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OZET

HiPOTANSIF SEPTiK HASTALARDA YOGUN BAKIM VE HASTANE MORTALITESININ
BELIRLENMESI

Amag: Bu calismada, sepsis hastalarinda OAB degerinin 65 mmHg ve lzerinde olan
hastalardaki ve OAB degeri 65 mmHg ‘nin altinda olan ve hipotansif kabul edilen
hastalarda mortaliteyi belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Calisma tirinin prospektif ve gézlemsel olarak planladigimiz
arastirmamizda, septik sok tanisi alan 40 hasta (g glinlik takipleri sonucunda
hipotansif ve normotansif grup olarak iki gruba ayrildi. Hipotansif grup (Grup 1:
OAB< 65 mmHg n=20) ve normotansif grup (Grup 2: OAB = 65 mmHg n=20 ) olarak
siniflandirildi. Hastalarin demografik verileri kaydedildi. Hastalarin giinde 4 defa
ortalama arter basing(OAB),santral vendz basing(SVB), kardiyak output(CO), strok
volim varyasyon(SVV), pulse pressure varyasyon(PPV), kalp atim hizlari(KAH) ve
herglin arter kan gazi(AKG), hemogram ve biyokimya tetkikleri kaydedildi. Tim
gruplarda yogun bakim ve hastane mortalitesi degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarin karsilastirilan santral ven6z basing, diyaliz ihtiyaglari, APACHE Il
skorlari ve demografik verileri arasinda anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05).
Gruplarin g giin boyunca kaydedilen laktat degerleri ayri ayri karsilastirildiginda, 1.
gln igin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05),
2. ve 3. glinlerde Grup 1 de laktat degerleri anlamli olarak daha yiliksek
bulunmustur(sirasiyla p=0,026 ve p=0,004). Grup 2 de 1, 2, ve 3. ginlerdeki
ortalama arteryal basing (OAB) degerleri anlamh olarak daha ylksek
bulunmustur(p<0,05). Calismamiza dahil edilen ve ¢ giin takip edilen hastalar 28
glinlin sonunda mortalite acisindan iki grup arasinda karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir(p>0,05).

Tartisma ve Sonug: Hipotansif ve normotansif seyreden septik sok hastalarinda 28
glnliik mortalite acisindan anlamli bir farkin olmadigi sonucuna ulastik.

Anahtar Kelimeler: Septik sok, sepsis, ortalama arter basinci, mortalite, laktat
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SUMMARY

DETERMINATION OF INTENSIVE CARE AND HOSPITAL MORTALITY IN
HYPOTENSIVE SEPTIC PATIENTS

Objective: In this study, we aimed to determine mortality in patients with sepsis
with an OAB value of 65 mmHg and above, and in patients with an OAB value of less
than 65 mmHg and considered hypotensive.

Material and Method: In our study, which we planned as a prospective and
observational study type, 40 patients diagnosed with septic shock were divided into
two groups as hypotensive and normotensive groups after three days of follow-up.
They were classified as hypotensive group (Group 1: MAP< 65 mmHg n=20) and
normotensive group (Group 2: MAP > 65 mmHg n=20). Demographic data of the
patients were recorded. 4 times a day the patients' mean arterial pressure (MAP),
central venous pressure (SVB), cardiac output (CO), stroke volume variation (SVV),
pulse pressure variation (PPV), heart rate (HR) and daily arterial blood gas (ABG),
hemogram and biochemistry tests were recorded. Intensive care and hospital
mortality were evaluated in all groups.

Result: There was no significant difference between the central venous pressure,
dialysis needs, APACHE Il scores and demographic data of the groups compared
(p>0.05). When the lactate values of the groups recorded for three days were
compared separately, there was no statistically significant difference between the
groups for the 1st day (p>0.05), lactate values were found to be significantly higher
in Group 1 on the 2nd and 3rd days (p=0.026 and p=0.004, respectively). In group 2,
mean arterial pressure (MAP) values on the 1st, 2nd and 3rd days were found to be
significantly higher (p<0.05). When the patients included in our study and followed
up for three days were compared between the two groups in terms of mortality at
the end of 28 days, no statistically significant difference was found (p>0.05).

Discussion and Conclusion: We concluded that there was no significant difference
in terms of 28-day mortality in septic shock patients with hypotensive and
normotensive course.

Keywords: Septic shock, sepsis, mean arterial pressure, mortality, lactate



1. GiRiS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyona diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu fizyolojik,
biyolojik ve biyokimyasal anormalliklere sahip bir klinik sendromdur. Septik sok ise,
uygun sivi resusitasyonuna ragmen devam eden sepsis kaynakli ve vasopressor
destek gerektiren hipotansiyon durumudur. Sepsis ve ortaya c¢ikan enflamatuar

yanit, coklu organ disfonksiyon sendromuna ve 6liime yol agabilmektedir (1).

Yogun bakim Unitemize septik sok ile gelen ve/veya yatista septik sok gelisen
hastalarda yeterli sivi replasmani ve inotropik tedaviye ragmen kan basinci distk
seyredebilmektedir. Buglnki sepsis kilavuzlari sepsis hastalarinda ortalama
arteriyal basincin (OAB) 2 65 mmHg ve lzerinde olmasi gerektigini 6nermektedir.
Ozellikle, septik hastalarda hipotansiyonun mortalite ile oldukga iliskili oldugu
gorinmektedir (1). Yogun bakimki sepsis hastalarinda gelisen hipotansiyon akut
bobrek hasari ve miyokard iskemisi basta olmak Gizere bircok major komplikasyonlar
sonucu Olime neden olabilmektedir. Fakat OAB degerlerinin 65 mmHg Uzerine
cikartilmasi icin verilen yiiksek volimlerde sivi ve yliksek dozlarda vazopressor
ajanlar akciger 6demi ve periferik 6deme yolagarak mikrosirkilasyonunun

bozulmasi ile organ yetmezliklerinin artisina neden olabilmektedir.

Biz de ¢alismamizda, OAB degerinin 65 mmHg Ulzerinde olan ve 65 mmHg
altinda olup hipotansif kabul edilen sepsik sok hastalarindaki mortalite oranlarini

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sepsis/Septik Sok Epidemiyoloji

Global Hastalk YUkl Calismasi, 2017'de tahmini 48,9 milyon sepsis vakasi
oldugunu bildirdi (2). Tim kiresel 6limlerin ylzde 19,7'sine karsilik gelen yaklasik
11 milyon o6lim bildirildi. Olasi artan sepsis oraninin nedenleri, ilerleyen yas,
immunosupresyon ve coklu ilaca direncli enfeksiyonu icerir. Su andaki sepsis
insidansi, Amerika Birlesik Devletleri nifusunda 100.000 kisi basina en az 240 hasta
iken, siddetli sepsis icin bu 100.000 kiside 51 ila 95 hasta arasindadir. Sepsis insidans
orani, son yirmi yilda artmaktadir ve vaka 6lim oranlarindaki disiise ragmen
Olimlerin sayisinda bir artisa neden olmaktadir. Sepsis, Amerika Birlesik
Devletleri'nde onuncu 06nde gelen 06lim nedenidir ve dogrudan saglik
harcamalarinda 17 milyar dolari asan bir miktardir (3). Sepsis insidans oranindaki
artma, agresif sepsis egitimi ve farkindalik kampanyalarindan erken sepsis tespitinin
artmasindan da kaynaklaniyor olabilir.

Diger yandan Diinyada sepsis mortalitesi 2000 ile 2012 arasinda istikrarl bir
sekilde azaldi (4). Bu iyilesmenin bir kismi, hemodinamik hedeflere ulasmak icin
intravendz sivi boluslari ve vazopresorlerle erken resisitasyonu vurgulayan sepsis
protokollerinin uygulanmasina baglanmistir. Diger yandan erken teshise daha fazla
odaklanilmasi ve sivi reslisitasyonunun yaninda etkili antibiyotiklerin hizli verilmesi
ve kritik hastalar icin destekleyici bakimdaki diger gelismeler de sepsis
mortalitesinin azalmasinda etkili oldugu distnidlmektedir.

2.2. Sepsis/Septik Sok Tanim

Sepsis, enfeksiyona karsi konagin verdigi disregule ve anormal immun
cevaba bagli gelisen akut organ disfonksiyonu ile seyreden bir sendromdur. Septik
sok, uygun sivi resusitasyonuna ragmen devam eden sepsis kaynakli ve vasopressor
destek gerektiren hipotansiyon durumudur (1). Sok, doku perfliizyonunun bozulmasi
nedeniyle kanin organlara ulasamamasi sonucu meydana gelen organ hasaridir.
Burada hem perflizyon bozuklugu hem de mitokondriyal diizeyde oksijen kullanim
bozuklugu mevcuttur. Erken tani konup, sok yonetimi acil olarak yapilmazsa organ

hasari geri donlisimsiz olabilir. Sepsis, diinya ¢apinda milyonlarca insani etkileyen



kiiresel bir halk saglg acil durumudur ve dilinya capinda en bilyik Olim
nedenlerinden birini temsil etmektedir (5).

Yunan literatlirlinde ¢lirime anlamina gelen "Sepsis" terimi genis bir sekilde
onlarca yildir kullanilmaktadir; ancak, birden fazla tanimla iliskilendirilmistir ve bu
ylzden klinik calismalarin yorumlanmasinda karmasaya sebep oldugu gorilmustir.
Tanimlardaki bu yetersizlik nedeniyle ilk defa 1991'de Amerikan G6glis Hastaliklar
Uzmanlari Dernegi ve Yogunbakim Dernekleri tarafindan bir konferans diizenlenmis,
sepsis ve iliskili durumlar asagidaki gibi tanimlanmistir (6).

Enfeksiyon; normalde steril olan dokularin enfeksiy6z organizmalar
tarafindan istila edilmesi olarak tanimlanmistir.

Bakteriyemi; kanda canli bakterilerin varligidir.

Sepsis; enfeksiyona enflamatuar yanit olarak tanimlandi. Klinik tani sipheli
veya dogrulanmis bir enfeksiyon kaynagi ile eslestirilmis, 2 veya daha fazla Sistemik
inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) kriteri ile tanimlanmistir (7).

Septik sok; ise bu sire zarfinda sivi reslsitasyonuna ragmen kalici
hipotansiyon veya hiperlaktatemi olarak tanimlanmistir.

Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS); endojen veya eksojen kaynagi
lokalize etmek ve sonra ortadan kaldirmak icin vicudun zararli bir stres etkenine
(enfeksiyon, travma, cerrahi, akut inflamasyon, iskemi veya reperflizyon veya
malignite) abartili ve anormal cevabi olarak tanimlandi. SIRS asagidaki kriterlerden
herhangi ikisinin veya daha fazlasinin bulunmasiyla tanimlanir (7);

» Vicutsisi 38 °C’'nin Gzerinde veya 36 °C’nin altinda

» Kalp atis hizinin 90/dk’dan fazla olmasi

» Solunum hizinin 20 / dk’dan fazla veya PaCO2 ‘in 32 mmHg'den az
olmasi

» Lokosit sayisi 12000/mm*den fazla veya 4000 / mm*¥den az olmasi
veya periferik yaymada % 10'un lizerinde olgunlasmamis veya bant

formunun bulunmasi.



ilerleyen yillarda Sepsis-1 tanimlarina iliskin bircok elestiri ortaya ¢ikti. 2001
yihinda Sepsis-1 tanimlarini gincellemek igin ikinci bir uzman grubu toplandi ve
sepsisin bir sonucu olarak organ islev bozuklugunu ima eden "siddetli sepsis" tanimi
tanimlandi. Toplantida diger tanimlar, biylk ol¢iide degistiriimeden birakilmistir.
Organ islev bozuklugunu tanimlamak igin Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi
(SOFA) kriterleri, bu siddetli sepsisin gostergesi olarak tanimlandi (8).

Sepsis-1 kriterlerinde belirtilen ilk tanim, neredeyse hi¢c degistirilmeden
Sepsis- 2 icin de yaygin olarak kullaniimistir. Ancak, zayif duyarliik ve 6zgullik
nedeniyle bircok elestiri aldi. Ana elestiri SIRS kriterlerinin (tasikardi, ates, l6kositoz,
ve hipotansiyon) inflamatuar yanitla seyreden birgok kritik hastalik (travma,
pankreatit, ameliyat sonrasi iltihaplanma) sonucu meydana gelen fizyolojik
degisikliklerle benzerlik gostermesiydi. Clinkii enflamatuar yanit, bircok kiside
beklenen ve faydali bir yanittir.

2016 yilinda Avrupa Yogun Bakim Tibbi Dernegi (ESICM) ve Yogunbakim Tibbi
Dernegi (SCCM) yeni fikir birligi yayinladi (Sepsis-3). En 6nemli degisiklik olarak SIRS
ve siddetli sepsis tanimlari kaldirildi ve ““Sepsis’” tanimi “enfeksiyona karsi disregiile
konak yanitina bagl organ disfonksiyonu” seklinde degistirildi. Sepsis olgularinin
tanisi icin yeni kriterlerde “kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami tehdit eden
organ yetmezligi” kriter olarak belirtilmektedir. Bu organ islev bozuklugu “Sepsis-
Related Organ Failure Assessment” (SOFA) skorunda 2 puan ve daha fazla artis
olmasi ile karakterizedir (1). SOFA skoru Tablo 1’ de gosterilmektedir.

