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OZET

ACIL SERVISTE SEPSIS TANISI ALMIS HASTALARDA METHEMOGLOBIN
DUZEYININ PROGNOZ UZERINE ETKISI

DR. LEVENT OKTAR
UZMANLIK TEZi
Konya, 2016
Amag: Sepsis mortalitesi ve morbiditesi yuksek olan takip ve tedavisi 6zen gerektiren bir
hastaliktir. Bu ¢alismada acil serviste sepsis tanisi almis hastalarda methemoglobin diizeyinin

prognoz iizerine etkisi aragtirilmasi amaglandi.

Yontem: Bu calisma Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi ve Acil Kritik
Yogun Bakim Unitesinde 2010 ile 2015 yillar1 arasinda sepsis tanis1 alan 18 yas iizeri hasta-

larin dosyalar1 taranarak retrospektif olarak yapildi.

Bulgular: Arasritma kapsaminda 104’0 erkek, 95’1 kadin olmak tizere 199 hastanin verileri
degerlendirildi.18 yas alti1 hastalar, gebeler, aktif malignitesi olanlar c¢alismaya dabhil
edilmedi.Hastalarin demografik 6zellikleri, 6z gegmisi, MAP, laboratuar bulgular1 (hemoglo-
bin, trombosit, Ure, kreatinin, total bilirubin, pH, pCO2, pO2, HCO3, methemoglobin, kar-
boksihemoglobin, laktat, sodyum, potasyum , kalsiyum, albumin, CRP, prokalsitonin, PT,
PTT degerleri) hesaplanmis olan APACHE 2 ve SOFA skorlar1 kayit altina alindi. Calis-
mamizda sepsis hastalarinda MetHb diizeyi ile mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,786). MetHb diizeyi ile MAP arasinda anlaml1 fark bulunamadi (p=0,933). MetHb
diizeyi ile kiiltiirde lireme olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,716).
MetHb diizeyi ile cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,366).COHb dizeyi ile
mortalite arasinda anlaml fark yoktu (p=0,425). COHb diizeyi ile MAP arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=523). COHD diizeyi ile kiiltiirde tireme olanlar ve olmayanlar arasinda anlaml
fark yoktu (p=0,183).COHD diizeyi ilecinsiyetarasinda anlam1 fark yoktu (p=0,312). Laktat
diizeyleri ve cinsiyet arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p=0,275). Laktat diizeyleri ile kiil-
tirde tireme olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli fark yoktu(p=0,373). Laktat dlzeyleri ile
mortalite arasinda anmal1 bir fark saptandi1 (p<0.001). Laktat diizeyleri ve MAP arasinda ne-
gatif yonde orta dlizeyde (r:-0,250) korelasyon saptanmistir.



Sonugc:Sepsis insidansi giderek artan, tedavisi gili¢, mortalitesi yiiksek ve patofizyolojisi kar-
masik olaylarin etkili oldugu klinik bir tablodur. Bir oksidatif stresin ve bu stresi bertaraf eden
mekanizmalarin yetersiz kalmasinin sonucu olarak artan MetHb yiizdelerinin asemptomatik
yiikselisi bir¢ok inflamatuar tablonun erken tanisi i¢in ve uzun dénem prognoz belirteci olarak

arastirilmaktadir. Siddetli bir inflamatuar siire¢ olan SIRS ve sepsis de bu tablolardandir.

Bu arastirmada acil servislere sik basvuran sepsis hastalarinin, bagvuru sirasinda ¢ok
degerli olan prognoz ve mortaliteleri hakkinda, yine acil servis hekimlerinin dakikalar i¢cinde
sonucuna ulagabildigi bir kan gazi analizindeki bazi veriler ile fikir edinip edinemeyeceklerine
151k tutmaya calisilmistir. Bu baglamda COHb ve MetHb degerleri ile sepsis hastalarinin hasta-
nede kalig siiresi ve mortalitesi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Laktat degerleri ile
sepsis hastalarinin hastanede kalis siireleri arasinda, yine anlamli bir iligki bulunmazken, has-

tane ici mortaliteleri arasinda anlamli bir iliski ortaya koyulmustur.

Sonug olarak sepsis hastalarinda acil servise bagvuru anmindaki MetHb diizeyinin
prognoz ve mortalite tahmininde kullanilabilirlikten uzak oldugu goriilmektedir. Diger yandan
acil servise bagvuru aninda laktat diizeyinin sepsis mortalitesi ile iligkili oldugu saptanmistir.
Bu konuda siiphesiz daha farkli gere¢ ve yontemlere dayanan daha kapsamli ¢alismalara ihti-

yag vardir.



ABSTRACT
EFFECTS OF METHEMOGLOBIN LEVELS ON PROGNOSIS IN PATIENTS
DIAGNOSED WITH SEPSIS IN EMERGENCY SERVICE
DR. LEVENT OKTAR

Object:Sepsis is a disease with high mortality and morbidity and it requires careful
monitoring and treatment. In this study we aimed to research effects of methemoglobin levels
on prognosis in patients diagnosed with sepsis in emergency service.

Method:: This study conducted in Konya Education and Research Hospital
Emergency Department between 2010 to 2015 of sepsis diagnosed, was made retrospectively

by scanning the files of patients above 18 years of age.

Result:In this study199 medical charts of patients were evaluated (104 male, 95
female).Patients under 18 years of age, pregnant women, with active malignancy were
excluded from the study.The demographic characteristics of the patients, biography, mean
arterial blood pressure, laboratory findings(hemoglobin, platelet count, urea, creatinine, total
bilirubin, pH, pC0O2, p0O2, HCO3, methemoglobin, carboxyhemoglobin, lactate, sodium,
potassium, calcium, albumin, CRP, procalcitonin, PT, PTT values)APACHE 2 and SOFA
scoreswere recorded.In our study, there was no statistically significant difference between
patients with sepsis mortality(p= 0,786), MAP(p=0,933), culture(p=0,716), sex(p=0,366) by
MetHb levels. Also there was no statistically significant difference between patients with
sepsis mortality(p=0,425), MAP(p=0,523), culture(p=0,183), sex(p=0,312) by COHDb levels.
There was no statistically significant difference between sex(p=0,275) and culture(p=0,373)
by lactate levels.Lactate levels were a significant difference in mortality (p <0.001). There

was negative moderatelycorrelation (r: -0,250) between lactat levels and MAP.

Conclusion:According to the results of the study; COHb and MetHb rates, are not
correlated with neither the length of stay in hospital nor the mortality. But lactate levels are
associated with mortality rates. COHb and MetHb do not provide a prediction about prognosis or
mortality; but lactate is a useful marker for emergency physicians on admission, to estimate the

mortality of patients with sepsis.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis insidans1 giderek artan, tedavisi gii¢, mortalitesi yiiksek ve patofizyolojisi kar-
masik olaylarin etkili oldugu klinik bir tablodur. Tan1 veya tedavi siirecinde olan bir gecikme,
Oliim oraninin artmasina yol agmaktadir. Sepsis hastalarinin cogunlugu acil servise bagvurup,

acil serviste tan1 almaktadir(1).

2008 yilinda yapilmis bir calismada 20 yilda sepsis insidans1 20 kat artmig, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) verilerine gore sepsis her yil 700 000’ i agkin yeni vaka ve 200.000

hastanin 6liim nedeni olarak saptanmistir(2).

Sepsis, daha dnce steril olan bir dokudaki mikroorganizmaya kars1 gelisen sistemik bir
cevap olmakla beraber; sistemik inflamatuar yanit sendromundan (SIRS), septik sok ve
Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) uzanan bir siregtir. Sepsis tanist i¢in
kanitlanmis enfeksiyon odagi ile birlikte en az iki SIRS kriterinin bulunmasi1 gerekmektedir.

Sepsis, septik sok ve SIRS ayni1 klinik tablonun degisik evrelerini tanimlar (3).

Son yillardaki ¢alismalara ragmen, sepsis tanis1 ve tanimlamasindaki karigikliklar ne-
deniyle sepsis tanis1 hala klinik bulgular ve 6zgilin olmayan karmasik klinik ve biyokimyasal
anormalliklerle konulabilmektedir. SIRS kriterleri sadece ates (veya hipotermi), tasikardi,
takipne ve artmis (veya azalmis) beyaz kiire sayisini igermesine ragmen muhtemel yakinma
ve bulgularin listesi daha fazladir. Bu kriterlerin higbiri de 6zgiin degildir. Ek olarak SIRS
kriterlerini tasiyan bir hastaya sepsis tanisi konulabilmesi i¢in infeksiyon taninabilmeli, kanit-

lanabilmeli veya giiglii klinik siiphe bulunmalidir(4).

Hiicre biyolojisinde gerceklesen ilerlemeler sayesinde sepsisin patofizyolojisi daha iyi
anlagilabilir hale gelmis ve patofizyolojisinde rol alan mediyatorler ve sitokinler tanimlanarak
bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta gelisen metabolik degisimler belirlenmistir. Normal
homeostaz ve viicut direnci i¢in bu mediyatorlerin saliniminin diizenlenmesi kritik 6nem ta-
simaktadir. Ote yandan bu mediyatdrlerin gereginden fazla veya az salgilanmasi, bazi1 organ-

larin hasarina, ¢oklu organ yetmezligine ve 6liime neden olmaktadir (5).



Yogun bakima kabul edilen hastalarda mortalite oran1 yiiksektir. Altta yatan neden
basta olmak iizere, yas, mekanik ventilasyon siiresi ve hastaligin siddeti gibi bircok etkene
bagli olarak mortalite oranlarinin %14 ile %41,1 arasinda degistigi bildirilmistir (6). Yogun
bakim tiinitesinde izlenen hastalarda sepsisin ilerlemesi ile gelisen ciddi sepsis ve septik sok
onemli bir 6liim nedenidir. Septik sokta mortalite oldukga yuksektir ve yaklasik %60° a ulas-
maktadir(7).

MetHb, indirgenmis hemoglobinin oksijen baglayacagi elektronunu kaybetmis, oksi-
jen baglama kapasitesi olmayan halidir. MetHb’in arttig1 durumlarda dokulara oksijen tasin-
masi zorlasir.Oksidatif strese yol acan infeksiydz, travmatik, iskemik gibi bircok sebepte he-

moglobinin MetHb’e okside olma egilimi artar(8).

Bir oksidatif stresin ve bu stresi bertaraf eden mekanizmalarin yetersiz kalmasinin so-
nucu olarak artan MetHb yiizdelerinin asemptomatik yiikselisi bir¢ok inflamatuar tablonun
erken tanisi i¢in ve uzun donem prognoz belirteci olarak aragtirilmaktadir. Siddetli bir
inflamatuar siire¢ olan SIRS ve sepsis de bu tablolardandir. Sepsiste lipopolisakkaritlerin NO
saliiimim arttirdigr ve bu yolla artan NO’in hipotansiyona yola agtig1 bilinmektedir. NO
oksidan bir stres faktorii olarak hemoglobinin MetHb’e déniisiimiinii arttirmaktadir(9). Kaza-
nilmig methemoglobinemi sebeplerinden olan nitritler ve tiirevleri, bu mekanizmayla
methemoglobinemiye yol agmaktadir Bu bulgular sepsiste MetHb diizeyinin prognostik dege-
ri olabilecegini diisindirmektedir. Calismamizda sepsis hastalarinda MetHb diizeyinin

prognza etkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sepsis

2.1.1. Sepsisin Tarihcesi

Sepsis Yunanca’ da ¢iiriime anlamina gelen “sepo” kelimesinden tiiremistir ve bakteri-
lerin varliginda organik maddelerin, bitkilerin ve hayvanlarin ¢iiriimesi anlamina gelmektedir

(10).

Tibbi olarak ilk defa sepsis terimi 2700 y1l 6nce Homeros’ un siirlerinde kullandig:
goriilmektedir. Terim ayn1 zamanda MO. 400 yillarinda yasamis olan Hipoakrat’ 1n “Corpus
Hippocraticum” adli kitabinda gegmektedir. Hipokrat sepsisi viicudun tehlikeli ve korkutucu

bicimde biyolojik ¢okiisii olarak tanimlamigtir (11).

Galen (MS. 129-199) sepsis teorisi hakkindaki ¢aligsmalari ile taninan yunan asilli he-
kim ve filozoftur. ilk yazilar1 ve tipla ilgili teorileri 1500 y1l boyunca biiyiik 6l¢iide tartisma-
siz kalmigtir (11).

Hieronymus Fracastorius tarafindan 1546 da yazilan “De Contagione Et Contagiosis
Morbis” isimli kitapta “contagium virum” tanimlamasi “germ teorisi” hakkinda bilinen ilk

acik oneridir (12).

Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723) bilimsel bir gegmisi ve tibb1 bir egitimi ol-
mamasina ragmen kendi mikroskobunu yaparak bulasici hastaliklarla ilgili 6nemli buluslara
imza atti. Leeuwenhoek 1674 yilinda kiireler, spiraller ve ¢ubuklar1 (yani koklar, basil ve
spiroketler) “animacules” olarak ¢izip tanimlayarak germ teorisinin gelismesine olanak sag-

lamistir (13).

On dokuzuncu yiizyilda enfeksiyon hastaliklarinin kokeni ve taginmasi hakkinda bilgi-
ler giderek artmustir. Joseph Lister, Ignaz Semmelweiss, Louis Pasteur ve Robert Koch on

dokuzuncu ylizyilda sepsis hakkindaki bilgilerin ilk tohumlarini atan hekimlerdir.

Ignaz Semmelweiss ‘Doktorlar ve 6grenciler kadavranin disseksiyonu sonrasi kirli el-
leri ve parmaklariyla kadavranin 6liimle iliskili zehirini dogum yapan kadinlarin genital or-

ganlarina tasimaktadir’ diyerek puerperal sepsisi tanimlamistir (13).

Joseph Lister (1827-1912) agik yarasi olan hastalarda derideki ¢atlaklarda enfeksiyoz

ajanin gegerek sepsis olusturdugunu diigiinmiistiir (14).



Ayni zaman zarfinda Louis Pasteur (1822-1895) de ‘germ teorisi’ iizerinde ¢alismalar
yapmustir. Pasteur 1978 yilinda Fransiz Tip Akademisi’ ne “germ teorisini” Onerdi ve

puerperal sepsisin etkenini streptokok oldugunu kanitlamistir (13, 15).

Robert Koch (1843-1910) sarbonla infekte koyunlarin kaninda ¢omak seklinde mikro-
organizmalar kendi yaptig1 jelatin besiyerinde iiretmis ve saglikli hayvanlara verdiginde has-
talik olusturmustur. Daha sonra da sunlar1 onermistir: “Hasta hayvanlardan hastalik sebebi
izole edilmelidir, ajan kiiltiirde tiretilmelidir, kiiltiirde iiretilen etken saglikli konakta hastalik

olusturmalidir ve yeni enfekte olmus hayvandan ayni organizma elde edilmelidir”(13, 15).

Yirminci ylizyilda bilim adamlar1 teknolojinin de ilerlemesiyle hastaliklarin
patofizyolojisini daha iyi ¢ozmeye baslamiglardir ve hi¢ siiphesiz bilim ilerledikce gelistiril-

meye devam edecektir.

2.1.2. Sepsisin Tanim

Sepsis konagin enfeksiyona karsi ciddi sepsis (kanitlanmis yada siipheli enfeksiyona
bagl akut organ disfonksiyonu) ve septik soka (siv1 resiisitasyonuna ragmen hipotansiyonla

beraber ciddi sepsis) yol acabilen zararli sistemik yanitidir (3).

