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iC HASTALIKLARI YOGUN BAKIM UNITESI’NDE TAKIiP EDIiLEN SEPSIS
HASTALARININ VUCUT ISISI YORUNGELERINE GORE FENOTIPIK
OLARAK INCELENMESI

OZET

Giris: Sepsis, hastaya ve enfeksiyonun bulundugu yere gore farkl klinik seyir gosteren,
mortalitesi yliksek heterojen bir sendromdur. Bu heterojen sendromun alt fenotiplerini

belirlemek, terapotik yonetimde esastir.

Amag: Sepsis tanili kritik hastalarda viicut 1sis1 seyrini kullanarak sepsis fenotiplerini

ve bu fenotiplerin biyobelirtecler ve klinik sonuglarla iliskisini belirlemeyi amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya sepsis tanisi ile yogun bakim iinitesinde takip edilen 18
yas Ustli 150 hasta dahil edildi. Yogun bakim iinitesine kabul edildikten sonra 72 saat
boyunca tiim viicut 1s1s1 Ol¢limleri kaydedildi. Hastalarin viicut 1sis1 dl¢limleri timpanik
yolla ve timpanik termometre ile yapildi. Caligma sonunda hastalar viicut sicakliklarina
gore hipotermik (o), normotermik (), hipertermik hizli ¢oziinenler (y) ve hipertermik

yavas ¢Oziinenler (8) olmak tizere 4 gruba ayrildi.

Bulgular: Calismaya 150 sepsis hastasi dahil edildi. Tiim hastalarin ortanca yasi 65
(IQR 50-74) olup %49(n: 73)’u kadin cinsiyetteydi. Hipotermik ve normotermik grubun
ortanca yasi diger iki gruba goére anlamli yiiksek goriilmiistiir (p=0,026). Hastalarin
yogun bakima yatis nedeni en sik %79 (n: 118) ile sepsis/septik soktu. Hastalarin;
%24(n: 36) ‘U hipotermik, %32(n: 49)’li normotermik, %23(n: 34)’i hipertermik hizl
coziinen ve %21(n: 31)’1 hipertermik yavas ¢oziinen olarak gruplandirildi. Hastalarin
ortanca; SOFA skoru 11 (IQR 7-14) ve APACHE 11l skoru 24 (IQR 20-29) bulunmus
olup mortalitesi yiiksek hipotermik ve hipertermik yavas ¢6ziilen grupta SOFA skoru ve
APACHE 1I skoru diger iki gruba gore yiiksektir ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir (sirasiyla; p=0,065; p=0.090). Hipertermik yavag ¢Oziinen ve
hipotermik grupta ortanca; mekanik ventilatérde kalma siiresi (glin) ve vazopressor
aldig1 siire (giin) hipertermik hizli ¢6ziinen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek goriilmiistiir (sirasiyla; p=0,028; p=0,002). Hipotermik grupta ortanca renal
replasman tedavi siiresi (giin) hipertermik hizli ¢6ziinen gruba gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek goriilmiistiir(p=0,013). Yogun bakimda kalis siiresi (giin) ortanca;
hipotermik grupta 10 (IQR 5-16) ve hipertermik yavas ¢oziinen grupta 9 (IQR 4-21)

vii



bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriilmiistiir(p=0,002). Hastalarin
%64 (n: 96)’ii mortal seyredip hipotermik ve hipertermik yavas ¢oziinen grupta yiiksek;
hipertermik hizli ¢6ziinen grupta diisiik mortalite goriilmiistiir. Yogun bakim mortalitesi
acisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik goériilmiistiir (sirastyla; %72 (n:

26); %57 (n: 28); %38 (n: 13); %94 (n: 29); p<0,05).

Sonug: Bu prospektif ¢calismanin sonucunda; hipotermik ve hipertermik yavas ¢oziinen
hasta gruplarinda; mekanik ventilatérde kalma siiresi (giin), vazopressor aldigi siire
(glin), renal replasman tedavi siiresi (giin), yogun bakim kalis siiresi (giin) ve yogun
bakim mortalitesi anlamli olarak daha yiiksektir. Sonuclar, bu fenotiplendirmenin tedavi
etkilerinde heterojenligi anlamada yardimci olabilecegini gosterdi. Bu fenotiplerin
klinik faydasini belirlemek ve hasta sonuglar tizerindeki etkilerini belirlemek i¢in daha

fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kritik hastalar, sepsis fenotip, sicaklik
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PHENOTYPICAL INVESTIGATION OF SEPSIS PATIENTS FOLLOWED IN
THE INTERNAL DISEASES INTENSIVE CARE UNIT ACCORDING TO THE
BODY TEMPERATURE TRADITIONS

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a heterogeneous syndrome with high mortality and a different
clinical course depending on the patient and the location of the infection. Identifying the
subphenotypes of this heterogeneous syndrome is essential in therapeutic management.

Objective: We aimed to determine the sepsis phenotypes and the relationship of these
phenotypes with biomarkers and clinical outcomes in critically ill patients with sepsis

using the body temperature course.

Materials and Methods: 150 patients over the age of 18 who were followed up in the
intensive care unit with the diagnosis of sepsis were included in the study. All body
temperature measurements were recorded for 72 hours after admission to the intensive
care unit. Body temperature measurements of the patients were made by the tympanic
route and with a tympanic thermometer. At the end of the study, the patients were
divided into 4 groups according to their body temperature as hypothermic (),

normothermic (B), hyperthermic fast solutes (y) and hyperthermic slow solutes (3).

Results: 150 sepsis patients were included in the study. The median age of all patients
was 65 (IQR 50-74), and 49% (n: 73) were female. The median age of the hypothermic
and normothermic groups was significantly higher than the other two groups (p=0.026).
The most common reason for admission to the intensive care unit was sepsis/septic
shock with 79% (n: 118). Patients; 24(n: 36%) were hypothermic, 32% (n: 49)
normothermic, 23% (n: 34) hyperthermic fast soluble and 21% (n: 31) hyperthermic
slow soluble. The median of the patients; SOFA score 11 (IQR 7-14) and APACHE 1I
score 24 (IQR 20-29) were found, and SOFA score and APACHE |1 score were higher
in hypothermic and hyperthermic slow-resolving groups with high mortality compared
to the other two groups, but they were not statistically significant (respectively;
p=0.065; p=0.090). The median in the hyperthermic slow dissolving and hypothermic
group; The duration of stay on mechanical ventilator (days) and the duration of
vasopressor (days) were found to be statistically significantly higher than the

hyperthermic rapidly dissolving group (respectively; p=0.028; p=0.002). The median



duration of renal replacement therapy (days) in the hypothermic group was found to be
statistically significantly higher than in the hyperthermic rapidly dissolving group
(p=0.013). Median length of stay in intensive care (days); 10 (IQR 5-16) in the
hypothermic group and 9 (IQR 4-21) in the hyperthermic slow dissolving group were
found to be statistically significantly higher (p=0.002). 64% (n: 96) of the patients were
mortal and high in the hypothermic and hyperthermic slow dissolving groups; low
mortality was observed in the hyperthermic rapidly soluble group. There was statistical
significance between the 4 groups in terms of intensive care mortality (respectively;
72% (n: 26); 57% (n: 28); 38% (n: 13); 94% (n: 29); p<0, 05).

Conclusion: As a result of this prospective study; in hypothermic and hyperthermic
slowly soluble patient groups; duration of stay on mechanical ventilator (days), duration
of vasopressor (days), duration of renal replacement therapy (days), duration of stay in
intensive care unit (days), and intensive care mortality were significantly higher. The
results showed that this phenotyping can be helpful in understanding the heterogeneity
in treatment effects. More research is needed to determine the clinical utility of these

phenotypes and their effects on patient outcomes.

Key words: Critically ill, sepsis phenotype, temperature



1.GIRIS ve AMAC

Enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanan sepsis, heterojen bir
sendromdur(1). Sepsis ile ilgili ¢oklu parametreler, siniflandirmalar ve tedavi
modaliteleri her gecen giin artmaktadir. Ozellikle son yillarda patofizyolojisi daha iyi
tanimlanmis olmasina, antimikrobiyal tedavideki dramatik ilerlemelere, tanisal yontem
ve teknolojideki gelismelere karsin 6zellikle sok ve multiorgan yetmezligi gelistiginde
mortalitesi yiiksek bir tablodur. Ates genellikle enfeksiyonun habercisi olarak kabul

edilse de birgok hasta normotermi ve hipotermi ile bagvurur.

Aragtirmalar gosteriyor ki viicut 1sis1 anormallikleri, enfekte hastalar igin prognostik
bilgi tasir. Caligmalarda, hipoterminin artmis mortalite, atesin ise azalmis mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmistir(1). Viicut 1sist ayrica bir hastanin altinda yatan
immiinolojik durumunu ortaya ¢ikarabilir. Immiinolojik sistem ve dzellikle inflamatuvar

sitokinler termoregiilasyonda énemli bir rol oynar(1).

Bu c¢alismanin amaci, enfekte hastalar1 viicut 1sis1 yoriingelerine gore yeni alt
fenotiplere siniflandirmaktir. Bu yoriingelerin her birinin farkli demografik 6zellikleri,
laboratuvar parametreleri, fizyolojik ozellikleri ve 6liim oranlar1 olacaktir. Viicut 1sist
yoriingeleri, tedaviye yanit veren alt fenotiplerin belirlenmesine yardimci olup

gelecekteki ¢alismalarda yeni yaklagimlarin olusturulmasina yol gosterecektir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Sepsis
2.1.1.Sepsis Tanim

Sepsis, mikroorganizmalar vasitasi ile organik maddelerin yikilmasiyla ifade edilen bir
sozciik kokeninden tiiretilmistir. Sepsisin kelime olarak en eski kullanimina,

299

“Ciridim” anlamma gelen “sepo onnmw” seklinde Homeros’un siirlerinde

rastlanmaktadir. Milattan once 460-370 yillarinda ise Hipokrat tarafindan “ag

29 ¢¢

oOrgiisiiniin bozulmasi, ayrigsmasi” anlaminda olan “sepidon” “onnedw” kelimesi ile ifade

edilmistir (2).

Sepsis, enfeksiyona bagli sistemik enflamasyon ile karakterize klinik bir
sendromdur. Sepsisten septik soka kadar degisen bir siddet degiskenligi vardir. Genis
kapsamli olmasina ve ¢alisilan popiilasyona bagli olmasina ragmen, 6liim oraninin sok

mevcut oldugunda %10-40 oldugu tahmin edilmektedir(3).
Sepsis, enfeksiyon ve sistemik inflamatuvar cevabin klinik bir sonucudur(4).

Enfeksiyona kars1 diizensiz bir bagisiklik tepkisi olarak tanimlanan sepsis ¢oklu organ
disfonksiyonuna yol acgarak yiiksek mortaliteye sahiptir(5).Organ yetmezligi ilk
asamada fark edilemeyip etken mikroorganizmanin sistemik inflamatuvar yaniti
tetiklemesi sonucunda kardiyovaskuler, renal, hematolojik, noronal, solunumsal ve
hepatobiliyer sistemde disregulasyona yol a¢maktadir (6). Uciincii uluslararas
konsensiis (Sepsis-3) sepsisi su sekilde tanimlar: Bir hastaligin neden oldugu hayati

tehdit eden bir organ disfonksiyonu ve enfeksiyona konak yanitidir(3).



Sepsis tablosundan siiphelendiginde uzun siireli yogun bakimda kalma veya mortalite

riskini artirabilen quick SOFA skoru yatak basinda hizli bir sekilde uygulanabilir.

Mental durumdaki degisiklikleri degerlendiren Glaskow Koma Skalas1 <13, sistolik kan
basinct <100 mmHg veya solunum hizi >22 /dk ‘ya esittir. Bu kriterlerden en az ikisinin
bulunmasi enfeksiyon siiphesi olan bir hastada sepsis agisindan yiiksek riske isaret

eder(3).

Tablo 1. Quick-SOFA Kriterleri

Solunum sayis1 >22/dk

Bilin¢ bozuklugu GKS <13

Sistolik kan basinc1 <100 mmHg

Siipheli veya belgelenmis bir enfeksiyon oldugunda Sepsis Iliskili Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi (SOFA) Skorundan iki ve daha fazla artis muhtemel sepsisi

gostermektedir(3).

Tablo 2. Sepsis liskili Organ Yetmezlik Degerlendirme Skoru

Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score

Skor

Sistem 0 1 2 3 4
Solunum

Pa0,/Fio,, mm Hg 2400 <400 <300 <200 solunum <100 solunum

destegi varlginda destegi varlginda

Koaglasyon

Trombosit x107ul. 2150 <150 <100 <50 Q0
Karaciger

Bilirubin, mg/dL <1.2(20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-59 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)

(umol/L)
Kardiyovaskiller MAP 270 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine5.1-15 Dopamine >15 veya

dobutamine (herhangi)®  veya epinephrine<0.I  epinephrine >0.1 veya
veya norepinephrine norepinephrine >0.1°

MSS 0.0

Glasgow Koma Skalasi 15 13-14 10-12 6-9 <6

skoru
Bobrekl

Creatinine, mg/dL. <12 (110) 12-19 (110-170) 2,034 (171-299) 3549 (300-440) >5.0 (440)

(umol/L)

Idrar debisi, mL/d <500 <200

Vincent et al. Intensive Care Med 1996; 22 (7); 707-10

® Katekolamin dozlan pg/kg/dak'dir ve en az 1 H uygulanmistir



Septik sok, sepsisin bir alt kiimesidir. Klinik olarak septik sok diyebilmek i¢in hastaya

yeterli mayi verilmesine ragmen ortalama arteriyel basing >65 mmHg ve serum laktat

seviyesi hipovolemi yoklugunda <2 mmol/L olarak korunmasi i¢in vazopresor ilaglar

kullanilmasidir(3).

Enfeksiyon stiphesi olan hasta]

4
qSOFA = 27 \ Hayrr
(Bkz B®)

Sepsisten gene de | Hayir
suphe ediliyor mu?

Y

Evet

A
Organ islev bozuklugu |

Klinik durumu monitérize et;
klinik olarak gerektikge sepsis
agisindan yeniden degerlendir

Evet

agisindan arastir

SOFA =27 \ Hayrr
(Bkz®)

Klinik durumu monitorize et;
klinik olarak gerektikce sepsis
agisindan yeniden degerlendir

Evet

Sepsis [«

Yeterli sivi restisitasyonuna ragmen
1. OAB = 65 mmHg tutmak icin
v%zopresijr gereksinimi

2. serum laktat > 2 mmol/L

Evet

A4

Septik sok

Hayir

@ qSOFA degiskenleri
Soluk sayisi
Suur durumu
Sistolik kan basinci

Sofa degiskenleri
PaO2/FiO2 orani
Glasgow koma skoru
Ortalama arter basinci
Vazopresor uygulamasi, tip ve uygulama
dozu ile birlikte
Serum kreatinin dizeyi veya idrar miktari
Bilirtibin
Trombosit sayisi

Sekil 1. Sepsis Stiphesi Olan Hastada Tan1 Algoritmasi (3)

2.1.2.Sepsis Epidemiyoloji

1970'lerin sonlarinda, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) her yi1l 164.000 sepsis

vakasinin meydana geldigi tahmin ediliyordu (7). ABD'deki hastanelerden taburculuk

kayitlarinin bir ulusal veri tabani analizi, 1979 ve 2000 yillar1 arasinda yillik 1.665

000'den fazla sepsis vakasi oldugunu tahmin etmistir (8). Baska bir retrospektif
poplilasyona dayali analiz, 1998 ve 2009 yillar1 arasinda 100.000 vakada %13'ten %78'e

yiikselen sepsis ve septik sok oranlari bildirdi (9). Bir baska ¢alismada, 2005 ve 2014



yillar1 arasinda belirlenen septik sok orani 1000 hastaneye yatis basina 12,8'den 18,6'ya
yiikselmis ve 6liim orani %55'ten %51'e diismiistiir (10).