Acil servise basvuran hastalarinda icinde bulundugu yogun bakim Uniteleri
disindaki hasta grubunda her biri 1 puan degerlendirilen; hipotansiyon <100 mmHg,
GKS<13, takipne>22/dk kriterlerinden olusan hizli SOFA (Quick-Sepsis Related Organ
Failure Assessment-qSOFA) skorunun primer sonlanim noktalarini 6ngérmede diger
skorlardan daha basarili oldugu ve kolay uygulanabilirligi belirtilmistir. gSOFA skoru

2 veya Uzeri oldugunda sepsisin 6n planda distnilmesi onerilmektedir (9).



Tablo 1. Sepsis-Related Organ Failure Assessment(SOFA)

Sistem Skor
0 1 2 3 4

Respiratuar

Pa02/fi02, 2400(53,3) <400(53,3) <300(40) <200(26,7) <100(13,3)

mmHg + +

(kPa) Solunum Solunum
destegi destegi

Koagiilasyon

Platelet, >150 <150 <100 <50 <20

x10° L™’

Hepatik

Bilirubin, <1,2(20) 1,2-1,9(20-32) | 2-5,9(33- 6-11,9(102-204) | >12(204)

mg dL™’ 101)

(umol L)

Kardiyovaskiler | MAP MAP Dopamin Dopamin 5,1-15 | Dopamin>15

>70mmHg <70mmHg <5 veya veya

Epinefrin<0,1 epinefrin  >0,1
veya veya
Norepinefrin norepinefrin
<0,1 >0,1

Glaskow Koma

Skala skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal

Kreatinin,mg <1,2(110) 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 >5

dL™’ (110-170) (171-299) (300-440) (440)

(umol L) <500

Uriner output <200

mL/gin

FIO.: fraction of inspired oxygen;, MAP: mean arterial pressure;

5

PaOz: partial pressure of oxygen. Catecholamine doses are given as ug /kg/ min.

Septik sok taniminda ise Onceleri sepsis ile birlikte sivi resusitasyonuna

direncli

hipotansiyon

kriteri

aranmaktayken

yeni

kriterlerde

yeterli  sivi

resusitasyonuna karsin OAB (ortalama arteriyel basing) degerinin 65 mmHg ve




Uzerinde tutulabilmesi icin vazopressor gerekliligi ve serum laktat dizeyinin 2
mmol/L Gzerinde olmasi olarak 6nerilmektedir (1).

2.3. Sepsiste Etyoloji

Diinya genelinde yogun bakim (nitelerine kabul edilen septik hastalarin en
yaygin enfeksiyon kaynagi akcigerler (% 64), batin (% 20), kan dolasimi (% 15) ve
idrar yoludur (% 14) (9). izole edilen organizmalarin % 62'si gram negatif bakteriler,
% 47 gram pozitif bakteri ve % 19'u mantar olarak tespit edilmistir (9). En yaygin
gram pozitif organizma Staphylococcus aureus'tur (% 20) ve en yaygin gram-negatif
izolatlar Pseudomonas (% 20) ve Escherichia'dir (% 16) (9).

Cesitli bulasici organizmalarin sepsis ylikiine katkisi zamanla degismistir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde sepsisli hastalarda en sik gram pozitif bakteriler
tanimlanir, ancak gram negatif sepsis vakalarinin sayisi énemli olmaya devam
etmektedir. Fungal sepsis insidansi son on yilda artmistir, ancak bakteriyel sepsisten
daha disik kalmaktadir (10). Sepsis vakalarinin yaklasik yarisinda, bir organizma
tanimlanmaz (kiltlir negatif sepsis).

Bunun yaninda bazi nonenfeksiydz inflamatuar nedenler de soka ve ¢oklu
organ yetmezligine ilerleyebilir. Bunlar arasinda pankreatit, doku iskemisi, travma
ve cerrahi doku hasari, yaniklar, tromboembolizm, vaskilit, ilag reaksiyonlari
(noroleptik malign sendrom dabhil) ve otoimmiin ve neoplastik siiregler, lenfoma ve
hemofagositik lenfohistiyositoz olarak tanimlanir (11).

2.4. Sepsiste Predispozan Sebepler

Cinsiyet; Kadinlarda siddetli sepsis insidansi erkeklere goére daha disuktdr,
ancak o6lim sonuclari karisiktir. Bu cinsiyet farklihginin nedenleri tam olarak
aciklanamamakla birlikte, dogustan gelen ve kazanilmis bagisikhk Gizerinde ve sitokin
sinyallerinin kardiyovaskiiler yanit lizerinde sex hormonlarinin etkisinin olabilecegi
disanilmektedir (12).

Irk; Irk, sepsis icin bir baska 6nemli risk faktori gibi gériinmektedir. ABD'de
ozellikle Afrikali-Amerikalilar’da sepsis insidansi beyaz olmayanlarda daha ylksektir

(goreceli risk 1,9) (10). Fakat bu esitsizligin zamaninda saglik hizmetlerine erisim,



asilar, yoksulluk ve HIV, diyabet, kronik bdbrek hastaligi ve madde kullanim
bozukluklari gibi faktorlere bagl olabilecegi de mimkinddir.

ileri yas; Bu hastalarda komorbid hastaliklarin varligi, sepsis ve sepsisten
olim oraninin yiksekligini aciklamaktadir. Buna gore, nifusun yaslanmasi
Sanayilesmis toplumlarda artan sepsis insidansinin gogunu agiklamaktadir (11).

immiinsupresyon ve kanser; Fransiz YBU’lerinde ¢cok merkezli bir ¢alismada,
dogustan gelen ve kazanilmis bagisikligi baskilayan kosullarin (HIV / AIDS, siroz,
aspleni ve otoimmiin hastalik, organ nakli) artan siddetli sepsis insidansi ile iliskili
(olasihk orani 2,8) oldugu bulunmustur (13).

Yogun bakim iinitesinde kalma; Yogun bakim Unitesi (YBU) hastalarinin
yaklasik ytzde 50'si nozokomiyal enfeksiyona sahiptir ve bu nedenle dogal olarak
sepsis icin ylksek risk altindadir.

Diyabet ve obezite; Diyabet ve obezite bagisiklik sistemini degistirerek
sepsis gelistirme riskinin artmasina neden olabilir. Hem obezite hem de tip 2
diyabet, sepsise yol acan tekrarlayan, nozokomiyal ve ikincil enfeksiyon riskinde
artis ile iliskilidir. Obez bireyler, hastaneye yatis sirasinda toplumdan edinilmis
pnémoni, safra hastaligi, kutan6z enfeksiyonlar ve aspirasyon pnémonisi riski daha
ylksektir. Yogun bakim Unitesinde obez hastalarda normal kilolu hastalara kiyasla
sepsis, ventilatorle iliskili pndmoni, santral venoz kateterle iliskili enfeksiyonlar ve
artmis mortaliteye yol agan bulasici komplikasyon riski daha yliksek olabilir.

Toplum kokenli pnémoni; Toplum koékenli pnémoni ile hastaneye yatirilan
hastalarin sirasiyla yaklasik yliizde 48 ve 5'inde siddetli sepsis (eski tanima gore) ve
septik sok gelisir (14).

Degistirilebilir nedenler; Alkol kullaniminin sepsis insidansini ve sepsise bagh

mortalite oranini artirdig1 gosterilmistir (15).



2.5. Patogenez

Sepsisin, molekiiler, hiicresel ve organ dlizeyinde organ hasarina nasil sebep
oldugu hakkinda artik ¢cok sey biliniyor. Enfeksiyona normal konak yaniti karmasik
bir suregtir. Konak yaniti hasarli dokunun onarimini baslatirken ayni zamanda
bakteri istilasini lokalize ve kontrol eder. Proinflamatuar ve anti-enflamatuar
aracilarin olusturulmasinin yaninda dolasimdaki ve sabitlenmis fagositik hiicrelerin
aktivasyonunu icerir. Enfeksiyona konak yaniti dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan
baslatilir. Dogal bagisiklikta anahtar rol oynayan lokositler; monositler/makrofajlar,
noétrofiller, natural killer (NK'ler), eozinofiller ve bazofillerdir (16). Ozellikle
makrofajlar mikrobiyal komponentleri tanir ve yakalarlar. Bu birkac yoldan meydana
gelebilir. Konakgl bagisiklik hiicrelerinin ylzeyindeki patern tanima reseptorleri
(PRR'ler), mikroorganizmalardaki patojenle iliskili molekiler paternler (PAMP)’ i
taniyabilir ve baglayabilir (17). PRR'ler ayni zamanda enflamatuar sirec¢ sirasinda
salinan alarminler veya tehlikeyle iliskili molekiler kaliplar (DAMP'ler) adi verilen ve
yuksek mobilite grubu kutusu-1 proteini HMGB1, S100 proteinleri, 1si sok
proteinleri, mitokondriyal DNA ve ATP gibi metabolik molekilleri iceren endojen
tehlike sinyallerini de taniyabilir (17). Ug cesit PRR ailesi vardir. Bunlar, toll benzeri
reseptorler (TLR'ler), nikleotid-oligomerizasyon alan (NOD) I6sin agisindan zengin
tekrar proteinleri ve retinoik asitle indlklenebilir gen | (RIG-I) benzeri helikazlar
olarak adlandirilir (18). Bunlar da kendi aralarinda alt sinifa ayrilirlar. Ornegin gram-
pozitif bakterilerin peptidoglikani konak¢i immiin hiicrelerde TLR2'ye baglanirken,
gram-negatif bakterilerin lipopolisakkariti konakcida TLR-4'e ve / veya
lipopolisakkarit baglayici proteine (CD14 kompleksi) baglanir (18). Bugiine kadar,
insanda 10 farkli tip TLR tespit edildi (19). Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2. Toll Benzeri Reseptor (TLR) Tipleri

Toll-like receptor (TLR) ligands

TLR1 Triacyl lipoproteins

TLR2 Lipoproteins, gram-positive peptidoglycan, lipotechoic acid, amphotericin B,
saturated fatty acids, glycoproteins gB and gH, zymosan, HA

TLR3 Double-stranded RNA, polyinosinic-polycytidylic acid (poly I:C)
TLR4 Lipopolysaccharide, RSV fusion protein

TLR5 Flagellin

TLR6 Diacyl lipoproteins, lipotechoic acid, zymosan

TLR7 Single-stranded RNA

TLR8 Imidazoquinolines

TLR9 Bacterial DNA, CpG deoxyribonucleotide

TLR10 Unknown

TLR'ler, 16sin agisindan zengin hiicre disi alana ve hiicre igi bir Toll-interlokin-
1 reseptoriine (TIR) sahiptir (20). Konakgi bagisiklik htcrelerinin yizeyindeki
Miyeloid Hiicreler Uzerinde Sergilenen Tetikleyici Reseptér (TREM) ve Miyeloid
DAP12-iliskili Lektin (MDL-1) reseptérleri de mikrobiyal komponentleri taniyabilir ve
baglayabilir (21).

immin hiicre yiizey reseptorlerinin mikrobiyal bilesenlere baglanmasiyla
bircok etki meydana gelir. Mikrobiyal bilesenlerin TLR'lere baglanmasi, sitozolik
nikleer faktor-kb (NF-kb) aktivasyonu yoluyla bir sinyal kaskadi ortaya cikarir.
Aktiflestirilmis NF-kb sitoplazmadan cekirdege hareket ederek konak enflamatuar
yanitta vyer alan bircok gen kimesinin aktivasyonunu indiikler. Bunlar
proinflamatuar sitokinler (timor nekroz faktéri alfa [TNFa], interlokin-1 [IL-1]),
kemokinler (hiicreler arasi yapisma molekilii-1 [ICAM-1], vaskiiler hiicre yapisma
molekili-1 [VCAM-1]) ve nitrik oksittir (18). inflamatuar siirec makrofajlar
tarafindan salgilanan proinflamatuar ve antiinflamatuarlar mediatorlerce regile

edilir. Tablo 3’te proinflamatuar ve antiinflamatuar mediatorler gosterilmistir (18).




Tablo 3. Sepsiste konak tiirevli medyatorler

Proenflamatuvar medyatorler

Anti-enflamatuvar medyatorler

Tumor nekroz faktér —a

interferon y

Lenfotoksin-a

IL-2

IL-8

IL-12

IL-17

Kompleman komponentleri(C5a veC3a)
Mannoz baglayici lektin

Lokotrien B4

Trombosit aktive edici faktor

Bradikinin

Nitrik oksit

Reaktif oksijen tlrleri

Granulosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor

Kemokinler

Makrofaj inhibe edici faktor

Histamin, trombin, diger pihtilasma
faktorleri

TREM-1(Myeloid hiicrelerde eksprese

edilen tetikleyici reseptor)

IL-1 resept6r antagonisti

Cozlnlr timor nekroz faktor reseptori
Cozunar IL-1 reseptor

Tip 2 IL-1 reseptor

TGF-B

IL-4

IL-10

IL-11

IL-13

Prostaglandin E2a

Granulosit koloni stimile edici faktor
Antioksidanlar
Antikoagulanlar(antitrombin,Aktive
Protein C, doku faktor yolak inhibitori)
Interferon a

Interferon

Glukokortikoidler

Epinefrin

Kolinerjik agonistler

Rezolvin ve protektinler

Lipoksijenaz yolagi

Mikrobiyal bilesenler dolasimdaki Polimorfoniikleer |6kositler (PMN'ler) ile
aktive oldugunda onlarin damar endoteline hareketine ve yapismasina neden olur.
Daha sonra PMN'ler enflamasyon alanina géc¢ etmek icin bir dizi adimdan gecer
(yuvarlanma, yapisma, diyapez, ve kemotaksis) (22). Enflamasyon alanindaki

PMN'ler tarafindan salinan mediatérler lokal enflamasyonun temel belirtilerinden
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olan lokal vazodilatasyon ve hiperemiye bagh eritem, sicaklik ve artan mikrovaskuler
gecirgenlige bagl protein agisindan zengin 6deme neden olur (18).

