsensusundaki tanima,
hiicresel ve metabolik anormallikler eklenmis ve septik sok kriterleri, bu degiskenleri

tanimak iizere olusturulmustur.

Sepsis-3 toplantisinda belirtilen kriterlere gore; uygun sivi tedavisine ragmen
ortalama arteriyel basinci (OAB) >65 mmHg tutmak i¢in vazopressor kullanimi
gerektiren hipotansiyon ve serum laktat seviyesinin >2 mmol/L (18 mg/dL) olmas1
septik sok gostergesi olarak belirtilmistir. Bu durum hastane mortalitesinin %40’1n
tizerinde oldugunu gostermektedir. Toplantida “Uygun siv1 tedavisi” ve “vazopressor
tedavi gerekliligi” kavramlari keskin sinirlar kazanamamis ve tedavi icin belirlenen
hemodinamik hedeflere ve monitorizasyonda degerlendirilen degiskenlere bagh
olduklarindan kullanici bagimli kavramlar olarak ucu agik birakilmistir. Buna karsin
hiperlaktatemi hastaligin ciddiyetini gostermede anlamli bir parametre olarak

belirtilip, yiiksek laktat seviyelerinin yliksek mortalite ile iligkili oldugu sdylenmistir

(5).

2.2.ETiYOLOJi

Sepsis, neredeyse her cesit mikroorganizmadan kaynaklanabilir, bu nedenle bu
mortal sendromun bulgular1 ¢ok genis bir yelpazede ortaya cikabilir (1). Vakalarin
biiyiik kismin1 bakterilerin olusturdugu bilinse de mantarlar, viriisler ya da diger
enfeksiyoz ajanlar da etken olabilmektedir (13). Literatiirde yer alan bazi
calismalarda gram pozitif organizmalarin insidansinda artis gozlense de (14), The

Sepsis Occurance in Acutely Ill Patients (SOAP) calismasinda gram pozitif ve gram



negatif bakteriyal enfeksiyonlarin prevalansinin neredeyse esit oldugu bildirilmistir
(15). En sik izole edilen organizmalar ise Staphylococcus aureus, pseudomonas

tiirleri ve Escherichia coli’dir (16).

Sepsis, toplum kdkenli enfeksiyon etkenlerinden kaynaklanabilecegi gibi hastane ya
da diger saglik tesislerinden de kaynaklanabilir (1). Sepsisin kaynagi olan
enfeksiyonlarin bulundugu yerler incelendiginde, en sik akcigerler ve sonrasinda
sirastyla batin, kan dolasimi, renal ve genitoiiriner sistem oldugu saptanmustir (15,

16, 17).

Sepsis agisindan risk faktorleri incelendiginde 1 yastan kiigiik ve 75 yasindan biiyiik
olmak; kanser, diyabetes mellitus, splenektomi, orak hiicreli anemi vb hastaliklar
nedeniyle bozulmus immuniteye sahip olmak sepsis i¢in yliksek risk faktorleri olarak
saptanmistir. Bunun yaninda kemoterapi, uzun donem steroid kullanimi, son 6
haftada cerrahi ya da biiyiik invaziv girisimler gecirmis olmak; biiyiik kesi, yanik ya
da cilt enfeksiyonlar1 gibi nedenlerle cilt biitiinliigliniin bozulmus olmasi, intravenz
ila¢ bagimlilig1 ya da kalic1 kateterlerin bulunmasi, intravenéz ila¢ bagimliligi da

sepsis i¢in yiiksek risk faktorlerindendir (18).

2.3.EPIDEMIYOLOJIi

Sepsis, yeryiiziindeki her cografyada farkli patojenlerle de olsa, benzer mortalite ve
morbidite oranlarina sahip kiiresel bir sorundur. Insidansi her gecen giin daha da
artmaktadir (19). Bu durumun her gegen giin yaslanan diinya niifusuyla, sepsise dair
farkindalig1 arttirmak amaciyla yiiriitiilen kampanyalarin artmasiyla ve elbette
teknolojideki ilerlemelerle birlikte hastalara dair kayitlarin daha ayrintil
kaydedilmesiyle iliskili oldugu diisiiniilebilir.insidansindaki artis ve tiim diinyada
mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biri oldugu net olarak sdylenebilse de sepsisin
gercek insidansi halen kesin olarak bilinmemektedir (2).Tiim bu veriler 1s18inda

sepsisin global bir halk saglig1 sorunu oldugunu sdylemek yanlis olamayacaktir.

Insidansma dair verilerin pek ¢ogu gelismis iilkelerden gelmekte ve her yil 2.8
milyon olimiin sepsis nedeniyle oldugu bildirilmektedir (20). Hastaligin ortaya ¢ikis

semptomlart  ve kaynaklandigt yere gore klinik oOzellikleri —cesitlilik



gosterebildiginden yillik insidansi da farklilik gostermekte ve 100 000 kiside 300 ila
1000 vaka olarak degismektedir (19).

Vakalarin her gegen giin artisi, bu hastalarin ilk basvurduklar1 yer olan acil
servislerden baglayarak saglik sistemi iizerinde bir ylik olusturmaktadir. Bu
hastalarin  yarisindan fazlasinin  yogun bakim {initesinde takip ve tedavisi
gerekecektir (21). En iyi senaryoda dahi bu hastalarin %15-20 ‘si dlecek ve bu oran
septik sok hastalarinda %50’yi bulacaktir (22, 23, 24). Ayrica mortalite, hastanede
kalig siiresinin uzunlugu, yogun bakim {initesinde tedavi ihtiyaci ve iyilesme
stiresinde yasayan kognitif ve fiziksel hasarlar maliyetleri de arttirmaktadir. Torio ve
arkadaglarinin yayinladiklar1 verilere gore Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
hastane maliyetleri incelendiginde 20 milyar dolardan fazla maliyetin sepsis sebepli
oldugu gozlenmistir (25). 2001 yilinda ABD’de yapilan bir calismada vaka basina
maliyetin 22 100 dolar oldugu saptanmustir (21).

2.4. PATOFIZYOLOJIi

Sepsis; kardiyovaskiiler, ndronal, otonomik, metabolik ve koagiilasyon gibi
nonimmiinolojik yolaklardaki major degisikliklerin yaninda, endojen faktorlerin, pro
ve antiinflamatuvar immiin yanitin dahil olusuyla ortaya ¢ikan herhangi bir patojene
kars1 gelistirilen sistemik yanittir (5). Pro ve anti-inflamatuvar yolaklar, apoptozis,
mitokondriyal fonksiyon, oksidatif mekanizmalar gibi intra ve ekstraselliiler olaylar

sepsisli hastada farkliliklar1 yaratan siireglerdir.

Invaze olan patojene konak yamti, kalitsal ve kazamlmis immiin sistemlerin
aktivasyonu ile baglar (26). Kalitsal bagisiklik savunmanin ilk basamagini
olustururken, kazanilmisg bagisiklik saldiriya karst daha ozellesmis ve sistemik
hiicrelerle yanit verir. Burada amag¢ kazanilmis bagisiklik yanitinin patojenle
karsilagildiginda daha giiglii ve etkili ataklar olusturmasidir (27). Patojenle
karsilasildig: ilk andan itibaren kalitsal bagisiklik hiicreleri ¢okga sitokin, kemokin,
komplement aktivasyon iiriinii salgilar (28, 29, 30). Buna benzerlik gdsterecek
sekilde kazanilmis bagisiklik yanit1 da antijen sunan hiicreler (APCs) ile etkilestigi

andan itibaren aktive olur.



Kalitsal bagisikligin yaniti, enfeksiy6z organizmalar kaynakli mikrobiyal iirlinlerin
ve endojen tehlike sinyallerinin taninmasi ile baslar. Immiin, epitelyal ve endotelyal
hiicreler lokal olarak bulunduklar1 bolgede yasanan invazyonlar1 algilayan

hiicrelerdir ve bu hiicrelerde yer alan yiizey reseptorleri tiim bu kaskadi baslatir (26).

Tehlike sinyalleri, mikroorganizmalarin yiizeyinde yer alan ve patojen iligkili
molekiiler paternler (PAMPs) olarak isimlendirilen molekiillerin taninmasi olarak
tariflenebilir. PAMPs icin verilebilecek Ornekler gram negatif bakterilerin
lipopolisakkaritleri, gram pozitif bakterilerin lipoteikoik asitleri, bakteriyel lizis
sirasinda ortaya cikan 1s1 sok proteinleri ve DNA fragmanlaridir. Bu paternler
birbiriyle ve konak yanitiyla sinerjistik etki gosterirler ve kalitsal bagisiklik
reseptorlerine baglanip septik inflamatuvar yanit1 tetiklerler (26) (Sekil 2.3.).

Patojen iligkili molekiiler paternler

PAMPs
g \ Gram negatif bakterinin

/ lipopolisakkaritleri
Patern tanima /

reseptorleri (PRR) Toll benzeri
reseptdrler
(TLRs)

Savunma seviyesi
NfkB \
aktivasyonu '
\

Karaciger
Kalitsal «4
bagisiklik Py Infl lekiillerinin .- ----------="~ .
l\_ : @] gen transkripsiyonu Rotiofiller
Patojenler i
Kazanilmis Komplement Pro-inflamatuvar; i
- Konvertaz IL1, IL6, IL8, IL12, !
bagisikhik !
TNF-q, interferonlar H
c3 s b Sitokinler i
; o ve !
VRN AR Anti-inflamatuvar; Kemokinler i
Korn.plem-enl ” “ ’f \1 IL4, IL6, IL10, TGF-B ° ° ) i
sistemi
C3a C3b C5a C5b Nitrik oksit
Pro- Potent \
inflamatuvar  opsoni T hiicreler
Koagiilasyon : Koagiilasyon b
! kaskadi e
! : cD8 A

,
/
sitotoksik ; Bhiicreler

i
Fagositlerin H " ( )
daha fazla o M ) _ ) [
aktivasyonu ) Fibrin Dgpozwsyonu, . O
mikrotrombin formasyonu

Mikrosirkilasyonun Sito\l:nler CD4 yardimai Artikor Gretimi
disregilasyonu; (DIK) ntikor {iretimi

Kemokinler

Sekil 2.3: Sepsis patofizyolojisi (31)

PAMPs ve diger hasar yaratan molekiillerin tutunmasi i¢in bulunan ¢ok sayida hiicre

iliskili ve hiicre i¢i reseptdor mevcuttur. Bu reseptorlere patern tanima reseptorleri

9



(PRR) adi1 verilir. Toll benzeri reseptorler (TLRs) vb bu taniyici pargalar kompleks
ve asirt bir intraselliller sinyal sistemini indiiklerler. PAMPs ve baz1 diger
molekiillerin TLRs gibi reseptorlerle taninmasi mitojen aktive protein kinaz
(MAPKS) ve Janus kinazlarin (JAKs) ve de niikleer faktér kappa B (NF-kB)’nin
cekirdege translokasyonuna neden olur. Bu ara molekiiller, erken aktivasyon

genlerinin ekspresyonunu baslatirlar.

