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OZET

Amag: Calismamizda, yogun bakimda nozokomiyal sepsis tanisi ile izlenen
hastalarda enflamatuar gostergelerin seyri ve prognozu belirlemedeki degerinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma, 10 Mart 2022 ve 10 Aralik 2022 tarihleri arasinda
ticlincii basamak bir egitim aragtirma hastanesi yogun bakim {initelerinde
nozokomiyal sepsis gelisen hastalar dahil edilerek prospektif olarak yiiriitiilmistiir.
Bu hastalarin demografik verileri, eslik eden hastaliklari, enfeksiyon odaklari,
ameliyat ge¢irme durumlar1, mekanik ventilasyon, tiriner Kateterizasyon, santral
vendz kateterizasyon ve kapali su alt1 drenaji gibi invaziv aletlerin kullanim
durumlar1, yogun bakima kabul gerekgeleri, atak sayilari, Charlson Komorbidite
Indeksleri ile tan1 anindaki ve iiciincii giindeki SOFA skorlart ile tan1 anindaki ve
3,7,10 ve 14. giinlerdeki rutin hemogram degerleri, CRP, prokalsitonin, D-dimer,
alblimin, ferritin ve INR diizeyleri ile 14 giin sonundaki sag kalim durumlari
olusturulan forma kaydedilmistir. Verilerin analizi SPSS 24.0 paket programi1
aracilifiyla yapilmistir. Sonuclar %95 giiven araliginda degerlendirilmistir ve p<0.05

degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Caligma siiresince toplam 536 yogun bakim hastasi prospektif olarak
izlenmigstir. Bu hastalardan 141’ ine nozokomiyal sepsis tanis1 konulmustur, 395
hastanin ise bagka tanilarla izlendigi belirlenmistir. HIV pozitif olan 1 hasta,
malignite sebebi ile kemoterapi alan ve buna bagli nétropenisi olan 43 hasta; izlemde
tetkikleri eksik olan 18 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir. Kalan 79 hastanin 19 u ise ilk
48 saat igerisinde 6ldiigiinden ¢alismadan ¢ikarilmistir. Sonug olarak; ¢calisma, 27’si
(%45) erkek, 33’1 (%55) kadin olan 60 hasta ile yliriitiilmiistiir. On dort giinliik
takibin sonunda hastalarin 6liim oran1 %26,7’ dir. Hastalarin 26’ s1 (%43,3) sepsis,
34’1 (%56,7) septik sok olarak degerlendirilmistir. On dordiincii giinlin sonunda
septik soktaki hastalarda 6liim oran1%41.2 iken, sepsis tanist alan hastalarda 6lim
orani %7.69 idir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Pnoémoni en sik saptanan enfeksiyon nedeni (%66,7) iken bunu intraabdominal
enfeksiyonlar (%15) ve santral vendz katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonlari

(%15) izlemektedir. En sik izole edilen mikroorganizmalar sirasiyla Klebsiella spp



(%41), A. baumannii (%20.5) ve Pseudomonans spp. (%10.2) idir. Sifirinc1 giin ve
ticlincii giin SOFA skorlar1 6len hastalarda yasayan hastalara kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayn1 zamanda SOFA skorunda yer alan trombosit
sayis1 tek basia degerlendirildiginde, sifirinci ve 3. giin degerleri 6len hastalarda
anlaml diisiik bulunmustur (p<0.05). Yedinci giin prokalsitonin degerleri 6len
hastalarda istatiksel olarak daha ytiksektir (p<0.05). Hastalarin yedinci giin
prokalsitonin degerlerinin tan1 anindaki prokalsitonin degerine gore degisimi
incelendiginde ise baslangi¢ degerinden %80' den az diisiis gosteren hastalarda 6lim
oran1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Olen hastalarda 7. ve 10.
giinlerdeki monosit sayilari ve albiimin diizeyleri sag kalanlara kiyasla anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0.05). Olen hastalarda 0, 7 ve 10. giin D-dimer degerleri ile 3.
giin INR degerleri anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Sonug: Nozokomiyal sepsis ile izlenen hastalarda; SOFA skorunun, prokalsitonin,
monosit, trombosit, D-dimer ve INR degerlerinin seri 6l¢timleri hastalarin
mortalitesini 6n gormede Klinisyene yardimei olabilir. SOFA skoru, trombosit
sayilar1 ve INR degerleri hastaligin baslangicinda mortaliteyi gostermede daha etkili
iken, D-dimer erken ve ge¢ donemde mortaliteyi ngdrmede kullanilabilir. Albiimin
ve monosit degerleri ge¢ donemde mortaliteyi ongérmede fayda saglayabilir. Yedinci
giindeki prokalsitonin degerinde baslangica gore %80’ den fazla diisiis olup

olmamasi, mortaliteyi belirleme agisindan etkili bir parametre olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: mortalite, nozokomiyal, prokalsitonin, sepsis, SOFA, yogun
bakim
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ABSTRACT

Aim: In our study, it was aimed to investigate the value of inflammatory indicators in
determining the course and prognosis in patients followed up with the diagnosis of

nosocomial sepsis in the intensive care unit.

Materials and Methods: The study was conducted prospectively by including patients
who developed nosocomial sepsis in the intensive care units of a tertiary education
and research hospital between 10 March 2022 and 10 December 2022. Demographic
data of these patients, accompanying diseases, foci of infection, surgery status, use of
invasive devices such as mechanical ventilation, urinary catheterization, central
venous catheterization and closed underwater drainage, reasons for admission to
intensive care, number of attacks, Charlson Comorbidity Indexes, SOFA scores at
the time of diagnosis and on the third day were recorded in the form. At the time of
diagnosis and on days 3, 7, 10 and 14; Routine hemogram values, CRP,
procalcitonin, D-dimer, aloumin, ferritin and INR levels, and survival at the end of
14 days were also recorded in this form. The analysis of the data was made using the
SPSS 24.0 package program. The results were evaluated within the 95% confidence

interval and p<0.05 values were considered statistically significant.

Results: A total of 536 intensive care patients were followed prospectively during the
study. Of these patients, 141 were diagnosed with nosocomial sepsis, and it was
determined that 395 patients were followed up with other diagnoses. One HIV-
positive patient, 43 patients who received chemotherapy for malignancy and had
chemotherapy-induced neutropenia, and 18 patients whose blood tests were missing
during follow-up were excluded from the study. Of the remaining 79 patients, 19
were excluded from the study, as they died within the first 48 hours. In conclusion;
The study was conducted with 60 patients, of whom 27 (45%) were male and 33
(55%) were female. At the end of the 14-day follow-up, the mortality rate of the
patients was 26.7%. Of the patients, 26 (43.3%) were evaluated as sepsis, and 34
(56.7%) as septic shock. At the end of the 14th day, the mortality rate in patients with
septic shock was 41.2%, while the mortality rate in patients diagnosed with sepsis
was 7.69%, and the difference was statistically significant (p<0.05). Pneumonia is
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the most common cause of infection (66.7%), followed by intra-abdominal infections
(15%) and central venous catheter-related bloodstream infections (15%). The most
commonly isolated microorganisms were Klebsiella spp (41%), A. baumannii
(20.5%) and Pseudomonans spp. (10.2%). SOFA scores at diagnosis and on the third
day were found to be significantly higher in deceased patients compared to surviving
patients (p<0.05). When the platelet count, which is also included in the SOFA score,
was evaluated alone, the zero and third day values were found to be significantly
lower in patients who died (p<0.05). Seventh day procalcitonin values were
statistically higher in patients who died (p<0.05). When the change in the seventh-
day procalcitonin values of the patients with respect to the procalcitonin value at the
time of diagnosis was examined, the mortality rate was found to be significantly
higher in patients with a decrease of less than 80% from the initial value (p<0.05).
Monocyte counts and albumin levels on the 7th and 10th days of the patients who
died were significantly lower than those who survived (p<0.05). D-dimer values on
the 0, 7 and 10 days and INR values on the 3rd day were found to be significantly
higher in the patients who died (p<0.05).

Conclusion: In patients followed by nosocomial sepsis; Serial measurements of
SOFA score, procalcitonin, monocytes, thrombocyte, D-dimer and INR values can
help the clinician to predict the mortality of patients. While SOFA score, platelet
counts and INR values are more effective in demonstrating mortality at the onset of
the disease, D-dimer can be used to predict mortality in the early and late stages.
Albumin and monocyte values may be useful in predicting mortality in the late
period. Whether or not there is more than 80% decrease in procalcitonin value from
the baseline on the seventh day can be used as an effective parameter for determining
mortality.

Keywords: mortality, nosocomial, procalcitonin, sepsis, SOFA, intensive care unit
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyona cevap olarak ortaya ¢ikan dengesiz konake1 yaniti ile
karakterize, hayati tehdit edebilen organ islev bozuklugudur. Enfeksiyona bagli orta
derecede bir organ disfonksiyonu, hastane i¢i 6liim oraninda %10’ dan fazla artisa
sebep olmaktadir. Basit bir enfeksiyondan farkli olarak sepsis, konakta fizyolojik,
patolojik ve biyokimyasal degisikliklere neden olan bir sendromdur (1). Giderek
siklig1 artan ve hastalarin sag kalimi ve hayat kalitesi tizerinde ciddi etkileri olabilen
bu sendrom i¢in hastaligin gidisatin1 hizli ve kolay ulasilabilen, maliyet etkin yontem

ve tetkiklerle degerlendirmek biiyiik 6nem tasimaktadir.

Yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastalarda ileri yas, hastalik siddeti,
eslik eden kronik hastaliklar ve invaziv alet kullanimin fazla olmasi gibi nedenler
hastane yatis siirelerinin uzamasina neden olmaktadir. Bu durum da hastalarin
hastane florasi ile kolonizasyonunu arttirarak nozokomiyal enfeksiyonlara ve sepsis
gelismesine yatkinligi arttirmaktadir (2). Giinimiizde hemodiyaliz {initelerinin,
ayaktan tedavi tinitelerinin ve giliniibirlik kii¢iik miidahale {initelerinin yayginlagmasi
ile saglik bakimu ile iligkili enfeksiyonlar tanimi tibbi terimler arasina girmistir ve
nozokomiyal enfeksiyon, hastane kokenli enfeksiyon terimleri ile esdeger olarak
kullanilmaktadir. Bu enfeksiyonlarin bir¢ogu ¢oklu ilag direnci olan etkenlerle
meydana gelmektedir. Bu durum da nozokomiyal enfeksiyonlarda ampirik tedavi
seceneklerini kisitlamaktadir. Uygun olmayan ampirik tedavi ise hastanin sag kalim
durumunu olumsuz etkilemektedir. Nozokomiyal sepsis, yogun bakim iinitesinde
izlenen hastalarin gerek morbiditesini, gerekse %40’ 1 asan 6liim orani ile
mortalitesini artiran ciddi ve yaygin bir saglik sorunudur. Bunlarin yani sira
hastalarin yatis siiresinin uzamasina ve tedavi maliyetlerinin artisina neden
olmaktadir. Bu nedenlerle enfeksiyon kontrol programlarinin gelistirilip
stirdiiriilmesinin yan1 sira Sepsisin erken tani ve yonetimindeki yaklagimlarin

iyilestirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir (3,4).

Yogun bakimda takip edilen hastalarinin biling durumlarinin anamnez
vermeye elverisli olmamasi, hastalarin fizik muayene bulgularinin her zaman yol
gosterecek diizeyde spesifik olmamasi, bu hastalarda sepsis tan1 ve takibini daha da

zorlagtirmaktadir. Bu nedenle kolay ulasilabilir ve maliyeti uygun olan belirteglerin

13



hasta izleminde kullanilmasi klinisyenlere yarar saglayabilir. Hemogram, CRP ve
prokalsitonin enfeksiyon tani ve takibinde siklikla kullanilan belirtegler iken D-
dimer, albiimin ve ferritin ile ilgili verilere literatiirde daha az rastlanmaktadir. Biz
bu ¢alismamizda yogun bakim {initelerinde nozokomiyal sepsis tanisi ile izlenen
hastalarin seyrinde hemogram, CRP, prokalsitonin, D-dimer, alblimin ve ferritinin

seyrini ve 14 giinliik sagkalimi1 6ngérme durumunu inceledik.

2. GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

Sepsisin ilk tanimlart antik ¢aga kadar uzanmaktadir. Tibbi anlamindaki ilk
kullanimina ise 2700 y1l 6nce yazilan Homeros’un siirlerinde rastlanmistir. Bu
kullanimda sepsis kelimesi “sepo” yani “ciiriime” kelimesinden tliremistir. Biliytlik
hekim ve filozof Hipokrat’n M.O 400 yilindaki yazilarinda da bu terime rastlanir.
Hipokrat sepsisi viicutta meydana gelen tehlikeli bir biyolojik ¢iirlime olarak
tanimlamistir. Sepsis teorisi hakkindaki ¢alismalari ile taninan Romal1 hekim ve
filozof Galen (MS 129-199)’in yazilari ise yaklasik 1500 y1l tartismasiz kabul
edilmistir. Semmelweis, Pasteur ve diger bilim insanlari tarafindan Germ teorisinin
dogrulanmasiyla, sepsis; patojen mikroorganizmalarin kan dolagimi yoluyla konagi
istilast sonucu olusan “kan zehirlenmesi” olarak tanimlanmistir (5). Modern
antibiyotiklerin ortaya ¢ikisi ile patojen mikroorganizmalarin yok edilmesine ragmen
hastalarin biiyiik kisminin hayatlarin1 kaybetmesi patogenezde sadece
mikroorganizmalarin degil konagin inflamatuar ve anti inflamatuar yanitinin da

onemli oldugunu ortaya koymustur.