Amerika’da Hastalik Denetim Merkezleri’nde veriler gosteriyor ki, her yil yaklasik
1.700 000 kiside sepsis gelisiyor ve 250-270.000'i sepsise bagl vefat etmektedir (11).
Tiim sepsis vakalarmin ¢ogunlugunu (%60-85) 65 yas iizeri hastalar olusturur. Artan
yash niifusla birlikte sepsis insidansinin gelecekte de yiikselmeye devam etmesi
muhtemeldir(7). Ayaktan hastalarin yaklasik %35'inde 6liimler sepsis nedeniyledir (12).
Erken tespit edilemeyen her sepsis vakasinda mortalite, gecikilen saat basina %8'e kadar
yiikselmektedir. Erken teshis ve hizli miidahale ile sepsis vakalarindaki mortalite %80’e

kadar onlenebilmektedir(13).

Baska bir ¢alismada Amerika Birlesik Devletleri'nde, yilda 750.000'den fazla kiside
siddetli sepsis gelisiyor olup yilda %30'a yakininin hastane basvurusunda oldugii
goriilmistiir. Avrupa genelinde yapilan bir arastirma, yogun bakim hastalarinin

%?35'inden fazlasmin sepsis oldugunu kaydetti(4).

Yogun bakim tiinitesine kabul edilen 95.000'den fazla hasta iizerinde yakin zamanda
yapilan bir calisma, esdeger SOFA puanlarina sahip Beyaz bireylere kiyasla Siyah

bireyler arasinda 6liim oraninin daha diisiik oldugunu bulmustur(14).

Kanser hastalarinda sepsis gelisme olasiligi yaklasik on kat daha fazladir. Hematolojik
maligniteler i¢in risk solid tiimorlere kiyasla sekiz kat daha yiiksektir. Genel yogun
bakim iinitelerindeki yetiskin popiilasyonda, sepsis insidanst %54,7'ye ve septik sok
insidans1 %15,8 ‘e ulasabilir(15).

Her y1l sepsis insidansinda %1,5 oraninda artis gdze carpmaktadir(3). Insidanstaki artis
siklikla popiilasyondaki yaslanmaya baglanmaktadir. Popiilasyonda yaslanma olmasi,
immiin sistemin siipresyonu, cerrahi iglemlerin uzunlugu ve direngli patojenlere

maruziyetin arttig1 anlamina gelmektedir(7).
2.1.3.Sepsis Etiyolojisi

1980’lerden 6nce 6n planda mikroorganizma gram negatif bakteriler olmasina ragmen
son yillarda gram pozitif bakteriler géze ¢arpmaktadir. 1990’lardan sonra ise sepsis

etiyolojisinde fungal insidans artmistir(7).



Hastane kaynakli enfeksiyonlarin ve girisimsel islemlerin artmast ile sepsiste daha 6nce
gram negatif mikroorganizmalar daha yaygin iken gram pozitif (+) mikroorganizmalar

on plana gegmistir (16).

Epidemiyolojik bir ¢alisma, 1979'dan 2000'e kadar olan siirede gram-pozitif

enfeksiyonlarin gram-negatif enfeksiyonlar1 gectigini gostermistir(7).

Yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda siklikla tercih edilmeye baslanan genis
spektrumlu antibiyotikler ¢oklu ila¢ direnci igeren mikroorganizmalarin artisina neden

olmustur (17).

Gram negatif sepsis vakalarmin sayisi 6nemli olmaya devam etse de Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki sepsisli hastalarda en sik gram pozitif bakteriler tanimlanir. Fungal
sepsis insidansit son on yilda artmistir, ancak bakteriyel sepsisten daha disiiktiir
(7). Sepsis vakalarmin yaklasik yarisinda bir organizma tanimlanmamustir (kiltiir

negatif sepsis) (18).

Baska bir calismada, kan kiiltiirleri hastalarin yalniz iigte birinde pozitiftir ve vakalarin
icte birinde alinan tiim kiiltiirler negatiftir (3). Alinan kiiltiirlerde; Staphylococcus
aureus ve Streptococcus pneumoniae iireyen en yaygin gram-pozitif bakteriler iken
Escherichia coli, Klebsiella tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa en sik {ireyen gram-
negatif bakterilerdir (19).

Yapilan baska bir ¢alismada, Sepsis tanisindan sonraki 48 saat i¢inde 117 hastadan
alinan 136 6rnekten toplam 139 patojenik mikroorganizma kiiltiirli yapilmistir. Bunlarin
70' (%50,4) gram negatif bakteri, 48'i (%34,5) gram pozitif bakteri ve 19'u (%13,7)
mantardi. Bu bakterilerin 48'i (%34,5) ¢oklu ilaca direngliydi. En yaygin izole edilen
bakteriler Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli idi. En yaygin enfeksiyon
bolgeleri akcigerler (%65) ve batin ici (%35,4) idi. Uriner ve hematojen kaynakl
enfeksiyonlar sirasiyla vakalarm %8,8 ve %6,1'ini olusturuyordu. Coklu bdlge
enfeksiyonlar1 vakalarin %24'linii olusturuyor. Akciger enfeksiyonu olan hastalarin
6liim oranlar1 daha yiiksek olup batin i¢i enfeksiyon, septik sok grubunda septik sok
olmayan gruba gore daha yiiksekti (akciger: %74,4'e kars1 %57,5; karin: %57,1'e karsi
%36,6)(20).

Sepsise neden olabilen viriislerden bahsedersek; bir ¢alismada sepsise neden olabilen

viriisler arasinda influenza A ve B, respiratuar sinsityal viriis, koronaviriis, human



metapnomoviriisii, parainfluenza viriisii tip 1 ila 3, adenoviriis, enterovirlisler ve
rinovirlis bulunur. Yaygin olarak tespit edilen viriislerin yani sira, ortaya ¢ikan yeni
viriis enfeksiyonlart da sepsise neden olabilir ve kiiresel tehdit halini aldi; bunlar
arasinda siddetli akut solunum sendromu-koronaviriisi (SARS-CoV), Orta Dogu
Solunum Sendromu-koronaviriisic (MERS-CoV) ve 2019 koronaviriis hastaliginin
(COVID-19) patlak vermesine neden olan SARS-CoV-2 yer alir(21).

2.1.4.Sepsis Fizyopatolojisi

Sepsis fizyopatolojisi ¢ok karmasik mekanizmalar igermektedir. Enfeksiyon ve ¢esitli
endojen stresorler viicutta birtakim savunma mekanizmalarini aktive eder ve sitokin
serbestlesmesine neden olur. Mikroorganizmalarin antijenik yapilart ve salgiladiklar
toksijenik maddeler viicutta enflamasyonu tetiklemektedir. Bu siirecteki hemodinamik,
metabolik ve immiinolojik degisiklikler hiicreler arasi sinyal iletide rol oynayan

mediyatorler ve sitokinler vasitasiyla gelisir(5).

Inflamatuvar siirecte endotoksinler, peptidoglikan, lipoteikoik asit, ekzotoksinler, siiper
antijenler ve enzimler gorev almaktadir. Bu yapilar mononiikleer fagositik hiicreler
tizerinde bulunan CD14 reseptoriine baglanir ve sinyal yolagini uyarir. Bu uyarn ile
beraber monositlerden tiimor nekrozis faktor o (TNF-a), interlokin 1 (IL-1), interlokin 6
(IL-6), interlokin 8 (IL-8), interlokin 12 (IL-12), trombosit aktive edici faktor (PAF),
interferon gama (IFN-y) gibi sitokinler serbestleserek kaskat baslar. Lokal inflamatuvar
reaksiyonlarda bu kaskatin olusumu ile enfeksiyon smnirlanirken, sistemik veya agir
reaksiyonlarda yaygin endotelyal harabiyet goriilmektedir. Endotelyal harabiyet
sonrasinda mikrosirkulatuar disfonksiyon gelisip hemodinamik instabilite gelisir.
Lokosit yiizeyindeki adezyon molekiilleri TNF- a ile aktive olur. Polimorfoniikleer
16kositler endotel hiicrelerine tutunur ve degraniilasyon gerceklesir. Degraniilasyon ile
salinan toksik radikaller ve proteazlar ile endotelyal harabiyet artar. Endotoksinin etkisi
ve sitokinlerin uyarisi ile siklooksijenaz yolagi aktive olup prostoglandin, tromboksan
ve lokotrienler salinir ve bunlar kapiller permeabilitede artisa neden olur. Es zamanl
kompleman sistemi de aktive olur, bunun sonucunda C3a ve C5a salinirarak mast
hiicrelerini ve bazofilleri aktive eder. Bu aktivasyonlarla beraber hiicrelerden salinan
nitrik oksit (NO) ve histamin gibi baz1 vazodilatator maddeler hipotansiyon olusturur
(22).



Bu siiregte ¢esitli toksijenik maddelerle tetiklenen bir diger yolak da koagulasyon
kaskatidir. Sitokinlerin serbestlesmesi ile trombin yapimi uyarilir ve ekstrinsik Yyol,
faktér XII'nin aktive olmasiyla intrinsik yol aktive olur. Intravaskiiler alanda
mikrosirkiilatuar seviyeden baslayarak fibrin trombiisleri olusur. Sistemik seviyeye
ulasan bu tablo organlarin perflizyonunda bozulmalara yol agar doku iskemisi meydana
gelir. Koagulasyon kaskatindaki devamlilik yolak da bulunan proteinlerin tiiketimine
yol agar ve koagulobiliteye egilim kanama lehine bozulur. Plazmin enzimiyle olusan

fibrinler fibrinolizise ugrar. Bu tabloya tiiketim koagulopatisi ya da DIK denir.

Enfeksiyona ile beraber inflamatuvar yanitta artisa karsi antienflamatuar sitokinler ve
mediyatorler salgilanir. Bunlar 1L4, [L-10, I1L-13, TNF-o ve IL-1 reseptor
antagonistleridir. Metabolizmada belirgin artis ile Kortizol iiretiminde artma,
katekolamin saliniminda artma, akut faz proteinlerinin artisi, endotel aktivasyonu,
adezyon molekiillerinin artisi ve prostoglandin salinimi da meydana gelir. Sepsiste bir
diger problemde programlanmis lenfosit yikimidir (23). Sepsiste genel olarak lenfosit

sayisi diisiiktiir ve CD4 lenfosit alt gruplarinda azalma gorilmektedir (24).

Hastalarin bir kisminda T-hiicre yanitinda azalma goriliir. Sepsiste goriilen bu
yanitsizlik daha sonra ortaya ¢ikabilecek organ yetmezliginin muhtemel

sebeplerindendir (25).
2.1.5. Sepsiste Klinik Bulgular ve Skorlama

Sepsisli hastalardaki ates yaniti hastadan hastaya degismesine ragmen c¢ogunlukla
hipertermik seyretmektedir. Bazi hastalarda viicut sicakligi normal sinirlarda olabilecegi
gibi, hipotermi de goriilebilir. Hipotermik hastalar kotii prognoz isareti olarak
goriilmektedir. Hipotansiyon, idrar ¢ikisinda azalma, platelet disiikligii ve kanama

bozuklugunun gézlenmesi, bu hastalarda sepsis siiphesini uyandirmaktadir (26).

Atesle beraber hastalarda goriilen hiperventilasyon ve kan gazinda takipneye sekonder
respiratuar alkaloz sepsisi diisiindiirmektedir. Hastalarda olasi goriilebilecek mental
durum degisikligi ve biling bulanikligi da sepsis acisindan degerlendirilmeyi
gerektirmektedir. Ozellikle gram (-) bakteriyel sepsislerde hemorajik vezikiiler, biilloz

lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlari goriilebilir (27).



Sepsiste Ozellikle odak akciger ise ARDS ve solunum yetmezligi 6nemli klinik
bulgulardandir. Akciger tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. ARDS, gram (-) bakteriyel

etkenli sepsislerde daha sik goriiliir.
Sepsisin en kritik komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.

Risk altinda olan organlar; kardiyovaskuler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger,

pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir.

Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiiri gézlenir. Oligiiri, giinliik idrar ¢ikisinin
400 ml’den az olmas: olarak tanimlanir. Hastanin soka sekonder renal perfiizyonunun
bozulmasi ile renal replasman tedavisi gerektirecek diizeyde bobrek fonksiyon
degisiklikleri goriilebilmektedir. Bazen sok tablosu goriilmeden de hastalarda akut
bobrek yetmezligi gelisebilir(27). Hastalarin primer hepatobiliyer sistem etkilenmeden
direkt bilirubin hakim hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz diizeylerinde
artig gorilebilir (28). Sepsiste mikroorganizmalarin salgiladigi toksinler intrinsik
pihtilasma yolunu aktive eder ve fibrinolitik sistemi aktiflestirir. Sepsis en sik goriilen
DiK nedenlerinden biridir. Sepsisin indiikledigi koagulasyon kaskatinin uzamasi
fibrinolizis cevabi1 ile devam eder. Hastalarin girdigi bu kisir dongii tliketim
koagulopatisine neden olur. DIK hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriyel
sepsislerde goriilmekle birlikte, gram negatif sepsislerde daha yaygin bir Klinik
tablodur.

Sepsiste kardiyovaskuler sistemin etkilenmesi kardiak output ve sistemik vaskiiler
rezistansta instabiliteye neden olmaktadir. Sepsiste sol ventrikiil yetersizligi sag
ventrikiiler yetmezlikle ¢ogu zaman beraber oldugu igin konjestif kalp yetmezligi
belirtileri olan dispne, 6dem ve yorgunluk ile karakterizedir. Periferik 6dem, artmis

vendz basing ve hepatomegali sistemik vendz konjesyonun karakteristik bulgularidir.

Sepsiste hipoglisemi de goriilebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin regiilasyonunun
bozulmasi ve hiperglisemideki beklenmeyen seyir enfeksiyon gelismesinde en 6nemli
ipuglari olabilir (29). Hastalarda bulunan kan sekerindeki disregulasyonda stres cevabi

ile salgilanan antiinsiiliner hormon sekresyonu etkilidir.

Sepsiste kritik hastalar1 hizli ve dogru bir sekilde degerlendirebilmeyi saglayan dogru ve
giivenilir skorlama sistemleri gerekmektedir. Skorlama sistemleri; hastaligin siddetini

tahmin etmek, hastaliktan sagkalimi 6ngdrmek, organ disfonksiyonunun derecesini



belirlemek, uygulanan tedavileri degerlendirmek, klinik arastirmalara katilacak hastalari
standardize etmek ve yogun bakim iinitelerinin performansint karsilagtirmak icin
kullanilmaktadir. Klinisyenler tam1 ve tedavi karar1 verir iken pek cok zorluklar ile

karsilagsmaktadir. Higbir skorlama kesin sonug¢ vermese de dnemli yol gostericiler olarak

kullanilmaktadir (30).

