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IV. OZET

Acil Serviste Septik Sok Hastalarinin izleminde Diyastolik Sok Indeksi ve Vital Bulgularin

Karsilastirilmasi
Havva Sen, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye.

Giris: Sokun ciddiyetinin ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde sok indeksinin etkin oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte septik sokta temel patoloji periferik vazodilatasyondur ve
diyastolik kan basincinin sistolik kan basincindan daha fazla etkilenmesi beklenir. Bu ¢alismada
sepsis ve septik sok hastalarinda sonlanimi 6ngérmede ve tedavi yanitinin izleminde diyastolik
sok indeksinin [DSI, kalp hizy/ diyastolik kan basinci] etkinligini degerlendirilmeyi, diger vital

bulgular ve sok indeksleri ile karsilastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: 01.07.2019-01.07.2021 tarihleri arasinda acil servisimize basvuran ve
vazopresOr tedavi alan Sepsis-3 tani kriterlerine gore sepsis ve septik sok tanili hastalar
calismaya dahil edildi. Hastalarin bagvuruda yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, sepsis odagi,
antibiyotik ve 2 L intravendz s1v1 verilme siireleri, intravendz siv1 tedavisi sonrasi ve vazopresor
tedavisi Oncesi ile sonrasindaki vital bulgulari, kan gazi ve biyokimyasal sonuglar1 kayit altina
alindi. Diyastolik, sistolik ve ortalama sok indeksleri, SOFA skoru, Charlson komorbidite
indeksleri hesaplandi. Birincil sonlanim noktasi olarak hastalarin 28 giinliik sagkalimlari
degerlendirildi. Sagkalimi etkileyen faktorler, vital bulgularin ve sok indekslerinin takip

siiresinde degisimi ve mortaliteyi 6ngérmede performanslari incelendi.

Bulgular: Calismaya sepsis ve septik sok tanisi ile norepinefrin tedavisi baslanan 343 hasta
dahil edildi. Hastalarin 181’1 (%52,8) erkekti ve yaslarinin ortancast 76 (min:20-maks:101) idi.
Hastalarin 28 giinliik mortalitesi %73,5 (n=252) olarak belirlendi. Mekanik ventilator uygulanan
(OR: 7,87 [9%95 GA:4,56-13,56]); renal replasman tedavisi uygulanan (OR: 2,22 [%95 GA:
0,90-5,48]); ilk 1 saat icerisinde 2L’den az sivi alan (OR: 2,97 [%95 GA: 1,80-4,89]) ve
antibiyotik verilmeyen (OR: 1,28 [%95 GA:0,75-2,19]) hastalarin mortalitesi daha ytiksekti.
Hastalarin basvuru laktat diizeyleri ile vital bulgulari arasinda anlamli korelasyon saptanmadi,

ancak takipte alman laktat diizeyleri ile kalp hizi, DSI, SSI ve OSI arasinda zayif korelasyon

X



oldugu saptandi (sirasiyla =0,142; r=0,121; r=0,166; r=0,144). Mortalite gelisen ve gelismeyen
hastalarm baslangic ve vazopresdr tedavi sonrasi kalp hizi, SSI, DSI ve OSI arasinda anlamli
fark vardi. Ote yandan 4 saatlik izlem boyunca yapilan aralikli 6l¢iimlerdeki vital bulgu
degisimlerinin arasinda tekrarlayan dl¢timlerde ANOVA ile anlamh fark saptanmadi. ROC
egrisi ile mortalite i¢in egri altinda kalan alanlarin degerlendirmesinde SKB, DKB ve OAB kétii
performans gosterirken, SOFA skoru, KH, SSI, OSI ve DSI’nin performanslar1 daha iyi ve

birbirine benzerdi.

Sonug¢: Calismamizda vazopresor tedavi alan sepsis ve septik sok hastalarinda kalp hizi, sok
indeksleri ve SOFA skorunun mortaliteyi 6ngoérmede performanslarinin daha iyi oldugunu
saptadik. Kalp hizi g6z Oniline alinmaksizin kan basinci izlemi ile vazopresor yanitinin
degerlendirilmesi prognozun ongoériilmesinde onemli katki saglamamaktadir. Soktaki hasta
izleminde sok indekslerinde degisimi gbz 6niinde bulundurulmalidir. Buna karsin ¢alismamizin
sonuglart modifiye sok indekslerinin geleneksel sok indeksi yerine kullanimini

desteklememektedir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, septik sok, mortalite, norepinefrin, diyastolik sok indeksi, sistolik

sok indeksi, modifiye sok indeksi



V. SUMMARY

Comparison of Diastolic Shock Index and Vital Signs in the Follow-up of Septic Shock

Patients in the Emergency Department

Havva Sen, Emergency Department, School of Medicine, Dokuz Eylul University, Izmir,

Turkey

Introduction: The shock index is effective in evaluating the severity of shock and treatment
response in critically ill patients. In addition, the main pathology in septic shock is peripheral
vasodilation, and influence of diastolic blood pressure is expected to be more effective than
systolic blood pressure. In this study, we aimed to evaluate the effectiveness of the diastolic
shock index [heart rate/diastolic blood pressure] in predicting mortality among patients with
sepsis and septic shock, and in monitoring the response to treatments, and comparing it with

vital signs and other shock indices.

Materials & Methods: This study included patients diagnosed with sepsis and septic shock
according to Sepsis-3 diagnostic criteria, who applied to our emergency department between
01.07.2019 and 01.07.2021 and received vasopressor therapy. Vital signs of the patients [at
admission, after intravenous fluid therapy and before and after vasopressor therapy,
simultaneous with lactate measurements, before vasopressor therapy (Q1), and after first (Q2)-
second (Q3) and fourth hours (Q4)], comorbid diseases, source of sepsis, antibiotic and 2L or
more of intravenous fluids administration times, blood gas analysis and biochemical results were
recorded. Diastolic (DSI), systolic (SSI) and modified shock indices (MSI), SOFA score, and
Charlson comorbidity indices were calculated by researchers. The primary endpoint was 28-day
survival. Factors affecting mortality, changes in vital signs and shock indices during follow-up,

and their performance in predicting mortality were examined.

Results: During the study period, 343 patients in the ED who were given norepinephrine
therapy with the diagnosis of sepsis and septic shock were analysed. The median age of the

patients was 76 (min-max: 20-101) and 52,8% (n=181) of them were male. The 28-day

x1



mortality of the patients was determined as 73,5% (n=252). The mortality was higher among
patients requiring mechanical ventilation (OR: 7,87 [95% CI: 4,56-13,56]) or renal replacement
therapy (OR: 2,22 [95% CI: 0,90-5,48]); and patients with more than one hour delayed
administration of 2 L or more of fluids (OR: 2,97 [95% CI: 1,80-4,89]) and antibiotics (OR:
1,28 [95% CI: 0,75-2,19]) had higher mortality. There was no significant correlation at
admission between the patients' lactate levels and the correlations of vital signs, but a weak
correlation was found between lactate levels obtained during follow-up and heart rate, DSI, SSI,
and MSI (r=0,142; r=0,121; r=0,166; r=0,144 respectively). Although there was a difference
between the initial and post-vasopressor vital signs of survivors and non-survivors, no
significant difference was found between the two groups in the repeated measurements in four
periods (repeated-measures ANOVA). In the evaluation of the areas under the curve for
mortality with the ROC curve, while SBP, DBP, and MAP performed poorly, better
performance was displayed by the SOFA score, HR, SSI, MSI, and DSI, which had similar

performances.

Conclusion: In our study, we found that heart rate, shock indices and SOFA score had better
performances than the other vital signs in predicting mortality in sepsis and septic shock patients
receiving vasopressor therapy. The heart rate, shock indices and SOFA score had similar
performances among them. Evaluation of vasopressor response with blood pressure monitoring,
regardless of heart rate, does not make a significant contribution to the prediction of prognosis.
Changes in shock indices should be considered in the follow-up of patients in septic shock.
However, the results of our study do not support the use of modified shock indices instead of

the traditional shock index.

Keywords: Sepsis, septic shock, mortality, norepinephrine, diastolic shock index, systolic

shock index, modified shock index
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VI. GIRIiS VE AMAC

Acil servise bagvuran hastalarin tanilar1 arasinda sepsis ve septik sok siklikla karsilagilan
tanilar arasindadir (1). Sepsis, enfeksiyon durumuna konagin diizensiz yanitiyla olusan hayati
tehdit edici organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir (2). Sepsiste enfeksiyon, travma ya da
bir toksin tarafindan bagslatilan, diizensiz sistemik inflamatuar yanit ortaya cikar (3). Bu
inflamatuar yanit hastalarda; inflamasyondan sepsise, ciddi sepsise, septik soka ve multiple organ
yetmezligine (MOY) kadar gidebilen bir siire¢ olarak karsimiza ¢ikar (4). Yeni tedavilere,
giincellemelere ve etkili antibiyotiklere ragmen etkilenen hastalarda %15-40 oraninda 6liim ile
sonuclanmaktadir (5). Tablo septik soka dogru ilerledik¢e 6liim oranlart %80’lere kadar
artmaktadir (6). Tiirkiye’de 2018 yilinda yapilan genis ¢ok merkezli epidemiyolojik ¢aligmada agir
sepsis ve septik soka bagli 6liim oranlar1 kabul edilemez oranda yiiksek bulunmustur (sirastyla
%55,7 ve %70,4) (7).

Y ogun bakim tinitelerine yatan hastalarin %10’unu sepsisteki hastalarin olusturduklari ve bu
yatiglarin en sik acil servisten gerceklestigi gosterilmistir (5). Bununla birlikte yogunluk nedeni ile
acil servise bagvuran hastalarin yogun bakim tinitesine kabulii i¢in gegen siire ortalama 4 ila 10
saat arasinda degismektedir (8).

fleri yas, hasta sayisindaki ve kritik hasta grubundaki say1 artisi, son yillarda acil servis
basvurularindaki artig, hastane yataklarinin ve yogun bakim iinitesindeki yatak sayisinin yetersiz
olmasi, hastalardan istenen laboratuvar analizlerinin ¢alisilma stireleri, radyolojik incelemelerin
cekimi ve yorumlanmasi, sonrasinda istenen konsiiltasyonlarin sonuglanma siireci gibi nedenler
acil serviste kalis siiresinde uzamaya neden olmaktadir. Acil servisin uygunsuz kullanilmasi acil
servisin kalabaliklagsmasina, hasta bakim kalitesinin azalmasina, is yiikiiniin artmasina ve
hastalarin yatisinin gecikmesine neden olmaktadir (9). Erken ve etkin tedavi alabilmeleri i¢in acil
servisteki yogunluk igerinde fark edilebilmeleri ve hastalik ciddiyetinin anlasilabilmesi gerekir.
Bu amagla son on yil igerisinde birgok ¢alisma yapilmis ve bu hastalara erken tan1 koymak ve
hastaliklarinin ciddiyetini belirlemek i¢in ¢okca skorlama sistemi gelistirilmistir (10). Sepsis
skorlamalarindan bazilari; SIRS (Sistemik inflamatuvar yanit sendromu), MEDS (acil serviste
sepsis mortalite skoru), SOFA (Sepsis iliskili organ yetmezlik degerlendirme skoru), gSOFA
(sepsis iliskili organ yetmezligini hizli degerlendirme skoru), SSS (sepsis agirlik skoru), PIRO
(yatkinlik-enfeksiyon-yanit-organ disfonksiyonu) olmakla birlikte; MEWS (modifiye erken uyari
skoru), NEWS (ulusal erken uyar1 skoru), APACHE II (akut fizyoloji ve kronik saglik



degerlendirmesi skoru II) gibi diger genel degerlendirme skorlar1 da sepsis hastalarinda sikca
kullanilmistir.

Gerekli ayrimin hizli, etkin ve kaliteli bir bicimde yapilabilmesi i¢cin bu skorlama
sistemlerinin kullanilmasi onerilmektedir (11). Bu skorlamalar sepsisi erken tanima ve tedavi etme
hem hastanede kalis siiresini hem de maliyeti azaltmaktadir (12,13).

Skorlamalar siklikla sepsis hastalarmin ilk tanisinda (QSOFA) ve hastalarin prognozlarimin
tayininde (SOFA, NEWS, APACHE II vb.) kullanilmaktadir. Ancak 6zellikle septik soktaki
hastalarin izleminde, 6zellikle tedavinin yonlendirilmesi ve yanitin degerlendirilmesinde vital
bulgular yaninda dinamik testler ve laktat diizeylerinin izleminin kullanilmasi 6nerilmektedir (2).
Acil serviste ve yogun bakimlarda bu hastalar yakin monitdrizasyonla izlenmektedir. Bu izlemde
sistolik kan basinci (SKB) takibi ve hedef degerlere ulastirilmas: énemli tedavi hedeflerinden
biridir. Ancak septik sokun temel patolojisi periferik vazodilatasyondur ve ilk se¢enek vazopresor
(VP) olarak giiclii bir vazokonstriiktor olan norepinefrin kullanilmast O6nerilmektedir.
Vazodilatasyondan etkilenen en 6nemli vital bulgu diyastolik kan basinci (DKB) olmasina karsin
rutin pratikte kullanimi kisithdir. Siddetli vazodilatasyonun ¢ok erken sinyalleri, hekimleri olasi
acil tedavi konusunda uyarmalidir ve bu nedenle, diyastolik sok indeksi (DSI) bu amag igin
oldukca yararli bir arac¢ olabilir. Yakin zamanda yapilan bir én kohort ¢alismasinda DSi’nin
mortaliteyi 6ngdrme agisindan diger vital bulgulardan daha etkili oldugu bildirilmistir (14). Biz bu
nedenlerle planladigimiz ¢alismamizda acil serviste vazopersor tedavi baslanan sepsis tanis1 konan
hastalarda baslangic DSI’nin sonlanimi éngérme ve DSI izleminin IV s1v1 ve inotrop tedavilere

yanitinin degerlendirilmesinde etkinligini belirlemeyi amagladik.



VII. GENEL BiLGILER

A. SEPSIS VE TANIMLAR

Hippocrates (MO 460-370) sepsis kelimesini ilk tanmimlayan kisidir (15). Sepsis kokeni
yunanca olan ve ¢iirlimek anlaminda kullanilan ‘sipsi’ kelimesinden tiiretilmistir. Modern tibbin
babast olarak bilinen ibn-Sina (980-1037) tarafindan septisemiye atesin eslik ettigi tanimlanmustir.
Antik ¢aglardan bu yana bir¢ok bilim insani sepsisle hakkinda tanimlar yapmistir. 1900°1ii yillarda
Pasteur, Koch, Semmelweis ve Lister'in bakteri ve enfeksiyon iizerine yaptig1 ¢aligmalar 15181nda
sepsisin kaynaginin enfeksiyon oldugu fikri ortaya c¢ikmustir. Giiniimiizde, gelismis yeni
antibiyotiklerin kullanilmasi ve bakterilerin eradike edilmesine ragmen, sepsisin mortalite oraninin
yiksek seyretmesinde, patogenezde enfeksiyon etkeni kadar konagin kontrolsiiz yanitinin da rol
oynadig1 gosterilmistir (2).

1991 yilinda American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM) konsensusu tarafindan, ilk defa sepsis ve septik sok tani kriterleri, hastaligin
evrelendirilmesi ve tedavisi belli kriterler dogrultusunda diizenlenmistir. Bu Konferansta (1991)
SIRS, sepsis, agir sepsis, septik sok i¢in tanimlar yapilmistir (16).

1991 ACCP-SCCM Konsensus tanimlar1 enfeksiyon, bakteriyemi ve sistemik inflamatuar

yanit sendromunu icermektedir (16).
Enfeksiyon ve Bakteriyemi

Enfeksiyon mikroorganizmalarin kendisine karsi olusan ya da bu mikroorganizmalarin
normalde steril olan konak dokusunu invaze etmesi nedeniyle viicudun gelistirdigi inflamatuvar

yanittir. Bakteriyemi ise kanda canli bakteri bulunmasina verilen isimdir.
Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)

Viicudun zararli bir stresdre (enfeksiyon, travma, cerrahi, akut inflamasyon, iskemi
reperflizyon, malignite vs) kars1 abartili bir savunma yanitidir.

Amerikan Go6glis Hekimleri Koleji/Critical Care Medicine Dernegi sponsorlugunda,
Agustos 1991 yilinda Chicago, Illinois'de diizenlenen sepsis tanimlar1 konsensiis konferansinda,

sepsisi kolayca tanimlamak i¢in standart klinik parametreler grubu olusturdu. Boylece SIRS tanimi



ortaya ¢iktt (17). SIRS tanis1 koymak icin tanimlamada yer alan kriterlerden en az ikisi

bulunmalidir.

e Viicut sicakhigi: >38 °C ya da <36 °C

e Kalp hizi: >90 atim/dk

e Solunum sayisi: >20/dk ya da PaCO><32 mmHg(4.3 kPa)

e WBC (beyaz kan hiicresi) sayist: >12,000/mm? ya da <4,000/mm® ya da >%10 immatiir

bant hiicresi

Sepsis-1

Kanitlanmis ya da olasi bir enfeksiyonun SIRS ile birlikte olmasi sepsis olarak

tammlanmistir. Ozetle sepsis enfeksiyona karst konagm olusturdugu SIRS yamitidir. Bunun

disinda yeni dogan, immiinsuprese, travma sonrasi ve ileri yas gibi 6zel hasta gruplarinda mevcut

kriterler bulunmaksizin sepsis gelisebilmektedir (16).

