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OZET

Uciincii Basamak Yogun Bakimda Yatan Sepsis Hastalarinda Miyostatin
Diizeylerinin Hastalik Seyrine Etkisi

Amag: Sepsis, konagin enfeksiyonlara karsi asir1 yanitina bagli organ
fonksiyon bozukluguyla seyreden, mortalite ve hayatta kalanlar i¢in ciddi
morbiditeyle iligkili yaygin bir hastaliktir. Sepsis igerisinde iskelet kas sisteminin de
yer aldig1 pek ¢ok organ ve sistemi etkilemektir. Yogun bakimda yatan sepsisli kritik
hastalarda bu kaseksi ve miyopati durumu, yogun bakim iliskili kas giicsiizliigi
olarak da adlandirilir. Bu durum hastalarin iyilesmesini geciktiririr. Mekanik
ventilatorden ayrilma, hastanede kalis siiresi, yogun bakim mortalitesi, morbidite
tizerinde olumsuz etkiler yaratir. Miyostatin TGF- B ailesinin bir tiyesi olup, iskelet
kas1 kiitlesinin ve biiylimesinin negatif diizenleyicisi olarak gérev yapar. Miyostatin
ve sepsisle iliskili yapilan ¢alismalar az sayidadir. Biz bu calismamizda tigiincii
basamak yogun bakimda yatan sepsis tanili hastalarda miyostatin diizeylerini
degerlendirerek, hastaligin klinik seyri ile iliskisini aragtirmay1 hedefledik.

Gere¢ ve yontem: Calismamiz SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi ti¢lincii basamak dahiliye yogun bakimda yatan sepsis tanili 110 hasta ve
58 saglikli kontrol iizerinde yapildi. Hastalara sepsis tanilari son olarak 2021 yilinda
giincellenen Surviving Sepsis Campaign tarafindan belirlenen tanimlamalar ile
konuldu. SOFA skoru 2 puan ve iizeri olan hastalar caligmaya dahil edildi. Hastalarin
yatis SOFA ve APACHE II skorlama sistemleri puanlari, biyokimyasal ve
inflamatuar parametreleri ile miyostatin diizeyleri kaydedildi. Hastalardan; yatisin
birinci giiniinde septik sok olan ve vazopressor alanlar ile entiibasyon yapilarak
mekanik ventilasyona bagl takip edilen hastalar kaydedildi. Bu verilerin hastalarin
miyostatin diizeyleri ile iliskisi incelendi. Saglikli kisilerin miyostatin diizeyleri
Olciildii ve hasta grubu ile olan iligkisi incelendi.

Bulgular: Tim gruplar1 beraber degerlendirdigimizde yas ile miyostatin
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi. Hasta grubu ile saglikli
kontrol grubu arasinda miyostatin diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
bir fark tespit edilmedi.Erkek hastalarda, yatisin birinci giiniinde vazopressor
baslanan ve septik soklu hastalarda miyostatin plazma diizeyleri daha yiiksek
saptanirken,entiibasyon yapilan ve mortalite gelisen hastalarda ise plazma miyostatin
diizeylerinin daha diisiik oldugu saptandi. Bununla beraber yas, yogun bakimda kalig
stiresi, crp, alblimin, SOFA ve APACHE II skorlari ile miyostatin diizeyleri arasinda
anlamhi bir iliski saptanmadi. Hastalarin miyostatin diizeyleri ile prokalsitonin
arasindaysa zayif bir pozitif korelasyon saptandi.

Sonu¢: Yogun bakimda sepsis nedeniyle yatan hastalarda miyostatin serum
diizeyleri ve klinik seyri ile ilgili yaptigimiz ¢alismamizda miyostatin diizeyinin,
septik sok disinda, klinik seyre etki etmedigi yoniinde sonuglar elde ettik. Mortalite
ve hastalarin entiibe edilme durumuyla miyostatin diizeyi arasinda istatistiksel olarak
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anlamli olmamakla beraber zayif bir iligki tespit edildi. Ancak bu iligki de
calismamizin plan asamasindaki 6ngoriisiinde oldugu gibi miyostatin artisiyla degil,
miyostatin diizeyinin duistkligi ile iligkiliydi. Eger miyostatin diizeyi ile hasta
aleyhine bir klinik seyir olacaksa bunun diisiisii ile degil artis1 ile olabilecegi
kanaatindeyiz. Sepsis hastalarinda bu degisken miyostatin seyrinin daha detayli ve
kapsamli bir sekilde incelenmesi, bunun ic¢in gelecekteki tedavilere yon verecek
caligsmalara onciiliik edebilir. Boylece gelecekte sepsis hastalarinin daha az mortal ve
morbid olmasi1 hedeflenebilir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, Septik sok, Miyostatin
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ABSTRACT

The Effect of Myostatin Levels on The Progress of Sepsis Patients In Third
Stage Intensive Care

Aim: Sepsis, characterized by organ dysfunction due to the host’s excessive
response to infections is a common disease associated with mortality and significant
morbidity for survivors. Sepsis affects many organs and systems, including the
skeletal muscle system. This cachexia and myopathy in critically ill patients with
sepsis in the intensive care unit is also called intensive care-associated muscle
weakness. And this delays the recovery of patients. Weaning from mechanical
ventilator has negative effects on hospital stay, intensive care mortality and
morbidity. Myostatin is a member of the TGF-f family and acts as a negative
regulator of skeletal muscle mass and growth. Studies on myostatin and sepsis are
few. In this study, we aimed to evaluate the myostatin levels in patients with sepsis in
the tertiary intensive care unit and to investigate its relationship with the clinical
course of the disease.

Material and method: Our study was conducted on 110 patients diagnosed
with sepsis and 58 healthy control groups in the tertiary internal medicine intensive
care unit of SBU Adana City Training and Research Hospita. The diagnosis of sepsis
was made with the definitions determined by the Surviving Sepsis Campaign, which
was last updated in 2021. Hospitalization SOFA and APACHE II scoring systems
scores, biochemical and inflammatory parameters, and myostatin levels of the
patients were recorded. Patients with a SOFA score of 2 points or more were
included in the study.From patients; Patients with septic shock on the first day of
hospitalization and followed up with mechanical ventilation by intubation with
vasopressor fields were recorded. The relationship of these data with the myostatin
levels of the patients was examined. Myostatin levels of healthy subjects were
measured and their relationship with the patient group was examined.

Results: When we evaluated all the groups together, there was no statistically
significant difference between age and myostatin levels. No statistically significant
difference was found when myostatin levels were compared between the patient
group and the healthy control group. In male patients, myostatin plasma levels were
found to be higher in patients with septic shock who started vasopressor on the first
day of hospitalization, while plasma myostatin levels were found to be lower in
patients who were intubated and died. However, no significant correlation was found
between age, length of stay in the ICU, CRP, albumin, SOFA and APACHE II scores
and myostatin levels. A weak positive correlation was found between the patients'
myostatin levels and procalcitonin.

Conclusion: In our study on myostatin serum levels and clinical course in

patients hospitalized for sepsis in the intensive care unit, we obtained results that
myostatin level did not affect the clinical course, except for septic shock. There was
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a weak correlation, although not statistically significant, between mortality and
intubation status of patients and myostatin level. However, this relationship was not
associated with an increase in myostatin as predicted in the planning stage of our
study, but with a low level of myostatin. We believe that if there will be a clinical
course against the patient with myostatin level, it may be due to its increase, not its
decrease. A more detailed and comprehensive examination of this variable myostatin
course in patients with sepsis may lead to studies that will lead to future treatments
for this. Thus, in the future, it can be aimed to make patients with sepsis less mortal
and morbid.

Keywords: Sepsis, Septic shock, Myostatin



1. GIRIS ve AMAC

Enfeksiyonlara karst asir1 konak yanitinin neden oldugu, fizyolojik,
biyokimyasal ve biyolojik anormallikleri kapsayan klinik bir sendrom olan sepsis
sonucu ortaya ¢ikan inflamatuar yanit, coklu organ fonksiyon bozukluguna ve dliime
yol agabilir (1). Enfeksiyona karsi olagandisi bir tepki olmakla beraber bagisiklik
sisteminin enfeksiyona yol acan patojenlere karsi verdigi yamiti temsil eder. Bu
hiperinflamatuar yaniti, ¢oklu organ disfonksiyonun oldugu ve hastanin diger
enfeksiyonlara da duyarli hale geldigi bir immiinosupresif faz takip eder (2).
Patofizyolojisindeki anlayiglar zaman i¢inde degisim gosterse de temelde pro-anti
inflamatuar mekanizmalarin bir arada bulundugu, hastaligin seyrinin hem hastanin
kisisel ozellikleri hem de enfeksiyona bagli oldugu bilinmektedir (3). Bu sebeple
sepsis ve septik sok yogun bakimda yatan kritik hastalarda mortalite i¢cin halen
yiiksek risk teskil etmektedir. Sepsise bagli bu organ disfonksiyonu yapilan
calismalarda her li¢ yogun bakim hastasindan birini olumsuz etkilemektedir (4).
Septik sokun daha Oliimciil seyretmesinden yola ¢ikarak mortalite oranlarinin
hastaligin siddetine gore paralel bir artis gosterdigini sdylemek miimkiindiir (1).

Sepsisin pekcok komplikasyonu olmakla beraber sepsis ve septik soka bagh
gelisen kritik hastalardaki miyopati yogun bakimda kalig siiresi ve artan morbidite
oranlart ile iligkilidir. Bu artan protein yikimi, azalan protein sentezi, mitokondriyal
disfonksiyon ve kas uyarilabilirligi ile iliskili karmasik bir patofizyolojiden
kaynaklanmaktadir. Bu durum mekanik ventilatorden ayrilamama, kas giigsiizliigii
gibi sonuglara yol agar ancak klinik olarak tespiti ve belirlenmesi zordur (5).

Miyostatin, doniistiiriicii biiylime faktorii olarak adlandirilan (TGF -B) siiper
ailesinin tiyesidir. Hayvan ve insan iskelet kasi sistemi {lizerinde protein yikimini
destekler ve kas biiyiimesini sinirlandirir. Kas biiyitimesi tizerindeki etkileri diginda
yapilan ¢aligmalar insiilin direnci, obezite, kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler
sistem, sepsis gibi pekcok fizyolojik ve patolojik siiregte rol alabildigini gostermistir
(6).

Bu calismada yogun bakimda yatan sepsis tanili hastalarda miyostatin
diizeylerini  degerlendirerek, sepsisin komplikasyonlarindan biri olan kas

gligsiizliigline bagli entiibasyon, yogun bakimda kalis siiresinin uzamasi, vazopressor



kullanimi1, septik sok ve mortalite arasindaki iligkinin arastirilmasini hedefledik.
Boylece serum miyostatin diizeylerinin sepsiste hastaligin klinik seyrine olan etkisini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Sepsis, enfeksiyonlara karsi asir1 konak yanitinin neden oldugu ve hayati
tehdit eden organ fonksiyon bozuklugudur (1). Sepsis ve septik sok, her sene diinya
genelinde milyonlarca insani etkileyen ve yaklasik dortte birinden daha fazlasinda
mortal seyreden 6nemli bir problemdir (7-9).

Ik kez 2700 y1l 6nce Hipokrat tarafindan anlamm * Ciiriiyorum” demek olan
Yunanca “sepo” kelimesinden tiiretilmistir (10). Antik Yunan ge¢misine dayanan
sepsis farkindaligina ve teknolojideki gelismeler, alinan 6nlemlere ragmen, her yil
1.7 milyon Amerikali da sepsis gelisir ve sonucunda 270.000 kisi 6lmektedir (10).
Bu karmagik ve olimciil hastaligi, anlamak ve tanimlamak ic¢in ge¢mis farkl
asamalar nedeniyle tip camiasi i¢in zor olmustur (11). Hekimler 19. Yiizyila kadar bu
“clirime olayinin” harici bir organizma veya mikroplarla meydana geldigi teorilerini
one siirdiiler (10). Ilk modern tanimi ise Hugo Schottmuller, 1914 yilinda “patojenik
bakterilerin siirekli veya periyodik olarak kan akisina hiicum etmeleriyle meydana
gelen semptomlar” olarak yapmistir (12). Tarihsel gelisiminde, antibiyotiklerin
ortaya ¢ikmasindan sonra da sepsisten hastalar 6lmeye devam ettiginde, konaginda
etyopatogenezde temel bir rol almaya basladigini anladilar (11). Ve sepsis olarak
adlandirilan bu durum aslinda, ilerleyici bir organ fonksiyon bozukluguyla hayati
tehdit eden enfeksiyonlara karsi olarak sistemik inflamatuar bir bozukluk olarak
tanimlandi (11).

1991 yilinda Chicago’da American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine (ACCP/SCCM) sponsorlugunda diizenlenen, sepsis tanimlari
konsensusunda, standart bir parametre grubu olusturmak adina SIRS (sistemik
inflamatuar yanit sendromu) tanimlandi (13). 1991 konsesus raporlarina gore
enfeksiyon mikroorganizmalar tarafindan steril konak¢1 dokunun istila edilmesi veya
mikroorganizmalarin ~ varligina  karst  enflamasyonlu  bir  tepki  olarak
tanimlanmaktadir. Bakteriyemi ise kanda bakterilerin bulunmasidir (13).

Buna gore SIRS; viicudun zararli bir etkene karsi, (akut inflamasyon,
enfeksiyon, travma, cerrahi, iskemi veya malignite) etkeni belirlemek ve yok etmek

icin asir1 bir savunma yanitidir. Savunma amagli olsa da, yaygin sitokin firtinasi



nedeniyle, geri doniisiimlii yada geri doniisiimsiiz olarak organ fonksiyon

bozukluguna ve 6liime yol agabilir (13).

Bakteriyemi |

CENFEKSIYON | wwent

Sekil 1. SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu)

SIRS; asagidaki kriterlerden en az ikisinin varligiyla tanimlanmaktadir;

1. Viicut 1sis1nin 38°C’den fazla veya 36°C’den az olmasi

2. Kalp atis hizinin 90/dakikadan fazla olmast

3. Solunum hizinin 20/dakikadan fazla olmast veya PaCO2’nin 32

mmHg’den diisiik olmasi

4. Lokosit sayisinin 12000 /mm?’den fazla veya 4000/ mm?*’den az veya band

hiicre oranin %10’un iizerinde olmas1 (13).

Enfeksiyondan kaynakli oldugu diisinilen SIRS, sepsis olarak
tanimlanmigtir. Bir veya daha fazla son organ hasari olan sepsis; agir sepsis,
intravaskiiler hacmin yeterli sivi replasmani ile doldurulmasina ragmen unstabil
hemodinaminin olmasi durumuna ise; septik sok denilmistir (13).

SIRS ile tiim saglik merkezlerinde kullanilabilecek parametrelerle ortak bir
tanimlayict kriter olusturma hedefi olsa da, bu tanimlama bazi kisitliliklarindan ve
ozgiilliigiiniin diisiik olmasindan dolay1 her sepsis vakasi i¢in yeterli olamamistir

(14). Ornegin; Kaukonen ve arkadaslarinin 130.000’den fazla sepsisli hasta iizerinde



yaptiklar1 gozlemsel calismada, her sekiz hastadan iki veya daha fazlasinin SIRS
kriterlerini karsilamadig tespit edildi (15).

2001 yilinda SCCM, The European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM), The American College of Chest Physicians (ACCP), the American
Thoracic Society (ATS) ve the Surgical Infection Society (SIS), 1992 yilinda
yayinlanan sepsis kilavuzunu tekrar degerlendirilerek sepsis-2 kilavuzunu olusturdu.
Bu kilavuza gore, SIRS kriterlerinin, sepsis tanisinda eksik kaldigi ve bagka

degerlendirmelere ihtiyag¢ oldugu belirtilmistir (16).