Tablo 3. Skorlama Sistemlerinde Kullanilan Hasta Verileri

Hasta ozelligi

Yas

Etkilenen anatomik bolge/organ sistemleri

Yatis ozelligi

Medikal ya da cerrahi

Acil ya da planh

Fizyolojik ol¢iimler

Kardiyovaskuler; ortalama kan basinci, kalp hizi
Solunumsal; FI02, alveolar arteriyel gradident, solunum hiz1
Ates

GKS

Biyokimyasal/hematolojik gostergeler
Alyuvar/hematokrit, beyaz kiire sayisi, koagiilasyon, kreatinin, sodyum, potasyum, arteryel PH
Eslik eden durumlar

Malignite

Renal replasman tedavisi

Steroid/immun supresyon tedavisi

Karaciger hastalig1

Hematolojik hastaliklar
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APACHE II ve SOFA skorlar1 ¢ok sik kullanilan skorlamalardir (31).

APACHE 11-1985: Karmasik olan APACHE sisteminden diizenlenerek, klinik olarak
daha basit ve kullanighh hale getirilmistir. Knaus ve arkadaslar1 tarafindan

yapilandirildigi 1985 yilindan beri kullanilan en yaygin skorlama sistemidir (32).

APACHE II; akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak iizere 3
boliimden olusur. Bu 3 bolimden alinan puanlar toplanir ve operasyon gegirip
gecirmeyecegine gore hastane mortalitesi belirlenir. Fizyolojik dl¢limlerin sayis1 sonucu
etkilemeyecek sekilde 34’ten 12’ye azaltilmistir. APACHE II yogun bakima yatisin ilk
24 saatinde degerlendirilir ve en yiiksek puan 71’dir (33).

SOFA-1996: Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of intensive Care
Medicine) tarafindan sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in 1996
yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsis disinda gelisen organ disfonksiyonlu hastalarda da
gecerliligi belirlediginden “ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi” olarak yeniden
revize edilmistir. Alt1 organ sistemi (solunum, kardiyovaskuler, santral sinir sistemi,
renal, koagulasyon ve karaciger) toplam skor 6-24 arasinda olacak sekilde 1 ile 4 puan
arasinda degerlendirilir. Skor 24 saat igerisindeki en kotii degere gore verilir. Skorun

3’1in lizerinde olmasi o sistem igin organ yetmezligi olarak tanimlanir(31).
2.1.6.Sepsis Yonetimi ve Tedavisi

Hava yolunun giivence altina alinmas1 (gerekirse), hipokseminin diizeltilmesi, sivilarin
ve antibiyotiklerin erken uygulanmasi i¢in venoz erisim saglanmasi; sepsisteki ve septik

soklu hastalarin yonetiminde 6nceliklerdendir (34).

Oksijenasyon endikasyonu olan tiim sepsis hastalarina oksijen destegi saglanmali ve
oksijenasyon nabiz oksimetresi ile siirekli izlenmelidir. Periferik satiirasyon icin ideal
hedef degerler bilinmemekle birlikte tipik olarak %90 ile 96 arasindaki degerleri
hedefliyoruz. Entiibasyon ve mekanik ventilasyon, tipik olarak sepsise eslik eden artan
solunum isini desteklemektedir. Ensefalopati ve depresif bir biling diizeyi siklikla
sepsisi komplike hale getirdiginden, hava yolunu korumak igin bu islemler gerekli

olabilmektedir (35).
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Sepsis siiphesi olan hastalarda vendz damar yolu miimkiin olan en kisa siirede
saglanmalidir. Baz1 hastalarda, 6zellikle ilk resiisitasyon i¢in periferik vendz damar yolu
yeterli olabilirken, c¢ogu hastada yOnetim sirasinda santral vendéz damar yolu
gerekecektir. Bununla birlikte, santral ven6z damar yolunun yerlestirilmesi, resiisitatif
stvilarin ve antibiyotiklerin uygulanmasini geciktirmemelidir. Santral venoz kateter;
intravendz sivilari, antibiyotikleri, vazopresorleri ve kan iriinlerini inflize etmek icin
kullanilabilir. Santral vendéz basing (CVP) ve santral vendz oksihemoglobin
satirasyonunu (Scv02) Olcerek terapdtik yaniti izlemek igin santral vendz katater

kullanilmaktadir (36).
Ilk 1 saat icinde gerekli s1v1 destedi ve antibiyotik ydnetiminin yapilmasi ¢cok elzemdir.

Tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ve d-dimer

seviyesi dahil pihtilasma ¢alismalar1 sepsisin ciddiyetine yol gosterebilir.

Yiiksek serum laktat1 (6rn. >2 mmol/L veya laboratuvar normal iist sinirindan daha
yiiksek) sepsisin ciddiyetini gOsterebilir ve terapotik yanmiti takip etmek igin
kullanilir(34).

Periferik kan kiiltiirleri (en az iki farkli bolgeden aerobik ve anaerobik kiiltiirler), idrar
tahlili ve siipheli kaynaklardan (6rn. balgam, idrar, intravaskiiler kateter, yara veya
cerrahi bolge, viicut sivilart) kolayca erisilebilen bolgelerden alinan kiiltiirler; sepsis

odag1 olabilecek mikroorganizmalarin izolasyonu agisindan 6nemlidir.

Portlar siklikla deri florasi ile kolonize oldugundan ve bdylece yanlis pozitif kan
kiltirt olasiligint artirdigindan, kalict veya santral bir intravaskiiler Kateter yoluyla

kiiltiir i¢in kan alinmasindan miimkiin oldugunca kaginilmalidir.

Erken kan kiiltiirlerinin 6nemi, muhtemel enfeksiyon kaynagi, hipotansiyonu veya laktat
>4 mmol/L yiiksekligi olan 325 hasta {izerinde yapilan ¢ok merkezli randomize bir
calismada gosterilmistir. Bu calismada antimikrobiyal uygulamadan 6nce kan kiiltiirii
almanin O6nemini vurgulamaktadir. Siddetli sepsis belirtileri olan hastalarda hem
kiiltiirlerin toplanmasi hem de antimikrobiyal tedavinin baslatilmasi hizli olmalidir (37).
Arteriyel kan gazi analizi asidoz, hipoksemi veya hiperkapniyi ortaya cikarabilir.

Siiphelenilen enfeksiyon bolgesi grafi, tomografi ve ultrasonografi gibi yontemler ile
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gortintiilenebilir. Sepsisli hastalarda prokalsitoninin tanisal degeri kanitlarla zayif bir
sekilde desteklense de antibiyotik tedavisini diizenlemedeki degeri, 6zellikle toplum
kokenli pnomoni ve solunum yolu enfeksiyonlar1 olan popiilasyonlarda iyi
bilinmektedir. Sepsisli popiilasyonlarda antibiyotik kullanim siiresini belirlemek i¢in
prokalsitonin Ol¢imii uygundur. 5158 kritik hastay1r kapsayan bir meta-analizde
prokalsitonin kullanimiyla iliskili mortalite yarari bildirilirmistir (38).

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, akut piyelonefrit veya primer kan kaynakl
enfeksiyondan sepsisi olan 266 hasta iizerinde yapilan randomize bir calismada,
prokalsitonin rehberliginde tedavi, 28 giinlilk mortalitede (ylizde 28'e kars1 yiizde 15) ve
antibiyotik tedavi uzunlugunda azalma ile iliskilendirilmistir (5’e kars1 10 giin) (39).

Tedavinin temel tasi, perfiizyonun hizli saglanmasi ve antibiyotiklerin erken
uygulanmasidir. Doku perfiizyonu, agirlikli kristaloidlerin (30 mL/kg'dan verilen)

agresif uygulamasiyla saglanir; bir saat ile baglanir ve ilk ii¢ saat i¢cinde tamamlanir.

Ampirik antibiyotik tedavisi, stiphelenilen organizmalar ve enfeksiyon bolgelerini hedef

alir. Tercihen ilk saat i¢inde uygulanir.

Yaklasimimiz, sepsis tedavisi i¢in protokole dayali bir yaklasim olarak birkag¢ biiyiik
randomize calismaya dayanmaktadir(36). Protokollerin bilesenleri; genellikle yaniti
Olcmek i¢in sivilarin ve antibiyotiklerin erken uygulanmasii (bir ila alt1 saat i¢inde)
icermigtir. Santral vendz oksihemoglobin satiirasyonu (ScvO2) > yiizde 70, santral
vendz basing (CVP) 8 ila 12 mmHg, ortalama arter basinct (MAP) >65 mmHg ve idrar
cikist >0.5 mL/kg/saat olacak sekilde hedeflenmistir.

Sepsis siiphesi olan 263 hastadan olusan tek merkezli bir randomize ¢alismada, tedavi
yonetimi i¢in ScvO2, CVP, MAP ve idrar ¢ikisi kullanilan hastalarda; sadece CVP,
MAP ve idrar ¢ikisinin hedeflendigi hastalara kiyasla daha diisiik bir mortalite bildirdi
(31 kars1 yiizde 47) (36). Her iki grup da alt1 saat iginde antibiyotikler de dahil olmak
iizere tedaviye basladi. Ozellikle ScvO2 hedefine ulasmak igin  kirmizi  hiicre
transfiizyonu (hedef hematokrit>%30) ve dobutamin kullanimina vurgu yapild1 (36).

1871 Kanadal1 hastadan olusan bir kohorttan yapilan bir baska analiz, saglik gorevlileri

tarafindan sepsiste hipotansiyonu olan hastalara hastane Oncesi sivi uygulamasinin,
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hastaneye ulagiminda gecen siire artisina ragmen, hipotansiyonu olmayanlara kiyasla

hastane i¢i mortalitede azalma ile iliskili oldugunu bildirdi (40).

Ozellikle antibiyotiklerle zamaninda tedavinin 6nemi, tedavi edilen yaklasik 50.000
sepsis ve septik sok hastasinin bir veri tabani ¢alismasinda gosterilmistir(5). Sepsiste
Ik Gi¢ saatlik yapilan tedavi ikinci ii¢ saatlik zaman g¢ergevesi i¢inde tamamlandiginda,
daha yiiksek hastane i¢i mortalite olarak bildirildi. Artan mortalite, antibiyotiklerin

gecikmeli uygulanmasiyla iliskiliydi.

Sepsisli hastalarda intravaskiiler hipovolemi tipiktir ve hizli sivi resiisitasyonunu

gerektirir.

Onemli pulmoner 6dem olduguna dair ikna edici bir kanit olmadik¢a, siddetli sepsis
veya septik sok icin hizli, biiyilk hacimli mayi infiizyonlar1 (30 mL/kg) baslangic
tedavisi olarak endikedir(36). Sivi tedavisi, iyi tanimlanmig (6rnegin, 500 mL), hizl
infiize edilen boluslarda uygulanmalidir. Klinik ve hemodinamik yanit ve pulmoner
O0demin varlig1 her bolustan 6nce ve sonra degerlendirilmelidir. Kan basinct ve doku

perflizyonu yeterli diizeye gelene kadar sivi1 restisitasyonu tekrarlanabilir.

Randomize c¢alismalardan ve meta-analizlerden elde edilen Kkanitlar, sepsis
veya septik sok sivi resiisitasyonunda albiimin igerikli soliisyonlar ile Kristalloid

soliisyonlart kullanilabilmektedir fakat hipertonik salin tedavide 6nerilmemektedir (41).

Albliminin net faydasimin olmamasi ve daha yiiksek maliyeti nedeniyle albiimin
soliisyonu yerine genellikle dengeli bir kristalloid soliisyon veya normal salin
kullaniyoruz. Dengeli kristalloidler (6rn., laktatli ringer), biiyilk hacimlerde
tamponlanmamis kristalloid (6rn., normal salin) uygulandiginda ortaya ¢ikan
hiperkloremiden kag¢inmak veya tedavi etmek igin kullanilabilir ancak bu uygulamayi
destekleyen veriler zayif olsa da tamponlanmamus kristalloidler de (6rn., normal salin)

ilk basamak siv1 resiisitasyonunda tercih edilebilir.

Acil serviste sepsisli 149 hastayr kapsayan retrospektif bir ¢alismada, dengeli tuz
soliisyonlarinin kullanimi1, normal salin ile karsilastirildiginda daha diisiik 6liim oraniyla

iliskilendirildi (42).
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Sepsisli hastalar arasinda, bir meta-analiz septik soklu hastalarda fayda onerse de birkag
randomize c¢alisma ve meta-analiz, albiiminin kristaloidlerle karsilagtirildiginda
mortalitede higbir fark olmadigimi bildirmistir (43). Kristaloidler arasinda, birinin

digerinden daha faydali oldugunu 6ne siiren hi¢bir kilavuz yoktur.
2.1.6.1 Sepsiste Antimikrobiyal Se¢cimi

Antimikrobiyallerin se¢imi karmasik olabilir ve hastanin dykiisiinii (6rnegin, son alinan
antibiyotikler, 6nceki etken mikroorganizmalari), komorbiditelerini, klinik durumunu
dikkate almalidir. Antimikrobiyal se¢iminde; enfeksiyon gelisme yeri (toplum veya
hastane kaynakli), siipheli enfeksiyon bolgesi, invaziv yabanci madde varligi, gram

boyama sonuglar1 ve yerel prevalans ile direng verileri onemlidir (44).

Sepsisli sokta olmayan hastalarin ¢ogu igin, tiim olasi patojenleri kapsayacak sekilde bir
veya daha fazla antimikrobiyal ile ampirik genis spektrumlu tedavi Oneriyoruz.
Kullanacagimiz tedavi hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere ve gerekliyse
mantarlara ve nadiren viriislere yonelik olmalidir. Septik soklu birgok hasta, 6zellikle
gram negatif sepsis oldugundan siiphelenilenler, olasi patojen olarak kabul edilen
organizmalara ve lokal antibiyotik duyarliliklarina bagl olarak iki farkli siniftan en az
iki antimikrobiyal ile kombinasyon tedavisi almalidir. Kombinasyon tedavisi, bilinen
veya sliphelenilen bir patojeni birden fazla ajanla kapsamak amaciyla verilen ¢oklu

antibiyotikler olarak tanimlanir.

Sepsisli hastalar i¢in ampirik tedavi, spesifik hasta popiilasyonlarinda sepsise neden
olan en yaygin organizmalara yonelik olmalidir. Sepsisli hastalardan izole edilen
organizmalar arasinda en yaygin olanlari; Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae ve Streptococcus pneumoniae'dir. Oyle ki bir ajan secerken bu

organizmalarin kapsami akilda tutulmalidir (45).

Metisiline direngli S. aureus'un (MRSA) sadece hastanede yatan hastalarda degil, ayni
zamanda yakin zamanda hastaneye yatmamis toplum i¢inde yasayan bireylerde de
sepsis nedeni oldugu konusunda giderek artan bir anlayis vardir(46). Bu nedenlerle,
ozellikle soklu veya  MRSA  riski  tasiyanlarda  ampirik  rejimlere

intravendz vankomisinin eklenmesini Oneriyoruz. Vankomisine potansiyel alternatif
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ajanlar; pulmoner olmayan MRSA ig¢in daptomisin ve linezolid olup direngli MRSA's1

olan veya vankomisine kars1 kontrendikasyonu olan hastalarda diistiniilmelidir.