Bu erken aktivasyon genleri, makrofajlar ve notrofillerden salgilanir. Bu genler,
inflamasyonla iligkili olan tiimor nekrozis faktér (TNF), interlokin-1(IL-1), 12, 18 ve
interferonlardan (IFN) bazilaridir (32). Bu sitokinler IL6, IL8, IFNy, CC-kemokin
ligand 2 vb sitokin ve kemokinlerin dahil oldugu baska bir inflamatuvar kaskadi
baslatir. Es zamanli olarak da kazanilmis immiinitenin komponentlerinin
polarizasyonu ve supresyonu baglar. Kalitsal bagisikligin  reseptdrlerinin
aktivasyonunun ve inflamatuvar sitokinlerinin iretiminin basladigr ilk anda
koagiilasyon sistemi, vaskiiler ve lenfatik endotelyum {izerindeki giiglii etkisi
olugsmaya baglar ve sitokinlerin ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunda artis

gozlenir (33, 34).

Kazanilmis bagisiklik yaniti, antijen spesifik B ve T hiicrelerin proliferasyonunu da
icerir. Bu hiicrelerin yiizeyinde yer alan reseptorlere antijenler baglandiginda
proliferasyon baslar. APC’ler antijenleri lenfositlere tanitir. B hiicreleri

immunoglobulinler ve antijen spesifik antikorlar salgilar (26).

Kazanilmis bagisiklik i¢cinde yer alan T hiicreler baslica 2 farkli tiptedir. CD 4 T
hiicreler ¢ogunlukla sitokin salgilayan yardimci hiicrelerken, CD 8 T hiicreler
sitotoksik hiicrelerdir. Salgilayici grup olan CD 4 T hiicreler de 2 biiyiik gruba
ayrilir. Tip 1 yardimei hiicreler IL-2 ve IFN gama salgilarken tip 2 yardimci hiicreler
IL 4,5, 6 ve 10 salgilarlar (35).

Gecmiste sepsis nedeniyle oOliimlerin dogal bagisikligin  asir1  yanitindan
kaynaklandig: diistiniilse de; bugiin sepsisin sadece asir1 inflamasyondan degil, ayni
zamanda hasarli kazanilmis bagisikliktan da kaynaklandigimi bilmekteyiz. Son 20
yilda yapilan ¢aligmalarda anti ve pro-inflamatuvar sitokinlerin sepsiste es zamanl

uretildigi gosterilmistir (36). Deneysel calismalarin verileri, kritik hastalarda
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inflamasyonun devamli ancak zayiflamis oldugunu kanitlamaktadir. Bu devamli
inflamasyon, IL 6 konsantrasyonlarini arttirmakta; akut faz yamitini devamli
kilmakta; notrofili, anemi, lenfopeni vb hemogram parametresi degisikliklerine
neden olmakta; hatta tasikardi olusturmaktadir. Inflamasyonun zayif ancak devaml
olusu, hastanin hem immunosupresif hem de inflamasyon etkisinde olmasini

saglamaktadir (37).

Bahsi gegen tiim bu mekanizmalarin sonucunda sepsis konagin kalitsal ve kazanilmis
bagisikliginda defektlere neden olmakta, istilaci organizmalar yok edilememekte,
konak var olan enfeksiyona ya da yeni sekonder enfeksiyonlara daha duyarli hale
gelmektedir (26).

2.5.SKORLAMA SiSTEMLERI

2.5.1. Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA)

SOFA, ESICM tarafindan Ekim 1994 tarihinde yapilan konsensus toplantisinda
gelistirilmis  bir skorlama sistemidir. Olusturulmasindaki amag, Vincent ve
arkadaslart tarafindan 1996 yilinda yaymlanan makalede sepsisi nicel olarak
tanimlayabilmek ve sepsise bagli organ disfonksiyonunu miimkiin olan en objektif

bi¢imde ortaya koyabilmek olarak belirtilmistir (38).

SOFA skoru, ismini ilk olarak “Sepsis iliskili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi”
olarak alsa da sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonu olan hastalarda da
gecerliligi gosterildiginden daha sonra “Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi”
olarak anilmaya baslanmistir. Bu skorlamada ama¢ mortalite tahmininden ziyade,
kritik hastada gelisen komplikasyonlarin miktarmi belirlemektir. Her ne kadar
morbiditenin bilyiikliigiiniin degerlendirilmesi bir noktada mortalite ile iliskili olsa da
SOFA, diger skorlama sistemlerine alternatif olarak degil tamamlayici olarak

olusturulmustur (38).

Ortaya ¢ikis1 daha eski olsa da, 2016 yilinda Sepsis-3 toplantisi ile sepsis tanisinda
kullanim1 genelgecer bir hal almigtir. Skorlamada yer alan solunum, kardiyovaskiiler,

koagiilasyon, karaciger,santral sinir sistemi ve renal sistem fonksiyonlari
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puanlamalar ile degerlendirilmektedir. 0-4 arasinda yer alan puanlar her sistem i¢in

toplandiktan sonra ulasilabilen maksimum deger 24’tiir (Cizelge 1).

Sepsis-3’te tanimlanan kriterlerdeki SOFA skorunda bazal degerlere gore 2 ve 2’den
fazla puan artis1 olmasi organ disfonksiyonunu gosterecektir. SOFA skorundaki 2 ve
2’den fazla yiikselis enfeksiyondan siiphelenilen genel hastane popiilasyonunda

yaklasik %10’luk genel mortalite riskini yansitmaktadir (5).

Cizelge 2.1. Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru

Skor
Sistem 0 1 2 3 4
Solunum
Pa0,/Fi0; mmHg =400 <400 <300 [ZZZE’J]UVG (13.3) :El(jg\unum
(kPa) (53.3) (53.3) (40) . : - ‘ o
solunum destegi destegi
Koagiilasyon
Plateletler x 10° pL 2150 <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilurubin mg/dL <12 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
(umol/L) (20) (20-32) (33-101) (102-204) (204)
Dopamin5.1 -15 Dopamin >15
Dopamin <5veya veya veya
= H . . . .
Kardiyovaskiiler B3 0AB<70 mmHg el bl epinefrin<0.1 LR
mmHg (herhangi bir veya veya
doz)** norepinefrin = norepinefrin >
0.1%* 0.1%*
Santral sinir
sistemi
Glasgow koh?. 15 13-14 10-12 6-9 <6
skalasi skaru®**
Renal
Kreatinin mg/dL <12 1.2-1.09 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
(umol/L) (110) (110-170) (171-299) (300-440) (440)
\drarslk@l <500 <200
ml/giin

*Vincent ve arkadaslarinin ¢galigmasindan alintilanmstir (38).
**Katekolamin dozlar1 en az bir saat boyunca pg/kg/dk olarak verilir.

***Glasgow Koma Skalas1 puanlar1 3-15 arasinda degigmektedir; yiiksek puanlar daha iyi nérolojik
fonksiyonlar1 gosterir.
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2.5.2. qSOFA

gSOFA skoru Sepsis-3 toplantisinda tanitilmis ve SOFA skorunun basitlestirilmis
hali olarak sunulmustur (5). Yogun bakim dis1 alanlarda enfeksiyonu olan hastalarda

kotii sonlanimi yatakbagi degerlendirmek amaciyla olusturulmustur.

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda hali hazirda SOFA skorlamasinda yer alan
parametreler, diizenli olarak degerlendirilmekte ve kriterlerin hesaplanmasi zaman
kaybina neden olmamaktadir. Ancak yogun bakim iinitesi disindaki hastalarda
siiphelenilen enfeksiyon durumunda basit yatak basi degerlendirme saglanabilmesi

adina qSOFA hesaplamasi onerilmistir (5).

qSOFA, 3 klinik kriterden olugmaktadir: bilin¢ degisikligi, solunum sayis1 ve
hipotansiyon (Sekil 2.4.). Skor 0-3 ile arasinda degismektedir.

Biling Degisikligi Solunum Sayisi = 22/dk  Kan Basinc < 100 mmHg

Sekil 2.4. gSOFA kriterleri

Belirtilen kriterlerin varliginda, her bir basamak igin bir puan verilir. >2 puan alan hastanin sepsis
olma ihtimali yiiksek olarak degerlendirilmektedir

qSOFA skorunun olusturulma amaci; enfeksiyonu oldugu diisiiniilen hastalardan
hangilerinin septik oldugunu, dolayisiyla hangi hastada organ disfonksiyonunun
arastirilmas1 gerektigini tespit etmek, bunun yaninda hizli tedavi ihtiyact olan

hastalar1 ayirt etmeye yardimei olmak olarak 6zetlenebilir.

2.5.3. Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirmesi I (APACHE II)

Bugiin siklikla yogun bakimlarda hastaligin siddetini ve erigkin hastalarin
mortalitesini belirlemede kullanilan APACHE 1II skorlama sistemi, 1981’de
olusturulan APACHE sisteminin 1985°de modifiye edilmis halidir (39, 40).
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Olusturulan tim APACHE sistemleri gibi bu skorlamada da artmakta olan skor,

hastaligin siddetinde ve hastane i¢i 6liim riskinde artis anlamina gelmektedir.