Tablo 1. SEPSIS-2 kriterleri

Siipheli veya tammlanmis enfeksiyon ve asagidaki kriterlerden bazilari
Genel parametreler

Ates (> 38,3 °C)

Hipotermi

Kalp atis >90/dk/ yasa gore normal degerin 2 Standart Sapma (SS) yukarist

Takipne

Biling degisikligi

Belirgin 6dem/ pozitif s1vi dengesi (24 saat boyunca >20 mL/kg)

Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu >140 mg/dL )
inflamatuar Parametreler

Lokositoz ( WBC > 12000/ mm?®)

Lokopeni(WBC<4000/ mm®)

Normal BK sayis1 ve immatur formlarin %10’dan fazla olmasi

Normal degerin 2 SS’dan daha fazla plazma C-reaktif proteini

Normal degerin 2 SS’dan daha fazla plazma prokalsitonini
Hemodinamik Parametreler

Arteriyal hipotansiyon (eriskin SKB 40 mmHg azalma/ yagsa SKB < 90 mmHg veya MAP <70

mmHg)

Organ disfonskiyonu

Arteryel hipoksemi (Pao2/Fio2 > 300)

Akut oligiiri ( <0.5 mL/kg/saat)

Kreatinin artig1 >0.5 mg/dl

Miks vendz O2 sat > %70

Koagiilasyon anormallikleri (INR >1.5)

Ileus

Trombositopeni (100000/ mm®)

Hiperbilirubinemi (Total bilirubin > 4mg/dl)

Kardiyak indeks (>3.5 I/dak/m2 )
Doku Perfiizyon Parametreleri

Hiperlaktatemi ( >3mmol/l)

Azalmis kapiller dolum zamani

Sonrasinda 2004, 2008 ve 2012 yillarinda da bu toplantilar tekrarlanarak
sepsis tanist ve tedavi yaklasimlari degerlendirildi (17). Spesifik bir hastalik
olmamasi, patofizyolojisinin heniiz tam kesinlik kazanmamasi, altin standart tam

testlerinin olmayis1 nedeniyle sepsisi tanimlamak ve destekleyici klinik kriterleri



bulmak i¢in arastirmalar yapildi (1). Hastanede yatan bir¢ok hastada enfeksiyon dis1
nedenlerle de SIRS gelisebilecegi gibi her SIRS gelisen hasta da koti
sonuglanmayabilecegi i¢in SIRS kriterlerinin mevcut kullanimi yararsiz kabul edildi
(1) (18).

Nihayetinde 2016 yilinda European Society of Intensive Care Medicine ve
Intensive Care Medicine Association (ESCIM ve SCCM) bunlan revize ederek

sepsis i¢in yeni bir tantmlama olan sepsis-3’li ortaya koymustur (17).

1991'E KADAR

1991
SEPSIS-1

2001 2016
SEPSIS-2 SEPSIS-3

Enfeksiyon
Bakteriyemi

Sepsis

Siddetli sepsis Sepsis
Septik sok Septik sok
MODY

SIRS
Sepsis
Siddetli sepsis
Septik sok
MODY

SEPTISEMI

2016 yilinda yayinlanan bu kilavuza gore sepsis, enfeksiyonlara karsi asiri

Sekil 2. Sepsis tarihsel siireci

konak yanitina bagli hayati tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlandi
(10). Sepsis i¢in klinik kriterler; siipheli veya kanitlanmis bir enfeksiyonla beraber,
organ fonksiyon bozuklugu, sequential organ failure assesment (SOFA) skorunda 2
veya daha fazla artis olarak tanimlanmaktadir. Septik sok ise metabolik ve hiicre
diizeyinde fonksiyon bozuklugu ile iligkili ve 6liim riskinin daha yiiksek oldugu bir
sepsis alt kiimesi olarak tanimlandi (17). Septik sok yeterli miktarda sivi
resusitasyonuna ragmen ortalama kan basincinin 65 mmHg ve iizerinde tutulmasi
icin vazopressor tedavinin baglanmasi ve serum laktat diizeyinin 2mmol/L ve
iizerinde olmasidir (17).

Son olarak 2021 yilinda yayinlanan giincel sepsis kilavuzunda ise mevcut

oneriler ve 2016 yilindaki oneriler arasindaki degisikliklerden bahsedilmistir (19).



2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Sepsis ve septik sok insidansi her gegen gilin artan, farkli bolgelerde farkli
enfeksiydz patojenlerle meydana gelse de liimciil seyreden 6nemli bir sorundur (7,
20). Yagh niifusun artmasi, immiinsupresif tedaviler, kemoterapi ve transplantasyon
insidans artisinin temel nedenlerinden biridir (21). Ancak, diinyadaki en 6nemli 6liim
sebeplerinden biri oldugu ve insidansinda artis oldugu bilinmesine ragmen sepsisin
gercek insidansi halen tam olarak bilinmemektedir (22).

Amerika Birlesik Devletleri’nde her yil 750.000°den fazla sepsis vakasi ve
buna bagl olarak en az 200.000 6liim oldugu bildirilmistir (7). Yapilan daha giincel
calismalarda ise Amerika’ da her yil 1,7 milyon kiside sepsis gelistigi ve yaklasik
270.000 kisinin sepsisten dldiigiinii tahmin edilmektedir (10). ingiltere’de ise 2014
yilindaki verilere gore yogun bakim yatiglarinin %27°si sepsis prevalansini
olusturdugu bildirilmistir (23). 2020 yilinda yaymlanan, 1990°dan 2017 yilina kadar
kiiresel ve bolgesel sepsis insidansi ile 6lim oranlarmin incelendigi bir ¢alismaya
gore; 2017 yilinda diinya ¢apinda tahmini sepsis insidansi ve 6liim oranlar1 sirasiyla
yaklasik 48,9 milyon ve 11,0 milyon oldugu bildirilmistir (24). Ve bu tahminlerin,
onceki caligmalara kiyasla iki kat1 daha fazla oldugu bilinmektedir (24).

Antibiyotik direncinin fazla oldugu iilkemizde ise, sepsis insidanst ve 6lim
oranlar1 tam olarak bilinmemektedir. 27 Ocak 2016 yilinda, Tiirkiye’de 94 hastane ve
132 YBU’nin katildig1 ulusal, bir giinliik nokta prevalans ¢alismasinda YBU’lerinde
24 saat icin herhangi bir nedenle kabul edilen 1499 hastadan 104’{ (%6,9) sepsis-3
kriterlerine gore septik sok tanisi aldi ve bu hastalarin 6liim oranlar1 %75,9 olarak
bildirildi (25). Ulkemizde yapilan bir baska calismaya gore; enfeksiyondan kaynakl
Olimlerin %60’1mn1 sepsise bagli Oliimler olusturmaktadir (26). Tiim bunlarin

sonucunda sepsisin kiiresel bir saglik problemi oldugunu sdylemek miimkiindiir.

2.2. ETiYOLOJI ve RiISK FAKTORLERI

Sepsis onemli derece de mortal ve sag kalanlar i¢in uzun dénem morbiditeler
ile iligkili hemen hemen her patojenin buna neden olabildigi yaygin bir durumdur
(27). Saptanan patojenler arasinda bakteriler 6n planda olmakla beraber, mantarlar,
virisler ve diger etkenlerde neden olabilmektedir (28). Sepsise neden olan

mikroorganizma sikliklar1 ve g¢esitleri zaman i¢inde degiskenlik gostermistir (29-31).



Gram negatif kaynakli sepsis vakalarinin sayis1 biiyiik 6l¢iide devam etsede, invaziv
girisimler ve hastane kaynakli enfeksiyon oranlarinin artisiyla gram pozitif sepsisli
hasta sayilar1 da artmistir (32). Amerika’da 1979’dan 2000 yilina kadar yapilan bir
epidemiyoloji ¢alismasinda, sepsis etkenleri i¢cinde gram pozitif bakteriler en baskin
mikroorganizmalardi (9). Bunlara ragmen, 2002 yilinda yapilan ¢ok merkezli The
Sepsis Occurance in Acutely III Patients (SOAP) ¢alismasinda gram negatif ve gram
pozitif bakteri prevalansi yaklasik olarak ayni bulunmustur (33). Bir diger calisma
olan EPIC II (The Extended Prevalence of Infection in Intensive Care)
calismasindaysa gram negatif organizmalar daha ¢ok saptanmustir (34).

EPIC II ¢aligmasinda, gram negatif bakteri yayginligina ragmen en sik izole
edilen mikroorganizma gram pozitif S.aureus (%20) idi. En yaygin gram negatif
mikroorganizmalar; Pseudomonas tiirleri (%20) ve Escherichia coli (%16) iken
fungal enfeksiyonlar %16 oraninda saptanmistir. Patojenler arasinda daha yiiksek
mortalite oranlar1 1ile ilisikilendirilen mikroorganizmalar ise; Pseudomonas,
Enterococcus ve Acinetobacter olmustur (34).

Biiyiik bir meta analiz ¢alismasinda( igerisinde 510 calisma mevcut), gram
negatif bakteriden kaynakli enfeksiyonlarin, gram pozitiflere kiyasla daha yiiksek
oranda Oliimciil seyrettigi gosterilmistir (35). Acinetobacter ve Candidemi
enfeksiyonlarina gore, en yaygin nedenler arasinda olan koagiilaz negatif Stafilokok
ve E.coli ile 6lim oranlar1 ¢ok daha az goriilmiistiir (36). Yapilan calismalarda
hastalarin yaklasik iigte birinde kan kiiltiirii pozitif gelirken, hastalarin neredeyse
yarisinda tiim kiiltiirler negatif olarak saptanmis ve etken bir mikroorganizma
tiretilememistir (7, 37-40)

Sepsisli hastalarda en sik goriilen enfeksiyon bolgesi solunum yollaridir (41).
En sik akcigerler (% 64), sonrasinda sirasiyla %20 ile batin, %15 ile kan dolagimi1 ve
%14 ile genitoiiriner sistem gelmektedir (34, 36).

fleri yas (>65 yas), immunsupresif hastalar, AIDS, diyabet, obezite,
malignite, daha Onceden hastane yatisinin olmasi, toplum kaynakli pndmoniler,
bakteriyemi, YBU’de yatiyor olmak, Covid-19 enfeksiyonu ve genetik faktorler

sepsis i¢in risk faktorlerini olusturmaktadir (42, 43).



2.3. PATOFIZYOLOJI
2.3.1. Enfeksiyonlara Kars1 Normal Yamt

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir parcasi olan ve bagisiklig1 saglayan
hiicrelerden 6zellikle makrofajlarin, mikrobiyal belirtecleri tanimasi ve bu hiicrelere
baglanmasiyla, konak tarafindan enfeksiyonlara kars1 gelisen yanit baslar. Bu durum
birka¢ yolla gelismektedir. Enfeksiyona sebep olan patojenin ¢ogalmasiyla
ekzotoksinler, endoktosinler ve patojenle iliskili molekiiller yani PAMP’ler olarak
tanimlanan DNA gibi mikrobiyal paternler salinir. Konak sisteminde, bagisikligi
saglayan hiicrelerin ylizeyindeki tanima reseptorleri olan PRR’ler bu PAMP’leri
tantyarak onlara baglanabilir (44). Bu ailenin i¢inde toll benzeri reseptdrler (TLR),
niikleotid baglayici oligomerizasyon alani benzeri reseptorler (NOD), retinoik asitle
indiiklenebilir gen benzeri reseptorler (RIG-1), C tipi lektin reseptorleri ve hiicre ici
DNA algilayict molekiiller bulunmaktadir. PRR’ler enflamatuar durumda tehlike
iligkili molekiiller olarak adlandirilan DAMP’leri tantyabilir (45). Ayrica enfeksiyon
sirasinda yaniti etkileyen intravaskiiler inflamasyon ve nétrofiller gibi fagositoz
yapan hiicrelerin de katkisi bulunmaktadir (46). Tiim bu siiregler patojen tarafindan
aktive edilen sistemle, proinflamatuar (TNF-a, IL-1, IL-6) ve antiinflamatuar (TNF-
a ve IL-1 iiretimini engelleyen sitokinler) mediatorler tarafindan diizenlenir (47). Bu
proinflamatuar sitokinler, doku faktorii iiretimine, l6kositlerin aktive ve prolifere
olmasima, kompleman sisteminde aktiflesmeye, hepatik akut faz reaktanlarinin
aktiflenmesine, endotelyal adezyon molekiillerinin regiilasyonuna ve kemokin
salinimina neden olur (47). Sepsiste ise bu dengenin bozulmasiyla, bagisiklik sistemi
tepkisinin asir1 ve abartili olmasindan kaynakli konak hiicre ve dokularinin

hasarlanmasina neden olur (47, 48).



Ciddi enfeksiyon (sepsis)
Diger (SIRS)

v

inflamasyon

Antiinflamatuar sistem

Proinflamatuar Sistem

| |

[ Hiicresel hasar ] [ Hiicresel onanm ]
MODS ONARIM

Sekil 3. Sepsis patofizyolojisi I

Sekil 4. Sepsis patofizyolojisi II (49)
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2.3.2. Pihtilasma Kaskasinda Bozulma

Sepsis, organ fonksiyon bozuklugunda énemli rol oynayan yaygin damar igi
pihtilasma (DIC) ve endotel hiicre aktivasyonu ile iliskilidir (50). Sepsise bagl
proinflamatuar uyariyla beraber endotel hiicreleri, antikoagiilan fonksiyonlarini
kaybederken, hiicre ylizeyinde trombomodulin salinimi azalir, doku faktorii salinimi
artar. Doku faktorii sepsisle baglayan endotel fonksiyon bozuklugu, endotel
hiicrelerine artan 16kosit adezyonu ile sonuglanan glikokaliks salinimi igerir, bunun
sonucunda doku hasar1 ve pithtilasma kademesini siddetlendirir (43). Proinflamatuar
madde salimimi, endotel, prokoagiilan aktivasyonu, inflamatuar hiicreler ve
permeabilitedeki artis inflamasyona katkida bulunur (43). Bu prokoagiilan aktiviteye
ek olarak pihtilasmay1 onleyen protein C ve antitrombin aktivasyonunda azalma olur
(47). Trombosit aktive edici faktor gibi proinflamatuar maddelerin artmasi ve P-
selektin gibi prokoagiilan molekiillerin eksprese olmasiyla fibrin olusumu artar,
fibrinoliz azalir ve bu durum sepsis kaynakli pihtilasma bozuklugu ile iliskilendirilir

(43).

XN
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f-DNA A
¥ "‘L Xl DAMPs[ () histone
EV release Xla=» | ~Villa tenase ® elastase
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Monocyte Cytokines release thromhm_;l formation
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ot Platelet ¢“\‘a ”‘i
NO, PGI, release . * aggregation . M-‘.’:‘J
‘N NETs  PAl1 7
Glycocalyx & AT . A

" release

Mediator relgase

Healthy endothelial cell Damaged endothelial cell

Sekil 5. Sepsiste pthtilagsma kaskadi (49)
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2.3.3. Immunsupresyon

Yapilan c¢aligmalar, sepsiste asir1 inflamasyonu bagisiklik sistemde
baskilanmanin takip ettigini gOstermistir (51, 52). Sepsiste agiga ¢ikan
proinflamatuar sitokinler, aktive notrofil ve makrofajlarda apoptozu geciktirebilir,
buna bagl olarak inflamatuar yanit gecikebilir. Boylece ¢oklu organ yetmezligi
olarak adlandirilan duruma katkida bulunabilir. Sepsis, ek olarak lenfosit ve dendritik
hiicrelerin apoptozuna neden olarak, bagisiklik sistemini etkileyebilir ve patojen
mikroorganizmalarin yok edilmesine olumsuz katkida bulunabilir. Lenfositlerin
apoptozu, sepsisin siddeti ve immunsupresyon ile iliskilidir (53). Yapilan ¢aligmalar,
lenfopeninin hem 28 giinliik hem de 1 yillik mortalite i¢cin anlamli olmasindan
dolayi, immiinosupresyon i¢in bir biyogosterge olarak kullanilabilecegini

gostermistir (54).