Pseudomonas olas1 olmayan bir patojen ise, vankomisinin asagidakilerden biriyle
kombine edilmesini tercih ederiz: 3. nesil (6rn., seftriakson veya sefotaksim) ya da 4.
nesil sefalosporin  (sefepim) veya bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii
(6rn., piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat) veya bir karbapenem
(6rn., imipenem veya meropenem)  grubudur.  Pseudomonas olas1  bir  patojen
ise, vankomisinin asagidakilerden ikisi ile kombine edilmesini tercih ederiz:
Antipsddomonal  sefalosporin  (6rn., seftazidim, sefepim) veya antipsddomonal
karbapenem (6rn., imipenem, meropenem) veya antipsddomonal beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitérii (6rn., piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-klavulanat) veya anti-
psodomonal aktiviteye sahip florokinolon (6rn., siprofloksasin) veya aminoglikozid

(6rn., gentamisin, amikasin ) veya monobaktam (6rnegin, aztreonam) grubudur.

Psodomonal olmayan gram negatif organizmalar (6rn., E. coli, K. pneumoniae) farkli
antibiyotik smiflarindan iki ajanla kapsanmistir. Birka¢ klinik calisma ve iki meta-
analizde, tgilincii kusak sefalosporin veya karbapenem ile monoterapiye kiyasla
kombinasyon tedavisinin etkinligi gostermede basarisiz oldugu
goriilmiistiir(47). Ayrica, bir meta-analiz, aminoglikozid i¢eren kombinasyonlarin, artan
advers olay insidansi (nefrotoksisite) ile iligkili oldugunu bulmustur(47). Bu nedenle,
nétropenik veya sepsis siiphesi  bir Pseudomonas enfeksiyonuna bagli olan hastalar
disinda gram negatif patojenlerden siiphelenilen hastalarda, etkinligi kanitlanmis ve en

diisiik toksisiteye sahip tek bir ajanin kullanilmasini 6neririz(48).

Notropenik olmayan kritik hastalarda rutin ampirik antifungal tedavinin uygulanmasi
onerilmez. Invaziv.  mantar  enfeksiyonlarindan,  6zellikle  risk  faktorleri
(cerrahi, parenteral beslenme, uzun siireli antimikrobiyal tedavi veya hastanede yatis
(6zellikle yogun bakim iinitesinde), kemoterapi, transplantasyon, kronik karaciger veya
bobrek yetmezligi, diyabet, majér abdominal cerrahi, invaziv yabanci cisimler, septik
sok veya Candida sppile ¢ok bdlgeli kolonizasyon) mevcut oldugunda siiphe

edilmektedir.
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22 galismanin meta-analizinde (¢ogunlukla flukonazolii plaseboyla karsilastiran, ancak
aynt zamanda ketokonazol, anidulafungin, kaspofungin, mikafungin ve  amfoterisin
B'nin kullanildigr durumlar), ampirik antifungal tedavi mantar kolonizasyonunu ve
invaziv mantar enfeksiyonu riskini azaltmistir ancak tiim nedenlere bagli mortaliteyi

azaltmamustir(49).

En az bes giin ventilator destegi ile takip edilen kritik hastaligi olan hastalarda yapilan
bir ¢alismada, ampirik antifungal tedavi (g¢ogunlukla flukonazol), mortalite riskinde

azalma veya invaziv kandidiyaz olusumu ile iliskili bulunamamistir(50).

Candida kolonizasyonu (birden fazla bolgede), ¢oklu organ yetmezligi ve yogun bakim
tinitesinde edinilmis sepsisi bulunan, nétropenik olmayan kritik 260 hastay1 kapsayan
¢ok merkezli bir randomize c¢alismada, mikafunginile 14 giinlik ampirik tedavi,
sagkalimda iyilesme ile sonu¢lanmamis olup, sadece yeni mantar enfeksiyonu oranini

azaltmistir(51).

Bununla birlikte, Candida veya Aspergillus'tan kuvvetle siipheleniliyorsa veya
notropeni mevcutsa, ekinokandin (Candida i¢in) veya vorikonazol (Aspergillus igin)

genellikle uygundur.

Legionella (makrolid veya florokinolon) gibi spesifik organizmalarda veya tedavisi zor
organizmalarda (6rnegin Stenotrophomonas) antibiyotik duyarliigina gore tedavi

revizyonu yapilmalidir.

Klinisyenler, sepsiste olan veya septik soklu hastalarda yiikleme dozu kullanarak dozu
en Ust dizeye c¢ikarmaya dikkat etmelidir. Bu strateji, sivi verilmesiyle sepsisli
hastalarda olusabilen artan dagilim hacmine dayanmaktadir(52). Bununla birlikte
yiiksek antimikrobiyal konsantrasyonlari olan hastalarda klinik basar1 oranlarinin daha
iyi oldugu bildirilmistir(53). Aralikli doz rejimleriyle siirekli antibiyotik infiizyonlari
karsilastirildiginda etkinlik farki halen aragtirma asamasindadir (54).

2.2.Yogun Bakim Hastasinda Viicut Isis1 Kavram

Atesin tanimi (ayn1 zamanda pireksi olarak da bilinir) degiskendir. Normal viicut 1sis1

yaklagik 37°C'dir (98,6°F) ve 36.0 ila 37,5°C (96.8 ila 99,5°F) arasinda degisir, ancak
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giiniin saatine (sabahin erken saatlerinde diisiik olup aksam ge¢ saatlerde pik yapar) ve

yonteme gore de degisir.

American College of Critical Care Medicine ve Amerika Enfeksiyon Hastaliklar
Dernegi, atesi viicut 1sisimin 38,3°C (101°F) veya daha yiiksek olmasi olarak

tanimlamistir(55).

Hipertermi/hiperpireksi, genellikle 41°C'yi (105,8°F) asan yiiksek atesle iliskili
sendromlar1 ifade eder. Hipertermi/hiperpireksi sendromlar1 etiyolojide siklikla
enfeksiyon disidir (6rn. ¢evresel, farmakolojik, endokrin), 6liimciil olabilir ve tedavileri

yogun bakim tinitesindeki normal klinik tablodan farklidir.

Viicut 1s1s1, YBU hastasinda periferal veya invaziv bélgelerden olgiilebilir. invaziv
metotlar daha dogru olsa da, periferal bolgeler YBU hastalarinm viicut 1sismi1 izlemek
i¢in daha yaygin olarak kullanilir (56). Onemli olarak, hangi yontemin segildigine
bakilmaksizin, seri dl¢limleri kolaylagtirmak i¢in ayni yontem ve ol¢ciim yeri tekrar

tekrar kullanilmalidir.

Invaziv dl¢limler arasinda intravaskiiler (Ornegin, pulmoner arter kateteri),
intravezikiiler (yani mesane) ve rektal 6l¢iimler yer alir. Periferik dlgiimler tipik olarak
oral ve aksillerdir, ancak daha az dogru olanlar arasinda temporal ve timpanik bolgeler
bulunur. Altin standart intravaskiiler termistdor olmasina ragmen, bunlar ¢cogu YBU
hastasinda kullanilmaz ve kateterin kendisi (6rnegin bir pulmoner arter kateteri) hizli bir

sekilde kullanilirsa giivenilir olmayan viicut 1sis1 degerlerini verebilir (55).

Ates, tim YBU vyatiglarinin yiizde 70'ini komplike hale getirir ve genellikle bir
enfeksiyon veya bagka bir ciddi durumdan kaynaklanir (57).

24,204 yetiskin yogun bakim hastasiyla ilgili bir gézlemsel ¢alismada, >39,5°C (103°F)
ates, 39,5°C'nin (103°F) altindaki atese kiyasla mortalitede artisla (ylizde 20'ye karst
yiizde 12) iligkilendirilmistir(57).

Sepsisli 519 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, hipotermik seyreden (35.5°C'nin

altinda bir viicut 1sis1 olarak tanimlanir) hasta grubunda, sepsise bagli mortalite
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hipertermik (38,3°C'nin tiizerinde bir viicut 1sis1 olarak tanimlanir) gruba gore (yiizde
17'ye kars1 ylizde 5) daha yiiksekti(58).

Ates ayrica hastanede kalis siiresinin uzamasi, bakim maliyetinin artmasi ile
iliskilendirilmistir. Ates; atesi olmayan hastalarla karsilastirildiginda, travmatik kafa
travmasi, subaraknoid kanama veya pankreatitte kot  sonuglara neden
olabilir(59). Ates, gereksiz arastirmalara yol acgabilir ve uygunsuz antimikrobiyal

kullanimina yol agabilir.

Patofizyolojik bir siire¢ olarak atesin 6nemi tam olarak anlasilamamuistir. Bir yandan
ates, altta yatan enfektif siirece uygun bir adaptasyon olabilirken, diger durumlarda

farkli hemodinamik mekanizmalar sonucu olabilir.

Bir calisma, 39 ile 39,4°C arasinda yiiksek pik viicut isisina sahip hastalarin, 36.5 ve
36.9°C arasinda pik viicut 1sisina sahip olanlara kiyasla hastane mortalitesinin énemli
Ol¢iide daha diistik oldugunu bildirmistir; bunun aksine de enfeksiyon disi ates

vakalarinda viicut 1sis1 yiikseldik¢e mortalite artmistir(60).

Yogun bakim iinitesindeki ates kaynaklari enfeksiydz ve enfeksiyéz olmayan olarak
ayrilabilir. En yaygin enfeksiyoz etiyolojiler ventilatorle iligkili pndmoniyi,
intravaskiiler kateterle iligkili enfeksiyonlari, cerrahi alan enfeksiyonlarini, kateterle
iliskili 1idrar yolu enfeksiyonlarini ve bunlar gibi c¢esitli kaynaklardan goriilen
bakteriyemiyi igerir(61). Yogun bakim tinitesinde bulasici olmayan bir¢ok ates kaynagi
da vardir, bunlar arasinda postoperatif ates, ilaglar, transfiizyon reaksiyonlari ve vendz

tromboembolizm en yaygin olanlaridir.
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3. GERECLER ve YONTEM

Bu tez calismasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi
(tarih:10.06.2020, karar no:2020/289). Calismaya alinan hastalardan veya yasal
vasisinden bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi. Bu ¢alisma Eyliil 2020 ve Eyliil
2021 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim

Unitesi’nde gerceklestirilmistir.
3.1.Calisma Grubu

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde
sepsis tanisi ile takip edilen 18 yasindan biiyiik ve yogun bakim iinitesinde 24 saatten

daha uzun stire kalan 150 hasta alindu.
3.2.Calisma Plami ve Veri Toplama

Bu ¢alisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’nde
prospektif olarak yapildi.

Hastalarin yogun bakim {initesine yatisindan bu yana 24-72 saat siire ile tiim viicut 1s1s1
Olgtimleri kaydedildi. Hastalarin viicut 1s1s1 6lgiimleri timpanik yolla Covidien Genius 2

model 303000 timpanik termometre ile yapildi.

Hastalar viicut 1sisina gore ¢alisma sonunda hipotermik(a), normotermik(p),

hipertermik hizli ¢6ziinen(y), hipertermik yavas ¢6ziinen(d) olmak iizere 4 gruba ayrildi.
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Viicut 1s1s1; yogun bakim {initesine yatisindan bu yana 24-72 saat igerisinde en az bir
6lciimde 36 C° altinda olanlar hipotermik, 36 C°-38 C° aras1 olanlar normotermik, 38 C*
iistii olup 24 saat i¢inde atesi normotermik olanlar hipertermik hizli ¢6ziinen ve 38 C°
iistii olup 24 saatin iistiinde bu degerde sebat edenler hipertermik yavas ¢oziinen olmak

tizere 4 gruba ayrildi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri; yas, cinsiyet, yogun bakima yatis nedeni,
sepsis tanis1 aldig1 yer, yogun bakima ilk yatista Charlson komorbidite indeksi, SOFA
skoru, mNutric skoru, APACHE Il skoru hesaplandi. Hastalarin yatis sonrasi ilk saat
icinde antibiyotik kullanimi kaydedilmistir. Hastalarin uzun dénem gozleminde; renal
replasman tedavisi ald1 ise giin sayisi, vazopressor ald1 ise glin sayisi, invaziv ya da non
invaziv mekanik ventilatdr destegi aldi ise gilin sayisi, yogun bakimda kaldigi giin
sayist, hastanede kaldig1 giin sayis1 ve mortalite durumu kaydedildi. Muhtemel sepsis
odagi ve steroid kullanimi kaydedildi. Sepsis ve Septik Sok degerlendirilmesi igin

Ugiincii Uluslararas1 Uzlast Tamimlari (Sepsis-3) kullamldi(3).

Yogun bakima yatisinda 24 saat icinde kaydedilen vital ve laboratuvar bulgulari;
ortalama arteryal basing, kalp hizi, C-reaktif protein, prokalsitonin, kan gaz1 (baslangi¢
laktat degeri, 6 saat sonraki laktat degeri, pH, PaO2, PaC02, Sa02, HCO3, PaO2/Fi0O2
orani), plazma glikozu, beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit yiizdesi, nétrofil
sayist ve platelet sayisi kayit edildi. Ureyen mikroorganizmalar gruplar arasinda
sikliklarina gore siniflandirilarak kayit edildi. Her hastanin 24-72 saat boyunca en az 20
6l¢iim olmak iizere viicut 1s1s1 seyirleri kayit edildi. En diisiik ve en yliksek viicut 1s1s1

Olctim degerleri baz alinarak kayit olusturulmustur.
3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi, bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 programi kullanilarak yapilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki oranlarda anlamli farkliliklar belirlemek icin y2testi
kullanildi. Veriler normal dagilim gosteren parametreler i¢in ortalama (standart sapma,
SD) veya normal dagilim gostermeyenler i¢cin medyan (range) olarak rapor edildi.
P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Normal dagilmayan birbiri ile iligkisiz 3
ya da daha fazla degiskende parametrik olmayan test olarak Kruskal-Wallis analizi

kullanild1 ve bagimsiz gruplarin kendi arasindaki istatistiksel analizinde post-hoc testleri
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kullanild1. Normal dagilan birbiri ile iligkisiz 3 ya da daha fazla degiskende parametrik
test olarak One way ANOVA analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik ve Klinik Veriler

Calismaya 150 sepsis hastasi dahil edildi. Tiim hastalarin ortanca yas1 65 (IQR 50-74)
olup %49(n: 74)’u kadin cinsiyetteydi. Hipotermik grubun ve normotermik grubun
ortanca yasi diger iki gruba gore anlamli yiiksek gortilmistiir (sirasiyla; 70 (IQR 59-76),
70 (IQR 54-77), p=0,026).

Hastalarin yogun bakima yatis nedeni en sik %79 (n: 118) ile sepsis/septik sok olup %7
(n: 11) solunum yetmezligi, %4 (n: 6) norolojik sebepler, %3 (n: 4) renal sebepler, %1
(n: 2) kardiyovaskuler sebepler, %2 (n: 3) postoperatif sebepler ve %4 (n: 6) ‘s1 diger
nedenler olarak goriildii. Hastalarin; %32 (n: 49)’si normotermik ve %24 (n: 36) ‘i

hipotermik olarak gruplandirildi.