Son vyillarda sepsis ve septik sokta endotel dokunun dnemli rol oynadigina
dair bircok ¢alisma yapilmistir. Pro-inflamatuar sitokinler, bagisiklik hicrelerinin
damar duvarina yapismasini ve iltihapli dokuya gecisini aktiflestirmesini saglayan
ICAM1 veya VCAM1 gibi yapisma molekillerinin ekspresyonunu tesvik ederek,
bagisiklik hucrelerini ¢ekmek igin kemokinlerin sentezini artirarak, prokoagilan
faktorlerin salgilanmasina ve ayrica vaskiler gecirgenligin artmasina katkida
bulunan endotel hiicre disfonksiyonu ve nekrozuna neden olarak endotel hiicreleri
Uzerinde derin bir etkiye sahiptir (16). Sepsis endotel hiicrelerinde bir takim
degisiklige neden olur. Bu bakteri duvari komponentleri ile endotel hiicreleri
arasindaki dogrudan ve dolayli etkilesimi ile gerceklesir. Bu degisiklikler koagtilasyon
bozuklugu, Iokositlerin azalmasi, kirmizi kan hicrelerinin deforme olabilme
ozelliginin azalmasi, adezyon molekdllerinin regiilasyonu, |6kosit ve trombositlerin
yapismasi ve glikokaliks yapisinin bozulmasi ile iliskili endotel disfonksiyonuna
neden olabilir. Diffiz endotel aktivasyonu proteinden zengin yaygin doku édemine
yol agar (23).

Bakteriyel hiicre duvari bilesenleri (endotoksin, peptidoglikan, muramil
dipeptid ve lipoteikoik asit) ve bakteriyel trlinler (stafilokokal enterotoksin B, toksik
sok sendromu toksin-1, Pseudomonas ekzotoksin A ve A grubu hemolitik streptokok
M proteini), lokal enfeksiyonun sepsise ilerlemesine neden olabilir (24).

Septik hastalardan salinan blytk miktardaki proinflamatuar sitokinler kan
dolasimina katilarak lokal enfeksiyonun sepsise ilerlemesine neden olabilir. Ozellikle
timor nekroz factor alfa (TNFa) ve interlokin-1 (IL-1), ates, hipotansiyon, I6kositoz,
diger proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve koagilasyon ve fibrinolizin
eszamanli aktivasyonuna neden olur (18). Enfeksiyon disi bir nedene yanit olarak
benzer bir slire¢c meydana geldiginde (6rn. pankreatit, travma), slire¢ sistemik
inflamatuar yanit sendromu(SIRS) olarak adlandirilir (18).

Sepsiste kompleman sistemi; Kompleman sistemi, organizmadaki

patojenleri temizlemeye yardimci olan bir protein kaskadidir. Kompleman sistemin
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aktivasyonunun sepsiste 6nemli bir rol oynadigina dair kanitlar var. Hayvan
modellerinde vyapilan ¢alismada kompleman kaskadinin  inhibisyonunun
inflamasyonu azalttigi ve o6lim oranini artirdigi gosterilmistir (18). Endotoksin
kompleman sistemini aktive ettigi zaman ac¢iga ¢ikan C3a ve C5a bazofil ve mast
hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak lizere ¢cogu hipotansiyona neden olan
vazoaktif bazi mediatorlerin salgilanmasina neden olmanin yani sira ayrica C5a
notrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapismasini saglamaktadir.

2.6. Sepsisin Sistemik Etkileri

Bagisikhik yaniti genellestiginde yaygin hicresel hasar meydana gelebilir.
Hiicresel hasar, organ disfonksiyonunun onclsidir. Hiicresel hasarin  kesin
mekanizmasi anlasilamamistir, ancak otopsi ¢alismalarinda gosterildigi gibi yaygin
endotel ve parankimal hiicre hasari olusumu tartisilmazdir. Doku iskemisi (oksijen
ihtiyacina gore yetersiz oksijen), sitopatik yaralanma (proinflamatuar mediatérler
ve / veya diger enflamasyon Urtinleri tarafindan dogrudan hiicre hasari) ve degismis
apoptoz orani (programlanmis hiicre 6limi) gibi mekanizmalar hiicresel hasari

aciklayan mekanizmalardir (18).

2.6.1. Doku iskemisi

Sepsis sirasinda siklikla gelisen mikrosirkiilatuvar ve endotel lezyonlari doku
oksijenizasyonunu bozarak hiicresel hasara ve doku iskemisine neden olur.
Mikrosirkilatuvar lezyonlar, her ikisinin de sepsis sirasinda aktive oldugu pihtilasma

ve fibrinolitik sistemin dengesizligi sonucu meydana gelir (18).

Endotel lezyonlari, endotel hiicreleri ve aktif polimorfonikleer |6kositler
(Pmn'ler) arasindaki etkilesimin bir sonucu olarak ortaya cikar. Notrofil-endotel
hiicre arasindaki etkilesim sonucu hasarlanan endotel hiicreleri tarafindan reaktif
oksijen tirlerinin, litik enzimlerin ve vazoaktif maddelerin(nitrik oksit, endotelin,
trombosit kaynaklh bliyime faktéri ve trombosit aktive edici faktor) sekresyonu
indlklenir (18). Sepsiste doku iskemisine katkida bulunan bir diger faktor

eritrositlerin sistemik mikrosirkilasyon icinde normal deforme olma yetilerinin
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kaybedilmesidir. Sert eritrositler mikrosirkilatuvar dolasimda kan akisinda

degisiklige ve doku oksijen akiminda azalmaya neden olur.

2.6.2. Sitopatik Yaralanma (Hiicre hasari)

Proinflamatuar mediatorler ve / veya diger inflamasyon drinleri solunum
enziminin dogrudan inhibisyonu, oksidatif stres hasari ve mitokondriyal DNA
parcalanmasi da dahil olmak Ulzere ¢esitli mekanizmalar yoluyla sepsis kaynakh
mitokondriyal disfonksiyona neden olabilirler. Hiicre kultir deneylerinde,
endotoksin, timor nekroz faktor alfa (TNFa) ve nitrik oksitin mitokondriyal yapinin
bozulmasini izleyen mitokondriyal proteinlerin yikimina neden oldugu gosterilmistir.
Bunun sonucunda mitokondriyal elektronun transportunda fonksiyonel bozulma ve

sitotoksisiste gerceklesir (25).

2.6.3. Hiicre Oliim Yolaklari

Sepsis sirasinda nekroz, apoptoz, nekroptoz, pirroptoz ve otofaji gibi ¢esitli
hiicre olim vyollari aktive edilebilir. Sepsis sirasinda bu hiicre 6lim vyollarinin
hangisinin aktive olacagl ya sepsis patofizyolojisinin ve iliskili enflamasyonun direk

sonucu olarak ya da dogrudan patojenle etkilesim yoluyla sekillenir (18).

Apoptozis; Apoptozis, yaslanmis veya islevsiz hicrelerin programlanmis
hiicre 6lumiidur. Sepsis sirasinda, proinflamatuar sitokinler aktif makrofajlarda ve
notrofillerde apoptozu geciktirebilirler. Béylece inflamatuar yaniti uzatirlar ve ¢oklu
organ yetmezliginin gelisimine katkida bulunurlar. Sepsis ayrica bagisiklik yanitin
etkinligini degistiren ve istilaci mikroorganizmalarin klerensinin azalmasi ile
sonuclanan lenfosit ve dendritik hiicre apoptozunu da indikler. Lenfosit
apoptozunun genisligi septik tablonun siddeti ve immunsupresyonun diizeyi ile
iliskilendirilmistir. Ayrica parankimal hicrelerde, endotel ve epitel hiicrelerinde de
apoptoz da gozlenmistir. Cesitli hayvan deneylerinde apoptozu inhibe etmenin

organ disfonksiyonuna ve olimcillige karsi korudugu gosterilmistir (26).
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2.7. Sepsisin Organlara Spesifik Etkileri

Proinflamatuvar ve antiinflamatuar aracilarin saliniminin eslik ettigi hiicresel
hasar, siklikla organ fonksiyon bozukluguna ilerler. Asagida en sik etkilenen organlar

siralanmistir. Sepsiste ¢oklu organ fonksiyon bozuklugu yaygindir.

2.7.1. Endotel

Endotel, bir organ olarak duslinilebilir. Yaklagik 1000 m?2'lik bir alani
kaplamaktadir. Vazomotor tonusun diizenlenmesinde, hiicrelerin hareketinde,
besinlerin dokulara giris cikisinda, koagiilasyon sisteminde ve proinflamatuar ve
antiinflamatuar sinyallerin dengesinde o6nemli bir roli vardir. Sepsiste endotel
dokuda, sonucunda yaygin doku odeminin gelistigi artmis I6kosit adezyonu,
prokoagiilan duruma kayma, vazodilatasyon ve bariyer fonksiyon kaybi gibi derin
degisiklikler meydana gelir (23). Mikrovaskiiler dolasimda, beyaz ve kirmizi kan
hiicrelerinden olusan tikaclarin ve mikrotrombdislerin mikrovaskiler [Gmenleri
tikamasi gibi degisiklikler goralir. Yaygin doku faktort salinimi, fibrin birikimi ve
bozulmus antikoagiilan mekanizmalar, artmis organ disfonksiyonu, kanama
(pthtilasma faktorleri ve trombosit tiketimi nedeniyle) ve 6lim orani ile iliskili

sendrom olan yaygin intravaskiler koagullasyona (DIC) neden olabilir.

2.7.2. Kardiyovaskiiler

Septik hastalarin % 60’inda myokard depresyonu gorulir (27). Ek olarak
yaygin vazodilatasyona bagh olusan hipotansiyon, sepsiste dolasim bozuklugunun
en belirgin ifadesidir. Bu muhtemelen metabolik otoregiilasyonu yani degisen doku
oksijen ihtiyacini karsilamak icin salinan vazoaktif mediatorlerin istenmeyen
sonucudur. Bu mediatorler arasinda endotel hicreleri tarafindan uretilen
vazodilator etkili prostasiklin ve nitrik oksit (NO) bulunur (18). NO'nun septik soka
eslik eden vazodilasyonda merkezi bir rol oynadigina inanilmaktadir. Ek olarak NO
santral sinir sisteminde otonomik kontroli diizenleyen alanin hasarlanmasini da
tetikleyebilir (28). Sepsis sirasinda vazodilatasyonun devam etmesine katkida
bulunabilecek bir baska faktor de vyetersiz antidiliretik hormon (vazopressin)

salgisidir. Bu hipotez, septik soktaki hastalarin kan plazmasindaki vazopressin
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seviyelerinin, benzer kan basinglarina sahip kardiyojenik soku olan hastalara goére
daha disuk oldugunu gosteren bir ¢alisma ile desteklenmistir (3,1’e karsi 22,7 pg /
mL) (29).

Vazodilatasyon, sepsis sirasinda hipotansiyonun tek nedeni degildir. Endotel
gecirgenligin artmasi ve kapiller basincin artmasina neden olan arteryal vaskiler
tonusun azalmasinin sonucu olarak intravaskiler sivinin damar disina kagisina bagl

olarak da hipotansiyon olusabilir (18).

Sepsiste, miyokardiyal depresan maddelerin salinimina bagh olarak kalp ve
biyik damarlar gibi merkezi dolasimda sistolik ve diyastolik ventrikiler
performansin azalmasi sepsisin erken belirtilerinden birisidir (30). Sistemik
vasodilatasyon varliginda kan basincini korumak icin gerekli olan kalp debisinin
artirilmasi Frank Starling mekanizmasi ile mimkin olabilir. Ancak 6nceden kalp

hastaligi olan 6zellikle yasli hastalar genellikle kalp debisini artiramazlar (18).

Mikrosirkllasyon yani kapiller dolasim sepsiste en 6énemli hedef olabilir.
Sepsis fonksiyonel kapiller sayisinda azalmayla iliskilidir ve bu da vyetersiz
oksijenizasyona neden olur. Sepsis olmayan diger kritik hastaliklarla
karsilastirnldiginda siddetli sepsis hastalarinda kapiller yogunlugun azaldig
gorulmustir (31). Bu, doku 6deminin kapillere disaridan basisi ve/veya kapiller
[imenin |6kositler veya sepsiste normal deforme olabilme 6zelligini kaybeden

kirmizi kan hiicreleri tarafindan tikanmasi nedeniyle olusabilir.