APACHE 1II skoru; akut fizyoloji, kronik hastalik degerlendirmesi ve yas olmak
tizere 3 par¢adan olusmaktadir. Akut fizyoloji skoru (A) 12 parametre ile
hesaplanmakta olup oksijenizasyon, ates, ortalama arteryal basing, arteriyal ph, kalp
hizi, solunum sayisi, sodyum, serum kreatinin, potasyum, beyaz kiire sayisi,
hematokrit ve Glasgow Koma Skalas1 puani1 bu parametrelerdir. Total APACHE II
skoru, bu parametrelere yas (B) ve onceki saglik durumunun (C)eklenmesi ile
olusur. Maksimum skor 71°dir (Cizelge 2). Kronik hastalik durumunun puanlamaya
katkist maksimum 5 (%7 mortalite artis1) iken yas durumunun puanlamaya

maksimum katkis1 6 puandir (%8,5 mortalite artig1)(41).
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Cizelge 2.2. APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I1)

skorlamasi

APACHE II Skorlama Sistemi

Fizyolojik Yiiksek Degerler Diisiik Degerler
Deiskenler o n +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
. 30-31.9
Ist {rektal °C) 241 39-409 38.5-38.9  36-38.4 34-35.9 32-339 <299
Ortalama arter
2160 130-159  110-129 70- 109 50- 69 40-54 <49
basinci {(mmHg)
Kalplhizt >180 140-179  110-139 70-109 55- 69 40-54 <39
(atim/dakika)
Solunum hizi
(/dakika) 250 35-49 25-34 12-24 10- 11 6-9 <5
(spontan/mekanik)
Oksijenasyon
i
Anpsln 2500 350-499  200-349 <200
alveolar arterial
gradient DO,
FiO,< 0.5 ise Pa0; >70 61-70 55- 60 <55
Arteryel pH
. 277 7.6- 7.69 75-759  7.33-7.49 725-7.32  7.15-7.24 <7.15
(tercih)
pepezhcd: 252 41-519 32-40.9 22-319 18-21.9 15-17.9 <15
(mEq/L)
Sodyum (mEq/L) 2180 160-179  155-159  150-154  130-149 120-129  111-119 <110
Potasyum (mEq/L) 27 6-69 55-5.9 35-5.4 3-34 25-29 <25
Serum kreatinin
(me/dL) 235 2-34 15-19 0.6-1.4 <06
Akut renal
yetmezlik => x2
Hematakrit (%) 260 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
L THD 240 20-399  15-19.9 3-14.9 1-29 <1

(/mm? x 1000)

Glasgow koma skoru (GKS)

Puan= 15- Gergek GKS

A Akut fizyoloji skoru tabloda yer alan 12 parametreden olugmaktadir.

B. Yas puani (yil): < 44= 0 puan, 45-54= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, 275= 6 puan)

C. Kronik hastalik degerlendirmesi: Gegmiste ciddi organ yetmezligi ya da imminsupresyon 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

*Hepatik: Biyopsiyle kanmitlanmig siroz, portal hipertansiyon, buna bagh gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma,
Kardiyovaskiiler: Istirahatte anjina ve kardiyak semptomlar, Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik restriktif, obstriiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni,
sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertanisyon, mekanik ventilasyon, Renal: Kronik hemaodiyaliz, periton diyakiz, Imminstresyon: Immansdpresér,
kemoterapi, radyoterapi, yuksek doz steroid ahmi (lasemi, lensoma AIDS gibi hastaliklarda)

**Minimum skor 0, maksimum skor 71'dir.

2.6. TANIYA YARDIMCI BiYOBELIRTECLER

2.6.1. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa

Tiimdr nekrozis faktor alfa (TNF o), akut inflamasyon yaniti sirasinda iiretilen ve
hiicreler arasindaki cesitli sinyallerden sorumlu inflamatuvar bir sitokindir. TNF
a’nin inflamasyon siireglerinde ana diizenleyici olarak goérev yaptig1 ve sitokin

kaskadini diizenledigi bilinmektedir (42).

TNF o geni, insan kromozomunun 6.kolunda yer alir, 4 ekson ile 3 intron igerir ve
olgun TNF a dizisinin %80’inden fazlas1 4.ekzonda kodlanmistir (43). TNF a icin

kodlanan Messenger RNA pek ¢ok hiicrede bulunur. Makrofajlar ve monositler ana
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tiretici hiicreler olsalar da; T hiicreler, natural killer ve mast hiicrelerden de salgilanir
(42).

TNF a geninin ekspresyonu, transkripsiyonel agidan pek ¢ok faktor tarafindan regiile
edilir. NKkB ve niikleer faktor tarafindan aktive edilen T hiicreler bunlardan
bazilardir. Basglangigta 27 kDa ve 233 aminoasitten olusarak eksprese edilen insan
TNF o, daha sonra proteolitik pargalanmaya ugrar; 17 kDa ve 157 aminoasitlik

¢oziilebilir TNF a haline gelir (44, 45).

TNF a, hiicre yiizeyinde yer alan 2 transmembran reseptor ile etkilerini gosterir. Bu
reseptoler, TNF Reseptor 1 (TNFR1) ve TNF Reseptor 2°dir. (TNFR2). TNF a, her
iki reseptore de yliksek affinite ile baglanir (36). TNFR1 iizerinden aktivasyon pek

cok sayida inflamatuvar yanittan sorumludur.

TNF o, makrofaj fonksiyonunun pek cok kismini regiile eden gii¢lii bir ajan olup,
Ozellikle gram(-) bakterilerin lipopolisakkaritleri ve diger enfeksiyonlarla
karsilasildiginda hizlica salgilanir (46). Proinflamatuvar etkilerini, NKkB ile regiile
edilen proteinler (IL-6, IL-8, IL-18 vb), indiiklenebilir nitrik oksid sentez (iNOS),
siklooksijenaz-2 (COX-2) ve 5-lipoksijenaz (5-LOX) iizerinden gosterir (47). TNF a,
proinflamatuvar sitokinlerin yani sira prostoglandinlerin ve platelet aktive edici

faktoriin de transdiiksiyonunu arttirir (48).

TNF o degisken bir yelpazede islev goriir ve fonksiyonlart olduk¢a komplikedir
(Sekil 2.5.). Enfeksiyonlara karsi savasta 6n planda yer alirken bir yandan da
patofizyolojik degisikliklere neden olur (49). TNF a’nin kesfinden sonraki donemde,
farkli calismalarla ortaya konmus pek ¢ok etkinligi mevcuttur. immiinostimiilasyon,
enfeksiydz ajanlara karst sistemik yanit, tiimorlere karst direng, uykunun
diizenlenmesi ve embriyonik gelismede rol oynamasi bu gorevlerden bazilaridir (50,
51, 52, 53). Ancak bazi1 durumlarda terapétik rollerin yaninda patolojik siire¢lerde de
rol alabilmektedir. Ornegin bazi durumlarda TNF sirkiilasyonu nedeniyle parazitik,
bakteriyal ya da viral enfeksiyonlar fatal hale gelebilmektedir (49). Yine de TNF a,

enfeksiyonlara kars1 yanitta anahtar sitokinlerden biri olarak kabul edilmektedir.
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TNF «a, kendisine atfedilmis enfeksiyonlara karsi diren¢ roliinii ndtrofil ve
plateletlerin aktivasyonu, makrofajlar ve NK hiicrelerin oldiiriicii yeteneklerini
gelistirme ve immiin sistemin diger basamaklarini stimiile etmesiyle ortaya koyar
(49). Bunun yaninda fizyolojik uyku regiilasyonuna katkida bulunur. Literatiirde yer
alan bazi caligmalarda ekzojen TNF o uygulanmasinin, uykuyu arttirdigi

gosterilmistir (54).

Ilaveten, TNF a pek cok hiicrenin apoptozisini de indiikleyerek programli hiicre
Oliimiine destek olur (47). Tiim bu 6zellikleri sayesinde TNF a, viicut savunmasinda

ve dis uyaranlara kars1 dengenin korunmasinda vazgegilmez bir rol oynar.
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Sekil 2.5. TNF o’nin iiretimi ve gorevleri
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2.6.2. Interlokin 6

IL-6, proinflamatuvar, antiinflamatuvar ve endokrin fonksiyonlar1 olan pleiotropik
bir sitokindir. iginde 4 alfa heliksi bulunan kiigiik bir polipeptidtir. 184 aminoasit
rezidiisii barindirir, siklikla monomer formdadir (55). Insanda IL-6 geni 7p15-p21

kromozomunda bulunmakta, 5 ekson ve 4 intron igermektedir (56, 57).

IL-6 neredeyse tiim stromal hiicreler ve immiin sistem hiicrelerinde tiretilebilir (Sekil
4). IL-6 salgisindaki temel aktivasyon saglayicilar IL-1B ve TNF o olmakla birlikte
Toll like reseptorler, prostoglandinler, adipokinler ve stres yaniti da IL-6 salgisim
arttirir (58). Inflamasyonun erken doneminde Toll like reseptdrler araciligiyla
stimiile edilen monositler ve makrofajlar IL-6 ftretir (Sekil 2.6.). Akut IL-6
ekspresyonu pek ¢ok hiicre stimiilasyonunu saglayarak konak savunmasinda kilit bir

rol oynar (59).

-
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Sekil 2.6. IL-6 salgilayan hiicreler
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IL-6’nin etkinligini gostermesi igin bir dizi sinyal iletimini baglatmasi1 gerekir. IL-6

kendi reseptoriine baglanir (IL-6R) ve bir kompleks olusturur. Ardindan membran

proteinlerinden olan gpl130’a baglanir ve intraselliiler sinyal transdiiksiyonunu

baslatir (59).

IL-6’nin multifaktoriyel bir sitokin olusu, immiin sistemin pargalari arasinda yer alan

hematopoietik aktivite ve akut faz yaniti vb pek ¢ok basamakta bagrol oynamasini

saglamaktadir (Sekil 2.7.). IL-6; IL-11, onkostatin M, kardiotropin 1 gibi pek ¢ok

liye barindiran bir sitokin ailesinin iiyesi olup, diger iiyeler gibi biiylimeyi ve reseptor

sistemi ile farklilagmay1 indiikler (60).