Charlson komorbidite indeksi ortalama; hipotermik hasta grubunda 8 + 3 ve
normotermik hasta grubunda 7 £ 3 olup diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksekti
(p=0,006).

Hastalarin ortanca SOFA skoru 11 (IQR 7-14) ve ortanca APACHE Il skoru 24 (IQR
20-29) olarak bulunmus olup mortalitesi yiiksek hipertermik yavas ¢6ziilen grupta ve
hipotermik grupta SOFA skoru ve APACHE Il skoru diger iki gruba gore yiiksektir

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (sirastyla; p=0,065, p=0.090).
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Calismamizda; tiim hastalarin ortanca mNutric skoru 6 (IQR 5-7) olup hipotermik
grupta hipertermik hizli ¢oziinen gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

bulunmustur (sirasiyla; 7 (IQR 6-8), 5 (IQR 4-7), p=0,008).

Calismamizda; hastalarin %62(n:93) ‘si ilk saat antibiyotik almis, %38(n:57)’1 ilk saat
antibiyotik almamis ancak gruplar arasinda ilk saatte antibiyotik alma orani agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir (p=0,602). Tiim hastalar incelendiginde
ilk saat antibiyotik alanlarin mortalitesi %62(n:58) ve ilk saatte antibiyotik almayanlarin

mortalitesi %67(n:38) olarak bulunmustur ancak istatistiksel fark saptanmamistir

(p=0,594).

Hastalarin ortanca mekanik ventilatorde kalma siiresi (giin); hem hipotermik grupta hem
de hipertermik yavas ¢oziinen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(sirasiyla; 4 (IQR 2-10), 4 (IQR 2-16), p=0,028). Hipotermik grup, hipertermik hizli
¢oziinen gruba gore; hipertermik yavas ¢6ziinen grup, hipertermik hizli ¢éziinen gruba
ve normotermik gruba gore anlamli yliksek bulunmustur (sirastyla p=0,021; p=0,003;
p=0,026).

Hastalarin ortanca vazopressor aldigi siire (giin); hipotermik grupta ve hipertermik
yavas ¢Oziinen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriilmistiir (sirasiyla; 4 (IQR
2-9), 6 (IQR 3-15), p=0,002). Hipotermik grup, hipertermik hizli ¢6ziinen gruba gore;
hipertermik yavas ¢oziinen grup, hipertermik hizli ¢6ziinen ve normotermik gruba gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,007; p=0,005; p=0,009).

Hastalarin ortanca renal replasman tedavi siiresi (giin), gruplar arasinda hipotermik
grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriilmiistiir (sirasiyla;2 (IQR 0-3), p=0,013).
Hipotermik grup, hipertermik hizli ¢oziinen gruba gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek goriilmiistiir (sirasiyla; 2 (IQR 0-3), 0 (IQR 0-0), p=0,004).

Hastalarin ortanca yogun bakimda kalis siiresi (giin); hipotermik grupta ve hipertermik
yavas ¢Ozlinen grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriilmiistiir (sirasiyla; 10 (IQR
5-16), 9 (IQR 4-21), p=0,002). Hipotermik grupta ve hipertermik yavas ¢6ziinen grupta;
hipertermik hizli ¢oziinen gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriilmiistir

(sirasiyla p=0,030; p=0,036).
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Tiim hastalarin ortanca hastane kalis siiresi (giin) 14 (IQR 8-26) olup hipertermik yavas
¢Oziinen grupta ortanca hastane kalis siiresi (giin) en yiiksek goriilmiis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunamamuistir (sirasiyla; 22 (IQR 9-37) p=0,150).

Viicut 1s1s1 yoriingesine gore yogun bakim mortalite durumunda; tiim hastalarin %64(n:
96)’1i mortal seyredip hipertermik yavas ¢ozlinen grup ve hipotermik grup en yliksek
mortaliteye sahiptir. Hipertermik hizli ¢6ziinen grup iSe en diisiik mortaliteye sahiptir.
Hipotermik, normotermik ve hipertermik yavas ¢oziinen gruplar hipertermik hizl
¢ozilinen gruba gore daha mortal; ayrica hipertermik yavas ¢oziinen grup hipotermik ve
normotermik gruba gore daha mortal olup istatistiksel olarak anlamlidir (sirasiyla;
%72(n: 26), %57(n: 28), %38(n: 13), %94(n: 29), p<0,05).

Viicut 1s1s1 yoriingelerine gore ayrintili demografik ve klinik veriler sekil-2’de ve tablo-

4‘te verilmistir.

Hipertermik Yavas
Cozlinen
%21

Hipotermik
%24

Hipertermik Hizli
Cozlinen
%23

Normotermik
%32

= Hipotermik = Normotermik = Hipertermik Hizli C6zlinen ® Hipertermik Yavas Coziinen

Sekil 2. Viicut Isis1 Gruplarinin Dagilimi Grafigi
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Tablo 4. Hastalarin Demografik ve Klinik Veri Tablosu

Tim Hinotermik Normotermik Hipertermik, Hipertermik,
Hastalar P (@) ® hizli yavag p
n:150 . n:49 ¢Oziinenler (y) | ¢ozlinenler (5)
n:36 . .
n:34 n:31
Yas, yil medyan 65 (50- R i ) )
(I0R) 74) 70 (59-76) 70 (54-77) 64 (41-73) 57 (48-66) 0.026
Cinsiyet, n (%)
Erkek 73(49) 16 (44) 26 (53) 18 (53) 13 (42) 0.695
Kadin
CCIL, +SD 6+3 8+3 743 543 543 0.006
SOF%"%dya” 11(7-14) | 12 (9-15) 11 (5-15) 8 (3-13) 12(8-14) | 0.065
APACHE-II,
medyan (IOR) 24 (20-29) 28 (22-32) 23 (18-29) 23 (17-29) 25 (21-29) 0.090
mNutric Skor,
medyan (IOR) 6 (5-7) 7 (6-8) 6 (5-8) 5 (4-7) 6 (5-7) 0.008
11k saat antibiyotik
alma durumu, n (%) 93 (62) 21 (58) 28 (57) 22 (65) 22 (71) 0.602
Mekanik ventilatorde
kalma siiresi (giin), 3(0-7) 4 (2-10) 2 (0-6) 1 (0-5) 4 (2-16) 0.028
medyan (IQR)
Vazopressor aldigi
stire (giin), medyan 3(2-6) 4 (2-9) 3(2-4) 2 (1-4) 6 (3-15) 0.002
(IQR)
Renal replasman
tedavi siiresi (giin), 0 (0-2) 2 (0-3) 0 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-1) 0.013
medyan (IQR)
Yogun bakim kalis
stiresi (glin), medyan 7 (4-13) 10 (5-16) 7 (4-10) 5 (4-8) 9 (4-21) 0.002
(IQR)
Hastane kalig siiresi
(giin), medyan (IQR) 14 (8-26) 14 (8-21) 11 (8-23) 14 (7-25) 22 (9-37) 0.150
Yogun bakim
mortalitesi, n (%) 96 (64) 26 (72) 28 (57) 13 (38) 29 (94) <0,05

Tim hastalarin %40 (n: 60)’1 acil, %41 (n: 62)’ i servis ve %19 (n: 28)’u yogun

bakimda sepsis tanis1 almistir. Ayrintili veriler sekil-3 ‘te verilmistir.

Sekil 3. Gruplarin Sepsis Tanis1 Aldig1 Yerlerin Dagilimi Grafigi

Yatis Yeri, (%)
B N W A OO

o

40 41

II19

Tim Hastalar

48
30
I 22

Hipotermik

45 45

18
10

Normotermik  Hipertermik

41 41

48
29
23

Hipertermik

Hizli Coziinen Yavag Coziinen

Viicut 1s1s1 tipi
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Hastalarin sepsis odagma gore dagilimi; %31 (47)’i solunumsal, %21 (31)’i
gastrointestinal ve %16(24) tiriner kaynakli goriilmiistiir.

Ayrmtili veriler sekil-4’te verilmistir.

Sekil 4. Hastalarin Sepsis Odagina Gore Dagilimi Grafigi

Katater
%15
Solunumsal
# %31
Kan

—

Uriner Yara Yeri

%16 %6
\4
Gastrointestinal

%21

.

® Solunumsal = Yara Yeri Gastrointestinal m Uriner = Kan Katater

Viicut 1s1s1 yOriingesine gore yogun bakim mortalite durumunda; hipertermik yavas
¢Oziinen grup ve hipotermik grup en yiiksek mortaliteye sahiptir. Hipertermik hizh
¢oziinen grup ise en disiik mortaliteye sahiptir. Hipotermik, normotermik ve
hipertermik yavas ¢oziinen gruplar hipertermik hizli ¢dziinen gruba gére daha mortal;
ayrica hipertermik yavas ¢ozilinen grup hipotermik ve normotermik gruba gore daha
mortal olup istatistiksel olarak anlamhidir (sirasiyla; %72(n: 26), %57 (n: 28), %38(n:
13), %94(n: 29), p<0,05).

Ayrintili veriler sekil-5’ te sematize edilmistir.
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Sekil 5. Viicut Isis1 Yoriingesine Gore Mortalite Grafigi

(p<0.05)

100 %4
9
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70 62
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0 36 38
28
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0

Tiim Hastalar Hipotermik Normotermik Hipertermik Hipertermik
Hizli Yavas
Coziinen Cozilinen

Mortalite,(%)

m Hayatta Kalan

m Exitus Vicut i1sisi tipi

Hastalarmn sepsis tanisi aldigi yere gore mortalite dagilimi; acil %53, servis %68 ve

yogun bakim %78 olarak goriilmiistiir.

Ayrintil veriler sekil-6’da gosterilmistir.
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Sekil 6. Yatis Yerine Gore Mortalite Grafigi
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©
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Servis Yogun Bakim
Yatis yeri

m Hayatta Kalan m EXxitus

Sepsis odagina gore mortalite incelendiginde; %72(34 hastada 24)’si solunumsal,
%78(9 hastada 7)’i yara yeri, %48(31 hastada 15)’i gastrointestinal, %46(24 hastada
11)’s1 tiriner, %88(17 hastada 15)’1 kan ve %64(22 hastada 14)’1 katater kaynaklidir.
En yiiksek mortalite %88 ile kan kaynakli olup en diisiik mortalite %46 ile lriner

kaynaklidir. Sepsis odaklar1 arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamlilik

bulunamamistir(p=0,099).

Ayrmtili veriler sekil-7’de gosterilmistir.
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Sekil 7. Sepsis Odagina Gore Mortalite Grafigi

Katater Katater; 36 Katater; 64

Kan |Kan; 12 Kan; 88

Uriner Uriner; 54 Uriner; 46

Sepsis Odagi

|

Gastrointestinal Gastrointestinal; 52 _ Gastrointestinal; 48 -

Yara Yeri | Yara Yeri; 22 Yara Yeri; 78

Solunumsal Solunumsal; 28 Solunumsal; 72

o

20 40 60 80 1

o

0 120

Mortalite, (%)

m Hayatta Kalan ® EXxitus

Hastalardan hipertermik yavas ¢oziinen grubun %94(31 hastada 29)’li mortal seyredip
sepsis odagina gore mortalite analizinde solunumsal kaynakli mortalite %39(31 hastada
12) olarak en yiiksektir. Hastalardan hipotermik grubun %72(36 hastada 26)’si mortal
seyredip sepsis odagina gore mortalite analizinde solunumsal kaynakli mortalite
%36(36 hastada 13) olarak en yiiksektir.

Ayrintili veriler sekil-8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Viicut Isis1 Yoriingelerinin Sepsis Odagina Gore Mortalite Grafigi

Hastalarin toplam %33(50)’ii steroid almis olup hipertermik yavas ¢oziinen grupta
%42(15) ve hipotermik grupta %42(13) ile daha yiiksek oranda Steroid kullanilmistir.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir(p=0,476).

Ayrmtili grafik sekil-9’da gosterilmistir.
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m Steroid almamis ™ Steroid almis

Sekil 9. Viicut Isist Yoriingelerinin Steroid Alma Durumu Grafigi

4.2. Laboratuvar Verileri

Calismaya alinan hastalarin ortanca; ortalama arteriyel kan basinci 59 (IQR 54-70)
mmHg, kalp hiz1 112 (IQR 99-121) atim/dk, CRP degeri 143 (IQR 76-245) mg/L ve
prokalsitonin degeri 3,7 (IQR 1,2-18,57) mg/ml idi.

Hastalarin baslangig laktat diizeyi ortanca 3 (IQR 2-4) mmol/L olup 6 saat sonra gorilen
kontrol laktat diizeyi ortanca 2 (IQR 1-4) mmol/L olarak goruldi. Hastalarin ortanca;
baslangic laktat ve 6 saat sonraki laktat diizeyi viicut 1sis1 ydriingelerine gore

karsilastirildiginda anlamlilik bulunamamustir (sirasiyla; p=0,990; p=0,860).

Ortalama arteriyel kan basing, kalp hizi, CRP, prokalsitonin, kan gazi, glikoz ve tam

kan sayis1 yoniinden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir(p>0.05).
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Ayrmtili laboratuvar verileri tablo-5te verilmistir.