2.3.4. Hiicresel, Doku ve Organ Diizeyinde Islev Bozuklugu

Yaygin hiicresel hasar organ fonksiyon bozuklugunun Onciisiidiir. Bu
hiicresel hasarin temel mekanizmasinda doku iskemisi, proinflamatuar sitokinler
tarafindan dogrudan hiicre hasari, bulunmaktadir (55). Sepsiste dolasgim
bozuklugunun en Onemli nedeni yaygin vazodilatasyona bagli hipotansiyondur.
Vazoaktif mediatorlerden olan nitrik oksit (NO) ve prostasiklinin endotelyal
hiicrelerden salinim1 bu duruma yol agmaktadir (56). Bu sebeple NO septik soktaki
vazodilatasyon da temel rol oynamaktadir (56). Hipotansiyonun tek nedeni
vazodilatasyon degildir. Artan endotelyal permeabilite ve kapiller basinca bagl
olarak, vaskiiler tonusun azalmasi da hipotansiyona katki da bulunmaktadir. Ayrica
dolagim sisteminde myokardiyal disfonksiyona neden olacak maddelerin salinimina
bagli olarak da sistolik ve diyastolik ventrikiiler performastaki azalmada sepsisin
oncil belirtilerindendir (57). Yapilan giincel ¢alismalar da sepsise bagli kardiyak
fonksiyon bozuklugunun akut ve geri doniisiimlii oldugu tespit edilmistir. Bu duruma
kardiyojenik soktan farkli olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun diisiik olmasi,
sol ventrikiil kompliyansindaki artis neden olmaktadir (58). Ejeksiyon fraksiyonun
azalmasi, artmis diyastol ve sistol sonu hacimleriyle beraber sepsiste hem sistolik
hem de diyastolik fonksiyon bozukluklar1 goriilmektedir (59). Ayrica mikrodolasim

da sepsisten etkilenmektedir. Mikrodolagima ait olan kilcallar, arteriol ve veniillerin
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ticlinde dilatasyon mevcuttur. Endotelyal bariyer fonksiyonun kaybi ve interstisyel
O0deme bagli olarak gelismektedir. Tim bunlarin neticesinde doku ve organ
diizeyinde hipoperfiizyon sonucu hiicrelerde anaerobik glikoliz ile laktat iiretimi
artar. Ayrica inflamatuar yanita bagl artan reaktif oksijen tiirevleri de mitokondriyal
hasara neden olarak ATP’de azalma ve hiicresel hasara yol agar (47).

Sepsiste pulmoner endoteldeki hasar mikrodolasimda gecirgenligi artirarak
interstisyel alanda sivi birikmesine ve pulmoner alveolar 6deme yol acar.
Ventilasyon -perflizyon uyumsuzlugu ve hipoksiye yol acan pulmoner 6dem, sepsis
sirasinda Oon plandadir ve akut solunum sikintis1 sendromu yani ARDS olarak
karsimiza ¢ikar (47). Sepsisteki bu dolagim problemi barsaklarda mukozal hasara yol
acarak bakteriyel asir1 ¢ogalmaya neden olur (47). Barsak mikrobiyotast ve
cesitliligindeki degisiklikler sepsisli hastalarda mortalite ve morbidite {izerinde
olumsuz etkilidir (60). Karaciger fonksiyon bozukluguyla dolagima zararl
maddelerin gecisi engellenemeyebilir ve kolestaz sonucu bilirubin artislar
gbzlenebilir (47, 61). Kan beyin bariyerinde ki bozulma, l6kosit infiltrasyonu, toksik
mediyatorlerin ve sitokinlerin gecisine izin verir. Hastalarda ensefalopati bulgular
ile karsimiza cikar (47, 62). Sepsisteki katabolizma artisinin sonucu olarak kas

yikimi goriiliir ve insiilin direnci kan sekeri diizeylerinde artisa neden olur (47).

2.4. KLINIK ve LABORATUVAR BULGULARI

Sepsis, klinik ve biyolojik olarak c¢esitli 6zelliklerle prezente olabilen
heterojen bir hastalik grubudur (63). Sepsisli hastalar tipik olarak hipotansiyon, ates,
tagikardi ve 16kositoz ile karsimiza ¢ikarlar. Spesifik bir bulgu olmamakla beraber
hastalar;

1. Enfeksiyon odagina ait bulgular

2. Tagikardi, > 90/dakika’da kalp atim hiz1

3. Takipne, > 20/dakika solunum hizi

4. Ortalama arteryel basing <70 mmHg, Sistolik Kan basinci < 90 mmHg
veya sistolik kan basincinda 40 mmHg’dan fazla diisilis olmas1

5. Ates 38.3 lizerinde veya 36.0°C altinda olmasi

6. End organ hasar1 bulgulariin varligi; Erken dénemde sicak cilt bulgular

mevcutken, ileri donemde ve septik sok tablosunda soguk kuru cilt bulgusu olabilir.
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Kapiller geri dolus siiresi uzar. Biling degisikligi, bobrek yetmezligi ve ileus
tablosunda karsimiza gelebilir.

Ek komorbid hastaliklar ve yasa bagli olarak, covid-19 enfeksiyonuna
sekonder gelisen sepsise kadar farkli klinik bulgularla hastalar prezente olabilirler.

Sepsise 0zgii bir laboratuvar bulgusu yoktur. Ancak doku ve organlarin
hipoperfiizyonuna bagli bulgular gozlenir;

1. Lokositoz veya l6kopeni

2. Band hiicre sayisinin >%10’dan fazla olmasi

3. Hiperbilirubinemi

4. Trombositopeni ve koagiilasyon bozuklugu( INR > 1.5)

5. Kreatinin artig1 ( >0.5 mg/dl)

6. Oligiiri (yeterli s1v1 replasmanina ragmen en az iki saattir idrar ¢ikisinin 0.5
mg/kg/saat’den az olmasi)

7. Diyabet olmaksizin hiperglisemi (>140 mg/dl)

8. PaO2/F102<300, arteriyel hipoksemi varligi

9. CRP’de normal degerinden iki katindan fazla olmasi

10. Adrenal yetmezlik

11. Plazma prokalsitonin diizeyinin normal degerinden 2 standart sapma artis
gbstermesi

12. Laktat ytiksekligi (organ perfiizyon bozuklugunun bulgusudur, >2mmol/l
anlamlidir. >4mmol/l septik sok i¢in anlamlidir) (16, 19, 64).

2.5. SKORLAMA SIiSTEMLERI

Sepsis ile alakali tanisal bir altin standart olmadigi icin, sepsisli hastalari
tammak, YBU yatis veya mortalite igin degerlendirme amaciyla bir takim verilere
dayali skorlama sistemleri olusturulmustur (65). SIRS kriterleri Onceki sepsis
tanimlarinda ve klinik taramalarda kullanilmis olsa da bu kriterler sepsisin organ

fonksiyon bozuklugunu agiklamak i¢in yeterli degildir (13, 15, 16).

2.5.1. qSOFA

2016 sepsis-3 kriterlerinde, yogun bakimda yatmayan hastalarda, altta yatan

organ fonksiyon bozuklugunu ve sepsis taramasi amaciyla kolaylastirilmis gSOFA
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(hizli sepsis iliskili organ yetmezligi degerlendirilmesi) skorlamasi Onerildi.
Mortalite acisindan SIRS kriterlerinden daha gecerli bir skorlama sistemi olarak
tanimland1 (1, 65). Ancak yapilan g¢alismalarda kritik bakim miidaheleleri ve
mortalite agisindan diisiik 6zgiilliik ve diisiik duyarlilik gdsterdigi tespit edildi (66,
67). Bu sebeple, Sepsis ve septik sok yonetimi i¢in 2021 yilinda yayinlanan en
giincel kilavuza goére qSOFA’nin tek basina bir tarama araci olarak kullanilmamasi
gerektigi bildirildi (19).

gSOFA yatak basinda kolayca tanimlanabilen {i¢ parametreden olusmaktadir
ve > 2 skor sepsis i¢in kotii sonucla iligkilidir. Bu parametreler;

1. Mental durumda degisiklik (GKS <15)

2. Solunum hiz1 >22/dakika

3. Sistolik kan basinct <100 mmHg

olarak tanimlanmustir (1, 68).

(1) () 3)

Sekil 6. SOFA

2.5.2. SOFA (Siral Organ Yetmezligi Degerlendirmesi)

SOFA 1990’11 yillarin basinda gelistirilmis olup yogun bakimda yatan sepsisli
hastalarda halen mortalite ve morbiditenin izlenmesinde kullanilan yaygin bir
skorlama sistemidir (1, 68, 69). Bu skorlama ilk olarak hasta gruplarinda organ
fonksiyon bozuklugunun derecesini olabildigince objektif olarak tanimlayabilmek
i¢in 1994 yilinda bir konsensiis toplantisinda gelistirildi (70). i1k etapta sepsis iliskili
organ yetmezliginin degerlendirilmesi olarak tanimlanan bu skorun, diger kritik
hastaliklarda da komplikasyonlar1 ve morbiditeyi gosterebildigi erken donemde fark
edildikten sonra’ sepsis iliskili organ yetmezligi degerlendirilmesi’ olarak

adlandirilan tanimlama ‘sirali organ yetmezligi degerlendirilmesi’ seklinde revize
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edildi (70). SOFA, kardiyovaskiiler, solunum, karaciger, koagiilasyon, renal ve
norolojik sistemlerin her biri i¢in toplam alti farkli sisteme ait skorlamalarla
degerlendirilmektedir. Her sistem i¢in 0’dan 4’e kadar puanlama yapilmaktadir ve
artan skor organ disfonksiyonunun ciddiyetini yansitmaktadir (70, 71). SOFA yogun
bakim tiinitesine yatigta ve her 24 saatlik periyotlar i¢in hesaplanabilmektedir(71).
2016 yili sepsis-3 tani kriterlerine gore SOFA skorunun >2 olmasi ve bir

enfeksiyon odagindan sliphelenilmesi sepsis olarak tanimlanmstir (1).

Tablo 2. SOFA Kriterleri

PUAN 0 1 2 3 4
SISTEM
Solunum : >
Pa02/FIO2 (mmHg) 400 <400 <300 <200 <100
Kardiyovaskiiler: Dopamin Dopamin
(Dozlar meg/kg/dk) Dopamin 5.1-15 veya >15 veya
OAB>70 | OAB<70 <S5veya | Epinefrin<| Epinefrin>
mmHg mmHg | Dobutamin 0.1 veya 0.1 veya
tiim dozlar | Norepinefrin | Norepinefrin
<0.1 >0.1
gﬁiﬁ;‘;‘;’f{n’lg L) <12 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Koagiilasyon:
Platelet say1s1 10"3/ul >150 <150 <100 <50 <20
Bobrek:
Kreatinin (mg/dL) yada 3.5-49 >5.0
<1.2 1.2-1.9 2.0-3.4
Idrar cikist <500 <200
Santral Sinir Sistemi:
Glaskow Koma 15| 1314 10-12 6-9 <6
Skorlamasi

OAB: Ortalama Arteryel Basing

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

APACHE II yogun bakimda yatan hastalarin siddetini ve 6zellikle mortaliteyi
belirlemek icin kullamlan bir diger skorlama sistemidir. Ilk olarak Knaus ve
arkadaslar tarafindan 1980 yilinda tanimlanmis ve 1985 yilinda revize edilmistir
(72). Yeni skorlama sistemleri gelistirilmis olsa bile,12 akut fizyolojik degisken
(Bunlar; GKS, hematokrit, kreatinin, sodyum, potasyum, kalp hizi, solunum sayisi,
arteryel pH, ates, ortalama kan basinci, oksijenizasyon, beyaz kiire sayisidir), dnceki
saglik durumunun baslangi¢ degerleri ve yasa bagli olarak 0 ila 71 puan arasinda

degisen APACHE II sik kullanilan bir skorlama sistemdir (73). Daha yiiksek puan
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daha siddetli hastaliga ve yiiksek 6liim riskine isaret etmektedir. Yogun bakimda
yatan hastalarin sonuc¢larin1 tahmin etmek i¢in yatistan sonraki 24 saat iginde
APACHE 1I skorlama sistemi kullanilmaktadir (74, 75). Ancak ek komorbid
durumlar, yatis anindaki fizyolojik durumdaki dalgalanmalar, tedaviye bagh
sonuglardaki degisiklikler sebebiyle mortaliteyi dogru bir sekilde tanimlayamayabilir
(74).
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Tablo 3. APACHE II skorlama sistemi

Yiiksek Degerler Diisiik Degerler
Fizyolojik +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 Puan
Degiskenler
Isi( Rektal °C) >41 39-40.9 38.5-38.9 36-38.4 34-359 32-339 30-31.9 <29.9
Ortalama arter
Basinc1 (mmHg) >160 130-159 110-129 70-109 50-69 40-54 <49
Kalp Hiz1 (atim/dakika) >180 140-179 110 -139 70-109 55-69 40-54 <39
Solunum Hiz1 (/dakika)
(spontan/mekanik) >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
Oksijenasyon
Fi0,>0.5 ise alveolar arterial gradient
DO, >500 350-499 200-349 <200
FiO; <5
ise PaO, >70 61-70 55-60 <55
Arteryel pH(tercih) >7.7 7.6-7.69 7.5-7.59 7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24 <7.15
Venoz HCO; (mEq/L) >52 41-51.9 32-40.9 22-31.9 18-21.9 15-17.9 <15
Sodyum (mEq/L) >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potasyum (mEq/L) >7 6-6.9 5.5-5.9 3.5-54 3-34 2.5-2.9 <25
Serum Kkreatinin (mg/ dL) >3.5 2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
Akut renal yetmezlik => x2
Hematokrit (%) >60 50-50.9 46-49.9 30-45.9 20-29.9 <20
Lokosit (/fmm® x 1000 ) >40 20-39.9 15-19.9 3-14.9 1-2.9 <1

Glaskow Koma Skorlamasi ( GKS)
Puan = 15- Gergek GKS
A.  Akut fizyoloji skoru tabloda yer alan 12 parametreden olusmaktadir.
B.  Yas puani (y1l) : <44=0 puan, 45-54 = 2 puan, 55-64 = 3 puan, 65-74 = 5 puan, >75 =6 puan
C. Kronik hastalik degerlendirmesi : Gegmiste ciddi organ yetmezligi ya da immiinsupresyon varsa *
a)  Opere edilmemis yada acil opere edilmis hasta =5 puan, b) Elektif postoperatif hasta = 2 puan
Toplam APACHE II Skoru ** = A+B+C
*Hepatik : Biyopsiyle kanitlanmig siroz, portal hipertansiyon, buna bagl gastrointestinal sistem kanamalari, karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma,
Kardiyovaskiiler: Istirahatte anjina ve kardiyak semptomlar, Solunumsal : Aktiviteyi kisitlayict kronik restriktif, obstiiktif hastalik, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi, ciddi pulmoner
hipertansiyon, mekanik ventilasyon, Renal : Kronik hemodiyaliz, periton diyaliz, Immiinsiipresyon : immiinsiipresor, kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid alimi ( losemi, lenfoma, AIDS gibi
hastalilarda)
**Minimum skor 0, maksimum skor 71°dir.
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2.6. SEPSISTE BiYOBELIRTECLER

Sepsis yiiksek mortalite ve morbidite oranlarindan sorumlu sik goriilen ve
siddetli seyreden bir hastaliktir. Bu biyobelirteclerle amag hastalig1 erken taniyarak
klinik karar1 etkileyebilir, erken evrede antibiyoterapi baslanarak bu mortalite ve
morbidite oranlarini azaltmak olabilir (76, 77). Bircok biyobelirte¢ iizerinde
caligsmalar yapilmis olsa da en ¢ok prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) iizerinde
durulmustur. Ancak bu markerlarin sepsiste tan1 koydurmaktan ziyade taniyi
destekleyici belirtegler olarak kullanilmasi gerektiginden bahsedilmektedir (1, 17).