Agir (Siddetli) Sepsis

Sepsise bagl organ bozuklugu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon olmasi agir sepsis olarak

tanimlanmistir (16). Enfeksiyon odagina asagidakilerden birinin eslik ettigi durum agir sepsis

olarak kabul edilmistir (18).

Hipotansiyon ya da hipoperfiizyon (SKB<90 mmHg ya da OAB<65 mmHg)

Laboratuvar olarak normal degerlerin tistiindeki laktat (>2mmol/L)

Uygun siv1 resusitasyonuna ragmen 2 saatten daha fazla bir siire i¢in <0.5ml/kg/h idrar
cikist olmasi ya da <500ml/24h

Kreatinin degeri >2 mg/dL

Enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni yoklugunda PaO,/Fi0,<250 olan akut akciger hasari
Enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni varliginda PaO2/Fi02<200 olan akut akciger hasar1
Bilirubin diizeyi >2 mg/dL((34,2 pmol/L)

INR degerinin >1.5 ya da aPTT >60 sn

Trombosit sayis1 <100,000 uL.



Tablo 1.Sepsis’te sik goriilen belirti ve bulgular (Sepsis-2)

Belirti ve bulgular

1.Genel Bulgular
e Ates (>38.3°C)
Hipotermi (<36 °C)

[
e Tasikardi (90/dk)

e Takipne (30/dk)

e Biling durumunda degisiklik

e Belirgin 6dem ya da pozitif sivi dengesi (>20 ml/kg, 24 saatten fazla)
e Diyabet olmaksizin hiperglisemi (plazma glukoz >140 mg/dL)
2.Enflamatuar Bulgular

e Lokositoz (WBC>12,000/ul)

e Lokopeni (WBC <4,000/ ul)

e Normal WBC sayisi ile birlikte >%10 immatiir form

e Plazma C reaktif proteini (CRP) > 2 standart sapma(normal degerine gore)
e Plazma procalsitonin degeri > 2 standart sapma(normal degerine gore)
3
[

.Hemodinamik Belirti ve Bulgular
Arteriyel hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB < 70 mmHg, SKB diismesi > 40
mmHg)
e Venoz oksijen satiirasyonu SvO2 > %70
e Kardiyak indeks > 3.5 L/dk/mm?
4.0rgan Disfonksiyonu Belirti Ve Bulgulari
e Arteriyel hipoksemi (PaO,/FiO; < 300)
Akut oligiiri (< 0.5 ml/kg/saat)
Kreatinin artis1 (>0.5 mg/dL)
Koagiilasyon anormallikleri (INR>1.5 veya aPTT >60 saniye)
fleus
Trombositopeni (<100,000 pul)
Hiperbiluribinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL ya da 70 mmol/L)
.Doku Perfiizyon Bozuklugu Belirti ve Bulgulari
Laktat yiiksekligi (>3 mmol/L)

Kapiller geri dolumda azalma
SKB: sistolik kan basinci; OAB: ortalama arteriyel basing;
INR: uluslararasi normal oran; aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani

e o Unje o o o o o

Ancak yapilan ¢aligmalar bu kriterlerin yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda
sepsis ve agir sepsisi tanimlamada yeterince duyarli ve 6zgiil olmadigini tespit etmistir. 2001
yilinda bu nedenle uluslararasi sepsis tanimlar1 konferansi diizenlenmis olup konferans sonucunda
1992 tanimlan gecgerli kalmis, fakat sepsisi daha iyi tanitmlamak amaglanmis ve baz1 eklemeler
yapilmistir. Bu toplantida ACCP/SCCM, Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM), The Surgical

Society ve The American Thoracic Society tarafindan tanimlar tekrar degerlendirilerek sepsis-2



olarak yaymlanmistir. Sepsis kriterleri 5 ana baslik altinda genisletilmis, enfeksiyonla birlikte bu
kriterlerin bazilarmin varliginin sepsis tanisinda kullanilmasinin yararl olabilecegi diislintilmiistiir
(19). Bu kriterler (Sepsis-2 kriterleri) Tablo 1’de gosterilmistir. Fakat bu tanimlarin hi¢birinin altin
standart olmadig, Onerilerin klinisyenin kararma yardimer olmasi igin tanimlandig belirtilmistir
(19). Yapilan bu degisiklik ve diizenlemelere ragmen sepsis 1 ve sepsis 2 kriterlerinin agir
enfeksiyonu hafif enfeksiyondan ayirma konusunda yeterli olmamasi1 nedeniyle, sepsis tanimi
konusundaki arayis ve tartisma devam etmis ve 2016’da yapilan uzlasi toplantisinda ESICM ve
Kritik Bakim Dernegi (SCCM) tarafindan sepsis 3 kriterleri tanimlanmistir (2). Bu yeni
tanimlamaya goére SIRS ve agir sepsis tanimi kaldirilmistir ve gilinlimiizde Sepsis-3 kriterleri

kullanilmaktadir.
Sepsis-3

Sepsis enfeksiyona karst konagin olusturdugu fizyolojik olmayan yanita bagli organ
disfonksiyonudur. Bununla birlikte fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal anormalliklerin
enfeksiyonla tetiklendigi bir sendromdur ve toplumda ciddi oranda goriilmektedir. Sepsis 3’te
sepsisi tanimlamak i¢in kullanilmasi 6nerilen klinik kriterleri olusturmak amaglanmistir. Sepsis-3
konsensusuna gore;

Sepsis: Olasvkanitlanmig enfeksiyon + qSOFA >2

Septik sok: Sepsis + sivi tedavisine yanitsiz hipotansiyon (1 saatte en az 30 ml/kg sivi
resiisitasyonu) ve laktat > 2 mmol/L ve ortalama arter basincin1 65 mmHg iizerinde tutmak i¢in
inotrop ihtiyacinin bulunmasi olarak kabul edildi. Sepsis ve septik sok tanimlar1 Tablo 2°de yillara
gore Ozetlenmistir.

Yogun bakim iinitesi (YBU)’nde ya da YBU disinda izlenen hastalarda sepsisten dliim
riskinin dngoriilmesindeki degerlendirme skorlar1 belirlenmistir(20). Bu skorlama sistemlerinde
en sik ve kolay kullanilabilir olan1 sepsis iligkili organ yetmezligini hizli degerlendirme skoru
(qSOFA) dur. YBU disinda ve acil serviste kullanilan gSOFA, diger skorlama sistemlerine gdre
daha basarili ve kolay uygulanabilir bulunmustur (21). Kolay ve uygulanabilir olmasinin temel

sebebi laboratuvar ya da goriintiileme gibi ek tetkik ve maliyet gerektirmemesidir.



Tablo 2. Sepsis ve septik sok tanimlari

SEPSIS SEPTIK SOK
Tammlar SIRS Agir sepsis
1. Ates >38 °Cyada<36°C | Sepsisle birlikte asagidaki sistemlerden en az
2. Kalp hizi: >90 atim/dk birinde goriilen organ fonksiyon bozuklugu:
3. Solunum sayis1:>20/dk ya o Respiratuar
da PaCO,<32 mmHg o Kardivaskiiler
4. WBC: >12,000/mm?’ ya da o Hepatik
<4,000/mm? ya da >%10 o Renal
immatiir bant hiicresi o Hematolojik
o Santral sinir sistemi
o Agiklanmayan metabolik asidoz

1991 Sepsis-1

Olasvkanitlanmis enfeksiyon
+SIRS >2

Sepsis / agir sepsis + yeterli sivi destegine
yanitsiz hipotansiyon

2001 Sepsis-2

Olasy/kanitlanmis enfeksiyon
+SIRS >2

Sepsis / agir sepsis + yeterli sivi destegine
yanitsiz hipotansiyon

2016 Sepsis-3

Olasvkanitlanmis enfeksiyon
+qSOFA >2

Sepsis / agir sepsis + yeterli sivi destegine
yanitsiz hipotansiyon

Laktat >2 mmol/L

OAB >65 mmHg i¢in inotrop gereksinimi

qSOFA Skoru

3 parametreden olusmaktadir.

e SKB <100 mmHg

e Mental durum degisikligi (glaskow koma skalas1 < 13)

e Solunum sayis1 >22/dk

Her bir parametre 1 puan olmakla birlikte 2 ve {istii bulgunun bulunmasi kotli prognoz, yliksek

mortalite ve uzamis hastanede kalis siiresiyle uyumludur (2,22).

SOFA Skoru

Solunum, hematoloji, karaciger, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi ve renal olmak {izere

organ yetmezligini alt1 sistem i¢in tanimlar. Her sistemin puani O ila 4 arasinda degigmektedir.

SOFA skoru Tablo 3’te gosterilmistir.



Tablo 3.Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)

SKOR
0 1 2 3 4
Solunum >400 <400 <300 <200 MV <100 MV
Pa0,/FiO, mmHg destegi destegi
Hematoloji
Trombosit, >150 <150 <100 <50 <20
x10*/mm
Karaciger
Biliriibin, mg/dl <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Dopamin>5 Dopamin >15

Kardiyovaskiiler | OAB>70 | OAB<70 | Dopamin <5 veya veya
(Hipotansiyon) mm Hg mmHg veya Epinefrin<0.1 Epinefrin>0.1

dobutamin* veya veya

Norepinefrin<0.1* | Norepinefrin>0.1*

Santral Sinir
Sistemi (GKS) I 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Kreatinin mg/dl <12 | 1219 | 2,0-3.4 3 %55'3(')9 <>25(')%
Idrar miktari

FiO,: Fraction of Inspired Oxygen OAB: Ortalama arter basinci, MV: Mekanik Ventilasyon *Katekolamin dozu
mg/kg/dk (en az 1 saat), GKS: Glasgow Koma Skoru

SOFA skorunu degerlendirmek i¢in giin igerisindeki en kotii degerler kaydedilir ve 14 ve

izerinde olan SOFA skorunda mortalite >%90’dir. SOFA skorlarina gdre mortalite degerleri

ayrintili olarak Tablo 4’te yer almaktadir.

Tablo 4. Puanlara gére SOFA skorunun mortaliteyi 6ngérmedeki oranlar1

SOFA skoru Mortalite (%) SOFA skoru Mortalite (%)
0-1 puan 0 8-9 puan 26.3-33
2-3 puan 1.5-6.4 10-11 puan 45.8-50.0
4-5 puan 6.7-20.2 12-14 puan 80-95
6-7 puan 18.2-21.5 >14 puan 89.7-95.2

Yapilan ¢aligsmalarda SOFA skorunu kullanmak mortaliteyi 6n gérmede qSOFA’ya gore
daha anlamli bulunmustur (23,24). Bu skorlarin sepsis tanisinit koymaya yonelik oldugu diisiiniilse
de aslinda bunlar enfeksiyon siliphesi olan hastalarda yiiksek riskli olan hasta grubunu 6ngérmek
amaci ile ortaya konmustur. qSOFA ve SOFA skoru daha ¢ok tani ve prognoz tayininde

kullanilmaktadir ve bunlar disinda hastalarin mortalitesinin 6ngoriilmesini saglayan sistem ve



skorlamalar mevcuttur. Bu erken uyar skorlari; mortalite riski olan hastalarin daha erken fark
edilmesi i¢in gelistirilmis, yatak basinda bakilabilen skorlamalardir (2,25). Bu ¢alisma konusunu
icermese de sepsiste siklikla kullanilan NEWS, MEWS ve MEDS skorundan kisaca
bahsedilecektir.

NEWS (The National Early Warning Score)

NEWS skorlama sistemi The Royal College of Physicians tarafindan hastaliklardaki risk
durumunu belirlemek icin tanimlanmistir. ilk basvuruda ve hastane oncesi kullanilmasi
onerilmektedir (26). Skorlamada SKB, viicut sicakligi, nabiz sayist, biling diizeyi, solunum say1s1
ve oksijen satiirasyonu bulunmaktadir ve toplam puan 0 ila 20 arasinda degismektedir. Puan ne
kadar yiiksekse klinik durumun o kadar koétii oldugu anlamina gelmektedir. 7 ve {izeri puan alan
hastalarin yiiksek riskli oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (27). NEWS sistemi yogun
bakima ihtiya¢ duyabilecek hastalar1 6ngérmek icin de kullanilabilmektedir (27).

MEWS (Modified Early Warning Score)

MEWS skoru, NEWS skoru gibi genel durumu kétiilesen yogun bakim ihtiyaci olabilecek
hastalar1 6ngormek i¢in olusturulmus bir sistemdir (29). Skorlamada SKB, viicut sicakligi, nabiz
say1sl, biling diizeyi ve solunum sayist bulunmaktadir ve NEWS sisteminden farki satiirasyon
degerini igermemesidir. Toplam puan 0 ila 14 arasinda degismektedir ve 5 ve {izeri puana sahip

hastalarin YBU yatis ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (29).
MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis)

2003 yilinda Shapiro ve ark. tarafindan gelistirilen acil serviste enfeksiyon stiphesi bulunan
hastalarin mortalite agisindan riskini belirlemek i¢in olusturulmus bir sistemdir. Sepsisli hastalarin
olim oranimi belirlemek, 6liime neden olan bagimsiz degiskenleri tespit etmek ve hastalar
mortalite risk oranlarina gore siniflayarak tedavi plani ¢izmek amaglanmistir (27). MEDS skoru
yas, terminal hastalik durumu, takipne ya da hipoksi, alt solunum yolu enfeksiyonu varligi, septik
sok durumu, platelet say1s1, WBC (white blood cell) say1s1 ya da ndtrofilik bant orani, bakimevinde
kalma durumu ve mental durumda bozulma olmak {izere 9 parametreden olusmaktadir. Toplam
skor 0 ila 27 puan arasinda degismektedir ve bu hastalarda 28 giinliik mortalite i¢in dogru ve

giivenilir bir ara¢ oldugu yapilan caligmalarla gosterilmistir (29).



Acil serviste planlamis oldugumuz bu calisma ile acil servise basvuran sepsis ve septik
soktaki hastalarin mortalitesinin belirlenmesi i¢in SOFA skoru, laktat 6l¢iimii ve sok indekslerinin
kiyaslanmas1 ve dzellikle DSI’nin etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir. Ayni zamanda
s1v1 tedavisinin baglangi¢ zamani, sivinin cinsi, verilen sivi miktari, inotrop baglama zamani ve
dozunun sok indekslerine ve vital bulgulara etkisi de arastirmanin konusudur.

Bu hasta grubunda;

e Laktat degeri
e SOFA
e Charlson komorbidite skoru
e Sistolik sok indeksi (SSI)
e DSI
e Ortalama sok indeksi (OSI)

Degerleri hesaplanarak retrospektif olarak hastalarin mortalitelerini karsilastirip yiiksek riskli olan

grubun daha dogru ve hizli belirlenmesi ve karsilastirilmas1 amaglanmastir.
Laktat

Laktat, dokulardaki anaerobik metabolizma sonucunda meydana gelir ve adrenerjik uyariya
yanit olarak ortaya c¢ikar. Serum laktat degeri ve klerensi hastalik siddetini, tedavi yanitini ve

prognozu degerlendirmek i¢in kullanilir.
Charlson Komorbidite indeksi (CCT)

Charlson komorbidite indeksi siklikla kullanilan komorbiditelerin prognoz iizerine etkilerini
degerlendiren bir olgektir. Her bir komorbiditenin belli bir katsayis1 bulunup hastada bulunan
komorbiditelere gore bir puan elde edilir. Elde edilen puan yiikseldik¢e mortalite riskinde artis
goriilmektedir. Bu skorun <4 olmasi1 diisilk komorbidite durumunu, >4 olmas1 ise yiiksek
komorbidite oldugunu gdstermektedir (31). Ek hastaliklar ve aldigi puanlar Tablo 5’te yer

almaktadir.
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Tablo 5. Charlson Komorbidite Indeksi

Hastahklar Puan
e Miyokard enfaktiisii
e Konjestif kalp yetmezligi
e Diyabetes mellitus
e Periferik vaskiiler hastalik
e Serebrovaskiiler hastalik 1
e Demans
e Kronik akciger hastalig1
e Bag dokusu hastaliklar
e Hafif karaciger hastalig1
e Ulser
e Hemipleji
e Orta veya siddetli renal hastalik
e End organ hasariyla birlikte diyabet 5
e Herhangi bir tiimor
e Losemi
e Lenfoma
e Orta veya siddetli karaciger hastaligi 3
e Metastatik solid tiimor 6
e AIDS

Sistolik Sok indeksi (SSI)

Sistolik sok indeksi kalp hizinin sistolik arter basincina orani olarak tanimlanir. Daha ¢ok
bilinen adiyla siklikla da travma hastalarinda kullanilan sok indeksidir. SSI >0.9 iizerinde olmas1

travma hastalarinda hipovolemiyi gostermektedir (32—-34).