2.7.3. Akciger

Sepsiste sitokin aracili akciger hasari, alveolar ve kapiller endotelin
gecirgenliginin artmasina ve sonucunda oksijenasyonu ve ventilasyonu bozan
kardiyojenik olmayan pulmoner édeme neden olur. Hipoksi ve metabolik asidoz
gelisimi 6nemli tasipne ile sonuclanir. Sepsisli hastalarda akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) insidansi % 7'dir (32). Solunum kaslarinin yorgunlugu nedeniyle

entlibasyon ve mekanik ventilasyona ihtiyac duyacak hastalari tespit etmede,
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solunum parametrelerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi anahtar rol teskil

etmektedir.

2.7.4. Gastrointestinal

Karaciger yetmezligi, septik sokun nadir fakat énemli bir komplikasyonudur.
Septik hastalarin % 2'sinden daha az oranda gorilir fakat morbidite ve mortalite
Uzerinde belirgin bir etkiye sahiptir (33). Septik hepatik disfonksiyon bilirubin
konsantrasyonunda 2 mg/dl'den biyuk bir artis ve INR (International Normalized
Ratio)’'nin 1,5" den daha biyik olmasi ile tanimlanir (34). Klinik belirti olarak
hipoksik hepatit, sepsis kaynakli kolestaz, koagilopatiler ve hepatik ensefalopatiye
neden olan hiperammonemi gorilir (35). Sepsiste gorilen tipik dolasim
anormallikleri bagirsagin normal bariyer fonksiyonu bozarak sistemik dolasimdaki
bakteri ve endotoksinin translokasyonuna izin verir ve bu da septik silirecin
uzamasina neden olur. Bu sepsisin hayvan modellerinde destekleniyordu. Ayrica
bagirsak gecirgenliginin artmis bulundugu bir prospektif kohort calismada coklu

organ yetmezligi gelisimi tahmin ediliyordu (36).

2.7.5. Bobrek

Sepsis ile iliskili akut bobrek hasari (AKI) sepsiste morbidite ve mortaliteye
onemli 6lglide neden olmaktadir. AKI gelisimi igin risk faktorleri ileri yas, kronik
bobrek hastaligi ve kardiyovaskiiler hastaliktir. Patofizyoloji, hemodinamik
degisiklikler, endotel disfonksiyonu, bobrek parankimi inflamasyonu ve nekrotik
hiicreler ile tiibullerin tikanmasi dahil olmak (izere ¢ok faktorlidiir. Hipotansiyonu
onleyen hizli voliim restsitasyonu ve intravendz kontrast gibi nefrotoksik ajanlardan
kacinilmasi AKi gelisme riskini azaltmaya yardimci olabilir. AKI gelistikten sonra
uygun ilag dozu kullanimi, asiri volimden kaginma ve elektrolitlerin dikkatli yonetimi
gerekmektedir. Septik hastalarda renal replasman tedavisinin (RRT) roli hem
bobrek fonksiyonlarini destekleme, hemde immin yaniti diizenleme yonindedir.
Renal replasman tedavisine ihtiya¢c duyan hastalarda gecikmis baslamaya kiyasla
erken baslamakta fayda var gibi gorinmektedir (37). Retrospektif klinik ¢calismalarda

RRT'NIN erken baslatiimasi ve siirekli ydntemlerin kullanilmasi hemodinamik
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tolerans ve netice itibari ile daha iyi bir sonugla iliskilendirildigi gosterilmistir (38).
Bazi calismalarda ise RRT'NIN zamanlamasi ve dozu halen tartisilmaya devam
etmektedir, ancak mevcut randomize klinik ¢alismalar herhangi bir yararli etkisini
gostermemektedir (39). Bobrek yetmezligi gelisen sepsisli hastalarda 6lim olasilig
artmaktadir. Bunun nedeni tam olarak anlasilmis degildir. Ancak, hemodiyaliz
ihtiyaci olan hastalarda lokosit-diyaliz membran etkilesimlerinin bir sonucu olarak
proinflamatuvar salinimi buna neden olabilir. Biyouyumlu membranlarin kullanimi
bu etkilesimleri onleyebilir ve bobrek fonksiyonunun iyilesmesini saglayarak

sagkalimi artirabilir (40).

2.7.6. Norolojik sistem

Septik ensefalopati siddetli sepsis ve septik sokun yaygin bir tezahiridur.
Biling durumunda degisiklik, uyku/uyaniklik doéngisiinde degisiklik, oryantasyon
bozuklugu, ajitasyon ve hallisinasyonlar gibi semptomlari icerebilir (8). Septik
ensefalopatinin olusumu tam olarak agiklanamamistir fakat kan-beyin bariyerinin
disfonksiyonu, I6kosit infiltrasyonunun artmasina, toksik mediatérlere maruz
kalmasina ve sitokinlerin bariyer boyunca aktif tasinmasina izin vererek septik

ensefalopatiye neden olabilecegi distintilmektedir (41).

Biling durumunda degisik geriatrik hastalarda tek isaret olabilir. Fokal
defisitler septik ensefalopati icin tipik degildir ve norogoriintileme ile inme
acisindan  degerlendirilmelidir. Nobet, septik ensefalopatinin  nadir  bir
komplikasyonu olup elektroensefalografik monitorizasyon ile teshis edilebilir (42).
Hastalarda goriilen biling durumundaki 6nemli degisiklikler halinde, hava yolunu
korumak icin endotrakeal entlibasyon gerekebilir. Hipoksemi, hiperkapni,
hipoglisemi, hiponatremi veya hipernatremi, ila¢ toksisitesi, hiperammonemi ve
tiroid yetersizligi gibi ensefalopatinin diger geri dontisimli nedenleri hizh bir sekilde

degerlendirilmeli ve dislanmalidir.

Sepsisin bu norolojik sonuclarina ek olarak, sepsis boyunca parasempatik sinir
sisteminin sistemik inflamasyona bir araci olabilecegi cesitli hayvan modellerinde

cok sayida gozlem ile desteklenmektedir. Sepsis sirasinda afferent vagus sinirinin
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uyarilmasi kortikotropin releasing hormon (CRH), ACTH ve kortizol salgilanmasini
arttirir. Bu etki subdiafragmatik vagotomi ile bastirilabilir (43). Parasempatik tonus
termoregilasyon (izerine etki etmektedir. Deneysel vagotomi IL-1’e Kkarsl
hipertermik yaniti zayiflatabilir (44). Asetilkolinin aracihk ettigi efferent
parasempatik aktivite, proinflamatuar sitokinlerin (TNF, IL-1, IL-6, IL-18) in vitro
ekspresyonunda azalma ile kendini gosterdigi sitokin profili Gzerinde anti-

inflamatuar bir etkiye sahiptir (45).

2.7.7. Hematolojik Sistem

Primer hematolojik bulgular olarak anemi, |0kositoz, no&tropeni,
trombositopeni ve yaygin intravaskiler pihtilasma (DIC) gorilmektedir (46).
Trombopoezin inhibisyonu ve imminolojik trombosit hasari, DIC olmadan gozlenen
trombositopeniden sorumludur (47). Anemi inflamasyona, DIC’ e bagh hemolize ve
kisaltilmis kirmizi kan hicrelerinin dmriine sekonder olusur. DIC trombositopeni ve
protrombin zamaninin veya aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamaninin
uzamasi ile teshis edilir. Sepsiste DIC, birden fazla odaktan kanama veya kiglik ve
orta kan damarlarinin trombozu olarak ortaya cikabilir. Birden fazla bolgeden
kanama olan hastalarda trombosit ve pihtilasma faktori replasmani diistintlmelidir

(46).

2.7.8. Endokrin

Septik hastalarda yaygin gorilen hiperglisemi; stresin indiiklemesiyle
yukselen glukagon, katekolaminler, kortizol ve blylime hormonuyla yine
inflamasyonda salinan sitokinlere bagh insilin direncinin kombinasyonundan
meydana gelmektedir (48). Septik sokta, kan glikozunu 180 mg/dI'nin altinda tutmak
amaciyla siklikla glukoz takibi yapilmalidir (34). Metabolik disregiilasyona ek olarak,
siddetli sepsisli hastalarin % 8 ila % 9'unda ilerde katekolamin duyarsizligina neden
olacak adrenal yetmezlik gelistigine dair kanitlar mevcut (49). Eksojen steroidlerle
tedavi ayrica tartisiimaktadir. Septik hastalar ayrica depolarin tikenmesi, artmis
vazopressinaz aktivitesi ve nitrik oksit aracili vazopressin Uretiminin inhibisyonu

nedeniyle vazopressin eksikligine sahiptir (50). Sepsis sirasinda hipotalamik-hipofiz-
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tiroid ekseni de etkilenerek belirgin klinik hipotiroidizm meydana gelebilir. Ancak

septik hipotroidizm tedavisini destekleyen higbir kanit bulunmamaktadir.

2.8. Klinik Belirti ve Bulgular

Supheli veya tani konmus sepsisli hastalar tipik olarak hipotansiyon,
tasikardi, ates ve l6kositoz ile birlikte bulunur. Tablo ilerledikge, serin cilt ve siyanoz
gibi sok belirtileri ile oliglri, akut bobrek hasari, degismis zihinsel durum gibi organ

disfonksiyonu gelisir (34).

2.8.1. Semptomlar

Sepsisin  belirtileri ve semptomlari nonspesifiktir, ancak asagidakileri

icerebilir(51):

» Enfeksiyoz kaynaga 6zgl semptomlar ve bulgular (6rn; oksirik ve nefes
darligi pnédmoniyi isaret edebilir veya agri ve purilan ekslida cerrahi yarada altta
yatan bir apseyi isaret edebilir)
» Arteriyel hipotansiyon (6rnegin, sistolik kan basinci [SBP] <90 mmHg,
ortalama arter basinci [MAP] <70 mmHg veya SBP’nin >40 mmHg azalmasi)
» Vicutisisinin > 38,3 2C veya <362C olmasi
» Kalp atis hizi > 90 atim / dk veya yasa gore normal degerin Uzerinde ikiden
fazla standart sapma
» Tasipne, solunum hizi >20 nefes / dakika
» End-organ perflizyon belirtileri;
e Sepsisin erken evrelerinde sicak, kizarik cilt mevcut olabilir. Sepsis
soka ilerledikce, kan akisinin cekirdek organlara yoOnlendirilmesi
nedeniyle cilt sogumaya baslayabilir. Azalmis kapiller dolum, siyanoz
veya beneklenme soku gosterebilir.
e Hipoperflzyon belirtileri arasinda degismis mental durum, konfiizyon
veya huzursuzluk ve oliglri veya aniri bulunur.
e Bagirsak tikanikhgl veya bagirsak seslerinin olmamasi genellikle

hipoperflizyonun son asamasinin bir isaretidir.
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Bu bulgular 6nceden var olan hastalik veya ilaclarla degisebilir. Ornek olarak,
yasli hastalar, diabetes mellitus hastalari ve beta blokerler alan hastalar, kan basinci
distlikce uygun tasikardi gostermeyebilir. Buna karsilik, gen¢ hastalarda siklikla
siddetli ve uzun sireli tasikardi gelisebilir ve daha sonra aniden ortaya ¢ikan akut
dekompansasyon olusana kadar hipotansif hale gelmezler. Kronik hipertansiyonu
olan hastalar, saglkh hastalardan daha vyiksek bir kan basincinda kritik

hipoperfiizyon gelistirebilir (51).

2.8.2. Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar ozellikleri de semptomlari gibi nonspesifiktir ve sepsisin altta
yatan nedenine bagh anormallikler veya sepsise baglh doku hipoperfiizyonu veya

organ disfonksiyonu ile iliskili olabilir. Bunlar asagidakileri icerir (51):
» Lokositoz (beyaz kan hiicresi [WBC] sayisi >12.000 microlL-1) veya
|I6kopeni (WBC sayisi < 4000 microlL-1)

» Normal WBC sayisinin yiizde 10'dan daha fazlasinin olgunlasmamis
formlarda olmasi

» Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu >140 mg/dL veya
7,7 mmol/L)

» Plazma C-reaktif protein normal degerin Uzerinde ikiden fazla
standart sapma olmasi

» Arteriyel hipoksemi (arteriyel oksijen basinci [PaO2]/inspired oksijen
fraksiyonu [FiO2] <300)

» Akut oliglrri (yeterli sivi reslsitasyonuna ragmen en az iki saat
boyunca idrar ¢ikisi <0,5 mL/kg/saat)

» Kreatinin artisi > 0.5 mg / dL veya 44.2 mikromol / L

» Koagilasyon anormallikleri (uluslararasi normallestirilmis oran [INR]
>1.5 veya aktive parsiyel tromboplastin zamani [aPTT] >60 saniye)

» Trombositopeni (trombosit sayisi <100.000 microl)
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» Hiperbilirubinemi (plazma toplam bilirubin >4 mg/dL veya 70
mikromol/L)

» Adrenal yetmezlik (6rnegin, hiponatremi, hiperkalemi) ve o6tiroid
hastaligl sendromu da sepsiste bulunabilir

» Hiperlaktatemi (normal laboratuvar Ust sinirindan daha yiksek
ornegin >2 mmol/L), hipotansiyonun varliginda veya yoklugunda organ
hipoperfliizyonunun bir tezahiri olabilir ve yliksek laktat kotlu prognoz
ile iliskili oldugundan, ilk degerlendirmenin dnemli bir bilesenidir (53)

» Serum laktat seviyesi 24 mmol/L olmasi septik sok ile tutarlidir, ancak
tanisal degildir. Sepsisin siddetini karakterize etmeye yardimci olan ek
laboratuvar c¢alismalari arasinda distik trombosit sayisi ve yuksek inr,
kreatinin ve bilirubin degerleri bulunur. Arteriyel ve vendz laktat
korelasyonu olmasina ragmen, arteriyel laktat dlciimleri daha dogru ve

tercih edilir (52).