SIRS:Sepsis gibi infeksiydz olabilen durumlardan bagka, pankreatit, yanik, iskemi ve
doku zedelenmesi gibi infeksiydz olmayan nedenleri de igine alan genis kapsamli bir klinik

durumdur.
Bu durumda asagidakilerden iki ya da daha fazlasi bulunmasi gerekir.

e Ates (viicut 1s1s1 >38.0 °C) veya hipotermi (viicut 1s1s1 < 36.0 °C),
e Tasikardi (kalp hiz1 > 90/dakika),
e Takipne (solunum sayis1 > 20/dakika) veya hipokarbi (pCO2 <32 mm/Hg),

e Lokositoz (lokosit sayist > 12.000/mm3) veya lokopeni (I6kosit sayisi
<4.000/mm3) veya lokosit formiiliinde geng formlarin %10’ un {izerinde olma-
S1.



Sepsis: Sistemik enfeksiyon belirtileri ile birlikte enfeksiyon varligi ( siiphesi veya

kanitlanmig) olarak tanimlanir.

Ciddi sepsis: Sepsisle baraber sepsis kaynakli organ disfonksiyonu veya doku

hipoperfiizyonu olarak tanimlanir.

Septik sok: Sepsise bagli hipotansiyonun yeterli siv1 resiisitasyona ragmen devam et-

mesi olarak tanimlanir.

Sepsise bagh hipotansiyon: Sistolik kan basinci (SKB) <90 mmHg veya ortalama ar-
ter basinci (OAB) <70 mmHg veya SKB’ da 40 mmHg’dan fazla azalma veya yasa bagh di-
ger nedenlerin yoklugunda hipotansiyon i¢in en az iki standart sapmanin olmasi olarak tanim-

lanir.

Sepsis kaynakh doku hipoperfiizyon: Enfeksiyona bagli hipotansiyon, laktat yiik-

sekligi veya oligiiri olarak tanimlanir.

2.1.3. Epidemiyoloji

ABD’ de Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National Center for Health Statistics)
verilerine gore sepsis, koroner disi yogun bakim iinitelerinde en sik 6liim sebebi olarak rapor

edilmistir.

Sepsis goriilme oraninda son asirda bir¢ok degisiklik olmustur. Tiim diinyada sepsisin
goriilme sikligr giderek artmaktadir. ABD“de yilda 500.000 sepsis olgusunun goriildiigii ve
oliim hizinin % 20-50 oldugu belirtilmektedir (16). ABD*“de yapilan ¢alismalarda; sepsis sik-
l1g1 % 0,3, hastanelerden taburcu edilenlerde % 2,26 ve yogunbakimlardan taburcu edilenler-
de % 17 seviyelerine ¢ikmaktadir (17). Martin ve ark. ABD*“de ciddi sepsis sikliginin 1979da
100.000*de 83 iken, 2000 yilinda 100.000*de 240“a yiikseldigini ifade etmislerdir . Hollan-
da“da yapilan diger bir ¢calismada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanin 13,6’sinda sepsis

sendromu gelistigi gosterilmistir (18).

24 Avrupa iilkesinde, 198 yogun bakim {initesinde (YBU) yapilan calismada; YBU’ye
kabul edilen 3.147 hastada sepsis insidansi1 %37 olarak bulunmustur (19).



2.1.4. Etiyoloji

Sepsis veya septik soka neden olabilecek etkenler arasinda bakteriler, viriisler, parazit-
ler, mantarlar, spiroketler ve riketsiyalar gibi birgok mikroorganizma suglanmistir. En sik et-

kenler bakteriyel kaynaklidir (20).

Antibiyotikler 6ncesi donemde bakteriyel enfeksiyonlar icerisinde gram pozitif bakte-
riler agirlikta iken, antibiyotikler sonrasi donemde gram negatif bakterilerin siklig1 artmigtir

va daha sonra giderek yeniden gram pozitif bakteriler daha sik goriilmeye baslanmigtir (21).

ABD’de 22 yillik verilerin incelendigi bir ¢alismada; 1979-1987 yillar1 arasinda
sepsisin en sik nedeni gram-negatif, 1987 yilindan sonra ise gram-pozitif ajanlar olmustur.
Fungal mikroorganizmalar ile sepsis sikliginda %20,7 kat artig gozlenmistir. 2000 yilinda
sepsis etkenlerinin %52,1°i gram-pozitif mikroorganizmalar, %37,6’s1 gram-negatif mikroor-
ganizmalar, %4,7’si polimikrobiyal enfeksiyonlar, %1’i anaeroplar ve %4,6’s1 fungal neden-
lerdir(22).

2006 yilinda yapilan 3.147 hastanin prospektif olarak incelendigi ¢aligmada ise sepsis
hastalarinda kiiltiirde pozitiflik %60 sikliginda saptanabilmistir. En sik etken %30 ile
Staphylococcus aureus ( %214 metisilin direncli), %14 ile Pseudomonas spp. ve %13 ile

Escherichia coli olarak belirlenmistir(19).

2.1.5. Patofizyoloji

Hastanin bagisiklik sistemi ve enfeksiyona sebep olan mikroorganizma arasindaki ilis-
ki sepsis tablosunun temelini olusturur. Konak, normal sartlar altinda bagisiklik sisteminin
etkinligi sayesinde patojen mikroorganizmaya karsi doku biitiinliigiinii korur. Bagisiklik sis-
temindeki cevabin herhangi bir nedenle invazif patojene kars1 koyamamasi durumunda sepsis
gelisir.  Sepsis  hastalarmin ~ %30’dan  fazlasina  kesin  mikrobiyolojik  tani

konulamamaktadir(23).

Hiicresel diizeyde; sitokinler gibi proinflamatuar mediyatorlerin salinimi, monosit ve
mikrovaskiler endotelyal hicrelerin aktivasyonu, néroendokrin reflekslerin ortaya ¢ikmasi,
kompleman, koagtlasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu gibi kompleks bir reaksiyon,
sepsisin patogenezini kabaca agiklar. Hiicreye bagli, ¢oziinebilir tanima molekiilleri, CD14 ve
Toll-like receptors (TLRs) gibi reseptorler tarafindan mikrobiyal komponentlerin taninmasi

sonucu sepsisin baslangic olarak kabul edilir. Bu aktivasyon sonucu, inflamatuar ve immun



yanit genleri uyarilarak ¢ok sayida endojen mediyator salgilanmasi siirecin devamini olustu-

rur(24).

Lipopolisakkaridin septik siireci baglatabilmesi i¢in konak¢i hiicrelerinde LPS bagla-
yict protein ve CD14 opsonik reseptoriin varligi gerekir. CD14 hiicre membraninda oldugu
gibi (mCD14) dolasimda da goriilebilir (sCD14). Hiicre yiizeyinde CD14 reseptorii olmayan
dendritik hticreler, fibroblastlar, diz kas hticreleri gibi hiicreler sCD14 ile etkilesime girerek
LPS ile uyarilir (25).

Mikroorganizma ve konak¢inin ilk karsilagmasindan sonra dogal immun sistemde
humoral ve hicresel immuniteyi kapsayan yaygin bir aktivasyon baslar. Bu noktada
mononukleer hucreler klasik proinflamatuvar sitokinleri salarak (IL-1, IL-6 ve TNF gibi) kilit
rol oynar. TNF ve IL-1 inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur ve LPS’ ye bagli septik
sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir. LPS ortaya ¢ikmasindan 30 ile 90 dk igeri-
sinde salinir ve ikinci sira sitokinlerin, lipid mediyatorlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin
salinimina neden olur. “High Mobility Group B1 (HMGB1)”, makrofajlarda iiretilen sitokin
benzeri bir yapidir ve TNF ve IL-1’e gore sepsisin daha geg evrelerinde ortaya ¢ikar(26).

Sepsis fizyopatolojisinin aydinlatilmasinda en 6nemli gelisme koagiilasyon kaskadinin
sepsis siirecindeki oneminin anlagilmasidir. Sepsiste sitokinler koagiilasyonu tetikleyici bir
etki gosterir. Bu tiir hastalarda koagiilasyon bozukluklarina sik rastlanir ve hastalarin %30-
50’sinde DIK gibi ileri dénem koagiilasyon bozukluklar1 goriiliir. Koagiilasyon yollar1 ve
mononiikleer ve endotel hiicrelerindeki doku faktorii, LPS ve diger mikrobiyolojik iirtinler
tarafindan aktive edilir. Doku faktorii daha sonra bir dizi proteolitik kaskadi aktive eder,
protrombin trombine ve fibrojenden fibrin olusumuna neden olur. Es zamanli olarak normal
fibrinolitik mekanizmalarda da bir yetmezlik s6z konusudur. Bu olaylar sonucunda fibrin ya-
piminda net bir artis ve yikiminda azalma s6z konusudur. Boylece kii¢iik kan damarlarinda

fibrin tikaglar olusur. Yetersiz doku perfiizyonu ve organ yetmezligi gelisir (27).

Sepsiste ortaya ¢ikan asir1 inflamatuar yanit, zit etki gosteren molekiil, medyator ve
sitokinlerle dengelenmeye, diizenlenmeye calisilir. Pirojenik ekzotoksin A olusturan grup A,
Streptokoklarla olusan bazi infeksiyonlarda sok, ARDS, bobrek yetmezligi ve doku hasari
goralir. Bu tablo streptokoksik toksik sok sendromu olarak isimlendirilmektedir. Pirojenik
ekzotoksin, insan ve hayvan c¢alismalarinda, ates olusturmaktadir. Streptokokal pirojenik
ekzotoksin A ve B’ nin insan mononikleer hicrelerinden TNF-a, IL-1, IL-6 sentezini baglat-
tigin1 gostermistir. Bu da TNF-o’nin, streptokok toksik sok sendromlu hastalarda ates, sok ve
doku hasarinda 6nemli mediatér oldugunu desteklemektedir. Etkisi en iyi bilinen bakteriyel
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antijen endotoksindir. Endotoksin mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicre-
leri deaktive eder. Bu hiicrelerle koagulasyon kaskadi ve kompleman sistemide aktive olur
(18).

Sepsiste rol alan hemen hemen bitin mediatorler damarlar Uzerinde etkilidir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1, platelet aktive edici faktor (PAF), lokotrienler ve tromboksan
Ay(TXA;) endotel permeabilitesini artirir. Ayrica kompleman kaskadinin aktivasyonu da
endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu damar permeabilitesini direkt veya
noétrofilleri aktive ederek indirek yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda noétrofillerden
toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler aciga ¢ikar. Bunlar endotel permeabilitesini
artirir. Damar permeabilitesinin artmasi: ve endotel hasari, mikro trombiislerin olusumunu
kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasar1 olusunca orada organ yetmezligi geli-
sir. Eger bir¢ok yerde endotel hasar1 olusur ise, bu ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanir. Ha-
sar kontrol edilemez ise metabolik tiikketim gelisir ve hasta 6liir. Sepsiste en sik karsilagtigimiz

organ yetmezligi; akciger, bobrek, karaciger ve kalp yetmezligidir (18).

Sepsiste damar permeabilitesinin bozulmasi, trombosit ve notrofil agregasyonu, kiigiik
damarlarda mikrotrombiislerin olusumunu baglatir. Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen
mediatorler kontakt ve koagiilasyon sistemini aktive eder. Hageman faktériinin aktivasyonu
(faktor XII) plazminojeni plazmine ¢evirir ve intrensek koagulasyonu baglatir. Fibrinojen fib-
rine doniisiir, bunu pihtilagsma izler. Fibrinolitik aktivite artar. Genellikle sok ile beraber kont-
rol edilemeyen koagulasyonun aktivasyonu, tromboz, trombositlerin ve pihtilagsma faktorleri-
nin (faktdr I, V ve VIII) tiikketimi ile sonuglanan DIK tablosu ortaya ¢ikar. Klinikte deri ve
mukoza kanamalar ile kendini gosterir. DIK, sepsisli hastalarda prognozu kétii yonde etkile-
yen fizyopatolojik bir olaydir. Sepsisli hastalarda 6liim DIK olanlarda %77, DIK olmayanlar-
da %32 olarak bildirilmistir(28).

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

Streptococcus pneumoniae sepsislerinde sok goriilmektedir (18).

Sepsiste a¢iga c¢ikan mediatorlerin - birgogu PGI;, TXA,, histamin gibi
vazoregulatordurler. Son yillarda, sepsiste giiclii vazoregiilatuvar rol oynayan iki yeni
mediator tanimlanmistir. Endotelden salinan gevsetici faktor, diiz kas1 gevsetir, Endotelin-1
ise kuvvetli vasokonstruktordir(18).
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2.1.6. Klinik Bulgular

Sepsis evresine gore klinik belirti ve bulgular degiskenlik gdsterebilmektedir. Sepsis
kliniginde hipertermi/hipotermi, tasikardi/bradikardi, genig nabiz basinci, hipotansiyon, idrar
cikisinda azalma, takipne, cilt lezyonlar1 ve biling durum degisiklikleri beklenen klinik du-
rumlardir. Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanama goriilen hastalarin sepsis yoniin-

den degerlendirilmesi gerekebilir(24).

Sepsiste klinik belirti ve bulgular

Primer belirti ve bulgular Sekonder belirti ve bulgular
e Ates veya hipotermi e Hipotansiyon
e Titreme e Kanama ve Dissemine Intravaskuler
e Aciklanamayan tasikardi Koagulasyon (DIK) bulgular1
e Aciklanamayan takipne e LOkopeni veya l6kositoz
e Aciklanamayan sok e Trombositopeni
e Periferik vazodilatasyon bulgulari e Organ yetmezligi
e Mental durum degisiklikleri Akciger: Siyanoz, asidoz, akut solunum

yetmezligi sendromu (ARDS)
Bobrek: Oliguri, antri, asidoz
Karaciger: Sarilik

Kalp: Konjestif yetmezlik

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler
olabilecegi gibi olmayabilir de veya daha sonra da gelisebilir. Sepsis tablosundaki hastalarin
biliyiik ¢ogunlugunda viicut 1sis1 yiikselmekle birlikte hastalarin viicut 1sis1 normal ya da
hipotermik de olabilir. Viicut 1sisinin hipotermik olmasi, sepsisin kotii klinik seyrine isaret
eder. Ayrica hastalarin oligiiri, hipotansiyon, trombositopeni gibi durumlarinda da sepsis aci-

sindan siiphe uyanmalidir(29).

Sepsiste gortlen en o6nemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.
Kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve
santral sinir sistemi yetmezlik yoniinden risk altinda olan organlardir. Bunlara ek olarak
metabolik bozukluklar, koagulasyon bozukluklar1 da gorulebilmektedir. Primer hepatobiliyer
hastalik olmaksizin sarilik  goriilebilmektedir. Direkt biliriibin  artis1 ile beraber

hiperbiliribinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis goriilebilir (30, 31).

Santral sinir sistemi tutulumu olmadan mental degisiklilerin olmas1 sepsiste
ensefalopatinin 6nemli bir bulgusudur. Ensefalopatide klinik tablo olarak, oryantasyon bozuk-

lugu, konfiizyon, letarji, ajitasyon ve suurda kiintliikk seklinde ortaya c¢ikar. Yash hastalarda
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suur degisikligi ozellikle ciddi sepsisin erken bulgusu olabilir. Ensefalopati kotii prognozla

iligkilidir fakat hasta iyilestiginde serebral fonksiyonlar geri ddnmektedir (32).

Neisseria menengitidis, M. tuberculosis, sitomegaloviris ve H. Capsulatum
nadirenadrenal kanamaya veya nekroza neden olarak adreanal yetmezlige neden olur. Septik
sok adrenal glukokortikoidlerin salintmini uyarir ve bazal diizeyi artirir. Disaridan verilen
ACTH’a (250 pg) kortizol cevabinin yetersiz alinmasi (<9 pg/dL) mortalite ile iligkili bulun-
mustur (33, 34).