Biyobelirteglerle alakali olarak yapilan onlarca ¢aligma mevcut olmakla
beraber, bu yazi da inflamasyonla iligkili belirteclerin bazilarindan bahsedilecektir

(78);

2.6.1. Prokalsitonin (PCT)

Tiroid bezi C hiicrelerinden salgilanan kalsitonin hormonunun O6nciisii olan
prokalsitoninin, kromozom 11 {izerinde CALC-1 geni tarafindan iiretimi saglanir.
Tiroid bezinden iiretilen bu prokalsitoninlerin hepsi kalsitonine donistiiriiliir ve
dolasima prokalsitonin ge¢cmez. Saglikli bireyler de bu sebeple dolagimdaki pct
seviyesi <0.05 ng/ml’dir. Kalsitonin salinimi etkileyen faktorlerden (glukokortikosd,
yiiksek kalsiyum seviyesi, glukagon, gastrin, b adrenerjik stimiilasyon) bagimsiz
olarak lipopolisakkarit ve sitokinlerin, endojen ve eksojen uyarilar1 altinda cesitli

dokular tarafindan salgilanan prokalsitonin bir akut faz reaktanidir (79).
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PCT URETiMI

Lps Mikrobival toksin, infl divatorierii- Yiiksek kalsiyum seviyesi, glukokortikoid,
Y S i CALC-1 glukagon,gastrin, B-adreneriik stimilasyon
o F e )
Adiposit

hiicreleri

CT-
inflamatuar PCT mRNA CT-Mma  Tiroid PCT

ProCT

Sekil 7. PCT enflamasyon ve normal durumlarda iiretimi

Sepsis ve siddetli bakteriyel enfeksiyonlarda prokalsitonin diger inflamatuar
belirteclerden daha erken ortaya g¢ikar ve sepsiste klinik tanisal yeri mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalarda; sepsis aninda prokalsitonin 2-6 saatte eksprese olur ve 6-24
saat arasinda pik yapar (78, 79). Serum prokalsitonin diizeyi CRP’den daha hizli
ylukselir, kisa siirede pik yapar ve hasta antibiyoterapiye iyi yanit verirse, CRP’den
daha hizli diislis gostererek normal araliga doner. Boylece sepsis igin iyi bir
biyobelirteg olarak kabul edilir (79).

25 calismay1 kapsayan bir meta analizde; YBU, servis ve acil servislere
kabulii yapilan 2353 hastadan, ilk 24 saatte sag kalanlar ve exitus olanlar arasinda
ortalama prokalsitonin seviyesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis olup
siddetli sepsis ve septik sok gruplamasinda anlamli fark bulunamamistir (80). Yogun
bakim yatiginda, ilk 24 saatte 2.0 ng/ml {izerindeki pct degeri, 0.5 ng/ml altindaki
degerlere kiyasla ciddi sepsis veya septik soka ilerleme ile iliskilidir (81).
Antibiyotiklerin kesilmesi i¢in, serum prokalsitonin referans degeri <0.25 ng/ml

olarak tespit edilmistir (82).
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Tablo 4. PCT diizeyleri

A

Septik sok 10 ng/ml
Ciddi sepsis 2 ne/ml Antibiyoterapi siddetle
L e/ >0.5 ng /ml tavsiye edilir
. 0.5
Sepsis ng/ml 0.5-0.25 ng/ml Antibiyoterapi dnerilir
Antibiyotik
tedavisi igin pct
diizeyleri
0.05 0.1-0.25 ng/ml | ==——=———=) Antibiyoterapi
Lokal enfeksiyon ng/ml onerilmez
<0.1 ng/ml E=—"o—3 Antibiyoterapi siddetle
Sepsis boyunca serum pct seviyeleri tavsiye edilmez

2.6.2. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, patojenler tarafindan enfekte edildiginde veya doku hasarinda
hepatositler tarafindan salgilanan ve S. pneumoniae’nin kapsiil C-polisakkaritleri ile
etkilesime girebilen bir akut faz reaktanidir. Inflamasyon ve enfeksiyon belirtegleri
arasinda en ¢ok c¢alisilan molekiildiir (83, 84). Enfeksiyon sirasinda PCT’den farkhi
olarak CRP diizeyi, 6-8 saatte ylikselir ve 36-50 saat arasinda pik degerine ulasir
(85). CRP, bakteriyel enfeksiyonlarin bir belirteci olarak kullanilabilir. Yapilan
calismalarda, duyarlilik ve oOzgilligi sirasiyla %68-92 ve %40-67 olarak
bulunmustur.

Bagvuru anindaki CRP diizeyi, enfeksiyonun erken tanis1 i¢in degerli
olabilecegi gibi, tedaviden 48 saat Onceki CRP degerinin, sepsisli hastalarda
antibiyoterapi baslandiktan sonraki CRP diisiisiiniin, antibiyoterapi yanitin ve klinik
remisyonun degerlendirilmesinde faydasi oldugu gosterilmistir. Bu sebeple CRP,
sepsisli hastalarda prognoz ve tedavinin izlenmesinde kiymetli olmakla beraber,

yiiksek diizeylerdeki CRP’nin de enfeksiyonun yayginhigi ve siddeti ile iliskili
olabilecegi bilinmektedir (15, 86).
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2.6.3. Sitokinler (TNF-0/IL-6)

Sepsis patofizyolojisinde proinflamatuar bir sitokin olarak yer alan Timor
nekrozis faktor- alfa (TNF-a), endotel hiicrelerini aktive ederek ndtrofil gogiinii
saglar. Enfeksiyondan sonraki 30 dakika i¢inde makrofajlardan salinir (87). TNF-a
seviyelerindeki artig, inflamasyonun siddetlenmesine ve sepsisli hastalarda organ
fonksiyon bozukluguyla beraber gelen mortalite oranlarindaki artistan sorumludur.
Sepsiste 6nemli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

IL-6 ise, lenfosit ve makrofajlar dahil enfeksiyona yanitta rol alan ¢esitli
hiicreler tarafindan tiretilen, bir glikoproteindir. IL-6, T ve B lenfosit aktivasyonunda
rol alir ve siddetli hastalik gostergesi (Ozellikle major cerrahiler de ve yanik
vakalarinda) olarak kullanilabilir. Postoperatif sepsisli hastalarda yapilan bir
calismadaysa, enfeksiyon tablosunun ilk haftasinda sag kalanlar arasinda IL-6 diizeyi

azalirken, exitus olanlarda ise artmaktadir (78, 88, 89).

2.6.4. Laktat

Doku hipoksisi ve organ fonksiyon bozuklugunun 6nemli bir biyobelirteci
olan laktat, perflizyon bozuklugunun dogrudan bir Olgiiti degildir. Direngli
hipotansiyona ikincil, septik sokta hiicresel stresin kaniti olarak laktat artisi
goriilmektedir (1, 19).

Insan viicudunda laktat, laktat dehidrogenaz (LDH) enzimiyle, piirivatin
pargalanmasiyla tretilir. Toplam pilirivat metabolizmasinin %10°nu igeren bu
reaksiyon, normal fizyolojik durumlarda geri dondiirelemezdir. Normal bir insan
viicudunda 1500 mmol laktatin giinliik olarak {liretimi olur ve kan laktat diizeyi 2
mmol/L {izerine ¢ikmaz (90). Laktat i¢in yapilan ¢alismalarda duyarlilik ve 6zgiilliik
sirstyla %66 ile %83 ve %80 ile %85 arasinda degismektedir (91). Sepsis siiphesi
olan hastalarda sonu¢ olarak yiiksek laktat diizeyi sepsis tanisini destekler
niteliktedir. Ancak tek bagina laktat diizeyi taniy1 ekarte ettirecek kadar hassas
degildir. Bu sebeple 2021 yilinda yayinlanan giincel kilavuzda sepsis siiphesi olan
ancak tanis1 dogrulanmamis hastalarda ‘laktat’ kullanimini zayif oOneri ile

desteklemektedir (19).
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2.7. SEPSISTE TEDAVi

Sepsis ve septik sok tedavi ve resusitasyonun hemen baglanmasi gereken tibbi
olarak acil durumlardir. Sepsis kaynakli doku perfiizyon bozukluguna miidahele
edebilmek i¢in zamaninda ve etkili siv1 resusitasyonun baglanmasi biiylik 6nem tasir
(19). 2016 yilinda yaymnlanan SSC kilavuzunda, ilk tercih olarak intravendz (1V), en
az 30 ml/kg kristaloid s1v1 verilmesini Onerilmistir (17). Retrospektif olarak yapilan
caligmalar, acil servise bagvuran sepsis veya septik soklu hastalarda, ilk 3 saat i¢inde
30 ml/kg’dan kristaloid s1v1 verilmesinin, bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi gibi
komorbiditelerden bagimsiz olarak yogun bakim yatis siiresini, hastane ici
mortaliteyi, hipotansiyonu azalttigin1 gostermistir (92). Bu sebeple 2021 klavuzunda
‘en 1yl uygulama bildirimi’ olarak; ilk 3 saatte, 30 ml/kg IV kristaloid sivi verilmesi
onerilmektedir (19). Intravaskiiler hacim ve organ perfiizyon durumuna bakilarak,
bundan sonraki sivi replasmanin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir. Dinamik
Olctimlerin (pasif bacak kaldirma testi ile atim hacmi 6l¢limii, intratorasik basing
degisimlerine atim hacmi cevabi gibi), statik dlgiimlere (santral venoz basing, sistolik
kan basinci, kalp hiz1 gibi) kiyasla sivi yanitin1 degerlendirme de daha iyi oldugu
gosterilmigtir. Hemodinami bu parametreler ile degerlendirelemeyecekse, alternatif
olarak, ekstremite sicaklig1 ve kapiller geri dolum zamani kullanilabilir (19, 93).

Doku ve organ perflizyonun saglanmasi, ortalama arteryel basingta (OAB)
artis ile iliskilidir. OAB, sistemik dolum basincinin 6énemli bir parametresidir. Daha
onceki kilavuzlar OAB’in  65mmHg’dan daha yiiksek degerlerde tutulmasi
gerektigini Onermesine ragmen yapilan ¢alismalar yiiksek OAB degerleriyle herhangi
olumlu bir durumun olmamasi ve OAB 60-65 mmHg diizeylerinde olan yash
hastalarda dezavantajli bir durum olmamasi1 sebebiyle; vazopressor verilen septik
soklu hastalar i¢in 65 mmHg’lik bir OAB’1in hedeflenmesini orta dereceli kanitla
giiclii bir 6neri olarak sunmaktadir (19).

Acil servisten sepsisli hastalarin kabuliiniin gecikmesi, mekanik ventilator
siiresi, mortalite, yogun bakim ve hastanede kalis siiresinin artmasiyla iliskilidir (94).
Bu sebeple 2021 kilavuzunda yogun bakima kabul edilmesi gereken sepsis ve septik
soklu hastalarin, 6 saat ic¢inde kabuliiniin yapilmasi gerektigi zayif diizeyde

onerilmektedir (19).
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2021 kilavuzunda; onceki kilavuzlarda da iizerinde durulan, antibiyotiklerin
baslangicinda 45 dakikadan fazla gecikme olmadikga uygun mikrobiyolojik
kiiltiirlerin (kan, idrar, balgam kiiltiirii gibi) alinmasi1 gerektigi vurgulanmaktadir.
Hizli bir degerlendirme, anamnez, klinik, fiziki muayene, enfeksiyéz ve non
enfeksiy6z nedenlere yonelik gerekli uygun testlerin yapilmasinin ardindan sepsis 6n
tanis1 yiiksek oranda destekleniyorsa uygun antibiyoterapiye zamaninda baslanmasi
gerekmektedir.

Sepsis igin bir altin standart tani testinin olmayis1 nedeniyle sepsis veya
septik sok siiphesi olan ancak enfeksiyonu kanitlanmamis hastalarda, baska bir
nedenden oldugu ispat ediliyor veya baska bir nedenden siipheleniliyorsa, hastanin
klinik olarak tekrar tekrar degerlendirilmesi, bagka tanilarin arastirilmasi ve gerekirse
ampirik olarak baslanan antibiyoterapinin kesilmesi ‘en iyi uygulama bildirimi’
olarak onerilmektedir (19).

Ancak sepsisli hastalarda, sepsis durumu fark edilir edilmez ilk 3 saat i¢ginde
antibiyoterapinin baslanmasi gerekmektedir. Yine bu kilavuz, eger hasta septik sok
tablosunda ise yiliksek mortalite nedeniyle antibiyoterapinin ideal olarak hemen, ilk
bir saat i¢inde verilmesini giiglii 6neri olarak sunmustur (19, 95).

Yine yapilan c¢alismalarin esliginde 2021°’de yayinlanan giincel kilavuz
antibiyoterapi baslanmasi i¢in, klinik degerlendirmeye ek olarak prokalsitonin
degerinin kullanimini zayif 6neri olarak sunmustur (19).

Metisilin direngli stafilokokkus aureus (MRSA) igin yiiksek risk tasiyan
(daha 6nce MRSA enfeksiyonu gecgirmis veya MRSA tasiyiciligi olanlar, tekrarlayan
cilt enfeksiyonlari, IV antibiyotik kullanimi, hemodiyaliz, invaziv katater varligi,
yakin zamanda hastaneye yatig dykiisiiniin varlig1), sepsis ve septik soklu hastalar
icin MRSA kapsayan antibiyoterapilerin baslanmasi ‘en iyi uygulama bildirimi’
olarak onerilmektedir (19, 96). MRSA ig¢in diisiik riskli hasta gruplarinda ise MRSA
kapsayan antibiyoterapi kullanimi 6nerilmemektedir (19).

Multi drug rezistans (¢oklu ilag direnci, MDR) patojenleri i¢in yiiksek risk
tagilyan sepsis veya septik soklu hastalarda (O6nceki yil antibiyotik direngli
organizmalarla enfeksiyon veya yurtdisinda onceki 90 giin ig¢inde yatis olmasi)

ampirik anitiyoterapi se¢iminde iki gram negatif patojeni kapsayacak ajanlarin
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kullanim1 6nerilmektedir. Etken patojenler ve duyarli olduklar1 ajanlar biliniyorsa
¢ift gram negatif molekiil kullanilmas1 6nerilmemektedir (19, 97).

Fungal enfeksiyonlara bagli sepsis ve septik sok yogun bakimlarda sik
gozlenir ve dliimciildiir (98). Fungal enfeksiyon igin yiiksek risk altinda olan sepsis
veya septik soklu hastalarda ampirik antifungal tedavinin baslanmasi1 dnerilmektedir
(19).

En giincel olarak 2021’de yayinlanan bu kilavuzda antiviral kullanimiyla
alakal1 herhangi bir 6neri de bulunulmamustir.

Antibiyoterapilerin  dozlarinin, ilaglarin  farmakokinetik ve dinamik
Ozelliklerine gbére uygun olarak ayarlanmasi, ayrica beta laktam tedavilerinin bolus
seklinde verilmesinden ziyade uzun siireli infiizyonla verilmesini 6nermektedir (19).

Hastalar kaynak kontrolii acisindan degerlendirilmeli, olas1 bir intravaskiiler
cihazin kaynak olabilecegi diisliniiliiyorsa, alternatif bir damar yolu bulunduktan
sonra o kaynagm c¢ikarilmas1 Onerilmektedir (19). Iyi bir kaynak kontrolii
yapilamazsa hizli miidahele ve antibiyoterapilere ragmen klinigin stabilize
olamayacagimi ve diizelmeyecegi yapilan ¢aligmalarla ispatlanmistir (99).
Antibiyoterapide de-eskalasyona gidilebilir ve kaynak kontrolii saglanmigsa
antibiyoterapi siiresi daha kisa tutulabilir (19). Optimal tedavi siiresinin belirsiz
oldugu kaynak kontrolii saglanmis hastalarda ise antibiyoterapinin kesilmesi i¢in
klinikle beraber prokalsitonin kullanilabilir (19).