2.8.3. Goriintiileme

Belirli bir bolgede enfeksiyonla iliskili olanlardan baska (6rnegin, gogis
radyografisinde pnémoni, batin bilgisayarli tomografisinde sivi toplama) sepsisin

tanimlanmasina 6zgi radyolojik bulgular yoktur (51).

2.8.4. Mikrobiyoloji

Sepsis tanimini yerine getiren bir hastada kiltirde bir organizmanin
tanimlanmasi sepsis tanisini oldukca desteklemektedir, ancak gerekli degildir. Sepsis
icin tanisal kriterlere dahil olmamasinin ardindaki gerekge, sepsisli hastalarin ylizde
50'sinde suclu bir organizmanin siklikla tanimlanmamasidir ve ampirik
antibiyotiklerle tedaviye karar vermek icin pozitif bir kiltiir gerekli degildir (53). Kan
kiltirleri de siklikla negatiftir, bir calismada antimikrobiyallerin uygulanmasindan

once hastalarin yizde 31,4’(inde pozitif kan kiltarleri bildirmektedir (54).
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2.9. PROGNOZ

Sepsis ylksek mortalite oranina sahiptir. Oranlar, verilerin nasil toplandigina
baglh olmakla birlikte tahminler yiizde 10 ila 52 arasinda degismektedir (55). Olim
belgelerinden elde edilen veriler, sepsisin tim o6limlerin % 6'sindan sorumlu
oldugunu bildirirken, bazi veriler daha yiksek oranlar géstermektedir (55). Mortalite
oranlari, sepsisin hastalik siddetine bagli olarak dogrusal olarak artmaktadir (56). Bir
calismada SIRS, sepsis ve septik sokun mortalite oranlari sirasiyla % 7, % 16 ve % 46
olarak bulunmustur (57). Baska bir calismada, sepsis ile iliskili mortalite > % 10 iken,
septik sok ile iliskili mortalite > % 40 olarak bulunmustur (1). Mortalite,
komorbiditeleri olmayan genc hastalarda (<44 yil) daha disik gériinmektedir (<10

%) (4).

Bazi calismalar zaman icinde 6lim oranlarinin azaldigini bildirmistir. Ornek
olarak, Avustralya ve Yeni Zelanda'daki 171 yogun bakim Unitesinden sepsis ve
septik sok tanili 101.064 hastanin 12 yillik bir calismasinda, 2000'den 2012'ye kadar
hastane ici mortalitede ylizde 50 risk azalmasi (ylizde 35’den yiizde 18’e) s6z konusu
oldugu bildirdi (4). Bu calismada gozlenen mortalitedeki azalmanin nedeni olarak
erken sepsisin artan tespiti ve muhtemelen sepsis icin iyilestirilmis terapotik
stratejiler gosterilmistir. Bununla birlikte, sepsis tedavisi i¢in uygulama kilavuzlarinin
(sepsis demetleri olarak da bilinir) gelistiriimesine ragmen, sepsis demetlerinin

mortaliteyi iyilestirdigine yonelik ikna edici kanitlar yoktur.

Zorunlu sepsis protokollerinin hastane ici mortaliteyi iyilestirip iyilestirmedigi
actk degildir. Retrospektif bir calisma, New York eyaletinde zorunlu sepsis
protokoliliniin, sepsis dlizenlemelerini uygulamayan kontrol eyaletlerine kiyasla
hastane ici mortalitede bir azalma ile iliskili oldugunu bildirdi (58). Sepsis tedavisi
icin zorunlu bir yaklasimin gerekli olup olmadigini belirlemek icin daha fazla

arastirmaya ihtiyac vardir (51).
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2.9.1. Uzun Vadeli Prognoz

Hastaneden taburcu olduktan sonra sepsis, artmis 6lim riski (% 20'ye kadar)
ve sonrasinda sepsis ve tekrarlayan hastaneye yatis riski (% 10'a kadar) tasimaktadir.
Oliimlerin cogu ilk alti ay icinde gerceklesir, ancak risk iki yil yiksek kahr (59).
Sepsisten kurtulan hastalar, hastaneye ilk yatistan sonraki ilk yil icinde akut bakima
ve / veya uzun slreli bakim tesislerine kabul edilme olasiliklari daha ylksektir ve

ayrica yasam kalitelerinde kalici bir dlistis var gibi gérinmektedir (60).

Hastaneye yatisla ilgili 3494 hastadan olusan bir veri tabani analizinde 90
glinde yeniden vyatisla iliskilendirilen en yaygin tanilar arasinda kalp yetmezligi,
pnoémoni, kronik obstriktif akciger hastaliginin akut alevlenmeleri ve idrar yolu
enfeksiyonlari yer aliyor (61). Daha sonraki enfeksiyon ve sepsis ile daha yiksek geri
yatis oranlari, bir enfeksiyon igin, 6zellikle clostridium difficile ile enfeksiyon igin
onceki hastaneye yatis ile iliskili olabilir (62). Baska bir veritabani analizi, 6nceki bir
sepsis tanisinin miyokard enfarktiisli, kronik obstriktif akciger hastaligi, kalp
yetmezligi ve pndmoni ile karsilastirildiginda dnde gelen bir yeniden yatis nedeni
oldugunu bildirmistir (63). Sepsis tanisi ile yatirilan hastalar, nonsepsis tanisi ile
hastaneye yatirilan hastalarla karsilastirildiginda, majér kardiyovaskiler olaylar ve

inme riski de artabilir (64).

2.9.2. Enfeksiyon Bolgesinin Prognoza Etkisi

Sepsisli hastalarda enfeksiyon bdlgesi, sonucun 6nemli bir belirleyicisi
olabilir, idrar yolu enfeksiyonundan kaynaklanan sepsis genellikle en digik
mortalite oranlari ile iliskilidir (65). Bir calismada sepsis mortalitesinin, enfeksiyon
kaynagi Uriner sistem oldugunda sadece % 30 olmasina karsin, enfeksiyon kaynagi
gastrointestinal veya pulmoner oldugunda % 50 ila % 55 olarak bulunmustur (66).
Septik soku olan yaklasik 8000 hastanin bir baska retrospektif, cok merkezli kohort
calismasinda, iskemik bagirsaktan kaynaklanan vakalarda en yiksek mortalite (% 78)
ve obstruktif Gropati ile iliskili idrar yolu enfeksiyonundan kaynaklanan vakalarda en

disik oranlarla (% 26) benzer sonuglar bildirmistir (67).
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2.9.3. Enfeksiyon Tipinin Prognoza Etkisi

Nozokomiyal patojenlere bagh sepsis, toplum kokenli patojenlere bagl
sepsisden daha yiksek bir mortaliteye sahiptir (68). Artmis mortalite, metisiline
direncli stafilokok aureus, kandidal olmayan mantar, kandida, metisiline duyarl
stafilokok aureus ve psédomonalarin yani sira polimikrobiyal enfeksiyonlara bagh
kan dolasimi enfeksiyonlari ile iliskilidir (69). Kan dolasimi enfeksiyonlari siddetli
hale geldiginde (6rn. Septik sok), patojenlerin gram-negatif veya gram-pozitif

bakteri olmasina bakilmaksizin, sonug benzerdir (70).

2.9.4. Antimikrobiyal Tedavinin Prognoza Etkisi

Calismalar, uygun antibiyotik tedavisinin (yani, patojenin duyarli oldugu
antibiyotiklerin) erken uygulanmasinin bakteremik sepsis lizerinde yararl bir etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Bir raporda, yeterli antibiyotik tedavisinin erken
baslanilmasinin, enfekte eden organizmalarin direngli oldugu antibiyotik tedavisine
kiyasla 6lim oraninda % 50 azalma ile iliskilendirildi (71). Buna karsilhk, onceki
antibiyotik tedavisi (son 90 giin icinde antibiyotikler), en azindan gram negatif

sepsisli hastalar arasinda artmis mortalite ile iliskili olabilir (72).

2.9.5. Perfiizyonun Restorasyonunun Prognoza Etkisi

Ciddi derecede yikselmis bir laktat seviyesinin (> 4 mmol / L), sepsisli
hastalarda kotl prognozla iliskili oldugu ve bir calismada, lg¢te birinde sepsis olan
kritik hasta popilasyonunda % 78'lik bir mortalite bildirilmistir (73).

2.10. TEDAVI VE YONETIM

Sepsis ve septik soklu hastalarin yonetiminde hava vyollarinin (eger
belirtilmisse) glivence altina alinmasi ve hipokseminin dizeltilmesi ve sivilarin ve
antibiyotiklerin erken uygulanmasi icin venoz erisimin kurulmasi énceliklidir.

2.10.1. Solunumu Stabilize Edilmesi

Sepsisli tim hastalara ek oksijen verilmeli ve nabiz oksimetresi ile

oksijenasyon sirekli olarak izlenmelidir. Tipik olarak sepsise eslik eden artan
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solunum isini desteklemek icin entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekli olabilir
veya ensefalopati ve depresif biling seviyesi siklikla sepsisi karmasiklastirdigi icin

hava yolu korumasi igin gerekli olabilir.

2.10.2. Venoz Erisim Saglanmasi

Sepsis sliphesi olan hastalarda vendz erisim mimkiin olan en kisa siirede
kurulmahdir. Periferik ven6z erisim, bazi hastalarda, 6zellikle ilk resisitasyon igin
yeterli olsa da, ¢ogu, seyri sirasinda bir noktada santral venoz erisime ihtiyac
duyacaktir. Bununla birlikte, santral bir hattin yerlestirilmesi, resisitatif sivilarin ve
antibiyotiklerin uygulanmasini geciktirmemelidir. Santral vendz kateter (CVC),
intravenoz sivilari, ilaglari (6zellikle vazopresorleri) ve kan rinlerini inflize etmek ve
sik laboratuvar g¢alismalari icin kan almak i¢in kullanilabilir. Bir CVC, santral veno6z
basinci (CVP) ve santral vendz oksihemoglobin doygunlugunu (ScvO2) olgerek
terap6tik yaniti izlemek icin kullanilabilirken, randomize calismalardan elde edilen

kanitlar, degerlerinin sinirli oldugunu géstermektedir (74).

2.10.3. ilk Degerlendirme

ilk kisa 6ykii ve muayenenin yani sira laboratuvar, mikrobiyolojik (kan
kaltarleri dahil) ve gorintileme calismalari genellikle erisim kurulurken ve hava yolu
stabilize edilirken ayni anda elde edilir. Bu kisa degerlendirme, sepsisin slpheli
kaynagi ve komplikasyonlari hakkinda ipuglari verir ve bu nedenle ampirik tedaviye

ve ek testlere rehberlik etmeye yardimci olur (75).

Sivi ve antibiyotiklerin uygulanmasini geciktirmeden asagidakilerin hizlica

tetkik edilmesi gerekir (75);

» D-dimer seviyesini de iceren koagllasyon testleri, biyokimya, karaciger
fonksiyon testleri ve tam kan sayimi ¢alisiimalidir. Bu calismalardan elde edilen
sonuclar taniyl destekleyebilir, sepsisin ciddiyetini gdsterebilir ve terapotik yaniti

takip etmede yardimci olur.
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» Yuksek serum laktat (6rnegin, > 2 mmol/L veya normalin laboratuvar Ust
sinirindan daha buyik) dizeyi sepsisin siddetini gosterebilir ve terapotik yaniti
takip etmek igin kullanilir (34).

» Periferik kan kultarleri (en az iki farkli bélgeden aerobik ve anaerobik
kiltirler) ve stipheli kaynaklardan (6rnegin balgam, idrar, intravaskiler kateter,
yara veya cerrahi alan, viicut sivilari) mikrobiyolojik kiltirler alinmaldir. Kalic
veya santral intravaskller kateter yolundan kdiltirler icin kan alinmasindan
mimkin oldugunca kaginilmahldir. Clnki portlar siklikla cilt florasi ile kolonize
olur ve boylece yanhs pozitif kan kaltiri olasiligini artirir. Uygun antibiyotik
verilmesinden hemen sonra dakikalar icinde kdiltirler sterillesebilirler. Bu
ylzden patojenleri saptama sansini arttirmak icin kidltlrler antibiyotik
verilmeden o©nce alinmalidir. Fakat bu islemi yaparken uygun antibiyotik
geciktirilmemelidir.

» Arteriyel kan gazi (AKG) analizi yapilarak asidoz, hipoksemi veya hiperkapni
arastinlmahdir.

» Supheli enfeksiyon bolgesini hedef alan gérintileme yapilmahldir (6rnegin,
gogus radyografisi, goglis ve/veya batin bilgisayarl tomografisi).

» Prokalsitonin degeri bakilmalidir.