Yiiksek mortalitesi nedeniyle 1990 dan beri klinik aragtirmalarin ve
konsensus toplantilarinin odak noktalarindan olan sepsis i¢in tartigsmali terminoloji ve
tanimlamalar son yillarda netlestirilmeye ¢alisilmistir. Bu amacla 1991-1992, 2001,
2016 ve son olarak 2021 yilinda yapilan toplantilarda sepsis tanimlar1 giincellenmis

ve rehber Onerileri hazirlanmistir.
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Tablo 1. SIRS kriterleri (6)

SIRS TANI KRITERLERI
Viicut Sicakhig: 38 °C <veya< 36 °C
Nabiz >90/dk
Solunum Solunum sayisi> 20/dk veya PaCO2> 32
mmHg
Laboratuvar WBC> 12000 mm? veya 4000 mm?> veya

immatur bant>%10
PaCO2: Parsiyel karbondioksit basinci, WBC: White bloodcell (16kosit)

1991 yilinda yapilan ilk sepsis toplantisinda sistemik enflamatuar yanit
sendromu (SIRS) tanist olusturulmus, enfeksiyon ise siddetine gore sepsis, agir
sepsis ve septik sok olarak derecelendirilmistir (6). 2001 yilinda yapilan Sepsis 2
toplantisinda bu tanimlar yeniden gozden gegirilerek sepsisin tani kriterleri
genisgletilmistir. SIRS kriterlerinin (Tablo 1) ise ¢ok hassas oldugu ve sepsis i¢in
spesifik olmadig1 sonucuna varilmistir (7). Sepsisin patobiyolojisinde, yonetiminde
ve epidemiyolojisinde 6nemli gelismeler olmasi iizerine 2016 yilinda Sepsis 3
toplantisi diizenlenerek mevcut tanimlar ve oneriler tekrar degerlendirilmistir. Bu
toplantinin kararlar neticesinde SIRS ve agir sepsis tanimlari terk edilmis, sepsis ve
septik sok tanimlar1 glincellenmistir. Sepsis sliphesi olan ve yogun bakimda takip
edilen hastalar1 degerlendirmede SOFA (Sepsis related organ failure assessment)
skoru, yogun bakim dis1 servislerde yatarak izlenen veya acil serviste degerlendirilen
hastalar i¢in gSOFA (Quick sepsis related organ failure assessment) skorunun
kullanilmasi onerilmistir (1). Ancak 2021 yilinda Surviving Sepsis Campaign (SSC)
tarafindan yayinlanan giincel sepsis ve septik sok rehberinde; qSOFA Kriterlerinin
sepsis i¢in 6zgiilligliniin yiiksek fakat duyarliliginin diisiik oldugu, klinisyeni sepsis
varlig1 agisindan uyarsa bile tek basina tarama amaclh kullanilmamasi gerektigi

vurgulanmis, sepsis ve septik sok tanimlarinda bir glincelleme olmamustir (8).
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2.2.TANIMLAMALAR

2.2.1. Sepsis ve Septik Sok

Sepsis; enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitina bagli olusan hayati tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Organ disfonksiyonunu
gostermede ise SOFA skorunun (Tablo 2) kullanilmasi 6nerilmektedir (4,5).
Enfeksiyon bulgusu veya siiphesi ile SOFA skorunda en az 2 puan artig olmasi Sepsis

tanis1 i¢in klinisyenlere yol gostermektedir.

Septik sok ise hiicresel ve metabolik anormallikler nedeni ile sepsise gore
daha mortal seyreden bir sepsis alt grubudur. Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen
ortalama arterial basinct 65 mm/Hg ve tlizerinde tutabilmek i¢in vazopresor
gerekliligi ve serum laktat diizeyinin 2 mmol / L' den yiiksek olmasi ile

tanimlanabilmektedir (4).

Tablo 2. SOFA Skoru (1)

SOFA Skoru 0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan 4 Puan
Solunum Sistemi >400 <400 <300 <200 <200
(PaO,/FiO,) ~
Koagiilasyon > 150 <150 <100 <50 <20
(Trombosit
10%/mmd)
Hepatik <12 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
(Bilirubin mg/dl)
Dopamin> 5 Dopamin>15
Kardiyovaskiiler Ortalama Dopamin <5  Epinefrin < Epinefrin>0.1
Sistem Yok Arter 0.1 Norepinefrin>0.1
(Hipotansiyon) Basinci<70 Norepinefrin
<0.1
Santral Sinir 15 13-14 10-12 6-9 <6
Sistemi
(GKS)™
Renal Sistem <12 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5.0

(Kreatinin mg/dl)

"Pa0,: Parsiyel Oksijen Basinci, FiOy: Solunan Havanin Oksijen Fraksiyonu “‘GKS: Glaskow Koma

Skoru
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2.3.EPIDEMIYOLOJi
Sepsis, yiiksek mortalite ve morbiditeye neden olmasi, ekonomik yiikiiniin

fazla olmasi nedeni ile kiiresel ¢apta bir halk sagligi sorunudur. Sepsisin diinya
tizerindeki sikligini belirlemek giigtiir. Dogru zamanda, dogru tedavi yaklagimlari
yapildiginda tedavi edilebilir bir hastaliktir. Yakin zamanda yayinlanan genis ¢apli
bilimsel bir yayinda 2017 yilinda diinya genelinde 48,9 milyon sepsis vakasi
goriildiigi, 11 milyon insanin sepsise bagli olarak hayatini kaybettigi ve bu 6liimlerin
diinya genelindeki tim oliimlerin %20’ sini olugturdugu bildirilmistir (9). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) ise 2017 yilinda sepsisin énlenmesinin, taninmasinin ve
tedavisinin kiiresel bir halk saglig1 6nceligi oldugunu duyurmustur. Ayrica
nozokomiyal sepsisin daha agresif seyrettigine, yonetiminin zor olduguna,
mortalitesinin daha yiiksek olduguna ve sepsise neden olabilecek enfeksiyonlarin
uygun el hijyeni, asilama, enfeksiyon dnleme ve kontrol programlart ile
onlenebilecegine dikkatleri cekmistir (10). Yirmi iki iilke ve dért DSO bélgesinde
yapilan toplam 51 ¢alismanin incelendigi bir meta analizde hastanede izlenen sepsis
insidansinin 100 000 kisi-y1l bagina 189 kisi oldugu, bu hastalarin %26.7’ sinin
61diigii, yogun bakimda izlenen sepsis insidansinin ise 100 000 kisi-y1l basina 58
oldugu ve 6lim sikliginin %41.9 oldugu ortaya konmustur (11). Hastanelerde ve
yogun bakimlarda edinilen sepsis sikligini irdeleyen bir meta analizde ise tiim sepsis
olgular1 arasinda nozokomiyal sepsis oran1 %23,6 olarak bulunmustur. Yogun bakim
tinitesinde sepsis nedeni ile izlenen olgularin %24,4” liniin yogun bakim yatis1
sirasinda sepsis tanisi aldigi ve %48,7’ sinin nozokomiyal sepsis oldugu, yogun

bakimda izlenen sepsis vakalarinda mortalitenin ise %52,3 oldugu belirtilmistir (4).

2.4 PATOFIiZYOLOJI

Sepsisin patofizyolojinin aydinlatilmasinda son yillarda 6nemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Bununla birlikte halen agikliga kavusmamis bir¢ok durum vardir.
Lokal enfeksiyonlarin aksine sepsis, inflamatuar ve anti inflamatuar dengenin iKi

tarafli aktivasyonuna baglidir.
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Patojene konake1 yanitinin olusmasindaki ilk adim dogal bagisiklik
hiicrelerinin uyarilmasidir. Patojenle iliskili molekiiler paternlerin (PAMP) ve
konakg1 kaynakli hasar iligkili molekiiler paternlerin (DAMP) antijen sunan hiicreler
ve monositlerin tizerindeki Toll-like reseptorler (TLR)’in de i¢inde oldugu patojen
taniyici reseptorler (PRR’s-Pattern recognition receptors) tarafindan taninmasi
inflamasyonu baslatir. PAMP’larin ve DAMP’larin Toll-like reseptorlere baglanmasi
niikleer faktor kappa B (NF-xB)’ nin translokasyonunu uyarir ve bdylece pro
inflamatuar ve anti inflamatuar sitokinlerin (Tablo 3) iiretimi tetiklenir (12). Bu
tetiklenme, onceden olusturulmus aktif ve aktif olmayan sitokin havuzlarmin varlig
nedeni ile PAMP’larin ve DAMP’larin taninmalarindan sonra dakikalar igerisinde
baslar. Bu 6nciil dogal bagisiklik reseptorlerinin aktivasyonu es zamanli olarak,
kompleman sistemini aktive eder, inflamatuar sitokinlerin iiretimine neden olur ve
pihtilagma sistemi ile vaskiiler ve lenfatik endotel tizerinde 6nemli degisikliklere

neden olur (13).

Tablo 3. Sepsiste salimim artan proinflamatuar ve anti inflamatuar sitokinler

Proinflamatuar Sitokinler Anti inflamatuar sitokinler

IL-1B IL-4
IL-6 IL-10
IL-8 IL-11

IL-12 IL-13

IL-17 TGF-p

IL-18

TNF-a

IFN-y

GM-CSF

IL: Interlokin, TNF: Tiimér Nekrozis Faktor, IFN: Interferon, GM-CSF: Graniilosit-Monosit Koloni Stimiile
Edici Faktor, TGF: Transforming Growth Factor

Sepsis ile iligkili koagiilopati ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK),
vaskiiler endotel hasar ile koagiilasyon sisteminin ve trombosit, notrofil, lenfositler
gibi diger enflamatuar hiicrelerin aktivasyonu sonucu meydana gelir. DAMP’lar ve
PAMP’lar TLR’ler araciligi ile monositleri uyarir. Aktive olan monositler ise
trombositlerin, ndtrofillerin ve endotel hiicrelerinin uyarilmasini tetikleyen sitokin ve
kemokinlerin salinimina neden olur. Saglikli endotel hiicreleri, nitrik oksit,

prostosiklin, glikokaliks ve antitrombin iireterek antikoagiilan 6zelliklerini korurken,
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proinflamatuar uyaridan sonra hasarlanan endotel hiicrelerinde trombomodulin ve
heparan siilfat saliniminin azalmasi ve doku faktoriiniin (TF, tissue factor) salinimin
artmasi ile protrombin trombine doniistiiriilerek fibrinojenden fibrin olusumu
saglanir. Hasarli endotel hiicrelerinden normalden fazla von Willebrand faktor
tiretimi de trombosit agregasyonu ve fibrin iiretiminin artmasina neden olur. Es
zamanli olarak plazminojen-aktivator inhibitorii-1 (PAI-1)’in artmast ile
plazminojenden plazmin olugsmasinin oniine gegilerek fibrinoliz 6nemli 6l¢tide
azaltilir. Tiim bunlarin sonucunda endotel prokoagiilan hale gelir ve mikrotrombiis
olusumuna sebep olur. Bu abartili hiperkoagiilasyon ise pihtilagma faktorlerinin ve
trombositlerin tiiketilmesine bagl olarak kontrolsiiz kanamayla da sonuglanabilir (9—

11,14,15).

PAMP ve DAMP’ larin TLR’e baglanmalarindan hemen sonra kompleman
sistemi aktive edilerek anaflatoksin olan C3a ve C5a’nin iiretilmesine yol agar. C5a
tipik bir pro inflamatuar peptittir ve etkisini C5a reseptoriine baglanarak gosterir. En
onemli etkisi, nétrofiller, monositler ve makrofajlarin enfeksiyon bolgesine
kemotaksisini saglamaktir. Notrofillerdeki reaktif oksijen {iretimini arttirarak
mikroorganizmanin yok edilmesine katkida bulunur. Ayrica bir¢ok pro inflamatuar
sitokin ve kemokinin de salinmasini uyararak inflamatuar yanitin artmasinda rol
oynar. Sepsiste C5a’nin agir1 artmasi inflamasyonun artmasi, notrofil disfonksiyonu
ve lenfositlerin hizli apoptozuna neden olarak doku hasari ve ¢oklu organ yetmezligi

olusumu ile sonuglanir (9,11,16).