Sepsiste miyokardiyal disfonksiyon sol ve sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
azalma, sol ve sag ventrikiil end-diastolik voliimlerinde artma ve kalp hizinda ve kardiyak
outputta artig izlenebilir. Erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir ve
perfiizyon genellikle bozulmaz, arteriyel kan basinci diiser ve deri sicaktir (sicak sok). Bu
donemi sok takip eder, sepsisli hastalarda sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina diisme-
si, tasikardi, takipne klinik olarak sok kabul edilmektedir. Sokun uzamasi ile periferik
vazokonstriiksiyon gelisir. Organ perfiizyon bozuklugu belirtileri ortaya ¢ikar, aniiri gelisir,
deri soguk ve soluktur (soguk sok). Tedavi edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen vakalar-

da organ yetmezIligi ve 6liim gelisir (36,37).

Sepsiste nadir goriilen hipoglisemi c¢ogunlukla karaciger, bobrek hastaligi veya
malniitrisyonu olan hastalarda gelisir. Enfeksiyona akut metabolik cevapta glukoneogenez,
glukojenoliz ve insilin direnci gelisir ve sonug olarak da hiperglisemi izlenir. Hiperglisemi

Ozellikle diyabetik hastalarda veya glukoz igeren sivi alan hastalarda izlenir(33).

Trombositopeni ciddi sepsisteki hastalarda sik rastlanir ve pek ¢ok sebebe bagh geli-
sebilir, periferde immiin olmayan yikim ve kemik iligi slipresyonu en onemli nedenlerdir.

DIK” in bir parcasi olabilecegi gibi tek bagina da olabilir (33).

Sepsis en sik akut DIK nedenidir. Deri ve mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik
blller, akral siyanoz ve bazende gangrenler gorilebilir. Yara yerinden, damardan enjeksiyon
yerlerinden, intraarteryel kateter yerlerinden ve derin doku i¢ine sizint1 seklinde kanamalar ve
biiyiik deri alt1 hematomlar1 sik goriiliir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde DIK goriilmesi
daha fazladir. DIK prevelansi enflamatuvar cevabin artmasi ile artmaktadir. Ciddi sepsisteki
hastalarda prevalans %30-50" ye kadar artmaktadir. Siklikla kullanilan tani kriterleri;
trombosit sayisinin <100.000 /mm? veya hizli diisiisii, plazmada fibrin yikim iiriinlerinin (D-
dimer) bulunmasi, PTZ’ nin veya aPTT’ nin uzamas1 (iist limitin 1,2 katina ¢ikmasi), plazma-

da antitrombin 111 gibi koagulasyon inhibitorleri diizeylerinin diismesidir (33).
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Sepsiste degisik ozellikte deri lezyonlar1 goriilebilmektedir. Stafilokok ve streptokok
sepsislerinde deride metastatik enfeksiyonlar ve seliilit siklikla gozlenir. Selilit disinda

pirojenik ve eritrojenik toksinleri etkilerine bagli olarak deride eritrodermi olustururlar (33,

35).

Gram negatif bakteriyel sepsislerde de seliilit, erizipele benzer deri lezyonlar1 ve fasiit
gorulebilmektedir. P. Aeruginosa sepsislerinde ektima gangrenozum adi verilen 1-5 cm ¢a-
pinda yuvarlak veya oval, etrafi eritem ve indurasyonla ¢evrili, ortas: ince vezikiil ile baslayan
daha sonra nekroza olan bir iilsere deri lezyonlar1 olduk¢a patognomoniktir. Trombositopenik
hastalarda lezyonun g¢evresi ekimotik olabilir. Bu lezyonlarin histopatolojik incelemelerinde,
kapiller yatakta Ozellikle vendz tarafta bakteriyel invazyon ve trombis gorulir. Bu olayda
doku hasarindan, bakteri invazyonu disinda P. aeruginosa nin olusturdugu proteaz enzimi ve
ekzotoksinleri de sorumludur. Ektima tipi lezyonlar P. aeruginosa disinda Aeromanas
hidrophilaenfeksiyonlarinda da goriilebilir. Degisik deri lezyonlar1 E.coli, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia ve Bacteriodes tlrleri ile olusan sepsislerde de goriilebilir. Gram nega-
tif bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikul veya bulli lezyonlar, sellit, diffiz
eritematdz lezyonlar veya petesiyal deri lezyonlar1 goriilebilir. Sepsis ve DIK, hastalarda, el
ve ayak parmaklarinda, kulak ve burun uglarinda nekroza kadar giden, akrosiyanoza yol acga-
bilir. Bu lezyonlar gram negatif bakteriyel sepsislerde gortlmektedir, gram pozitif bakteriyel
sepsislerde ise nadiren gozlenir (35-37).

Sepsiste hiperventilasyon, ARDS, solunum kaslarinda yetersizlik akciger bulgulari
olarak goriilmektedir. Sepsis pndmoniyi takiben gelisebilecegi gibi, bakteriyemi sonucu da
diffiiz pndmonigelisebilir. Akut akciger hasarmin tanisi, pndmoni ve kalp yetmezligi olmadigi
dislandiktan sonra, arteriyel hipoksemi ve bilateral pulmoner infiltrasyon ile konur. Eger
hipoksemi ileri diizeyde ise ARDS olarak degerlendirilir. ARDS veya sok akcigeri, gram ne-
gatif bakteriyel sepsislerde daha sik gozlenir. ARDS’de bakteriyemik nekrotizan pndmoni,
alveoler kapiller permeabilitesinin bozulmasina bagl akciger ddemi ve DIK’e bagl akciger-
lerde makro ve mikroembolizasyon goriilmektedir. Klink tablo hipoksi, sag sol sant ve diffiiz
akciger infiltrasyonuna bagli solunum sikintisi, hava agligi ve siyanoz ile karakterizedir.
ARDS tablosu diizelen hastalarda 6nemli 6lgiide fonksiyonel yetmezlik gelisir. Restriksiyon

defektleri ve difuizyon kapasitesinde azalma izlenir (21, 32, 33)

Renal fonksiyonlara bakildiginda ciddi sepsiste siklikla azotemi ve oligiiri izlenir.
Renal anormallikler minimal proteniiriden afir bobrek yetmezligine kadar degisir.

Patogenezde hipovolemi, hipotansiyon renal vazokonstriksiyon ve toksik ilaclar (6zellikle
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aminoglikozidler) rol alir. Hastanin soka girmesi ile aniiriye kadar giden bobrek fonksiyon
degisiklikleri goriilebilir. Bakteriyel endokardit, ventrikiiler sant enfeksiyonu, piyojenik organ
enfeksiyonlar1 ve viicudun herhangi bir yerinden enfeksiyon odagi varliginda, glomeriiler ori-

jinli bobrek yetmezligi gelisebilir (32, 33).

Periferik vazodilatasyon bagli visseral organlarda perfiizyon azalir. Septik sokta
morbidite ve mortalite doku hipoperfiizyonunun derecesi ile iliskilidir. Bagirsaklarin bariyer
fonksiyonlar1 bozulabilir ve kan dolagimina bakteri gegisi olur. Ayrica iist gastrointestinal
sistemdeki mikrobiyal ve kimyasal i¢erigin trakebronsgiyal sisteme aspirasyonu nozokomiyal
pnomoni gelisimine neden olur. Gastrik ve duedonal mukozada kicik erozyonlar Gst
gastrointestinal sistemde kanamalara neden olabilir. Septik soktaki hastalarda izlenen ileus,

sok diizeldikten sonra bir veya iki giin devam edebilir (33).

Sepsisle ilgili en 6nemli anormallik kolestatik sariliktir. Direk ve indirek bilirubinde
artis ile karakterizedir. Ciddi sepsisteki hastalarda alkalen fosfataz, bilirubin ve

aminotransferaz enzimlerinde artis siktir ancak agir karaciger yetmezligi ¢ok nadirdir (32, 38).

Sepsisteki hastalardaki immun disfonksiyon sonucu latent Herpes simplex virlis ve
CMV enfeksiyonlarinin reaktivasyonu cerrahi yogun bakimdaki sepsis hastalarinda tanim-

lanmistir(31).

2.1.7. Sepsisin Tanisi

Yapilan ¢aligmalara ragmen sepsis tanisi hala klinik isaretlerin nonspesifik kombinas-
yonlar1 ve biyokimyasal anormalliklerle konulabilmektedir. Sepsis tanis1 ve tanimlamasindaki

en dnemli problem hastaligin heterojen bir yapiya sahip olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sepsis, Ozellikle yogun bakimda tan1 konulmasi zor bir durumdur. SIRS kriterleri sa-
dece ates veya hipotermi, tasikardi, takipne ve artmis veya azalmis beyaz kiire sayisini igerir
ama muhtemel semptom ve bulgularin listesi daha fazladir. Ne yazik ki bu kriterlerin higbiri
spesifik degildir. SIRS’ taki bir hastaya sepsis tanisi konulabilmesi i¢in infeksiyon taninabil-
meli ve kanitlanabilmelidir veya giiclii klinik siiphe olmalidir. Daha 6nce saglikli olan kiside
purpura fulminans, seliilit, toksik sok sendromu, toplumdan kazanilmis pnémoni gibi klinik
olarak asikar bir enfeksiyon veya yaradan piiriilan bir akint1 veya steril olan bir boslukta en-
feksiyon (mesane, peritoneal veya plevral bosluk, beyin omurilik sivis1) tan1 koymamiza yar-
dimci olabilir. Enfeksiyon tanisi kesin olarak patojenlerin, kan veya doku kiiltiirlerinde tire-
mesi ile anlagilir. Ancak kiiltiirler 6-48 saatte sonug verirler ve %30’unda iireme olmaz; ayrica

sepsis patojenler bagli olmayip, patojenlerin iirettigi toksinlere bagli da olusabilir. Bu neden-
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lerle baz1 bakteri tlirlerinin hizli (<4 saat) tanisini saglayan molekiiler yontemler geleneksel

kiltar yonteminin yerini alabilir (39, 40).

Kanitlanmig veya siiphelenilen bir enfeksiyon varligr ve asagidakilerden bir kisminin
varligi sepsis tani kriterleri olarak kullanilmaktadir.

Tablo 1. Sepsis Tan1 Kriterleri (3)

Kanitlanms veya siipheli bir enfeksiyon ile birlikte:
Genel bulgular
Ates (>38.3°C)
Hipotermi (< 36°C)
Kalp hiz1 > 90/dk yada yasa gore normal degerin iki SD fazlas1

Tasipne

Mental durum degisikligi

Ciddi 6dem yada pozitif sivi dengesi (24 saat i¢inde > 20 mL/kg)

Diyabet olmadan hiperglisemi (plazma glikozu > 140 mg/dL yada 7,7 mmol/L)
Inflamatuar bulgular

Lokositoz ( WBC > 12,000 pL™)

Lokopeni ( WBC < 4,000 pL™)

%10 fazla immatiir formla birlikte normal WBC sayis1

Plazma C-reaktif protein normal degerinden iki SD fazlasi
Plazma prokalsitonin normal degerinden iki SD fazlasi
Hemodinamik bulgular

Avrteryel hipotansiyon (SKB <90mmHg, OAB <70mmHg yada SKB > 40mmHg azal-
ma yada yasa bagli normal degerden en az iki SD az olmasi

Organ disfonksiyon bulgular1
Arteryel hipoksemi (PaO,/FiO,< 300)

Akut oligiiri (yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen en az 2 saat idrar ¢ikist < 0,5
mL/kg/saat )

Kreatinin artig1 > 0,5mg/dL yada 44,2 pmol/L)

Koagulasyon anormallikleri (INR > 1,5 yada aPTT > 60 s)

Ileus (barsak seslerinin yoklugu)

Trombositopeni (trombosit says1 < 100,000 uL™)

Hiperbilirubinemi ( plazma total bilirubin > 4mg/dL yada 70umol/L)
Doku perfiizyon bulgulari

Hiperlaktatemi (> Immol/L)

Kapiller yeniden dolmada azalma yada ciltte renk degisikligi

Doku hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu Kriterlerin herhangi birisinin enfeksi-

yona bagli oldugunun diisiiniilmesi ciddi sepsis olarak tanimlanmaktadir.
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Tablo 2. Ciddi Sepsis (3)
Sepsisin indiikledigi doku hipoperfiizyonu yada organ disfonksiyonu ( asagidakile-

rin herhangi biri enfeksiyon nedeniyle olusursa)
Sepsisin indiikledigi hipotansiyon
Laktat yiiksekligi
Yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen en az 2 saat idrar ¢ikisi < 0,5 mL/kg/saat

Akut akciger hasari ile PaO,/FiO,< 250 (enfeksiyon kaynagi pndmoni olmadan)
Akut akciger hasari ile PaO,/FiO,< 200 (enfeksiyon kaynagi pnomoni )
Kreatinin > 2,0 mg/dL (176,8 pumol/L)

Bilirubin >2 mg/dL (34,2 pumol/L)

Trombosit sayis1 <100.000 pL

Koagulopati (INR > 1,5)

Yeterli sivi tedavisine ragmen sepsisli hastalarda, SKB’nin 90 mmHg’nin altinda ol-
masi, OAB’1in 65 mmHg’nin altinda olmasi1 veya kan basincinin bazal normal degerinden 40

mmHg kadar diismesi septik sok olarak tanimlanmaktadir.

Sepsiste, enfeksiyondan sorumlu patojenlerin tanimlanmasi i¢in antibiyotikler uygu-
lanmadan oénce (>45 dakika) uygun kiiltiirlerin alinmasi dnerilmektedir. Islem hemen yapila-

miyorsa ornekler dondurulabilmekte veya sogutulabilmektedir.

Periferik ve vaskiiler girisimlerden en az iki set kan kiiltiirii alinmasin1 6nerilmektedir.
Kalic1 kateteri olan (48 saatten fazla) hastalarda kateterinin her bir llimeninden en az bir kan
kiiltliri alinmas1 Onerilmektedir. Kan kiiltiirleri farkli yerlerden aliniyorsa, ayni zamanda
alinmas1 Onerilmektedir. Her iki kiiltiirde de ayni organizma saptanirsa, bu organizmanin

sepsise yol agma olasiligi artmaktadir.

Ayrica, idrar, serebrospinal sivi, yaralar veya enfeksiyon kaynagi olabilecek diger vU-
cut sivilart gibi baska bolgelerden kiiltiirler antibiyotik uygulamada anlamli gecikme yapmi-

yorsa tedavi 6ncesinde alinmalidir.

Enfeksiyonun ayirici tanisinda kandidiazis oldugu zaman 1,3 B-D-glukan analizi,
mannan ve anti-mannan antikor analizlerinin kullanim1 onerilmektedir. Onerilen bu testler,
standart kiiltiir metodlarindan anlamli olarak daha erken pozitif sonuglar vermektedir fakat bu

sonuglar yanlis pozitif sonuglar olabilmektedir(3).
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2.1.8. Sepsisin Tedavisi
Baslangic Resiisitasyonu

Sivi tedavisinin baglangi¢ hedefinde CVP’nin entlibe olmayan hastalarda 8 mm
Hg’nin, mekanik ventilatore bagli hastalarda ise 12 mm Hg"nin {izerinde olmasi istenir.
Hipovolemiden siiphelenilen hastalara 30 dakikada 1000 ml {istii kristalloid uygulanmalidir.
Sepsisin yol actigi doku hipoperfiizyonu durumunda, daha fazla sivi uygulamalarina ihtiyag
duyulabilir. Ciddi sepsisli hastalarin intravaskiiler sivi voliim defisiti derecesi degiskenlik
gostermektedir. Kapiller sizintis1 olan venodilatasyonlu hastalar, ilk 24 saatte daha fazla siv1
resiisitasyonuna ihtiyag duyarlar. Sivi resiisitasyonunun takibi hemodinamik parametreler olan
CVP, arteryel basing, kalp hizi, idrar ¢ikisi izlenerek yapilir. Sivi alimi ve atimi arasindaki
denge dikkatli takip edilmeli ve pulmoner 6dem gelisimi agisindan dikkatli olunmali-
dir(41).Resiisitasyonun ilk 6 saatinde sepsisin indiikledigi hipoperfiizyonun baslangig
resiisitasyonun hedefleri, tedavi protokoliiniin bir parcasi olarak asagidakilerin tiimiinii icer-

melidir:

Santral Venoz Basing (CVP): 8-12 mm Hg
Ortalama Arter Basinc1 (OAB) > 65 mm Hg
Idrar ¢1kisi > 0.5 mL/kg/saat

Siperior vena kava oksijen saturasyonu (Scvoy) >%70 ya da miks vendz oksi-
jen satiirasyonu (Svoy) > %65 olmalidir.