Kalp Hizi

Sistolik 50K Indeksi = Sistolik Arter Basinci

Sok, arter basincinda diisme nedeni ile dolasimin dokulara yeterli oksijen sunamadig1 ve
buna bagl gelisen doku perfiizyonundaki bozulmadir (35). Kan basinci ve akisi arasindaki iligki
nedeniyle de sok tanim1 OAB ve/veya SKB igerir (35,36). Ek olarak nabiz degisikligi soktaki akut
dolasim yetmezligini yansitabilir. Ornek olarak, SKB 6zellikle hemorajik sokta kullanilmakla

birlikte hipovolemik ve kardiyojenik soku tanimlamada 6nem arz eder. Ciinkii cok erken
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asamalarda SKB ve nabiz basincinda diisme meydana gelir, buna karsin DKB’da degisiklik
gozlemlenmez (36,37).

Diyastolik Sok Indeksi (DSI)

DSI kalp hizinin diyastolik arter basincina orani olarak tanimlanir.

Kalp Hizi

Diyastolik SOK Indeksi =
iyastolik $ naekst Diyastolik Arter Basinci

Sokta temel olarak 4 patofizyolojik mekanizma bulunmaktadir. Bunlar; hipovolemi,
kardiyojenik sebepler, obstriiksiyon ve distributif sebeplerdir. Ilk iicii dokulara oksijen
taginmasinda azalma ile seyrederken septik sokta periferik vaskiiler direngte azalma ve dokulara
oksijen sunumunda bozulma olmaktadir (38). Bununla birlikte septik sokta gozlenen
hipotansiyondaki temel mekanizma vaskiiler diiz kaslarin kontraksiyon yapamamasindan
kaynaklanan vazodilatasyon, miyokardiyal disfonksiyon, hipovolemi ve degisen kan akimi
dagilimindaki karmasik etkilesimdir (39). Bu karmasik sistem géz oniinde bulunduruldugunda
DKB, vazodilatasyonu SKB veya OAB'dan daha iyi yansitir.

2020 y1linda yapilan ¢alismada resiisitasyonun ilk saatlerinde yiiksek DSI'nin devam etmesi
daha ciddi kardiyovaskiiler disfonksiyonu gosterirken, mortalite agisindan da yiiksek risk altindaki

hastalar1 erken belirleyebilecegi bulunmustur (14).
Ortalama Sok Indeksi (OSI)

OSI kalp hizinin ortalama arter basincina orani olarak tanimlanir.

Kalp Hiz1
Ortalama Arter Basinci

Ortalama SOK Indeksi =

B. ETiYOLOJIi

Hastane bagvurulari1 sirasinda sepsis tanist alan hastalarin enfeksiyon nedeni genellikle
toplum kokenli enfeksiyonlar olup, hastane kokenli sepsis de son yillarda artmaktadir (39).
Sepsisin en sik kaynagi solunum sistemi enfeksiyonlari, genitoliriner sistem ve batin
enfeksiyonlaridir. Bu yilizden sepsis silipheli hastalarda odak agisindan Oncelikle bu sistemler

arastirilmalidir.
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Altta yatan ek komorbiditeye sahip olmak, yenidogan ve 65 yas iistii olmak, travma, yanik,
konak savunmasinin zayif olmasi (immunsupresif tedavi, malignite, HIV vb), yogun bakim
initesinde yatmak, hemodiyaliz ve biiyiik cerrahi girisimler sepsise yatkinlig: arttirmaktadir. Bu

nedenle ek 6zelligi bulunan hasta grubunda daha dikkatli olunmalidir.
C. PATOFIiZYOLOJi

Sepsisin  patofizyolojisi tam olarak anlagilamamakla birlikte proinflamatuar ve
antiinflamatuar sistem beraber bu patofizyolojide etkilidir. Enfeksiyon odagina kars1 fizyolojik bir
siire¢ baslar ve zamanla bu siiregte bozulma meydana gelir. Bu bozulmanin sebepleri arasinda
sitokinler ve hiicreler arasi iletimden sorumlu mediyatdrler bulunmaktadir (41).

Immun sistemin temel gorevi organizmay1 patojen ajanlara kars1 korumak ve savunmaktir.
Konagin dogustan gelen immiin yaniti patern tamimlama "recognition" reseptorlerinin (PRs)
aktivasyonu ile olur. PRR’ler ile patojen iliskili molekiiler paternlerin (PAMPs) ve nekrotik
hiicrelerden salinan hasarla iligkili molekiiler paternlerin (DAMPs) etkilesimi gergeklesir(42).
PAMP'lar patojene 6zgii bilesenlerdir ve konakta bulunmaz. PAMP'lar hiicre yiizeyindeki PRR ya
da sitozoldeki (NOD-like reseptorler, RIG-I benzeri reseptorler) edinsel bagisiklik sistemini
uyararak hiicrelerden proinflamatuar sitokinler olan TNF alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve
interlokin-6 (IL-6) salintmini indiikler. PAMP’lar, PRR’ler ve DAMP’lar 6zet olarak Sekil 1°de
yer almaktadir.

Bu uyartya ek olarak monositlerden TNF-a, IL-1, IL-6, interlokin-8 (IL-8) ve trombositleri
aktive eden faktor (PAF) salinarak T lensofitleri aktive eder. Bunun sonucunda interlokin-2 (IL-
2), interlokin-4 (IL-4), y-interferon, graniilosit-monosit-koloni stimiilan faktorlerin (GM-CSF)
salgilanmasina neden olur (41).

Ortaya c¢ikan TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-10 gibi sitokinler fazla miktarda sentezlenerek
dolasima ge¢meleri nedeni ile yaygin endotel hiicre hasar1 olusturur. Endotel hasarmin sonucu
olarak hemodinamik bozukluklar, perfiizyon bozuklugu ve organ yetmezligi gelisir. TNF-a;
notrofil izerindeki adezyon molekiillerini aktive ederek endotele yapigsmasini saglar ve ndtrofilden
proteazlar ve oksijen radikalleri salinmasina neden olur. Bu da endotel hasarinin artmasi ile
sonuclanir. Endotel hasarinin permeabilite iizerine olumsuz etkisiyle damar i¢i sivi {igiincii

bosluklarda gollenir ve bu olay kardiyovaskiiler sisteme hipovolemi ve sok olarak yansir (43).
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Permeabilitedeki artis mitokondrial homeostazin bozulmasina neden olarak apoptozisi tetikler.

Hiicre dliimiiniin veya nekrozun tetiklenmesi organ disfonksiyonlarina neden olmaktadir (44).

PAMP’lar DAMP’lar

HSP’ler

LPS — ) - Fibrinojen

PRR ler f

LTA Hyalurokan
Lipopeptid Ry Biglikan
Peptidoglikan o _J HMGB1
Flagella ] DNA
DNA RNA
RNA IL-13, IL-33
=t MRP8/14

Lokosit aktivasyonu immun hiicrelerin fonksiyonlarinda
Kompleman aktivasyonu bozulma
KWE“'Z“‘“’"_" “h_i"_“‘l“"“ Néroendokrin regiilasyon
Nekrotik hiicre 6limi Proinflamatuar gen transkripsiyonunun
inhibisyonu
Pro-inflamatuar Yanit immun Baskilanma
Agirt inflamasyon sonucu Sekonder enfeksiyon ve geg
kollateral hasar mortalite
[Doku Hasar)

Sekil 1. Sepsis tetikleyicileri (Sekil (45) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmstir).

Sepsiste hem intirinsik hem ekstrinsik yol, endotoksinlerle ve sitokinlerle uyarilarak
koagiilasyon sistemi aktive edilir. Bu aktivasyonla vaskiiler yatakta olusan trombiisler tiiketim
koagiilopatisi olusturarak kanamaya sebep olmaktadir ve bu durum dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) olarak adlandirilmaktadir (46).

Sepsis hastalarinda viicuttaki humoral sistem aktive olup sitokin sentezi ve salinmasi
artmaktadir. Bunun sonucunda ‘sitokin firtinas1’ olmaktadir (42). Bunun patofizyolojisi 6zetle su
sekilde ifade edilebilir. Bugiine kadar omurgalilarda Toll benzeri reseptorler (TLR'ler), Nod
benzeri reseptorler, RIG benzeri reseptorler ve C tipi lektin reseptorleri olmak iizere dort tip PRR
tanimlanmistir. En c¢ok calisilan PRR'ler TLR'lerdir (6zellikle de TLR4). TLR sinyalinin
diizenlenmesi hiicre zarinda TLR tanitiminin sik1 kontrolii ile gergeklesir. Septik hastalarda daha
yiksek TLR4 mRNA seviyeleri ve daha yiiksek TLR2 reseptor seviyeleri vardir (47,48) .

Ozetle; cesitli hiicrelerden salinan tiim sitokinler belli bir diizen icerisinde hareket ederler.
Ancak sistem icindeki denge bozulursa antiinflamatuar ya da proinflamatuar reaksiyonlar artar.

Artmis inflamatuar yanit sonunda klinik olarak sepsis tablosu meydana gelir (49).
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D. KLINiK BULGULAR

Sepsisli hastalarda siklikla ates, biling bulaniklig, takipne veya hiperventilasyon, karaciger
ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma goriilmektedir. Ates sepsisli hastalarin cogunda gortilmekle
birlikte baz1 hastalarda normal viicut sicaklig1 ve hipotermi goriiliir. Yenidoganlar, ileri yas ve
kronik alkolizm olan hastalarda hipotermi daha sik goriiliir ve sepsiste kotii prognozu gosterir.
Immunsiiprese ve nétropenik hastalarda da ates olmadan sepsis olabilir.

Sepsiste hiperventilasyon, akut respiratuar distres sendromu (ARDS), solunum kaslarinda
yetersizlik gibi akciger komplikasyonlar1 goriiliir. Sepsis odagi pnomoni olabilece8i gibi
bakteriyemi nedeniyle de pndmoni olabilir. Bilateral infiltrasyon ve hipoksi varliginda akut
akciger hasar1 tanis1 koymak icin pnomoni ve kalp yetmezligi tanilar1 diglanmalidir. Bunun
yaninda hipoksemisi fazla olan hastalar ARDS tanis1 alir. Koagiilasyon ve kompleman sisteminin
aktivasyonu ile meydana gelen endotel hasari, akcigerde alveollerdeki kapiller membranda
meydana gelen hasarin temel nedenidir. (19). Hastalarda hipoksi, takipne ve hiperkarbi meydana
gelir. Intrapulmoner sant nedeni ile de oksijen tedavisine yanitsiz hipoksi goriiliir. Siirfaktan
kaybmma bagli olarak ylizey gerilimi azalir, alveoler kollaps olusur ve bu durum akciger
kompliyansinda azalma olarak karsimiza cikar ve fibrozise ilerleyebilir. Fibrozis sonucu solunum
yetmezligi gelisen hastalarin mortalitesinin %60’tan fazla oldugu diisiiniilmektedir (50).

Sepsis, gastrointestinal sistemde, bagirsaklarda bakteri translokasyonunu ve lenfatik sistem
ile toksinlerin portal ve sistemik dolasima geg¢isini kolaylastirir. Bagirsak duvarlarinda 6dem ve
enflamasyon, villuslerde kisalma ve buna bagl iilser ve hemoraji gorilebilir. Karaciger
fonksiyonlarinda bozulma sitokin cevabini bozarak sepsis siddetini arttirici rol oynar.

Sepsis hastalarindaki bobrek hasar1 daha cok akut tiibiiler nekroza bagli olusur.
Patogenezinde hipovolemi, hipotansiyon, antibiyotik kullanimi, renal vazokonstriiksiyon, endotel
disfonksiyonu, glikokaliks tabakasinin hasar1 ve dokiilmesi, kirmizi kan hiicrelerindeki bozulma,
artmis 16kosit aktivasyonu ve adezyonu, trombosit adezyonu ve koagiilasyon kaskadinin aktive

olmasi rol oynar (44).
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E. SEPSIS YONETIMIi

Sepsis yonetiminin temelinde iki unsur yer almaktadir. Bunlar erken hedefe yonelik tedavi
ve sepsiste sag kalim hedefleridir. Yillardir sepsisi erken tanima ve mortaliteyi azaltmak igin yeni
tanimlamalar yapilmis ve tedavi yaklasimlart giincellenmistir. Siireg, 2001 yilinda Rivers ve ark
tarafindan yayimlanan erken hedefe yonelik tedavinin (early goal-directed therapy, EGDT) sepsiste
sagkalimi arttirdigini gésteren ¢alisma ile baslamistir (51). EGDT ulasilmaya calisilan hedefler ve
bu hedefler i¢in olusturulan tedavi protokoliinii icermektedir. Amerikan Yogun Bakim Dernegi
(The Society of Critical Care Medicine, SCCM) bu c¢alismanin ardindan, EGDT'yi Sepsiste
Sagkalim Kampanyasi’na (Surviving Sepsis Campaign, SSC) ekledi. SSC tarafindan 2004, 2008
ve 2012 yillarinda yayinlanan sepsis ve septik sok rehberlerinde resiisitasyon hedeflerinin
icerisinde yer aldi. Buna karsin daha sonra yapilan ii¢ randomize kontrollii ¢caligmada (ProCESS,
ARISE, ProMISe) ve meta-analizlerinde EGTD’nin sagkalim {izerine etkisi olmadigimi ve ek
maliyete neden oldugunu gostermistir (52,53). Bununla birlikte devam eden ¢alismalar sonucunda
EGDT’nin mortalite ilizerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ancak 1limh diisiis
sagladig1 gosterilmis (54,55). SSC tedavi yonetim giincellemeleri ile sepsis yonetimi de yillar
icinde degismistir.

Hipotansiyon ve laktat artisinin tedavisi i¢in kristaloid inflizyonu, 2008'de 20 ml/kg iken
2012'de 30 ml/kg olarak arttirilmistir. Tedavi protokolii hedeflere gore belirlenmis ve 2015'te 3.
saat ve 6. saat hedefleri olarak gilincellenmistir (56). Tedavi demetindeki gecikmeler ile mortalite
arasinda anlamli korelasyon oldugu gosterilmistir (57,58).

SSC 2016’ya gore 3. saat hedefleri;
e Sepsis kaynakli doku hipoperfiizyonunda 30 ml/kg kristalloid bolusu uygulayin
e Laktat seviyesini 6l¢iin
e Kan kiiltiirlerini alin
SSC 2016’ya gore 6. saat hedefleri;
e Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen hasta hipotansif (OAB <65 mmHg) ise VP
eklemeyi diisiin
e Hipotansif seyreden ve/veya baslangic laktat degeri > 4 mmol/L olan hastalarda voliim
durumunu ve doku perfiizyonunu tekrar degerlendirin

e Laktati normal degere getirin
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‘Sepsis agkalim Kampanyasi (SSC)’ Sepsis Rehberi (2016)

1. Sepsis ve septik sok medikal acillerdir, tedavisi ve restisitasyonu hemen baglanmalidir.

2. Sepsis ve neden oldugu hipoperfiizyon i¢in; en az 30 ml/kg intravendz kristalloid sivi 3 saat
icinde verilmelidir.

3. Baslangig resiisitasyonu ve sonrasinda verilecek idame sivi tedavisi, hemodinamik durum sik
stk degerlendirilerek yonetilmelidir.

Not: Degerlendirmede kullanilacak parametreler; klinik degerlendirmeyi, fizyolojik degisiklikleri
(kalp hizi, kan basinci, solunum sayisi, viicut 1s1s1, idrar ¢ikisi, arteriyel oksijen satiirasyonu vs.),
invaziv ve non-invaziv monitorizasyonu igermektedir.

4. Klinik muayene sok tipinin belirlenmesi icin net bir taniya gotiirmiiyorsa, ileri
hemodinamik degerlendirme Onerilir.

5. Miimkiinse, s1v1 yanitini degerlendirmek icin statik testler yerine dinamik testler kullanilmalidir.
6. VP ihtiyaci olan septik sok hastalarinda baslangigtaki hedefin OAB>65 mmHg olmasi
onerilir.

7. Doku hipoperfiizyonu gostergesi olarak laktati artmis olan hastalarda, resusitasyon i¢in hedef,
laktat degerini normal seviyeye getirmeye yonelik olmalidir.

2018 ve 2021 yilinda yapilan gilincellemelerde rehberde genellikle herhangi bir degisiklik
yapilmadan sepsisin 3 ve 6 saatlik hedef tedavi siirecinde degisiklige gidilmistir. 2018 yilinda
yapilan degisiklik resiisitasyon ve yonetimin bir an dnce baslatilmas1 amaciyla hedef tedavi
siirecinin 1 saate indirilmis olmasidir (59).