B hiicre farklilasmasi
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indiiksiyonu ® —
T
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iati Sitotoksik T
Her.na?topmetlk (3] lenfositleri
aktivite [

N\
“,‘.//C E IL-6

M1 hiicresi
Losemik hiicre < =
farklilagsmasinin @ /
indiiksiyonu / ® HSF
Magakaryosit Hepatositler
Makrofajlar

Akut faz reaktanlarinin
indiiksiyonu

Sekil 2.7. IL-6’min gorevleri (60)

Plasma hiicresi \

BCDF

/‘/

Astrositler

IL6 iiretimi artigi

\

QOtoimmiin
hastaliklar

HPGF —>

Myeloma hiicresi

Malignant
Transformasyon

Myeloma/plazmasitoma
biiyiime indiiksiyonu

NGF benzer aktivite

9)
o O
Sinir hiicresi
farklilasmasi
indiiksiyonu

IL-6 reaktan proteinlerinin ve C-reaktif proteinin (CRP) iiretimi igin temel uyaricidir.

Bunun yaninda e-selektin, ICAM-1, VCAM-1"in artisin1 saglar ve kendisi dahil pek

cok inflamatuvar mediatoriin salinmasini saglayarak adezyonu arttirmaya yardimci

olur (61).
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IL-6, hormonlarin salgilanmasinda da etkin rol oynamakta ve ozellikle steroid
sentezinde  etkili  olmaktadir.  Hipotalamus-hipofiz-adrenal bez  aksinin

stimiilasyonuna ve kortikosteroid sentezinde artisa neden olmaktadir (62).

IL-6, megakaryosit olusmas1 ve B hiicre farklilagsmasinda da etkilidir. 1gG,IgM ve
IgA gibi immiinglobulinlerin sentezinde rolii bulunur (63, 64). Yapilan bazi
calismalarda B  hiicrelerinin  gelismesinde etkinliginin az oldugu ancak

olgunlasmasinda etkin oldugu gésterilmistir (65, 66) .

IL-6’nun B hiicrelerinin yaninda T lenfositlere de etkisi bulunmaktadir. Sitotoksik T
lenfositlerin terminal yardimci faktdrii olup, immatiir timositlerin sitotoksik T
lenfositlere doniismesini saglar ve aktivitelerini indiikler (59). Ek olarak Th17 hiicre
kaynagini1 ve fonksiyonunu destekler, regulatuvar T hiicrelerin indiiksiyonunu inhibe

eder ve self-reaktif proinflamatuvar CD 4 T hiicre yanitini arttirir (67, 68, 69).

2.6.3. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), anniiler yapida pentomerik bir proteindir. CRP geni
1.kromozomun uzun kolunda kodlanmaktadir. Pentraksin ailesinin bir iiyesi olan
CRP, bir polipeptid zincirinde 187 amino asit barindirir ve molekiil agirligi 106

kDA dir (70, 71).

Ik kez 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan kesfedilen bu molekiil ismini, kesfi
sirasinda S.pneumoniae’nin somatik kapsiiler polisakkaridi (C-polisakkarid ) ile
reaksiyon veren bir protein olmasi nedeniyle almistir (72). Kesfinden sonraki
donemde inflamasyon ve enfeksiyonun taninmasi i¢in kullanilan pek ¢ok biyobelirteg

arasinda yeri almis ve bu amagla kullanilan bazi belirteglerden iistiin bulunmustur.

CRP genindeki transkripsiyonel indiiksiyon, inflamatuvar sitokinlerin artmis
seviyesine cevaben karacigerdeki hepatositlerde gergeklesir (73). Sitokinler arasinda
IL-6 ana tetikleyicidir, buna ek olarak IL-1 ve TNF o da CRP olusumuna katkida
bulunur (74, 75).
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Ana tretim alan1 karacigerdeki hepatositler olsa da yapilan c¢aligsmalarda diiz kas
hiicresi, makrofaj, endotelyal hiicreler, lenfositler ve adipositlerden de CRP iiretildigi

gosterilmistir (76, 77). Ancak bu dokularin CRP iiretimine katkis1 sinirlidir.

CRP hem proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar etkinlige sahip bir proteindir
ancak hangi etkinligin gorece daha baskin oldugu net olarak bilinmemektedir.
Kalsiyum varhiginda CRP, fosfokolin gibi polisakkaritleri, hasar hiicre
membranlarini, apoptotik hiicreleri ve lipoproteinleri baglar. Bu durum Clq
aktivasyonuyla birlikte kalitsal bagisikligin komplement yolunu tetikler (78). Bunun
yaninda mikroorganizmalara ait parcalara baglanmasi, dendritik hiicrelere antijen
sunumunu da kolaylastirir. Ayrica IL-8, plasminojen aktivator inhibitér-1 ya da
fibronektin gibi proinflamatuvar bazi proteinlerin ekspresyonunu, makrofajlardan
sitokin salimmmimi ve IL-6 reseptorii tretimini arttirir (79). Antiinflamatuvar
etkinligini de notrofil aktivasyonu, adezyonu ve bunlari takiben dokulara gogiinii

engelleyerek saglamaktadir (Sekil 2.8.).
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Sekil 2.8. CRP iiretimi ve gorevleri (80)

2.6.4. Laktat

Laktat; normal metabolizma ya da egzersiz, sok vb stres durumlarinda laktat

dehidrogenaz (LDH) araciligiyla piirivattan {iretilen insan fizyolojisinde énemli bir
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yere sahip hafif bir bazdir (81). Normal fizyolojide laktat {iretimi ile laktat tiikketimi
bir denge i¢indedir. Bilim diinyasinin laktat ile tanismasi1 daha eski olsa da, 1964
yilinda Broder ve Weil tarafindan prognostik bir ara¢ olarak kullanilabileceginin

bildirilmesi, laktata bakis agisin1 degistirmistir (82).

Laktat insan viicudunda bagirsaklar, kirmizi kan hiicreleri, beyin vb. pek ¢ok
dokudan {iretilmekle birlikte en yiiksek T{retim diizeyinin kaslarda oldugu
bilinmektedir (83, 84). Normal durumlarda laktat metabolizmasinin %60°’1 karaciger,
%30’u bobrek tarafindan gerceklestirilir (85). Hiicresel metabolizmanin aerobik
durumunda glikoliz ile piirivat iretilir ve laktat liretimi bypass edilerek, piirivat
Krebs dongiistine katilir. Ancak anaerobik durumlarda piirivattan LDH araciligiyla
laktat tiretilir ve bu laktat Cori dongiisiine katilir. Cori dongiisii i¢inde laktatin gorevi

glikoneogenez igin substrat olmaktir (86) (Sekil 2.9.).
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Sekil 2.9. Laktat olusumu ve metabolizmasi
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Bilinen 2 laktat izomeri bulunmaktadir. Giincel klinik pratikte yalnizca primer
izomer olan L-laktat Olgiilebilse de, insan bagirsaklarinda bulunan bakteriler

tarafindan tiretilen D-laktat da sekonder izomer olarak tanimlanmstir (86).

Plazma laktat seviyesi son donemlerde kritik hastalarda hastalik siddeti ve mortalite
ile iliskili bir biyobelirte¢ olarak deger bulmakla birlikte iiretim sebeplerinden biri
stres altinda kan glikozu seviyesini dengede tutmak ve ek glukoz destegi saglamaktir
(87). Pek ¢ok onemli doku hem dinlenme aninda hem de stres durumunda laktati
kullanir. Ornegin miyokardiyal laktat tiiketimi, egzersizde, sokta, B adrenerjik
stimiilasyonda artmakta ve ozellikle sok durumunda kalp, enerjisini biiyiik kismini

laktattan saglamaktadir (88).

Laktatin ylikselmesine neden olan pek ¢ok durum s6z konusudur. Son dénemlerde
laktat yiiksekligi sepsis ile iliskilendirilse de, her tirli sok ya da doku
hipoperfiizyonuna neden olan durum, anaerobik glikolizi aktive edecek ve sonugta
hiperlaktatemi gbzlenecektir (86). Sepsis disinda kardiyojenik, obstriiktif, hemorajik
sok, kardiyak arrest, travma, nobetler, asir1 kas aktivitesi, bolgesel iskemiler, yaniklar
ve gaz inhalasyonu, diyabetik ketoasidozis vb durumlar da hiperlaktatemi ile
iligkilidir (86).

Yapilan pek ¢ok ¢alismada laktat i¢in anormal deger smir1 2-2,5 mmol/L olarak
belirlenmistir. Baz1 caligmalarda >4 mmol/L laktat seviyesinin yiiksek mortalite ile
iligkili oldugu belirtilmistir. Sepsis-3 ¢alismasinda uygun sivi resiisitasyonuna
ragmen OAB < 65 mmHg ve laktat >2 mmol/L olmas: septik sok olarak
tanimlanmistir (5). Ayrica uygun resilisitasyon ve tedavi ile laktat seviyesinin
gerilemesi mortalitenin azalmasi ile iligkilendirilmistir (86). Bu agidan bakildiginda
laktat seviyesi yalnizca tani ve prognoz takibinin bir pargasi olarak degil, tedavi

etkinligi acisindan da kullanilmaktadir.

2.7. HEPSIDIN

Hepsidin, demir metabolizmasinin diizenlenmesinden sorumlu katyonik bir
proteindir. 19. Kromozomda yer alan HAMP geni tarafindan kodlanir (89). Insanda

hepsidin 84 amino asitlik preprohormon, 60 amino asitlik prohormon ve 25 amino
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asitlik hormon bigimlerinde bulunmaktadir. Hepsidinin biyoaktif formu, 25 amino
asitlik hormon formu olmakta; aktif form eldesi sirasinda preprohepsidin 2 enzimatik
reaksiyona ugramaktadir (90). Hormonun olgunlasma siireci serin proteaz furin

tarafindan saglanir. Bu doniisiimiin diizenlenmesinde al antitripsin rol oynamaktadir

(91).

Hepsidin sekiz adet sistin kalintis1 ve buna ek olarak dort adet ¢apraz disiilfid bagi
igerir (92). Karacigerde sentezlenen bu molekiile, ilk tespit edildiginde Krause ve
arkadasglar tarafindan karacigerde sentezlenen antimikrobiyal protein (LEAP-1) ismi
verilmigtir (93). Ardindan Park ve arkadaslar tarafindan yine iiretim yeri ile iligkili

<

olarak “hep-“ ve bakterisidal etkinligi nedeniyle “-cide” (6ldiirme) yapilarindan

olusan “hepsidin” denmistir (94).