O O O O

Restisitasyonun acil serviste septik soklu hastalarda erkenden baslanmasinin faydal
olduguna dair bir¢ok c¢alisma vardir. Resiisitasyona ilk 6 saatte baslanmasi 28 giinliik

mortalite oranini azaltiin1 gdsteren ¢aligmalar mevcuttur.

Septik sok ya da ciddi sepsisin resiisitasyonunun ilk 6 saatinde sivi resiisitasyonu ile
Scvoz 70% ve Svo; 65% altindaysa, hematokriti > 30% yapacak sekilde eritrosit transfiizyonu

ve/veya dobutamin infiizyonu (maksimum 20 ug/kg/dk) uygulanmasi dnerilmektedir (3).
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Antimikrobiyal Tedavi

Ciddi sepsis ve septik sok tablosundaki hastalara en kisa siirede intravendz (IV) anti-
biyotik tedavisinin baslanmasi onerilmektedir. Antibiyoterapi baglanmadan once hastalardan
gerekli kiiltiirler icin 6rnekler alinmalidir. Ancak kiiltiir alinmasi tedavi baglamasini geciktir-
memelidir. Tlk baslanacak olan ilaglarin tiim mikroorganizmalara kars1 etkisi olan, infeksiyon

kaynagina yeterli diizeyde penetre olabilen ampirik tiirde ilaglar olmasina 6zen gosterilmelidir
(42).

Antimikrobiyal rejim icin siiperenfeksiyonlar1 ve diren¢ gelisimini Onlemek,
toksisiteyi ve maliyeti azaltmak i¢in antimikrobiyal ajan kullanimini daraltma anlaminda giin-

likk degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Baslangicta septik goriinen fakat sonrasinda enfeksiyon kaniti olmayan hastalarda,
ampirik antibiyotiklerin kesilmesinde, hekime yardim i¢in diisiik prokalsitonin seviyeleri veya

benzer belirteglerin kullanilmasinin yardime1 olabilecegi diisiintilmektedir.

Sepsisli notropenik hastalarda ve Acinetobacter spp. vePseudomonas spp. gibi tedavisi
zor, ilag¢ direnci ¢ok olan bakteriyel patojenlerin oldugu hastalarda kombine antibiyotik teda-

visi uygulanmasi vurgulanmaktadir.

Ampirik kombinasyon tedavisi 3-5 gunden fazla uygulanmamalidir, kiiltiir sonucun-
daki antibiyotik duyarlilik sonucu ile en uygun tekli antibiyotik tedavisine gegilmesi oneril-
mektedir.

Tedavi suresi genellikle 7-10 giin olarak belirlenmistir fakat yavas klinik yanit, drene
edilemeyen enfeksiyon odagi, S. aureus bakteriyemisi, bazi fungal veya viral enfeksiyonlar
veya notropeniyi iceren immunolojik yetersizlikleri olan hastalarda daha uzun sureli tedaviler

onerilmektedir.

Viral kokenli ciddi sepsis ve septik soktaki hastalara miimkiin olan en kisa siirede

antiviral tedavi baslanmasi 6nerilmektedir (3).

Kaynak KontrolU

Belirli bir anatomik bdlge enfeksiyonu tanisinda acil kaynak kontrolii i¢in dikkatli
olunmalidir (nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu, diffiiz peritonit, intestinal infarktiis gibi).
Teshis miimkiin oldugunca ¢abuk konmali ya da diglanmalidir. Miimkiinse teshisten sonraki

ilk 12 saat icinde kaynak kontrolii yapilmalidir.
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Potansiyel enfeksiyon kaynagi olarak enfekte peripankreatik nekroz saptandiginda,
canli ve cansiz dokularin uygun sinir1 olusana kadar kesin miidahalenin geciktirilmesi oneril-

mektedir.

Ciddi septik hastada kaynak kontrolii gerektiginde, en az fizyolojik travma yaratacak
olan etkin girisim uygulanmasi 6nerilmektedir. IV girisim materyali ciddi sepsis veya septik
sokun olasi kaynagi ise bagka bir IV girisim saglandiktan sonra, hemen ¢ikarilmasi tavsiye

edilmektedir.

Sepsis yonetiminde kaynak kontroliiniin ilkeleri enfeksiyon odagini belirlenmesi ve
enfeksiyona sebep olan kaynak kontroliiniin saglanmasidir. Ozellikle apse drenaji yapilmals,
enfekte nekrotik doku debride edilmeli, potansiyel enfekte cihaz yada mikrobiyal

kontaminasyon kaynagi ortadan kaldirilmali ve kontrol altina alinmalidir (43).
Enfeksiyonun Onlenmesi

Oral ve sindirim sistemi dekontaminasyonu, ventilatér iligkili pndmoni insidansini
azaltict yontem olarak arastirilmaktadir. Oral klorheksidin glukonatin, ciddi sepsisli YBU
hastalarinda, ventilator iliskili pndmoni riskini azaltmak igin orofarengeal dekontaminasyon

sekli olarak kullanilmasi dnerilmektedir (3).

Sepsis hastalar1 bakimi sirasinda enfeksiyon kontrol uygulamalarina (el yikama, uz-
man hemsire bakimi, kateter bakimi, bariyer onlemleri, hava yolu yonetimi, yatak baginin
kaldirilmasi, subglottik aspirasyonun onlenmesi) dikkat ederek baslanmasi Onerilmektedir

(44).
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Sivi Tedavisi

Bir sivinin digerine gore daha istiin oldugunu kanitlayacak bulgu olmamakla birlikte,
septik sok sivi resiisitasyonunda kristalloid sivilar onerilmektedir. Ciddi sepsiste ve septik
sokta hidroksietil nisastanin s1v1 resiisitasyonunda kullanimi 6nerilmemektedir. Albumin ciddi

sepsis ve septik sokta 6nemli miktarda kristalloid ihtiyaci olan hastalarda 6nerilmektedir.

Sepsis iliskili doku hipoperfiizyonu nedeniyle, hipovolemi siliphesi olan hastalarda en
az 30 mL/kg kristalloid (bunun bir kismi albumin ile karsilanabilir) miktarina ulasilacak se-
kilde baslangi¢ s1vi yliklemesi yapilmasi onerilmektedir. Stvi1 yliklemesi esnasinda dinamik
(nabiz basincinda, atim hacminde degisme) veya statik (arterial basing, kalp hiz1) degiskenler
uzerinden hemodinamik iyilesmeyi gorene kadar sivi uygulamasina devam edilmesi Oneril-
mektedir (3).

Vazopresorler

Vazopresor tedavisinde ilk once OAB’ in 65 mmHg’ye ¢ikartilmasi 6nerilmektedir.
Vazopresor tedavi hipovolemi heniiz diizelmemisken dahi yasami devam ettirmek ve yasami
tehdit eden hipotansiyon varliginda perflizyonu saglamak i¢in gerekmektedir.Belli ortalama
basing altinda degisik vaskiiler yataklardaki otoregiilasyon bozularak perfiizyon defekti gelisebilir.
Bununla birlikte bazi hastalarda vazopresor tedavi, minimal perflizyon basinci elde etmek ve

yeterli akimi saglayabilmek icin de kullanilmaktadir (45, 46).

Bolgesel ve genel perfiizyonun degerlendirmesine yonelik kan basinci, kan laktat kon-
santrasyonu, cilt perflizyonu, mental durum ve idrar ¢ikis1 dnemli goriilmektedir. Septik sok-
taki hastalarda yeterli sivi resiisitasyonu hemodinamik yonetimin en 6nemli unsurudur ve
vazopresorler, inotroplardan dnce kullanilmalidir. Bununla birlikte vazopresorler agir soktaki
hastalarda, diyastolik kan basinci oldukea diisiik oldugunda erken donemde acil 6nlem amagl
siklikla kullanilmalidir. Bunlar uygulanirken diger yandan sivi resiisitasyonuna devam edile-

rek vazopresorleri sonlandirilmasi gerekmektedir.

Noradrenalin birinci tercih vazopresor olarak Onerilmektedir. Yeterli kan basincim
saglayabilmek i¢in ek ajana ihtiya¢ duyuldugunda adrenalin kullanilmalidir. Vazopressin
(0,03 U/dk’ nin tstiinde) hedef OAB’a ulasma amagh veya noradrenalinin dozunu azaltmak
amacl noradrenalineeklenebilmektedir. Diisiik doz vazopressin sepsis iliskili hipotansiyonun
tedavisinde tek basina baslangi¢ vazopresor olarak Onerilmez ve vazopressinin 0,03-0,04
U/dk’ dan daha yliksek dozlarin kurtarma tedavisi olarak ( yeterli OAB’ a diger vazopresor

ajanlarla ulagilamamigsa) tercih edilmesi onerilmektedir. Dopamin, noradrenaline alternatif
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bir vazopresor ajan olarak se¢ilmis hasta gruplarinda (tasiaritmi riski diisiik olan ve gergek
veya rolatif bradikardisi olan hastalarda) Onerilmektedir. Bobregi korumak i¢in diisiik doz
dopamin 6nerilmemektedir. Fenilefrin su ¢ durum disinda septik sok tedavisinde onerilmez;
noradrenaline bagl ciddi aritmilerin gelismesi, kardiyak output yiiksek olmasina ragmen su-
rekli diisiik tansiyon olmasi veya kombine inotrop / vazopresor ilaglara ragmen hedef OAB’a
ulasmada yetersiz kalindiginda kurtaric1 tedavi olarak kullanilmasi Onerilmektedir.
Vazopresor ihtiyaci olan tiim hastalara miimkiin olan en kisa zamanda arteriyal kateter yerles-

tirilmesi onerilmektedir (3).
Inotropik Tedavi

Artmis kardiyak dolum basinci ve diisiik kalp outputu goriilen miyokard disfonksiyonu
veya yeterli intravaskiiler volime ve OAB’ a ulasilmig olmasina ragmen hipoperfiizyon bul-
gularinin devam etmesi durumunda dobutamin infiizyonu 20 pug/kg/dk’ nin {lizerinde uygu-

lanmali veya vazopresorlere eklenmesi onerilmektedir.
Kortikosteroidler

Eriskin septik sok hastalarinin tedavisinde, yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopresor te-
davisi ile hemodinamik stabilite saglandiysa intravendz hidrokortizon kullanilmasi 6nerilme-
mektedir. Ancak hemodinamik stabiliteye ulasilamadiysa intravendz hidrokortizonun giinliik
200 mg dozunda verilmesi onerilmektedir. Steroid tedavisi alan hastalarda vazopresor ihtiyaci

ortadan kalktiginda steroid azaltilmali, sok olmadigi silirece kullanilmasi Onerilmemektedir
©)

Vazopresore cevapsiz septik soklu (60 dk’ dan uzun siiren sivi resisiitasyonu ve
vazopresore ragmen hipotansiyon olan) hastalar1 igeren Fransa® da yapilan ¢ok merkezli
randomize kontrollii ¢alismada kortikosteroid tedavisi ile relatif adrenal yetmezlikli hastalarda
mortalite oranlarinin azaltilabildigini ve sokun bariz bir sekilde tersine gevrilebildigini gos-

termistir (47).

Diisiik doz hidrokortizon infiizyonu yerine tekrarlayan bolus dozlarda verilmesi 6ne-
rilmektedir. Septik soktaki hastalarda diisiik doz hidrokortizol verilmesiyle ilgili yapilan bazi
randomize ¢alismalarda hiperglisemide ve hipernatremide ciddi bir artisa sebep oldugu goste-

rilmis (3, 47).
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Kan Uriini Uygulama

Sepsiste doku hipoperfiizyonu gelistiyse, myokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi, akut
kanama, siyanotik kalp hastalig1 ya da laktik asidoz gibi klinik durumlar varsa ve eriskin has-
talarda hemoglobin (Hgb) <7,0 gr/dL altinda ise Hgb’yi 7,0-9,0 arasi tutacak sekilde eritrosit
stispansiyonu onerilmektedir. Buradaki amag, hastalara verilen eritrosit sispansiyonu ile oksi-
jen sunumunu arttirmaktir. Ayrica verilen erisrosit stispansiyonu oksijen tiiketimini arttirma-
dig1 varsayilir. ScvO2 si diisiik olup hematokrit seviyesi % 30 olan hastalarda, sokun ilk 6 saa-

tinde resiisitasyon protokoliine gore eritrosit transfiizyon esigi 7 gr/dl’ dir(48).

Ciddi sepsisli hastalarda PLT seviyesi < 10.000/mm? iken belirgin bir kanama olmasa
bile veya 6nemli oranda kanama riski varken PLT seviyesi < 20.000/mm® oldugunda
profilaktik olarak trombosit verilmesi onerilmektedir. Aktif kanama, cerrahi veya invaziv is-
lem durumlarinda daha yiiksek PLT seviyesi > 50.000/mm? énerilmektedir. Kanamasi olma-
yan veya invaziv bir girisim planlanmayan hastalarda pihtilasmayla ilgili anormal laboratuvar

degerlerini diizeltmek i¢in taze donmus plazma, intravendz immiinglobulin, antitrombin uygu-

lamas1 onerilmemektedir (3).
Glukoz Kontrol

Ardisik iki kan sekeri seviyesinin > 180 mg/dL oldugunda insiilin uygulamasina bas-
lanmasi 6nerilmektedir. Glukoz degerleri ve insiilin inflizyon hiz1 sabitlenene kadar kan sekeri

degerleri her 1-2 saatte bir kontrol edilmeli daha sonra her 4 saatte bir bakilmalidir.
Bikarbonat Tedavisi

Hipoperfiizyona bagl laktik asidozda pH > 7,15 oldugunda hemodinamiyi iyilestirmek

ya da vasopressor ihtiyacini azaltmak i¢in sodyum bikarbonat verilmesi 6nerilmemektedir (3).
Derin Ven Tromobozu Profilaksisi

Ciddi sepsis hastalarinda vendz tromboemboliye karsi profilaktik olarak glnlik
subkutan diigsiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) uygulanmasi 6nerilmektedir. Kreatinin
klirensi < 30 ml/ dk ise deltaperin yada bobrek metabolizmasina diisiik etkili DMAH yada
unfraksiyone heparin (UFH) Onerilmektedir. DMAH kullanimi igin kontraendikasyon
(trombositopeni, siddetli koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda gecirilmis intraserebral
kanama) olan septik hastalarda, dereceli kompresyon veya aralikli kompresyon cihazlari i¢in

bir kontrendikasyon yoksa mekanik profilaktik tedaviler dnerilmektedir.
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Stres Ulser Profilaksisi

Kanama risk faktorlerine sahip ciddi sepsis ve septik soktaki hastalarda stres tilser
profilaksisi olarak H, reseptor blokorleri veya proton pompa inhibitorleri kullanilmalidir.
Stres {ilser profilaksisi kullanilacagi zaman proton pompa inhibitorleri yerine H, reseptér an-

tagonistlerinin kullanimi 6nerilmektedir.
Nutrisyon

Ciddi sepsis ve septik sok teshisinden sonraki ilk 48 saatte tolere ettigi siirece tam ag-
lik veya yalnizca intravendz glukoz yada oral veya enteral niitrisyon uygulanmasi onerilmek-
tedir. Ik haftada tam kalori beslenmeden kacinmali, diisiik doz kaloriden biraz fazla verilmesi
(glinliik 500 kalorinin {istiinde) ve tolere ettigi siirece kalori miktar1 artirilmasi 6nerilmektedir.
Ciddi sepsis ve septik sok teshisinden sonraki ilk 7 giinde intraventz glukoz ve enteral bes-
lenme yerine tek basina total parenteral niitrisyona veya parenteral niitrisyon ile enteral bes-

lenme kombinasyonuna tercih edilmektedir(3).
2.2.Methemoglobin

Kirmiz1 kan hiicreleri (eritrositler) temel islevini yerine getirmek {izere, 4 polipeptit
zincirden olusan hemoglobin molekiiliinii igerirler. Her polipeptit zincirde bir HEM proteini
bulunur. HEM, icerdigi demir ile oksijen ve diger gazlarla etkilesime giren ve bu gazlarin
hemoglobin ve dolayisiyla eritrositler ile taginmasinda rol oynayan proteindir. Halihazirda
oksijenle bag yapabilecek HEM proteininin icerdigi demir, “indirgenmis” yani “ferr6z”
(Fe2+) formdadir. Fizyolojik sartlarda oksijen tasinmasi isi, ancak indirgenmis, yani ferr6z
demir iceren hemoglobinle miimkiindiir. Oyle ki oksijeni baglayan ve oksihemoglobin haline

gelen hemoglobin tasidigi dokularda oksijeni birakarak tekrar indirgenmis haline doner.