SSC 2018 ilk 1 saatlik hedef paketi;

e Laktat diizeyi 6l¢ilin ve >2 mmol/L ise tekrar 6l¢lim yapin

e Antibiyotik baglamadan 6nce kan kiiltiirii alin

e Genis spekturumlu antibiyotik verin

e Hipotansiyonu bulunan veya laktat >4mmol/L olan hastalara 30 ml/kg IV kristaloid
s1v1 baslayin

e Hasta s1v1 resiisitasyonu siiresince veya resiisitasyon sonrasinda hala hipotansif ise
OAB > 65mmHg yapmak i¢in VP tedavi verin

Hedefler icin "Sifirinc1 Dakika" veya "bagvuru zamani" acil serviste triyajin yapildig: veya
baska bir saglik merkezinden sevk edilen hastalar i¢in sepsis veya septik sokun tiim bilesenlerinin

tanimlandig1 en erken zaman olarak tanimlanmustir.
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SSC’nin 2021 yilinda yapig1 giincellemeler; tarama ve erken tedavi, enfeksiyon,

hemodinamik yonetim ve ek tedaviler ana bagliklar ve alt basliklar olarak ele alinmistir (60).

SSC 2021 giincellemesine gore;
Tarama ve erken tedavi

e Sepsis ve septik soklu hastalar icin tarama;

Akut ve yiiksek riskli hastalarda sepsis taramasi ve tedavisi i¢in standart uygulama
prosediirleri dahil olmak iizere, hastaneler ve saglik sistemleri i¢in sepsiste bir performans
tyilestirme programi kullanilmasini 6nermektedir. Sepsis performans iyilestirme programlari
cogunlukla sepsis taramasi, egitim, sepsis demet performansinin Ol¢limii, hasta sonuglar1 ve
belirlenen firsatlar icin aktivasyondan olusmaktadir. Bunun yaninda sepsis ve septik sokta tarama
araci olarak gSOFA’nin; SIRS, NEWS veya MEWS’e kiyasla kullanilmamasi onerilir.

Yapilan ¢alismalarda enfeksiyon ve sepsis sliphesi olan hastalarda mortalite ile laktat
diizeyinin iliskisi gosterilmistir (61). Bu yiizden sepsis oldugundan siiphelenilen yetigkinler i¢in
kan laktat degeri Ol¢iilmesi tavsiye edilir.

e Ik resiisitasyon;

Sepsis ve septik sok tibbi acil bir durumdur ve resiisitasyonun hemen baslanmasi
onerilmektedir. Sepsis kaynakli hipoperfiizyon veya septik soklu hastalar i¢in resiisitasyonun
ilk 3 saati icinde en az 30 mL/kg IV kristaloid s1v1 verilmesi tavsiye edilir. Sepsis veya septik
soku olan yetigkinler i¢in, s1v1 resilisitasyonuna rehberlik etmek icin fizik muayene veya tek
basina statik parametrelerin kullanimi yerine dinamik o6l¢iimlerin kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Dinamik 6l¢iimler; stroke voliim (SV), stroke voliim varyasyonu (SVV), nabiz
basinci varyasyonu (PPV) veya varsa ekokardiyografi kullanilarak pasif bacak kaldirma ve
s1v1 bolusuna yanitini igermektedir.

Akut resiisitasyon sirasinda serum laktat diizeyi, klinik durum ve laktat yiiksekliginin
diger nedenleri de goz 6niinde bulundurularak degerlendirilmelidir ve sepsis ve septik soktaki
erigkinler icin serum laktat diizeyi yiliksek hastalarda serum laktatini azaltmak ig¢in
resiisitasyon yonetimi tavsiye edilmektedir. Buna ek olarak septik soklu hastalar i¢in, diger
perflizyon 6l¢iimlerine ek olarak resiisitasyona rehberlik etmesi i¢in kapiller dolum siiresinin

kullanilmasi tavsiye edilmektedir.
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e Ortalama arterivel basin¢ (OAB):

Beyin ve bobrekler gibi bazi organlar kan akisini diizenleme yetenegine sahiptir,
yaklasik 60 mmHg’ nin altindaki OAB'ler azalmis organ perfiizyonu ile iliskilidir (60). Ilk
resiisitasyonda OAB>65 mmHg hedefi iizerine yapilan iki randomize kontrollii ¢aligmada
(RKC) daha yiiksek OAB’nin sagkalim {lizerine etkisinin olmadig1 goriilmiistiir (63).

Vazopresor ihtiyaci olan septik soklu yetiskinler i¢in, daha yiiksek ortalama arter basinci
hedeflerine kiyasla 65 mmHg’lik bir baslangi¢c hedef OAB 6nerilmektedir.

e Yogun bakim tunitesine kabul;

401 YBU yatan hastay1 iceren bir ¢alismada, acil servisten YBU’ye kabuldeki her bir
saatlik gecikme icin mortalitenin %1,5°lik artis gosterdigi bildirilmis (64) ve baska bir
calismada acil servisten YBU’ye kabuliinde >2,4 saat olan hasta grubunda mortalitenin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir (63). Yogun bakim iinitesine kabul edilmesi gereken sepsis veya
septik soklu yetiskinler icin, hastalarin 6 saat i¢cinde yogun bakim iinitesine kabul edilmesi

tavsiye edilmistir.
Enfeksiyon

o Enfeksiyon tanisi;

Sepsis veya septik sok siiphesi olan ancak enfeksiyonu teyit edilmemis yetigkinler i¢in,
alternatif tanilarin arastirmasi ve hastalarin siirekli olarak yeniden degerlendirmesi ve
alternatif bir hastalik nedeni gosterildiginde veya bu yonde kuvvetli siiphe ortaya ¢iktiginda
ampirik antimikrobiyallerin kesilmesi Onerilir.

e Antibiyotik zamani;

Olas1 septik sok veya sepsis olasilig1 yiiksek olan yetiskinler i¢in, antimikrobiyallerin
hemen, ideal olarak dogrulamadan sonraki 1 saat i¢inde verilmesi Onerilmektedir. Sok
olmaksizin olas1 sepsisi olan yetiskinler i¢in, akut hastaligin muhtemel bulasici olan ve
olmayan nedenlerine kars1 hizli bir sekilde degerlendirilmesi onerilir. Hizl1 degerlendirme;
oyki ve klinik muayeneyi, akut hastaligin nedenlerine yonelik testleri ve sepsisi taklit
edebilen akut durumlar i¢in acil tedaviyi igerir. Miimkiinse, hastanin basvurusundan itibaren
3 saat iginde enfeksiydz bir nedeni olmasina iliskin karar verilmeli ve sepsis olasilig1 yliksekse

zamaninda antimikrobiyal tedavi saglanmalidir.
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Enfeksiyon olasiligi diisiik olan ve soku olmayan yetigkinler i¢in, hastayr yakindan
izlemeye devam ederken antimikrobiyallerin ertelenmesi tavsiye edilir. SSC’nin yayinladig:
gilincellemelere gore sivi tedavi siiresi ve antibiyotik baslama siiresi Onerileri Tablo 6’da

Ozetlenmisgtir.

Tablo 6. SSC giincellemelerinde yillara gore tedavi degisimi

Tanmmlar Anttb 1y(?t1k Sivi tedavisi
siiresi
. . 30 ml/kg kristaloid
SSC 2016 Sepsis ve septik sok <l saat <3 saat
: . 30 ml/kg kristaloid
SSC 2018 Sepsis ve septik sok <1 saat <1 saat
Sep81s: ve biiylik olasilikla 30 vl ol
sepsis (sok olsun ya da <l saat 3
saat
SSC 2021 olmasin)
Olast sepsis Sok var <l saat 30 ml/kg kristaloid
p Sok yok <3saat <3 saat

e Antibiyotige baslamak icin belirtecler;

Sepsis veya septik sok siiphesi olan yetiskinler i¢in, antibiyotik baglama siiresine karar
vermede, tek basina klinik degerlendirme ile prokalsitonin arti klinik degerlendirme
kiyaslandiginda prokalsitonin ile birlikte klinik degerlendirilmenin kullanimi tavsiye
edilmemektedir.

e Antibivotik secimi;

Metisiline direngli staphylococcus aureus (MRSA) agisindan yiiksek risk tagiyan sepsis
veya septik soklu yetiskinler icin, MRSA kapsamina sahip ampirik antimikrobiyallerin
kullanilmas1 6nerilmektedir. MRSA riski diisiik olan hastalar i¢in, MRSA kapsami olmayana
kiyasla MRSA kapsami olan ampirik antimikrobiyallerin kullanilmas1 dnerilmemektedir.

Sepsis veya septik soklu ve c¢oklu ilaca direng¢li organizmalar ic¢in yiiksek riskli
yetiskinler i¢in, ampirik tedavide bir gram-negatif ajan yerine iki gram-negatif kapsama sahip
antimikrobiyal kullanilmasi tavsiye edilmekle birlikte diisiik riskli yetiskinler i¢in ve sepsise
neden olan patojen ve duyarhiliklar: bilindigi taktirde ikili tedavi tavsiye edilmemektedir.
MDR hasta grubu disindakiler icin ikili ajan kullaniminin belirgin yarar1 olmadigi ve
dogrudan toksisiteye neden oldugu, Clostridioides difficile enfeksiyonu ve antibiyotik direnci

gelismesi gibi istenmeyen sonuglara yol actig1 gosterilmistir (66).
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e Antifungal tedavi;

Immunsupresyon, nétropeni, gastroeintestinal sistem (GIS) perforasyonu veya anastomoz
kagagi, total parentarel beslenme, uzamis YBU yatis1, hemodiyaliz, acil GIS veya hepatobiliyer
sistem operasyonu gibi sebepler candida enfeksiyonu i¢in risk faktorii olusturmaktadir. Fungal
enfeksiyon riski yiiksek olan sepsis veya septik soklu eriskinler i¢in, ampirik antifungal tedavi
kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Fungal enfeksiyon riski diisiik hastalar i¢in antifungal tedavi
tavsiye edilmemektedir.

e Antiviral tedavi;

Viral enfeksiyonlar, insanlarda genis bir patojen ve de hastalik yelpazesini olustursa bile,
nadiren sepsisin birincil nedeni olarak karsimiza ¢ikar. Yapilan bir ¢alismada enfeksiyonlarin
%4'linden azinda viral nedenler oldugu gosterilmistir ve kilavuzda antiviral tedavi konusunda
herhangi bir 6neri bulunmamaktadir (67).

e Antibiyotiklerin verilisi;

Sepsis veya septik soku olan yetigkinler i¢in, ilk bolustan sonra idame i¢in uzun siireli
beta-laktam infiizyonu kullanimi tavsiye edilmektedir.

e Farmakokinetik ve farmakodinamik;

Artmis renal klerens, akut bobrek hasar1 (ABH), hipoalbuminemi, renal replasman
tedavisi (RRT), ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu (ECMO) gibi faktorler
antibiyotiklerin kandaki konsantrasyonlarini etkiler. Sepsis veya septik soku olan yetiskinler
i¢in, kabul edilen farmakokinetik /farmakodinamik prensiplere ve spesifik ila¢ 6zelliklerine
dayali olarak antimikrobiyallerin dozlama stratejilerinin optimize edilmesi tavsiye
edilmektedir.

o Kaynak kontrolii;

Kaynak kontrolii; apse drenajini, enfekte nekrotik dokunun debride edilmesini, enfekte
olmus cihazin ¢ikarilmasini veya devam eden mikrobiyal kontaminasyona neden olan kaynagin
kontroliinii kapsayabilir. Kaynak kontrolii acisindan uygun odaklardan bazilar1 GIS
perforasyonu, batin i¢i apseler, kolanjit, kolesistit, nekrotizan fasiit, apse eslik eden
pyelonefrit, implante cihaz enfeksiyonlar1 sayilabilir (68).

Yakin zamanda yapilan calismalarda, enfeksiy6z odaklarin kontrolii, iyilestirilmis
sagkalim ile iligkili bulunmustur (69,70). Sepsis ve septik soku olan yetigkinler i¢in, tibbi ve

lojistik agidan pratik olan en kisa zamanda acil kaynak kontrolii gerektiren enfeksiyonun
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tanisinin hizli bir sekilde tanimlanmasi ya da dislanmasi onerilmektedir. Girisimsel islemler
yetersiz kalirsa veya zamaninda yapilamazsa agik cerrahi girisim ile miidahale diisiiniilebilir.
Sepsis veya septik sok kaynagi intravaskiiler erisim cihazi ise, kaynak kontrolii saglama
amaciyla yeni vaskiiler ulasim saglandiktan sonra hemen ¢ikarilmasi 6nerilir (68).

e Antibivotik doz azaltimi ve antibiyotik siiresi;

Sepsisli hastalarda genis spektrumlu antibiyotik ile tedavi baslanmasina ek olarak etken
patojen saptandiginda, toksisite, diren¢ ve yan etkiler de goz Oniinde bulundurularak
antibiyotik dozlarinin azaltilmasi1 ve etki spektrumunun daraltilmasi 6nerilmektedir. Bunun
yaninda yapilan RKC’lerde daha uzun siire antiyoterapi kullanimi ile daha kisa siire kullanimi
arasinda fark gosterilmemistir (71-74). Yeterli kaynak kontrolii saglanan hastalar igin,
antibiyoterapi siiresinin daha kisa tutulmasi tavsiye edilmektedir ve klinik degerlendirme ile
birlikte miimkiinse prokalsitonin de kullanilarak tedavinin ne zaman birakilacagi karari

verilmelidir.

Hemodinamik yonetim

e Sivi yonetimi;

S1v1 tedavisi sepsisli hasta yonetiminin dnemli bir parcasidir. Yillardir optimal sivinin ne
oldugu konusu fiizerine tartismalar devam etmektedir. Resiisitasyonda ilk basamak sivi olarak
kristaloidler onerilmekle (75) birlikte dengeli soliisyonlarin normal saline {istiin oldugu
gosterilmistir (74). Fazla miktarda kristaloid alan hastalarda sadece kristaloid verilmesi yerine
albiimin kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Sepsisli ve septik soklu hastalarda nisasta kullaniminin
RRT ihtiyacini ve 6liim oranlarini artirdigi gosterilmistir (77), nisasta kullanimi 6nerilmemektedir.
Buna ek olarak jelatin kullaniminin mortalite iizerine etkisinin kesin olmayisi, daha yiiksek
maliyeti, RRT (78) ve anaflaksi (79) riskinin daha yiiksek olmasi nedeni ile jelatin kullanimi
tavsiye edilmemektedir.

e Vazoaktif ajanlar ve inotroplar:

Septik soklu hastalarda, dopamin veya epinefrin ile kiyaslandiginda ilk tercih olarak
norepinefrin (NE) kullanimi 6nerilmektedir. NE tedavisi altinda hedef OAB saglanamazsa doz
artirmak yerine vazopressin tedavisi eklenmesi (norepinefrin dozu 0.25-0.5 pg/kg/dk

araligindayken) tavsiye edilmekle (80) birlikte, ikili tedaviye ragmen hala diisiik OAB mevcutsa
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epinefrin eklenmesi onerilir. Eger NE yoksa aritmi riskini dikkate alarak epinefrin veya dopamin
baslanabilir.

Yapilan iki ¢aligmanin meta-analizinde NE ile selepressin arasinda mortalite agisindan
anlaml fark olmayip, istenen ve istenmeyen sonuglarin NE lehine bulunmus olup selepressin
tedavisi uygun goriilmemistir (81) ve ticari olarak piyasada bulunmamaktadir. Terlipressin igin ise
olumsuz yan etkileri nedeni ile kullanilmamasi tavsiye edilir.

Yapilan ¢alismalar dobutaminin oksijen tasinmasimi ve kardiyak outputu artirdigini,
splanknik kanlanma ve doku oksijenizasyonunu artirdigini, laktat yiiksekligini iyilestirdigini
gostermistir (82). NE tedavisi altindayken, yeterli voliim durumu ve arteriyel kan basincina
ragmen, kalic1 hipoperfiizyonu bulunan hastalarda, mevcut tedaviye dobutamin eklenmesi ya da
tedavinin adrenalin ile degistirilmesi Onerilir. Ek olarak levosimendanin higbir inotrop ajana karsi
mortalite agisindan tstiinliigii bulunmayip kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

e MonitOrizasyon ve intravendz vol:

Septik soktaki hastalar i¢in miimkiin olan en kisa zamanda invaziv monitdrizasyon
kullanilmas1 uygundur.