2.10.4. Sepsis Demeti

Sepsis demeti 2004 yilindan beri sepsis sagkalim kampanyasi tarafindan

yayinlanan rehberlerin icinde yer alip, bu tarihten itibaren sepsis tedavisinin en

onemli noktasi olmustur. Bu tedavi demeti ortaya ¢ikan kanitlara gore, yeni sepsis

rehberleri hazirlanmadan da gerektiginde glincellemeler sirasinda revize edilmistir.

2016 da yayinlanan son rehberden yola c¢ikilarak 2018’de revize edilmis “1-

saat demeti” gelistirilmis ve yayinlanmistir. Oncesinde yayinlanan kilavuzlarda;

erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) ilk 6 saat hedeflerine isaret ederken, 2016’da ise

ilk 3 saat icin sivi resisitasyonu hedefleri belirlenmis ve tiim rehberlerde ilk bir saat

icinde antibiyotik baslanmasi 6nerilmistir. 2018’de yapilan en son gilincellemede ise,

sepsisin acil bir durum oldugu ve gerekli tim tedavilerin ilk bir saat icinde
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baslanmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu kompleks hastalar igin en énemli nokta,
ayrintili ilk degerlendirmenin hemen yapilmasi ve hastalarin tedaviye yanitinin
surekli degerlendirilmesidir. Buna gore; triyaj, acil servis ya da diger servislerde
sepsis tanisi konulduktan sonra ivedi olarak ilk bir saat iginde; kan kilturleri ve laktat
diizeyi igin hastalarin kanlari alinmali, laktat yiksekligi veya hipotansiyon varliginda
30 ml/kg sivi resisitasyonu, uygun antibiyotikle es zamanli olarak vazopresor
tedavileri baglanmalidir. Bunlarin hepsi beraber hemen yapilmalidir. Yeni kilavuz
glncellemesi, sepsis yonetiminde zamanla yarisan hasta ile ilk karsilasildigl anda

baslanmasi gerektiginin altini bir kez daha gizmektedir.

2018 giincellemesindeki en 6nemli degisiklik; “3- saat tedavi demet” ve “6-
saat tedavi demet” leri tek bir “1- saat tedavi demeti” seklinde revize edilmesidir.
Sepsis degerlendirme ve reslsitasyonunun bir an ©6nce baslanmasi
hedeflenmektedir. Tablo 4’ te 2018 sepsis sagkalim kampanyasinin sepsis tedavi

demeti glincellemesi gosterilmistir (76).

2.10.5. intravenoz Sivi Tedavisi

Sepsis iliskili doku hipoperflizyonu ve septik sokun stabilizasyonu igin erken
etkin sivi replasmani yapilmasi ¢cok dnemlidir. Sepsis ve/veya hipotansiyon ve artmis
laktat saptandiginda hemen sivi resisitasyonuna baslanmasi ve 3 saatte
tamamlanilmasi onerilmektedir. Kilavuzlara gére 30 ml/kg intravenoz kristalloid
kullanilmalidir. Kolloidlerin kristaloidlere gore ek bir fayda saglamadigindan ve
albiminin getirdigi ek maliyet nedeni ile 6ncelikli olarak kristaloidler ile sivi
resisitasyonu onerilmektedir. Yogun bakim olgularinda pozitif sivi dengesinin zararli
olabilecegine yonelik kanitlar nedeniyle, baslangi¢ resisitasyonu sonrasindaki sivi
tedavisi, hastanin sivi yanitlihig tekrarlayan o6lgiimlerle sirekli degerlendirilerek

yonetilmelidir (76).

27



Tablo 4. 2018 Sepsis Sagkalim Kampanyasinin Sepsis Tedavi Demeti Glincellemesi

ilk 1 saatte yapilmasi

gerkenler

Oneri Giicii ve Kanit

Diizeyi

Laktat diizeyini 6lg. ilk

laktat >2mmol/L ise tekrar 6lg.

Zayif oneri, dusuk kanit

kalitesi

Antibiyotik vermeden

once kan kdltirlerini al.

Bildirilen en iyi

uygulama (BPS).

Genis spektrumlu

antibiyotik ver.

Guglu 6neri, orta kanit

kalitesi.

Hipotansiyon veya laktat
duzeyi?4mmol/Ligin hizlica

30ml/kg kristalloid basla.

Guclu 6neri, diisuk kanit

kalitesi.

Hasta sivi resusitasyonu
slresince veya resusitasyon
sonrasinda hipotansif ise
65mmHg ortalama kan basinci
(MAP) degerine ulasmak

amaciyla vazopressor ver.

Guclu 6neri, orta kanit

kalitesi.

“0. Dakika” veya “basvuru zamani acil serviste triyajin
yapildigl zaman veya baska bir yerden sevk ediliyorsa sepsis veya
septik sokun tiim bilesenlerinin ortaya kondugu en erken an

olarak tanimlanmistir.

2.10.6. Vazopressor Uygulanmasi

Resusitasyonun  kilit noktasi, vital organ perflizyon basinglarinin

geciktirilmeden hizla dizeltilmesidir. Eger, baslangi¢ sivi replasmani ile kan basinci
dizeltilememis ise, ortalama arter kan basinci (OAB) 65mmHg hedefini saglamak

icin ilk 1 saatte vazopresor baslanmasi dnerilmektedir (76).
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2.10.7. Genis spektrumlu Antibiyotik Baglanmasi

Sepsis veya septik sok ile gelen hastalarda tiim olasi patojenleri kapsayacak
genis spektrumlu bir veya daha fazla antimikrobiyal tedavi baslanmalidir. Patojen
belirlenip duyarhhg gosterildiginde ve/veya klinik dizelme saglandiginda
antimikrobiyal tedavinin daraltilmasi, hastada enfeksiyon olmadigina karar
verildiginde antimikrobiyal tedavinin kesilmesi 6nerilmektedir. Slipheli enfeksiyon
s6z konusu ise erken antibiyotik baslanmasi ve yonlendirilmesi kaliteli sepsis
yonetiminin en 6nemli 6zelligidir. Enfeksiyon olmadigl kanitlandiginda antibiyotik

tedavisinin kesilmesi 6nerilmektedir (77).

2.10.8. Diger Ek Tedaviler

Cogu klinisyen, sepsis veya septik soku olan hastalarda glukokortikoidler,
inotropik ajanlar veya kirmizi kan hiicresi (RBC) transflizyonu gibi ek tedavilerin rutin
olarak garanti edilmedigi konusunda hemfikirdir, ancak bu tedavilerin kullanimi

refrakter septik sok vakalarinda veya 6zel durumlarda yararli olabilir (77).

a. Glukokortikoidler; Klavuzlar sepsisli hastalarda glukokortikoidlerin rutin
kullanimini 6nermez. Fakat yeterli sivi reslisitasyonuna ve vazopressor uygulamasina

direncli septik soku olan hastalarda kortikosteroid tedavisi uygundur.

b. inotropik tedavi; Yeterli sivilara ve vazopresérlere cevap vermeyen,
ozellikle kardiyak debisi azalmis hastalarda inotropik tedavi denenebilir. Fakat kalp
indeksini supranormal seviyelere g¢ikarmak igin inotropik tedavi kullaniimamalidir.

Dobutamin, ilk tercih edilecek ajandir ve epinefrin ise uygun diger bir alternatiftir.

c. Kan Uriinleri; Miyokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi, akut kanama gibi
hafifletici sebeplerin olmadigi eriskinlerde, kirmizi kan transflizyonu ancak
hemoglobin diizeyi < 7.0 g/dL olunca 6nerilir. Kanama veya invaziv prosedur plani
yok ise, pihtilasma anormalliklerinin dizeltilmesi icin taze donmus plazma
kullanilmamasi onerilir. Belirgin kanama yok ise < 10.000/mm?3, hastada kanama

riski var ise <20.000/mm?3 sinirinda profilaktik platelet transfizyonu 6nerilir. Aktif
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kanama, cerrahi veya invaziv prosedirler icin daha vyiksek dlzeyler

50.000/mm?3 tavsiye edilir.

d. Beslenme; Sepsis veya septik soktaki kritik hastalar enteral olarak
beslenebiliyorsa, parenteral beslenme verilmemesi bunun yerine erken enteral

beslenme baslanmasi Onerilir.

e. Stres lilseri profilaksisi; Gastrointestinal sistem (GiS) kanamasi icin risk
faktorleri bulunan sepsis ve septik sok hastalarina stres Ulser profilaksisi verilmesi
Onerilir. Stres Ulser profilaksisi endike oldugunda, proton pompa inhibitorleri veya

histamin-2 reseptor antagonistleri kullaniimasi tavsiye edilir.

f. Venéz tromboembolizm profilaksisi; Bu ajanlarin  kullanimina
kontrendikasyonun bulunmadigi durumlarda VTE olasihigina karsi farmakolojik
profilaksi (anfraksiyone heparin [UFH] veya disik molekil agirlikli heparin [DMAH])
Onerilir.  Farmakolojik VTE profilaksisi kontrendike oldugunda mekanik VTE

profilaksisi onerilir.

g. Bikarbonat tedavisi; pH > 7.15 olan, hipoperflizyonun neden oldugu laktik
asidemili hastalarda hemodinamiyi dizeltmek ve vazopressor ihtiyacini azaltmak

icin sodyum bikarbonat tedavisi tavsiye edilmez.

h. Glikoz kontrolii; Sepsisli yogun bakim hastalarinda ardisik iki kan glukoz
dizeyinin > 180 mg/dL oldugunda hedef glukoz sinirn <180 mg/dL olacak sekilde

instlin dozunun ayarlandigi protokolll yaklasim 6nerilir.

i. Renal raplasman tedavisi; Sepsis ve akut bdbrek hasari olan hastalarda

devamli RRT (CRRT) veya aralikli RRT’nin ikisi de tavsiye edilir.

j- Sedasyon ve analjezi; Mekanik ventilatore bagli hastalarda ventilatérle
uyumsuzlugu giderecek sekilde devamli veya aralikli sedasyonun mimkin olan en

az seviyeye indirilmesi onerilir.

k. Mekanik ventilasyon; Sepsisin neden oldugu ARDS'li eriskin hastalarda 12

mL/kg yerine 6 mL/6ngorilen vicut agirhigr kg tidal hacim hedefi kullaniimasi, plato
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basinci icin daha yiksek basinglardan ziyade 30 cm H20 plato basinci st limit hedefi
kullanilmasi, daha disiik PEEP’ten ziyade daha vyiksek PEEP kullaniimasi,
atelektazileri agma (recruitment) manevrasi kullanilmasi, PaO2/FiO; orani < 150 olan
hastalarda supin pozisyondan ziyade ylzisti pozisyon kullanilmasi ve
Pa0,/FiO; orani < 150 olan hastalarda néromiskuler bloker ajanlarin 48 saat

kullaniimasi 6nerilmektedir.

2.11. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Sivilar ve ampirik antibiyotikler uygulandiktan sonra, terap6tik yanit sik sik
degerlendirilmelidir. Klinik, hemodinamik ve laboratuvar parametrelerinin asagidaki

bolimlerde 6zetlendigi gibi takip edilmelidir.

2.11.1. Kateterlerin Monitérizasyonu

Bir¢cok hasta igin, her zaman gerekli olmasa da, bir santral vendz kateter
(CVC) ve bir arteriyel kateter vyerlestirilir. Ornegin, kan basinci kararsiz ise,
sfigmomanometre okumalari glivenilmezse, perflizyonun yeniden saglanmasinin
uzamasl! bekleniyorsa (6zellikle vazopressorler uygulandiginda) veya hemodinamik
yaniti takip etmek igin dinamik sivi yanit olgimleri segilirse arteriyel bir kateter
yerlestirilebilir. Blylk hacimlerde sivi veya vazopresorlerin inflizyonu bekleniyorsa,
periferik erisim zayifsa veya hemodinamik yaniti izleme yontemleri olarak santral
venodz basing (CVP) veya santral venoz oksihemoglobin doygunlugu (Scv02) secilirse

bir CVC yerlestirilebilir (75).

Pulmoner arter kateterlerinin (PACs) sepsis veya septik soku olan hastalarin
tedavisinde sonuclar iyilestirmedikleri gosterildiginden dolayr rutin kullanimi
onerilmemektedir (78). PACs, pulmoner arter okliizyon basincini (PAOP) ve mix
vendz oksihemoglobin doygunlugunu (SvO2) olgebilir. Fakat PAOP’In, sepsiste sivi
duyarhliginin zayif bir belirleyicisi oldugu kanitlanmis olup SvO2 bir CVC'den elde

edilebilen Scvo2'ye benzer bulunmustur (79).
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2.11.2. Hemodinamik Yanit

Sivi yonetimini belirlemek igin sivi yanitinin statik veya dinamik belirleyicileri
kullanilmalidir. Klavuzlarda, sivi duyarliligina statik 6l¢imlere gére (6rn.CVP) daha
hassas olmasindan 6tiri dinamik olgimler tercih edilmektedir (34). Bununla
birlikte, dinamik belirleyicilerin kullaniminin mortalite gibi klinik olarak etkili

sonuglari iyilestirip iyilestirmedigi kanitlanmamistir.

a. Statik; Geleneksel olarak, OAB've ek olarak, yeterli sivi yonetimini

belirlemek icin asagidaki statik CVC olgtimleri kullanilmistir (75):

» 8ila 12 mmHg arasinda bir hedefte CVP
» Scv02 > % 70 (6rnek bir PAC'den alinirsa = % 65)

b. Dinamik; Solunumla degisen vena cava ¢api, radyal arter nabiz basinci,
aortik kan akisi tepe hizi, sol ventrikil ¢ikis yolu hizi-zaman integrali ve brakiyal arter
kan akis hizi, sivi yanitinin dinamik 6lglimleri olarak kabul edilir (75). Dinamik
Olglimlerin, hastalar sinlis ritminde oldugu ve yeterli tidal hacim ile pasif olarak
ventile edildigi sirece, statik 6lciimlerden daha dogru sivi duyarhliginin éngoricileri
olduguna dair artan kanitlar vardir. Aktif olarak nefes alan hastalar veya diizensiz
kardiyak ritimleri olanlar igin, pasif bacak kaldirma manevrasina yanit olarak
kardiyak outputtaki bir artis da (ekokardiyografi, arteriyel nabiz dalga formu analizi
veya pulmoner arter kateterizasyonu ile olgllen) siviya yaniti gosterir (75).
Bunlardan birini segcmek, uygunluga ve teknik uzmanliga baghdir, ancak pasif bacak
kaldirma manevrasi en dogru ve en yaygin sekilde kullanilan yontemler arasindadir.
Kullanimlari ile iliskili olarak daha iyi sonuclar bildiren (6r. Mortalite, ventilatorsiiz

solunum) gelecekteki calismalara ihtiyacg vardir.