Ferroz formdaki hemoglobinin, demir atomu bir elektron kaybettiginde “ferrik” (Fe3+)
forma doniisiir. Ferrik formda demir atomu igeren hemoglobine ise “methemoglobin” denir.
MetHb, indirgenmis hemoglobinin oksijen baglayacagi elektronunu kaybetmis, oksijen bag-
lama kapasitesi olmayan halidir. MetHb’in arttigi durumlarda dokulara oksijen taginmasi ak-

sayacag icin klinik olarak siyanoz ortaya ¢ikar.

Fizyolojik sartlarda hemoglobinin ¢ok az bir kismi (9%0,5-3) yavas bir hizda MetHb.’e
okside olma egilimindedir. Oksidatif strese yol agan infeksiy6z, travmatik, iskemik gibi bir-
cok sebeple bu yiizde artar. ki mekanizma ile %1’in altindaki MetHb seviyeleri artmadan
korunur (8). Bu iki mekanizma diaforaz tip 1 ve diaforaz tip 2, sirastyla nikotinamid adenin
diniikleotit (NADH) ve NADPH bagimlidir.
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NADH bagimli yol (diaforaz tip 1), MetHb indirgenmesinde temel rol oynayan fizyo-
lojik enzimatik sistemdir (8). Bu sistemde NADH molekulinden MetHb’e sitokrom b5
rediiktaz ile elektron transferi yapilir. Bu transferin sonucunda, Fe3+ halinde demir igerigine
sahip MetHb, Fe2+ halinde ki demir igerigine sahip oksijen baglayabilen hemoglobine indir-
genmis olur. Fizyolojik sartlarda MetHb’in bertarafinin %95-99’u diaforaz tip 1 yolu ile ger-
ceklesmektedir (8).

2.2.1.Methemoglobinemi

Kanda MetHb diizeyinin %1 in {izerinde olmas1 methemoglobinemi olarak tanimlanir.
Methemoglobinemi kardiyak ve pulmoner nedenler olmaksizin arterial oksijen
saturasyonunda azalma ile ilgili bir durumdur ve konjenital ve edinsel olmak (zere 2 formu

mevcuttur.
Konjenital Methemoglobinemiler

Konjenital methemoglobinemilerin biiyiik bir kism1 MetHb’1 indirgeyen enzim siste-
mindeki dogustan bozukluklarin sebep oldugu MetHb diizeyinde yiikselmelerle seyreden bir
grup hastaliktir. Enzim eksiklikleri ile meydana gelen konjenital methemoglobinemilerin ta-
mami otozomal resesif kalitim gosterir ve 22. kromozomdaki bir gen kaybindan kaynaklanir.
Tip 1b5R konjenital methemoglobinemide sitokrom-b5 rediiktaz enzimi sadece eritrositlerde
yoktur. Yani NADH bagiml diaforaz tip 1 sistemi ¢alismaz. Homozigot olanlarinda siyanoze
goriinim diginda siklikla belirti yoktur. MetHb seviyeleri %10-35 arasinda seyreder.
Sagkalim beklentisi olumsuz etkilenmedigi gibi gebelik sirasinda da komplikasyon beklen-
mez. Heterozigotlar ise bir ila¢ veya toksin maruziyeti ile semptomatik hale gelirler. Tip 2b5R
konjenital methemoglobinemide tim hicrelerde sitokrom-b5 rediktaz enzimi yoktur. Tip
2b5R’de ki heterozigot olgular tiim konjenital methemoglobinemi olgularinin %10-15ini
olusturur ve hem daha ciddi hem de daha ilerleyici seyreder. Etkilenen olgularda ciddi
ensefalopati, mental retardasyon gibi gesitli norolojik belirtilerle bliylime geriligi olusur (49).

Bu tipte sagkalim diisiiktiir, etkilenen infantlar siklikla ilk 1 yilda kaybedilir.

Bir diger konjenital methemoglobinemi tablosu ise otozomal dominant kalitilan he-
moglobin M (HbM) iiretimidir. Hemoglobin yapitaslar1 olan siklikla alfa veya beta, nadiren
de gama globiilin genlerinde mutasyona bagli olusur. HEM proteininde proksimal veya distal
histidinin yerine tirozin gelir. Sonucta indirgenmeye direncli, uzun émrld, ferrik formda de-
mir igeren bir MetHb ortaya ¢ikar. Metilen mavisi de dahil olmak tzere etkin bir tedavi HoM

hastalig1 i¢in ortaya konamamuistir (50).
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Kazanilmis Methemoglobinemiler

Konjenital forma gore daha sik rastlanilan kazanilmis form birgok ekzojen ajana
maruziyet ile gelisebilmektedir (Tablo 3). Bu ajanlar doz asimi ile methemoglobinemiye yol
acabildigi gibi, standart dozlarda da methemoglobinemiye sebep olabilir. infantlar ve prema-
tiireler, yetiskin saglikli bireylere gore daha diisiik sitokrom b5 rediiktaz aktivitesine sahip

olduklar1 i¢in ekzojen ajanlarla methemoglobinemiye daha yatkindir.

Tablo 3. Methemoglobinemiye Sebep Olabilen Ajanlar

Asetanilit Dapson Parakuat
p-amino salisilik asit Lokal anestezikler Fenasetin
Anilin Menadion Fenazopiridin
Benzen tlrevleri Metokloropramid Primakin
Klofazimin Metilen mavisi* Rasburikaz
Kloratlar Nitritler ve tirevleri Resorsinol
Klorokin Nitrobenzen Sulfonamidler

* Metilen mavisi her ne kadar methemoglobinemi tedavisinde kullanisa da kendisi bagl ba-

sina paradoksal olarak oksidatif bir etkiye de sahiptir (51).
2.2.2. Methemoglobin Oranlari ve Hastaliklarla Iliskisi

Fizyolojik indirgenme mekanizmalart ile saglikli bireylerde %1’in altinda tutulan
MetHb orani, toplam hemoglobinin %20-30’u gibi diizeylere ¢iktig1 zaman klinik olarak be-
lirgin tablolar olusur. Ozellikle %50’yi gecen diizeyler hayat: tehdit eder ve %70’i gecen

oranlar ise siklikla 6limciildiir (51).

Klinisyenlerin  karsisina  siklikla ekzojen ajanlarla indiiklenen, kazanilmis
methemoglobinemi olarak ¢ikan ve konjenital formlar1 da bilinen methemoglobinemiler, sik-
likla klinigi ile siiphe duyularak tan1 konan tablolardir. Ote yandan kan gazi analizi ile birgok
asemptomatik hastada MetHb duzeyi, toplam hemoglobindeki yiizdesi olarak hekimlere bir

veri olarak sunulmaktadir. Bir oksidatif stresin ve bu stresi bertaraf eden mekanizmalarin ye-
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tersiz kalmasinin sonucu olarak artan MetHb ylizdelerinin asemptomatik yiikselisi birgok
inflamatuar tablonun erken tanisi i¢in ve uzun dénem prognoz belirteci olarak arastirilmakta-
dir. Siddetli bir inflamatuar siire¢ olan SIRS ve sepsis de bu tablolardandir. Sepsiste
lipopolisakkaritlerin NO salinimini arttirdigi ve bu yolla artan NO’in hipotansiyona yola agti-
&1 bilinmektedir. NO oksidan bir stres faktorii olarak hemoglobinin MetHb’e doniistimiini
arttirmaktadir (9, 52, 53). Kazanilmis methemoglobinemi sebeplerinden olan nitritler ve tU-

revleri, bu mekanizmayla methemoglobinemiye yol agmaktadir (54).

Temelinde yatan siddetli inflamatuar siire¢ sebebi ile basli basina bir oksidatif stres
olan SIRS ve sepsis tanili hastalarda da 6l¢iilen MetHb oranlarinin yiiksek oldugu bilinmekte-
dir(53-55). Bu yiikseklik sepsisin siddeti ile de dogru iliskilidir (56). Bu bilgiler 1s18inda
methemoglobinemi tedavisinde kullanilan metilen mavisinin, sepsis tedavisinde de yeri oldu-

gu diistiniilmektedir .
2.3.Karboksihemoglobin

Kokusuz ve renksiz bir gaz olarak karbon monoksit (CO) toksik etkileri agisindan acil
hekimleri tarafindan iyi bilinmektedir. Karbonlu bilesiklerin yanma reaksiyonu sirasinda, or-
tamda yeterli miktarda oksijen bulunmamasi sonucu, bir anlamda bu bilesiklerin tam yanma-
masi sebebiyle agiga ¢ikan CO gazi ile kaza sonucu zehirlenmeler, tilkemiz acil servislerinde

sik goriilmektedir (57).

CO’in toksik etkisi hemoglobine olan afinitesinin, oksijenin afinitesinden 240 kat fazla
olmasindandir. Bu sayede hizlica oksijenle yer degistirerek doku diizeyinde hipoksiye sebep
olmaktadir. Ayrica apoptosiz, lipid peroksidasyonu ve solunum enzimlerinde inhibisyon yapa-
rak toksik etkilerini artirmaktadir (58). Ancak son yillarda endojen olarak {iretilen CO’in bir-

cok fizyolojik reaksiyonun regiilasyonunda rol aldig1 anlagilmigtir.

2.3.1. HEM Oksijenaz-1 ve Endojen Karbon Monoksit

Viicuttaki CO’in {i¢ kaynag bulunmaktadir. Ilki hemoglobin molekiiliinde bulunan
HEM proteinin enzimatik indirgenmesi sonucu olusan CO iken; ikincisi HEM metabolizmasi
dis1 tiretilen (lipid peroksidasyonu, bakteriler vb.) CO ve sonuncusu da ekzojen alimlardir.
Endojen CO’in yaklasik %85°1 HEM proteininin hemoksijenaz (HO) enzimi ile indirgemesi
sirasinda olusmaktadir. (Sekil-1) Yine olusan CO’in %801 ekspiryum sirasinda ekshale CO
olarak viicuttan atilmaktadir. Geri kalan kism1 kanda ¢esitli fizyolojik reaksiyonlarda rol al-

makta veya metabolize edilmektedir (59).
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Sekil 1. HEM Katabolizmasi ve CO olusumu

HEM katabolizmasinin temel enzimi olan HO enziminin {i¢ tipi tariflenmistir. HO-1
tim tiplerden farkli olarak bir¢ok uyarandan etkilenerek indiiklenebilen tek HO enzimidir.
Proinflamatuvar sitokinler, bakteryel toksinler, HEM proteini, hiperoksi, hipoksi, reaktif oksi-
jen radikalleri gibi birgcok uyaran HO-1 diizeylerini arttirarak CO {iretimini arttirmaktadir
(58). HO-1 ve HO-2 insan solunum yollarinda 6zellikle alveoler epitelde basta olmak iizere,
alveolar makrofajlar ve fibroblastlarda tretilmektedir (59). HO-2, HEM katabolizmasinin en
yogun oldugu karaciger basta olmak iizere sirasiyla dalak, beyin, eritropoetik sistem gibi ce-
sitli dokularda yaygin olarak bulunmaktadir (59, 60). HO-3 ise sadece ratlarda gosterilebil-
mistir.

HEM proteinin katabolizmasinin iirlinleri olan biliverdin, demir ve ferritinin ¢esitli an-
tioksidan ve sitoprotektif etkileri bilinmektedir. CO’in etkileri tam olarak anlagilamamis ol-
makla beraber ii¢ yolak iizerinden fizyolojik reaksiyonlara katildig1 diisiiniilmektedir. ilk yo-
lakta, Uretilen CO’in guanilat siklaz / cGMP sistemine etki ederek vaskuler regulasyonda rol
aldigi  distniilmektedir (61). Vaskiiler relaksasyon, diiz kaslarin relaksasyonu
bronkodilatasyon, platelet agregasyonunun inhibisyonu ve diz kas proliferasyonunun
inhibisyonu bunlar arasindadir. Vazodilator etkilerinin, ozellikle akut akciger hasari ve
hipoksiyle seyreden hastaliklarda, doku dlizeyinde oksijenizasyonun ve perfiizyonun ayar-

lanmasinda 6nemli rolii oldugu diistiniilmektedir (61).

Ikinci yolak ise anti-inflamatuar etkiler olarak gruplandirilabilir. Bu etkileri,
proinflamatuar sitokinler olan tumér nekroz faktor alfa (TNFa), interlokin 1 beta (IL-1p),
makrofaj inflamatuar protein 1 beta (MIP-1p), graniilosit monosit koloni koloni stimiilan fak-
tor (GM-CSF) gibi sitokinlerin iiretiminin inhibisyonu ile iliskilidir. Inhibisyonu yaklasik bii-
yiikligii 38 kilodalton olan mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK) enzimi tzerindeki
diizenleyici etkisi ile yapmaktadir. Yine son yillarda ayni enzim iizerinden anti-apoptotik etki-

leri de tanimlanmustir (62). Son yolak ise en az tanimlanabilen yolaktir. CO’in hiicre igi sinyal
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gibi davranarak veya c¢esitli enzimlere [Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)
oksidaz, sitokrom oksidaz] etki ederek HEM protein fonksiyonlari {izerinde diizenleyici rolii

oldugu diistiniilmektedir (58, 59).

2.3.2. Karboksihemoglobin Oranlari1 ve Hastahklarla iliskisi

Karbon monoksit kanda hemoglobine baglanma ylizdesine goére oksimetrik yontemle
“karboksihemoglobin™ seklinde 6lgiilebildigi gibi ekspiryum havasinda “ekshale CO (eCO)”
seklinde ppm (parts per million) cinsinden de Olgiilebilmektedir. Bircok hastalikta ve
metabolik degisiklikte etkilendigi diigiiniilen COHb ve eCO diizeylerinin normal deger aralig
net degildir. Saglikli bireylerde, fizyolojik COHb diizeyleri %0.78-3.00 arasinda degisen de-
gerlerde kabul gormektedir (60). Yine saglikli bireylerde eCO diizeyleri ise 1 ile 8 ppm ara-
sinda degismektedir (63). Aktif sigara igiciligi CO diizeylerini belirgin sekilde degistirmekte-
dir. Giinliik i¢ilen sigara sayisina bagli olarak CO yiizdesi, 1.5 ile 6 katina kadar yikselmek-
tedir (64, 65). Sigara i¢iminin birakilmasi ile CO oranlari, sigara igmeyen bireylerle benzer

degerlere inmektedir (66).