Tablo 5. Laboratuvar Veri Tablosu

Tiim Hinotermik Normotermik Hipertermik, Hipertermik,
Hastalar P (@) B hizli yavas p
n:150 n:36 n:49 ¢oziinenler (y) | c¢oziinenler (8)
' n:34 n:31
Ortalama arteriyel
kan basing, mmHg, 59 (54-70) 58 (55-73) 57 (54-65) 59 (53-70) 65 (55-78) 0.427
medyan (IQR)
Kalp hizi, atim/dk, 112 (99- 106
medyan (IQR) 121) (92-118) 103 (91-116) | 113 (106-124) | 117 (110-131) | 0.062
CRP, mg/L, medyan 143 (76- 145 ) } )

(IQR) 245) (102-248) 110 (56-209) | 169 (107-264) 146 (76-245) 0.213
Prokalsitonin, ng/mL, 3.7 2.66 3.67 4.18 7.72 0.832
medyan (IQR) (1.2-18.57) | (1.06-15.27) | (1.26-17.10) (1.45-46.10) (1.13-24.30) '

Baglangic laktat
diizeyi, mmol/L, 3 (2-4) 6 (2-5) 3(2-5) 3(2-4) 3(2-4) 0.990
medyan (IQR)
6 saat sonraki laktat
diizeyi, mmol/L, 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-3) 2 (1-4) 0.860
medyan (IQR)
Kan gazinda pH, i K i - -
medyan (IQR) 7.4(7.3-75) | 7.4 (7.3-75) | 7.4(7.3-7.5) 7.45 (7.4-7.5) 7.45 (7.4-7.5) 0.19
Kan gazinda PaO2, . ) ) . .
medyan (IQR) 82 (70-108) | 82 (66-120) 81 (71-110) 85 (77-107) 77 (69-108) 0.675
Kan gazinda PaCO2,
medyan (IQR) 28 (23-36) 32 (22-41) 28 (23-36) 28 (23-32) 27 (23-36) 0.536
Kan gazinda SaO2,
medyan (IQR) 95 (92-97) 95 (90-98) 95 (92-98) 95 (93-97) 94 (92-97) 0.731
Kan gazinda HCO3, ) ) ) . )
medyan (IQR) 18 (14-22) 18 (13-22) 18 (13-22) 17 (16-22) 19 (16-23) 0.990
Kan gazinda
PaO2/Fi02, medyan 1(1-1) 1(1-2) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-2) 0.860
(IQR)
Kan glikozu, medyan | 128 (100- 145 ) ) )
(I0R) 185) (110-206) 112 (95-173) | 125 (106-200) 141 (95-173) 0.351
Beyaz kiire,
10"3/uL, 12 (6-21) 13 (7-25) 11 (7-18) 12 (6-21) 11 (0-22) 0.351
medyan (IQR)
Notrofil, 10/3/uL,
medyan (IQR) 10 (4-15) 11 (5-22) 10 (5-15) 10 (3-16) 6 (0-12) 0.190
Hematokrit, %,
medyan (IOR) 29 (25-37) 33 (26-39) 28 (25-36) 33 (26-40) 29 (24-33) 0.675
Hemoglobin, g/dL, ) ) ~ _ -
medyan (IQR) 10 (8-12) 11 (8-12) 9 (8-12) 11 (8-13) 9 (8-10) 0.536
Platelet, 10"3/uL, 127 (57- 123
medyan (IQR) 266) (57-295) 139 (59-287) 155 (82-258) 89 (25-253) 0.731
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Hastalarin kiiltiir iiremelerinde %44(n: 66) gr (-), %15(n: 23) gr (+), %4(n: 6) te fungal
etken goriilmiis olup kiiltiir negatiflik orani ise %37(n: 55) olarak goriildii. Hipotermik
grupta %33(n: 12) gr (-), %19(n: 7) gr (+) ve %6(n: 2) fungal; normotermik grupta
%37(n: 18) gr (-), %12(n: 6) gr (+) ve %6(n: 3) fungal; hipertermik hizli ¢6ziinen grupta
%50(n: 17) gr (-), %12(n: 4) gr (+) ve %3(n: 1) fungal; hipertermik yavas ¢dziinen
grupta %62(n: 19) gr (-) ve %19(n: 6) gr (+) tireme goriilmistiir. Gram negatif en sik
mikroorganizma Escherichia coli ve gram pozitif en sik mikroorganizma
Staphylococcus haemolyticus olarak goriilmiis olup Candida albicans en sik iireyen

fungal etkendir.
Etken mikroorganizma tablo-6’da ve kiiltiir tireme grafigi sekil-10’da verilmistir.

Tablo 6. Etken Mikroorganizma Tablosu

Etken Mikroorganizma n %
Gram negatif bakteriler 66 44
Escherichia coli 24
Klebsiella pneumoniae 17
Acinetobacter baumannii 16

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens

3
2
Stenotrophomonas maltophilia 2
1
1

Enterobacter spp.
Proteus vulgaris
Gram pozitif bakteriler 23 15
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus haemolyticus
Streptococcus viridans
Staphylococcus hominis
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Mantar

Candida albicans

Candida glabrata

Rhizopus spp.

RPN WO N WO ool
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Sekil 10. Viicut Isis1 Yoriingelerinin Kiiltiir Ureme Grafigi
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4.3. Viicut Isis1 Yoriingesine Ait Veriler
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Olgiim

Sekil 11. Tim Hastalarin Noktasal Dagilim Grafigi

72 saat boyunca yakin ates takibi yapilan 150 hastanin 1058 ates Ol¢limii verileri
kullanilarak yapilan noktasal dagilim grafigi yukaridaki gibidir. Hastalarin minimum ve

maksimum ates dl¢lim degeri 34 ila 40,8 °C’dir

36



41

40

39

38

37

36

Ates Degerleri °C
(I _ ]
D OUD NS
O OEDDe® °
00 @ e
[ J
[ J

35

34

33

Sekil 12. Hipotermik grup ates dagilim grafigi
Hipotermik gruptaki hastalarin 72 saatlik ates takibi boyunca 6l¢iilen sicaklik degerleri
minimum ve maksimum 34 ila 38.4 °C’dir. Mortalitesi yiiksek olup ates 6l¢iim degerleri

hipotermik, normotermik ve hipertermik seyretmistir. En diisiik ve en yliksek ates

Olctim degerleri baz alinarak kayit olusturulmustur.
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Sekil 13. Normotermik grup ates dagilim grafigi

37



Normotermik grupta hastalarin 72 saatlik ates takibi boyunca 0lgiilen sicaklik degerleri
minimum ve maksimum 36 °C- 37,9 °C ‘dir. Bu hastalarda hipotermi ve hipertermi
goriilmemistir. En diisik ve en yiiksek ates Ol¢iim degerleri baz alinarak kayit

olusturulmustur.
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Sekil 14. Hipertermik hizli ¢6zilinen grup ates dagilim grafigi
Hipertermik hizli ¢oziinen grupta hastalarin 72 saatlik takipleri boyunca 6l¢iilen sicaklik
degerlerinde 36 °C altinda ates Ol¢lilmemistir. Minimum ve maksimum sicaklik degeri
36 °C ila 40,7 °C “dir. En disiik ve en yiiksek ates 6l¢iim degerleri baz alinarak kayit

olusturulmustur.
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Sekil 15. Hipertermik yavas ¢oziinen grup ates dagilim grafigi
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Hipertermik yavas ¢Oziinen gruptaki hastalarin 72 saatlik takipleri boyunca 6lgiilen
sicaklik degerlerinde 36 °C altinda ates dlgtimii olmamistir. Minimum ve maksimum

sicaklik degeri 36 °C ila 40,8°C ‘dir. En diisiik ve en yiiksek ates 6lglim degerleri baz

aliarak kayit olusturulmustur.
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5. TARTISMA

Enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak tanimlanan sepsis, heterojen bir
sendromdur(1). Sepsis tablosunun igerdigi ¢oklu parametrik ¢aligmalar, gruplandirmalar
ve tedavi yaklasimlari her gegen giin artarak devam etmektedir. Sepsis, akut organ
disfonksiyonuna yol agan enfeksiyona karsi diizensiz bir bagisiklik tepkisi olarak
tanimlanmis ve her yil milyonlarca kisiyi etkilemektedir. Konagin immiin yanitinin
anlasilmasinda 6nemli 6lgiide ilerlemeler kaydedilmistir ancak tedavi yanitlar1 agisindan
ayni derecede ilerleme kaydedilememistir. Sepsis hastalarini tedavilere yanit verebilen
onceden tanimlanmamis alt kiimelere veya fenotiplere ayirabilmemiz bizim hasta

yonetimimizi daha elverisli hale getirecektir(5).

Ates genellikle enfeksiyonun verdigi bir klinik yanit olarak kabul edilse de bir¢ok hasta
normotermi ve hipotermi ile bagvurabilmektedir. Calismalar gosteriyor ki viicut 1sis1
anormallikleri, enfekte hastalar i¢in prognostik bilgi tasir. Bhavani SV. ve arkadaslarinin
3.basamak bir hastanede 12.413 kisi ilizerinde yaptigi tek merkezli prospektif sepsis
calismasinda; hipoterminin artmis mortalite, atesin ise azalmis mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir(1). Viicut 1sis1 ayrica bir hastanin altinda yatan immiinolojik
durumunu ortaya ¢ikarabilir. Immiinolojik sistem ve &zellikle inflamatuvar sitokinler

termoregiilasyonda 6nemli bir rol oynar(1).
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Bizim ¢alismamizda, I¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesinde sepsis tanisi ile
takip edilen hastalarin viicut 1s1s1 yoriingelerine gore prospektif olarak degerlendirilmesi
amaclandi. Sepsis tanili hastalar viicut 1sis1 ydriingelerine gore yeni alt fenotiplere
ayrildi. Viicut 1s1s1 yoriingelerinin her biri farkli demografik 6zelliklere, laboratuvar
parametrelerine, fizyolojik 0Ozelliklere ve oOliim oranlarina sahipti. Viicut 1sis1
yorlingeleri, tedaviye yanit veren alt fenotiplerin belirlenmesine yardimeci olup

gelecekteki ¢alismalarda yeni yaklasimlarin olusturulmasina rehberlik edecektir.

Hastanemizde daha 6nce bu konuyu igeren bir calisma yapilmamis olup ¢alismamiz

ileriki ¢aligmalar icin de bir temel teskil edecektir.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde
yapilan bu prospektif ¢alismaya sepsis tanili 18 yas ve lizeri 150 hasta alind.
Calismamizda, tiim hastalarin ortanca yas1 65 (IQR 50-74) olup %49 (n: 73)’u kadin
cinsiyetteydi. Hastalar; %24(n: 36) ‘i hipotermik, %32(n: 49)’si normotermik, %23 (n:
34)’t hipertermik hizli ¢éziinen ve %21(n: 31)’1 hipertermik yavas ¢6ziinen olarak 4
gruba ayrildi. Hipotermik ve hipertermik yavas ¢oziinen hasta gruplarinda; mekanik
ventilatérde kalma siiresi (giin), vazopressor aldig: siire (giin), renal replasman tedavi
stiresi (glin) ve yogun bakim kalis siiresi (glin) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Tiim hastalarin ortanca hastane kalis siiresi (giin) 14 (IQR 8-26) olup hipertermik yavas
¢Oziinen grupta ortanca hastane kalis siiresi (giin) en yiiksek goriilmiis ancak istatistiksel
olarak anlamli bulunamamistir (sirasiyla; 22 (IQR 9-37) p=0,150). Tiim hastalarin
yogun bakim mortalitesi %64(n: 96) olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik gortilmiistiir (p<0,05).

Calismamizda; hastalarin ortanca yas1 65 (IQR 50-74) olup hipotermik seyreden hasta
grubunun ortanca yast, hipertermik hizli ¢6ziinen gruba gore yiiksek saptandi (sirasiyla;
70 (IQR 59-76), 64 (IQR 41-73), p=0,026). Tiim hastalarin %40 (n: 60)’1 acil, %41 (n:
62)’ 1 servis ve %19 (n: 28)’u yogun bakimda sepsis tanist almistir. Bhavani SV. ve
arkadaglarmin 3.basamak bir hastanede 12.413 kisi ilizerinde yaptigi tek merkezli
prospektif sepsis ¢alismasinda; hipotermik grup yasi en yiiksek grup olup ortanca yas
hayatta olanlarda 59 (IQR 45-71), hayatta olmayanlarda 66 (IQR 55-88) olarak goriildii
(p<0,001)(1). Nobuhiro Asai ve arkadaslarinin 70 hasta tizerinde retrospektif tek

merkezli kandidemi iligkili enfeksiyon ¢alismasinda; tiim hastalarin ortalama yasi

41



72,4+12,1 olup hayatta olan grupta 71,9+11,4; hayatta olmayan grupta 73,2+13,5 olarak
bulundu (62). Daniel O. Thomas-Ruddel ve arkadaslarinin sepsis hastalarinda ates ve
hipotermi ile ilgili 6542 hastada yaptig1 tek merkezli retrospektif bir ¢alismada; tiim
hastalarin ortanca yasini 70(IQR 59-77), hipotermik grubun ortanca yasimi 72(IQR 60-
78) ve normotermik grubun ortanca yasini 77(IQR 61-79) bulup hipertermik gruba gore
anlamli yiiksek buldu (p<0,001) (63). Alaa Abood Najim Al-Wadees ve arkadaslarinin
yogun bakim iinitesinde takip edilen 100 sepsis hastasini igeren tek merkezli
retrospektif calismada %36°s1 acil, %62’si servis ve %2’si yogun bakimda sepsis tanisi
almistir(4). Calismamiz diger yapilan ¢alismalarla ortiiserek gosteriyor ki sepsiste viicut
1sisinin normal ve/veya normalden disiik seyretmesi artan yas ile iliskilidir. Sepsis
nedeniyle yogun bakim ihtiyaci; acil servis basvurularinda ve diger yatan hasta

servislerinde yogun bakimda izole goriilen sepsislere gore daha yiiksek goriilmektedir.

Calismamizda; ortalama Charlson komorbidite indeksi, hipotermik hasta grubunda 8 + 3
ve normotermik hasta grubunda 7 + 3 olup diger iki gruba gore anlamli derecede
yiiksekti (p=0,006). Bhavani SV. ve arkadaslarinin 3.basamak bir hastanede 12.413 kisi
tizerinde yaptig1 tek merkezli prospektif sepsis ¢alismasinda; hipotermik grup en fazla
komorbiditeye sahip olup bu durum mortalite ile iliskilendirilmistir (p<0,001)(1).
Nobuhiro Asai ve arkadaslarinin 70 hasta lizerinde retrospektif tek merkezli kandidemi
iliskili enfeksiyon calismasinda; Charlson komorbidite indeksi; tiim hastalarda ortalama
3,5+2,7 olup hayatta olan grupta ortalama 3,0+2,7 ve hayatta olmayan grupta ortalama
4,6+2,4 bulunmustur. Hayatta olmayan grupta anlamli yiiksek goriilmiistiir (p=0,012)
(62). Mokart D. ve arkadaslarinin postoperatif sepsis gelisen 93 malignite hastasinda
yaptigi tek merkezli prospektif kohort ¢alismasinda; ortalama Charlson komorbidite
indeksi sepsis hastalarinda 6,7+3 ve sepsiste olmayan hastalarda 5+3 olup Charlson
komorbidite indeksi yliksek olan grupta prognoz istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
kot seyretmistir (p=0,015)(64).

Seyed Hassan Emami-Razavi ve arkadaslarmin onkolojik cerrahi gegiren 223 hastada
yaptig1 tek merkezli prospektif sepsis caligmasinda; Sepsis gelisen hastalarda yas
ortalamas1 53,7+8,5 ve ortalama Charlson skoru 4,1£1,1 olup sepsis gelismeyen
olgularda yas ortalamasi 49+10 ve ortalama Charlson skoru 2,7+1,3 bulunmustur.

Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamlilik gériilmiistiir (p<0,001)(65). Siegbert Rieg
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ve arkadaglarinin 459 asplenik hastada sepsis degerlendirilmesi i¢in yaptig1 tek merkezli
prospektif kohort ¢alismasinda; Charlson komorbidite skoru ortanca <2, 2-3 ve >3
olarak gruplandirilmis olup yiiksek Charlson komorbidite indeksi skoru, postplenektomi
olan hastalarda ciddi sepsis/septik sok ile anlamli sekilde iliskiliydi (p<0,002)(66).
Bizim calismamizda; diger gruplara gore mortalitesi yiiksek olan hipotermik hasta
grubunda Charlson komorbidite indeksinin de yiliksek olmasi bu skorlamanin prognoz
ve mortaliteye etkisini diger ¢alismalarla uyumlu bir sekilde gostermektedir. Charlson
komorbidite indeksinin hipotermik ve normotermik grupta yiiksekligi bu gruplarda
ortanca yasin da ayni sekilde daha yiiksek olmasi ile iligkilidir. Artan yas komorbid
hastaliklar1 6zellikle de kardiyovaskuler hastalik ve malignite sikligin1 da beraberinde
getirmektedir bu durum Charlson komorbidite indeks yiiksekligine direk etki etmistir.
Bir diger nokta da sepsis hastalarinin Charlson komorbidite indeksinin sepsiste olmayan
hastalara gore yiiksek bulunmasi; komorbidite yiikiiniin immun disfonksiyona yol

acarak hastanin baskilanmis enfeksiyon cevabina baglanabilir.