Lokal doku iskemisi ve hasari, ektravazasyon gibi yan etkiler nedeni ile VP santral ven6z
yoldan uygulanmas1 gerekmektedir. Ancak santral yol mevcut degilse tedavinin gecikmemesi
adina antekiibital fossadaki ya da proksimal biiyilk damarlardan periferik yol ile baslanmasi

tavsiye edilmektedir.
Ventilasyon

e QOksijen hedefleri, Yiiksek akishi nazal oksijen (HFNO), Non-invaziv ventilasyon (NIV):

Sepsis kaynakli hipoksemik solunum yetmezligi bulunan hastalarda konservatif oksijen
hedeflerine yonelik bir 6neride bulunulmamakla birlikte NIV yerine HFNO kullanim1 tavsiye
edilmektedir. NIV kullanim1 aspirasyon riskinde artis, yiiz bolgesinde ciltte bozulma, yemek
yiyememe ve yiiksek tidal voliime neden olmaktadir.

Ayrica invaziv mekanik ventilasyon ile NIV kiyaslandiginda NIV kullanimina yonelik 6neri
acisindan yeterli kanit yoktur.

e ARDS’de koruyucu ventilasyon ve recruitment manevralari;

Sepsis kaynakli ARDS’li hastalarda diisiik tidal voliimlii (6 mL/kg (kg; beklenen viicut

agirhigina gore hesaplanir)) ventilasyon yapilmasi ve plato basincinin (Pplato) list sinirmin 30 cm
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H>O olarak ayarlanmasi 6nerilir. Bu hasta grubunda tidal voliim (Vt) 6 mL/kg olmasina ragmen
plato basinct >30 cm H2O ise tidal voliim 4 mL/kg’ye kadar diisiilebilir. Dakika ventilasyonunu
korumak i¢in soluk hizi en fazla 35/dk’ya ¢ikilabilir.

Yapilan caligmalarda orta ve siddetli ARDS bulunan sepsis hastalarinda yiiksek ekspiryum
sonundaki basing (PEEP) kullaniminin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (83). Daha yiliksek PEEP
se¢imi konusunda optimal bir ydnetim belirlenmemistir. ilk secenek PEEP ayar1 6 mL/kg tidal
hacim altinda, plato basmnci 28 cm H,O (84) olana kadar PEEP'i yiikselterek yapilabilir. Ikinci
segenek yeterli oksijenizasyonu devam ettirmek icin gereken FiO, ve PEEP kombinasyonu baz
alinarak PEEP'i titre eden PEEP/FiO» titrasyon tablosu kullanmaktir (85). Ugiincii secenek ise en
1yl uyumu veya siiriis bacincini (AP=Ppia0-PEEP) elde etmek i¢in PEEP’1 yatak bas1 6l¢timlerdeki
torokopulmoner kompliyansa gore titre etmektir.

Sepsis ARDS olusumu agisindan bagimsiz risk faktoriidiir. Hastalarda tanidaki gecikmeler
diisiik Vt'nin ge¢ baslanmasina neden olmamasi i¢in mekanik ventilatére baglh tiim hastalarda
diislik tidal voliimlii solutma tavsiye edilmektedir. Septik hastalarda ARDS tanis1 atlansa dahi
akciger hasar riski azaltilmis olur.

Sepsisli hastalarda geleneksel (6rn:30-40 sn icin 30-40 cmH>O pozitif basing destegi)
recruitment manevralarinin kullanimi tavsiye edilir ancak manevra sirasinda klinik koétiilesme
olmas1 durumunda islem sonlandirilmalidir.

e Pron ventilasyon, noromiiskiiler blokaj ajanlar1 (NMBA) ve ECMO:

Sepsis nedenli orta ve siddetli ARDS’li hastalar i¢cin giin i¢ginde 12 saatten fazla pron
pozisyonunun hem sagkalimi arttirdifit hem de PaOo/FiO; oraninda iyilesme sagladig:
gosterilmistir (86).

Mekanik ventilatordeki hastalarda NMBA’lar gogiis duvart kompliyansinda iyilesme,
solunum uyumsuzlugunu oOnleme ve pik hava yolu basincini azaltmak igin siklikla
kullanilmaktadir. NMBA kullanimi sepsis ve ARDS siddetini azaltmakla birlikte mortaliteyi de
azaltmaktadir (87). Bu uygulamay:1 yaparken sepsis kaynakli orta ve agir siddetli ARDS’li
hastalarda inflizyon yerine aralikli bolus uygulama onerilir.

Venoven6z ECMO, siddetli akut solunum yetmezIligi bulunan hastalarda refrakter hipoksemi
ya da hiperkapnik solunumsal asidoz durumunda gaz degisimini kolaylastirmak amaciyla

kullanilir ve siddetli ARDS’de mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (86). Sepsis kaynakli siddetli
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ARDS’li hastalarda imkan ve deneyimli personel varsa, mekanik ventilator ile basari

saglanamazsa vend-vendz ECMO kullanimi tavsiye edilmektedir.
Ek tedaviler

e Kortikosteroidler;

Septik soktaki IV VP ihtiyaci devam eden hastalarda IV kortikosteroid kullanilmasi
onerilir. Hidrokortizonun kullanimi1 her 6 saatte bir 50 mg ya da 24 saatlik infiizyonda 200
mg/giin seklinde olmali ve norepinefrin veya epinefrin>0.25 mcg/kg/dk dozunun
baslangicindan beri en az 4 saat gegmelidir.

e Kan aritma, RBC transfiizyon hedefleri;

Onceki kilavuzlarda kan saflastirma tekniklerine iligkin bir dneri yayinlanmamisti. Bu
kilavuzda sepsisli hastalar i¢in polimiksin B hemoperfiizyonunun kullanimi 6nerilmemekle
birlikte diger kan aritma teknikleri ile ilgili yeterli kanit bulunmadigi i¢in ek Oneride
bulunulmamistir.

Sepsis ve septik soktaki hastalarda kisitlayic1 bir RBC transfiizyonu stratejisi
uygulanmasi1 Onerilir. Kisitlayici transfiizyonda bahsedilen sinir 70 g/L’lik hemoglobin
degeridir. Ancak hastanin klinik durumu, siddetli hipoksemi, akut miyokard hasar1 ve akut
hemoraji gibi durumlar1 da g6z oniinde bulundurup degerlendirme yapilmasi dnerilir.

e Immunglobulinler ve stres iilseri proflaksisi:

Sepsisli hastalarda IV immunglobulinlerin kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
Sepsisli hastalarda gastrointestinal sistem kanamas1 agisindan riskli olan grup i¢in stres iilseri
profilaksisi tavsiye edilmistir.

e Vendz tromboembolizm (VTE):;

Kritik hastalar derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner tromboemboli (PTE) acisindan
risk altindadir. YBU’de yapilan ¢alismalarda sonradan kazanilmis DVT insidansinin %10
(89), PTE insidansinin %2-4 (90) oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, sepsis veya septik soktaki
hastalarda kontraendikasyon bulunmuyorsa farmakolojik VTE proflaksisi uygulanmasi, ilag
olarak da diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) Onerilir.

Profilakside, farmakolojik ve mekanik arti farmakolojik profilaksi uygulamasi
karsilastirildiginda DVT ve PTE orani agisindan fark goriilmemistir (91) ve farmakolojik

tedaviye ek mekanik tedavi tavsiye edilmemistir.
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e Renal replasman tedavisi;

RRT tedavisi ihtiyaci bulunan septik hastalarda siirekli (CRRT) ya da aralikh
hemodiyaliz (IHD) tedavisi onerilir. RRT i¢in kesin endikasyonu bulunmayan septik ve ABH
olan hastalar i¢cin hemodiyaliz tedavisi kullanimi tavsiye edilmez.

e Kan sekeri kontrolii;

Kritik hastalarda hipoglisemi, hiperglisemi ve artan glisemik degiskenler mortalite ile
iligkilidir (90). Septik hastalarda glikoz diizeyi >180 mg/dL (10 mmol/L) oldugunda insiilin
baslanmasi Onerilir. Daha diisiik diizeylerde baslamak hipoglisemi riskinde artisa neden
olmaktadir. Insiilin tedavisi altinda hedef kan sekeri 144-180 mg/dL (8-10 mmol/L) arasinda
olmalidir.

e C vitamini ve bikarbonat tedavisi;:

Septik hastalarda IV C vitamini kullanilmasi tavsiye edilmemektedir. Septik sok ile
hipoperfiizyona bagli laktik asidemisi bulunan hastalarda VP ihtiyacin1 azaltmak ve
hemodinamiyi diizeltmek i¢in bikarbonat tedavisi kullanimi tavsiye edilmez. Ancak ABH
(AKIN evre 2-3) ve siddetli metabolik asidoz (pH < 7.2) varsa uygulanmas1 dnerilir.

e Beslenme:

Enteral beslenebilen sepsis ve septik soktaki hastalarda beslenmenin erken (<72 saat)

baslanmasi tavsiye edilir.
Bakim hedefleri ve uzun vadeli sonuclari

e Bakim hedefleri ve palvatif bakim;

Hastanin tedavi kosullarinin belirlenmesi i¢in gerekli on kosul olarak hasta ve/veya
yakinlar1 ile prognozun tartisilmasi ve bakim hedeflerinin arastirilmasi onerilir. Cok bilesenli
aile destegi uygulamasi i¢in 72 saat i¢inde bir toplant1 yapilmasi tavsiye edilir. Toplantinin
iceriginde hastanin mevcut durumu, prognozu, tedaviye yaniti, gbz Onilinde bulundurulan
miidahaleler, hastalik oncesi saglik ve hayat kalitesi, tedavi sonras1 hayat kalitesi gibi durumlar
bulunmaktadir ve toplantida hasta ya da yakinlar1 bulunmalidir.

Palyatif bakim, altta yatan kronik hastaliklar1 nedeni ile tam olarak iyilesme saglanamayan
hastalarin hayat kalitesini artirmak, stresi azaltmak, semptomlar1 azaltmak i¢in yapilan tibbi

bakimdir. Septik hastalar i¢in uygun oldugunda hasta ve yakinlarinin acilarinin ve semptomlarinin
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ele alinmasi1 Onerilir. Ancak rutin olarak her hastadan palyatif konsiiltasyon istemek yerine

klinisyenin kararma gdre danisilmasi tavsiye edilir.

e Akran destek gruplari, bakim devirleri, ekonomik ve sosyal destek taramasi;

Sepsis miidahaleleri i¢in zaman Onemlidir. Hastalarin bolimler aras1 devirlerinde ya da
taburculuklarinda kritik 6neme sahip bilgilerin dogru ve eksiksiz aktarilmasi onerilir. Tedavi
sonrast hastalar ve yakinlar1 i¢in akran destek gruplari, fonksiyonel ve psikolojik destek
saglayabilir. Hastaya ve yakinlarina, ekonomik ve sosyal destek i¢in tarama yapilip ihtiyaglarin
karsilanmasi amaciyla uygun yerlere yonlendirilmelidir.

e Hasta ve vakinlari icin sepsis egitimi, paylasilmis karar verme, taburculuk plani ve izlemi:

Sepsisten iyilesenlerin %40’ mnin taburculuktan sonra 3 ay i¢inde Onlenebilir nedenlerle
hastaneye tekrar bagvurdugu gosterilmistir (93). Hastalarin hastaneden taburcu edilmeden once ve
taburcu olduktan sonra, kendisine ve yakinlarina nasil takip edilecegi konusunda yazili ve sozlii
egitim verilmesi komplikasyon riski ve tekrarlayan basvuruyu azaltabilir. Bunun yaninda
taburculuk kararinda hasta ve yakinlar ile is birligi yapmak énemlidir.

Sepsisli hastalara ve yakinlarma taburculuk epikrizinde YBU’de kalis, ek tanilar, verilen
tedaviler hakkinda yazili ve sozlii ayrintili bilgi verilmelidir ve ilaglar1 konusunda karsilikli
anlasilmalidir. Taburculuk sonrasi hastalar yeni ve uzun vadeli sekelleri yonetebilecek ve
destekleyebilecek klinisyenler tarafindan takip edilmeli ve gerekli durumlarda kritik hastalik

sonras1 takip programina ve rehabilitasyon programina yonlendirilmedir.

27



VIII. GEREC VE YONTEM

Cahismanin tiiri
Calismamiz retrospektif tanimlayici bir ¢calismadir.
Calismanin evreni

Calismaya etik kurul onayr alindiktan sonra baslandi (DEU Etik Kurul dosya no:6292-
GOA). Calisma i¢in 01.07.2019-01.07.2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi
Erigkin Acil Servisi’ne basvuran hastalar arasindan VP olarak norepinefrin verilen hastalar
belirlendi. Acil servisimizde septik sokta ilk secenek VP olarak norepinefrin kullanildigindan ve
ICD tani kodlariin kullaniminin hastalarin belirlenmesinde yeterli olmayacagi diisiincesinden
hareketle bu yontem tercih edildi. Bu hastalarin hastane bilgi yonetim sistemindeki dosyalar1

incelenerek sepsis ve septik sok tanisi alan hastalar calismaya dahil edildi.
Dahil etme/dislama kriterleri

Dahil etme kriterleri: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Eriskin Acil Servis’e 01.07.2019-
01.07.2021 tarihleri arasinda bagvurmak ve sepsis* veya septik sok** tanisi1 almak.
*Sepsis: Stpheli bir enfeksiyon ya da tanimlanmis bir enfeksiyonu olan qSOFA kriterlerine gore
2 ve lizeri puan alma.
**Septik Sok: Sepsis-3 Konsensus Konferansina gore, sepsis tanili hastada bir saatte en az 30 ml/kg
ilk s1v1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arteriyel basmcini 65 mmHg olarak korumak igin
norepinefrin gerektiren hipotansiyonu olan ve serum laktat seviyeleri> 2 mmol /L olan septik
hastalardir.
Dislama kriterleri:

e 18 yas alt1 hastalar

e Kardiyak arrest nedeniyle NE baslanan ve 4 saatlik izlem igerisinde 6len hastalar

e Yeni baslangich disritmisi olan hastalar (Atriyal fibrilasyonu, Ventrikiiler tagikardi vb)

e Aktif kanamasi olan hastalar

e izlemde sepsis diisiiniilmeyen hastalar

e Takip verilerine ulasilamayan hastalar
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Yontem ve verilerin toplanmasi

Calisma icin 01.07.2019-01.07.2021 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi’ne basvuran ve norepinefrin tedavisi verilen hastalar hastane bilgi yonetim sisteminden
belirlendi. Norepinefrin verilen 1.222 tane hasta saptandi. Bu hastalardan farkli nedenlerle inotrop
destegi alan 758 hasta ve dislama kriterlerine sahip olan 121 hasta ¢alismadan dislandi. Klinik
izlemde sepsis ve septik sok diisiiniilen 343 hasta caligmaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin hastane bilgi yonetim sistemindeki elektronik dosyalarindan ve hastane arsivindeki
hemsire gézlem formlarindan asagidaki veriler kaydedildi.

1. HBYS iizerinden degerlendirilen veriler:
» Hastanin komorbid hastaliklar
Komorbid hastaliklar incelenerek Charlson Komorbidite Indeksi
* Enfeksiyon odag1
* Kan kiiltiirti varsa sonucu (pozitif/negatif)
» Laktat diizeyi ve takipte klerensi
* SOFA Skoru i¢in gerekli parametreler
» Kreatinin diizeyi
* Bilirubin diizeyi
* Trombosit sayisi
* PaOy/FiO; diizeyi
Hastalarin;
* Acil servis sonlanim1 (Acil servisten taburcu, yogun bakim/servis yatis1 ya da
exitus),
» Acil serviste entiibasyon gerekip gerekmedigi,
* Herhangi bir zamanda renal replasman tedavisi gerekip gerekmedigi,
* Hastane i¢i mortalite
2. Hemsgire gézlem formundan alinan veriler:
» Hastalarn acil servis bagvurusundaki ve takipteki vital bulgular
» Sok indeksleri ¢alisma grubunca hesaplandi.
* Hastaya verilen sivinin tipi (Serum fizyolojik (SF), ringer laktat, dekstroz veya karisik)
*  Sivi miktar

* Kapi-2 Litre s1v1 siiresi <1 saat veya degil
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* Antibiyotik verilme siiresi
» Kap1 antibiyotik siiresi <1 saat veya degil
« Inotrop baglanma siiresi
* Kap1 VP siiresi
* VPdozu
Kan gazi i¢in hastanin gelisinden itibaren laktat >2 mmol/dL olan ve 3 saat i¢erisinde alinan
ikinci kan gazi degerleri not edildi. Eger ilk 3 saatte birden fazla arteriyel ya da vendz kan gazi
varsa, iki kan gazi arasinda en az 1 saat zaman geg¢mesi hedeflendi. Laktat klerensi her iki laktat

diizeyi arasinda farkin edinilmesi sonrasinda agagidaki gibi hesaplandi:
~1.Laktat — 2. Laktat
Laktat Klerensi = X 100
1. Laktat

Hastalarin hipotansif saptandigi ilk an baslagi¢ noktast alinarak VP tedavi oncesi (Q1), VP

tedavisinin 1. saati (Q2), VP tedavisinin 2. saati (Q3) ve VP tedavisinin 4. saatinde (Q4) ve kan
gazi alma donemlerinde Ol¢iilen SKB, DKB ve kalp hizi degerleri hemsire gozlem dosyasindan

elde edildi.
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Istatistiksel analiz

Arastirmanin degiskenlerinin tamimlanmasi:

Bagiml degiskenler: Hastane i¢i mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci, renal replasman tedavisi
ithtiyaci

Bagimsiz degiskenler: Baslangic DSI, SKB, DKB, kalp hiz1, laktat diizeyleri ve s1vi/inotrop tedavi
sonrasinda degisimleri, antibiyotik verilme siiresi, verilen intravendz sivi miktari, antibiyotik
baglanma siiresi, 2 L s1v1 verilme siiresi, VP baslanma siiresi

Verilerin analizinde SPSS 24.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United States)
programui kullanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Shapiro-Wilk testi ile test
edilmistir. Sayisal degiskenler normal dagilima uydugunda ortalama ve standart sapma, normal
dagilima uymayan veriler ortanca, ¢eyrekler arasi agiklik ve minimum-maksimum deger olarak
verildi. Sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilima uyuyorsa Student t testi,
uymadiginda Mann Withney U testi kullanildi.