HEM proteininin dongiisiinii ve eritrosit yikimini artiran hematolojik hastaliklarda
COHb duzeyleri yiiksek saptanmaktadir (67). Talasemi, orak htcreli anemi veya hemolizle
giden Gilbert sendromu gibi hemolizle seyreden birgok hastalikta COHb diizeyleri yuksektir.
Benzer sekilde HEM proteini dongiisiinii artirarak ve inflamasyon araciligiyla HO {izerindeki

artirici uyaristyla sepsis hastalarinda COHb diizeyleri yiiksek bulunmustur (60).
2.4.Laktat

Laktat ilk olarak 1780 yilinda Isve¢’li kimyager Carl Wilhelm Scheele tarafindan, siit-
te gOsterilmis ve tamimlanmistir (68). Bu kesiften ve tanimlamadan 70 yil sonra ise Alman
bilim adami Joseph Scherer insan viicudunda 2.41, bugiin ki tanimlamalara gore septik sokta
olan ve daha sonra 6len bir hastanin kaninda tespit etmistir (68). Sonraki yillarda ilk olarak
hayvan deneyleriyle baslayan, devaminda insanda yapilan bir ¢ok ¢alismada, laktatin doku

hipoksisinin neticesinde iiretildigi ortaya konmustur (69).

Laktat, glikozun sitoplazmada glikoliz ile yikimi ile ortaya ¢ikan piruvatin {i¢ ayri
metabolizasyon yolundan birinin Grinddar (70). Piriivatin laktata doniistiigii reaksiyonu,
laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi Kkatalizler. LDH iki yonli ¢alisabilen laktati da piriivata
doniistlirebilen bir enzimdir. LDH 6zellikle bobrek, karaciger, iskelet kas1 ve kalp kasinda bol

miktarda bulunmaktadir (71). Bu yuzden miyokard infaktusl, hematolojik hastaliklar ve
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hipoksiyleberaber olan dolasim yetmezligi gibi patolojik durumlarin bir kismi LDH yiksel-
mesine sebep olabilir (72). LDH enzimi piriivati, NADH ile laktata ¢evirir. Bu reaksiyon sa-
dece sitozolde gergeklesir. Cift yonlii bu reaksiyonun hangi yonde artacagi, laktat ve piriivat
arasindaki dengeye baglidir. Iskemi sirasinda olusan laktat sadece disaridan alman glukozdan
degil, ayn1 zamanda miyokardiyal glikojen kaynaklidir (73). Hipoksi durumunda nikotinamid
adenin dinukleotid (NAD) olusumu engellenir ve boylece NADH/NAD orani artar ve laktat
diizeyi artar. Hayvan calismalar1 yiiksek laktat seviyelerinin oksijen eksikliginde artmis
glukoz yikimi igin kuvvetli bir uyar1 oldugunu gdstermistir (73). Iskemiye maruz kalmis alan-
larda, artmis glukozun laktata ¢evrilmesi mevcut iken perfiizyonu bozulmamis alanlarda,
laktatin alinmasi ve kullanilmasi miimkiindiir (74). Laktat iiretiminin kaynagi eritrositler,
perivendz hepatositler, iskelet kasi miyositleri ve cilttir. Bazal firetilen miktar ise 0.8
mol/kg/saat’tir (1300 mmol/giin). Laktat1 metabolize ederek uzaklastiran temel organlar ise
%70 karaciger ve %30 bobrektir. Kalp de laktat kullanimina katilir. Anaerobik sartlarda ise
laktat dehidrogenaz tarafindan laktik asite ¢evrilir. Akdz bir soliisyonda laktik asit hemen he-
men tumuayle laktat ve H+ iyonuna dissosiye olur. Kisacasi laktik asit ve laktat terimleri birbi-
rinin yerini tutabilen niteliktedir. Laktat plazmada sodyum bikarbonat tarafindan tamponlanir
(72).

2.4.1.Laktat Diizeyleri ve Hastaliklarla Tliskisi

Stres altinda olmayan saglikli bir insanda plazma laktat konsantrasyonunun normal
degeri 0.5-1 mmol/L’dir. Kritik hastalarda 2 mmol/L’ye kadar laktat degerleri normal kabul
edilir. Hiperlaktatemi ise 1limli ve metabolik asidozun eslik etmedigi 2-4 mmol/L’ye yiikselen
laktat seviyelerini veya metabolik asidozun eslik ettigi 5 mmol/L ve iizeri laktat seviyelerinin
ol¢iildiigli durumlar1 tanimlar. Temelde plazma laktat diizeyleri laktat tiretimi ile laktat meta-
bolizmasi arasindaki dengeyi ifade eder. Insanda laktat L-izomeri halinde bulunur. Laktatin
%701 karacigerde metabolize edilir. Karacigere laktat girisi, hem bir monokarboksilat tasiyi-
cist hem de daha az olarak difiizyonla olur. Periportal hepatositlerde laktat; glukoneogenez ve
daha az olarak da oksidasyon yoluyla karbondioksit ve suya metabolize edilir. Iskelet ve kalp
kas1 miyositleri gibi mitokondriden zengin dokular ve proksimal tiibiil hiicreleri laktatin kala-
nin1 piruvata dontistiirerek bertaraf eder. Bu islem i¢cin NAD gereklidir. Laktatin %5’ten az1

ise renal yolla atilir (72).
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2.4.1.1.Hiperlaktatemi Sebepleri
Laktat Uretiminde Artis

Oksidatif stresin bir sonucu olarak doku hipoksisi olsun yada olmasin, tiiketimden faz-
la olan laktat Uretimi sebebiyle hiperlaktatemi gorulir. Bircok durumda hiperlaktatemi sebebi
multifaktoriyeldir (72). Altta yatan hastaliga dayali olusan oksidatif stresle enerji iiretimi ana-
erobik yolaklarla yapilmaya caligilir. Anaerobik yolaklara yonelmeye yol acan oksidatif stres,
bazen de ilaglar ve toksinlerle meydana gelir. Bunlarla birlikte kalitsal metabolizma bozuk-
luklar1 sebebiyle de anaerobik yolaklar normalden fazla ¢alisir halde olabilir. Tiim bu meka-

nizmalarin bir sonucu olarak laktat Gretimi artar (72).
Artms Glikoliz

Glikoliz yolagmin artmis aktivitesi i¢in piriivatin laktata dontisiimiinde ortaya ¢ikan
NAD’a ihtiya¢ vardir. Glikolizin anahtar enzimlerinden fosfofruktokinaz (PFK) aktivitesi
glikoliz i¢in hiz siirlayicidir. Hipoksemi, anemi, hipoperfiizyon, agir egzersiz ve karbon mo-
noksit intoksikasyonu gibi durumlarda, adenozin trifosfat (ATP) miktarinin azalmasi ve
adenozin monofosfat (AMP) miktar1 artisina paralel olarak PFK uyarilir. Ayrica endojen ve
eksojen katekolaminler de glikolizi uyarir. Agir egzersiz durumunda tip 2 miyositler biliyiik
miktarda laktat Uretir (konsantrasyon 25-50 mmol/I’ye ulasabilir). Bu artan glikoliz armis
kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarini karsilar. Agir egzersizi takiben dinlenme ve gev-

seme doneminde tip [ myositler artmis laktat metabolizmasindan sorumludur (72).
Metabolizma Bozukluklar:

Konjenital metabolik bozukluklar, tiamin eksikligi ve endotoksin varliginda piriivat
dehidrogenaz aktivitesi bozulur (72). Kritik hastalik veya malignite durumunda olusan protein
katabolizmas1 alanin iiretir ve alanin de piriivata doniisiir. Krebs siklusunun veya elektron
transport zincirinin herhangi bir defekti pirlivat birikimine neden olur (75). Metabolik sebep-

lerle piriivat artisinin dogal sonucu olarak laktat olusumu da artar.
Hepatik Laktat Klirensinin Azalmasi

Karaciger kalp debisinin %25’ini alir. Portal ven, hepatik kan akiminin %75’ini ve
hepatositlerin  oksijen ihtiyacinin  %50-60’1n1  saglar. Hepatik kan akiminda veya
oksijenasyonunda degisme veya intrensek karaciger hastaliklar1 karacigerin laktat klirensini

azaltir (72).
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Oral Antidiyabetik Ajanlar

Laktat artisina yol actigi net olarak bilinen oral antidiyabetik grubu biguanidlerdir.
Biguanidlerin piruvat dehidrogenaz enzim aktivitesini azalttigt ve piruvattan laktat olusan
yolagm daha da aktiflestigi diisiiniilmektedir. Ote yandan metforminin gastrointestinal sis-
temde glikoz alimin arttirdig1 ve bu sebeple portal vende laktatin arttigi diistiniilmektedir. Bu
durumun dogal bir sonucu olarak sistemik laktat miktar1 artacaktir. Oral antidiyabetik
ajanlarglukoneogenezi de inhibe ederler. Bu inhibisyon da glikoneogenezin en sik kullanilan

substrat1 olan laktatin birikmesine yol agar (76).
Ringer Laktat (Hartmann Soltisyonu)

Damar i¢i s1vi replasmani i¢in yaygin kullanilan ringer laktat 29 mmol/L laktat igerir.
Ringer laktat kullanim1 haliyle egzojen bir laktat alimidir. Glukoneogenezin substratlarindan
olan laktatin artis1 ile glukoneogenez artacagindan diyabetes mellitus gibi hiperglisemiye me-

yilli hastalarda kullanimi kisitlidir (77).
Kronik Karaciger Hastaliklar1 Ve Laktat Transport Bozukluklari

Kronik hastalikli karacigerin laktat1 metabolize etme yetenegindeki azalma periferik
iretim arttiginda veya karacigerde daha fazla hasar olustugunda belirgin hale gelir. Ayn1 se-
kilde laktatin transportunda aksaklik olmasi durumunda laktat seviyesi artar (72).

Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi

Dokulardaki oksijenizasyon azaldiginda veya oksidatif yollarda intrensek bir problem
oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metabolize etmesi azalacaktir. Bu durumda

laktat tiketimi azalacak, iiretimi artacaktir (72).
Renal Atilmin Azalmasi

Bobrekler laktati, glukoneogenez ve oksidasyon ile elimine ederler. Renal eliminasyon
sadece hiperlaktatemide 6nemli hale gelir ve renal yetmezlik oldugu durumda hiperlaktatemi

daha da belirgin hale gelir (72). Renal esik 6-10 mmol/L’dir.
Cesitli Hastaliklarda

Sepsis, serebral iskemi, kanama, intestinal infarkt, kardiyak arrest, travma, buyik ke-
mik kiriklari, akut batin gibi bir ¢ok durumda, multifaktoriyel sebeplerle plazma laktat seviye-
si atar (72, 78, 79). Tim bu etmenlerin oksidatif bir stres ortamina ve doku hipoksisine yol
acmasl, enetji gereksiniminin anaerobik yolaklardan elde edilmesine sebep olur. Laktat, kritik
hastalarda mortalite hakkinda da ipucu vericidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma i¢in, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Aras-
tirmalar1 Etik Danisma Kurulu’nun 04 Mart 2016 tarihli, 2016/473 sayili karari ile onay alin-
di.

3.1. Arastirmanin Yeri, Siiresi ve Tipi

Bu ¢alisma Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Kliniginde sepsis tanis1 almis,¢alisma kriterlerine uygun 199 hastanin dos-

yalar1 taranarak yapilmistir. Calisma; gézlemsel retrospektif bir klinik ¢alismadir.
3.2. Veri Toplanmasi

Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil Tip Kliniginde sepsis tanis1 almis hastalarin demografik 6zellikleri, 6z gegmisi, vital bul-
gulari, laboratuvar bulgular1, hastanede ve yogun bakimda yatis siireleri, mekanik ventilatér
ve vazopressor ihtiyaglarinin olup olmadigi, kiiltiirlerinde tireme olup olmadigi, mortalite de-

gerleri, APACHE II ve SOFA skorlar1 kayit altina alindu.

Calismaya dahil edilme kriterleri :

Bu calisma Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Kliniginde sepsis tanis1 almis 18 yas {stli hastalarin dosyalar1 taranarak

yapilmustir.

Calismaya alinmama Kriterleri :

18 yas alt1 hastalar, gebeler ve aktif malignitesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
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3.3. istatiksel Analiz

Arastirma verileri “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” programi kullanilarak bilgisayar ortamina yiiklenmis ve degerlendi-
rilmistir. Tanimlayici istatistikler ortalamazstandart sapma, ortanca (min-maks), frekans dagi-
lim1 ve yilizde olarak sunulmustur. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
Testi) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler i¢in iki
bagimsiz grup arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi, {i¢ bagimsiz
grup arasinda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullamilmistir. Ug bagimsiz
grup arasinda anlaml fark saptandiginda farkin kaynagini saptamak iizere bonferroni diizelt-
mesi uygulanmistir. Degiskenler arasindaki iliski Spearman Testiyle degerlendirilmistir. Ista-

tistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiz Ocak 2010 ile Aralik 2015 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Tip Kliniginde sepsis tanisi almig, ¢aligma kriterlerine uygun 199 hastanin

dosyalari taranarak retrospektif olarak yapilmustir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 71,58+17,074 (min:18-maks:97)
saptand1. Incelenen hastalarin %51,5°i (104) erkek, %47°si (95) ise kadind: (Tablo 5).

Tablo 4. incelenen Hastalarin Yas Ortalamasi ve Cinsiyetlerinin Dagihim

Degiskenler Hasta Grubu (n=199)
Yas, mean = SD 71,58 £ 17,074
Cinsiyet
e Erkek 104 (%56,7)
e Kadmn 95 (%43,3)

Sekil 2. incelenen hastalarin cinsiyet dagihminin pasta grafigi

Cinsiyetlerin Dagilimi

| 1. Erkek
W 2.Kadin
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Tablo 5. incelenen hastalarin vital ve laborautar bulgular

n:199 Say1 %

Nabiz Sayisi

Normal 48 24,2
Tasikardik (>90) 138 69,3
Bradikardik (<60) 13 6,5

Viicut Sicakhigi

Hipertermik (>38°C) 107 53,8
Normal (36-38°C) 89 44,7
Hipotermik (<36°C) 3 1,5

Takipne veya hipokarbi

Normal 44 22,1
Takipneik (>20/dk) 79 39,7
Hipokarbik (PaC0O2<32mmHg) 86 43,2
Lokosit Sayis1

Lokositoz (>12,000/uL) 115 57,8
Lokopeni (< 4,000/uL) 53 26,6
Normal 31 15,6
Kan Basinci

Normotansif 48 24,1
Hipotansif (sistolik<90mmHg) 94 47,2
Hipertansif (sistolik>140mmHg) 57 28,7
pH

Asidoz (<7,35) 46 23,1
Alkaloz (>7,45) 57 28,6
Normal(7,35-7,45) 96 48,3

Incelenen hastalarin nabiz sayilaria bakildiginda %69,3 {iniin (n=138) tasikardik ol-

dugu goriildli. Hastalarin %53,8’1 (n=107) hipertermik, %77,9’u (n=155) takipneik veya
hipokarbikti. Incelenenlerin %57,8’inde (n=115) I6kositoz, %26,6’sinda (n=53) 16kopeni var-
ken, %47,2’si (n=94) hipotansif, %28,7’si (n=57) hipertansifti. Hastalarin %28,6’sinda (n=57)

alkaloz, %23,1’inde (n=46) ise asidoz mevcuttu (Tablo 9).
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Arastirma kapsaminda incelenen 199 hastanin bagvuru anindaki kan gazi fCOHDb,

fMetHb ve laktat degerleri Tablo 6’da sunuldu.