Calismamizda; hastalarin ortanca SOFA skoru 11 (IQR 7-14) ve ortanca APACHE Il
skoru 24 (IQR 20-29) olarak bulunmus olup mortalitesi yiliksek hipertermik yavas
coziilen ve hipotermik grupta SOFA skoru ve APACHE II skoru diger iki gruba gore
yiiksektir ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (sirasiyla; p=0,065,
p=0.090). Seymour CW. ve arkadaslarinin sepsiste klinik fenotiplendirme amaciyla
yaptigt 20.189 hastada c¢ok merkezli prospektif kohort caligmasinda; tiim hasta
gruplariin ortalama SOFA skoru 3,9+2.4 olup mortalitesi yliksek olan sepsis hasta
gruplarinda ortalama SOFA skoru 6,6+3,7 ile istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,001)(5). Wei-Ke Kuo ve arkadaslarmin onkolojik malignitesi olan
sepsis tanil1 279 hastada yaptig1 tek merkezli prospektif ¢alismada; 180 giinliik mortalite
analizinde hayatta kalanlarda ortanca APACHE Il skoru 19 (IQR 8-37) ve hayatta
kalmayanlarda ortanca APACHE Il skoru 22 (IQR 9-45) olarak bulunmus olup hayatta
kalmayanlarda APACHE Il skoru istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p=0,029)(21). Seong Geon Lee ve arkadaslarinin 363 sepsis/septik sok hastasinda
yaptig1 3.basamak hastanede tek merkezli retrospektif kohort c¢alismasinda; tiim
hastalarin ortanca SOFA skoru 9 (IQR 6-11) olup hayatta olan 215 hastanin ortanca
SOFA skoru 7 (IQR 5-9) ve hayatta olmayan 148 hastanin ortanca SOFA skoru 11 (IQR
9-12) olarak bulunmustur. SOFA skorunu hayatta olmayan hastalarda anlamli yiiksek
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bulmustur (p<0,05)(67). Sukyo Lee ve arkadaslarinin yaptigir prospektif tek merkezli
gozlemsel caligmada; organ yetmezligi olan 420 hastanin 142’1 enfeksiyon disi, 141’1
sepsis ve 137’si septik sok olarak ayrilmis olup hastalarin ortanca SOFA skoru sirasiyla
6 (IQR 3-8), 6 (IQR 5-8), 10 (IQR 8-12); hastalarin ortanca APACHE II skoru
sirasiyla 23 (IQR 18-29), 26 (IQR 22-32), 29 (IQR 25-33) bulunmus. SOFA ve
APACHE 1I skorlar1 sepsis ve septik sok tablosundaki hastalarda anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,001)(68). Calismamiz ile diger ¢alismalar karsilastirildiginda SOFA
ve APACHE 1II skoru sepsiste prognoz tayini ve mortalite agisindan Ongoriicii
skorlamalardir. Ancak bizim ¢aligmamizda SOFA ve APACHE II skorunun mortalitesi
yiiksek olan gruplarda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasi yogun bakim {initesinde
takip edilen sepsis hastalarinda hematolojik malignite tablosu ile yatanlarda tam kan
sayiminda problemler, son donem bobrek yetmezligi ile yatanlarda bobrek fonksiyon
testlerinde ciddi problemler ve solunum yetmezligi ile yatanlarda da kan gazinda
oksijenizasyon problemleri gruplar arasinda SOFA ve APACHE II skorlarinda ciddi

dalgalanmalara ve hesaplama noksanliklarina sebep olmustur.

Calismamizda; hastalarin ortanca mNutric skoru 6 (IQR 5-7) olup mortalitesi yiiksek
hipotermik grubun ortanca mNutric skoru, mortalitesi diisiik hipertermik hizli ¢6ziinen
grubun ortanca mNutric skoruna gore istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulunmustur
(sirastyla; 7 (IQR 6-8), 5 (IQR 4-7), p=0,008). Manon CH. de Vries ve arkadaslarnin
mekanik ventilator destekli 475 kritik hastanin beslenme degerlendirilmesini igeren
retrospektif tek merkezli kohort galismasinda; hayatta olanlarda mNutric skor ortanca 5
(IQR 3-6) ve hayatta olmayanlarda ortanca 6 (IQR 5-7) olarak bulunmus olup hayatta
olmayanlarda anlamli yiiksek goriilmiistiir (p<0,001) (69). Amartya Mukhopadhyay ve
arkadagslarmin 401 kritik hastada mNutric skorun 28 giinliik mortaliteye etkisini igeren
tek merkezli prospektif gozlemsel ¢alismasinda; hayatta olanlarda ortalama mNutric
skor 4,67£2,01 ve hayatta olmayanlarda ortalama mNutric skor 6,16+£1,56 olarak
bulunmus olup hayatta olmayanlarda mNutric skor anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0,001)(70) (70). Calismamiz ile diger calismalar gosteriyor ki mNutric skor
yiiksekligi prognoz ve mortalite ile iligkilidir. mNutric skor hipotermik hasta
grubumuzda daha yiiksek olmasi; bu grupta yas, SOFA skoru, APACHE II skoru ve
yogun bakim kalig giin sayisi yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir. Calismamizda IL-6
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diizeyi Ol¢iilemedigi i¢in Nutric skor yerine mNutric skor kullanilmast maliyet etkinlik

icin daha kullanisli olmustur.

Calismamizda; hastalarin %62(n:93) ‘si ilk saat antibiyotik almis, %38(n:57)’1 ilk saat
antibiyotik almamis ancak gruplar arasinda ilk saatte antibiyotik alma orani agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir (p=0,602). Tiim hastalar incelendiginde
ilk saat antibiyotik alanlarin mortalitesi %62(n:58) ve ilk saatte antibiyotik almayanlarin
mortalitesi %67(n:38) olarak bulunmustur ancak istatistiksel fark saptanmamistir

(p=0,594).

Laura Evans ve arkadaslarinin 2021 yili sepsis ve septik sok yonetimi uluslararasi
sagkalim Kklavuzunda; tedavi ve resiisitasyonun hemen baslamasini 6nermistir. Olasi
septik soku olan veya sepsis olasilig1 yiiksek olan yetiskinler igin, antimikrobiyalleri
ideal olarak 1 saat i¢inde uygulamalarin1 6nermistir. Sok olmaksizin olasi sepsisi olan
yetiskinler i¢in, sepsisin ilk tanindig1 zamandan itibaren 3 saat icinde
antimikrobiyallerin verilmesini 6nermistir(34). Seymour CW. ve arkadaslarinin 49.331
hastada sepsiste tedavi siiresi ve mortalite analizi i¢in yaptig1 ¢cok merkezli prospektif
kohort ¢aligmasinda; antibiyotik ve siv1 tedavisi ilk 3 saat i¢inde baslanan ve 3-12 saate
kadar tedavisi geciken hastalarin mortalitesi karsilastirildiginda tedavisi geciken hasta
grubunun mortalitesi %14 daha yiiksek goriilmiis olup istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0,001)(71). Daniel O. Thomas-Ruddel ve arkadaglarinin sepsis
hastalarinda ates ve hipotermi ile ilgili 6.542 hastada yaptig1 tek merkezli retrospektif
bir ¢alismada; tiim hastalarin ortanca antibiyotik baglanma zamani(dk) 98 (IQR 15-305)
olup hipotermik grubun ortanca antibiyotik baslanma zamani(dk) 115 (IQR 20-305)
olarak en yiiksek bulunmus. Mortalite antibiyotik baglanma zamaninda gecikme ile
korele anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,02) (63). Calismamiz diger ¢alismalarla benzer
sonuglar gostermesine ragmen istatistiksel farklilik goézlenmemistir. Bunun sebebi;

calismamizin tek merkez ve hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilir.

Caligmamizda hastalarin sepsis odagina gore dagilimi; en sik %31 (47) solunumsal,
%21 (31) gastrointestinal ve %16(24) iiriner kaynakli goriilmiistiir. Hastalarin kiiltiir
iremelerinde %44(66) gr (-), %15(23) gr (+), %4(6) te fungal etken goriilmiis olup
kiiltiir negatiflik oran1 ise %37(55) olarak goriildii. Gram negatif en sik mikroorganizma

Escherichia coli ve gram pozitif en sik mikroorganizma Staphylococcus haemolyticus
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olarak goriilmiis olup Candida albicans en sik iireyen fungal etkendir. Long Yang ve
arkadaglarinin 640 hastada pozitif ve negatif kan kiiltiiriiniin karsilagtirilmali analizini
igeren tek merkezli retrospektif kohort ¢alismasinda; 640 sepsis hastanin 592 ¢alismaya
dahil edilmis olup 274'i (%46,3) kiiltiir pozitif sepsis hastasi, 3181 (%53,7) kiiltiir
negatif sepsis hastasi olarak belirlendi (72). Byoung Soo Kwon ve arkadaslarinin
pnomoni tanili sepsis ve septik sok ile gelen 659 hasta iizerinde yaptigi tek merkezli
retrospektif analizinde; 659 hastanin 376’s1 sepsis tanistyla yogun bakima kabul edilmis
olup 245 (%65) Kkiiltir pozitif ve 131 (%35) kiiltiir negatif pnomoni olarak
degerlendirilmistir (73). Daniel O. Thomas-Ruddel ve arkadaslarinin sepsis hastalarinda
ates ve hipotermi ile ilgili 6542 hastada yaptig1 tek merkezli retrospektif bir ¢alismada;
%40,9 solunumsal ve %37 gastrointestinal kaynakli sepsis odagi goriilmiistiir (63).
Akira Komori ve arkadaslarinin yogun bakim {nitesinde yaptigi sepsis tanisi ile takip
edilen 1184 hastayi iceren ¢cok merkezli prospektif bir ¢calismada; kan kiiltiir pozitifligi
olan hastalarin sepsis odagi en sik %25,2 iiriner, %24,2 gastrointestinal ve %:20,9
solunumsal kaynakli bulunmus olup kan kiiltiir negatif olan hastalarin sepsis odagi en
stk %43,1 solunumsal, %28,4 gastrointestinal ve %10,5 iiriner kaynakli olarak
bulunmustur (74). Harm-Jan de Grooth ve arkadaslarinin yogun bakimda septik soklu
hastalarda yaptigt 2006-2018 yillar1 arasinda randomize kontrolli ¢aligmalarin
sistematik analizini iceren ¢alismada; birden fazla enfeksiyon odagini igerecek sekilde
%353 solunumsal %51 gastrointestinal %41 triner olarak bulunmus yine birden fazla
mikroorganizma odagi etken olarak degerlendirilerek %25 gr (-), %22 gr (+) ve %18
kiiltiir negatif olarak bulunmustur (75). Lianghai Cao ve arkadaslarinin yogun bakim
tinitelerinde sepsis tanili 1604 hastada yaptigi ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada;
sepsis odag1 etkeni %50,4 gr (-), %34,5 gr (+) ve %13,7 fungal olarak goriilmiistiir.
Etken mikroorganizmalar en sik gr (-) olarak %18 Klebsiella pneumoniae ve %15
Escherichia coli; en sik gr (+) olarak %5 Metisiline duyarli Staphylococcus aureus ve
%5 Enterococcus ve de en sik fungal etken olarak %7 Candida iiremesi goriilmiistiir
(20). Calismamiz ile diger calismalar karsilagtirildiginda sepsis odagi olarak en sik
solunumsal, gastrointestinal ve iiriner odaklar goriilmektedir. Etken mikroorganizmalar
olarak sepsis hastalarinda en sik gr (-) etkenler goriilmektedir. Ureyen
mikroorganizmalara bakildiginda cesitli farkliliklar goriilmektedir. Bunun sebebini

hasta, hastane ve yogun bakim flora degisikligi agiklarken kiiltiir alan kisilerde ve
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kiiltiirin  ¢alisildig1 laboratuvarlardaki standardizasyon farkliligt da muhtemel
sebeplerdendir. Kiiltiir negatif sepsis siklig1 da ciddi siklikta goze carpmakta olup
antibiyotik baglama zamani ve kiiltiir alma zamani uyumsuzlugu da bu konuda siklig1

artirmistir. Kiiltiir alinirken yapilan hatalar da kiiltiir de tireme sikligini etkilemektedir.

Calismamizda hastalarin toplam %33(50)’i steroid almis olup mortalitesi yiiksek olan
hipertermik yavas ¢oziinen grupta %42(15) ve hipotermik grupta %42(13) ile daha
yiiksek oranda steroid kullanilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmamistir(p=0,476). Laura Evans ve arkadaslarinin 2021 yili sepsis ve septik sok
yonetimi uluslararasi sagkalim klavuzunda; septik soku olan ve vazopressor tedavisine
belirli dozda sebat eden gereksinimi olan yetiskinler i¢in intravendz kortikosteroidlerin
kullanilmasini énermistir (34). Bhavani SV. ve arkadaslarinin 3.basamak bir hastanede
12.413 kisi iizerinde yaptig1 tek merkezli prospektif sepsis ¢alismasinda; sepsis hastalari
viicut 1s1s1 yoriingesine gore 4 gruba ayrilmis olup hastane igi 6liim orani en yiiksek
olan hipotermik hasta grubunda en yiiksek steroid kullanimi goriilmiis ve diger gruplara
gore anlamli yiiksekti. (p<0,001)(1). Djillali Annane ve arkadaslarinin sepsis
tedavisinde kortikosteroidleri iceren 4268 hastayr kapsayan ¢ok merkezli toplam 33
randomize kontrollii ¢alismanin analizinde; steroidler 28 giinliikk mortaliteyi %13
oraninda azaltmistir. Hem yogun bakim {initesi hem de hastane i¢i Oliimler
azalmistir(10). Emily A. Vail ve arkadaslarmin 3.574 hastayr iceren septik sokta
hidrokortizon, tiamin ve askorbik asit kullaniminin etkilerine ait tek merkezli
retrospektif kohort calismasinda; erken septik soklu hastalarda hidrokortizon, tiamin ve
askorbik asit alinmasi mortalitede disiis ile iliskili bulunamamistir (76). Bizim
calismamiz ile diger caligmalar gosteriyor ki sepsiste steroid kullaniminin mortaliteye
etkisi ile 1lgili ¢ok sayida ¢alisma olup mortalitede diisiis verileri ¢eliskili bulunmustur.
Hastalarda sepsis tanisinda rutin steroid kullanimi uygun olmayip hastalarin belirli
dozda vazopressor kullanimi altinda hipotansiyonu sebat ediyor ve direngli septik sok
tablosu var ise steroid kullanilmasi uygundur(34). Sepsiste hipotermik grupta ve
hipertermik yavas ¢oziinen grupta yliksek steroid kullaniminin nedeni net anlasilmasa
da immiinolojik cevap ile sitokin diizeyinde degisiklik lehine yorumlanabilir.
Caligmalar, sepsisin, ayn1 anda hem proenflamatuar hem de antienflamatuar yanitlarla
karakterize oldugunu gosterirken; hastalarin bireysel immiinolojik karakterizasyonu

belirsizligini stirdiirmektedir (1). Hipotermik grupta yiiksek steroid ihtiyacini; 0
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popiilasyonda vazopressor ihtiyact sebat eden sok tablosu ve steroid gerektirecek ek
hastalik oranmin yiiksekligine baglayabiliriz. Hipertermik yavas coziinen gruptaki
yiiksek steroid kullanim oranini; o popiilasyonda vazopressor ihtiyact sebat eden sok
tablosu sikligi ve hiperinflamatuar mekanizma hakimiyeti lehine yorumlayabiliriz.
Bizim c¢alismamizda steroid kullanimin oraninin gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunamamasinin sebebi olarak farkli etiyolojiler i¢in de hastalarda steroid
kullanilmas1 (ates, malignite, anti inflamatuvar etki ve adrenal yetmezlik gibi)
mevcuttur. Steroid tercih zamanlamasinda ve dozajlamada hasta bazli karar vermedeki

heterojenite de gruplar arasinda anlamlilik olmamasi sebepleri arasinda sayilabilir.