Bununlarin yaninda devaml kardiyak debi monitérizasyonu hastanin
hemodinamik durumu hizla degistikce tedavinin hizl degismelere uygun olarak
yonlendirilmesi hakkinda onemli bilgiler vermektedir. Kardiyak output, kalp
tarafindan bir dakikada, periferik dolasima gonderilen kan miktari olarak da

tanimlanabilir. Dokularin otoregiilasyona bagimli olmasi nedeniyle, sadece kalbin
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degil tim dolasim sisteminin durumunu gosteren bir gostergedir. Kardiyak output,
stroke voliim ile kalp atim hizinin garpimina esittir (79). Sistolik fonksiyon ventrikller
ejeksiyonu icerirken, diyastolik fonksiyon ventrikiler dolum ile iliskilidir. Ventriktler
sistol fonksiyonu genellikle, dakikada kalp tarafindan pompalanan kan hacmi olarak
tanimlanan, kardiyak debi (output) ile es kabul edilir.  Fizyolojik deger aralig1 4-8
L/dk’dir.

CO=SVxHR

SV, atim volim{ (kontraksiyon basina pompalanan hacim) ve HR, kalp hizidir.

Sepsis, travma, major cerrahi ve diger kritik durumlarda siklikla dolasimda
dizensizlikler  goriilmektedir. Bu hastalarin hemodinamik bakimdan
degerlendirilmesi ve tedavilerinin yonlendiriimesinde kalp debisi monitérizasyonu

onem kazanmaktadir.

Yine sivi cevabinin dinamik degiskenleri olarak pulse pressure varyasyon
(PPV) ve stroke volim varyasyon (SVV) degerleri de kullaniimaktadir. PPV ve SVV
degerlerinin <% 15 olmasi normovolemiyi gosterirken, >% 15 olmasi hipovolemiyi

gostermektedir.

Gunlimiuzde, arteryel basin¢g dalga formu analizi temel alinarak devamli
kardiyak debi olcimi yapan aygitlar klinik pratigimizde yer almaktadir. Bu aygitlar
baslangicta termodillisyon teknigi kullanilarak olusturulan kardiyak debi degeriyle
uyumlu olan ve nabiz kontur analizi 6lciimlerine dayali devamli kardiyak debi analizi
yapmaktadir. Atim voliminiin belirlenmesi arteryel basing dalga formunun sistolik
kisminin altinda kalan alanin matematiksel olarak hesaplanmasina dayanmaktadir.
Bununla birlikte sivi  yanitinin  diger dinamik indeksleri de (PPV, SVV...)
hesaplanabilmektedir. Hemodinamik monitorizasyonda temel amag¢ uygun doku

perflizyonunun saglanmasidir.

33



2.11.3. Laboratuar Yaniti

a. Laktat klirensi; Optimal serum laktat ol¢iim sikhig1 bilinmemekle birlikte,
laktat degeri acik¢a disene kadar sepsisli hastalarda serum laktati (6rnegin her alti
saatte bir) takip edilmektedir. Kilavuzlar laktatin normallesmesini tesvik ederken,
laktat kilavuzlugunda resisitasyon, daha iyi sonuglarla ikna edici bir sekilde
iliskilendirilmemistir (34). Bazi ¢alismalarda ise ilk 12 saatlik resiisitasyonda laktat
klirensi ve laktat araligindaki degisim, etkili resilsitasyon icin potansiyel bir belirteg
olarak degerlendirilir. Bes duisik kaliteli ¢alismanin bir meta-analizinde, laktat
rehberliginde reslisitasyonun, laktatsiz resisitasyona kiyasla mortalitede azalma ile
sonuclandigi bildirilmistir (80). Diger meta-analizler, laktat klirens stratejileri
kullanildiginda olagan bakim veya ScvO2 normalizasyonuna kiyasla orta dizeyde
mortalite yarari bildirdi (81). Bununla birlikte, bu meta-analizlere dahil edilen
calismalarin cogu, heterojen popiilasyonlari incelemis ve cesitli laktat klirensi
tanimlarinin yani sira sonucu potansiyel olarak etkileyebilecek ek degiskenler
kullanmistir. Son olarak, yatak basinda serum laktat seviyelerinin 6l¢ilmesine izin
veren cihazlar artik mevcuttur ve kullanimlari serum laktat seviyelerinin seri olarak

izlenmesinin pratikligini ve faydasini artirabilir.

b. Arteriyel kan gazi analizi; Arteriyel kan gazi analizinde gaz degisiminin
kotlilesmesi bizlere asiri sivi resisitasyonundan kaynaklanan pulmoner 6dem
varligina bir ipucu olabilir ve ayrica akut solunum sikintisi sendromu, venoéz
tromboembolizm veya santral kateter yerlestiriimesinden kaynaklanan

pnoémotoraks gibi diger komplikasyonlarin saptanmasina yardimci olabilir (34).

c. Rutin laboratuarlar; Ozellikle trombosit sayimi, serum kimyalari ve
karaciger fonksiyon testleri olmak Uzere takip laboratuar calismalari, degerler
normale veya taban cizgisine ulasana kadar siklikla (6rnegin her alti saatte bir)
gerceklestirilir. Hiperkloremiden kacinilmahldir ve tedavi amaciyla distk klorir

iceren (yani tamponlu) sollisyonlara gecis endike olabilir (34).
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d.Mikrobiyoloji; Tam kan sayimi ve ek kiltirler dahil olmak Gzere enfeksiyon
takip indeksleri belirtilir. Kaynak kontroline yonelik arastirmalar yapilabiliyorsa,

sonuglar antibiyotik segiminde degisiklige yol agmalidir (34).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Ozellikleri

Calismamiz, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 25.02.2020 tarihinde, 2020/04-13 Karar No ile yazili
onam alinarak, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Evliya Celebi Egitim
ve Arastirma Hastanesinde prospektif olarak gerceklestirildi. Calismamiza
01.03.2020-01.03.2021 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi'ne yatan, Sepsis kilavuzu (Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016) tarafindan
belirlenmis olan kriterlere gore sepsis/septik sok tanisi almis ve 1. Derece
yakini/varisi tarafindan s6zlU ve yazili onaminin alinmasindan sonra 18 yas ve st

olan toplam 40 hasta dahil edildi.
Hastalarin calismaya dahil edilme kriterleri asagidadir;

e >18yasolmak
e Anesteziyoloji ve reanimasyon yogun bakim (nitesine vyatista

ve/veya takipte sepsis/septik sok tanisi almak
Hastalarin calismadan dislanma kriterleri asagidadir;
e <18 yasolmak

3.2. Calisma Sekli

Calismamiz prospektif ve gozlemsel olarak planlandi. Calismaya dahil edilen
18 yas uUstl septik septik sok tanisi alan hastalar ¢ glinlik takipleri sonucunda
hipotansif ve normotansif olarak iki gruba ayrildi. Grup 1 (hipotansif Grup n=20);
uygulanan tedavilere ragmen OAB<65mmHg olan hastalar ve Grup 2 (normotansif
Grup n=20) ise uygulanan tedavilerle OAB > 65 mmHg olan hastalar olarak

planlandi. Her iki gruba da septik sok tedavi protokoll uygulandi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, giris tanilari ve ek hastaliklari kaydedildi. Hastalar

septik sok tanisi aldiktan sonraki ilk 3 giin boyunca viicut isilari ve SpO2 degerlerinin
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yaninda, radial arter kateteri ile bagh MostCareUP cihazi (Resim 2) ile monitérize
edilerek, ortalama arteryal basinglari (OAB), kardiyak output (CO), santral venoz
basing (SVP), pulse pressure varyasyon (PPV), strok voliim varyasyon (SVV) ve dakika
kalp atim hizlari giinde 4 defa olmak lzere (6. 12. 18. 24. saatlerde) kaydedildi. Kan
gazi, hemogram ve biyokimya tetkikleri, APACHE ve SOFA skorlari,
hemodiyafiltrasyon ihtiyacinin olup olmadig formlara kaydedildi. Tim gruplarda
yogun bakim ve hastane mortalitesi degerlendirildi ve iki grup mortalite oranlari

acisindan karsilastirildi.

Sekil 1: MostCareUP cihazi

MostCareUP cihazi son yillarda kullanima girmistir.Bu cihaz minimal invasiv
method ile radial veya femoral arter (zerinden cihazin hastaya arter hattiyla
baglanarak hemodinamik monit6rizasyon yapabilen bir cihazdir. Puls Kontiir Analizi
methoduyla 6lciim yapan Mostcare, ol¢climlerini her kalp atiminda bir siirekli olarak
yapar ve saniyede 1000Hz ile ornekleme yapar. Atim volimdiniin belirlenmesi
arteryel basing dalga formunun sistolik kisminin altinda kalan alanin matematiksel

olarak hesaplanmasina dayanmaktadir.
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3.3 istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20,0 (IBM Corp. Armonk, NY, USA)
paket programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov
Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren nimerik degiskenler ortalama +
standart sapma, normal dagilim gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25. -
75. persentil), kategorik degiskenler ise frekans (ylzde) olarak verildi. Gruplar
arasindaki farklihk normal dagilima sahip olmayan nimerik degiskenler icin Mann
Whitney U Testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler ise Pearson
Ki-kare analizi kullanild. iki yonlii hipotezlerin testi icin p<0.05 istatistiksel dnemlilik

icin yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Dahil edilme kriterlerini karsilayan 40 hasta ¢alismaya alindi. Septik sok tanisi
alan 18 yas Ustu hastalar ¢ gilinlik takipleri sonucunda hipotansif grup ve
normotansif olarak iki gruba ayrildi. Hipotansif grup (Grup 1: OAB< 65 mmHg n=20)
ve normotansif grup (Grup 2: OAB = 65 mmHg n=20) olarak siniflandirildi. Olgularin
25’i erkek, 15’i kadindi. Tum hastalarin % 62,52’si (n=25) erkek, % 37,5’i(n=15)
kadindi (p=0,191). Grup 1 (n=20) icin yas ortalamasi 75+9,76 yil, Grup 2 (n=20) igin
yas ortalamasi 74,7+17,541 yil bulundu (p=0,947). Olgularin demografik verileri

Tablo 5’ te gosterildi.

Tablo 5. Demografik Veriler Arasindaki Farkliliklarin incelenmesi

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
Ort+SD Ort+SD
Yag(yil) Ortalama 75 +9,76 74,7 £ 17,541 0,947
Erkek n=10 %50 n=15 %75
Kadin n=10 %50 n=5 %25 0,191

Ort+SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi

Gruplarin demografik verileri karsilastirildiginda iki grup arasinda vyas

ortalamalari ve cinsiyetleri acisindan anlaml bir farkhlik gozlenmedi (p>0,05).

Tablo 6. Grup 1 ve Grup 2’ nin Laktat Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
OrttSD OrtiSD
Laktat 1. Giin 3,97+ 2,15 3,26+ 2,50 0,167
Laktat 2. Giin 3,29+ 1,82 2,23+1,67 0,026"
Laktat 3. Giin 4,06 * 3,45 1,92+1,17 0,004

Ort+SD: OrtalamatStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi

(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilenler)
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Her iki hasta grubundan 3 giin boyunca arteryal kan gazi (AKG) 6rnekleri
alinarak, laktat degerleri hergiin igin ayri ayrn kaydedilmistir. Gruplarin Gg¢ gin
boyunca kaydedilen laktat degerleri ayri ayri karsilastirildiginda, 1. glin icin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken (p>0,05), 2. ve 3. giinlerde
Grup 1 de laktat degerleri istatistiksel olarak daha yiksek bulundu (sirasiyla 2. glin
p=0,026 ve 3. gin p=0,004). Tablo 6 da gruplar arasi laktat degerleri

gosterilmektedir.