Tablo 6. Hastalarin basvuru amindaki kangaziCOHb, MetHB ve laktat diizeyleri

Hata! Yer isareti Ortanca (min-maks)

tammlanmamis. Mean = S

fCOHD (%)

1,194+0,535 1,2(0-4,2)
MetHb (%) 1,093+0,756 0,8(0,1-3,7)
Laktat (mmol/L) 2,759+2,959 1,7(0,1-21)

Hastalarin basvuru anindaki fCOHb degeri ortancast %1,2 (min:0-maks:4,2) iken;
fMetHb degerinin ortancasit %0,8 (min:0,1-maks:3,7) ve laktat degerinin ortancasi 1,7
mmol/L (min:0,1-maks:21,0) idi (Tablo 9).

Sekil 3: incelenen hastalarin enfeksiyon odaklarinin dagilimi

ENFEKSIYON ODAGI

m 1. Urosepsis
B 2. Pndmosepsis
3. Yumusak doku enfeksiyonu

® 4. AGE, batin ici enfeksiyon ve
diger
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Calisma kapsaminda incelen 74 hastada iirosepsis (%36,6) , 85 hastada pndmosepsis
(%42,1) , 13 hastada yumusak doku enfeksiyonu (%6,4) , 30 hastada AGE, batin i¢i enfeksi-
yon ve diger enfeksiyonlar (%14,1) saptandi.

Sekil 4: Kiiltiirde Ureyen Mikroorganizmalar

S.aureus
S.pneumoniae

m K.pneumoniae

H P.aeruginosa

B S.epidermidis

W Enterococcus spp.

W A.baumannii

I I HE.coli
Tablo 7. Kultirde Greyen mikroorganizmalar

Ureyen Mikroorganizma Say1, n(%)
Staffilococcus aureus 7 (%3,5)
Escherichia coli 36 (%17,8)
Acinetobacter baumannii 13 (%6,4)
Enterecoccus supp. 9 (%4,5)
Stafilococcus hominis-epidermidis 12 (%5,9)
Pseudomonas aeruginosa 8 (%4)

Klebsiella supp. 10 (%5)

Streptococcus pneumonia 1 (%5)

Ureme yok 103 (%50,5)
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Sepsis tanisi ile hospitalize edilen hastalardan alinan kiiltiir sonuglarina gore 7 hastada
Staffilokokkus aureus(%3,5), 36 hastadaEscherichia coli (%17,8), 13 hastada Acinetobacter
baumannii (%6,4), 9 hastada Enterecoccus supp. (%4,5), 12 hastada stafilococcus hominis-
epidermidis (%5,9), 8 hastada Pseudomonas aeruginosa (%4), 10 hastada Klebsiella supp.
(%5) ve 1 hastada Streptococcus pneumonia (%5) iiredigi saptanmistir. 103 hastada ise

(%50,5) kiiltiirde herhangi bir mikroorganizma iiremedigi saptanmistir.

Tablo 8. Hastalarin sepsis tanilariyla mortalitelerinin karsilastirilmasi

Mortalite, n(%o)

Tam

Var Yok
Urosepsis 35 (%17,5) 29 (%14,5)
Pnémosepsis 50 (%25) 35 (%17,5)
Yumusak Doku Enfeksiyonu 3 (%1,5) 10 (%5)
AGE, Batin I¢i Enfeksiyon 18 (%9) 9 (%4,5)

Calismaya dahil edilen hastalarin 106’s1 (%53,2) hastanede 6lirken 93’0 (%46,8) has-
taneden taburcu olmustur. Urosepsisten dlenlerin sayis1 35(%17,5), pndmosepsisten dlenlerin
sayist 50(%25), yamusak doku enfeksiyonundan dlenlerin sayisi1 3(%1,5), AGE, batin i¢i en-

feksiyon ve diger sepsis sebeplerinden dlenlerin sayis1 18(%9) olarak saptanmustir.

Sekil 5: Calismaya dahil edilen hastalarin mortalite pasta grafigi

MORTALITE

m1.0L0M
B SAG KALIM
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Tablo 9. Hasta 6zgecmisleriyle fMetHbdiizeylerinin karsilastirmasi

Tani Say1, n(%) fMetHb, median (IQR) p degeri
Var 30 (%15,1) 0,8 (0,9)

Kroner Arter Hastalig1 0,546
Yok 169 (%84,9) 0,8(1)

) ) Var 99 (%49,7) 0,9 (1)

Hipertansiyon 0,287
Yok 100 (%50,3) 0,8(1,1)
Var 48 (%24,1) 0,9(1,1)

Serebro Vaskdler Olay 0,154
Yok 151 (%75,9) 0,8(1)

Kronik Obstriktif Ak-  Var 49 (%24,6) 0,9(1,2) 0767

ciger Hastalig1 Yok 150 (%75,4) 0,9(1) '
Var  45(%22,6) 0,8(1,1)

Diyabetes Mellitus 0,721
Yok 154 (%77,4) 0,8(0,9)

Kronik Bébrek Yet- Var 46 (%23,1) 0,9(1,1) 0328

mezligi Yok 153 (%76,9) 0,8(1) '

Sepsis tanisi alan hastalarin 6zgegmislerinde 30 (%15,1) vakada kroner arter hastaligi,
99 (%49,7) vakada hipertansiyon, 48 (%24,1) vakada serebro vaskuler olay, 49 (%24,6) vaka-
da kronik obstriiktif akciger hastaligi, 45 (%22,6) vakada diyabetes mellitus, 46 (%23,1) va-
kada kronik bobrek yetmezligi mevcuttu. Hastalarin 6z ge¢misleriyle MetHb dizeyleri ara-

sinda anlamlr iligki yoktu.
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Tablo 10. MAP, kiiltiir,cinsiyet ve mortaliteleri ile MetHb diizeyinin karsilastirilmasi

fMetHb
n:199 n median(IQR) p degeri

MAP
<65mmHg 77 0,8(1)

0,933
>65mmHg 122 0,8(0,9)
KULTUR
UREME VAR 97 0,8(1)
) 0,716
UREME YOK 102 0,8(0,9)
CINSIYET
ERKEK 104 0,8(0,8)

0,366
KADIN 95 0,9(1,2)
MORTALITE
OLUM 106 0,8(0,9)

v 0,786

SAG KALIM 93 0,8(1,1)

Aragtirmaya dahil edilen hastalarin; cinsiyetleri ve MetHb diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p=0,366), kiiltiirde lireme olup olmamasi ve MetHb diizeyleri arasinda
anlamli bir iligski yoktu (p=0,716), ortalama arteriyel basinglar1 ve MetHb diizeyleri arasinda
anlaml bir iligki bulunamadi, mortalite durumlar1 ve MetHb degerleri acisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0,786) (Tablo 10).
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Tablo 11. Hastalarin MAP, kiltir,cinsiyet ve mortaliteleri ile COHb diizeyinin karsilastiriimasi

fCOHb
n=199 n meanzsd p degeri

MAP
<65mmHg 77 1,432+0,523

0,523
>65mmHg 122 1,044+0,488
KULTUR
UREME VAR 97 1,246+0,522

0,183
UREME YOK 102 1,145+0,546
CINSIYET
ERKEK 104 1,158+0,537

0,312
KADIN 95 1,235+0,533
MORTALITE
OLUM 106 1,514+0,425

. 0,425

SAG KALIM 93 0,83+0,399

Hastalarin kan gazi analizindeki karboksihemoglobin dizeyleri ile ortalama arteriyel

basing(MAP), kiiltiirde iireme, cinsiyet ve mortalite arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Tablo 12.Hastanede yatis siireleriyle COHb ve MetHb diizeyleri arasinda korelasyonlari

p degeri r degeri
COHb 0,626 -0,035
MetHb 0,946 0,005

Hastalarin hastanede yatis siireleri ile COHb diizeyleri arasinda negatif yonde (r:-0,035),
MetHb diizeyleri arasinda pozitif yonde (r=0,005) diisiik diizeyde bir korelasyon vardi.
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Tablo 13. Hastalarin kdltdr, cinsiyet ve mortaliteleri ile laktat diizeylerinin karsilastirilmasi

Laktat
n=199 n median(IQR) p degeri

KULTUR
UREME VAR 97 2,4(1,8)

0,373
UREME YOK 102 1,7(1,6)
CINSIYET
ERKEK 104 1,6(2,1)

0,275
KADIN 95 1,8(1,8)
MORTALITE
OLUM 106 2,09(3,4)

- <0,001

SAG KALIM 93 1,6(1,5)

Arastirmada hastalarin kiiltiirde tireme durumu ve laktat diizeyleri arasinda anlaml1 bir
iliski bulunamamustir (p=0,373). Hastalarin cinsiyetleri ve laktat diizeyleri arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir (p=0,275). Hastalarin mortaliteleri ile laktat diizeyleri arasinda an-

laml1 bir iliski saptanmustir (p<0,001).

Sekil 6: Laktat ile MAP ‘in korelasyonu:

120 o

100 o0 00 o] o]

MAP

Lactat

Hastalarin ortalama arteriyel basinglari ve laktat diizeyleri arasinda negatif yonde orta

diizeyde(r: -0,250)korelasyon saptanmistir (p<0,001).
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S.TARTISMA

SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve septik sok viicutta bircok sistemi ilgilendiren oldukga
karmasgik Kklinik tablolardir. Klinik olarak yapilan tanisal yaklagimlarin ¢ogu hastalarda koti
prognozun 6nceden belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Bu ¢alismada acil serviste klinik

olarak sepsis tanisi alan hastalarda methemoglobin diizeyinin prognoza etkisi arastirilmistir.

Sepsisin klasik tanimi, enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak bilinmektedir.
Ancak bir ¢ok sepsisli hastada enfeksiyon odagi gosterilememektedir. Diger yandan tarvma,
yanik, pankreatit gibi tablolar enfeksiyon olmamasina ragmen sepsis ile benzer klinik bulgular
gostermektedir (80). Sepsiste mikroorganizmalar ve onlarin tiriinleri viicut savunma meka-
nizmasini tetiklemektedir. Bunun sonucunda sitokin salinimi, nétrofil ve monositlerin akti-
vasyonu, kompleman sistemi, koagulasyonun intrinsik ve ekstrinsik yollari, fibrinolitik sistem
gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olmaktadir. Bu mediatorlerin aktivasyon ve
salimimi dolagimda olurken ayni1 zamanda dokularda da meydana gelmektedir. Sepsiste tim

organ ve sistemleri etkileyen inflamatuvar bir reaksiyon goralir (80).

Sepsis 0zellikle yaslilarda, immiin yetmezligi olanlarda ve agir hastalarda 6liimiin en
stk nedenidir. Yogun bakimlarda da 6liim en sik nedeni sepsistir. Amerika’da her yil ciddi
sepsisten 215.000 kisi hayatin1 kaybetmektedir (25). Sepsis hastalarinda mortalite ile ilgili
yapilan caligmalara baktigimizda, Crowe ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastane ici
mortalite oran1 %32,9, Nguyen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastane i¢i mortalite orani
%35 olarak bulunmustur. Ballester ve arkadaglarinin yaptigi sepsis ile ilgili bir ¢alismada has-
talarin %42,5’1 6lmistiir ve kadin ve erkek arasinda mortalite farki tespit edilememistir(81).
Bizim ¢aligmamizda sepsisli hastalarda hastane i¢i mortalite %53 olarak saptandi ve hastalarin
cinsiyetleri ile mortalite arasinda anlamli iligki saptanmadi (p=0,655). Bu bulgular ile ¢alig-
mamiz litaratlire benzerlik gostermektedir. Arastirmaya dahil edilen hastalarin cinsiyetleri ve

MetHb diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,366)

Giliniimiizde kan gaz1 analizi ile bazi hastaliklarin tanisina varilabilmekte, tedavi etkin-
ligi degerlendirilebilmekte ve hatta prognoz hakkinda fikir edinilebilmektedir. Hekimlerin
hemen yanibaglarinda bir kan gazi analizi cihazinin siklikla bulunur hale gelmis olmasi sebe-
biyle acil servis ve yogun bakim klinisyenleri bu yolla ¢ok sayida parametre hakkinda dakika-
lar i¢inde veri elde edebilmektedir. Solunum isi ile alisilagelmis ilgili parametrelerin yanisira
bazi metabolik durum hakkinda ipuglar1 veren parametreler de kan gazi analizinde bulunmak-

tadir.
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Oksijen baglama kapasitesi bulunmayan methemoglobin, insan viicudunda hemoglo-
bine oranla %1’in altinda tutulmaya calisilir (82). Kan gazi analizi ile dogrudan bu oran 6l-
clilmektedir. Cesitli oksidan faktorlerin etkisiyle ferrik forma doniligmiis hemoglobin olan
methemoglobin, olusum mekanizmasi sebebiyle ¢esitli inflamatuar durumlarin tanisi ve sidde-
ti ile iliskilendirilmis ve bu hipotez iizerine arastirmalar yapilmistir (53, 82). Schuerholz ve
arkadaslari retrospektif olarak 655 dahili yogun bakim hastasinin MetHb oranlarini incelemis,
bu hastalardan sepsis, siddetli sepsis ve septik sok tanimina uyan 211 tanesini, septik olmayan
diger hastalarla kiyaslamiglardir (53). Septik hastalarda septik olmayanlara kiyasla daha belirgin
olmak iizere, hastalarin yogun bakim {iinitelerine girdikleri anda ve devam eden siirecte degisen
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skorlari ile anlamli olarak iliskilendirilebilen,
MetHb yukseklikleri oldugunu ortaya koymuslardir (53). Bu veriler 1s18inda sepsisin siddeti ile
MetHb yiikseklikleri arasinda agik bir iliski bulundugunu ve bu yoniyle MetHb’in, septik hastala-
rin takibinde yararli olabilecegini ifade etmislerse de, sepsis tanisinda MetHb oranlarinin kullani-
labilirligi noktasinda bir hiikiim veremediklerini belirtmiglerdir (53). Ohashi ve arkadaslari, sepsis
ve septik sokta MetHb oranlarini; 8’1 sepsis ve 6’s1 septik sok tanimina uyan 14 yogun bakim
hastasinda incelemis, ayni yogun bakimdaki 31 septik olmayan hastaya kiyasla MetHb’i ylksek
bulmuslardir (55). Biz de bu ¢alismada sepsis hastalarinda bagvuru anindaki methemoglobin di-
zeyleri ile mortalite arasinda iligski olup olmadigini arastirdik, ancakanlamli bir MetHb yiiksekligi
tespit etmedik (p=0,786). Ohashi ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada MetHb’in sepsisin iyiles-
me doneminde, seri Ol¢limlerle elde edilen veriler lizerinden degerlendirildigi belirtilmistir. Biz
ise bu aragtirmada basvuru kan gazi 6lglimleri ile elde edilen MetHb oranlarimi dikkate aldigimiz-
da sepsis tanimina uyan hastalarin hastanede yatis siireleri ile MetHb diizeyleri arasinda pozitif

yonde (r=0,005) diisiik diizeyde bir korelasyon vardi.