Her ne kadar sepsisin ilk donemlerinde asir1 artmis inflamasyon dikkati ¢ekse
de hastaligin hem erken hem de ge¢ donemlerinde goriilen immiinsupresyondan da
bahsetmek gerekir. Sepsis kaynakli apoptoz 6liim reseptorleri ve mitokondri araciligi
ile gergeklesir. T hiicrelerinin, antijen sunan hiicrelerin ve epitel hiicrelerinin
yiizeylerindeki programlanmig 6liim-1 (Programmed death-1, PD-1) proteininin
saliniminin artmasi ve B ve T lenfositlerin {izerindeki programlanmig 6liim-1
ligandina (PD-L1) baglanmanin ger¢eklesmesi, 16kosit fonksiyonunu baskilamanin
yaninda T ve B lenfositlerin daha fazla tilkenmesine yol acar (17). Bakteriyel
bilesikler PRR’ler yolu ile B hiicrelerini uyarabilir ve bu uyar1 sonucunda 6zellikle

Gram negatif bakterilere kars1 koruyucu olan IgM tipi antikorlar dolagima salinir.
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Sepsis hastalarinda B lenfositlerin tiikkenmesi ve de fonksiyonlarinin bozulmasiile
IgM tipi antikorlarin tiretimi azalr. Sepsis veya septik soktan 6len hastalarin kaninda
sepsisin ilk 24 saatinde IgM diizeyleri 6lmeyen hastalara kiyasla daha diisiik
bulunmustur (18). Sepsiste ayn1 zamanda monosit ve dentritik hiicrelerin
ylizeylerinde insan 16kosit antijeni DR (Human leukocyte antigen, HLA-DR)
salinimi da azalir. Bu da patojenlerin taninmasinda eksiklik yaratarak T hiicre
reseptOr proteinleri ile opsonizasyonun azalmasina neden olur ve nihayetinde
kazanilmis bagisikligin 6ncii bilesenleri olan Th1 ve Th2 hiicrelerinde azalmaya yol
acar (11). Ayrica HLA-DR saliniminin azalmasi hastane kaynakli enfeksiyon artisi
ile iligkili bulunmustur (19). Sepsis gibi ciddi enfeksiyon durumunda kemik iliginde
acil graniilosit liretimi ile olgun ve olgun olmayan nétrofiller kan dolasimina birlikte
salmir. Ayrica nétrofillerin apoptozu da lenfositlerin aksine yavaslar. Bu nedenle
septik hastalarin kan dolagiminda farkli olgunluk derecelerindeki néotrofillere
rastlanir. Olgunlagsmamis notrofillerin oksidasyon ve oldiirme giigleri ise daha azdir.
Notrofiller fagositoz ve hiicre i¢i 6ldiirmeye ek olarak patojenle miicadele igin NET’
ler (Neutrophil Extracellular Traps) olarak adlandirilan, niikleer DNA pargalari,
histonlar ve bazi proteinlerden olusan hiicre dis1 ags1 yapilar salgilarlar. NET” lerde
bulunan DNA ve protein yapilarin neden oldugu doku hasari ise bakterisidal
aktivitenin yaninda inflamatuar hiicrelerin de uyarilmasina neden olarak

inflamasyonun artmasina, endotel hasar1 ve hiperkoagiilasyona neden olur (20-22).

Sonug olarak sepsis, ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilecek organ
disfonksiyonuna yol agabilen, klinik olarak kisiden kisiye farklilik gosteren,
karmasik bir tibbi durumdur. Sepsisteki organ disfonksiyonunun inflamasyona karsi
gelisen endotelyal hasar, mikrovaskiiler disfonksiyon, immiinolojik ve otonomik
diizensizlikler ve hiicre diizeyindeki metabolik degisikliklere bagl olarak ortaya
ciktig1 kabul edilmektedir (23). Dolayisiyla sepsisteki hastalarda organ islev
bozuklugu enfeksiyonun oldugu bolge ile sinirli kalmaz, neredeyse biitiin sistemlerde
goriilebilir. En fazla etkilenen yerler ise renal sistem, karaciger, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve hematolojik sistemlerdir. Coklu organ
disfonksiyonu sepsisin ayirt edici 6zelligidir ve hastaligin seyri tizerine belirleyicidir

(24).
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Sekil 1. Sepsis Patogenezi (11)
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2.1.ETYOLOJi

Sepsise bakteriyel, viral veya kandidal etkenler neden olabilir. En sik
bakteriyel enfeksiyonlar goriiliirken, viral ve kandidal enfeksiyonlara bagli sepsis ise
daha ¢ok kronik hastalig1 veya immiinsupresyonu olan kisilerde goriiliir. Paraziter
enfeksiyonlara ise nadiren rastlanir. Sepsise neden olan enfeksiyon odaklar1 ve
etkenler lokal epidemiyolojik verilerin de etkisi ile farkli sikliklarda bildirilmistir.
Sepsis hastalarinin kan kiiltiirlerinde goriilen tiremelerin degerlendirildigi bir
caligmada en sik rastlanan etkenin E. coli oldugu bildirilirken, en sik enfeksiyon
odaginin batin igi ve idrar yolu enfeksiyonlar1 oldugu belirtilmistir. ikinci siklikta
goriilen etkenin S. aureus oldugu ve enfeksiyonlarinin daha mortal seyrettigi
belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada Enterobacterales tiirleri arasinda E. coli ‘den
sonra, pndmoni ve daha az siklikta ise batin ici enfeksiyonlara neden olan K.

preumoniae’ ye rastlanmistir. Koagiilaz negatif stafilokoklar, A. baumannii ve P.
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aueruginosa’ ya ise genellikle hastane kokenli enfeksiyonlarda siklikla rastlanmigtir
(25).

Yogun bakimda sepsis nedeni ile izlenen hastalarda yapilan baska bir
calismada sepsise Gram negatif bakterilerin, Gram pozitif bakterilerden daha fazla
siklikta yol agtig1 belirtilmistir. Hastalarda en sik enfeksiyon odaginin pnémoni ve
batin i¢i enfeksiyonlar oldugu bu siray1 kan dolagim yolu enfeksiyonlari ve idrar yolu
enfeksiyonlari takip ettigi yine bu ¢alismada bildirilmistir (26). Ulkemizde yapilan,
132 yogun bakim tinitesinin dahil oldugu bir ¢calismada solunum sistemi en sik
enfeksiyon odagi iken bunu kan dolasim enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu

izlemistir. A. baumannii ise en sik izole edilen etken olarak bildirilmistir (27).

2.2.TEDAVI

Sepsis, hizli tan1 ve tedavinin esas oldugu tibben acil bir durumdur. Sepsisin
tedavi ve yonetiminde yol gosterici olmasi amaci ile 2016 yilinda SCC tarafindan
sepsis tedavi kilavuzu yaymlanmis, 2018 yilinda bu kilavuz giincellenerek “1. saat
tedavi demeti” gelistirilmistir. Bu tedavi demetine gore sepsis hastalarinda ilk bir
saatte yapilmas1 gerekenler; laktat seviyesinin 6l¢iilmesi, antibiyotik baglamadan
once kan kiiltiirlerinin alinmasi, genis spektrumlu antibiyotik baglanmasi, intravendz
s1vi tedaviye baglanmasi, sivi tedavisi ile ortalama arter kan basinci (OAB) 65
mm/Hg’ nin iizerinde tutulamiyorsa vazopressor destegine baslanmasi olarak
Onerilmistir (28). Son olarak 2021 yilinda yine SCC tarafindan sepsis ve septik sok
yonetim kilavuzu yaymlanmistir. Sepsis ve septik sok tablosunda olan hastalarda

tedavi ve resiisitasyona hemen baglanmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Sepsis tedavisinin temelinde antibiyotik tedavisi ile erken ve uygun sivi
resiisitasyonu rol almaktadir. Sepsise bagli hipoperfiizyon gelisen veya sok
tablosunda olan hastalara resiisitasyonun ilk 3 saati i¢inde en az 30 mL/kg intravendz
kristalloid s1v1 verilmesi Onerilir. S1v1 resiisitasyonunun takibi i¢in tek bagina statik
Olctimler ve fizik muayene yerine, ekokardiyografi ile pasif bacak kaldirma, atim
hacmi, atim hacmi degisimi, nabiz basincit degisimi gibi dinamik parametrelerin
kullanilmas1 6nerilir. Ayrica kapiller dolum siiresi de septik soktaki hastalarda
dolasimin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir. S1vi se¢iminde salinden ziyade

dengeli kristalloidlere 6ncelik verilmelidir. Biiyiik hacimlerde kristalloid verilmesi
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gerekli olan hastalarda albiimin kullanilabilir ancak bunun diginda albiimin sivi
tedavisi icin ilk segenek degildir. Doku hipoksisinin dnemli bir gostergesi olan laktat
seviyesinde diisme resiisitasyon hedefi olarak kullanilabilir ancak laktatin
ylkselmesine neden olabilecek diger faktorler de goz oniinde bulundurulmalidir.
Septik soku olan hastalarda daha yiiksek hedeflere kiyasla ortalama arter basincinin
65 mm/Hg seviyesinde olmasi Onerilir. Vasopressor se¢iminde ise norepinefrine
oncelik verilmelidir. Norepinefrinin yetersiz kalmasi halinde doz arttirmak yerine
tedaviye vasopressin eklenmesi onerilir. Kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda
OAB 65 mm/Hg olmasina ragmen hipoperfiizyonun devam etmesi halinde

norepinefrin tedavisine dobutamin eklenebilir ya da epinefrin tek basina kullanilabilir
(5).

Sepsis tanist dogrulanmis veya sepsis olasilig1 yiiksek hastalar ile septik sokta
oldugu diisiiniilen hastalarda antibiyotik tedavisi geciktirilmeden ilk bir saat
icerisinde baglanmalidir. Bu hastalarda enfeksiyon gosterilemiyorsa alternatif tanilar
stirekli olarak gdzden gecirilmeli ve arastirilmalidir. Hastanin klinigini agiklayacak
non-enfeksiyoz alternatif bir hastalik bulunur veya kuvvetli olarak diisiiniiliirse
ampirik antibiyotik tedavisi kesilebilir. Septik sokta olmayan fakat sepsis olma
thtimali olan hastalarda, enfeksiyonun varlig1 ve sepsisi taklit edebilecek diger
durumlarin hizlica gézden gegirilmesi, hastada sepsis ihtimalinin yiiksek oldugu
diisiiniiliiyorsa ilk ii¢ saat icinde antibiyotik tedavisine baglanmasi onerilir. Sok
tablosu bulunmayan ve enfeksiyon ihtimali diisiik olan hastalarda antibiyotik tedavisi
baslanmadan hastanin yakin izlemi onerilir. Sepsis veya septik sokta oldugu
diistiniilen hastalarda mikrobiyolojik kiiltiirler antibiyotik tedavisine baglamadan
once alinmalidir. Ancak kiiltiir i¢in 6rnek aliminin tedaviye baglama zamanim

geciktirmemesine dikkat edilmelidir (5).

Tedaviye baslarken uygun antibiyotigin yeterli dozda verilmesine dikkat
edilmelidir. Genis spektrumlu antibiyotik se¢imi enfeksiyon bolgesi, hastanin 6nceki
antibiyotik kullanim 6ykiisii, direncli patojenler ile kolonizasyon, hastanin klinik
durumu, immunstipresyon gibi eslik eden durumlar ve lokal mikrobiyolojik veriler
g0z Oniine alinarak yapilmalidir (21). Metisiline direngli S. aureus (MRSA) ile
enfekte olma ihtimali yiiksek olan hastalarda secilecek tedavinin MRSA etkili

olmasina 6zen gosterilmelidir. MRSA riskinin diisiik oldugu diisiiniiliiyorsa MRSA’
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ya etkili ampirik antibiyotik baglanmasi 6nerilmez. Cok ilaca direngli
mikroorganizmalarla enfekte olma riski yiiksek olan hastalar i¢in Gram negatif
bakterilere karsi etkili iki antimikrobiyal ilacin birlikte kullanilmas1 6nerilir. Bu
riskin belirlenmesinde bir yil i¢inde direngli Gram negatif bakterilerle enfeksiyon
veya kolonizasyon, antibiyotik direncinin lokal sikligi, hastane kaynakli enfeksiyon
olmasi, 90 giin i¢in genis spektrumlu antibiyotik kullanma 6ykiisii ve direncli Gram
negatif bakterilerin endemik oldugu bolgelere seyahat oykiisii dikkate alinir. Eger
cok ilaca direnc¢li mikroorganizma riski diisiikse veya enfeksiyon etkeni ve
kullanimi1 6nerilmez. Hastalara beta laktam antibiyotik verilecekse, bolus dozlar
yerine uzamis infiizyonla verilmesi onerilir. Fungal etkenlerle enfekte olma ihtimali

yiiksek olan hastalarda ise ampirik tedaviye antifungal ila¢ eklenmelidir (5).

Sepsis ve septik soktaki hastalarda kaynak kontrolii mutlaka yapilmalidir
bununla birlikte, intravaskiiler bir materyal/cihaz enfeksiyon kaynagi olarak kabul
ediliyorsa ivedilikle ¢ikarilmalidir. Kaynak kontroliiniin saglanmasi tedavi siiresini
kisaltir. Hastalarin tedavileri giinliik olarak degerlendirilmelidir. Baslangigta genis
spektrumlu ve kombine baglanan antibiyotiklerin, etken tespiti ve antibiyogram
sonuglarindan sonra daha dar spektrumlu, etkene duyarl bir antibiyotik ile
degistirilmesi ve kullanilmasina gerek olmayan antibiyotiklerin kesilmesi Onerilir.
Kaynak kontrolii saglanan ve yeterli tedavi siiresinin belirsiz oldugu hastalarda,
antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasi i¢in klinik degerlendirilmeye ek olarak
prokalsitonin kullanilabilir. Prokalsitoninin antibiyotik baslama kararinda dikkate

alinmasi 6nerilmez (5).

Septik soktaki hastalarin arter kan basincinin izlenmesi i¢in invaziv olmayan
monitdrizasyon yerine, invaziv monitorizasyon kullanilmalidir. Hastada santral
periferik katater kullanilmasi gecikecekse, vasopressor tedaviler gecici olarak
periferik damar yolundan verilmeli, tedavi geciktirilmemelidir. Vasopressor ihtiyaci
olan hastalara intravenoz kortikosteroid verilmesi 6nerilmektedir. Metabolik asidozu
(pH <7.2) ve akut renalyetmezligi olan hastalarda sodyum bikarbonat kullanimi

onerilir (5).
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Sepsise bagli hipoksemik solunum yetmezIligi gelisen hastalarda yiiksek
akislt nazal oksijen tedavisi, non invaziv mekanik ventilasyona tercih edilmelidir.
Gastrointestinal kanama riski yiiksek olan hastalara stres iilser profilaksisi
yapilmalidir. Ayrica engel yaratan bir durum yoksa, vendz tromboemboli profilaksisi
yapilmali, bu amagla diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilmalidir. Hastalarda kan
sekeri hedefi aralig1 144-180 mg/dL olmali, kan sekeri >180 mg/dL ise tedaviye
insiilin eklenmelidir. Miimkiinse hastalarin 72 saat i¢erisinde enteral beslenmesi

saglanmalidir (5).