Laktat klerensi, sok indeksi, DKB, kalp hiz1 ile DSI degisimi arasindaki korelasyonun
normal dagilima uygunlugu degerlendirildikten sonra Pearson veya Spearman korelasyon testi ile
degerlendirildi. DSI, SKB, DKB, kalp hiz1 ve laktat diizeylerinin tekrarlayan degerlerinin hastanin
mortalitesi ile iliskisinin degerlendirilmesinde Tekrarlayan Olgiimler ANOVA testi kullanild1.

Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup, p degeri 0.05’ten kii¢lik ise anlamli kabul

edildi.
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IX. BULGULAR

Calisma siiresince acil serviste sepsis ve septik sok tanisi olan 464 hastaya ulasildi. Bunlarin
dosyalarmin degerlendirilmesinde 121 hasta ¢alismadan dislandi (Sekil 2). Calismaya alinan
hastalarin yaglarinin ortancasi 76 (min-maks:20-101) olarak hesaplandi. Hastalarin 181’1 (%52,8)
erkekti.

Acil Serviste Norepinefrin
tedavisi alan hastalar

n=1.222

Sepsis tanistyla vazopresor tedavi
alan hastalar

n=464

Dislanan hastalar
Izlemde 6lenler: n= 10

Kardiyak arrest sonrasinda vazopresor
verilen: n=28

Takip verilerine ulagilamayan n=69

Yeni baslangicli disritmi n=14

Calismaya Dahil Edilen Hastalar
n=343
Kadin: n=162 (%47,2)
Erkek: n=181 (%52,8)

Sekil 2. Calisma Akis Semasi

Hastalarin enfeksiyon odagi degerlendirildiginde en sik sebebin solunum yolu enfeksiyonu
oldugu goriildii (n=196; %57,1). Sonrasinda sirasiyla batin ve genitoiiriner sistem enfeksiyon

odagiydi (Tablo 7).
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Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin enfeksiyon odaklari

Odak Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Akciger 196 57,1

Batin 68 19,8
Genitoiiriner sistem 41 12,0

Diger (Kateter, osteomiyelit vs) 17 5,0

Miks 12 3,5
Yumusak Doku 8 2,3

Santral Sinir Sistemi 1 0,3
Toplam 343 100,0

Hastalarin 83’iinden (%24,2) acil serviste kan kiiltiirii alinmamisti. Kan kiiltiirii alinan

hastalarin 131’inde (%50,4) kan kiiltiiriinde pozitiflik saptanirken 114’iinde (%43,8) kan kiiltiirii

negatifti. Hastalarin 15’inde (%5,8) kan kiiltliriinde cilt florasina ait mikroorganizma tiredigi

saptandi. Hastalarin enfeksiyon odaklan ile kan kiiltiirii sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki

bulundu. Odag1 akciger olan hastalarin kiiltiir pozitiflikleri daha az iken genitotiriner sistemde en

fazla pozitif oldugu goriildii (Tablo 8).

Tablo 8. Enfeksiyon odaklar ile kan kiiltiirii sonuglart arasindaki iligki.

Kan Kiiltiirii Sonucu n (%)
Odak
Pozitif Negatif Kontaminasyon

Akciger 52 (39,1) 72 (54,1) 9(6,8)
Batin 31 (54,4) 22 (38,6) 4(7)
GUS 26 (65,0) 12 (30,0) 2(5)
Diger (Kateter,
osteomiyelit vs) 11(84,6) 2(154) 00,0)
Miks 6 (60,0) 4 (40,0) 0(0,0)
Yumusak Doku 4 (66,7) 2 (33,3) 0 (0,0)
Santral Sinir Sistemi 1 (100) 0(0) 0(0)
Toplam 131 (50,4) 114 (43,8) 15 (5,8)

Kan kiiltiirii alinan ve alinmayan hastalar karsilagtirildiginda, kiiltiir alinmayan hastalarin

mortalitesinin daha yiiksek oldugu goriildii (OR: OR: 2,074 [%95 GA: 1,101- 3,906]; p=0,024)

(Tablo 9).
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Tablo 9. Kiiltiir alinmasi ile sagkalimin iligkisi

Kiiltiir 1(1)?‘:2; Sa;lgi((;gm p degeri*
Var 183 (70,4) 77 (29,6)
Yok 69 (83,1) 14 (16,9) 0,024
Toplam 260 (75,8) 83 (24,2)
* 2 testi

Hastalarin acil serviste kalis siireleri ortancasi 20,5 saat (IQR: 10,5-35,0) olarak saptandi.
Hastalardan 28 giinde sagkalanlarin acil serviste kalis siireleri 21,0 saat (IQR: [10,5-42,0];
[min:2,5-max:105,5]) iken, 6len hastalarinki 20,0 saat (IQR: [10,0-34,4]; [min:1-max:159]) idi ve
aralarinda anlaml fark yoktu (OR: 0,995 [%95 GA: 0,987-1,003] ve p:0,214).

Caligmaya alian hastalarin 123 iiniin (%35,9) acil serviste 6ldiigli ve 177 hastanin (%51,6)
yogun bakima yattig1 saptandi. Hastalarin 28 giinliik sag kalimi degerlendirildiginde 252 hastanin
(%73,5) 6ldiigii goriildii (Tablo 10). Taburcu olan 5 hastamin YBU’de yer olmadigi igin tedavileri

acil tamamlanmis olup, acil servisteki kalis stireleri ortancasi 80,5 saat (min:29-max:159) idi.

Tablo 10. Hastalarin acil servisteki sonlanimi

Sonlanim Hasta sayisi (n) ‘ Yiizde (%)

Acil Servis Sonlanimi

YBU yatis 177 51,6

Eksitus 123 35,9

Servis yatis 38 11,2

Taburcu 5 1,5

Toplam 343 100
28 Giinliik Sonlanim

Sagkalim 91 26,5

Oliim 252 73,5

Hastalara acil serviste verilen tedaviler Tablo 11°de verilmistir. Acil serviste verilen
tedaviler icerinde s1vi olarak en sik SF (n=186 [%54,2]) verilmis olup sonrasinda da karisik sivilar
(n=153 [%44,6]) bulunmaktadir. Kapi-2 L siv1 siiresi <1 saat olan hasta sayis1 118 (%34,4) iken,

kapi-antibiyotik siiresi <1 saat olan hasta sayisinin 86 (%25,1) oldugu goriildi.
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Tablo 11. Acil serviste verilen tedaviler

Tedavi Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
SF 186 54,2
RL 3 0,9
Karisik 153 44,6
Kapi-2L Sivi Siiresi
<1 saat 118 34.4
>1 saat 224 65,3
Kapri-antibiyotik Siiresi
<1 saat 86 25,1
>1 saat 257 74,9

SF: Serum fizyolojik; RL: Ringer laktat

S1v1 tedavisinde en sik SF kullanildigi, sadece %34,4 hastada (n=118) ilk 1 saatte 2 L s1v1
verildigi gortldii. SF ile diger sivilarin verilmesi ile hastalarim 28 giinlilk mortalite iliskisi
degerlendirildiginde anlamli farklilik oldugu ve SF verilen hastalarin mortalitesinin daha az oldugu
goriildii (OR: 1,79 [%95 GA: 1,09-2,93]).

Ik 1 saat icerisinde hastalarin %34,4’iine (n=118) 2 L ve daha fazla IV siv1, %25,1’ine
(n=86) antibiyotik verilmisti (Tablo 11). ilk 1 saat igerisinde 2 L s1v1 verilmeyen hastalarin 28
giinliik mortalitesinin daha yiiksek oldugu goriildii (OR: 2,97 [%95 GA: 1,80-4,89]). ilk 1 saat
icinde antibiyotik baslanan hastalar ile baslanmayanlar arasinda anlamli fark bulunmamakla
birlikte antibiyoterapisi ge¢ baslanan hastalarda mortalite daha yiiksek bulundu (OR: 1,28 [%95
GA:0,75-2,19]). ikinci bir VP kullanilan hastalarm hepsinin 6ldiigii belirlendi. Hastalara
uygulanan tedaviler ile 28 giinliik mortalite iligkisini degerlendiren tablo Tablo 12°de verilmistir.

Hastalara AS’de verilen diger tedaviler degerlendirildiginde hastalarin %61,2’sinin (n=210)
mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu goriildii. MV uygulanan hastalarin 28 giinliik mortalitesinin
daha yiiksek oldugu (OR: 7,87 [%95 GA:4,56-13,56]) saptandi. Hastalarin 40’ma (%11,7) RRT
uygulanmisti. RRT uygulanan hastalarin 28 giinliik mortalite ile iliskisi degerlendirildiginde OR:
2,22 (%95 GA: 0,90-5,48) olarak saptandi (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalara uygulanan tedaviler ile 28 giinliik mortalite iliskisi

AB: Antibiyotik; RRT: Renal replasman tedavisi; MV: Mekanik ventilatdr; VP: Vazopresor

28 Giinliik Mortalite
Tedavi n (%) OR (%95 GA) p degeri*
Var Yok
) SF 128 (68.,4) 59 (31,6)
1 1 1,09-2 2
Verilen Siv1 Diger 124 (79.5) 32 (20.5) ,79 (1,09-2,93) 0,027
<1 saat 70 (59,3) 48 (40,7)
Kapi1-2L 2 1,80-4 < 1
AL SV et 182 (81.3) 42 (18.,8) 97 (1,80-4,89) 0,00
<1 saat 60 (69,9) 26 (30,2)
Kapi-AB 1,28 (0,75-2,19 0,369
Pt >lsaat | 192 (74,7) 65 (25,3) 28 (0,75-2,19) .
Var 34 (85,0) 6 (15,0)
RRT 2,22 (0,90-5,48 0,077
Yok 217 (71,9) 85 (28,1) 220, A%) ’
Var 186 (88,6) 24 (11,4)
MV 7,87 (4,56-13,56 <0,001
Yok 66 (49,6) 67 (50,4) 87 (4, »56)
ikinci VP Var 26 (100,0) 0 (0,0) 21,5 (1,30- <0.001
Kullanimi Yok 225 (71,2) 91 (28,8) 356,64) ’
* 2 testi

Hastalarin mortalitelerini etkileyebilecek diger faktorler degerlendirildiginde; kadin

hastalarin 113’1 (%69,8) erkek hastalarin ise 139’unun (%76,8) 6ldiigii saptandi. Mortalite ile

cinsiyet arasinda iliski bulunamadi (p=0,141). Hastalarin bagvuru oOzellikleri ile mortalite

arasindaki iliskide hastalarin yas1 ve kapi-VP siiresi arasinda iligki bulunmazken; Charlson

komorbidite indeksi, SOFA skoru ve VP dozunun 6len hastalarda daha yiiksek saptandi (Tablo

13).

Tablo 13. Hastalarin bagvuru 6zellikleri ile mortalite karsilastirma

Mortalite ..
Parametre - - p degeri
Yok (median [IQR]) = Var (median [IQR])

Yas 73(64,0-73,0) 76(67,0-85,0) 0,152
Charlson komorbidite
indeksi 5,0(3,0-7,0) 6,0(5,0-8,0) 0,001
SOFA 8,0(7,0-10,0) 9,0(8,0-11,0) 0,002
Kap1_VP siiresi 4,5 (2,0-10,0) 4,0 (1,1-10,0) 0,770
VP Dozu* 0,25(0,10-0,25) 0,50(0,20-0,50) <0,001
*Vazopresor dozu norepinefrin: mcg/kg/dk olarak hesaplanmustir.
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Hastalarin basvuru oOzellikleri ile mortalite arasindaki iliski tek degiskenli lojistik
regresyonla analizinde degerlendirildiginde; hastalarin yas1 ve kapi-VP siiresi ile mortalite
arasinda iliski bulunmazken; Charlson komorbidite indeksi (p<0,001), SOFA skoru (p=0,002) ve
VP dozu (p=0,002) ile mortalitenin anlaml iligkisi oldugu goériildii (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin bagvuru 6zelliklerinin tek degiskenli lojistik regresyonla analizi

Mortalite .
Parametre p degeri
OR %95 GA
Yas 1,014 0,998-1,031 0,088
.Charls.on komorbidite 1,204 1,085-1337 <0,001
indeksi
SOFA 1,191 1,065-1,332 0,002
Kap1_VP siiresi 1,011 0,991-1,032 0,282
VP Dozu 1,113 1,039-1,192 0,002

Hastalarin laktat diizeyleri ile vital bulgularin korelasyonlar1 degerlendirildiginde; ilk
olgtilen laktat diizeyleri ile vital bulgular arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, ikinci laktat
diizeyleri ile kalp hiz1, DSI, SSI ve OSI arasinda zayif korelasyon oldugu saptand: (sirasiyla
=0,142; r=0,121; r=0,166; r=0,144) (Tablo 15).

Tablo 15. Laktat diizeyleri ile vital bulgular arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

Laktat 1 Laktat 2
Vital Bulgu

Korelasyon katsayist p degeri Korelasyon katsayist p degeri

Kalp Hiz1 0,082 0,147 0,142 0,013

SKB -0,142 0,123 -0,087 0,128

DKB -0,024 0,667 -0,032 0,570

OAB -0,054 0,339 -0,057 0,316

SSI 0,074 0,189 0,166 0,003

DSI 0,058 0,305 0,121 0,033

OSI 0,067 0,317 0,144 0,011
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci, SSI: Sistolik sok indeksi,

DSI: Diyastolik sok indeksi, OSI: Ortalama sok indeksi
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Laktat klerensi ile vital bulgularin klerenslerinin korelasyonlar karsilastirildiginda benzer
sekilde sok indeksleri ile zayif korelasyon oldugu ancak diger vital bulgularla korelasyon olmadig:

saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Laktat klerensi ve vital bulgulardaki klerenslerin karsilagtiriimasi

Laktat klerensi
Vital Bulgu klerensleri
Korelasyon katsayist p degeri
Kalp Hiz1 -0,100 0,078
SKB 0,086 0,130
DKB 0,006 0,922
OAB 0,044 0,438
SSI 0,133 0,047
Dsi 0,133 0,019
osi 0,128 0,025
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci, SSI: Sistolik sok indeksi,
DSI: Diyastolik sok indeksi, OSI: Ortalama sok indeksi

Olen ve sagkalan hastalarin vazopresdr dncesi (Q1) ve sonrasindaki (birinci saat-Q2, ikinci
saat- Q3 ve dordiincii saat-Q4) vital bulgular1 karsilastirildiginda; kalp hizi ve sok indekslerinin
hepsinin (SSI, DSI, OSI) her bir zaman diliminde (Q1, Q2, Q3, Q4) anlaml1 derecede farkli oldugu
saptanirken; SKB, DKB ve OAB i¢in kismen anlamli sonuglar bulundu (Tablo 17).