2021’de yayinlanan sepsis ve septik sok icin, hayatta kalma kampanyasi
uluslararas1 kilavuzunda hemodinami stabilizasyonu i¢in Oneriler asagida belirtildigi
gibi sunulmustur;

Yukarida da bahsedildigi gibi 1. basamakta siv1 tedavisi olarak kristaloidlerin
kullanilmast Onerilmektedir. Dengeli kristaloidler ve normal salinle yapilan
caligmalar neticesinde 30 giinlik mortalite ag¢isindan, bu kilavuz, kristaloid
kullanimi, normal salin yerine kullanilmasini zayif oneri ile sunmaktadir (19, 100).
Biiyiik hacimlerde kristaloid alan sepsis ve septik soklu hastalarda, albiimin
kullanim1 daha yiiksek statik basinci ve daha diigiik sivi dengesini sagladigi i¢in
onerilmektedir (19, 101). Hidroksietil nisasta (HES) kullanim1 ile mortalitenin daha
yiiksek oldugunu gosteren caligmalardan dolayi, sepsis ve septik soklu hastalarda

HES kullanimi 6nerilmemektedir (19).
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Vazoaktif ajanlar1 inceledigimizde, septik soklu hastalarda ilk olarak
‘norepnefrin’ kullanimi gili¢lii 6neri olarak sunulmaktadir. Norepinefrin bulunmayan
yerlede epinefrin veya dopamin kullanilabilir ancak aritmi a¢isindan dikkat
edilmelidir. Bu sebeple ilk tercih edilecek ajan norepinefrin olmalidir ve norepinefrin
dozu 0.25-0.5 pg/kg/dk olmasina ragmen OAB yetersiz ise (hedef 65 mmHg
diizeyinde tutmak) tedaviye ‘vazopressin’ eklenmelidir. Eger bu iki ajani almasina
ragmen OAB yeteri kadar ylikseltilememisse tedaviye ‘epinefrin’ eklenir. Yapilan
caligmalara gore ‘terlipressin’ kullanimi 6nerilmemektedir (19).

Direngli hipotansiyonlu septik soku ve kardiyak fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda (sepsisli hastalarda mortalite ile iligkilidir) ise ilk ajan olarak epinefrin
kullanilmasi veya norepineftrin tedavisine inotropik ajan olan ‘dobutamin’ eklenmesi
Onerilmektedir. Kalsiyum duyarlastirici, vazodilatasyon ve inotrop etkileri olan
levosimendan septik sokta mortaliteye katkisi olmadigir igin  kullanilmasi
onerilmemektedir (19, 102).

Septik soklu hastalarda, uygunsa, invaziv olarak arteryel kan basinct
takiplerinin yapilmasi1 Onerilmektedir. Septik sokta hedef OAB i¢in, vazopressor
kullanim1 miimkiin olan en kisa siirede baslanmali, santral ven6z yol bulunana kadar
gerekirse kisa siireligine periferik venden tedaviye baslanmalidir (19).

2021’de yayinlanan sepsis ve septik sok icin, hayatta kalma kampanyasi
uluslararas1 kilavuzunda, sepsise bagli hipoksik solunum yetmezligi olan hastalarda
yiiksek akisli nazal oksijen destegi verilmesinin, invaziv olmayan ventilasyona
kiyasla on planda tutulmakla beraber, invaziv olmayan ventilasyonun invaziv
mekanik ventilasyona kiyasla kullanimini 6neren yeteri kadar verinin olmadigindan
bahsetmektedir (19). Sepsis kaynaklt ARDS tablousunda tidal hacmin 6 ml/dk gibi
daha diisiik diizeyden tutulmasi, plato basinct igin {ist sinirin 30 cm H,O olmasi
gerektigine dair giiclii diizeyde kanitlar mevcuttur (19).

Ek tedaviler i¢in bakildiginda ise, norepinefrin diizeyi >0.25 mcg/kg/dk, 4
saatten fazla alan septik soklu hastalar i¢in hidrokortizon 4x50 mg dozunda IV
verilebilir. IV immiinglobulin kullanilmasi 6nerilmez (19).

Orta diizeyde kanit, zayif 6neri olarak gastrointestinal kanama agisindan risk

tagiyan hastalarda stres iilseri i¢in profilaktik tedavi verilmesinden bahsedilmistir.
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Sepsis veya septik soklu erigkin hastalar i¢cin vendz tromboemboli profilaksisi
acisindan disiik molekiil agirlikli heparinlerin tercih edilmesi gerektigi giiclii
diizeyde oOneri olarak sunulmustur.

Akut bobrek hasari olan sepsisli hastalar i¢in renal replasman tedavisinin
verilmesi Onerilmektedir. Yine bu hasta grubunda sodyum bikarbonat tedavisine ph <
7.20 veya akut bébrek hasar1 oldugunda baslanmalidir. Insiilin tedavisine, kan sekeri
144-180 mg/dl arasinda tutulacak sekilde, kan sekeri > 180 mg/dl oldugunda
baslanmalidir. Sepsis ve septik soklu hastalar icin bu kilavuz IV, C vitamini

kullanimini1 6nermemektedir. Enteral nutrisyonun miimkiin oldugunca erken, 72 saat

icinde baglatilmas1 hedeflenmelidir (19).

2.8. PROGNOZ

Sepsis bilindigi lizere, tek basina yiiksek mortalite ve morbidite oranina sahip
bir hastalik olup bu nedenle prognostik faktorlerinin belirlenmesi krymetlidir. Ancak
sepsis i¢in prognostik faktorlerin arastirildigi calisma sayilari ve bu calismalarda ki
vaka sayilar1 azdir. Spesifik olarak sepsiste prognozu etkileyen faktorler net degildir

(103).

2.9. MiYOSTATIN

Myostatin, biiylime ve farklilasma faktorii (GDF-8) olarak adlandirilan,
dontstiiriicii biiytime faktorii- B (TGF-B) ailesinin iiyesidir. Temel olarak iskelet
kaslarinda miyositler tarafindan iretilir ve iskelet kasi biiylimesini negatif olarak
regiile eder (104). Bunu, iskelet ve kalp kasinda ALK4 ve ALKS reseptorlerine
baglanan aktivin A reseptorii tip2B ‘ye baglanarak, kas biiylimesinin oto inhibitorii
olarak, protein sentezini azaltarak, kas farklilagsmasini inhibe ederek ve proteinlerin
bozulmasiyla uyarilan yollarin aktivasyonu ile yapar (104, 105). ilk kez 1997 yilinda
tanimlanan myostatin genindeki mutasyonlar sonucunda iskelet kas kiitlesinde
artiglar oldugu gosterilmistir (106). Bdoylelikle hedeflenen calismalarin bir ¢ogu
myostatin yolunun inhibe edilerek kas kaybinin azaltilmasina yoneliktir (107).

Sentezine bakildigi zaman; olgun haline ulasmak i¢in iki kademeli bir
proteolitik boliinmenin gergeklestigi, ilk asamada aktivasyonu olmayan bir maddedir.

Detayli incelendiginde, hidrofobik aminoasitlerin sinyal dizisi olarak gdérev yapan bir
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N —terminali (NH2) ¢ekirdegi igeren Onciil 375 aminoasitlik bir proteinden sentezi
saglanir. C-terminali bolgesi (COOH) ise TGF-f ailesinin ayirt ediciligi olan ‘sistein’
aminoasidini bulundurur. Bu Oncli myostatin proteini golgi cisimciginde serin
proteaz furin ile proteoliz olarak myostatin olusumu saglanir (108). Disiilfid baglar1
iceren bu aktif miyostatin, yukari da bahsi gecen aktivin reseptor- like kinaz 4 veya 5

(ALK4 veya ALKY) araciligryla aktivin tip2B reseptoriine baglanir.

CCC CC CC CC

NH2 Precursor COOH
1

RSRR 375-aa
(264-267-aa)

Furin

LAP Mature

Sekil 8. Myostatin iiretimi (108)

Bu kinazlar SMAD ailesinden SMAD2 ve SMAD?3’ii fosforile ederek
SMAD4 kompleksini olusturur. Ve bu kompleks hiicre ¢ekirdegine ilerler, miyosit
gliclendirici faktorii transkripte eder, miyoblast c¢ogalmasi ve farklilagsmasini
diizenler. Kas hipertrofisini aktif sekilde baskilayarak, kas yikimini artirir (109, 110).
Miyostatin artisiyla sonuclanan iskelet kas kaybina genetik ve epigenetik faktorler
neden olur. Yiiksek miyostatin degerleri SMAD3 ve Forkhead Box O (FoxO)
transkripsiyon faktoriinii aktifler. Boylece ubikuitin-proteazom yolu (UPP) araciligi
ile proteinler bozularak kas yikimi meydana gelir. Ayn1 zamanda artan miyostatin
diizeyleri SMAD3 ve niikleer faktdr kappa hafif zincir (NF-xB) aktivasyonuyla

glukoz alimin1 azaltarak insiilin direnci {izerinde de rol oynar (108).
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Sekil 9. Miyostatinin insiilin direnci ve kas yikimui iizerindeki etkileri

Dolagimda ki proinflamatuar sitokinler ve cesitli faktorlerin etkisiyle sepsiste
gbzlenen miyopati, sepsisin 6nemli komplikasyonlarindan biridir (111). Bu
hastalarda katabolik siirece bagli olarak kas yikimi gozlenir (47). Miyostatin, kas
kitlesi i¢in negatif diizenleyici oldugundan kas yikimi olan hastalarda miyostatin
diizeyinin arttig1 bilinmektedir. Ancak bu bilgilere ragmen sepsisli hastalarda
miyostatin hakkinda detayli veriler mevcut degildir. Calismalarin bir kismi kas
biiylimesini olumsuz yonde etkileyen biiyiime ve farklilasma faktorii-8’in yani
miyostatinin sepsisli hastalarda arttigin1 géstermistir. 2021 yilinda yayinlanan giincel
bir makalede fareler iizerine yapilmis deneylerde, septik fareler de miyostatinin
arttigt  ve miyostatin inhibitorleri ile sepsiste olusan kas kaybmin geri
dondiirtilebilecegi, mevcut enflamasyonun kontrol altina alinabilecegi bilgileri
vurgulanmustir (112, 113).

Miyostatin sarkopeni ve kaseksi ile de iliskili oldugu bilinmektedir.

Sarkopeni normal yaglanma siireciyle beraber kas fonksiyonlarinin ve miktarinin
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azalmasiyla iliskilidir. Insanlar ve fare deneyleri iizerinde yapilan ¢alismalar da
sarkopeni ve miyostatin ile iligkili farkli sonu¢lardan bahsetmektedir. Bu sebeple
yaslanma siireciyle beraber miyostatinin kas giicli {lizerinde rol oynadigini
diistindiirse de aktif veya inaktif miyostatinin daha detayli incelenmesi ve sarkopeni
ile iligkisinin daha net bir sekilde ortaya koyulmasi gerekmektedir. Kaseksi ise yag,
protein ve karbonhidrat metabolizmasindaki degisikliklerden kaynakli olarak viicutta
agrilik, kas ve kas giicli kayiplarinin gelistigi bir patolojidir. Sarkopeni de oldugu
gibi yine kansere bagli gelisen kasekside de ozellikle insanlarda miyostatinin rolii
tam olarak anlasilamamustir (108, 114).

Son donem karaciger sirozu olan ve karaciger nakilli hastalarda yapilan
calismalar, miyostatin artisinin kas kaybini etkiledigi yoniinde olmustur (108, 115).

Yine benzer sekilde ileri derecede kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
da, miyostatin ekspresyonun kas kaybindan sorumlu énemli yollardan biri oldugu
tespit edilmistir (116).

Yogun bakim iinitelerinde tedavi edilen hastalarin cogunda (yaklasik
%80’ini) klinik olarak kaseksi gozlenir. Yogun bakimda yatan kritik hastalarda
miyostatin iligkili az sayida ¢aligmalar yapilmis olsa da sepsis hastalarinin klinik
seyri ile miyostatin diizeyi arasindaki iliskiyi irdeleyen calismalar yok denilecek
kadar azdir. Biz bu calismamizda, miyostatin 6nemli hastaliklarda kas kaybiyla
iligkili olmast ve ayn1 zamanda bu kas zaafiyetinin 6zellikle yogun bakimda yatan
hastalarda olumsuz sonuglara yol agmasindan kaynakli olarak; yogun bakimda yatan
septik ve septik soklu hastalarda miyostatin diizeylerini 6lgerek hastalik seyriyle olan
iligkisinin degerlendirilmesi hedefledik. Ayni1 zamanda miyostatin diizeylerinin
mortalite, vazopressor kulanimi ve entiibasyon ile iligkisini inceledik. Bdylece
‘Miyostatinin sepsis ve septik soklu hastalar i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir
mi ?° yi degerlendirmeyi hedefledik.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA TASARIMI VE HASTA GRUBU

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma
Hastanesi dahiliye yogun bakiminda yatan, sepsis tanili hastalarda miyostatin
diizeylerinin hastalik klinik seyrine etkisinin degerlendirilmesi i¢in yapilmistir.
Calismamiz tek merkezli ve prospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Bu ¢alisma i¢in Saglik
Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulundan
onay almmistir. 02.09.2021 tarihli etik kurul karar no: 1535°dir.

Calismamiz 1 Ekim 2021- 10 Agustos 2022 tarihleri arasinda yogun bakimda
yatan 18 yas ve lizeri sepsis tanili toplam 110 hasta ve 58 saglikli kontrol iizerinde
yapildi. Hastalarin sepsis tanilari, en son 2021 yilinda giincellenen Surviving Sepsis
Campaign tarafindan belirlenen tanimlamalar ile SOFA ve APACHE II skorlama
sistemleri hesaplanarak konuldu. Uygun sivi replasmanina ragmen vazopressor
ihtiyaci olan ve ortalama arteryel basinc1 65 mmHg altinda olan ve laktat degeri 2
mmol/L ilizerinde hastalar septik sok olarak kabul edildi (19). SOFA skoru 2 ve 2’in
tizerinde olan hastalar calismaya dahil edildi. Kontrol grubu olarak, bilinen herhangi
bir hastaligi olmayan, 18 yas ve iizeri saglikli goniilliller ¢alismaya dahil edildi.
Caligma icin yogun bakimda yatan hastalarin birinci derece yakinlarindan ve kontrol
grubuna dahil edilen kisilerden rizalar1 ve onamlart alindi. Hasta grubu i¢in, 18 yas
alt1 ve sepsis tanis1 olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Kontrol grubu igin,
bilinen akut veya kronik hastalig1 olan, 18 yas alt1 kisiler ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarin yatiglarindan itibaren detayli fizik muayeneleri yapilip,
tetkikleri incelenip, progresyonlar1 giinliik olarak kaydedildi. Entiibasyon ihtiyaci
olan hastalar direkt laringoskopi ile orotrakeal olarak entiibe edildi. Bu hastalar
biyovent isimli mekanik ventilatére baglandi. Entlibasyon i¢in kriterler; solunumun
durmasi, kardiyopulmoner resiisitasyon, maskeyle oksijen vermekle diizelmeyen
solunum yetersizlikleri, pulmoner sekresyonlarin aspirasyonu ig¢in giris yolu,
aspirasyon tehlikesi, biling seviyesi ve hava yolu reflekslerinde azalma, iist solunum
yolu obstriiksiyonu idi. Hastalarin giinliik kan gazlari, hastanin klinigine gore radiyal
veya femoral arterden tespit edilerek alind1 ve abl90flex isimli kan gazi cihazlarinda

okutuldu. Hastanin ihtiyag¢ durumuna gore kan gazi sikligi belirlendi ve
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degerlendirilmesi yapildi. Hastalarimizin gilinliik rutin kan parametrelerinin takibi,
hastanemiz merkez laboratuvarindaki Beckman coulter isimli cihazlarla yapildi.
Hastalarin demografik o6zellikleri, vital bulgular, yatis SOFA ve APACHE II
puanlari, entiibasyon durumu, intravendz vazopressor kullanimi, laboratuvar
parametreleri, kan gazindaki laktat diizeyleri ve miyostatin diizeyleri kaydedildi.