2.3.SEPSIS ILE ILISKILI AKUT FAZ REAKTANLARI

2.3.1. C-Reaktif Protein (CRP)

C-Reaktif protein (CRP) varligi 1930’lardan beri bilinmektedir. Tillet ve
Francis’in Streptococcus pneumoniae’ nin etken oldugu lober pnémonili hastalarda
yaptiklari ¢aligmada, pnomokokun kapstiler C polisakkaritiyle olan reaksiyonu
nedeni ile C-Reaktif protein olarak adlandirilmistir (29). CRP her biri yaklagik
23kDa agirliginda olan, kovalent olmayan baglarla baglanan, bes alt birimden olusur.
Buna pentamerik CRP (pCRP) ad1 verilir. pCRP monomerik CRP olarak adlandirilan
mCRP’ ye geri doniisiimsiiz olarak ayrigabilir (30). CRP’ nin bu iki formunun

inflamatuar siirecte farkli roller iistlendikleri diistiniilmektedir.

Inflamatuar bir durum yokken bile endoplazmik retikulumdan az miktarda
gerceklesen CRP salinimi, inflamasyonun artisi, doku yaralanmasi ve enfeksiyon
durumlarinda artar. Yas, cinsiyet, sigara i¢iyor olmak, obezite, kan lipit seviyelerinin
yiiksek olmasi, kan basincinda artig, oral hormon replasman tedavisi gibi bir¢ok
durum da CRP artigina yol agabilir. Kanser hiicreleri inflamatuar yanit olusturarak
CRP artigina yol agabilir. Bakteriyel enfeksiyon varliginda ise dzellikle IL-6 etkisi ile
karaciger hepatositlerinden sentezlenir. Hepatositler disinda diiz kas hiicreleri,
endotel hiicreleri, yag doku ve makrofajlardan da sentezlenebilir. CRP kalsiyum
aracilig ile, mikroorganizmadaki fosfokolin gibi polisakkaritlere baglanarak
kompleman sistemini C1q iizerinden aktive eder. Ayrica endotel hiicrelerini,
trombositleri ve 16kositleri aktive ederek, doku hasarina karsi erken donemde
inflamatuar yanitin diizenlenmesinde rol alir. Serum CRP diizeyi ilk doku hasarindan

sonraki 6-72 saatte 10 ila100 kat artabilir ve yartlanma émrii yaklasik 19 saattir.
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Serum CRP diizeyinin 50-100 mg/L’ den yliksek olmasi siddetli doku hasarini
gosterebilir ancak CRP ve enfeksiyon birlikteligi acisindan belirli bir sinir deger

tanimlanmamustir (31,32).

2.3.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitoninin dnciisii olan bir prohormondur, 116 aminoasitten
olusur ve polipeptit yapidadir. Prokalsitonin geni olan CALC-1 geni 11.
kromozomda bulunur ve 141 aminoasit i¢eren bir 6n prohormonu kodlar. Bu 6n
prohormondan prokalsitonin olusur. Prokalsitonin, kalsitonin bolgesi ve katakalsin
bolgesi olarak da adlandirilan amino-terminal bolgeye sahiptir. Proteoliz ile amino-
terminal bolge birbirinden ayrilir ve kalsitonin ve katakalsin olusur. Normal
kosullarda CALC-1 tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinde bulunur ve iiretilen
prokalsitonin, Golgi cisimciginde depolanir. Bu nedenle kan dolagiminda diisiik
seviyelerde bulunur (< 0.1 ng / mL)(33).

Bakteriyel enfeksiyonlarin neden oldugu sepsis gibi ciddi enfeksiyon
durumunda, endotoksinler ve IL-1, IL6 ve TNF-a’ nin etkisiyle, tiroid parafolikiiler
C hiicreleri disinda karaciger, akciger, bobrekler ve barsak hiicreleri gibi bir¢ok
hiicre prokalsitonin sentezler ve bunun sonucunda prokalsitoninin kan dolasimindaki
seviyesi artar. Viral enfeksiyonlar sirasinda agiga ¢ikan, TNF-a iiretimini engelleyen
IFN-y gibi sitokinler nedeni ile viral enfeksiyonlarin gogunda prokalsitonin
sentezinde artis olmaz. Bu nedenle prokalsitonin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin

ayriminda kullanilabilir.

Bakteriyel enfeksiyonlardan 6-12 saat sonra prokalsitoninin serum diizeyleri
artar. Sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda ise sepsis baslangicindan 2-4 saat
sonra serum diizeyleri giderek artig gosterir. Yar: omrii ise 20-24 saattir. Bu nedenle
hastaya uygun antibiyotik tedavisi baglandiktan 24 saat sonra prokalsitonin
diizeyinde yaklasik %50 azalma beklenir. Prokalsitonin diizeyleri bakteriyel
enfeksiyonlar disinda, travma, yanik, kanser hastalarinda (tiroid mediiller ¢ hiicresi,
kiigiik hiicreli akciger kanseri, bronsial karsinoid), yenidoganin ilk iki giiniinde,
periton diyalizi alan hastalarda, immiinmodiilator tedavi baslananlarda, kardiyojenik
sokta ve sirotik hastalarda da ytliksek bulunabilir. Hastalar1 degerlendirirken bu

faktorler g6z oniinde bulundurulmalidir.

26



Prokalsitonin seviyelerinin 0.1 ile 0.5 ng/ mL arasinda olmasi bakteriyel
enfeksiyonun varligi agisindan klinik olarak anlamli bulunmustur. Prokalsitonin
seviyesinin 0.1 ng/ mL’den diisiik olmas1 bakteriyel enfeksiyonlar1 dislamak igin
yiiksek negatif ongoriicii degere sahiptir (34,35). Prokalsitonin ayrica antibiyotik
tedavisinin siiresini belirlemede klinisyene yardimci olabilir. Bu amagla yapilan
caligmalarda prokalsitonin seviyesinin 0.5 ng/mL’ nin altina diigmesi veya pik
degerinden %80’lik bir diisme goriilmesi durumunda antibiyotik devam kararinin
gbzden gegirilmesi Onerilir. Prokalsitoninin 0.25 ng/mL’ nin altinda oldugu veya pik
degerinden %90’ dan fazla diigme goriilmesi halinde bu 6neri daha giicliidiir.
Prokalsitonin seviyesinin 0.5 ng/mL’ den fazla olmasi halinde ise antibiyotik

tedavisinin devami veya tedavi degisikligi onerilir (36).

2.3.3. D-dimer

D-dimer esas olarak damar i¢i pthtilasmanin ve hemostatik anormalliklerin
biyobelirtecidir. Fibrinoliz esnasinda ¢apraz bagli fibrin polimerlerinin ayrilmasiyla
tiretilir. Koagiilasyon kaskad: tarafindan tiretilen trombin, ¢6ziinebilir fibrinojeni
fibrin monomerlerine doniistiiriir. Her bir fibrinojen molekiilii bir merkezi
cekirdekten ve yanlara dogru uzanan a, B3 ve g olarak isimlendirilen ii¢ ¢ift i¢ ice
geemis polipeptit zincirle olusturulan simetrik yapida bir dimerdir. Bu zincirler
merkezi bir E bolgesi ve iki ugta da D bolgesinden olusur ve disiilfid baglari ile
birbirlerine baglanir. Trombin fibrinojen molekiiliiniin E bolgesinden fibrinopeptit A
ve B’ yi ayirir. Boylece ¢oziinebilir fibrin monomerleri meydana gelir. Trombin
tarafindan aktive edilen Faktor XII1, yan yana olan fibrin monomerlerinin D
alanlarin1 ve karsit monomerlerin aminoasit zincirlerini birbirilerine ¢apraz baglarla
baglayarak fibrin polimerlerini olusturur. Bu ¢apraz bagli fibrin polimeri, plazmin
tarafindan yikilir. Bu yikim sonrasinda ¢apraz bagl iki bitisik D alan1 (D-dimer) ve
bir E bolgesi iceren fibrin yikim tiriinleri ortaya ¢ikar. Daha yiiksek plazmin seviyesi
E bolgesini bu kompleksten ayirir ve boylece geriye D-dimer kalir (Sekil 2). Sadece
¢apraz bagl fibrin yikiminin sonucunda olusabilen D-dimer, bu nedenle pihtilasma
sisteminin, fibrinolitik sistemin ve trombotik aktivitenin genel bir belirteci olarak
kullanilir (37).
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Sekil 2. D-dimer olusumu
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Sepsiste ise enfeksiyona karsi konagin inflamatuar yanitinin bir pargasi olarak
koagiilasyon bozukluklarina siklikla rastlanir. D-dimer ve diger koagiilasyon ile ilgili
belirtegler sepsis durumunda ve 6zellikle DIK varliginda belirgin derecede artar. D-
dimer konak yanitinin ciddiyetini, koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile yansitan,
basit, ucuz ve yaygin bulunan bir testtir. Bu nedenle sepsis tablosundaki hastalarda

potansiyel bir biyobelirte¢ olarak arastirilmaktadir (38).

2.3.4. Albiimin

Insan serum albiimini, dolasim sisteminde en fazla bulunan plazma
proteinidir. Karaciger hepatositlerindeki endoplazmik retikulum liimeninde
preproalbiiminin proalbiimine doniistiiriilmesiyle olusur. Olgun protein formu ise
Golgi cisimciginde N-terminal oligopeptitin boliinmesiyle olusan ve intravaskiiler
bosluga salmabilen halidir. Molekiiler agirlig1 66.5 kDa’ dir. Insan kan dolagiminda
en fazla bulunan proteindir ve normal diizeyi 35-50 g/L’ dir (39).

Her giin ortalama 13-14 gr albiimin kan dolagimina katilir. Dokuya sizdiginda
ise lenfatik dolasim aracilig ile vaskiiler bosluga geri doner. Benzer sekilde, damar

icine giren yaklasik 13-14 gr albiimin de endotel yiizeyindeki endositotik vezikiillere

alinarak, her giin intravaskiiler yikima ugrar. Albliminin yar1 6mrii ise yaklagik 19
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giindiir. Albiimin ¢esitli endojen ve eksojen bilesiklerin tagiyicisi olarak rol oynar.
Plazma onkotik basincini korumanin yani sira uzun zincirli yag asitleri gibi
hidrofobik yapilarin, konjuge olmamis bilirubinin, ¢inko, bakir gibi metal iyonlarinin
ve varfarin, ibuprofen gibi ilaglarin kolloidal ¢6ziinmesini ve taginmasini
kolaylastirir. Sepsis gibi kritik hastalik durumunda damar gegirgenliginin artmasi ile
transkapiller kagis artar. Endojen toksinlerin uzaklastirilmasinda énemli bir rol
oynayan albliminin damar i¢i seviyesinin azalmasiyla, TNF-a, IL-1, IL6, prostosiklin
ve NO gibi ¢ok sayida endotoksin ortamda birikir. Bu birikim de sepsis hastalarinda
nekroz, apoptoz ve endotel hasarina yol agar. Ayrica iiremik toksinler, safra asitleri
ve konjuge olmamis biluribinin de birikimine neden olarak kardiyak, renal ve

noronal bozukluklara neden olur (40,41).

2.3.5. Ferritin

Ferritin, birbirine bagli 24 adet hafif (L) ve agir (H) ferritin monomerlerinden
olusan, demirin hiicre i¢inde depolanmasini saglayan bir depo proteindir. Merkezinde
demir i¢cermeyen kiiresel hali apoferritin olarak isimlendirilir. Bir apoferritin yaklagik
4500 demir atomu depolayabilir. Demiri toksik olmayan bir sekilde depolayarak
radikal bilesiklerin olusumunu 6nler (Sekil 3). Enfeksiyon veya inflamasyonun
varliginda demir kan dolasimindan hiicre i¢ine ¢ekilerek hepatosit ve makrofajlara
yonlendirilir. Boylece patojen mikroorganizmalarin yasamsal faaliyetleri i¢in demiri

kullanmasi engellenir (42).
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Sekil 3. Apoferritin ve ferritinin yapisi (39)
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Serumda bulunan ferritin agirlikli olarak karacigerden sentezlenen L
ferritindir. L ferritin H ferritinden daha fazla demir depolar. Ferritin hiicrenin
cekirdek, mitokondri ve lizozom gibi sitozol disindaki organellerinde de bulunabilir.
Demir ve oksijen tireten diferrik mineral prekiirsorlerinin oksido rediiksiyonunu
saglayan bolgelere sahiptir. Bu mineral onciilleri ferritinin merkezi bosluguna go¢
ederek ferrik hidrath oksomineral olusturur. Enfeksiyonu olan hastalardaki ytiksek
ferritin seviyeleri inflamatuar bir belirte¢ olmakla birlikte, demirin bakteriler i¢in
ayn1 zamanda toksik olmasi nedeni ile bakteriyel cogalmay1 yavaslatan 6nemli bir

konak savunma mekanizmasi olarak islev goriir.

Ferr6z demir (Fe+2), hidrojen peroksit ile reaksiyona girerek hidroksil
radikalleri olusturur. Bu olaya Fenton reaksiyonu denir. Olusan radikaller nétrofil ve
makrofaj fagositozuna yardimci olur. Enfeksiyon durumunda ¢ok miktarda oksijen
radikalleri olusur ve bu radikaller inflamasyon ¢evresindeki dokulara sizarak
hiicresel hasara yol agar. Ferritin seviyesindeki artigla dolasimdaki demir seviyesi
azaltilarak, serbest oksijen radikallerinin olusturabilecegi hasara kars1 koruma

saglanir. Ferritin hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlarda artar (43).
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2.4.SKORLAMALAR

2.4.1. Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi

Charlson Komorbidite Indeksi, hastalarin komorbiditelerini siniflandirarak
veya derecelendirerek, hastalik yiikiinii 6lgmek ve 1 yillik mortaliteyi tahmin etmek
amaci ile 1987 yilinda Charlson ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. 1994
yilinda ise bu skorlama sistemine yas da dahil ederek mortalite 6n gérmede daha
basarili oldugu diisiiniilen Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi (Tablo 4)
olusturulmustur (44).