Olgiim zaman dilimlerinin (Q1, Q2, Q3, Q4) kendi icinde tekrarlayan dl¢iimlerde ANOVA
ile degerlendirilmesinde vital bulgular ve sok indekslerinin zaman i¢inde degisimi ile mortalite

arasinda anlaml iligki saptanmadi (Tablo 17)
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Tablo 17. Vazopresor tedaviye bagli olan vital bulgulardaki degisiminin mortalite ile iliskisi

Mortalite
Parametre Yok (median Var (median p degeri* | p degeri*
[IQR]) [IQR])

Q1 80,0 (74,0-84,3) 77,0 (67,3-85,0) 0,082

SKB Q2 103,5(91,0-124,5) | 100 (85,0-117,0) 0,041 021
Q3 104,0 (96,7-123,2) | 101,0 (88,0-116,7) 0,021 ’
Q4 104,0 (95,0-117,0) | 102,0 (90,0-118,7) 0,260
Q1 50,0 (44,0-55,0) 47,5 (41,0-53,0) 0,046

DKB Q2 61,0 (52,0-72,2) 60,5 (52,0-71,0) 0,378 0.970
Q3 63,5 (57,0-72,0) 61,0 (53,0-71,0) 0,115 ’
Q4 63,5 (56,7-73,0) 62,0 (54,0-73,0) 0,237
Q1 97,0 (89,7-112,0) 106,0 (90,0-122,0) 0,015

Kalp Hiz Q2 96,0 (88,0-107,2) 108,0 (93,0-123,0) 0,001 0.769
Q3 96,0 (87,0-110,0) 107,0 (91,2-122,0) 0,001 ’
Q4 95,5 (85,0-108,5) 108,5 (90,0-123,0) 0,001
Q1 60,0 (55,0-62,5) 57,5 (50,0-63,0) 0,015

OAB Q2 76,5 (67,0-88,2) 74,0 (66,0-85,0) 0,092 0.495
Q3 78,0 (70,0-90,0) 74,5 (66,0-85,0) 0,015 ’
Q4 78,0 (71,0-88,0) 76,0 (67,0-87,7) 0,187
Q1 1,23 (1,05-1,48) 1,40 (1,12-1,71) 0,005

ssi Q2 0,94 (0,74-1,13) 1,06 (0,87-1,37) <0,001 0.923
Q3 0,90 (0,73-1,11) 1,04 (0,82-1,30) <0,001 ’
Q4 0,90 (0,81-1,01) 1,05 (0,84-1,25) 0,001
Q1 2,05 (1,63-2,43) 2,23 (1,80-2,77) 0,003

Dsi Q2 1,61 (1,34-1,90) 1,75 (1,42-2,16) 0,011 0.730
Q3 1,50 (1,28-1,79) 1,67 (1,37-2,12) 0,001 ’
Q4 1,47 (1,33-1,75) 1,66 (1,35-2,06) 0,002
Q1 1,68 (1,38-1,99) 1,89 (1,51-2,35) 0,002

osi Q2 1,30 (1,09-1,54) 1,44 (1,17-1,76) 0,002 0.990
Q3 1,25 (1,01-1,45) 1,39 (1,13-1,74) <0,001 ’
Q4 1,20 (1,07-1,36) 1,41 (1,11-1,68) <0,001

¥ Mann Withney U Testi *Tekrarlayan 6l¢iimler ANOVA

Q1; Vazopresdr oncesi degerler, Q2; Vazopresor verilisinin 1. saatindeki degerler,

Q3; Vazopresor verilisinin 2. saatindeki degerler, Q4; Vazopresor verilisinin 4. saatindeki degerler

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci, SSI: Sistolik sok indeksi,
DSI: Diyastolik sok indeksi, OSI: Ortalama sok indeksi
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Vazopresor oncesi ve sonrasi zaman dilimlerinde (Q1, Q2, Q3, Q4) dlgiilen SKB, OAB, kalp
hiz1, DSI, OSI ve SSi’nin mortalite icin ROC egrileri Sekil 3°de gdsterilmistir. Sistolik kan basinci

ve OAB’nin ¢ogunlukla referans ¢izginin altinda kaldig1 gortildii.

; ROC Egrisi ; ROC Egrisi
0 0
Olgam Q1 Olgam Q2
SKB SKB
——O0AB ——OAB
KH KH
08 — Sistolik Sok Indeksi ~— Sistolik Sok Indeksi
Diastolik Sok indeksi — Diastolik Sok indeksi
Ortalama $ok Indeksi Ortalama Sok Indeksi
Referans Gizgi Referans Gizgi
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> >
3 3
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T T T
04 06 08 10
1 - Segicilik 1 - Segicilik
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SKB L SKB
OAB 0AB
KH KH
—— Sistolik Sok indeksi 0.8 —— Sistolik Sok indeksi
Diastolik Sok Indeksi Diastolik Sok Indeksi
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067
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1-Segicilik 1-Segicilik

Sekil 3. Q1-Q2-Q3-Q4’te dlgiilen parametrelerin mortalite i¢cin ROC egrisi

Vazopresor oncesi ve sonrast zaman dilimlerinde (Q1, Q2, Q3, Q4) 6l¢iilen parametrelerin
mortalite igin ROC egrisi degerleri incelendiginde DSI, OSI ve SSi’nin VP tedavisinin 2.

saatindeki (Q3) ol¢iimlerinde anlamli fark gézlendi (Tablo 18). Sok indekslerinin artmasinin
mortaliteyi arttirdig1 saptandi.
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Tablo 18. Vazopresor oncesi ve sonrasi Olgiilen parametrelerin mortalite icin ROC egrisi

degerleri
Parametre Egri Altinda Kalan Alan %95 GA
Q1 0,438 0,371 0,505
SKB Q2 0,428 0,359 0,496
Q3 0,418 0,353 0,484
Q4 0,458 0,393 0,522
Q1 0,421 0,354 0,488
OAB Q2 0,477 0,378 0,517
Q3 0,421 0,354 0,488
Q4 0,455 0,390 0,519
Q1 0,586 0,523 0,650
KH Q2 0,616 0,552 0,680
Q3 0,616 0,551 0,680
Q4 0,616 0,553 0,680
Q1 0,605 0,542 0,669
psi Q2 0,590 0,526 0,655
Q3 0,615 0,551 0,679
Q4 0,611 0,548 0,674
Q1 0,608 0,544 0,671
osi Q2 0,612 0,548 0,675
Q3 0,630 0,567 0,693
Q4 0,629 0,567 0,690
Q1 0,600 0,535 0,665
ssi Q2 0,623 0,560 0,687
Q3 0,634 0,571 0,697
Q4 0,623 0,560 0,686
Q1; Vazopresor oncesi degerler, Q2; Vazopresor veriliginin 1. saatindeki degerler,
Q3; Vazopresor verilisinin 2. saatindeki degerler, Q4; Vazopresor verilisinin 4. saatindeki degerler
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci, SSI: Sistolik sok indeksi,
DSI: Diyastolik sok indeksi, OSI: Ortalama sok indeksi

Hastalarin ilk hipotansif saptandigi nokta baslagi¢ noktasi olarak alindi. Hastalarin
baslangig, vazopresdr dncesi ve sonrasi zaman dilimlerinde (Q1, Q2, Q3, Q4) élgiilen OAB, OSI,
SSi ve DSI degerlerindeki degisim Sekil 4’te verilmistir. ilk hipotansiyondan VP tedavi dncesi
Ol¢iim (Q1) zaman dilimine kadar gecen siirede hastalara sivi tedavisi uygulanmigtir. Q1 anindaki
Ol¢iimlerden sonra hastalara VP tedavi baslanmis ve sonrasinda OAB’da yiikselme ve sok

indekslerinde belirgin diisme goriilmiistiir.

41



85,00 Mortalite 2,000 Mortalite
——yok —yok
—var var
O yok O yok
80,00 ) var O var
1,800
75,007
o =
- (7 -
g 70,00° o 1,600
65,007
1,400
60,00
55,00 1,200
T T T T J
Baslangig ot a2 3 Q4
Zaman
1600 Mortalite Mortalite

—yok —yok

@ var " var
- O yok 2500 O yok
) var ! ) var

1,400 \ 2,250

ssi

73 -
g 2000
1,200
[
).
T =
1,000
1,500
a Q
T L} T T T T T T T T
Baglangic at @2 a3 Q4 Baglangg ol Q2 a3 Q4
Zaman Zaman

Sekil 4. ilk hipotansiyon-Q1-Q2-Q3 ve Q4 zaman dilimlerinde OAB, OSI, SSI ve DSI’inin
degisimleri (VP oncesi (Q1), VP tedavisinin 1. saati (Q2), VP tedavisinin 2. saati (Q3) ve VP
tedavisinin 4. saati (Q4))
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X. TARTISMA

Klinik pratikte septik soktaki hastalarin yonetiminde uygun monitdrizasyon, sivi tedavisine
yanitin degerlendirilmesi ve VP ihtiyacinin 6ngoriilmesinde onemlidir. Laboratuvar testleri
yaninda real-time vital parametreleri en 6nemli izlem araglarindandir. Sepsis hasta yonetiminde
devrim niteliginde olan Rivers ve ark.’nin sepsiste erken hedefe yonelik tedavi algoritmalarinda
OAB, santral veno6z basing ve idrar ¢ikisinin izlemi yaninda santral vendz oksijen satiirasyonunun
izlemi ve sivi tedavisine ragmen hedef degerlere erisilemediginde VP tedaviye baslanmasi
onerilmisti (51). Sonraki yillarda statik 6l¢iimlerin yetersizliginin dnemli bir sorun oldugu ortaya
cikt1 ve vital bulgular yaninda dinamik testler ve laktat diizeylerinin izleminin kullanilmas1 6nerildi
(2). Ancak elbette giincel pratikte kritik hastalarin yonetiminde yatak basi vital parametrelerin
izleminin 6nemi siirmektedir. Gectigimiz yillarda kritik hastalarin izleminde sok indekslerinin;
nabiz, sistolik, diyastolik ve ortalama arter basincindan daha etkin olduguna dair calismalar
bildirilmistir (32-34). Yakin zamanda bildirilen bir ¢alismada DSI’nin mortaliteyi dngdrme
acisindan diger vital bulgulardan daha etkili oldugu bildirilmisti (14). Septik sokun temel patolojisi
periferik vazodilatasyondur ve ilk segenek VP olarak giiclii bir vazokonstriiktor olan norepinefrin
kullanilmas1 Onerilmektedir. Vazodilatasyondan etkilenen en dnemli vital bulgu DKB olmasina
karsin rutin pratikte kullanimi kisithdir. Biz 6zellikle VP tedavi ihtiyaci olan ve bu tedaviyi alan
hastalarda DSI’nin hastalarin prognozunu éngérmede ve tedavi yamtinin degerlendirilmesinde
diger vital parametrelerden ve sok indekslerinden etkili olacagi hipotezini test etmek igin
planladigimiz bu ¢aligmada; acil serviste septik sok nedeniyle izlenen 343 hastanin izleminde sok
indekslerinin prognozu Ongdérmede VP uygulama Oncesinde ve sonrasinda diger vital
parametrelerden daha etkili oldugunu saptadik. Calismamizda indekslerin kan laktat diizeyleri ile
—zay1f diizeyde olan- korelasyonlarinin kendi aralarinda benzer oldugunu, mortaliteyi dngérmede
kalp hizi ve sok indekslerinin performanslarinin benzer oldugunu ve dolayisiyla calisma
hipotezimizin tersine diger sok indeksleri yerine DSI’nin izleminin 6zel bir katk1 saglamayacagini
saptadik.

Sepsis tiim diinyada kritik hastaliklarin ve 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biridir (94).
Calismamizda acil servisimizde izlenen septik sok hastalarinin %61’inin mekanik ventilasyon
thtiyacinin oldugunu, 28 giinliik mortalitesinin %73,5 oldugunu saptadik. 2009-2019 yillarinda
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avusturalya’da sepsis ve septik sok hastalarmin mortalitesini

degerlendiren bir sistematik derlemede, 30 giinliik mortalite %34,7 (%95 GA: %32,6-36,9), 90
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giinlik mortalite ise %38,5 (%95 GA: %35,4-41,5) bildirildi. Bu ¢aligmada sadece septik sok
hastalar1 degil, stipheli sepsis ve sepsis tanili hastalar derlemeye dahil edilmisti ancak SOFA
skorlarinin median degerleri calismamiza benzerdi (95). Benzer sekilde Vincent ve ark. Kuzey
Amerika ve Avrupa’da YBU’lerinde 28/30 giinliik mortaliteyi %36,7 olarak bildirmisti. Ancak bu
calismada sepsis-3 kriterleri ile degerlendirildiginde hastalarin hastane i¢in mortalitesinin %52,1°e
yiikseldigi goriilmiistii (96). Ulkeler arasinda sepsis ve septik sok hastalarinin sonlanimlari
arasinda farkliliklar bulunmaktadir (95). Cin’de YBU’lerinde septik sok mortalitesi %51,9 olarak
bildirilmisti (97). Ulkemiz acil servislerinde sepsis epidemiyolojisi ile ilgili yapilmis ¢alismalar
kisithdir. Atatiirk Universitesi'nde yapilan bir ¢aligmada acil servisten yogun bakima yatirilan
hastalarda mortalite %40 verilmekle beraber gSOFA skoru 3 olan 16 hastada %66,7% olarak
bildirilmistir (98). Ulkemizde yogun bakimlarda izlenen 1499 hastanin analizinde septik sok
mortalitesi %70,4 olarak bildirilmistir (7). Yakin zamanl {ilkemizde yapilan baska bir ¢alismada
28 giinliik mortalite %35 olarak verilmisti ancak bu g¢aligmada hastalarin SOFA skorlari
bizimkinden daha diisiiktii (99). Hacettepe Universitesi’nde 63 hastanin sonuglarmin verildigi bir
calismada mortalite %87,6 olarak bildirilmisti (100). Septik sok hastalarinda mortalitemiz diisiik
gelirli tilkelerle benzerlik gostermektedir. Tunus’ta septik sok hastalarinda mortalite %82,
Hindistan’da agir sepsis hastalarinda mortalite %80 olarak bildirilmektedir (101,102). Biz bu
calismada acil servisimizde izlenen VP tedavi gereksinimi olan hastalarin sagkalimlarinin gelismis
iilkelerden daha az oldugunu saptadik. Sadece VP tedavi alan hastalarin ¢alismaya alinmasinin bu
sonugclari etkilemis olabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamizda hasta alimi i¢in Sepsis-3 kriterlerini
kullandik ve bu kriterlerde hasta alinan diger calismalarda da daha yiiksek mortalite olabilecegi
bildirilmisti (93). Ancak acil servisimiz ve lilkemizden bildirilen sepsis ve septik sok mortalitesinin
diinyanin diger bolgelerine gore yiiksek oldugu dikkat cekmektedir. Ulkemizde bu énemli
farkliligi degerlendirecek, sebeplerini saptayacak ve ¢Oziim Onerilerini belirleyebilecek
calismalara ihtiya¢ oldugu agiktir. Ayrica acil servisler, yogun bakimlar ve yatakli servislerde
gorev yapan hekimlerin ve farkli uzmanlik alanlarinin, tilkemizde gelismis {ilkelerden belirgin
olarak ytiksek olan septik sok sagkalimini diizeltmek i¢in acilen ortak bir aksiyonda bulunmalari
gerektigi kanaatindeyiz.

Sepsis ve septik sok icin yapilan ¢aligmalarda enfeksiyon odagi siklig1 sirasiyla; akciger,
intraabdominal ve {riner sistem olarak bildirilmistir. Tanridover ve ark. yaptigir calismada

enfeksiyon odagi olarak akciger (%44,9), intraabdominal (%23,2) ve liriner sistem enfeksiyonu
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(%13,0) olarak bildirildi (100). Yakin zamanda Almanya’da yapilan bir ¢alismada enfeksiyon
odag1 olarak akciger (%43,0), intraabdominal (%34,6) ve iiriner sistem enfeksiyonu (%14,5)
olarak bildirildi (101). Bizim ¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak acil servisimizde VP ihtiyaci
olan septik hastalarda odagin siklik sirasina gore akciger, intraabdominal ve iiriner sistem oldugu
belirlendi.

Sepsiste sagkalim kampanyalarinda (SSC) hastalarin tan1 ve tedavi siireglerinin standardize
edilmesi i¢in ¢abalanmaktadir. 2018 SSC daha 6nceki Onerilerden farkli olarak hastalarin hedef
sivi (30mL/kg) ve antibiyotige ulagsma hedeflerinin saglik sistemine bagvuru sonrasi ilk 1 saate
indirilmesini dnermistir (59) . Ek olarak yakin tarihte yapilan bir ¢alisma antibiyoterapinin her 1
saat gecikmesinin 28 giinliik mortalite i¢in %0,42 artisa neden oldugunu bildirdi. Bu ¢alismada 28
giinliik mortalite icin ilk 1 saat, 1-3 saat, 3-6 saat ve >6 saat olarak 4 zaman dilimi karsilastirilmig
ve 6 saaten uzun siiren antibiyotik baslama siiresinde gecikmenin mortaliteyi artirdigi bildirilmisti
(OR=1.36[1.12, 1.63]) (103). Calismamizda acil servise bagvuru ve 2 L siv1 verilmesi arasindaki
siirenin 1 saatin lizerinde olmasit durumunda 2,97 kat, basvuru-antibiyotik siiresinin 1 saatin
iizerinde olmas1 durumunda ise 1,28 kat mortalitenin arttigin1 saptadik. Verilen sivi tedavisinin
mortalite lizerine etkisini inceleyen derlemede dengeli sivilarin kullanimin1 SF kullanimi ile
karsilastiran SPLIT (OR: 0,88 [%95 GA: 0,27-2,89]) (104), SMART (OR: 0,80 [%95 GA: 0,67-
0,97]) (105) ve SALT (OR: 0,77 [%95 GA: 0,43-1,38]) (106) caligsmalarinda dengeli soliisyonlarin
az miktarda mortaliteyi azalttig1 fakat SF ile anlamli fark bulunmadigi belirtilmisti (107).
Calismamizda dengeli sivilar arasinda bir karsilastirma yapilmadi. Ancak baslangigta SF diginda
diger s1v1 ve kan tirlinleri kullanilan hastalarin sadece SF kullanilan hastalara gore mortalitesinin
daha fazla oldugunu saptadik (OR: 1,79 [%95 GA: 1,09-2,93]). Bu hastalarda dengeli sivilarin
yaninda alblimin, kan {irlinleri gibi ek tedaviler verilmisti. Bu nedenle mortaliteyi etkileyen
faktoriin hastalarin klinik durumlarinin ciddiyetinin olmasi miimkiindiir. Ancak acil servislerde ilk
yaklasimda kritik kan {irtinleri ihtiyac1 disginda dengeli soliisyonlarla yeterli s1v1 resiisitasyonunun
onemi goz ardi edilemez.