Hepsidin ¢ogunlukla karacigerden sentezlenmekle birlikte az miktarda da olsa kalp,
iskelet kasi, bobrek ve beyinde de sentezlenebilmektedir (95). Karacigerden sonra
hepsidin metabolizmasinda 6nemli olan ikinci organ bobreklerdir. Hepsidin
sentezinde kiiciik bir rolii olan bobrekler, viicuttan atiliminda oldukca etkindir. Bu
nedenledir ki kesfi sirasinda hem serumda hem de idrarda hepsidin saptanmistir (96).
Ayrica yikimindan elde edilen 20 ve 22 amino asitlik formlar1 da idrarda tespit
edilebilir (97).

Hepsidinin insan viicudundaki 6nemi, demir metabolizmasinda anahtar bir regiilator
gorevine sahip olmasindan ileri gelir. Demir hiicrelerde bazi temel metabolik
stireclere ugrayan hayati bir elementtir. Eksikligi viicutta bazi siireglerin
yavaglamasina ya da tamamen durmasina neden olurken fazlalig1 da serbest oksijen
radikallerinin olusumunu arttirmaktadir. Bu nedenle insan viicudunda demir dengesi

hassas bir bi¢gimde kontrol edilmektedir. Dengeyi saglayan en Onemli protein
hepsidindir (90).

Ferroportin, hiicre iginden hiicre disina demirin tasinmasini saglayan bir
transmembran proteindir. Hiicre igindeki demir miktarin1 kontrol eden primer
mekanizma bu kanal olup ferroportinin regiilasyonu; plazma, ekstraselliiler bosluk ve
hatta bagirsaklardan demir absorbsiyonunu bile etkilemektedir. Hepsidin ferroportini

baglayarak kovalent modifikasyonu indiikler. Ferroportinin internalizasyonuna ve
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lizozomlarda parcalanmasina neden olur. Bu sekilde retikiiloendotelyal makrofajlar,
duodenal enterositler ve elbette hepatositlerden demir disariya ¢ikisi bloklanir (98).
Ayrica hepsidin, ferroportinin hiicre yiizeyindeki konsantrasyonunu azaltir; bu
sekilde yine plazmaya demir girisi inhibe edilir. Bu durum, eritropoiezis i¢in demir
alimi ile birlestiginde serumdaki demir ve transferin saturasyonunu anlamli 6l¢iide

azaltir (90).

Hepatositlerden hepsidin sentezini etkileyen faktorler arasinda serum demir diizeyi,
inflamasyon, anemi ve hipoksi yer almaktadir (Sekil 2.10.). Birka¢ dakikalik kisa
yart Omriine ve bdbreklerden hizlica elimine edilebilmesine ragmen hepsidin
tiretimini etkileyen faktorler, kandaki hepsidin diizeyini dnemli olciide degistirir.
Serum demir diizeyinde ve inflamasyonda artis hepsidin sentezini stimiile ederken
anemi ve hipoksi, hepsidin sentezini baskilar (99, 100). Hepatoselliiler demir
seviyesindeki artig otokrin faktor gorevi géren BMP6 ekspresyonunu arttirir. BMP6
hemojuvenil ve kemik morfojenik protein reseptér kompleksini baglar ve SMAD
yolagini aktive eder. Bu sekilde hepsidin ekspresyonu indiiklenir (101, 102). Diisiik
demir diizeyinde ise hemojuvenil, transmembran proteaz serin 6 tarafindan pargalanir

ve hepsidin transkripsiyonu azaltilir (103).

Hepsidin miktarini etkileyen diger bir faktdr olan inflamasyon ise baskin olarak IL-6
aracithifryla etkisini gdsterir. Inflamasyonun olmadig1 bir insanda hepsidin miktarmin
ana kontrolii demir diizeyindeyken, inflamasyon durumunda bu gorevi IL-6
stimiilasyonu {istlenir. Bu nedenle hepsidin ayn1 zamanda bir akut faz reaktani olarak
adlandirilmaktadir. IL-6; hepatositler ya da makrofajlar iizerindeki reseptorlerine
baglanip Janus kinaz ve STAT 3 sinyal yolagmi aktive ederek hepsidin

ekspresyonunu arttrir ve dolayli olarak serum demir diizeyini azaltir (90, 105).
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Eritropoietik ihtiyac Hipoksi

_ Endokrin salgilar
Inflamasyon [ (Ostrojen, testosteron,biiylime hormonu)

(IL-6) \
Kemik morfojenik Hepsudlp /_\
protein sinyali ) sentezi Hepsidin
(HJV, BMP6, SMAD) —

Demir depolan

Demir /
Ferroportin

F 3+
€ Demir

Sekil 2.10. Hepatik hepsidin sentezinin diizenlenmesi ve etkileri (104)

Demir metabolizmasinin enfeksiyonlarla iligkisi uzun yillar boyunca arastirilmistir.
Bu ¢aligmalar sonucunda demirin yalnizca insanlar i¢in degil bakteriler i¢in de hayati
bir element oldugu kesfedilmistir. Bakteriyel virulans ile demir miktarinin yakin
iliski i¢inde oldugu ve demirin, bakterilerin konak iginde ¢ogalmasi igin de gerekli
bir madde oldugu bilinmektedir (106). Hepsidinin insan viicudundaki onemli
gorevlerinden biri de bu noktada baslar. Mikroorganizmalarin demire ulasimini
engelleyen hepsidin, bu sekilde mikrobiyal ¢ogalma-biiyliimeyi bloke etmis olur ve
konak savunmasina katkida bulunur (106, 107, 108).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. CALISMA GRUPLARININ BELIRLENMESI

Bu calisma, prospektif ve tek merkezli olarak Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul
Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi acil servisinde
gerceklestirilmistir. Arastirmaya baslamadan &nce Saglik Bilimleri Universitesi ve
Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan

onay alinmistir (KAEK/2019.06.155).

Arastirma 01.08.2019-01.05.2020 tarihleri arasinda acil servise bagvurup sepsis tanisi
alan hastalar ve saglikli goniilliilerle gergeklestirilmistir. Bagvuru aninda enfeksiyon
sliphesi olan hastalar degerlendirmeye alinmistir. Bagvuru anindaki qSOFA degeri
hesaplanmig, qSOFA degeri 2 ve 2’nin iizerinde olan hastalarda SOFA skoru
hesaplanmistir. SOFA skoru 2 ve 2’nin iizerinde olan hastalar calismaya dahil

edilmistir.

Caligmaya dahil edilmesi planlanan hastalardan ilk bir saat i¢cinde uygun siv1 tedavisi
ile vazopressor olmaksizin OAB>65 mmHg ve laktat seviyesi <2 olan hastalar sepsis
grubuna dahil edilirken,uygun sivi tedavisine ragmen vazopressor ile OAB> 65
mmHg ve laktat degeri 2 mmol/L ilizerinde olan hastalar septik sok grubuna dahil

edilmistir.
3.2. DISLAMA KRITERLERI

Sepsis ve septik sok gruplart i¢in 18 yas alti, gebe, dnceden tani almis hematolojik
malignitesi ve demir metabolizmasi bozuklugu olan hastalar c¢alismaya dahil

edilmemistir.

Saglikli kontrol grubu igin 18 yas alti, gebe, bilinen ek hastaligi olan ve basvuru

aninda akut enfeksiyon bulgular1 olan goniilliiler ¢calismaya dahil edilmemistir.
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3.3. LABORATUVAR YONTEMLERI

3.3.1 Biyokimyasal Analiz

Rutin flebotomi ile hasta ve kontrol grubundan 5 ml jelli tiipe (BD vacutainer SST Il
Advance,NJ,USA) ve 2 ml antikoagiilan tiipe (K2-EDTA,Becton Dickinson,
NJ,USA) venoz kanlar alindi. Ayrica hasta grubundan SOFA ve APACHE II
skorlama sistemlerinde kullanilmak {izere 2 ml kan gaz tiipline (Sarstedt Monovette
2 ml LH) arteryal kan alindi. Kan gaz1 ve antikoagiilan tiipe alinan 6rnekler hemen
calisildl. Jelli tiipe alinan kan oOrneklerinden skorlamalarda kullanilan biyokimya
tetkikleri ¢alisildiktan sonra kalan kisim oda 1sisinda 20dk bekletilip 3500 rpm de 10
dk santrifuj edilerek serum ve plazma ornekleri elde edildi. Ayn1 zamanda artan
serum ve plazma ornekleri epandorflara alinarak Elisa analizi i¢in -80 ° C de hemen

donduruldu.

CRP diizeyleri immunoturbimetrik, kreatinin Jaffe, total bilirubin kolorimetrik,
elektrolitler iyon segici elektrod (ISE) yontemi ile (Roche Diagnostics Hitachi,
Cobas® 6000, Rotkreuz, Switzerland); 16kosit flow sitometri floresan (Sysmex, XN-
2000, Kobe, Japan); kan gazi tonometri ve dahili ISE yontemleri (Siemens,
RAPIDLab® 1200, Munich, Germany) ile serumdan calisildi.

3.3.2. ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) analizi

Synergy htx (BioTek® Instruments, Inc Winooski, Vermont, USA) cihazi ile ELISA
analizleri yapildi. Serum IL-6, TNF-alfa ve hepcidin konsantrasyonlar1 (Sirasiyla
Katalog No: SL1001 Hu, SL1761, SL0868 Hu, Sunlong Biotech Co., Ltd, Hangzhou,
China) kullanilarak, {iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda; elisa yontemi ile
(kantitatif sandvic immun 6l¢iim) 6l¢iildii. Her 3 testin de grup ici ve gruplar arasi
korelasyon katsayilar1 (%CV) sirasiyla <%10 ve < %12 idi. Hemolitik ve lipemik

ornekler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Hastalarin yasi, cinsiyeti, vital bulgulari, Glaskow Koma Skalasi(GKS), 6zge¢cmisleri

(kronik hastaliklar, psikiatrik hastalik varligi), hemogram, biyokimya ve kan gazi
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parametreleri kaydedilerek SOFA ve APACHE II skorlari hesaplanmistir. Bunun
yaninda 16kosit, CRP, TNF a, IL-6, hepsidin diizeyi kaydedilmistir.