Kontrol grubunun miyostatin diizeyleri ve rutin laboratuvar degerleri kayit edildi.

3.2. MIYOSTATIN OLCUMU

Hastalar yogun bakim iinitesine sepsis tanistyla kabul edildikten sonra, birinci
giinde yatiglar1 sirasinda rutin alinan kanlarina ek olarak birer tiip fazladan kan
ornekleri biyokimya tiipiine alindi. Aymi sekilde kontrol grubundaki kisilerden bir
biyokimya tiipiine kan ornekleri alindi. Bu numuneler 4°C’de 4000 Rpm hizinda 10
dakika santrifiij edilerek serum ve plazma 6rnekleri elde edildi. Elde edilen serum
ornekleri analizler yapilana kadar hemen -80°C donduruldu. Miyostatin i¢in Catolog
No: E0403Hu Human Miyostatin serum diizeyleri ticari ELIZA kiti (Bioassay
Tecnology Laboratory), otomatik ELIZA okuyucu (Thermo Scientific, FINLAND)
ve bilgisayar programi (Scanlt for Multiscan FC 2.5.1) kullanilarak ELIZA (enzyme-

linked immunosurbent assay) yontemiyle belirlendi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik dl¢limler say1 ve yiizde olarak,
stirekli dl¢limler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve
minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Caligmada yer alan parametrelerin normal
dagilim gosterip gostermedigini belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Kategorik
ifadelerin karsilastirllmasinda ki-kare ve Fisher exact testleri kullanildi. Gruplar
arasindaki farkliliklarin ¢éziimlenmesinde Mann Whitney U testine basvuruldu.
Hastalarin Miyostatin degerini mortaliteyi tahmin etmedeki giiciin belirlenebilmesi
i¢cin ayrica Roc-Curve testi uygulandi. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier ve Log
rank testleri kullanildi. Mortaliteye etki eden faktdrlerin ¢dziimlenmesinde Coklu

Cox regresyon testi kullanildi. Miyostatin degeri ile siirekli dlgiimler arasindaki
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iliskiyi belirlemede Spearman’s rho korelasyon testine basvuruldu. Tiim testlerde

istatistiksel onemlilik diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya sepsis tanilt 110 hasta ve 58 saglikli kontrol grubu dahil

edildi. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5’de

verilmigtir.

Kontrol grubu ile hasta grubu arasinda yas diginda istatistiksel anlamda

herhangi bir fark tespit edilmedi. Hastalarin yas ortalamalar1 63,5£16,5 yil (18-92
arasinda degisen) idi. 66 (% 60)’s1 erkek, 44 (% 40)’iiniin kadin oldugu saptandi.
Hastalarin 74 (% 67,3)’linde ek hastalik bulgusuna rastlanildi. Olgularin 32 (%
29,1)’sinde HT, 27 (% 24,6)’sinde DM, 27 (% 24,6)’sinde KBH, 19 (% 17,3)’unda
ise KAH bulgusu tespit edildi. Sepsis vakalarinin 50 (% 45,5)’sinde septik sok

gozlenirken; entiibe bulgusuna 26 (% 23,6) hastada rastlanildi.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Toplam
(n=110) (n=58) (n=168) p*
n(%) n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 66 (60) 27 (46,6) 93 (55.4) 0,095
Kadin 44 (40) 31(53,4) 75 (44,6)
DM 27 (24,5) - 27 (16,1) <0,001**
HT 32 (29,1) 32 (19,0) <0,001**
KAH 19 (17,3) 19 (11,3) 0,001**
KBH 27 (24,6) 27 (16,1) <0,001**
Ek hastalik 74 (67,3) 74 (44,0) <0,001**
Septik sok 50 (45,5)
Entiibe 26 (23,6)
Hasta Kontrol Toplam
(n=110) (n=58) (n=168) b
Ort£Ss Ort+Ss Ort+Ss P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Yas 63,5+16,5 39,5+8,9 55,3+18,3 <0.001%*
64 (18-92) 40 (22-65) 56 (18-92) i

* p<0,05, **p<0,001

, a: Ki-kare ve Fisher exact, b: Mann Whitney U test

34



100

80

60 f——_

YAS

20

00

40 ‘-‘

n=168; r=-0,062; p=0,428

500,00

750,00

MIYOSTATINngL

1000,00

1250,00

Sekil 10. Tiim gruplarin miyostatin degeri ile yas arasindaki iliski

Tiim gruplar1 beraber degerlendirdigimizde yas ile miyostatin diizeyleri

arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark saptanmadi.

Hasta ve kontrol grubunun rutin laboratuvar parametreleri Tablo 6’da

verilmigtir. Buna gore saglikli ve hasta grubunun miyostatin diizeyleri arasinda

anlamli bir fark tespit edilmedi (p >0,05).

Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun rutin laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Toplam
(n=110) (n=58) (n=168)
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Miyostatin (ng/L) 295,3+217,7 308,8+224,1 299,9+219.4 0.985
2394 (51,9-1364) 213,8 (138,9-1326,9) 237,2 (51,9-1364,0) ’
Ure (mg/dL) 103,9+67,8 24.5+73 75,9+66,6 <0.001%%
89 (15-349) 23 (13-46) 48 (13-349) >
Kreatinin (mg/dL) 2,57+2,1 0,68+0,2 1,92+1,9 <0.001%*
1,81 (0,22-10,54) 0,69 (0,3-1,09) 0,96 (0,22-10,54) >
Sodyum (mmol/L) 134,2+5,9 139,9+1,9 136,245,7 <0.001%*
134,5 (117-148) 140 (136-144) 138 (117-148) >
Potasyum (mmol/L) 4.40+1,0 4,28+0,3 4,36+0,9 1.000
4,3 (2,4-7,0) 4,2 (3,6-5,0) 4,27 (2,4-7,0) ’
ALT (u/L) 88,5+234,6 21,4+13,5 65,4192 4 0.017*
23 (3-1786) 17,5 (6-73) 20,5 (3-1786) i
AST (u/L) 157,7+413,5 21,574 111,2+341,3 <0.001%*
40,5 (8-3040) 20 (12-43) 26 (8-3040) i
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Tablo 6’nin devami

Kan Sekeri (mg/dL)

153,3494.,6

86,1+£14,3

129,8+83,1

<0,001%**
123,5 (55-646) 82 (63-128) 104(55-646)
Hemoglobin 9,7+2.2 13,2+1,8 10,9+2,7 <0.001%*
(mg/dL) 9,5 (5,1-15,7) 12,9 (7,2-16,6) 10,9 (5,1-16,6) i
WBC (10°uL) 13,3+11,1 7,36x1,7 11,3£9,5 <0.001%*
10,9 (0-64) 7,3 (4,4-12,5) 8,5 (0-64) i
Platelet (10°uL) 182,9+£149.4 252,5+61,2 206,9+130,2 <0.001%*
158 (6-874) 2445 (102-441) 204,5 (6-874) i
Notrofil (10°uL) 11,7+£10,2 4,3+1,3 9,16+8,9 <0.001%*
9,6 (0-57,7) 4,3 (2,3-9,7) 5,5 (0-57,7) i
* p<0,05, **p<0,001, Mann Whitney U test
Tablo 7. Hastalarin vital bulgularinin degerlendirmesi
Say1 (n) Yiizde (%)
Vital bulgular
OAB mmHg 78,5+14,4 79 (40-116)
Nabiz 99,2+21,1 96 (58-157)
Ates 36,5+0,3 36,4 (36-37,8)
Diger bulgular
Sag kalan hastalarin YBU’de kalis siiresi 9,07+9,7 7 (2-61)
Olen hastalarm YBU’de kalis siiresi 12,4+14,1 7 (0-73)
Ortalama sagkalim(giin) 11,2+12,8 7 (0-73)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Hasta grubunun laboratuvar degerleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hasta grubunun laboratuvar degerleri

Laboratuvar bulgular Ort£Ss Med (Min-Maks)
Miyostatin (ng/L) 295,3+217,7 2394 (51,9-1364)
Ure (mg/dL) 103,9+67,8 89(15-349)
Kreatinin (mg/dL) 2,5742,1 1,81 (0,22-10,54)
Sodyum (mmol/L) 134,259 134,5 (117-148)
Potasyum (mmol/L) 4,40+1,0 4,3 (2,4-7,0)
ALT (u/L) 88,5+£234,6 23 (3-1786)
AST (u/L) 157,7+413,5 40,5 (8-3040)
Kan Sekeri (mg/dL) 153,3+94,6 123,5 (55-646)
Hemoglobin (mg/dL) 9,7£2,2 9,5 (5,1-15,7)
WBC (10°uL) 13,3+11,1 10,9 (0-64)
Platelet (10°uL) 182,9+149,4 158 (6-874)
Nétrofil (10°uL) 11,7£10,2 9,6 (0-57,7)
ALP (u/L) 188,1+238,9 123 (27-2179)
GGT (uw/L) 146,2+220,3 62 (9-1122)
LDH (u/L) 758,9+1722,5 349 (100-16200)
Magnezyum (mg/dL) 2,04+0,9 1,9 (1,1-9,7)
Kalsiyum (mg/dL) 8,61+6,9 8 (5,1-80)
Total bilirubin (mg/dL) 1,99+3 4 0,92 (0,2-22)
Direkt bilirubin (mg/dL) 1,0742,3 0,30 (0-16,3)
CRP (mg/dL) 222,5+130,9 200,5 (6,2-552)
Prokalsitonin (ng/L) 63,6x151,2 12,8 (0,1-895,4)
Laktat (mmoll) 3,57+£3,2 2,6 (0,6-23,1)
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Tablo 8’in devami

Albiimin (gL) 2,51+0,5 2,5 (1,3-4)
Protein 5,4+0.9 5,3 (3,4-9,5)
INR 1,45+0,5 1,32 (0,9-3,7)
APACHE2 22,64£9,5 21 (5-54)
SOFA 7,04+3.9 6 (2-18)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Yasayan ve Olen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin
karsilastirildiginda; yas cinsiyet ve dnceki komorbiditeler arasinda anlamli bir fark
saptanmezken, hastanin entiibe olmasi, septik sokda olmasi(sirasiyla p=0,026;
p<0,001) mortalitede anlamli derece de artis gdstermistir. Olen vakalarin SOFA ve
APACHE I (strastyla p<0,001; p=0,001) skorlama sistem puanlar1 daha ytiksekti.

Bu karsilastirmalar Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. Yasayan ve dlen hastalarin demografik ve klinik bulgularin karsilastirilmasi

Sag Olen
(n=42) (n=68) p’
n(%) n(%)
Cinsiyet
Erkek 22 (51,2) 44 (64,7) 0,200
Kadin 20 (48.,8) 24 (35,3)
DM 11 (26,8) 16 (23,5) 0,699
HT 13 (31,1) 19 (27,9) 0,676
KAH 5(12,2) 14 (20,6) 0,263
KBH 10 (24,6) 17 (25,0) 0,374
Ek hastalik 26 (63,3) 48 (70,6) 0,437
Septik sok 10 (24,4) 40 (58,3) <0,001%**
Entiibe 4 (9,8) 21(30,9) 0,026*
Sag Olen
(n=42) (n=68) b
Ort+Ss Ort+Ss P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Yas 63,2+18,2 64,1+15,1 0.88]
63 (18-92) 65 (22-92) ’
OAB mmHg 80,0+14,5 77,8+14 .4 0361
80 (40-116) 78,5 (42-115) ’
Nabiz 99,1+20,9 99,1+21,4 0,731
94 (66-157) 97 (58-142)
Ates 36,4+0,3 36,5+0,4 0380
36,4 (36-37,2) 36,5 (36-37,8) ’
APACHE2 18,847,8 24,9+9,8 0.001%*
17 (5-46) 24 (8-54) i
SOFA 5,31+£2,9 8,07+4,1 ox
5(2-13) 7 (2-18) <0,001

* p<0,05, **p<0,001, a: Ki-kare ve Fisher exact test, b: Mann Whitney U test
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Yasayan ve Olen hastalarin inisiyal laboratuvar 6zellikleri karsilastirildiginda
alblimin, magnezyum, LDH, iire, potasyum ve laktat degerlerinde anlamli fark tespit
edildi. Olen hastalarin sag olan hastalara gore iire, potasyum LDH, magnezyum ve
laktat degerlerinin daha yiiksek (sirasiyla p=0,002; p=0,002, p<0,001; p=0,016;
p=0,044), albiimin degerlerinin ise daha diisik (p=0,014; p<0,05) oldugu tespit
edildi. Bu veriler Tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10. Yasayan ve 6len hastalarin laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi

Sag Olen
(n=42) (n=68)
Ort+Ss Ort=Ss P
Med (Min-Maks) Med (Min-Maks)
Miyostatin (ng/L) 310,0+£216,9 287,8+220,5 0221
256,3 (122,9-1272,4) 228,4 (51,91-1364,02) ’
Ure (mg/dL) 75,2+48,9 122,1+71,7 <0.001#*
67(15-224) 111(16-349) i
Kreatinin (mg/dL) 2,61+£2.6 2,58+1,8 0.279
1,57 (0,22-10,54) 1,96 (0,3-7,1) i
Sodyum (mmol/L) 134,7+5,9 133,9+6,0 0.406
135 (117-148) 134 (121-147) ’
Potasyum (mmol/L) 4,05+1,0 4,6+1,0 0.002%%
3,7 (2,4-6,9) 4,5 (2,5-7,0) i
ALT (u/L) 56,6+73,2 108,8+291,9 0386
19 (5-283) 24,5 (3-1786) i
AST (u/L) 79,0£121,6 207,0+£512,7 0.059
31 (8-645) 44,5 (13-3040) ’
Kan Sekeri (mg/dL) 136,9+£82,7 163,2+101,1 0.069
117 (61-480) 126,5 (55-646) >
Hemoglobin (mg/dL) 9,41£2,2 9,83+2,2 0.308
9,1 (5,1-15,7) 9,7 (5,2-14,3) ’
WBC (10°uL) 13,6497 13,2+12,1 0.623
10,9 (0,1-43,8) 10,95 (0-64) ’
Platelet (10°uL) 168,9+112,0 191,2+169,1 0.963
154 (11-546) 158,5 (6-874) ’
Notrofil (10°uL) 11,6+8,5 11,9+11,3 0.887
9,5 (0-31,9) 10,1 (0-57,7) ’
ALP (u/L) 168,2+122,9 201,4+286,4 0.818
125 (45-520) 123,5 (27-2179) ’
GGT (uw/L) 122,8+159,9 162,1+250,4 0.301
58 (9-660) 62 (9-1122) i
LDH (u/L) 376,9+469,3 990,1+2123,7 <0.001%*
266,5 (125-3140) 449,5 (100-16200) i
Magnezyum (mg/dL) 1,97+1,3 2,09+0,7 0.016*
1,7 (1,1-9,7) 2 (1,2-5,6) i
Kalsiyum (mg/dL) 8,0+0,9 9,0+8,8 0.428
8,1 (5,4-9,8) 7,9 (5,1-80) i
Total bilirubin (mg/dL) 1,98+3,6 2,02+3,2 0.458
0,92 (0,2-21,8) 0,93 (0,2-22) ’
Direkt bilirubin (mg/dL) 1,09+£2,5 1,06+2,2 0.245
0,27 (0-15,1) 0,33 (0,1-16,3) i
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Tablo 10’un devami

CRP (mg/dL)