Sepsisli hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacinin 28 giinliik mortalite lizerine olumsuz
etkisi oldugu bilinmektedir. Tiirkiyede yapilan bir ¢calismada MV ihtiyacinin %75,4 oldugu ve
mortaliteyi artirdig1 belirtilmistir (100). Ek olarak Cin’de yapilan bir calismada sepsis hastalarinin
%48,1’inin MV ihtiyaci bildirilmistir (OR:1,62 [%95 GA, 1,50-1,70]) (108). Pittet ve ark. yaptig1
calismada MV ihtiyacinin mortalite tizerine anlamli etkisinin bulundugu belirtildi (OR: 2,97 [%95
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GA: 1,96-4,51])(109). Calismamizda degerlendirdigimiz hasta grubunda MV ihtiyacinin 28
giinliik mortaliteyi 7,87 kat artirdigini saptadik. Yogun bakimlarin asir1 kalabalikligi nedeniyle
mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarin yogun bakimlar disinda izlenme gereksinimi her
gecen giin artmaktadir. Mekanik ventilasyonun yogun bakimlar disinda uygulanmasi hastalarin
sagkalimini olumsuz etkilemektedir. Ozellikle acil servisler siirekli hasta devri olan dinamik
kliniklerdir. Bu nedenle hastalarin yogun bakima yatis siireleri prognozu olumsuz etkilemektedir.
Yogun bakima yatirilan hastalara gore acil serviste mekanik ventilasyonda izlenen hastalarin
mortalitesinin 2-3 kat1 kadar fazla oldugu bildirilmektedir (110-112). Bir ¢caligmada acil serviste
7 saatten uzun mekanik ventilasyonda kalan hastalarda daha kisa silire kalanlarla
karsilastirildiginda mortalitede iki kat artisa neden olabilecegi bildirilmistir (111). Ancak
calismamizda hastalarin acil serviste kalis siiresi ile mortalite arasinda iliski saptamadik. Sadece
MYV ile izlenen hastalarin mortaliteleri incelendiginde acil serviste kalis siiresi ile mortalite
arasinda iliski yoktu (OR: 0,995; %95 GA: 0,987-1,003). Acil servisimizde kritik bakim alaninda
diizenli ve siklikla uzun siireli kritik hasta izlemi yapilmaktadir. Saglik personelinin tecriibesi
yogun bakima yatan hastalarla benzer mortalitenin sebebi olabilir. Calismamizdaki verilerin
toplandig1 zaman dilimi de géz 6niine alindiginda pandemi donemini igermesi nedeni ile hasta ve
yakinlarinin hastane bagvurularinda gecikmeye neden olmustu. Bunun sonucunda tan1 koymadaki
slirecin uzamasi ve tedavinin gecikmesi mortaliteyi artirmis olabilir.

Sepsisli hastalarda RRT ihtiyacit Shum ve ark. yaptig1 calismada %23 (113), Brivet ve ark.
yaptig1 ¢alismada ise %48 olarak bildirdi (114). Brivet ve ark. yaptig1 calismada RRT tedavisi
ithtiyact bulunan sepsisli hastalarda %64 mortalite bildirilmisti (114). Tiirkiyede yakin zamanl
yapilan bir sepsis ¢alismasinda hastalarin dortte birinden fazlasinin RRT tedavisi aldigi ve 30
giinliik mortalitenin RRT alan hastalarda daha fazla oldugu goriildii (OR: 2,67 [%95 GA:1,70-
4,21]) (7). Bizim g¢alismamizda hastalarin %11,7’sine RRT uygulanmist1 ve 28 giinliik mortalite
ile iliskisinin {ilke verilerine benzer oldugunu saptadik.

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada VP dozunun mortalite ile iliskili oldugu bildirildi. Bu
calismada mortalite gelisen hastalara verilen VP dozlar sagkalim saglanan hastalara verilen
dozlarin iki katindan daha fazlaydi (ortancalari sirasiyla 0.11 meg/kg/dk’ye karsin 0.05 mcg/kg/dk)
(115). Biz ¢alismamizda benzer sekilde mortalite gelisen hastalarda, sagkalim saglanan hastalarin
iki kat1 kadar NE ihtiyaci oldugunu, ancak ¢alisma popiilasyonuna verilen NE dozlarinin 6nceki

calismaya gore ¢ok fazla oldugunu saptadik (ortancalari sirastyla 0.50 mcg/kg/dk’ye karsin 0.25
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mcg/kg/dk). Calismamizda ikinci VP ihtiyact olan hastalarin sagkalimlarinin olmadigi saptandi.
Daha onceki c¢alismalarda da ikinci VP tedavi verilen hastalarin sonlaniminin olumsuz
etkilenmeyebilecegi bildirilmisti (116-119). Ancak bu g¢aligmalarda ikinci VP tedavi olarak
vazopressin kulllanildig1 bildirilmisti. Ulkemizde vazopressin olmadigi i¢in NE’e yanitsiz
hastalarda ikinci segenek vasopresor olarak dopamin veya adrenalin kullanilmak durumunda
kalmaktadir. Calismamizda hastalarin NE dozlarinin literatiirde benzer ¢alismalardan daha yiiksek
olmasi ve ikinci VP baslanan hastalarin arasinda sagkalim olmamasi ¢alisma grubumuzda
hastalarin  klinik ciddiyetlerinin daha Onceki c¢alismalara goére daha yiiksek oldugunu
diislindiirmektedir. Bu durum mortalitenin daha yiiksek olmasinin nedeni olabilir. Enfeksiyonu
olan hastalarda hastaligin hizlica tanimlanmasi ve tedavinin baslatilmasi énemlidir. Ulkemizde
hastalarin saglik sistemine erisiminde gecikmeleri ya da enfeksiyonun tanimlanmasinda gecikme,
hastaneye gecikmis ve daha kotii klinik durumla bagvurular daha yiiksek mortalitenin nedeni
olabilir. Saglik yoneticilerinin enfeksiyon ve sepsisin erken taninmasi ve tedavisinin saglanmasi
icin caligmalar yapmasi bu sorunun ¢oziimlerinden biri olabilir. Sonraki ¢aligmalarda sepsis
hastalarinin basvurularinda gecikme nedenlerine odaklanilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Kritik hastalarda laktat diizeyi kotii prognozu ongdren ve tedavi yanitin1 degerlendiren
onemli bir parametredir (61). Giincel sepsis kilavuzlarinda sepsisle ilk temas eden hekimlerin
hastanin laktat diizeyini 6lgmesi ve sonra tekrar Olgerek aradaki klerensi hesaplayarak tedaviye
yon vermesi onerilmektedir (59,60). Bu nedenle calismamizda ilk iki laktat 6lgiimleri sirasinda
elde edilen vital bulgulart belirledik. Bu Oolglimlerle laktat diizeylerinin korelasyonunu
degerlendirdik. Calismamizda hastalarin ilk laktatlar ile vital bulgular arasinda bir korelasyon
goriilmemis olup ikinci laktat 6lgiimlerinde kalp hiz1 ve sok indeksleri arasinda anlamli korelasyon
bulundu. Laktat klerensi ile vital bulgularmin klerenslerinin korelasyonlar1 karsilastirildiginda
benzer sekilde sok indeksleri ile zayif korelasyon oldugu ancak diger vital bulgularla korelasyon
olmadig1 saptandi.

Ospina ve ark. yaptig1 sok indekslerini igeren ¢alisma VP Oncesi ve sonrasinda dlgiilen vital
bulgular ve sok indekslerinin 28 ve 90 giinliik mortalite ile iliskisini degerlendirdi. Bu ¢aligmada
ANDROMEDA c¢alismasinin popiilasyonu da ayrica degerlendirildi. Sonug olarak VP 6ncesi ve
sonrasinda &lgiilen DSI’lerin ve norepinefrin dozu (DSI*NE) ile ¢arpiminin mortaliteyi
ongodrmede diger vital parametreler ve sok indekslerinden daha iyi egri altinda kalan alana sahip

oldugunu bildirdi (14). Calismamizda da mortaliteyi 6ngdérmede VP 6ncesi ve sonrasinda sok
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indeksleri ve SOFA skorunun daha iyi oldugunu saptadik. Ancak bizim sonuglarimizda VP
oncesinde sok indeksleri arasinda ¢ok daha az fark vardi ve OSi’nin egri altinda kalan alani
digerlerinden kismen daha iyiydi. DSI norepinefrin dozu ile degerlendirildiginde ise Ospina ve
ark.’nin ¢alismasina benzer sonug bulduk (Tablo 19, Tablo 20). Calismamiz, Ospina ve ark.’nin
calismasina benzer sekilde VP tedavi alan sepsis ve septik sok hastalarinda sok indeksleri ve SOFA
skorunun mortaliteyi ongérmede daha etkili olacagmi gostermektedir. Kalp hizi géz Oniine
alinmaksizin s1vi ve inotrop tedavi yanitinin degerlendirilmesi prognozun ve tedavi etkinliginin
gosterilmesinde 6nemli katki saglamamaktadir. Soktaki hasta izleminde sok indekslerinde degisim
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Buna karsin 6nceki c¢alismadan farkli olarak calismamizin
sonuglarina gore sok indekslerinin arasinda farklilik, bildirilenden daha azdir ve giincel pratigimizi

degistirerek DS1’nin bu endikasyonda kullanimini desteklememistir.

Tablo 19. Calismamizdaki VP 6ncesi ROC egrisi degerleri ile Ospina ve ark.’nin ¢alismasinin
ROC egrisi degerleri

Parametre Egri Altinda Kalan %05 GA
Alan
SKB VP Oncesi 0,438 0,371 0,505
Ospina ve ark.* 0.496 0.432 0.560
Sofa VP oncesi 0,607 0,540 0,674
skoru Ospina ve ark.* 0,693 0,636 0,751
OAB VP oncesi 0,421 0,354 0,488
Ospina ve ark.* 0.488 0.425 0.550
VP Oncesi 0,437 0,367 0,501
DKB -
Ospina ve ark.* 0,377 0,318 0,437
psi VP 6ncesi 0,605 0,542 0,669
Ospina ve ark.* 0,681 0,622 0,740
osi VP Oncesi 0,608 0,544 0,671
Ospina ve ark.* 0,616 0,555 0,678
ssi VP oncesi 0,600 0,535 0,665
Ospina ve ark.* 0,593 0,530 0,656
*Caligmadaki Preliminary cohort (Pre-VPs) 28 giinliik mortalite degerleri alinmistir.
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama at-rter basinci, SSI: Sistolik sok indeksi,
DSI: Diyastolik sok indeksi, OSI: Ortalama sok indeksi
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Tablo 20. Calismamizdaki VP sonrasi 4. saat ROC egrisi degerleri ile Ospina ve ark.’nin
calismasimin ROC egrisi degerleri

Parametre Egri Altinda Kalan %95 GA
Alan

SKB VP sonrasi 4. saat 0,458 0,393 0,522
Ospina ve ark.* 0.485 0,428 0,543
Sofa VP sonrasi 4. saat 0,607 0,540 0,674
skoru Ospina ve ark.* 0,643 0,590 0,697
OAB VP sonrasi 4. saat 0,455 0,390 0,519
Ospina ve ark.* 0,470 0,413 0,527
VP sonrasi 4. saat 0,460 0,393 0,527

DKB .
Ospina ve ark.* 0,473 0,416 0,531
psi VP sonrasi 4. saat 0,611 0,548 0,674
Ospina ve ark.* 0,680 0,629 0,732
Kalp Hiz1 | VP sonrasi 4. saat 0,616 0,553 0,680
osi VP sonrasi 4. saat 0,629 0,567 0,690
Ospina ve ark.* 0,560 0,503 0,616
SSi VP sonrasi 4. saat 0,623 0,560 0,686
Ospina ve ark.* 0,547 0,489 0,604
DSi*NE VP sonrasi 4. saat 0,665 0,601 0,729
doz Ospina ve ark.* 0,659 0,605 0,713

*Calismadaki ANDROMEDA SHOCK (VPs) 28 giinliik mortalite degerleri alinmistir.
SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, OAB: Ortalama at-rter basinci, SSI: Sistolik sok indeksi,
DSI: Diyastolik sok indeksi, OSI: Ortalama sok indeksi
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A. KISITLILIKLAR

Retrospektif calismalara dair olan bazi kisithliklar bizim calismamizda da mevcuttur.
Oncelikle ¢alismamiza sadece VP ihtiyaci olan sepsis ve septik sok hastalar1 alindi. Calismamizin
cikis noktast VP ihtiyaci olan septik soktaki hastalarda DKB’nin SKB’dan daha fazla etkilenecegi
ve NE tedavisine yanitin bu hasta grubunda daha fazla olacagiydi. Bu nedenle ¢alismamizda acil
serviste NE ihtiyaci daha fazla olan septik sok hastalar1 ¢cogunluktadir. VP ihtiyaci olmayan diger
tiim sepsis hastalar1 da goz oniline alindiginda sok indekslerinin etkinligi daha farkli olabilir.
Ayrica calisma grubumuzun disinda kalan ve norepinefrin disinda alternatif VP uygulanan hastalar
olabilir. Ancak acil servisimizde septik hastalara kilavuzlara uygun sekilde, oncelikle norepinefrin
tedavisi verilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin sayisinin ¢ok az olabilecegini diisiindiik. Ayrica
ilkemizde vazopressin bulunmamaktadir ve VP olarak dopamin ve/veya adrenalin kullanilan
hastalarda, bu ilaglarin kalp hizina etkileri nedeniyle, sok indekslerinin degerlendirmesinin ve
izleminin hatali olacaktir.

Vazopressor tedavi alan hastalarda invaziv kan basinci yapilmasi dnerilmektedir. Ozellikle
hipotansif hastalarda invaziv kan basimnci daha giivenilir bir dl¢liim yontemidir. Ancak acil
servisimizde siklikla invaziv kan basinci izlemi yapilamamaktadir. Ayrica NE’nin santral ya da
periferal yoldan uygulanip uygulanmadig: da degerlendirilmedi. invaziv kan basinci izlemi ve VP
verilme yolu ile sonuglarin degisebilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Calisgmamizin tek merkez verileri ile yapilmis olmasi diger bir kisithligidir.
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XI. SONU

Calismamizda Charlson komorbidite indeksi ve SOFA skoru yiiksek; daha fazla VP dozu,
mekanik ventilasyon veya renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin mortalitesinin daha
fazla oldugunu saptadik. Acil serviste 2 L ve lizeri sivi ve antibiyotik verilme siiresi bir saatten
uzun olan hastalarda mortalite daha yiiksek idi.

Hastalarin ilk Olgiilen laktat diizeyleri ile vital bulgular1 arasinda anlamli korelasyon
saptanmazken, ikinci laktat diizeyleri ile kalp hiz1 ve sok indeksleri arasinda diisiik diizeyde
korelasyon oldugu goriildii.

Calismamizda VP tedavi alan sepsis ve septik sok hastalarinda kalp hizi, sok indeksleri ve
SOFA skorunun mortaliteyi 6ngérmede, SKB ve OAB’dan daha iyi performansi oldugunu
saptadik. Vazopresor dncesi ve sonrasinda SKB, DKB veya OAB o6l¢timlerini takip edilmesi
mortaliteyi ongérmede tek baslarina yetersiz bulundu. VP yanitinin degerlendirilmesinde kalp hizi
faktoriintin dahil edilerek yapildigi hesaplamalarda prognozun 6ngoriilmesi, sadece kan basinci
izlemiyle yapilan hesaplamalardan daha isabetli sonuglar vermektedir.

Septik soktaki hasta izleminde sok indekslerinde degisim goz oniinde bulundurulmalidir.
Buna karsin daha oOnceki calismalarin aksine, calismamizin sonuglar1 diastolik veya
modifiye/ortalama sok indekslerinin geleneksel sok indeksi yerine klinik pratikte kullanimlarini

desteklememektedir.
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