Calismanin istatistik analizi; kontrol ve hasta grubu(sepsis+septik sok) olmak tizere
ana gruplar, ardindan da sepsis ve septik sok alt gruplarinin karsilastirilmasi
tizerinden yapilmistir. Elde edilen veriler SPSS Statistics 26.0 (IBM Inc., New York,
ABD) programinda analiz edildi. Verilerin dagiliminin normalitesinin test edilmesi
amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Siirekli degiskenlerin gosterimi ig¢in
ortalamatstandart deviyasyon ve medyan (Q1-Q3) degerleri kullanilirken, kategorik
degiskenler say1 (ylizde) ile gosterildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenlerin ikili
grup karsilagtirmasinda Mann-Whitney U testi kullanilirken kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Pearson ki kare testi kullanildi. Numerik degiskenler arasindaki
iligkinin tespiti amaciyla Spearman korelasyon analizi yapildi. Korelasyon testi ile
degerlendirilen ve birbiri ile korelasyonu oldugu tespit edilen biyobelirteglerin ROC
analizleri ve AUC degerleri belirlendi. En bilgilendirici biyobelirtecin hepsidin
oldugu tespit edildiginden cut off noktasi hesaplanarak, sensitivite, spesifisite, pozitif
ve negatif prediktif degeri belirlendi ve SOFA skoru ile karsilastirildi. P<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR
Calismaya saglikli kontrol grubu (n=23) ve hasta grubu [sepsis (n=32) ve septik sok
(n=31)] olmak tizere 86 vaka dahil edildi. Calismaya dahil edilen vakalarin %54,7’si
kadin (n=47) , %45,3’1 (n=39) erkekti. Sekilde gruplarin cinsiyete gore dagilimlar
gosterilmistir (Sekil 4.1.).

35 ~
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20 A H Kadin

W Erkek
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10 -

Saglikli kontrol Sepsis Septik sok

Sekil 4.1. Calisma gruplarinin cinsiyete gore dagilimlari

Kontrol, sepsis ve septik sok grubunun yas dagilimlart incelendiginde
ortalamatstandart deviyasyon degerleri sirasiyla 60,73+13,34; 73,4+17,8 ve
71,4124 olarak bulundu (Sekil 4.2.). Buna gore gruplar arasinda yasa gore
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttu (p<0,05).
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Sekil 4.2. Gruplara gore yas dagilimlarinin gosterimi

Biyobelirtegler ile ikili calisma gruplarmin iliskisi incelendiginde 16kosit, TNF a,IL-
6 ve CRP degerleri i¢in kontrol grubu ile hasta gruplarmin toplami arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi. Benzer sekilde kontrol grubu ile sepsis

grubu arasinda da anlamlilik mevcuttu (Cizelge 4.1.).
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Cizelge 4.1.: Caligma gruplarinin biyobelirte¢ degerleri

Lokosit

(10%/pl)

TNF a

(ng/L)

IL-6

(ng/L)

Hepsidin

(ng/mL)

CRP

(mg/L)

IKontrol

(n=23)

Medyan [Q:1-Qs]

7,13 [5,29-8,6]

23,54 [22,71-25,19]

5,33 [4,99-5,61]

9,83 [9,3-10,2]

2,22 [1,08-3,2]

2Sepsis

(n=32)

Medyan [Q1-Qs]

12,19 [8,43-19,77]

31,61 [26,50-33,56]

6,09 [5,41-7,46]

9,72 [9,22-11,75]

249,19 [123,26-319,20]

3Septik sok
(n=31) P

Medyan [Q1-Qs]

P1-2+3<0,01
12,78 [6,01-23,38] = P-2<0,01

P2¥<0,01

P12+3<0,01
29,34[2549-38,69] = P'?<0,01

P¥<0,01

P-2+3<0,01
6,28 [5,63-11,35] = P2<0,01

P3<0,01

P-12+3<0,042

10,27 [9,58-14,26] = P'2<0,418
P3<0,01
PL2+3<0,01
233,13 [142,17-3135] = P'?<0,01
P13<0,01

TNFa:Tumor nekrozis faktor o, IL-6:Interlokin-6, CRP: C-reaktif protein
Veriler tiim biyobelirtegler i¢in medyan [IQR] olarak verilmistir.
Ikili gruplarin karsilastirmalari i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

p<0,05
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Hepsidin ile ikili ¢alisma gruplarinin iliskisi incelendiginde kontrol grubu ile hasta
gruplariin toplami arasinda istatistiksel olarak anlamlilik mevcuttu. Ancak kontrol
grubu ile sepsis vakalarmin arasinda anlamli fark gozlenmezken, kontrol grubu ile
septik sok vakalar1 arasinda anlamli fark oldugu goriilmesi iizerine sepsis ve septik
sok vakalarinin ayrimda grup Ozellikleri ve hepsidin degerlerinin anlamliligi

incelendi.

Sepsis ve septik sok gruplar arasinda klinik 6zellikler agisindan yapilan analizde
OAB, solunum sayist ve GKS i¢in istatistiksel anlamlilik saptandi (p<0,05). Ancak
nabiz, ates ve oksijen saturasyonu agisindan anlamlilik saptanmadi (p>0,05) (Cizelge

4.2).

Cizelge 4.2. Sepsis ve septik sok gruplarinda klinik gostergelerin karsilagtirilmasi

Grelikier | oo (0109 | Medyen 0231 :
OAB (mmHg) 71,5 [60-96,75] 57 [47-67] <0,0001*
Nabiz (/dk) 119,5 [100-130] 116 [89-140] 0,685
Ates (°C) 36,7 [36,35-37] 36,6 [36,3-36,] 0,507
Solunum Sayst (/dk) 28 [24,25-31,75] 32 [28-36] 0,008*
Oksijen Saturasyonu (%) 84,5 [74-90] 81 [72-86] 0,344
GKS 14 [10,25-15] 10 [5-14] 0,003*

Mann-Whitney U testi p<0,05

OAB: Ortalama arteryal basing
GKS: Glasgow koma skalas1

Sepsis ve septik sok gruplarinin biyokimya ve hemogram parametreleri agisindan
karsilagtirillmasinda; kreatinin, total bilirubin, sodyum, potasyum, PaO2/FiO>,
hematokrit ve platelet degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmazken,

arteryal pH agisindan anlamlilik saptanmistir (p=0,033) (Cizelge 4.3.).
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Cizelge 4.3. Sepsis ve septik sok gruplarinda biyokimya ve hemogram

parametrelerinin Karsilastiriimasi

Sepsis (N=32)

Septik Sok (n=31)

Ozellikler Medyan [Q1-Qs] Medyan [Q:-Qs] P
Kreatinin (mg/dL) 1,67 [1,12-2,36] 1,9[1,22-3,06] 0,201
Total Bilirubin (mg/dL) 0,86 [0,6-1,44] 1,02 [0,55-1,92] 0,475
Sodyum (mmol/L) 135 [130-144] 136 [130-144] 0,731
Potasyum(mmol/L) 4,25 [3,72-4,77] 4,4[3,7-5,3] 0,470
Arteryal pH 7,36 [7,29-7,40] 7,28 [7,17-7,38] 0,033*
PaO2/FiO2 264,20 [202,93-325,96] | 203,24 [174,14-364,76] 0,329
Hematokrit (%) 35,65 [33,1-42,62] 34,1 [27,5-37,6] 0,061
Platelet (103/pl) 192 [131,5-252,25] 224 [88-358] 0,361

Mann-Whitney U testi

p<0,05

Yine sepsis ve septik sok gruplarinin SOFA ve APACHE 11 degerleri incelendiginde

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptand1 (p<0,0001 ve

p<0,0001)(Cizelge 4.4.)

Cizelge 4.4. Sepsis ve septik sok gruplarinda klinik skorlamalarin karsilastiriimasi

oy | S0 [ oo [
SOFA 5 [4-7,75] 10 [8-13] <0,0001*
APACHE Il 17,5 [11-23] 26 [21-34] <0,0001*
Mann-Whitney U testi p<0,05

SOFA: Sequential Organ Failure Assessement
APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 11
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Sepsis ve septik sok gruplari i¢in biyobelirteclerin durumu incelendiginde, hepsidin

istatistiksel olarak anlamli saptanirken (p=0,043; p<0,05) 16kosit, CRP, TNFa, IL-6

degerleri anlamli bulunmamustir (p>0,05) (Cizelge 4.5.).

Cizelge 4.5. Sepsis ve septik gruplarinda inflamatuvar biyobelirteglerin

karsilastirilmast
Boblnster | SR | Sk Skt o) ;
Lokosit(10%/pul) 12,19 [8,43-19,77] 12,78 [6,01-23,38] 0,945
TNF «(ng/L) 31,61 [26,50-33,56] | 29,34 [25,49-38,69] 0,847
IL-6 (ng/L) 6,09 [5,41-7,46] 6,28 [5,63-11,35] 0,192
Hepsidin (ng/mL) 9,72 [9,22-11,75] 10,27 [9,58-14,26] 0,043*
CRP (mg/L) 249,19 [123,26- 233,13 [142,17- 0.891

319,20]

313,5]