Tablo 4. Modifiye Charlson Komorbidite Indeksi (44)

Hastahk Puan Hastahk Puan
Miyokard enfarktiisii 1 Hemipleji 2
Konijestif Kalp 1 Orta ve Siddetli Bobrek 2
Yetmezligi Hasar1
Periferik Vaskiiler 1 Son Organ Hasar1 Yapan 2
Hastalik Diyabetes Mellitus
Serebrovaskiiler Hastalik 1 Metastaz Yapmamis 2

Timor
Demans 1 Losemi 2
Kronik Akciger Hastaligi 1 Lenfoma
Konnektif Doku 1 Orta ve Siddetli Karaciger 3
Hastaliklar Hastalig1
Peptik Ulser 1 Metastatik Solid Timor 3
Hafif Diizeyde Karaciger 1 Edinsel immiin Yetmezlik 3
Hastaligi Sendromu
Son Organ Hasar1 1 Yas: 50-59 1
Bulunmayan Diyabetes Yas: 60-69 2
Mellitus Yas: 70-79 3
Yas: >80 4
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 09.03.2022 tarihli Karar No: 48 olan etik kurul onay1

mevcuttur.

Bu tez calismasi, 10 Mart 2022 ve 10 Aralik 2022 tarihleri arasinda
prospektif olarak SBU Izmir Bozyaka Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi;
Uciincii basamak Genel Yogun Bakim Unitesi, ikinci basamak Reanimasyon Unitesi,
Ikinci basamak Cerrahi Yogun Bakim Unitesi ve Birinci basamak I¢ Hastaliklar
Yogun bakim Unitesi’ nde yiiriitiilmiistiir. Nozokomiyal sepsis, yogun bakim
linitesine yatan olgular arasinda yatista sepsis bulgular1 ve kan kiiltiirlerinde iireme
olmayip, 48 saat sonra hastada enfeksiyon bulgusu veya siiphesi ile SOFA skorunda

en az 2 puan artig olmast olarak tanimlanmistir.

Hastanemizde yogun bakim {initelerinde izlenen hastalara yogun bakim
sorumlu hekimi ve Enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltan hekiminden olusan bir ekip
tarafindan giinliik olarak vizit yapilmaktadir. Bu ekip tarafindan nozokomiyal sepsis
tanis1 konulan hastalardan kiiltiir 6rnegi alinmakta ve olasi enfeksiyon odagina gore
ampirik tedavi baglanmaktadir. Nozokomiyal sepsis tanis1 konulan hastalara ait
verilere Hastane Bilgi Yonetim sisteminde bulunan giinliik gézlem formlar1 ve

konsiiltasyon notlarindan erisilmistir.

Belirlenen ¢alisma siiresince dahil olma kriterlerini tasiyan ve kendisi veya
sorumlu yakini tarafindan ¢alismaya katilmay1 kabul eden tiim hastalar
bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzaladiktan sonra ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastanin bilincinin kapali olmas1 veya onam veremeyecek halde olmasi halinde
sorumlu yakinina ayrintili bilgilendirme yapilmis ve hastanin sorumlu yakinina bir

sahit esliginde bilgilendirilmis goniillii olur formu imzalatilmistir.
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3.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1.
2.

18 yas listii bireyler

[zmir Bozyaka Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Ugiincii basamak
Genel Yogun Bakim Unitesi Ikinci basamak Reanimasyon Unitesi, Ikinci
basamak Cerrahi Yogun Bakim Unitesi ve Birinci basamak I¢ Hastaliklar1
Yogun bakim Unitesi’nde yatmakta olan ve nozokomiyal sepsis tanisi
konan hastalar

Hastanemiz yatakli servislerinde izlenmekteyken nozokomiyal sepsis
tanist ile yogun bakim {initesine devredilen hastalardan rutin kan degerleri
arasinda 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, hemoglobin, INR,
albiimin, ferritin, CRP, prokalsitonin ve D-dimer sonucu bulunanlar
Kendisi veya sorumlu yakini tarafindan ¢aligmaya katilmay1 kabul eden
ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayan hastalar ¢calismaya

dahil edilmistir.

3.2. Dislama Kriterleri

o B~ w D

18 yas alt1 bireyler

Gebeler

COVID nedeni ile COVID Yogun Bakim Unitelerinde izlenen hastalar
Yanik nedeniyle Yanik Yogun Bakim Unitesinde izlenen hastalar
Herhangi bir sebeple hastanemizden baska bir hastaneye sevk edilen ve
izlem siireci tamamlanamayan hastalar

[zmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ugiincii basamak Genel
Yogun Bakim Unitesi Ikinci basamak Reanimasyon Unitesi, ikinci
basamak Cerrahi Yogun Bakim Unitesi ve Birinci basamak I¢ Hastaliklar1
Yogun bakim Unitesi’nde nozokomiyal sepsis nedeni ile izlenmekteyken
48 saat icinde 6len hastalar

[zlem siirecinde nozokomiyal sepsis tanis1 konulmus ancak lokosit,
noétrofil, lenfosit, monosit, trombosit, hemoglobin, INR, CRP,
prokalsitonin, D-dimer, albiimin ve ferritin tetkikleri istenmemis hastalar
Toplum kokenli enfeksiyon nedeni ile sepsis gelisen ve yogun bakimda

izlenen hastalar
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9. Malignite sebebiyle kemoterapi alan ve buna bagli nétropeni gelismis
hastalar
10. Bilgilendirilmis géniillii olur formunu kabul etmeyen hastalar ¢alisma

kapsamina alinmamuistir.

3.3.Calismamin Dizayni

Uciincii basamak Genel Yogun Bakim Unitesi Ikinci basamak Reanimasyon
Unitesi, Ikinci basamak Cerrahi Yogun Bakim Unitesi ve Birinci basamak I¢
Hastaliklar1 Yogun bakim Unitesi’nde nozokomiyal sepsis nedeni ile izlenen
hastalarin izlemi i¢in olgu izlem formu olusturulmustur. Bu formun ilk kisminda
hastanin yasi, cinsiyeti, hastaneye yatis tarihi, yogun bakima yatis tarihi, yogun
bakimdan ¢ikis tarihi, sepsis tanisi aldigi tarih, enfeksiyon odagi, eslik eden kronik
hastaliklari, yatigi sirasinda ameliyat ge¢irme durumlart kaydedilmistir. Hastalarin
eslik eden kronik hastaliklarma gore modifiye Charlson Komorbidite indeks
degerleri, sepsis tanis1 konuldugu giin ve ti¢iincii giiniindeki SOFA skorlar1
hesaplanarak forma not edilmistir. Hastalarda invaziv mekanik ventilasyon, tiriner
kataterizasyon, santral vendz kateterizasyon ve kapali su alt1 drenaji gibi invaziv
aletlerin bulunmas1 durumu ve invaziv aletin kaginci giiniinde oldugu hasta basinda
bulunan yogun bakim izlem formlarindan yararlanilarak olgu izlem formuna
kaydedilmistir. Hastalarin sepsis tanist konuldugu giin (0. giin), tanidan sonra 3,7,10
ve 14. giinlerdeki, 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, trombosit, hemoglobin, INR,
CRP, prokalsitonin, d-dimer, albumin ve ferritin degerlerine Hastane Bilgi Y6netim
Sisteminden erigilmis ve olgu izlem formuna kaydedilmistir. Bu tetkikler yogun
bakim hastalarinda giinliik veya periyodik degerlendirilen tetkikler olup ¢aligma igin
ayrica kan tetkiki istenmemistir. Formun ikinci kisminda hastalardan alinan
kiiltiirlerde ireme durumu, lireme varsa tarihi ve kiiltiir antibiyogram kaydedilmistir.
Hastalara baglanan antibiyotik tedavileri ile 14. giindeki sag kalim durumlari
kaydedilmistir. Olen hastalarim ise 6liim tarihleri yine bu forma islenmistir. Sepsis
tanisi ile izlenip antibakteriyel tedavi ve 14 giinliik izlem siiresi tamamlandiktan
sonra sag kalan hastalarin yatis1 sirasinda yeniden nozokomiyal sepsis gelismesi
durumu ikinci sepsis atagi olarak kabul edilmis ve atak sayis1 da olgu islem formuna

kaydedilmistir.
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3.4.istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 24.0 paket programi araciligiyla yapilmistir. Sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testleriyle
degerlendirilmistir. Sayisal verilerin tanimlayic istatistikleri ortalama, standart
sapma ve ortanca (%25-%75); kategorik degiskenlerin tanimlayici istatistikleri say1
ve yiizde olarak ifade edilmistir. Iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilagtirilmasinda normal dagilima uyanlarda t testi, uymayanlarda Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastiriimasindaKi-Kare testi ya da
Fisher’s Exact test kullanilmistir. Arastirma boyunca sifirinci, ticiincii, yedinci,
onuncu ve on dordiincii giinlerde bakilan akut faz reaktanlar1 ve sifirinci ve {ligiincii
giinlerde bakilan SOFA skorlarinin mortalite ile iliskisini degerlendirmek i¢in
tekrarlayan o6lgtimlerde ANOVA testi kullanilmistir. Mortalitenin SOFA (0.giin)
orani i¢in ROC analizi yapilmis, degerler grafik olarak sunulmustur. Tek degiskenli
analizlerde istatiksel olarak SOFA sifirinci giin skoru ve literatiirde 6nemli kabul
edilen PRC, CRP 0.giin degerleri mortalite agcisindan COX regresyon analizine
alimmustir. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmistir ve p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calisma siiresince toplam 536 yogun bakim hastas1 prospektif olarak
izlenmistir. Bu hastalardan 141° ine nozokomiyal sepsis tanis1 konulmustur, 395
hastanin ise bagka tanilarla izlendigi belirlenmistir. HIV pozitif olan 1 hasta,
malignite sebebi ile kemoterapi alan ve buna bagli nétropenisi olan 43 hasta; izlemde
tetkikleri eksik olan 18 hasta ¢alismadan ¢ikarilmistir. Kalan 79 hastanin 19” u ise ilk
48 saat igerisinde 6ldiigiinden calismadan ¢ikarilmistir. Sonug olarak; ¢alisma, 27’si

(%45) erkek, 33’1 (%55) kadin olan 60 hasta ile yiiriitilmiistiir.

Sekil 5. Calismaya alinan hastalarin dahil edilme/dislanma durumlari
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14 giinliik takibin sonunda, ¢aligmaya alinan 60 hastanin 44’1 (%73.3) sag
iken, 16 (%26.7) hasta olmiistiir. Septik soktaki hastalarin 6liim orani (%41.2) iken,
sepsis tanisi alan hastalarda 6liim orani (%7.69) idir ve aradaki fark istatiksel olarak
anlamlidir (p<0.05). Hastalarin 27’si (%45) erkek, 33’1 (%55) kadin hastadir.
Cinsiyet ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Hastalarin yaslar1 16-88 arasinda degisirken ortanca yas 72.0 [56.0;80.0]’ idir. Olen
hastalarin ortanca yas1 77.5 [67.0;82.0] iken, sag kalan hastalarda ortanca yas 68.0
[55.5;80.0] © dir. Yas ve sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir. Eslik eden kronik hastaliklar incelendiginde; 60 hastanin 14’{inde
(%23,4) eslik eden hastalik olmadigi, 46 hastanin (%76,6) ise en az bir kronik
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hastalig1 oldugu gorilmistiir. En az bir kronik hastaligi olan hastalarin %48,3” tinde
hipertansiyon, %36,7’sinde diabetes mellitus, %8,3’iinde kronik bobrek yetmezligi,
%15’inde serebrovaskiiler hastalik, %13,3” linde koroner arter hastaligi, %6,67’sinde
kronik obstriiktif akciger hastaligi, %6,67’sinde demans, %21,7’sinde ise solid organ
tiimorii mevcuttur. Eslik eden hastalik ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamuistir. Olenler ile sag kalan hastalarin mCK1i’leri arasinda istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 5).

Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri ve sagkalim ile iliskisi

SAG
OLENLER KALANLAR P
N=16 N=44

Yas 77.5[67.0;82.0] 68.0[55.5;80.0] 0.248
Cinsiyet: 1.000

Erkek 7 (25.9%) 20 (74.1%)
Kadin 9 (27.3%) 24 (72.7%)
Sepsis/Septik Sok 0.009
Durumu:

Sepsis 2 (7.69%) 24 (92.3%)
Septik Sok 14 (41.2%) 20 (58.8%)
Eslik Eden Hastaliklar:
Hipertansiyon 8 (27.6%) 21 (72.4%) 1.000
Diyabetes Mellitus 7 (31.8%) 15 (68.2%) 0.701
Kronik Bobrek Yetmezligi 3 (60.0%) 2 (40.0%) 0.112
Serebrovaskiiler Hastalik 1(11.1%) 8 (88.9%) 0.422
Koroner Arter Hastaligi 3 (37.5%) 5 (62.5%) 0.429
Kronik Obstriiktif Akciger 1 (25.0%) 3 (75.0%) 1.000
Hastalig1
Demans: 2 (50.0%) 2 (50.0%) 0.287
Malignite: 4 (30.8%) 9 (69.2%) 0.731
mCKI* 5.00 [4.00;7.00] 4.00[2.00;6.00] 0.262

*mCKI: Modifiye Charlson Komorbidite indeksi

Hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlar sirastyla %66,7 (n=40) oraninda
pnémoni, %15 (N=9) oraninda intraabdominal enfeksiyonlar ve %15 (n=9) oraninda
santral vendz katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonlaridir (SVKIKDE). idrar yolu
enfeksiyonuna (%1.67, n=1) ve menenjite (%1.67, n=1) daha az siklikta
rastlanmistir. Enfeksiyon odagi ile sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Yasayan ve dlen hastalarin enfeksiyon odaklari ile sagkalim

arasindaki iliski Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Hastalarin enfeksiyon odaklari ve sagkalim ile iliskisi

OLENLER SAG
KALANLAR p n
Pnémoni 10 (25.0%) 30 (75.0%) 0.918 40
IYE: 0 (0.00%) 1 (100%) 1.000 1
IAE: 4 (44.4%) 5 (55.6%) 0.230 9
SVKIKDE: 2 (22.2%) 7 (77.8%) 1.000 9
Menenjit: 0 (0.00%) 1 (100%) 1.000 1

IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu, IAE: Intraabdominal Enfeksiyon, SVKIKDE: Santral Venoz Katater
[liskili Kan Dolasim1 Enfeksiyonu

Hastalarin tiimiinden enfeksiyon odagi ile iliskili kiiltiirleri alinmustir,
Hastalarin kiiltiir tiremelerine bakildiginda 21 (%35) hastanin alinan kiiltiirlerinde

tireme goriilmezken, 39 (%65) hastanin kiiltiirlerinde iireme goriilmiistiir.

En sik izole edilen mikroorganizmalar sirasiyla Klebsiella spp (%41), A.
baumannii (%20.5) ve Pseudomonans spp (%10.2) dir. Tablo 7 ve Tablo 8’ de

hastalarin kiiltiir iremelerindeki etken dagilimlari ve direng profilleri gosterilmistir.

Tablo 7. Kiiltiir iiremelerindeki etken dagilimlar:

n %
Gram pozitif bakteriler: 3 7.69
KNS 1 2.56
Enterecoccus spp. 2 5.12
Gram negatif bakteriler: 33 84.6
Klebsiella spp. 16 41
A. baumannii 8 20.5
Psudomonans spp. 4 10,2
E. coli 2 5.12
S. maltophilia 2 5.12
P. stuartii 1 2.56
Candida spp. 3 7.69
Tablo 8. Kiiltiir iiremelerinin direnc¢ profilleri
n %
Gram negatif bakteri diren¢ mekanizmalari
GSBL direnci 4 121
Karbapenem direnci 17 51.5
Kolistin direnci 1 3

Gram pozitif bakteri diren¢ mekanizmalar
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MRKNS 1 33.3
VRE 0 0

Hastalarin yogun bakim iinitesine kabul edilme gerek¢elerine bakildiginda 43
(%71,7) hastanin medikal nedenlerle, 17 (%28,3) hastanin cerrahi nedenlerle yogun
bakima kabul edilmis oldugu goriilmiistiir. Hastalarin yogun bakima kabul edilme
gerekcesinin cerrahi veya medikal olmasi sag kalim iizerinde anlamli bulunmamastir
(p>0,05). Calismaya alinan hastalarin 54’ i (%90) ilk defa sepsis tanisi ile
izleniyorken, 6 (%10) hasta sepsis tanisini ikinci defa almaktadir. Hastalarin sepsis
atak sayisinin sag kalim tizerindeKki etkisi anlamli bulunmamustir (p>0,05).
Hastalarin, hastaneye yatis giiniinden sepsis tanisi alana kadar gegen siirelerine
bakildiginda, 6len hastalarda bu siire ortanca 19.5 [6.50;29.5] giin iken sag kalan
hastalarda ortanca 15.0 [4.75;38.5] giindiir. Hastane yatisindan sepsis tanisi alana
kadarki gecen siire sag kalanlar ve 6lenler arasinda istatiksel olarak anlamli
bulunmamstir (p>0,05). Hastalarin sepsis 6zellikleri ve sagkalim durumlar1 Tablo

9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Sag kalim durumuna gore hastalarin sepsisle ilgili 6zellikleri

SAG
OLENLER KALANLAR P n
Yogun bakima kabul nedeni: 0.193 60
Medikal 9 (20.9%) 34 (79.1%)
Cerrahi 7 (41.2%) 10 (58.8%)
Atak sayist: 1.000 60
1 15 (27.8%) 39 (72.2%)
2 1 (16.7%) 5 (83.3%)
Hastaneye yatistan sepsis 195 15.0 0.815 60
tanis1 alana kadar gegen siire [6.50;29.5] [4.75;38.5]
Operasyon tarihi ile sepsis 7.00 12.0 0.550 24
tanisi alana kadar gegen siire [2.00;21.0] [4.50;60.5]
Sepsis tanisi ile dliim 8.62 (3.38) () 16
arasindaki siire
Kapali su alt1 drenaji: 0 (0.00%) 2 (100%) 1.000 60
Invaziv mekanik ventilasyon: 11 (25.6%) 32 (74.4%) 0.756 43
Santral vendz katater: 16 (32.0%) 34 (68.0%) 0.050 50
Mekanik ventilasyon giinii 3.00 4.00 0.310 43
[0.00;8.50] [0.00;26.0]
Santral katater giinii 5.00 3.00 0.148 50
[3.00;9.50] [1.00;10.5]
Uriner katater giinii 6.00 6.00 0.841 60
[5.00;11.2] [2.75;17.5]
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Hastalarin SOFA skorlar1 incelendiginde 6len hastalarin sifirinct giin SOFA
skorunun ortalama degeri 10.1 (2.42) iken sag kalan hastalarda 7.86 (3.14) idir.
Uciincii giin SOFA skorlar1 ise dlen hastalarda ortanca 9.50 [8.00;11.0] iken, sag kalan
hastalarda ortanca 6.00 [4.00;8.00]" dir. Olen hastalarin SOFA skorunun sifirmeci giin
ve liglincii giinlerde sag kalanlara kiyasla daha yliksek olmasi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.006 ve p<0.001). Hastalarin sifirinci ve {igiincti giinlerdeki SOFA
skorlarimin sag kalim ile iliskisi Tablo 10’ da gosterilmistir. SOFA skorunun 0. giin
degerinin ROC Egrisi Altinda Kalan Alan (EAA) = 0.718 olarak hesaplanmuistir.
Belirlenen kesme noktasina gore SOFA skorunun 0. giin degerinin sensitivitesi % 65,

spesifitesi % 75 olarak hesaplanmustir (Sekil 4).

Tablo 10. SOFA skorlarinin sag kalim ile iliskisi

d SAG
OLENLER KALANLAR p n

N=16 N=44
0.giin SOFA 10.1 (2.42) 7.86 (3.14) 0.006 60
3.giin SOFA 9.50 [8.00;11.0] 6.00 [4.00;8.00] <0.001 60

Tablo 11. Sifirmcr giin SOFA skoru, prokalsitonin ve CRP degerlerinin

mortaliteye etkisi

Risk Faktorii HR (% 95 GA) * p
SOFA (0.giin) 1.225 (1.044-1.438) 0.013
PRC (0.giin) 0.988 (0.964-1.012) 0.317
CRP (0.giin) 1.000 (0.995-1.006) 0.877

*HR: Hazard ratio (tehlike oran), giiven araligi (GA %95)
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Sekil 4. SOFA skorunun ROC egrisi

1.004

0.751

Sensitivite
o
[e}]
o

0.251
EAA: 0.7188 (%95 GA: 0.5819-0.8556 )

0.001

1.00 0.75 0.50 0.25 0.00
Spesifisite

Hastalarin tan1 anindaki akut faz reaktanlarinin sag kalim ile iliskisi
incelendiginde CRP ve prokalsitonin degerleri 6lenlerle sag kalanlar arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemistir (p>0.05). Bununla birlikte 6len
hastalarda D-dimer degerleri sag kalan hastalardan daha yiiksektir ve aradaki fark
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Hastalarin tan1 anindaki trombosit
degerleri 6len hastalarda sag kalan hastalara gére daha diisiiktiir ve aradaki fark
istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Hastalarin tani anindaki akut faz reaktanlari,
16kosit, ndtrofil, monosit, trombosit, hemoglobin ve INR degerleri ile sag kalim

arasindaki iliski Tablo 12’ de gosterilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin tan1 amindaki akut faz reaktanlari, lokosit, notrofil,

monosit, trombosit, hemoglobin ve INR degerleri ile sag kalim arasindaki iliski

OLENLER
CRP (mg/L) 162
[112;240]
Prokalsitonin (ng/ml) 2.30
[1.03;11.9]
D-dimer (ng/mL) 2106
[1396;3320]
Albiimin (g/L) 2.06
(+0.47)
Ferritin (ug/L) 772
[528;1284]
Lokosit (uL) 13873
(+8058)
Notrofil (uL) 10545
[6690;17520]
Lenfosit (uL) 935
[412;1505]
Monosit (uL) 610
[332;992]
Trombosit (uL) 185000
[85250;224250]
Hemoglobin (g/dL) 8.86
(+1.28)
INR 1.30
[1.10;1.72]

SAG
KALANLAR
159
[123;219]
2.19
[0.38;19.6]
1007
[522;2237]
2.49
(+0.50)
595
[305;1098]
16602
(+8845)
12350

[7038;20062]

1020
[722;1740]
760
[380;1105]
234500

[172750;356500]

9.44
(+1.64)
1.30
[1.11;1.40]

0.947

0.713

0.032

0.005

0.225

0.268

0.376

0.229

0.701

0.008

0.160

0.661

60

60

60

59

60

60

60

60

60

60

60

58

Hastalarin sepsis veya septik sokta olma durumlar1 ve baslangi¢ akut faz

reaktanlari, baglangic 16kosit, nétrofil, monosit, trombosit, hemoglobin ve INR

degerleri arasinda Tablo 13’te de gosterildigi gibi istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 13. Sepsis/septik sokta olma durumlarina gore hastalarin tam anindaki

akut faz reaktanlarn arasindaki iliski

Sepsis
CRP (mg/L) 170
[128;212]
Prokalsitonin (ng/mL) 2.30
[0.42;19.1]
D-dimer (ng/mL) 1024
[594;2109]
Alblimin (g/L) 2.40
(+0.43)
Ferritin (ug/L) 697
[336;1141]

Septik Sok

151
[96.0;236]
1.90
[0.43;15.8]
1716
[630;2764]
2.36
(+0.59)
600
[348;1119]
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0.628

0.858

0.355

0.751

0.765

60

60

60

59
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Lokosit (uL) 15126 16447 0.568 60

(+9136) (+8372)
Notrofil (uL) 10745 12130 0.493 60
[6608;17028] [7555;20602]
Lenfosit (uL) 880 1055 0.254 60
[685;1358] [742;1858]
Monosit (uL) 580 765 0.451 60
[342;988] [470;1150]
Trombosit (L) 215000 224500 0.412 60
[168250;390500] [141000;278750]
Hemoglobin (g/dL) 9.01 9.50 0.226 60
(+1.44) (+1.64)
INR 1.30 1.25 0.611 58
[1.20;1.40] [1.10;1.60]

Hastalarin, Tablo 14’te gosterildigi gibi, sifirinci giin ve 3,7,10 ve 14.
giinlerdeki; CRP, prokalsitonin, D-dimer, albiimin, ferritin 16kosit, notrofil, lenfosit,
monosit, trombosit, hemoglobin ve INR degerlerinin seyri ve sag kalim ile iliskileri
incelendiginde, CRP ve ferritin diizeylerinin 0, 3, 7, 10 ve 14. glinlerdeki ortalama ve
ortanca degerlerinde 6len hastalar ve sag kalanlar arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (p<0.05). Hastalarin D-dimer degerleri sag kalan hastalara
kiyasla 6len hastalarda daha yiiksektir. Bu yiikseklik O, 7. ve 10. giinlerde istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Negatif akut faz reaktani olan albiimin
degerleri ise 6len hastalarda yasayan hastalara kiyasla daha diigiiktir. Aradaki fark 7.

ve 10. giinlerde istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 14. Hastalarin 0, 3, 7, 10 ve 14. giinlerdeki CRP, Prokalsitonin, D-dimer,

Albiimin, Ferritin degerleri ile sag kalim arasindaki iliski

n

OLENLER SAG p (Olen/Sag
KALANLAR kalan)
0.giin CRP (mg/L) 162 159 0.947 16/44
[112;240] [123;219]
3.giin CRP (mg/L) 146 128 0.316 16/44
[102;176] [86.5;212]
7.giin CRP (mg/L) 136 93.0 0.355 10/44
[67.8;225] [51.2;169]
10.glin CRP (mg/L) 142 90.5 0.568 7142
[49.5;190] [42.8;145]
14.giin CRP (mg/L) 83.0 98.2 . 1/41
) (+69.5)
0.giin Prokalsitonin 2.30 2.19 0.713 16/44
(ng/mL) [1.03;11.9] [0.38;19.6]
3.giin Prokalsitonin 5.20 1.27 0.059 16/44
(ng/mL) [0.78;30.8] [0.28;6.03]
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7.glin Prokalsitonin 1.70 0.40 0.021 10/44
(ng/mL) [1.14;7.82] [0.20;2.00]

10.giin Prokalsitonin 1.39 0.30 0.051 7142
(ng/mL) [0.62;3.17] [0.20;1.12]

14.giin Prokalsitonin 11.0 0.20 0.105 1/41
(ng/mL) [11.0;11.0] [0.10;0.80]

0.giin D-dimer 2106 1007 0.032 16/44
(ng/mL) [1396;3320] [522;2237]