198,5+£124,6

236,4+134,4

163 (15,5-465,5) 208,5 (6,2-552) 0,172
Prokalsitonin (pg/L) 57,1£116,9 68,1+170,2 0.738
12,47 (0,1-531,6) 12,56 (0,5-895,4) i
Laktat (mmoll) 2,70+1,8 4,1£3,7 0.044%
1,88 (0,6-7,0) 2,99 (0,6-23,1) i
Albiimin (gL) 2,70+0,5 2,4240,5 0.014%
2,70 (1,8-4,0) 2,4 (1,3-3,6) i
Protein 5,44+0,6 5,38+1,1 0.536
5,45 (4-6,6) 5,3 (3,4-9,5) i
INR 1,40+0,4 1,48+0,6
1,29 (1-2,7) 1,31 (0,9-3,7) 0,866
* p<0,05, **p<0,001, Mann Whitney U test
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Sekil 11. Miyostatin (ng/L) degerinin mortalite bulgularina gore ROC curve testi ile incelenmesi

Miyostatin (ng/L) degeri mortalite gruplarina gore tanisal test performanslari

Tablo 11°de gosterildi. Buna gore Miyostatin (ng/L) degerinin >190,26 (cut-off) esik

deger tespit edilmis olup, duyarlilign % 85,37, ozgiilliigii ise 35,29 oldugu tespit

edilmesine karsin, elde edilen esik deger istatistiksel a¢idan anlamli bulunmadi

(p=0,208) (Sekil 11).
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Tablo 11. Miyostatin (ng/L) degeri mortalite gruplarina gore tanisal test performansi

Miyostatin (ng/L)
AUC 95%-Cl1 (%) 0,570 (0,472-0,665)
Cut-off >190,26
Sensitive (%)95%-Cl (%) 85,37 (70,8-94,4)
Spesitive 95%-Cl (%) 35,29 (24,1-47.8)
PPV 95%-Cl (%) 80,0 (64,1-90,0)
NPV 95%-Cl (%) 44,3 (39,0-49,7)
p 0,208

* p<0,05, **p<0,001, Roc curve test

Tablo 12. Mortaliteye etki eden faktorlerin Cox regresyon testi ile incelenmesi
%95 Giiven Arahgi

Ortalama SE p Odd Ratio En Diisiik _ En Yiiksek
Yas 0,012 0,008 0,143 1,012 0,996 1,028
Cinsiyet 0,09 0275 0,726 1,101 0,643 1,886
Septik sok 0,758 0,265 0,004** 2,134 1,268 3,590
Mlyostatm 0.356
uglii
Miyostatin
. 1A 0,472 0,328 0,151 1,603 0,842 3,052
teli(1)
Miyostatin 0248 0332 0,455 1,282 0,668 2,459
iclii(2)

* p<0,05, **p<0,001, Coklu Cox regresyon

Tablo 12’de mortaliteye etki eden faktorler coklu Cox regresyon modeli ile
incelendi. Modele hastalarin yas, cinsiyet, septik sok ve miyostatin iiglii degiskenleri
dahil edildi. Kurulan modelin incelenmesinde septik sok varligi olan hastalarin
mortaliteye 2,1 kat (OR=2,134; En disiik: 1,268, En yiiksek: 3,590) etkisi oldugu
saptandi (p=0,004; p<0,05) (Sekil 12).
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Sekil 12. Mortaliteye etki eden faktorlerin ¢coklu Cox regresyon testi ile incelenmesi

Erkek hastalarin miyostatin degeri, kadin hastalara gére daha yiiksek idi
(p=0,066).

Vazopressor kullanan ve septik sok gelisen hastalarin miyostatin degeri daha
yiiksek bulundu (p=0,064).

Entiibasyon yapilan hastalarin miyostatin degeri daha diisiik idi (p=0,064).

Mortalite gelisen hastalarin miyostatin degerleri daha diisiik oldugu gézlendi
(p=0,221).

Hastalarin yas, yogun bakimda kalig siiresi, CRP, Albumin, SOFA ve
APACHE 1II skorlar1 ile Miyostatin degerleri arasinda anlamli bir iligskiye
rastlanilmadi (sirastyla p=0,555; p=0,344; p=0,100; p=0,824; p=0,624; p=0,694).

Hastalarin Miyostatin degeri ile Prokalsitonin degeri arasinda pozitif yonlii

zayif bir iligki oldugu belirlendi (r=0,238; p=0,012) (Sekil 13) (Tablo 13).
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Tablo 13. Miyostatin degeri ile hastalarin ilgili parametreleri arasindaki farkhhklar

Miyostanin degeri p
Cinsiyet
Erkek 322,1+£224.3 0,066
Kadin 277,4+212.9
Vazopressor Kullanimi
Yok 265,6+189,2 0,064
Var 330,9+244.8
Entiibasyon
Yok 295,9+208,3 0,064
Var 291,4+253,4
Mortalite
Yok 310,0£216,9 0,221
Var 287,8+220,5
Miyostanin degeri
r p
Yas -0,057 0,555
Yogun bakimda kalis siiresi(sag kalanlarda) 0,152 0,344
CRP 0,157 0,100
Prokalsitonin 0,238* 0,012
Alblimin 0,022 0,824
SOFA 0,047 0,624
APACHE I 0,038 0,694

* p<0,05, **p<0,001, a: Mann Whitney U test, b: Spearman’s rho korelasyon test

R2 Linear = 0,058
p=0012*
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Sekil 13. Miyostatin degeri ile prokalsitonin degeri arasindaki iliskinin incelenmesi
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5. TARTISMA

Yogun bakimda yatan hastalarin gerek mevcut gerekse sonradan gelisen kas
zaaflari, hastalarin klinik seyirlerini hasta aleyhine degistirmektedir. Bu durum
hastalarin hastanede ve entiibasyonda kalis siirelerini uzatmakta olup mortaliteyi de
artirmaktadir. Son zamanlar da kas kitlesinin negatif diizenleyicisi olan miyostatinin,
kas atrofisinde etkili oldugunu diisiindiiren az sayida klinik ve hayvanlar {izerine
calismalar olmakla beraber bu konu heniiz netlik kazanmis degildir (109, 112).
Yogun bakimda yatan sepsisli vakalar {izerinde yapilan siirli sayidaki ¢aligmalarda
miyostatinin ekspresyonu ve aktivitesinin klinik seyir iizerine etkisi tam olarak
anlasilamamustir (117).

Calismamizda {i¢iincii basamak yogun bakimda takipli sepsis hastalarinda
miyostatin diizeyi ile klinik seyir arasindaki iligkiyi inceledik. Sepsis tanisiyla yogun
bakimda yatan hastalarla saglikli kisilerin miyostatin diizeyleri karsilagtirildiginda
aralarinda anlamli bir fark saptanmadi. Olen hasta grubunda miyostatin diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha diisiiktii. Literatiir
incelememizde sepsis tanili yogun bakim hastalarinda miyostatin tizerinde yapilmis
az sayida calisma oldugu goriildii. Miyostatinin serum diizeyleri farkli kronik
hastaliklarda sagkalimla iligkili olabilir ancak kritik, ciddi hastalig1 olan ve sepsisli
hastalardaki rolii net bilinmedigi i¢cin Wirtz ve arkadaslarimin 2020 yilinda
yayinladig1 bu caligmada 106 sepsisli ve 59 sepsisi olmayan vakalarin miyostatin ve
mortalite iligkisi, saglikli kontrol grubu ile arasindaki fark incelenmistir. Bizim
calismamizda oldugu gibi, sagkalim agisindan 6len hastalarda miyostatin diizeyi
yasayan hastalara oranla daha diisiik olmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. Ancak yogun bakimda yatan hastalarda saglikli gruba gore
miyostatin diizeyi ilging bir sekilde digiik saptanmistir. Miyostatinin medyan degeri
tizerinden yapilan kaplan meier analizinde yogun bakim iinitesine bagvuru sirasinda
miyostatin degerlerinin diisiik olmasi1 bozulmus bir ortalama sagkalimla iliskili
oldugu saptanmistir. Ayrica bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismada da kadin
ve erkeklerin miyostatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Yine
bizim ¢alismamizda oldugu gibi miyostatin ve yas arasinda anlamli bir iligki tespit

edilmemistir. Bu ¢alismada miyostatin diizeylerinin kritik hastalarin APACHE II ve
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SOFA skoru gibi klinik skorlar1 ile korele olmadigi saptanmistir (118). Bizim
calismamizda da hastalarin SOFA ve APACHE II skorlama sistemi puanlar ile
miyostatin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Calismamizda, miyostatin (ng/L) degerinin mortalite gruplarinda tanisal test
performansi olarak yapilan analizinde; >190,26 (cut-off) esik deger tespit edilmis
olup, duyarlilig1 % 85,37, 6zgilliigii ise % 35,29 oldugu tespit edilmesine ragmen, bu
esik deger istatistiksel a¢idan anlamli bulunamadi. Miyostatin diizeyleri ile yogun
bakimda kalis siiresi arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Yine Wirtz ve ark. yaptigi
calismada yogun bakima kabuliin birinci giiniinde miyostatin serum diizeyleri 16.14
ng/mL’nin altinda olan hastalarda, bu degerin iizerinde serum miyostatin diizeyi olan
hastalara gére ortalama sagkalimin olumsuz etkilendigi tespit edilmistir. 33 kisilik bir
alt grup analizinde ise yogun bakima kabuliin 7.gilinlinde serum miyostatin diizeyleri
tekrar Olciilmiistiir. Ortalama kontrol grubuna kiyasla diisik olmasina ragmen,
7.glinde, yatis sirasindaki miyostatin diizeylerine gore artis gostermistir. 7.giinde
serum miyostatin diizeyleri diisiik olanlarla yiiksek olanlar karsilastirildiginda
7.giinde daha diislik miyostatin diizeyine sahip olan hastalarin ortalama sagkalimlarin
daha az oldugu tespit edilmistir (118). Wirtz ve ark.yapmis oldugu bu caligmada
entlibe ve mekanik ventilasyon gerektiren hastalarda miyostatin diizeyleri daha diisiik
tespit edilmistir. Ancak bu ¢alismaya sepsis ve sepsisi olmayan hastalar beraber dahil
edilmis olup, bu iki grup arasindaki miyostatin diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Caligmaya gore miyostatin diizeyleri dogrudan sepsisle iligkili
olmasada, mekanik ventilasyon ihtiyact gelisen hastalarda diisiik miyostatin
seviyelerinin organ fonksiyon bozuklugu korelasyon gosterebilecegi yoniindedir
(118).

Ancak bu verilerin aksine Siriet ve arkadaglari, farelerde miyositatin
inhibisyonun kas distrofisini engelledigini géstermistir (119).

Yine daha Onceki calismalar miyostatinin farmakolojik veya genetik olarak
inhibisyonu ile kanser, yaslanmaya veya glukokortikoid kullanimma bagli kas
kaybin1 Onledigini gostermistir. Multi organ fonksiyon bozuklugu ve bakteriyel
klirens sepsisli hastalarda klinik gidisati belirleyen faktorlerdir. Kobayashi ve
arkadaslarinin fareler iizerinde yaptig1 calismada, cekum ligasyonu ile sepsis

indiiklenen farelerde miyostatin eksikligi 14 giinliik gbézlem siirecinde sagkalimi
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onemli dl¢iide artirmistir. Bu ¢alisma septik farelerde miyostatin eksikligiyle beraber
kas kaybinin inhibisyonu (6zellikle gastrokinemius kaslarinda) ile bakteriyel klirensi
tyilestirdigi, sepsis siddetini ve mortaliteyi azalttigini gostermistir (120).

Kas gelisimini durdurmaktan sorumlu biiylime farklilasma faktorii olan
miyostatinin sepsisli hastalarda diizeylerinin arttigin1 gdsteren ¢aligsmalara dayanarak
Su Jin Lee ve arkadaslari miyostatin inhibisyonu ile septik farelerdeki kas atrofisini
onlemeye calismislardir. Bu ¢alisma, intraperitonel girisim ile gram negatif sepsis
elde edilen farelere, miyostatin inhibitdrii verilerek kas protein metabolizmasi
tizerinden gram negatif bakteri kaynakli sepsisi hafiflettigi ve siddetli septik sokun
onlendigi, septik farelerde hayatta kalma oranii artirdigini gostermistir (112). Bu
sonuclardan yola c¢ikarak sepsisli hastalarda degisen miyostatin diizeylerinin
sagkalim ve mortalite lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda erkeklerde 6liim orami istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber kadinlardan daha fazlaydi. Yine erkek hastalarda miyostatin diizeyi kadinlara
gore anlamli olmamakla beraber daha fazlaydi. Hastalarda yas ile miyostatin
diizeyleri karsilagtirildiginda ise anlaml bir fark saptanmadi. Yine hasta grubu ve
kontrol grubunun yas ile miyostatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
Schaferr ve ark. yaptig1 calismada erkeklerde yasla beraber miyostatin diizeylerinin
azaldig1, ancak kadinlarda istatistiksel fark olmadigi saptanmistir (121). Bergen ve
ark. ise kadinlarda yagla beraber miyostatin diizeylerinin arttigini, ancak bundan
farkli olarak erkeklerde yasla beraber miyostatin diizeyinin daha diisiik oldugu ve
ileri yas kadinlarin ileri yas erkeklere gére miyostatin diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu saptamistir (122). Hasta gruplarina gore yapilan bazi caligmalarda ise
erkeklerde yada kadinlarda yasla daha yiiksek miyostatin diizeyi mevcutken, hicbir
farkin olmadig1 ¢aligmalarda mevcuttur (123, 124). Ratkevicius ve ark. yaptig1 geng
ve sarkopenik yash erkeklerin miyostatinin diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismada
istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmemis olup, miyostatinin inhibisyonu ile
sarkopeninin tedavi edilemeyecegi yoniinde kanaat getirmislerdir (125). Cinsiyet, yas
ve miyostatin diizeyleri arasindaki bu degiskenlik, hiicre i¢i miyostatin diizeyleri,
diger plazma miyokinlerini etkileyen faktorlerle iliskili olabilir.

Dekompanse kronik karaciger hastaligi olan bir grup hastada Skladany ve

arkadaslarinin miyostatin diizeylerini cinsiyet ve inflamasyonla iligkisinin incelendigi
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bir caligmada ise erkeklerde diisiik miyostatin diizeylerinin daha kotii prognoz ve
kotii bir genel sagkalimi 6ngordiigii, kadinlarda ise serum miyostatin diizeylerinin
klinik bir yarar saglamadigi tespit edilmistir (126). Bizim ¢alismamizda da erkekler
ve kadinlarin miyostatin diizeyleri arasinda anlamli fark olmamakla beraber, erkek
hastalarda miyostatin diizeylerinin daha fazla tespit edilmesi, erkek hasta grubunun
daha mortal seyretmesi ile iliskili olabilir.

Calismamizda entlibe olup mekanik ventilatore bagl takip edilen hasta
grubunda miyostatin diizeyi, entiilbasyon olmayan hastalara kiyasla daha diisiik
saptanmakla beraber istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Caligmamizda
entliibe olup, extiibasyon gerceklesen ve sag kalan hasta grubunda miyostatin
diizeyleri ile entiibasyonda kalis siireleri arasindaki karsilastirma, say1 yetersizligi ve
istatiksel anlamlilik ifade etmemesi nedeniyle yapilamadi.