Mann—\}vhifney U testi p<0,05

TNFa: Tiimor nekrozis faktor o, IL-6:Interlokin-6, CRP: C-reaktif protein

Biyobelirteglerin birbiri, SOFA ve APACHE Il ile korelasyonu incelendiginde

hepsidinin IL-6, SOFA ve APACHE II ile arasinda anlamli korelasyon saptanmigtir
(Sirasiyla p=0,001; 0,003; 0,007). Ayrica IL-6’nin da TNFa, SOFA ve APACHE 11

ile anlaml1 korelasyonu bulunmaktadir. Diger biyobelirtecler arasinda anlaml

korelasyon saptanmamistir (p>0,05) (Cizelge 4.6.) .
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Cizelge 4.6. Sepsis ve septik sok gruplarinda biyobelirteglerin birbiri arasindaki

korelasyon
Hepsidin | Lokosit | TNFa IL-6 CRP SOFA | APACHE
(ng/mL) | (10%pul) | (ng/L) | (ng/L) (mg/L) I
Hepsidin -0,008 0,191 | 0,396** -0,163 | 0,369** | 0,338**
(ng/mL) 0,948 0,133 0,001 0,201 0,003 0,007
Lokosit -0,008 0,099 -0,074 -0,072 -0,186 -0,095
(10%/ul) 0,948 0,438 0,564 0,575 0,145 0,460
TNF o 0,191 0,099 0,494** -0,036 0,112 0,149
(ng/L) 0,133 0,438 <0,0001 0,780 0,380 0,244
IL-6 0,396** | -0,074 | 0,494** -0,100 | 0,358** | 0,336**
(ng/L) 0,001 0,564 | <0,0001 0,436 0,004 0,007
CRP -0,163 -0,072 | -0,036 -0,100 -0,151 -0,106
(mg/L) 0,201 0,575 0,780 0,436 0,237 0,409
0,369** | -0,186 0,112 | 0,358** -0,151 0,756**
SOFA
0,003 0,145 0,380 0,004 0,237 <0,0001
APACHE 0,338** | -0,095 0,149 | 0,336** -0,106 | 0,756**
Il 0,007 0,460 0,244 0,007 0,409 | <0,0001

TNFa:Tiimor nekrozis faktor a, IL-6:Interlokin-6, CRP:C-reaktif protein,
SOFA: Sequential Organ Failure Assessement

APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation 11

**p<0,01 ; r: Spearman korelasyon sayilar1

Spearman korelasyon testi ile degerlendirilen ve birbiri ile korelasyonu oldugu tespit

edilen biyobelirte¢lerin (Hepsidin, IL-6 ve TNF o) ROC analizleri ve AUC degerleri

incelendi. Bu incelemede sepsis-septik sok ayriminda, en bilgilendirici biyobelirtecin
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hepsidin oldugu gozlenmistir (AUC [%95 CI] hepsidin 0,648 [0,511-0,785]; IL-6
0,596 [0,454-0,737]; TNFa 0,486 [0,339-0,633])(Sekil 4.3.)

ROC Curve _

Source of the
Curve

Hepsidin
—IL6

TNF_Alfa

Reference Line

08

0

Sensitivity

04

0,2

00 02 04 05 0g 10

1 - Specificity

Sekil 4.3. Hepsidin, IL-6, TNF a ile septik sok tanisinin receiver operating curve

(ROC) analizi ile gosterimi

ROC analizi ile yapilan incelemede sepsis-septik sok ayriminda en bilgilendirici
testin hepsidin olarak saptanmasi iizerine tanisal tarama testi olarak kullaniminin
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri incelendi. Benzer bir
bi¢imde SOFA skorlamasi i¢in de bu degerler hesaplandi. Hepsidinin sensitivitesi
%96,7; spesifisitesi %37,5; PPV %60 ve NPV %92,31 olarak belirlenirken,
SOFA’nin sensitivitesi %80,65; spesifisitesi %57,14; PPV %58,14 ve NPV %80
olarak hesaplandi (Cizelge 4.7.).
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Cizelge 4.7. Sepsis ve septik sok ayriminda hepsidin ve SOFA’nin sensitivitesi,
spesifisitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri

Tanisal Tarama

Cut-off Sensitivite Spesifisite PPV NPV
Hepsidin (ng/mL) 941 96,77 37,5 60 92,31
SOFA 7,5 80,65 57,14 58,14 80

PPV: Pozitif prediktif deger, NPV: Negatif prediktif deger
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5.TARTISMA

Sepsis, Homer’in siirinde bahsinden giinlimiize pek c¢ok c¢alismaya konu olmus,
teknoloji ve tedavi olanaklarindaki geligmelere ragmen halen 6nemli bir halk sagligi
sorunudur (109).Yaslanan diinya niifusu ve buna bagh kronik hastaliklarin
gozlenmesindeki artis, sepsis agisindan risk tasiyan gruba dahil hasta sayisimi
arttirmaktadir. “Sepsis” kavraminin ortaya ¢iktig1 giinden bu yana sepsis tanisi ve
tedavisini netlestirmek amaciyla ylizlerce calisma yapilmis ancak Ozellikle tani
perspektifinden bakildiginda altin standart bir test ya da skorlama heniiz

olusturulamamustir.

Surviving Sepsis Campaign (SCC) kilavuzunun 2018 yilinda yapilan revizyonunda,
sepsisin acil bir durum oldugu oOne siiriilerek, erigkin hastalarda onerilen tedaviye
baslama siiresinin 3-6 saaatlik bloktan 1 saate diisiiriilmesi 6zellikle eriskin sepsis
hastalariyla ilk karsilasilan alanlar olan acil servislerde dogru ve hizli tan1 koymay1
gerekli kilmaktadir (110). 2006 yilinda yapilan retrospektif bir ¢aligmada, sepsisli
hastalarda hipotansiyon baslamasindan sonra yani septik sok c¢ergevesinde,
antibiyotik tedavisinde yasanan her bir saatlik gecikmenin mortaliteyi %7.6 arttirdigi

tespit edilmigtir (111).

1992 yilinda yayimlanan Sepsis-1’den bu yana sepsis tanisinda ¢ok yol alinmig, en son
2016 yilinda tanimin “Organ disfonksiyonu” ile eslestirilmesi ve SOFA  kriterlerinin
taniya dahil edilmesiyle tani kriterleri daha spesifik bir hal almistir. Ancak SOFA
kriterlerinin yogun bakim dis1 hizli uygulabilirligi pek de miimkiin olmadigindan
yogun bakim Oncesi alanlarda yatak basi degerlendirmede qSOFA kriterleri
olusturulmustur. Aslinda qSOFA kriterlerinin giindeme gelmesinin nedeni SOFA
kriterlerinin yerini alacak bir skorlama olusturmak degil, organ disfonlsiyonu
acisindan taranmasi gereken hasta grubunu belirlemektir. Yani qSOFA bir risk
stratifikasyon aracidir. Ancak 6zellikle acil servislerde yatakbasi degerlendirme i¢in
onerilen qSOFA kriterlerinin, SIRS kriterlerine oranla daha gec¢ pozitiflestigini ve bu

durumun kanita dayali miidahaleleri geciktirebilecegini gosteren ¢aligmalar mevcuttur

(112)
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Sepsis tanisinda yasanan en Onemli zorluklardan biri hastanin enfeksiyonu olup
olmadigin1 acil servis sartlarinda kanitlamaktir. SOFA kriterlerinin enfeksiyon
varhigim1 degil, organ disfonksiyonunu tespit etmek ic¢in olusturulmustur. Her ne
kadar kan kiiltiirii enfeksiyon varligim1 kanitlamaya yardimer olsa da, pozitif kan
kiiltiiri eldesi minimum 24-48 saat siirmekte ve aslinda pek cok sepsis hastasinda
bakteriyemi saptanmamaktadir (113). Ates, tasikardi ve 16kosit sayisinda artis gibi
enfeksiyonun klasik bulgulari1 baska birgok durumda goriilebilirken, 6zellikle yash ve
immunsupresif hastalarda bu bulgular erken donemde goézlenmeyebilir ya da hig

ortaya ¢ikmayabilir.

Sepsis ve septik sok konusunda yasanan problemlerden biri de septik sok
kriterleridir. Septik sok taniminda yer alan “Uygun sivi resiisitasyonu” ve
vazopressOr ihtiyac’” kavramlar1 Sepsis-3 toplantisinda da belirtildigi  gibi
uygulayici, tedavi hedefi, monitorizasyon yontemleri ve elbetteki hasta bagimlidir.
Ayrica hasta yonetimine dahil olan sedasyon, analjezi ve hastanin voliim durumunun
degerlendirilmesi pargalar1 da vazopressor ihtiyacini degistirecektir (5). Septik sok
ve sepsis kavramlari arasindaki farkliligin hastalik siddetini yansitmasi ve dngoriilen
mortaliteyi belirleyecek olmasi agisindan, bu tanimlamalarin miimkiin olan en erken

donemde ayirt edilebilmesi 6nemli bir adim olacaktir.

Hepsidin, Krause ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda yaymlanan makalede bilim
diinyasina duyurulan gorece yeni bir peptittir (93). Kesfinden sonraki 20 yi1l boyunca
pek cok hastalik ile iliskisi aragtirllmistir. Etki mekanizmasma ve hastaliklarla
iliskisine dair halen pek c¢ok soru olsa da son donemde adi siklikla anilmaya
baglanmigtir. Bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ve benzeri organ
yetmezliklerinde tanisal belirteg ve tedavi hedefi olabilirligi sorgulanmis, demir
homeostazi ile olan iligkisi, hemokromatozis ve demir eksikligi anemisi gibi
hastaliklarda 6n plana ¢ikmasina neden olsa da antimikrobiyal etkinligi de gézden

kagmamustir.

Hepsidinin dogal bagisiklik sisteminde oynadigir kritik rol heniiz yeni yeni

anlasilmaya baslamistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar gdstermektedir ki; hepsidin
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etkinligini ekstraselliiler iyona ulagmay1 engelleyerek ortaya koymaktadir. Bu durum
bir ¢esit nutriyonel immiiniteye neden olmakta ve pek cok ekstraselliiler bakteriyel
enfeksiyonda etkili olmasini saglamaktadir(114). Yapilan bazi hayvan deneylerinde,
hepsidin eksikligi olan farelerin kontrol grubuna gore lipopolisakkaritler kaynakli
enfeksiyonlara daha duyarli oldugu saptanmistir. Bunun yaninda sentetik hepsidin
verilen iki fare grubunda da, lipopolisakkarit kaynakli enfeksiyona karst koruyucu

etkiler saptanmustir (115, 116).

Son donemde o6zellikle ¢ocuk ve yenidogan hastalarin enfeksiyonunda etkinligi ve
tanidaki yeri arastirilmistir (6, 107). Ancak hepsidinin erigkin hastalarin sepsis
tanisindaki degerliligi hakkinda az ¢alisma bulunmakta ve tiim bu ¢alismalar yogun
bakimda yatan hastalar iizerinde yapilmaktadir. Calismamiz, yogun bakim oOncesi
donemde erigkin hastalarda yapilmasiyla, literatiirdeki diger ¢alismalardan

ayrilmaktadir.