3.giin D-dimer 2000 1039 0.055 16/44
(ng/mL) [1062;4126] [672;2187]

7.giin D-dimer 3203 968 0.006 10/44
(ng/mL) [2236;3768] [684;2491]

10.glin D-dimer 2700 828 0.046 7142
(ng/mL) [2343;3216] [646;2556]

14.giin D-dimer 2712 763 0.265 1/41
(ng/mL) [2712;2712] [574;2243]

0.glin Albiimin 2.06 2.49 0.005 16/43
(o/L) (+0.47) (+0.50)

3.glin Albiimin 2.05 2.40 0.047 16/44
(g/L) [1.70;2.42] [2.18;2.70]

7.glin Albiimin 1.83 2.37 0.006 10/44
(o/L) (+0.48) (+0.47)

10.giin Albiimin 1.50 2.50 0.003 7142
(/L) [1.30;2.00] [2.02;2.70]

14.giin Albiimin 1.90 2.30 0.342 1/41
(g/L) [1.90;1.90] [2.00;2.60]

0.giin Ferritin 772 595 0.225 16/44
(ug/L) [528;1284] [305;1098]

3.giin Ferritin 693 510 0.229 16/44
(ug/L) [498;1256] [292;1169]

7.glin Ferritin 651 641 0.456 10/44
(ug/L) [552;1140] [257;884]

10.giin Ferritin 719 630 0.627 7142
(ug/L) [465;834] [307;992]

14.glin Ferritin 678 555 0.773 1/41
(ug/L) [678;678] [334;923]

Prokalsitonin degerleri 0, 3, 10 ve 14. giinlerde 6lenler ve sag kalanlar
arasinda anlamli bir fark gostermezken; 7. giindeki prokalsitoninin 6len hastalardaki
medyan degeri 1.70 [1.14;7.82] ng/mL, sag kalan hastalardaki medyan degeri ise
0.40 [0.20;2.00] ng/mL idir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p<0.05)
(Tablo 14). Hastalar, prokalsitonin seviyesi 7. giinde %80’ den fazla azalanlar ve
azalmayanlar olarak ikiye ayrilmis ve sag kalim durumlari karsilastirilmstir.
Prokalsitonin seviyesi %80’ den fazla azalan hastalarda sag kalim azalmayanlara
gore daha yiiksektir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05)
(Tablo 15).
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Tablo 15. Prokalsitoninin 7.giin degerindeki %80 azalmaya gore sag kalim

iliskisi
PROKALSITONINI PROKALSITONINi
%80°’DEN FAZLA %80°’DEN FAZLA
AZALANLAR AZALMAYANLAR n p
0.000

OLENLER 1 (%10) 9(%90) 10

SAG

KALANLAR 37 (%84.1) 7 (%15.9) 44

Hastalarin 16kosit, notrofil, lenfosit ve hemoglobin diizeylerinin 0, 3, 7, 10 ve
14. giinlerdeki ortalama ve ortanca degerleri incelendiginde 6len hastalar ve sag
kalanlar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p<0.05).
Monositin 7. ve 10. giinlerdeki ortanca ve ortalama degerleri 6len hastalarda sag
kalan hastalara gore daha diistiktiir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Trombosit degerleri ise 6len hastalarda yasayan hastalara
kiyasla daha diistiktiir. Aradaki fark 0. ve 3. giinlerde istatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.05). INR degerlerine bakildiginda 6len hastalarda sag kalanlara
gore daha yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Bu fark 3. giinde istatiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0.05) (Tablo 16).

Tablo 16. Lokosit, notrofil, lenfosit ve hemoglobin diizeylerinin 0, 3, 7, 10 ve 14.

giinlerdeki ortalama ve ortanca degerleri ile sag kalim arasindaki iliski

n
OLENLER SAG p (Olen/Sag
KALANLAR kalan)
0.giin Lokosit 13873 16602 0.268 16/44
(uL) (8058) (8845)
3.giin Lokosit 12325 10390 0.328 16/44
(uL) [9250;17420] [7812;15355]
7.giin Lokosit 9980 11535 0.490 10/44
(uL) [9102;18915] [7970;15145]
10.giin Lokosit 9960 10170 0.530 7142
(uL) [8250;19645] [7678;14205]
14.giin Lokosit 12430 10841 . 1/41
(1L) () (4665)
0.giin Notrofil 10545 12350 0.376 16/44
(uL) [6690;17520] [7038;20062]
3.giin Notrofil 10280 8750 0.308 16/44
(uL) [6665;14165] [5780;12320]
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7.gln
10.giin
14.giin
0.gilin
3.glin
7.glin
10.gilin
14.giin
0.gilin
3.glin
7.gln
10.gilin
14.giin
0.gilin
3.glin
7.giin
10.gilin
14.giin
0.gilin
3.glin
7.glin
10.giin
14.giin
0.gilin
3.gilin
7.giin
10.giin

14.giin

Notrofil
(uL)
Notrofil
(1L)
Notrofil
(1L)
Lenfosit
(1L)
Lenfosit
(uL)
Lenfosit
(1L)
Lenfosit
(uL)
Lenfosit
(1L)
Monosit
(HL)
Monosit
(1L)
Monosit
(1L)
Monosit
(1L)
Monosit
(HL)
Trombosit
(1L)
Trombosit
(1L)
Trombosit
(1L)
Trombosit
(1L)
Trombosit
(1L)
Hemoglobin
(g/dL)
Hemoglobin
(g/dL)
Hemoglobin
(g/dL)
Hemoglobin
(g/dL)
Hemoglobin
(g/dL)

INR

INR
INR
INR

INR

8500
[7980;16380]
7640
[6760;18280]
11830
[11830;11830]
935
[412;1505]
1250
[852;1618]
1050
[660;1532]
1090
[910;1555]
420
[420;420]
610
[332;992]
740
[382;1225]
460
[332;715]
464
(300)
140
()
185000
[85250;224250]
108500
[82000;202750]
186400
(218347)
191429
(177334)
20000
()

8.86
(1.28)
9.24
(1.15)
9.20
[8.20:9.78]
7.99
(1.15)
9.40
()

1.30
[1.10:1.72]
1.30
[1.20;1.65]
1.35
[1.12:1.60]
1.30
[1.20;1.60]
1.20
[1.20:1.20]

46

8230
[5775;12802]
6840
[5888;11035]
6950
[5470;10250]
1020
[722:1740]
1120
[865;1810]
1320
[928:1912]
1360
[1018;1698]
1320
[920;2190]
760
[380;1105]
700
[455;945]
705
[488:1072]
773
(381)
756
(385)
234500
[172750;356500]
221000
[135000;283750]
288614
(114937)
323190
(152523)
330561
(151311)
9.44
(1.64)
8.86
(1.15)
8.65
[7.88:9.90]
8.77
(1.07)
8.63
(1.04)
1.30
[1.11:1.40]
1.20
[1.10:1.30]
1.20
[1.10;1.37]
1.20
[1.15;1.40]
1.20
[1.15:1.30]

0.256

0.304

0.364

0.229

0.815

0.102

0.376

0.108

0.701

0.848

0.046

0.037

0.008

0.016

0.181

0.103

0.160

0.275

0.815

0.133

0.661

0.019

0.437

0.457

0.756

10/44

7142

1/41

16/44

16/44

10/44

7142

1141

16/44

16/44

10/44

7142

1/41

16/44

16/44

10/44

7142

1/41

16/44

16/44

10/44

7142

1/41

16/42

16/42

10/42

7140

1/39



5. TARTISMA

Nozokomiyal sepsisin gidisatinin daha kotii ve yonetiminin daha zor
olmasinin yaninda sepsis, genel olarak erken tani ve dogru yaklasimlarla tedavi
edilebilen bir hastaliktir. Sepsiste sag kalimi belirleyen en 6nemli faktorler erken tani
ve etkili tedavidir. Erken taninin yani sira hastaligin seyri sirasinda ucuz ve kolay
ulagilabilen belirtecler, hastaligin klinik izleminde yararli olabilir. 2016 yilinda
diizenlenen Sepsis 3 toplantisindasepsis siiphesi olan ve yogun bakimda takip edilen
hastalar1 degerlendirmede SOFA skorunun rutin kullanilmasi 6nerilmistir. Biz
caligmamizda nozokomiyal sepsis seyrinde klinisyene yardimet olabilecek
demografik bilgiler ve nispeten ucuz ve kolay ulasilabilen laboratuvar parametreleri
ile kolay hesaplanabilen skorlamalarin sepsis hastalarinda sag kalim {izerindeki

etkilerini arastirdik.

Calismamizdaki hastalarin %45’ 1 erkek, %55’ 1 kadin hastadir ve ortanca yas
72.0 [56.0;80.0]’ dir. Olen hastalarm ortanca yas1 77.5 [67.0;82.0] iken, sag kalan
hastalarda ortanca yas 68.0[55.5;80.0]  dir. Hastalarin yas ve cinsiyetleri ile sag
kalim arasinda istatiksel anlamlilik saptanmamuistir (p>0.05). Gai ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bir ¢aligmada 6len hastalarin ortalama yas1 71,45+6,89, yasayan
hastalarin ise ortalama yas1 71.07+7.52 olarak belirtilmis ve yasla sag kalim arasinda
istatiksel bir iligki saptanmamustir (p>0.05). Ayni ¢alismada 6len hastalarin
%32’sinin kadin, %69’ unun erkek hasta oldugu belirtilmis, cinsiyet ve sag kalim
arasindan istatiksel farklilik saptanmamstir (p>0.05)(45). Calismamizda her ne
kadar 6len ve yasayan hastalarin yaslari arasinda istatiksel bir fark saptanmamissa da
her iki hasta grubunda da ortanca yasin 65’ in lizerinde olmasi dikkati ¢ekmektedir.
Kingren ve ark. ise 65 yasindan biiyiik hastalarda sepsis sikliginin ve 6lim
oranlarinin giderek arttigini bildirmislerdir(p<0.05) (46).

Calismamizda hastalarin eslik eden kronik hastaliklar1 ve hastalik yiikiinii
Olcmekte yol gosteren mCKI skorlar1 sag kalim agisindan degerlendirilmistir.

Hastalarimizin %76’ sina en az bir kronik hastalik eslik etmektedir. En sik goriilen
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kronik hastalik hipertansiyon (%48,3), ikinci siklikta diabetes mellitustur (%36,7).
Hastalarin altta yatan kronik hastaliklari ile sag kalimlar1 arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p>0.05). Hesaplanan mCKI skorlari, 6lenler ve sag kalanlar arasinda
anlamli bir fark gostermemistir (p>0.05). Schuetz ve ark. yapmis olduklar
calismada, calismamizla benzer sekilde en sik eslik eden hastalik hipertansiyon
(%63.3), ikinci siklikta ise diabetes mellitus (%33.7)’ tur ve hastalarin altta yatan
kronik hastaliklar1 ile sag kalimlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p>0.05)
(47). Grooth ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalara en sik eslik eden kronik
hastaliklar konjestif kalp yetmezligi (%26), kronik pulmoner akciger hastalig1 (%25)
ve diabetes mellitustur (%23) ve ¢alismamizla benzer sekilde hastalarin altta yatan
hastaliklar1 ve mCKI skorlari ile sag kalim arasinda istatiksel farklilik
saptanmamustir (p>0.05)(48). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak literatiirde mCKI
skorunun sepsiste sag kalimi 6ngérmede faydali olabilecegi cesitli ¢alismalarda
bildirilmistir (49-51). Hastalarimizin yogun bakima kabul edilme gerekgelerinin
cerrahi veya medikal olmasi da sag kalim agisindan istatiksel olarak farklilik
gostermemistir (p>0.05). Zheng ve ark. 1335 sepsis hastasi ile retrospektif olarak
yaptiklari ¢alismada, ¢alismamizla benzer sekilde, hastalarin yogun bakima kabul
edilme gerekgelerinin sag kalimla iligkisi saptanmamistir (p>0.05)(52). Benzer
sekilde Liu ve ark. da retrospektif olarak 1865 sepsis hastasi ile yaptiklar1 calismada
hastalarin yogun bakima kabul edilme gerekgelerinin sag kalim iizerinde etkisi

olmadigini bildirmislerdir (p>0.05)(53).

Calismamizdaki hastalarin tan1 anindaki SOFA skorlar1 sag kalan hastalarda
ortalama 7.86 (+3.14) iken, 6len hastalarda ortalama 10.1 (+2.42) olup &len hasta
grubunda SOFA skorunun yiiksekligi istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Lee ve ark. 363 sepsis hastasi ile yaptiklari restrospektif kohort calismasinda 6len
hastalarin ortanca SOFA skoru 11[9.00;12.0] iken, sag kalan hastalarda ortanca
SOFA skoru 7 [5.00;9.0] saptanmistir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p<0.01)(54). Seymour CW ve ark. 20.189 hasta ile yaptiklar1 ¢cok merkezli,
prospektif kohort ¢alismasinda, tiim hasta gruplarinda SOFA skorunun ortalamasi
3,9+2,4 iken, 6liim oranm yiiksek hasta gruplarinda SOFA skorunun ortalamasi
6,6+3,7° dir ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.01)(55).