Yogun bakim iinitesi iliskili kas giigsiizliigii, yogun bakim {initesinde yatan
hastalarin yaklasik %40°nda gelisen ve bu ciddi hastaligin kendi klinigi ile iliskili kas
giicsiizligli olarak bilinmektedir. Yogun bakim {initesinde kalis siiresi, mekanik
ventilatdrden ayrilma siiresi ve mortalite ile iliskili bir durum olarak degerlendirilir.
Iskelet kas kiitlesinin negatif diizenleyicisi olan miyostatinin, yapilan ¢alismalarda
azalmis seviyelerinin kas kitlesinde bir yarar sagladigi, artmis miyostatinin sinyalinin
ise kas kaybina yol actig1 gosterilmistir. Buna ragmen miyostatinin serum diizeyi ile
kas kiitlesi i¢in belirleyici bir prognostik faktdr olmasina yonelik yapilan yeni
calismalarda ise sonuglar netlik kazanamamistir (109, 127). Biz yaptigimiz ¢aligmada
miyostatinin varsayilan bu etkilerini yogun bakimda yatan sepsisli hastalarin klinik
seyrine etkisini tespit edemedik. Kas protein yikiminin anahtar diizenleyicisi olan
ubiquitin proteozam sistemi ciddi hastaliklarin erken evresinde aktive olur. Grunow
ve ark. liclincli basamak yogun bakimda yaptig1 ¢caligsmaya ilk 72 saat i¢inde SOFA
skorlamas1 >9 puan olan,18 yas lstii, mekanik ventilasyon ve yogun bakim iligkili
kas zayifligr gelisme riski yiiksek toplam 83 hasta dahil edilmistir. Kabul edilen
hastalarin 20’nde sepsis saptanmistir. Yogun bakim iinitesi kaynakli kas zayifligi
olan kritik hastalarda miyostatin gen ekspresyonu ve serum diizeylerinin saglikli
gruba kiyasla azaldigr tespit edilmis ve veriler 1s18inda miyostatin kritik

hastaliklardaki kas zayi1flig1 ile iliskili olmadigini savunulmustur (128).

46



Ana solunum kas1 olan diyafragmadaki kas giicsiizliigii, yogun bakimda yatan
kritik ve sepsisli hastalardaki 6nemli komplikasyonlardan biridir. Buna bagl
mekanik ventilasyondan ayrilma da gecikme ve hastalarin yogun bakimdaki kalis
stireleri uzamaktadir. Bu durum enfeksiyon siirecinin de daha kotii seyretmesine yol
acabilir. Ayrica septik hastalar da solunum kaslari ile lokomotor kaslar ayni oranda
etkilenmeyebilir. Sepsisli hastalarda miyostatinin de yer aldigit TGF- B siiper ailesi
tiyelerinin patofizyolojide rol aldig: diisiiniilerek, yolagin inhibisyonu ile diyafram
kas fonksiyonlarini korumaya yonelik Jude ve ark. bu c¢alismay tasarlamiglardir. Bu
calisma icin fareler dort gruba ayrilmigtir. Bunlar; kontrol grubu, inhibitor tedavi
gormeyen septik grup, ilk giinden itibaren inhibitor tedavi alan septik grup ve sepsis
indiiksiyonunun 0.gilinlinden itibaren inhibitdr tedavi alan grup. Sadece sepsis
indiiksiyonu sonrast birinci giinde tedavi alan fare grubunun diyafram kas kiitlesinin
kontrol gruba gore korundugu tespit edilmistir. Sonuglar TGF-f siiper ailesinin
tiyeleri sepsis indiiksiyonu ile ilk zamanlarda anti inflamatuar etki gosterirken,
bifazik bir etkiyle kronik asamada katabolik bir etki yarattigin1 gostermistir. Bu
sebeple bu yolagin inibisyonu ile sepsisli sicanlarin diyafram kasinda iyilesme
oldugu tespit edilmistir. Sonu¢ olarak sepsiste diyafram kas fonksiyonlarinin
korunmasinin, yogun bakim hastalarinda mekanik ventilasyon ve hayatta kalma
tizerinde olumlu etkili oldugunu diisiindiirebilir (129).

Ancak Morel ve arkadaslarinin fareler iizerinde yaptig1 deneysel ¢aligmada ,
akut peritonitle sepsis olusturulan fare modellerinde sepsis sirasinda lokomotor kas
gruplar ve diyafram kasi1 arasinda miyostatin diizeyleri karsilagtirilmistir. Ubikitin-
proteazom bagimli proteolizinin gii¢lii bir sekilde aktive oldugunu ve miyostatinin
sepsis sirasinda lokomotor kas kitlesi i¢in bir diizenleyici oldugunu gdsterilmistir. Bu
septik farelerde gastrokinemus kaslarinda miyostatin diizeyleri artmig ve kas atrofisi
gozlenmistir. Ancak ilging bir sekilde bu yanit septik farelerin diyafram kaslarinda
gbzlenmemistir (130). Miyostatinin bu etkileri farkli kas gruplarinda farkli yanitlara
sebep oluyor olabilir. Bizim ¢alismamizda ise hastalarin entiibe olmasi ve miyostatin
diizeyleri arasinda anlamli iliski tespit edilememesi sebebinin hem hasta sayimizin az
olmasindan hem de yapilan ¢alismalarda miyostatinin diyafram kas1 iizerindeki bu

farkli sonuclanmais etkilerinden kaynakli olabilecegi kanaatindeyiz.
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Bu c¢alismamizda intravendz vazopressor kullanimi ile septik soku olan
hastalarda, intravendz vazopressor kullanimi olmayan hastalar arasinda miyostatin
diizeyleri incelendiginde, vazopressor kullanilan grupta miyostatin diizeyleri daha
yiiksek olmakla beraber istatiksel anlamli bir fark saptanmadi. Wirtz ve ark. yaptigi
calismada, carpici bir sekilde diisiik miyostatin seviyeleri, intravendz vazopressor
kullanim1 yoniinde bir egilim gostermistir (118). Miyostatinin kardiyomiyositler
tizerindeki etkilerinden yola c¢ikarak yapilan caligmalar yiiksek miyostatin
diizeylerinin kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatig riskini artirdigin1 ve mortalite
de bagimsiz bir faktor olabilecegi yoOniindedir. Bununla beraber akut miyokard
enfarktiislii hastalarda yiiksek serum miyostatin seviyeleri, enfarkt hasarin1 gosteren
belirtecler ile korele bulunmus olup, miyokard hasarini yansitiyor olabilir (131).
Sepsiste miyokardiyal disfonksiyon sonucu hipotansiyon geligsmesi, ek patofizyolojik
yolaklar nedeni ile vazopressor kullanimi diger komplikasyonlardan biridir. Bizim
calismamizda vazopressor ihtiyacit olan hasta grubunda istatitiksel olarak anlaml
olmasa da daha yiiksek miyostatin diizeylerinin tespit edilmesi ve bu hastalarin
mortal seyretmesinden yola ¢ikarak septik soklu hastalarin vazopressor kullanimi ve
miyostatin diizeyleri arasindaki iliskinin daha fazla ¢alisma yapilarak aydinlatilmasi
uygun olacaktir.

Yine caligmamizda miyostatin diizeyleri ile inflamatuar belirtecler olan CRP,
prokalsitonin ve alblimin arasinda korelasyona bakildiginda sadece prokalsitonin ile
zayif pozitif yonli bir iligki tespit edildi. Akerfelt ve ark. yaptigi Koroner bypass (n
=21) ve ortopedik cerrahi (n=24 hasta) islemlerden sonra inflamatuar siirecte
miyostatinin seviyelerinin degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda ise ameliyattan
sonraki erken (4.gilin) ve ge¢ donemde (30.glin) miyostatin konstrasyonlarinin CRP
ile ters korelasyon gdstererek ameliyat dncesi doneme gore bir diisiis oldugu tespit
edilmistir. Ortopedik cerrahi grubunda bu diisiistin koroner bypasslh hastalara gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ameliyat sonrasi1 kas kaybi sik goriilmektedir ve
buna bagli miyositatin diizeylerinde artis beklenebilir. Postoperatif miyostatin bu
inhibisyonu yaralanmadan sonra kas yenilenmesi ve kemik iskelet mineralizasyonu
artirmak i¢in olabilir ancak bu sonuclar secilen hasta grubu ile de iliskili olabilir

(132).
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Wirtz ve ark. yaptigi ¢alismada yine miyostatin serum diizeyleri ile sistemik
inflamasyon belirtecleri arasinda (Crp, prokalsitonin ve IL-6) bir negatif korelasyon
mevcut iken, albiimin ile pozitif korele oldugu tespit edilmistir (118). Miyostatinin
diizeyleri ile sistemik inflamasyonla olan iligkisi baska ¢aligmalarda da gosterilmistir.
Smith ve ark. ise g¢ekal ligasyon ve ponksiyona tabi tutulmus septik si¢anlarda
miyostatin mRNA diizeylerinda azalma oldugunu ancak septik siganlarin kaslarinda
miyostatin seviyelerinin degismedigini tespit ettiler. Bu ¢aligma sepsisin miyostatin
ekspresyonunu ve aktivitesini artirmadigr yoniinde olmustur. Bu da sepsise bagli kas
kaybinin tek bir mekanizma ile agiklanmamasi ile iligkili olabilir (117).

Skaladany ve ark. yaptig1 calismada ise, dekompanse karaciger hastaligi
olanlarda CRP 10 mg/L’in altinda olanlar ile 10 {lizerinde olan hastalarda miyostatin
ile ev kavrama giici karsilagtirildiginda miyostatin ile CRP arasinda negatif bir
korelasyon saptanmistir (126).

Escobar ve ark. yaptig1 bir diger ¢alismadaysa bu verilerin aksine viral veya
bakteriyel pnomoninin gen¢ domuzlarda inflamatuar sitokinlerde artig, biceps
femoris ve triceps kaslarinda miyostatin mRNA’sinin artip artmadigi iizerinedir.
Calismada enfeksiyon halinde, bu kas grubunda miyostatinin inflamatuar sitokinlerle
korele olarak arttigi, viicut agirligt ve protein birikimi ile negatif korelasyon
gosterdigi ve iskelet kasi biiylimesini sinirlandirdig: tespit edilmistir (133). Su Jin
Lee ve ark. yaptig1 calisma ise gram negatif bakteri ile enfekte edilmis fareler de
miyostatin inhibisyonu ile inflamatuar sitokin seviyelerinin kanda azaldigini ve
inflamatuar sitokinlerin tetikledigi mortaliteyi azalttigim1 ek gostermistir (112).
Romatoid artriti olan hastalarda Murillo-Saich ve ark. yaptig1 ¢alismada da, kasektik
romatoid artritli hastalarin alinmadig bir alt grup analizinde miyostatin diizeyleri ile
CRP arasinda bir korelasyon olup, bu hastalarda yiliksek miyostatin diizeylerinin
hastalik aktivitesi ve kas kaybi ile iligkili olabilecegi tespit edilmistir (134). Bu
arastirmalarin neticesi inflamatuar siireclerin kas giiciiniin bir biyobelirteci olan
miyostatin  diizeylerini etkiledigini diisiindiirmektedir. Inflamasyon ve organ
disfonksiyonu baglaminda miyostatinin serum diizeyleri, karmasik patofizyolojisi ile
iliskili olabilir. Bu nedenle sepsisli hastalarda miyostatin diizeyleri ve inflamasyon
parametreleri arasinda korelasyonu degerlendirmek icin daha genis kapsamli ve daha

cok ¢aligma yapilmasina ihtiyag vardir.
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Son olarak miyostatinden bagimsiz yapilan analizlerde 6len hasta grubunda
laboratuvar parametrelerinde serum iire, potasyum, LDH ve laktat diizeylerinin sag
kalan hasta grubuna gore daha yiiksek, albiimin degerlerinin ise daha diisiik oldugu
saptand1. Yine Olen hasta grubunda sag kalan hastalara kiyasla yatis SOFA ve
APACHE II skorlama sistem puanlar1 daha yiiksekti. Olen hasta grubumuzda septik
sok ve entiibasyon siklig1 daha fazlaydi. Yapilan caligmalar gostermistir ki laktat
yiiksekligi sepsiste hastalik siddeti i¢cin 6nemlidir (135). Bununla beraber laktat
yiiksekliginin mortalite ve kotii prognozla iliskisi sadece sepsisli hastalar i¢in gegerli
olmadigini gdsteren calismalar da mevcuttur (136). Seong Geun Lee ve ark.yaptigi
calismada baslangic laktat seviyeleri ve 6 saatlik laktat diizeylerinin sepsis 3
tanimlamalar1 ile sepsis ve septik soku olan hastalarda 30 giinliikk mortaliteyi
ongdrmede prognostik dneme sahip oldugunu gostermistir (137). Bu calismalara
uygun yliksek laktat diizeylerinin sokdan bagimsiz olarak hastane i¢i mortaliteyi
artirdig1 Filho ve ark. tarafindan da gosterilmistir (138). Bununla beraber septik
sokun daha mortal seyrettigi literatiir bilgileri ile desteklenmektedir (139). Zhigiang
Liu ve ark. daha yiiksek laktat diizeylerine sahip hastalarin septik sok insidansinin
daha fazla oldugunu ve laktatin mortalite i¢in bagimsiz prognostik faktér oldugunu
gostermistir. Yine organ disfonksiyonun degerlendirmek i¢in kullanilan SOFA
mortalite ile iligkilidir ve yiiksek laktat seviyeleri yiiksek SOFA puanlar ile iliskili
oldugu gosterilmistir (140). Su ve ark. yaptig1 ¢alismada yogun bakim {iinitesinde
yatan kritik hastalarda yiiksek LDH diizeylerinin yiiksek mortalite oranlari ile iliskili
oldugu tespit edilmistir (141). Deniz ve ark. yaptig1 2147 yogun bakim hastasini
iceren caligmada en sik goriilen hastalik sepsis olup dlen hastalarin APACHE 11
skorlart hayatta kalan hastalara gore anlamli derece de yiiksek saptanmistir.
APACHE 1I skorunun mortaliteyi tahminde prognostik olarak en iyi degere sahip
oldugu gosterilmistir (142). Isabel ve ark.yakin zamanda yapmis oldugu calismada
bizim verilerimizi destekler niteliktedir. Sepsis ve septik soklu yogun bakim da yatan
yaslt erigkin hastalarda basvuru anindaki diisiik alblimin diizeyleri mortalite ile
iligkili bulunmustur (143). Xu Li ve ark. yaptigi, sepsisli yogun bakim hastalarinin 30
glinliik mortalite ile kan iire azotunun karsilastirilmasina yonelik retrospektif
gozlemsel bir calismada, BUN ile mortalite arasinda dogrusal olmayan bir iligki

tespit edilistir. Buna gére BUN diizeyi arttik¢a septik hastalarin 6liim orani artti, Bu
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calismaya hem akut bobrek hasart hem de kronik bobrek hasari olan hastalar dahil
edilmistir. Bununla beraber septik hastalar i¢in bobrek fonksiyon bozuklugunun

septik hastalarda mortaliteyi artiran yaygin bir organ hasar1 oldugu bilinmektedir

(144, 145).
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6. SONUC ve ONERILER

Miyostatinin enfeksiyon ve sepsis ile iliskili ¢alismalar1 daha 6nce hayvansal
deneylerde ve siirli sayida yogun bakim hastalarinda yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
miyostatin diizeyleri ve klinik seyir ile ilgili birbiriyle g¢elisen ve kafa karistiric
sonuclar elde edilmistir. Yogun bakimda sepsis nedeniyle yatan hastalarda
miyostatin serum diizeyleri ve klinik seyri ile ilgili yaptigimiz calismamizda
miyostatin diizeyinin, septik sok disinda, klinik seyre etki etmedigi yoniinde sonuglar
elde ettik. Mortalite ve hastalarin entiibe edilme durumuyla miyostatin diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber zayif bir iliski tespit edildi.
Ancak bu iliski de c¢alismamizin plan asamasindaki Ongoériisiinde oldugu gibi
miyostatin artisiyla degil, miyostatin diizeyinin diisiikliigii ile iliskiliydi. Yapilan
klinik ve hayvansal ¢alismalarda bizim ¢aligmamizda benzer sonuglara sahipti. Eger
miyostatin diizeyi ile hasta aleyhine klinik seyir s6z konusu olacaksa bunun

miyostatin diisiisii ile degil artisi ile ilgili olabilecegi yoniinde kanaatindeyiz.
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