Calismamizda kontrol, sepsis ve septik sok grubunun yas dagilimlari incelendiginde
ortalamatstandart deviyasyon degerleri sirasiyla 60,73+13,34; 73,4+17,8 ve
71,4+12,4 olarak bulundu. Literatiirde hepsidin ve sepsis iligkisini degerlendiren az
sayida erigkin ¢aligmasi bulunmasi nedeniyle literatiirle uyumlulugu degerlendirmek
zor olsa da, sepsis agisindan risk faktorlerinden biri olan ileri yas durumu
diistiniildiiglinde saptadigimiz yas ortalamalarinin beklenen ortalamalar oldugu

kaanatindeyiz.

Sepsis ve hepsidin iligkisini gostermek amaciyla son yillarda yapilan ¢alismalarda,
saglikli bireyler ile ciddiyet ayirt etmeksizin sepsis tanisi alan hastalar arasinda
hepsidin miktarinda anlamli degisiklikler saptanmistir. Jiang ve arkadaglarinin 198
hasta ve 20 saglikli birey ile yaptig1 prospektif ¢calismada hepsidinin kontrol grubuna
oranla hasta grubunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (117). Wu ve arkadaslari
da infantlarla yaptiklar1 sepsis calismasinda, hastalik siddetini gbéz Oniinde
bulundurmaksizin hepsidinin tanisal degerliligini incelemisler ve sepsis-nonsepsis
gruplar1 arasinda hepsidin miktarindaki farklilig1 istatistiksel olarak anlamh
bulmuslardir (107). Bizim c¢aligmamizda da kontrol grubu ile hasta grubunun

(sepsistseptik sok) hepsidin degerleri arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttu.
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Cocuklarda sepsis ve septik sok tanisinda hepsidinin roliinii saptamak amaciyla
yaptiklar1 calismada Yesilbas ve arkadaslari, hepsidini hem sepsis hem de septik sok
gruplarinda sagliklt kontrol ve non-sepsis yogun bakim hastalarina gére anlamh
yuksek saptamislardir (6). Bizim ¢alismamizda sepsis ve septik sok alt gruplarinin
kontrol grubuyla ikili karsilastirilmalarinda; sepsis alt grubunda kontrol grubuna gore
hepsidin degerlerinde anlamlilik saptanmazken, septik sok alt grubunda kontrol
grubuna gore hepsidin degerlerinde istatistiksel anlamlilik gézlendi. Benzer sekilde
sepsis-septik sok alt gruplarinin ikili karsilastirilmasinda da septik sok grubunda
hepsidin degerlerinde anlamli yiikseklik saptandi. Sepsis alt grubunda yasanan bu
farkliligin, bahsi gegen caligmanin yogun bakimda yatan hastalarda yapilmasi; bizim
calismamizin ise acil servise basvuran hastalarin basvuru aninda alinan kan

ornekleriyle beraber yapilmasi ile agiklanabilecegi kanaatindeyiz.

Tiim hastaliklarin oldugu gibi sepsisin de ciddiyetini belirlemede yogun bakimlarda
APACHE 1I skorlama sistemi kullanilmaktadir (41). Bunun yaninda her ne kadar
mortalite belirteci olarak degil de kritik hastanin komplikasyonlarini tanimlamak
amaciyla olusturulsa da (38), giiniimiizde prognozun takibi amaciyla da kullanilan
SOFA skoru da hastaligin ciddiyetini gostermektedir. Son 20 yilda, APACHE II ve
SOFA’nin hastalik ciddiyetini gostermede ve kisa ya da uzun donem mortaliteyi
tahmin etmekte birbirlerine ustiinliikleri ile ilgili farkli sonuglari olan pek cok
calisma yapilmistir. Ustiinliikleri konusunda ortak bir karara ulasilamasa da ortak
kani sudur ki sepsis siddeti arttikga her iki skorlamada da puan artacaktir. Biz de
calismamizda sepsis ve septik sok gruplarinda SOFA ve APACHE II skorlarimi
karsilastirdik ve septik sok grubunda yiiksek istatistiksel anlamlilik saptadik.

Literatiirdeki pek ¢ok calismada hastalik siddeti arttikga hepsidin degerleri belirgin
derecede yiikselmektedir (6, 117, 118). Konu ile ilgili yapilan kapsamli erigkin hasta
caligmalarindan biri Qui ve arkadaslar1 tarafindan, yogun bakim sartlarinda
gergeklestirilen ve 2 yila yakin siiren prospektif calismadir. Calismaya sepsis (n=90)
ve non-sepsis (n=93) toplam 183 hasta dahil edilmis ve sepsis grubu, genel sepsis ve

septik sok seklinde bizim ¢aligmamiza benzer bigimde iki alt gruba bdliinmiistiir. Bu
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calismanin sonucunda hepsidinin sepsis siddeti ile korele oldugu sonucuna
ulagilmigtir (118). Bizim g¢alismamizda da septik sokta hepsidin degerleri diger
gruplara gore anlamh derecede yiiksek bulunmustur. Bu durumun hastaligin siddeti
artttkca artan inflamasyon ve hepsidinin antimikrobiyal etkinligi ile 1iliskili

olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda sepsis ve septik sok gruplart arasindaki klinik gostergelerin
karsilastirilmasi incelendiginde, septik sok gruplarinda OAB, solunum sayis1 ve GKS
acisindan istatistiksel anlamlilik saptandi. Bahsi gegen klinik yanitlar, hastalik
ciddiyetini belirlemede ve mortalite tahmininde kullanilan skorlamalarda da yer
almaktadir. Calismamizda saptanan bu sonuglar septik sok patofizyolojisiyle uyumlu
olup, hipoperfiizyonla ve hipoksi ile agiklanabilmektedir. Ayrica bir anlamda,

calismada yer alan hasta alt gruplarinin dogrulugunu da kanitlamaktadir.

Diger biyobelirtegler, gruplar ve hepsidin arasindaki iligki incelendiginde lokosit,
CRP, TNFa ve IL-6’nin kontrol grubuna gore hasta grubunda (sepsis+septik sok)
anlamli derecede yiiksek oldugu saptandi. Bu sonug literatiirdeki bazi caligmalarla

uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizin alt grup analizine bakildiginda sepsis-septik sok karsilagtirmasinda
l6kosit, CRP, TNFa ve IL-6 degerlerinde istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Bu
konu ile iliskili olarak literatiir tarandiginda farkli c¢alisma sonuglar1 goze
carpmaktadir. Zhou ve arkadaslart 2019 yilinda yaymladiklar1 125 hastalik
calismada, sepsis ve septik sok gruplart arasinda CRP agisindan istatistiksel
anlamlilik saptanmadigini bildirmiglerdir (120). Buna karsin Zhang ve arkadaslari da
70 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada, sepsis-septik sok gruplar1 arasinda CRP ag¢isindan
anlamlilik  saptarken, 10kosit seviyeleri arasinda istatistiksel  farklilik
saptamamiglardir (121). TNF a ve IL-6 i¢in genel kani hastalik siddeti ile iliskili
olduklar1 olsa da, Rossi ve arkadaslar1 2015 yilinda yayinladiklar1 ¢alismada in vivo
giinliik IL-6 iiretimini hesaplamislar ve bu iiretimin giinliilk birka¢ mikrogram ile
miligram arasinda degisebildigini yani genis bir varyasyona sahip oldugunu
gozlemlemislerdir. Bunun yaninda 6zellikle diisiik IL-6 iiretimine sahip hastalarda

CRP iiretiminin de bloklandigini1 saptamislardir (119). Her ne kadar enfeksiyoz

44



durumlar bu iretimi tetikleyecek olsa da, biyobelirteclerin birbiri ile iligkileri
disiiniildiginde c¢alismamizda saptanan bu farkliligin Rossi ve arkadaglarinin
caligmasinda gozlenen varyasyonlar ve elbette calismamizin acil servise basvuru

aninda yapilmasindan kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda hepsidinin diger biyobelirtecler ve skorlamalar ile korelasyonu
incelendiginde; IL-6, SOFA ve APACHE II skoru ile pozitif korelasyonunun oldugu
gozlenmis ve bu durum literatiirdeki diger bazi calismalarla uyumlu bulunmustur
(6,114). ROC analizi ile hepsidin, TNF o ve IL-6 karsilastirmasi yapilmis ve
hepsidinin septik sok hakkinda en bilgilendirici marker oldugu gozlendikten sonra
sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degerleri hesaplanmig ve SOFA
skoru ile karsilagtirilmigtir. Belirlenen cut off degeri i¢in hepsidinin sensitivitesi
%96,7; spesifisitesi %37,5; pozitif prediktif degeri %60 ve negatif prediktif degeri
ise %92,31 bulunmustur. Bu durumun sepsis-septik sok ayriminda 6nemli bir sonug

oldugunu diistinmekteyiz.

6.LIMITASYONLAR

Calismamizda yer alan birka¢ limitasyon bulunmaktadir. Bunlardan ilki sepsis ve
septik sok grubunda yer alan hastalarin kronik hastaliklaridir. Her ne kadar
hepsidinin iretim ve tiiketim mekanizmasinda yer alan ana durumlara (gebelik,
hematolojik maligniteler ve demir metabolizmasi bozuklugu) sahip hastalar
calismadan cikarilsa da, calismamizda yer alan hastalarin yas grubunda sikg¢a goriilen
bazi kronik hastaliklarin hepsidinin ve kullanilan diger biyobelirteclerin miktarim
degistirebilecegini diistinmekteyiz. Ayrica saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
dikkate alindiginda tani almamis kronik hastalik varligi da s6z konusu olabilir.
Calismamizin 6rnekleminin kii¢iik olusu ve tek merkezli bir calisma olmasi da

caligmanin limitasyonlari i¢inde sayilabilir.
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7.SONUC

Yogun bakim oOncesi donemde hastaligin ciddiyetini belirleyebilmek, tedavi
konusunda Onemli bir hiz kazandiracak ve mortalitenin azalmasina yardimci
olacaktir. Calismamizda elde ettigimiz bulgulara gore, hepsidinin septik sok
tanisinda yararli bir biyobelirte¢ olabilecegi ve hastaligin ciddiyeti ile korele oldugu

kanaatindeyiz.
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