Calismamizda 6len hastalarin tiglincii giindeki SOFA skorlarinin ortanca degerleride
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(9.50 [8.00;11.0]) sag kalan hastalarin SOFA skorlarinin ortanca degerlerine (6.00
[4.00;8.00]) gore yiiksek bulunmustur (p<0.05). Calismamizla benzer sekilde Devran
ve ark. yogun bakim iinitesinde sepsis tanisi ile izlenen ve solunum yetmezligi olan
314 hasta ile yaptiklar1 gozlemsel calismada, hastalarin tan1 anindaki ve 3. giindeki
SOFA skorlari 6len hastalarda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (56).
Azevedo ve ark. yaptiklari gézlemsel ¢aligmada ise hastalarin baglangig SOFA
skorlarinin ve 48. saatte SOFA skorundaki degisimin sepsis hastalarinin yogun
bakimdaki 6liim orani ile korelasyon gosterdigi saptanmustir (57). Karakike ve ark
yapmis olduklart randomize kontrollii ¢aligmada 7. giindeki SOFA degerinde
baslangica gore %25 azalma goriilmeyen hastalarda 6liim oranin daha yiiksek
oldugunu belirtmislerdir (p<0.01) (58). Calismamizdan elde ettigimiz bulgulari
literatiir esliginde degerlendirdigimizde, organ disfonksiyonun giivenilir bir
gostergesi olan SOFA skorunun sepsis hastalarinda giinliik olarak degerlendirilmesi,

hastaligin gidisatin1 degerlendirmede yarar saglayabilir.

Literatiirde CRP ve PRC’ nin tani anindaki degerinin sepsisin tanisi ve
prognozunda 6nemini inceleyen gesitli galismalar mevcuttur. Lee ve ark.yaptiklari
yogun bakimda izlenen sepsis hastalarinin dahil edildigi retrospektif kohort
caligmasinda, ¢alismamizla benzer olarak tan1 anindaki CRP ve PRC’ nin hastalarin
sag kalimlari tizerinde etkisi olmadigi sonucuna varmiglardir (54)(p>0.01). Tian ve
ark. sepsis tanisi alan 194 hastay1 inceledikleri retrospektif kohort ¢aligmasinda tani
anindaki CRP ve PRC diizeylerindeki ytiksekligin kotii prognoz ve yiiksek 6liim
orani ile iligkili oldugu bildirmistir (p<0.01)(59). CRP ve prokalsitonin seri
6l¢iimlerinin prognozu belirmede yerini degerlendiren ¢aligsmalar da mevcuttur.
Devran ve ark. tan1 anindaki CRP’ nin sag kalim iizerinde belirleyici olmadigini
ancak 3. giin CRP >100 mg/L (nefelometrik test, normal aralik 0-5 mg/L) olmasinin
mortalite igin belirleyici oldugunu belirtmistir(p<0.01)(56). Gutiérrez-Gutiérrez ve
ark. Gram negatif bakterilerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonu tanisi ile
izlenen 71 hasta ile yaptiklari ¢alismada ikinci giinde tan1 anina gére CRP’ de >%10
diisiis ve PRC’ de >%30 diisiisiin erken klinik iyilesme ve 30 giinliik sag kalimi
belirlemede istatiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varmistir (p<0.01)(60). Hillas
ve ark. yogun bakimda ventilator iliskili pndmoninin neden oldugu sepsis tanist ile

izlenen hastalarda prospektif yaptiklari galismada CRP diizeylerinde 6lenler ve sag
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kalanlar arasinda fark saptamazken, 6len hastalarin PRC diizeylerinin tan1 aninda ve
7. giinde anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmistir (p<0.05) (61). Suberviola ve
ark. septik sok tanisi alan 88 hasta ile yaptiklar1 prospektif gozlemsel ¢alismada,
CRP diizeylerinde olenler ve sag kalanlar arasinda fark saptanmadig1 ancak 72.
saatteki PRC diizeyinde >%70 azalmanin sag kalim i¢in %94.7 6zgiillikk ve %53
duyarhilik gosterdigi raporlanmistir (p<0.01) (62). Tschaikowsky ve ark. postoperatif
sepsis tanisi ile izlenen hastalarda yaptiklar1 prospektif gézlemsel ¢alismada tani
anindaki degeri ile karsilagtirildiginda, sag kalan hastalarda ikinci haftada medyan
PRC degeri anlaml1 sekilde azalirken, 6len hastalarda PRC diizeylerindeki artigin 10.
ve 14. giinlerde sag kalanlara kiyasla anlamli oldugu belirtilmistir (p<0.05). Ayrica
bu caligmada 7. giindeki PRC degerinde baglangica gore %50°1ilik bir diislisiin veya
7. gindeki PRC degerinde baglangica gore %25°lik bir diisiisle birlikte CRP” deki
%75’ lik bir digiisiin birlikte degerlendirilmesinin sag kalimi 6n gérmede yararli
olabilecegi raporlanmistir (Sensitivite%67, spesifite%86) (63). Schuetz ve ark. sepsis
ile izlenen 646 hasta ile ¢ok merkezli, prospektif olarak yiiriittiikleri ¢alismada ise
4.glindeki PRC diizeyinde baslangica gore %80°den fazla azalma olmamasinin
mortalite agisindan anlamli oldugu sonucuna varilmistir (p<0.01) (47). Yapilan
caligmalarda farkli sonuglarin elde edilmesi, incelenen hasta popiilasyonu,
caligmanin materyal metodu ve kullanilan ve istatiksel yonteme bagli olarak
degiskenlik gostermis olabilir. Ancak CRP ve prokalsitoninin bakteriyel enfeksiyon
ve sepsiste tani ve hasta takibinde en sik kullanilan biyobelirtegler oldugu dikkati
¢ekmektedir. Calismamizda hastalarin tan1 anindaki ve 3, 7, 10 ve 14. giinlerdeki
ortalama ve ortanca CRP degerleri sag kalan ve 6lenler arasinda farkli bulunmazken
(p>0.05), 7. giindeki ortanca PRC degerleri 6len hastalarda yasayanlara gére daha
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Daha carpici bir bulgu olarak yedinci giin
prokalsitonin degerleri sifirinci giin prokalsitonin degerine gore %80' den az diislis
gosteren hastalarda 6liim orani anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Bu
nedenle, yogun bakim iinitelerinde nozokomiyal sepsis gelisen hastalarda yedinci
giindeki PRC diizeyinde baglangic PRC diizeyine gore %80’ den fazla diisiisii
hedeflemenin sagkalimi arttiracagini diisiinmekteyiz. Bu agidan yogun bakim
tinitelerinde nozokomiyal sepsis gelisen hastalarda PRC diizeyinin haftada bir kez

degerlendirilmesinin prognozu belirlemede yardimci olabilecegi kanaatindeyiz.
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Sepsis hastalarinin yaklasik %80’ nine degisik derecelerde koagiilopati eslik
etmektedir (64). Bu koagiilopatilerin en 6liimciil sekli ise hem tromboz hem de
hemorajinin goriildiigii DIK’ tir. Bu nedenle septik hastalarda DiK’ i erken tanimak
i¢in koagiilasyon faktorleri ve D-dimer gibi fibrin yikim {irlinlerinin septik hastalarda
sagkalim {izerindeki etkisi ¢esitli arastirmacilar tarafindan bildirilmistir (65,66).
Ancak D-dimerin bakterilere bagi sepsis olgularinda prognostik degerini inceleyen az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Han ve ark. 358 sepsis hasta ile yaptiklar1 retrospektif
bir ¢calismada D-dimer degerleri hastanede kalis sirasinda 6len hastalarda hayatta
kalanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05)(67). Semerero ve ark prospektif
yaptiklar1 ¢caligmada sepsiste trombin ve plazmin olusumu igin diizeltilmis D-
dimer'in yiiksek prognostik degere sahip oldugu gosterilmistir (p<0.05)(68).
Calismamizdaki hastalarin 7. ve 10. giin D-dimer degerleri 6len hastalarda sag kalan
hastalara kiyasla anlaml1 yiiksek bulunmustur (p<0.05). Yakin zamanda
deneyimledigimiz Covid-19 pandemisine bagli olgularda D-dimer takibinin yararl
oldugu iyi bilinmektedir (69—72). D-dimer bakteriyel sepsis olgularinda da prognozu
tayin etmede az bilinen ama yararl bir gosterge olabilir. Laboratuvarlar arasi
standartlastirilmis bir parametre olarak PT/INR’ nin ve trombosit degerlerinin de sag
kalimi belirlemede yararli oldugu bilinmektedir (73-77). Calismamizda elde
ettigimiz bulgular da bu bilgiyi destekler niteliktedir.

Karaciger sentez yeterliligini géstermede kullanilan non invaziv
yontemlerden biri de serum albiimin diizeyi 6l¢timiidiir (78). Albiimin disiikligiiniin
bir¢ok akut ve kronik hastalikta kotii prognoz ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir
ancak sepsiste prognozu dngdérmede degeri ile ilgili veriler kisithdir. Siddetli
enfeksiyonu olan hastalarda karacigerde albiimin sentezinin azalmasi ile proteoliz
sonucu albiimin atiliminda artisin hipoalbliiminemiyi derinlestirdigi sonucuna
varimustir (79). Frenkel ve ark. sepsis hastalarinda retrospektif yaptiklar1 ¢aligmada,
serum albiiminin tan1 anindaki degerleri sag kalim acisindan fark géstermezken,
calismamizla benzer sekilde 7. giin serum albiimin degerleri 6len hastalarda sag
kalan hastalara gore anlamli sekilde daha distiktiir (p<0.01)(80). Kendall ve ark. 577
sepsis hastast ile retrospektif yaptiklar baska bir ¢alismada ise tan1 anindaki albiimin

degeri ve hastanin yatisi sirasindaki en diisiik albiimin degeri mortalite agisindan
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anlamli bulunmustur (p<0.05)(81). Bizim ¢aligmamizda, sepsis tanisi alan hastalarda

seri albiimin Sl¢limlerinin yararli bir gosterge oldugu sonucuna varilmistir.

Calismamizdaki 60 hastanin %43.3’ ii sepsis, %56.7’ si septik sok olarak
degerlendirilmistir. On dort giinliik izlem siiresince septik soktaki hastalarin %41.2’
si Oliirken, sepsisteki hastalar %7.69” u 6lmistiir. Literatiirle uyumlu olarak, septik

sokun, sepsisten daha yiiksek 6liim oranlari ile iliskili oldugu goriilmektedir (82).

Calismamizdaki hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlar sirastyla; pndmoni
(%66), intraabdominal enfeksiyonlar (%15) ve santral vendz katater iligkili kan
dolagim enfeksiyonudur (%15). Hastalarin enfeksiyon odaklari ile sag kalimlart
arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p<0.05). Kiiltiir
tiremeleri incelendiginde Gram negatif etkenlerin (%84.6), Gram pozitif etkenler
(7.69) ve fungal etkenlerden (7.69) fazla oldugu dikkati cekmektedir. En sik izole
edilen etkenler ise K. pneumoniae (%41), A. baumannii (%20.5) ve Pseudomonans
spp. (%10.2)’ dir. Ulusal Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Ag1
(USHIESA) 2021 raporunda, iilkemizde 2021 yilinda en ¢ok goriilen saglik hizmeti
iligkili enfeksiyonlar sirasiyla kan dolagimi enfeksiyonu, pnémoni ve idrar yolu
enfeksiyonudur. Izole edilen etkenler incelendiginde ise ¢alismamizla benzer sekilde
Gram negatif etkenlerin oraninin (%72.3), Gram pozitif etkenlerin (%20.6) ve fungal
etkenlerin (%7.1) oranindan fazla oldugu goriilmektedir. En sik izole edilen etkenler
ise sirastyla; K.pneumoniae (%21.5), A. baumannii (%19.8) ve Pseudomonans spp.
(%09) olarak bildirilmistir (83). Gerek ulusal gerekse uluslararasi veriler
incelendiginde saglik hizmeti veren merkeze gore en sik rastlanan enfeksiyon odagi
ve siklikla izole edilen bakteriler degiskenlik gostermekte olup her merkez kendi

stirveyans verilerini takip etmelidir.
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6. SONUCLAR

Bu caligmada elde edilen sonuglar1 degerlendirdigimizde; SOFA skoru,
trombosit sayilari ve INR degerlerinin hastaligin ilk 7 giinlilk doneminde, albiimin ve
monosit degerlerinin hastaligin 7-14 giinliik doneminde mortaliteyi tahmin etmede
kullanilmasini 6nermekteyiz. D-dimer ise ¢alismamizdaki bulgulara gére hem
baslangigta hem de sonraki donemlerde mortaliteyi 6ngérmede kullanilabilir. Yogun
bakim hastalarinda siklikla takip edilen biyobelirte¢lerden olan CRP diizeylerinin
nozokomiyal sepsis hastalarinda hastaligin gidisatini tahmin etmede kullanilmasini
onermemekteyiz. Ancak PRC degerlerinin 7.giindeki yiiksekliginin, bu yiiksekligin
objektif bir kanit1 olarak da 7. giindeki PRC diizeyinde baslangica gore %80’lik bir
diisiis olmamasinin mortaliteyi tahmin etmede dnemli bir veri olabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizin gii¢lii yonleri, yogun bakimda nozokomiyal sepsis tanisi
izlenen hastalarda akut faz reaktanlarinin ve hemogram degerlerinin seyrini ve
mortalite ile iligkisini inceleyen az sayida ¢aligmadan biridir. Bu konudaki
aragtirmalarin ¢gogu CRP ve PRC ile yapilmakta iken bizim ¢alismamizda D-dimer,
ferritin ve albiimin gibi nozokomiyal sepsis ile iliskisi daha az siklikla incelenen
biyobelirtegler yer almaktadir. Calismamizin prospektif yapilmig olmasi da
caligmamizin giiglii yonlerindendir. Bu ¢alisma COVID pandemisi doneminde
prospektif olarak yiiriitiildiiglinden ve hastanemiz yogun bakim {initeleri zaman
zaman COVID yogun bakim {initesi olarak hizmet verdiginden, hasta sayimizin az
olmasi ¢calismamizin kisithliklarindandir. Bu konuda daha genis hasta gruplar ile

yapilacak kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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