Sepsise karst bazi hasta gruplarinin daha duyarli oldugu bilinmektedir. Kronik hasta-
liklar (DM, KOAH, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi gibi) ve edinilmis immiin yet-
mezlik sendromu (AIDS), sitotoksik ve immiinsiipresif ila¢ kullanimi, malignite ve alkolizm
gibi immunsupresyon yaratan durumlar sepsis iginkolaylastiricifaktérlerdir (17). Lai ve arka-
daslarinin yaptig1 ¢alismada DM ve malignite en yaygin altta yatan hastalik olarak tespit
edilmektedir ve bunu kronik bobrek hastaligi ve karaciger sirozu takip etmektedir (83).Alberti
ve arkadaslarininsepsisle ilgili ¢ok merkezli uluslararasi epidemiyolojik ¢alismasinda hastala-
rn %60’mda malignite, %46’sinda kronik bobrek yetmezligi, %42’sinde KOAH ve
%36’sinda DM altta yatan hastaliklar olarak bildirilmistir(121).Bizim ¢alismamizda hastalarin
0z gecmislerindeki hastaliklar en sik hipertansiyon (%49,7), KOAH (%24,6) daha sonra sira-
styla SVO (%24,1), kronik bobrek yetmezligi (%23,1), DM (%22,6) vekroner arter hastaligi
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(%15,1) gelmektedir. Calismalardan farkli olarak bizim ¢aligmamizda malignite bizim ¢alis-
mamizda diglama kriteri oldugundan bu hastalarla ilgili veriler kayit altina alinmamustir. Ca-
lismamizda hastalarin 6zge¢cmisleriyle MetHb diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

(p>0,001)

Alberti ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada sepsis hastalarinda en sik akciger kaynakli,
ikinci siklikla sindirim sistemi ve iiriner sistem kaynakli oldugu saptanmis. Hastalarin %49,2’
sinde gram negatif, %37,4 “inde gram pozitif bakteriler ve %9,7’ sinde mantar etken olarak
bulunmus (17). Lai ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada pnémoni (%40,2) en sik goriilmekte,
ikinci siklikla {iriner sistem enfeksiyonu (%23,5), daha sonra sirasiyla intraabdominal enfek-
siyonlar (%16,2) ve yumusak doku enfeksiyonu (14,2) goriilmiis (83). Bizim ¢alismamizda
litaratiirdeki gibi sepsis hastalarinda en sik pnomoni (%43) ve iiriner sistem enfeksiyonu
(%37), daha sonra batin i¢i enfeksiyonlar (%14) ve yumusak doku enfeksiyonlar1 (%6) go-
rilmektedir. Hastalarin sepsis tanilar1 ile MetHb diizeyleri arasinda anlamli bir iliski buluna-
mad1 (p>0,001).

Kan kiiltiirii sepsis i¢in tan1 kriterlerinden olsa da diisiik duyarliliga (%25-42) sahiptir
(84). Blaster ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada hastalarin %37,9” unda kiiltiir sonucu pozitif
bulunmustur (85). Vincent ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada kiiltiirlerin %60’ 1inda
tireme saptanmistir (86). Bizim ¢alismamizda kiiltiir sonuglarinin %49,5” inde lireme saptandi.
Sepsiste etken olarak karsimiza siklikla Echerichia coli, Klebsiella ve Enterobacter turleri
gibi gram negatif bakteriler ve Staphylokokkus, Streptokokkus ve Pneumokokkus turleri gibi
gram pozitif bakteriler ¢itkmaktadir (87). Vincent ve arkadasalarinin ¢alismasinda en sik etken
%30 ile Staphylococcus aureus, %14 ile Pseudomonas spp. ve %13 ile Escherichia coli ola-
rak belirlenmistir (86). Valles ve arkadaglarinin yaptig1 toplumdan elde edilen bakteriyemili
yogun bakim iinitesine alinan 339 hastanin ¢ok merkezli ¢alismasinda en yaygin patojenler
Escherichia coli (%25), Streptococcus pneumoniae (%16), Staphylococcus aureus (%14),
yaklasik olarak %4’ii Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi gram negatif
basiller olarak tespit edilmistir (88).Alberti ve arkadaslarinin ¢alismasinda kiiltiir sonuglarinda
gram negatif bakteriler %49,2° sinde, gram pozitif bakteriler%37,4’inde ve mantar-
lar%9,7’sinde sepsis etkeni olarak saptanmistir (17). Martin ve arkadaslarinin ¢alismasinda
sepsis etkeni %52,1’i gram-pozitif, %37,6’s1 gram-negatif mikroorganizmalar olarak saptan-
mistir. Bizim ¢aligmamizda sepsis tanisi ile hospitalize edilen hastalardan alinan kiiltiir sonug-
larina gore literatiirebenzer sekilde en ¢ok Escherichia coli 36 hastada (%17,8) iiretilmistir.

Bunun disinda 7 hastada Staffilokokkus aureus(%3,5), 13 hastada Acinetobacter baumannii

43



(%6,4), 9 hastada Enterecoccus supp. (%4,5), 12 hastada stafilococcus hominis- epidermidis
(%5,9), 8 hastada Pseudomonas aeruginosa (%4), 10 hastada Klebsiella supp. (%5) ve 1 has-
tada Streptococcus pneumonia (%5) tiredigi saptanmigtir. 103 hastada ise (%50,5) kiiltiirde

herhangi bir mikroorganizma tiretilemedigi saptanmustur.

Povoa ve arkadasarmin YBU’ de yatan sepsisli hastalarda yaptig1 calismada sepsisli
hastalarda ortalama CRP degeri 148mg/dl olarak yiiksek saptanmis (89). Suprin ve arkadasla-
rinin yaptigi ¢aligmada septik soklu hastalarda prokalsitonin ve CRP diizeylerinin ciddi sepsis,
sepsis ve SIRS’ 11 hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptamiglardir (90). Bu
caligmadan farkli olarak Sudhi ve arkadaslarinin sepsisli hastalarda yaptig1 calismada serum
prokalsistonin diizeyi ile sepsis derecesi arasinda anlamli fark tespit edilmemis (91). Bizim
calisgmamizda CRP ortancasi (IQR) 143 (104) mg/dl, prokalsitonin ortancasi (IQR) 5 (19,34)
mg/dl olarak saptandi. MetHb diizeyi ile prokalsitonin ve CRP arasinda korelasyon bulunma-
du.

Vazopresor tedavisinde ilk dnce OAB’ 1n 65 mmHg’ye ¢ikartilmasi 6nerilmektedir.
Vazopresor tedavi hipovolemi heniiz diizelmemisken dahi yasami devam ettirmek ve yasami
tehdit eden hipotansiyon varliginda perfiizyonu saglamak i¢in gerekmektedir. OAB’ 1n esik
degerinin altina indiginde basinca bagli olarak kritik vaskiiler yataklarda otoregilasyon ve
perfiizyon kaybolabilmektedir. Bununla birlikte bazi hastalarda vazopresor tedavi, minimal
perfiizyon basinci elde etmek ve yeterli akimi saglayabilmek icin de kullanilmaktadir (45,
46).Calismamizda MAP <65mmHg olan hastalarda MAP>65 mmHg hastalar arasinda MetHb

diizeyleri arasindan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,933).

Karbonmonoksit (CO) denilince, 6zellikle acil servis hekimlerinin aklina genellikle
zehirlenme olgular1 gelse de son yillarda endojen olarak iiretilen CO’in ¢esitli hastaliklarla
iligkisi tizerine arastirmalar yapilmistir (92). Tenhunen ve arkadaslar1 1968 ve 1969 yillarinda
pes pese yaptiklari yayinlarla tarifledikleri hem-oksijenaz enzim sistemi ile endojen Gretim
kaynaklar1 anlagilmaya baglayan CO’in, daha sonraki yillarda hiicre i¢i sinyal sisteminin bir

Uyesi oldugu anlasilmigtir (92-94).

Halen zehirlenme vakalar1 haricinde saglikli bireylerde COHb’in normal degerleri tam
olarak bilinmese de bu konuda ¢alismalar yapilmistir. De Siqueira ve arkadaslari, COHb refe-
rans degerlerini belirlemek i¢in 200 saglikli birey tlizerinde yaptig1 ¢alismada COHb ortalama-
sin1 %1,00+0,75 seklinde bulurken bu degeri erkeklerde %0,93+0,76, kadinlarda %1,04+0,73
seklinde bulmuglardir (95). Arastirmamizda COHDb degerlerinin ortalamasi literatiire benzer
olarak, %1,194+0,535 bulundu. COHb yiizdesi ortanca degeri de %1,2 (min: 0; maks:4,2) idi.
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De Siqueira ve arkadaslarinin COHb referans degerleri {lizerine yaptig1 ¢alismada cin-
siyet ile COHb degerleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamuistir (95). Arastirmamizda da
sepsis tanilt 199 hastal04’i erkek, 95’1 kadin olmak Uzere, cinsiyetlere gére de COHb deger-

leri arasinda anlamli bir fark bulunmamstir (p=312).

Moncure ve arkadaglarinin yogun bakim iinitelerinde yatan sepsis ve agir sepsise gir-
mis travma hastalarinin COHb degerlerini inceledikleri prospektif bir ¢aligmada, 46 hastadan,
bagvuru an1 ve takip sirasinda alinan 76 kan gazit COHb orani degerlendirilmis; sepsis ve agir
sepsis tanimina uyan durumlarda COHb oranlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Moncure ve arkadaslari agir sepsis tanimina giren hastalarda, tansiyonu normal olan hastalara
gore de COHb oranlarini anlamli olarak yiiksek bulmustur (96). Ancak ayni ¢alismada COHb
oranlarinin infeksiydz bir odagi gosterilen hastalarda, gosterilemeyenlere gore anlamli bir
farkinin bulunmadigr ifade edildigi gibi; COHD ile mortalite de iliskilendirilememistir. Calis-
mamizda MAP <65mmHg olan hastalarda MAP>65 mmHg hastalar arasinda COHb diizeyleri

arasindan anlamli bir fark bulunmamastir (p=0,523).

Kiiltiirde iireme olan hastalar ve iireme olmayan hastalar arasinda COHb diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. COHb’in infeksiyoz odak bulunan hastalarda bir
farkliliginin olmamasi bakimindan arastirmamiz; Moncure ve arkadaslarinin bulgular ile 6r-
tiismektedir. Yine Moncure ve arkadaslar ile Ortiisen, arastirmamizdaki bir diger durum, has-

talarin mortalitesi hakkinda COHb’in bir belirte¢ olamayacagidir.

Laktatin, doku hipoksisinin sonucunda ortaya ¢iktigl, uzun zamandir bilinmektedir.
Doku hipoksisine yol agan birgok sebep, kisa bir siire i¢inde laktat diizeylerinde yukselmeye
yol acar. Yogun hipoksik stres altindaki dokulara uygulanan basta resiisitatif islemler olmak
uzere tedaviler ile bu laktat yukseklikleri gerilemektedir. Gerileyen laktat diizeyleri ile klini-
gin iyilesmesi arasinda dramatik bir iliski bulunmakta ve hem bu sebeplerle hem de kan gazi
analizi ile dakikalar icinde elde edilen bir veri olmasi sebebiyle laktat duzeyi, klinisyenlere

tedavi takibinde de yol géstermektedir (97).

Sepsis dokular i¢in énemli bir hipoksik stres kaynagidir. Dolayisiyla bu tablolardaki
hastalarda laktat diizeyleri, baz1 arastirmalara tani, tedavi takibi, prognoz ve mortalite tahmini
ile tedavi hedefi noktasinda konu olmustur. Mikkelsen ve arkadaslari, iki yilda acil servise
basvuran 830 hastay1 inceledikleri arastirmalarinda, basvuru sirasinda siddetli sepsis veya
septik sok tanimina uyan hastalarin 28 giinlilk mortaliteleri ile ilk kan gazi laktat diizeyleri
arasinda anlamli bir iligski bildirmislerdir (98). Bizim g¢alismamizda da sepsis hastalarinda
laktat diizeyi ile mortalite arasinda anlamli bir iligki ortaya koyulmustur.
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Singer ve arkadaglar1 ise acil serviste takip edilen 258 sepsis hastasinin
monitorizasyonu sirasinda seri laktat Ol¢timleri yapmiglar, bu degerlerle sepsis siddetini ve
prognozunu; vazopresor destek ihtiyaci ve mortalite temelinde arastirmiglardir (99). S0z ko-
nusu arastirma sonucunda, yiiksek laktat diizeylerinin kotii prognozla agikga iligkisi oldugu
bildirilmistir (99). Bizim ¢alismamizda da MAP ve laktat diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmistir.

Shapiro ve arkadaglari, acil servise bagvuran ve basvuru sirasinda infeksiyoz bir tablo-
da oldugu goriilen 1278 hastadaki laktat diizeylerinin, kisa donem mortaliteye dayali olarak
bir mortalite belirteci olup olamayacagini incelemisler; laktatin 1limh yiikseliglerinin bile
infeksiyoz bir odagin gosterildigi acil servis hastalarinda mortalite ile iligkili oldugunu ortaya
koymuslardir (100). Calismamizda sepsis hastalarinin kiiltiirde iireme olup olmamasi ile laktat

dizeylerinin karsilastiritlmasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Kruse ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir sistematik derlemede, basvuru laktat diizeylerinin,
hastalarin mortaliteleri i¢in bir belirteg olupolmadigini arastirmislardir (101). Buna gore
Kruse ve arkadaglar1 basvuru anindaki yiiksek laktat degerlerinin hastalarin mortaliteleri ile
iliskili oldugunu vurgulamiglaridr (101). S6z konusu derlemede; bagvuruda 2,5 mmol/L civa-
rinda ve flzerinde kan gazi laktat diizeyi Olgiilen hastalarin, anlamli olarak daha yiiksek
mortaliteye sahip olduklari belirtilmistir (101). Calismamizda sepsis hastalarinin bagvuru anindaki

laktat diizeyleri ile mortaliteleri arasinda anlamli bir iligki saptanmuistir.
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6.SONUC

Sepsis insidans1 giderek artan, tedavisi gii¢, mortalitesi yiiksek ve patofizyolojisi kar-
masik olaylarn etkili oldugu klinik bir tablodur. Bir oksidatif stresin ve bu stresi bertaraf eden
mekanizmalarin yetersiz kalmasimin sonucu olarak artan MetHb yiizdelerinin asemptomatik
yiikselisi bir¢ok inflamatuar tablonun erken tanisi i¢in ve uzun dénem prognoz belirteci olarak

arastirllmaktadir. Siddetli bir inflamatuar siire¢ olan SIRS ve sepsis de bu tablolardandir.

Bu arastirmada acil servislere sik basgvuran sepsis hastalarinin, bagvuru sirasinda ¢ok
degerli olan prognoz ve mortaliteleri hakkinda, yine acil servis hekimlerinin dakikalar i¢ginde
sonucuna ulasabildigi bir kan gazi analizindeki baz1 veriler ile fikir edinip edinemeyeceklerine
151k tutmaya calisilmistir. Bu baglamda COHb ve MetHb degerleri ile sepsis hastalarinin hasta-
nede kalis siiresi ve mortalitesi arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir. Laktat degerleri ile
sepsis hastalarinin hastanede kalis siireleri arasinda, yine anlamli bir iliski bulunmazken, has-

tane ici mortaliteleri arasinda anlamli bir iliski ortaya koyulmustur.

Sonug olarak bu arastirmada; acil servise basvuru anindaki COHb ve MetHb oranlari-
nin, sepsis tanili hastalarda prognoz ve mortalite tahmininde kullanilabilirlikten uzak oldugu
goriilmektedir Bu konuda siiphesiz, daha farkli gere¢ ve yontemlere dayanan arastirmalara
ihtiya¢ vardir. Diger yandan laktat, daha bagvuru sirasindaki iliml yiikselisleriyle bile, sepsis

mortalitesi ile yakindan iligkilidir ve acil serviste hekimler tarafindan giivenle kullanilabilir.
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