Calismamizda hipotermik ve hipertermik yavas ¢6ziinen hasta gruplarinda; mekanik
ventilatrde kalma siiresi (giin), vazopressor aldig: siire (giin), renal replasman tedavi
stiresi (gilin) ve yogun bakim kalis siiresi (giin) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).
Viicut 1s1s1 yoriingesine gore yogun bakim mortalite durumunda; hipertermik yavas
¢Oziinen grup ve hipotermik grup en yiiksek mortaliteye sahipti. Hipertermik hizli
¢oOziinen grup ise en diisilk mortaliteye sahipti. Hipotermik, normotermik ve hipertermik
yavas coziinen gruplar hipertermik hizli ¢oziinen gruba goére daha mortal; ayrica
hipertermik yavag ¢oziinen grup hipotermik ve normotermik gruba gére daha mortal
olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla; %72(n: 26), %57(n: 28), %38(n: 13),
%94(n: 29), p<0,05).

Bhavani SV. ve arkadaslarinin 3.basamak bir hastanede 12.413 kisi iizerinde yaptig1 tek
merkezli prospektif sepsis ¢alismasinda; sepsis hastalar1 viicut 1sis1 yoriingesine gore 4
gruba ayrilmis olup vazopressor ihtiyaci ve mortalite hipotermik grupta anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,001)(1). Daniel O. Thomas-Ruddel ve arkadaslarinin sepsis
hastalarinda ates ve hipotermi ile ilgili 6542 hastada yaptig1 tek merkezli retrospektif bir
caligmada; hastalar viicut 1s1s1 seyrine gore 4 gruba ayrilmis olup hipotermik gruptaki
hastalarin renal replasman ihtiyaci, yogun bakim mortalitesi, hastane mortalitesi ve 28
gtinliik mortalitesi anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001) (63). Paul Jeffrey Young ve
arkadaslarinin ates yanitinin yogun bakim mortalitesi ile iliskisini gosteren ¢aligmasinda
ilk 24 saatte yiikselen atesin azalmis mortalite ile iligkisini gostermistir. Hastalarin
hipotermik ve hipertermik sebat eden ateslerinin de mortalite artigina katkisini

gostermistir (60). Seymour CW. ve arkadaslarinin 49.331 hastada sepsiste tedavi siiresi
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ve mortalite analizi i¢in yaptigi ¢ok merkezli prospektif kohort calismasinda; sepsis
hastalar1 hemodinamik durumlari, laboratuvar parametreleri, klinik seyirleri ve ek
hastaliklarina gére o, B, y ve & olarak 4 gruba ayrilmis. Gruplardan & grubu
hemodinamik durum, laboratuvar parametreleri ve klinik seyir olarak prognozu en kotii
grup olup mekanik ventilator destegi giin sayisi, vazopressor aldigi giin sayisi, yogun
bakim ihtiyaci yiizdesi ve hastane mortalitesi en yiiksek grup olarak bulunmustur (5).
Sepsis hastalarini fenotipik olarak siniflandirirken viicut 1sis1 yoriingesi kullanimi hasta
uyumu, maliyet ve klinik pratiklik agisindan ciddi avantajlar saglamaktadir. Viicut 1s1s1
diizeyleri sepsis i¢in ciddi ongoriicii parametreler olup immiinolojik fenotiplendirmede
rol oynayabilir (77). Tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-1B ve IL-6 ates
cevabinin altinda yatan aracilardir ve IL-10'un da ates termoregiilasyonunda rol
oynayabilecegine dair kanitlar vardir. Sicaklik yoriingesi gruplarinin kendi icinde ne
diizeyde sitokin cevaplarina sahip oldugu tespit edilirse, bu gruplar septik hastalarini
karakterize etmede kolayca erisilebilir bir yol olabilir ve bu da hedefe yonelik tedaviye
yol gosterebilir. Sicaklik yoriinge gruplar1 sepsiste immiinsiipresif ve immiinstimiilator
tedavi arasindaki karar1 yonlendirmek amaciyla hiper ve hipoinflamatuar durumlari

ayirt etmek i¢in kullanilabilir(1).

Calismamiz  ile sepsiste  fenotipik siniflandirma igeren diger c¢alismalar
degerlendirildiginde; sepsiste hipotermik seyreden hasta gruplarinda mekanik ventilator
ithtiyac1, vazopressor ihtiyaci, renal replasman ihtiyaci ve yogun bakim kalis siiresi
yiiksektir. Ancak calismamiz ile diger calismalar arasinda farklilik olarak oncelikle
hipertermik yavas ¢Oziinen yani viicut 1sis1 seyri tedavi direngli olarak yiiksek sebat
eden hastalarin c¢alismamizda prognozu hipotermik hasta grubu gibi seyretmesi
sayilabilir. Bu durum diger ¢aligmalarda goriilmemistir. Bunun sebebi olarak hastalar
fenotipik smiflandirilirken c¢alisilan hasta popiilasyonlarinda yas, ek hastalik, SOFA
skoru, APACHE 1II skoru ve tedavi yaklasimlar1 arasinda cesitli farkliliklar olmasi
gosterilebilir. Ayrica sebebi net olarak agiklanamasa da ¢alismamizin yapildigi hasta
popiilasyonlarinda ileri yasli ve son donem malignitesi olan hastalarin her grupta

heterojen olarak bulunmasi da sag kalimi ciddi olarak etkilemistir.

Sonug olarak; bu fenotiplerin klinik faydasini belirlemek ve hasta sonuclar {izerine

etkilerini saptamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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5.1. Calismanin Limitasyonlari

Caligmanin tek merkezli olmasi ve power analizinin yapilmamasi kisitliliklarin basinda

gelmektedir.

Sepsis tanisiyla acil servis ve/veya kliniklerden yogun bakim {initesine kabul edilen
hastalarin viicut 1sis1 yanitina gore siniflandirilmasi, dncesinde uygulanan antipiretik
tedavi ve vital bulgularin takibindeki uyumsuzluklar nedeniyle standardizasyon
acisindan problemler icermektedir. Bu fenotipler i¢cin immiinolojik temeli dogrulamak
adina sitokin seviyeleri gibi immiinolojik belirteclere sahip degiliz. Yoriinge gruplar1 ve
immiinolojik belirteglerin birlikteliginin daha fazla arastirilmasina ihtiya¢ vardir. Farkli
sicaklik yoriingelerine katkida bulunabilecek olan enfeksiyon bdlgesini ve patojeni
gosterdik  ancak  antibiyotiklerin  yeterliliginin  kontrolii  ¢alismamizdaki
eksikliklerdendir. Antibiyotiklerin rolii konusunda daha fazla arastirma yapilmasi ve
sicaklik yoriingesinde asetaminofen gibi ilaclarin fenotipleri nasil etkiledigini
belirlemek gereklidir. Viicut 1sis1 yoriingeleri fenotipik olarak ayrilirken sadece sicaklik
seyri kullanilmasi; komorbiditesi fazla, ileri yasli ve son donem malignitesi olan

hastalarin her grupta ihtiva ederek homojenizasyonunu etkilemistir.
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6.SONUCLAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 YBU’nde 1 yilda (Eyliil 2020-Eyliil
2021 tarihleri arasinda) sepsis tanistyla takip edilen hastalarin yogun bakim {initesindeki
Klinik ve laboratuvar bulgularmi incelemek amaciyla yapilan prospektif c¢alismada

asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.Calismaya 150 sepsis hastasi dahil edildi

2. Hastalarin %49(74)’u kadin cinsiyetteydi. Tiim hastalarin ortanca yas1 65 (IQR 50-
74) olarak bulundu. Hipotermik ve normotermik grubun ortanca yas1 diger iki
gruba gore anlamli yiiksek goriilmiistiir (sirasiyla; 70 (IQR 59-76), 70 (IQR 54-77),
p=0,026).

3. Hastalarin yogun bakima yatis nedeni en sik %79 (118) ile sepsis/septik sok olup %7
(11) solunum yetmezligi, %4 (6) norolojik sebepler, %3 (4) renal sebepler, %1 (2)
kardiyovaskuler sebepler, %2 (3) postoperatif sebepler ve %4 (6) ‘st diger nedenler
olarak goriildii.

4. Hastalar; %24(36) ‘i hipotermik, %32(49)’ii normotermik, %23(34)’1 hipertermik
hizli ¢6ziinen ve %21(31)’1 hipertermik yavas ¢oziinen olarak 4 gruba ayrildu.

5. Charlson komorbidite indeksi; hipotermik hasta grubunda 8 + 3 ve normotermik hasta

grubunda 7 £ 3 olup diger iki gruba gore anlamli derecede yiiksekti (=SD; p=0,006).

6. Hastalarin ortanca SOFA skoru 11 (IQR 7-14) ve ortanca APACHE I1 skoru 24 (IQR
20-29) olarak bulunmus olup mortalitesi yiiksek hipertermik yavas ¢oziilen ve
hipotermik grupta SOFA skoru ve APACHE II skoru diger iki gruba gore yiiksektir

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (sirasiyla; p=0,065, p=0.090).
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7. Calismamizda; hastalarin ortanca mNutric skoru 6 (IQR 5-7) olup hipotermik grupta
ortanca 7 (IQR 6-8) ile hipertermik hizli ¢6ziinen gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur(p=0,008).

8. Calismamizda; hastalarin %62(n:93) ‘si ilk saat antibiyotik almis, %38(n:57)’1 ilk
saat ab almamis ancak gruplar arasinda ilk saatte antibiyotik alma orami agisindan
istatistiksel olarak anlamlilik bulunamamistir (p=0,602). Tiim hastalar incelendiginde
ilk saat antibiyotik alanlarin mortalitesi %62(n:58) ve ilk saatte antibiyotik almayanlarin

mortalitesi %67(n:38) olarak bulunmustur ancak istatistiksel fark saptanmamistir

(p=0,594).

9. Hastalarin sepsis odagina gore dagilimi; %31 (47)’t solunumsal, %21 (31)’i

gastrointestinal ve %16(24) tiriner kaynakli goriilmustiir.

10. Hastalarin kiiltiir iiremelerinde %44(66) gr (-), %15(23) gr (+), %4(6) te fungal
etken goriilmiis olup kiiltiir negatiflik oran1 ise %37(55) olarak gorildii. Gram negatif
en sik mikroorganizma Escherichia coli ve gram pozitif en sik mikroorganizma
Staphylococcus haemolyticus olarak goriilmiis olup Candida albicans en sik {ireyen

fungal etkendir.

11. Hastalarin toplam %33(50)’1i steroid almis olup hipertermik yavas ¢oziinen grupta
%42(15) ve hipotermik grupta %42(13) ile daha yiiksek oranda steroid kullanilmastir.
Gruplar  arasinda  istatistiksel ~ olarak  anlamlilik  bulunmamistir(p=0,476).
12. Calismaya alinan hastalarin ortanca; ortalama arteriyel kan basmct 59 (IQR 54-70)
mmHg, kalp hiz1 112 (IQR 99-121) atim/dk, CRP degeri 143 (IQR 76-245) mg/L ve
prokalsitonin degeri 3,7 (IQR 1,2-18,57) mg/ml idi. Hastalarin baslangig laktat diizeyi
ortanca 3 (IQR 2-4) mmol/L olup 6 saat sonra goérilen kontrol laktat diizeyi ortanca 2
(IQR 1-4) olarak gorildi. Hastalarin ortanca; baslangig laktat ve 6 saat sonraki laktat
diizeyi viicut 1sis1 yoriingelerine gore karsilastirildiginda anlamlilik bulunamamistir
(swrasiyla; p=0,990; p=0,860). Ortalama arteriyel kan basing, kalp hizi, CRP,
prokalsitonin, kan gazi, glikoz ve tam kan sayis1 yoniinden gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamaistir(p>0.05).
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13. Mekanik ventilatorde kalma siiresi (giin) ortanca; hem hipotermik grupta 4 (IQR 2-
10) hem de hipertermik yavas ¢oziinen grupta 4 (IQR 2-16) olarak istatistiksel anlamli
yiiksek bulunmustur (p=0,028). Hipotermik grup, hipertermik hizli ¢éziinen gruba gore;
hipertermik yavas ¢oziinen grup, hipertermik hizli ¢6ziinen ve normotermik gruba gore

anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0,021; p=0,003; p=0,026).

14.  Vazopressor aldigi siire (giin) ortanca; hipotermik grupta 4 (IQR 2-9) ve
hipertermik yavas ¢Oziinen grupta 6 (IQR 3-15) olarak bulunmus olup istatistiksel
olarak anlamli yiiksek goriilmiistiir(p=0,002). Hipotermik grup, hipertermik hizl
¢Oziinen gruba gore; hipertermik yavas ¢Oziinen grup, hipertermik hizli ¢oziinen ve
normotermik gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla
p=0,007; p=0,005; p=0,009).

15. Renal replasman tedavi siiresi (giin) ortanca, hipotermik grupta 2 (IQR 0-3)
bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli yiiksek goriilmiistiir(p=0,013). Hipotermik
grup, hipertermik hizli ¢ozlinen gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

gOriilmistiir(p=0,004).

16. Yogun bakimda kalis siiresi (giin) ortanca; hipotermik grupta 10 (IQR 5-16) ve
hipertermik yavas ¢oziinen grupta 9 (IQR 4-21) bulunmus olup istatistiksel olarak
anlaml yiiksek goriilmiistiir(p=0,002). Hipotermik ve hipertermik yavas ¢oziinen grup;
hipertermik hizli ¢6ziinen gruba gore ortanca yogun bakim kalis siiresi (giin) olarak

istatistiksel anlamli yiiksek goriilmiistiir (sirastyla p=0,030; p=0,036).

17. Tim hastalarin hastane kalis stiresi (giin) ortanca 14 (IQR 8-26) olup hipertermik
yavas ¢Oziinen grupta ortanca 22 (IQR 9-37) ile en yiiksek goriilmiis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunamamistir(p=0,150).

18. Hastalarin %64 (n: 96)’li mortal seyredip hipotermik ve hipertermik yavas ¢oziinen
grupta yiiksek; hipertermik hizli ¢oziinen grupta diisiikk mortalite goriilmiistiir. Yogun
bakim mortalitesi agisindan 4 grup arasinda istatistiksel olarak anlamlilik gorilmiistiir

(sirastyla; %72 (n: 26); %57 (n: 28); %38(n: 13); %94 (n: 29); p<0,05).
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