Tablo 7. Grup 1 ve Grup 2’ nin CRP Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
Ort+SD Ort+SD
CRP 1. Giin 165 + 108 189+ 129 0,602
CRP 2. Giin 173 + 89,5 170 + 105 1,000
CRP 3. Giin 207 £ 119 146 + 89,2 0,114

Ort+SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi

Her iki hasta grubu icin 3 gilin boyunca C-reaktif protein (CRP) degerleri ayri
ayri kaydedildi. Gruplarin ¢ gin boyunca kaydedilen CRP degerleri ayri ayri
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi

(sirasiyla 1.glin p=0,602 2. giin p=1,00 3. giin p=0,114) (Tablo 7).
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Tablo 8. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il

Viicut Isisi (°C) Solunum Hizi Veno6z HCO3 Serum K (mEq/L)
<29,9 4 <5 4 252 4 27 4
30-31,9 3 6-9 2 | 41-51,9 3 6-6,9 3
32-33,9 2 10-11 1 |32-40,9 1 5,5-5,9 1
34-35,9 1 12-24 0 |22-31,9 0 |3,554 0
36-38,4 0 25-34 1 |18-21,9 2 3-3,4 1
38,5-38,9 1 35-49 3 |15-17,9 3 2,5-2,9 2
39-40,9 2 250 4 | <15 4 <2,5 4
241 3
Hematokrit Yas OAB Serum Kreatin (ABY-)
<20 4 <44 0 <49 4 mg/dL
20-29,9 2 45-54 2 50-69 2 <0,6 2
30-45,9 0 55-64 3 | 70-109 0 0,6-1,4 0
46-49,9 1 65-74 5 110-129 2 1,5-1,9 2
50-59,9 2 >75 6 | 130-159 3 (234 3
>60 4 2160 4 23,5 4
FiO02<0,5 A-a Fi02>0,5 PaO2 Lokosit Serum Kreatin
(ABY+)
<200 0 <55 4 | <1 4
200-349 2 55-60 3 ]1-29 2 | mg/dL
350-499 3 61-70 1 |3-14,9 0 |<0,6 4
>500 4 >70 0 | 15-19,9 1 |0,6-1,4 0
20-39,9 2 |1,5-1,9 4
240 4 (234 6
23,5 8
Kalp Hizi Serum Na pH GKS
<39 4 2180 4 27,7 4 15 0 8 7
40-54 3 160-179 3 7,6-7,69 3 14 1 7 8
55-69 2 155-159 2 7,5-7,59 1 13 2 6 9
70-109 0 150-154 1 7,33-7,49 0 12 3 5 10
110-139 2 130-149 0 7,25-7,32 2 11 4 4 11
140-179 3 120-129 2 7,15-7,24 3 10 5 3 12
2180 4 111-119 3 <7,15 4 9 6
<110 4
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Tablo 9. Grup 1 ve Grup 2’ nin APACHE Il ve SOFA Skorlari

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
OrttSD OrtiSD
APACHE Il 19,4 +7,97 17,5+6,78 0,569
SOFA 1. Giin 9,05+2,21 7,25+ 2,67 0,018"
SOFA 2. Giin 11,3+2,15 9,45+2,24 0,015"
SOFA 3. Giin 11,6 £ 2,06 9,80+2,28 0,020"

OrtxSD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi
(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilenler)

iki grubun septik sok tanisi aldigindaki “‘Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE) Il " skorlari (tablo 8) ve (¢ glin boyunca 6l¢lilen “‘Sequential
Organ Failure Assessment Score (SOFA)” skorlari her giin icin ayri ayri kaydedildi. iki
grup arasinda APACHE Il skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi (p=0,569). U¢ giin boyunca olciilen SOFA skorlari iki grup arasinda
istatistiksel olarak degerlendirildiginde Grup 1 de istatistiksel olarak daha yiksek
bulundu (1.glin p=0,018 2.glin p=0,015 3.glin p=0,020) (Tablo 9).
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Tablo 10. Grup 1 ve Grup 2’ nin Bébrek Fonksiyon Testleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
(OrttSD) (OrttSD)
BUN 1.Giin 53.9+25,8 41.8+19,1 0,148
BUN 2.Giin 53.2+18,4 39.5+17,9 0,030°
BUN 3.Giin 56.9 £ 22,7 39.1+18,6 0,009"
URE 1. Giin 116 +£55,2 89.7+41,0 0,152
URE 2. Giin 114 + 39,2 85.1+38,4 0,027*
URE 3. Giin 122 + 48,4 84.9+39,1 0,012"
Kreatinin 1. Giin 1,78+ 1,44 1,53+1,41 0,989
Kreatinin 2. Giin 1,53 +0,84 1,23 £0,498 0,409
Kreatinin 3. Gin 1,52 +0,88 1,16 + 0,458 0,172

Ort+SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi
(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilenler)

Her iki hasta grubunun Ug¢ giin boyunca “Blood Urea Nitrogen (BUN)”, URE
ve Kreatinin degerleri her giin icin ayri ayri kaydedildi (Tablo 10). Gruplarin Ug gin
boyunca degerlendirilen BUN degerleri herglin ayri ayn karsilastirildiginda, ilk giin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05) , ikinci ve
Uglinct glnlerde BUN degerleri Grup 1 de istatistiksel olarak daha yliksek bulundu
(sirastyla 2. glin p=0,03 ve 3. gin p=0,009). Gruplarin ¢ gin boyunca
degerlendirilen URE degerleri herglin ayri ayri karsilastirildiginda, ilk glin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken (p>0,05) , ikinci ve Uglinci
glnlerde URE degerleri Grup 1 de istatistiksel olarak daha yliksek bulundu(sirasiyla
2. glin p=0,027 ve 3. glin p=0,012). Gruplarin ¢ glin boyunca degerlendirilen
Kreatinin degerleri hergiin ayri ayri karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Grup 1 ve Grup 2’ nin Prokalsitonin Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
OrtiSD OrtxSD
Prokalsitonin 14,9+ 29,4 19,8 + 33,6 0,766

Ort+SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi

Her iki hasta grubunun olgllen prokalsitonin degerleri karsilastiriimis olup,

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 12. Grup 1 ve Grup 2’ nin Beyaz Kire (BK), Notrofil, Lenfosit ve Platelet

Degerleri
Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
(Ort+SD) (Ort+SD)

BK 1.Giin 21 +10,5 15,8+9,7 0,101
BK 2.Giin 20,5+ 12 14,9+9,7 0,113
BK 3. Gin 16,8+ 6 13,1+7,7 0,072
Notrofil 1.Giin 19,4+ 10,5 13,619,2 0,04’
Notrofil 2.Giin 19+11,8 12,9+9,1 0,068
No6trofil 3.Giin 15,2+5,7 11,2+ 7,2 0,03"
Lenfosit 1.Giin 0,94+0,7 1,2+0,7 0,133
Lenfosit 2.Giin 0,86 +0,6 1,06 £ 0,5 0,168
Lenfosit 3.Giin 0,92+0,7 1,1+0,6 0,164
Platelet 1.Giin 202,8 +124 215,1+121,9 0,787
Platelet 2.Giin 159,6 +120,8 191,05+ 117,02 0,250
Platelet 3.Giin 160,5+120,9 181,9+113,4 0,525

Ort+SD: OrtalamatStandart sapma, max-min: maksimum-minimum, n: Hasta sayisi

(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlaml kabul edilenler)

Her iki hasta grubundan (g giin boyunca alinan hemogram tahlilinden Beyaz

Kiure, Notrofil, Lenfosit ve Platelet degerleri herglin igin ayri ayri kaydedilip gruplar




arasi karsilastirildiginda, BK, Lenfosit, Platelet ve 2. giin Notrofil degerleri icin iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). 1. giin ve 3.
glnlerdeki No6trofil degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi (sirasiyla 1. glin p=0,04 ve 3. giin p=0,03). Grup 1 de 1. giin ve 3.

gunlerdeki Notrofil degerleri istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 12).

Tablo 13. Grup 1 ve Grup 2’ nin Kardiyak Output (CO) Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
(Ort+SD) (Ort+SD)
€O 1.Giin_1 3,51+ 0,537 4,44 + 1,04 0,01*
CO 1.Gin_2 3,61+1,02 4,41+1,31 0,03"
CO 1.Giin_3 3,620,777 4,42 +1,42 0,063
CO 1.Giin_4 3,52+ 0,868 4,14 +1,06 0,080
CO 2.Gin_1 3,61+1,08 4,31 +0,850 0,018"
CO 2.Giin_2 3,580,953 4,71+1,71 0,004
CO 2.Gin_3 3,69+1,26 4,45+1,81 0,078
CO 2.Giin_4 3,83+1,32 4,29+ 0,768 0,139
€0 3.Giin_1 4,32+1,22 4,38 + 0,860 0,645
CO 3.Giin_2 4,31+1,24 4,33 +1,07 0,914
CO 3.Giin_3 4,16 £ 1,35 4,22 +1,03 0,684
CO 3.Giin_4 4,32 +1,23 4,72 £ 0,911 0,158

OrtxSD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi
(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilenler)

Her iki hasta grubunun giinde 4 defa olmak lizere (6, 12, 18 ve 24. saatlerde)
3 giin boyunca kaydedilen kardiyak output (CO) degerleri karsilastirildiginda, 1. glin
ve 2. glinlerin 6. ve 12. saatlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (sirasiyla p=0,01, p=0,03, p=0,018 ve p=0,004). Grup 2 de 1. ve 2.

glnlerin 6. ve 12. saatlerinde CO degerleri anlamli olarak daha yiksek bulundu.
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Diger saatlerde kaydedilen CO degerleri karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 14. Grup 1 ve Grup 2’ nin Dakika Kalp Atim Hiz (KAH) Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
(Ort+SD) (OrttSD)
KAH 1.Giin_1 84,6 + 27,5 99,4 +17,2 0,053
KAH 1.Giin_2 86,5+ 27,4 101 + 20,5 0,104
KAH 1.Giin_3 84,2 25,8 98,3 + 19,9 0,080
KAH 1.Giin_4 82,5+ 26,0 95,2 +20,4 0,069
KAH 2.Giin_1 90,0 + 31,3 95,7 + 18,0 0,524
KAH 2.Giin_2 88,0 +29,1 91,2 + 16,4 0,525
KAH 2.Giin_3 84,5 + 25,6 91,0 + 18,7 0,198
KAH 2.Giin_4 85,0 + 29,3 94,5 + 21,6 0,133
KAH 3.Giin_1 77,8+ 25,1 93,3+20,9 0,012"
KAH 3.Giin_2 77,0 + 20,8 93,8 +21,5 0,009"
KAH 3.Giin_3 74,2 +18,3 93,6 + 22,2 0,002"
KAH 3.Giin_4 80,1+ 22,2 92,8+17,7 0,020

Ort1SD: OrtalamatStandart sapma, max-min: maksimum-minimum
(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlaml kabul edilenler)

Her iki hasta grubunun giinde 4 defa olmak lizere (6, 12, 18 ve 24. saatlerde)
3 gin boyunca kaydedilen dakika kalp atim hizlart (KAH) degerleri
karsilastirildiginda, 3. glinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmadi (p<0,05). Grup 2 de 3. giinde KAH degerleri anlamli olarak daha yiksek
bulundu. 1. ve 2. glinlerde KAH acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 15. Grup 1 ve Grup 2’ nin Ortala Arteryal Basing (OAB) Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
OrtiSD OrtxSD
OAB 1.Giin_1 55,7 +7,14 72,8+9,4 <0,001"
OAB 1.Giin_2 56,9 + 7,33 77,0+9,62 <0,001"
OAB 1.Giin_3 54,0 +5,57 76,8 +12,2 <0,001"
OAB 1.Giin_4 54,5+ 5,53 79,6 + 10,4 <0,001"
OAB 2.Giin_1 53,8+ 5,42 79,5+ 13,0 <0,001"
OAB 2.Giin_2 56,3 £ 6,59 74,5 + 8,29 <0,001"
OAB 2.Giin_3 56,2+ 7,0 75,8 + 8,94 <0,001"
OAB 2.Giin_4 56,4 9,4 76,7 £ 13,7 <0,001"
OAB 3.Giin_1 58,8 + 6,27 75,6 + 14,6 <0,001"
OAB 3.Giin_2 57,3+6,78 73,4 +10,7 <0,001"
OAB 3.Giin_3 56,1+ 7,79 74,3+7,8 <0,001"
OAB 3.Giin_4 56,0 + 6,74 73,0 £ 8,25 <0,001"

Ort1SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum, n: Hasta sayisi

(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlamh kabul edilenler)

Her iki hasta grubunun giinde 4 defa olmak lizere (6, 12, 18 ve 24. saatlerde)
3 gln boyunca kaydedilen ortalama arteryal basing (OAB) Olglimleri
karsilastirnldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p<0,05). Grup 2 de 1. 2. ve 3. ginlerdeki ortalama arteryal basin¢ (OAB) degerleri

istatistiksel olarak daha yuksek bulundu (Tablo 15).
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Tablo 16. Grup 1 ve Grup 2’ nin Ortalama Santral Ven6z Basing (SVB) Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
OrttSD OrtiSD
SVB 1.Gun_1 6,95+ 2,54 7,65+2,6 0,347
SVB 1.Giin_2 7,7+2,79 8,0+ 2,55 0,902
SVB 1.Giin_3 7,0+1,97 7,50 £ 2,28 0,397
SVB 1.Giin_4 7,8+2,12 7,7+2,15 0,978
SVB 2.Giin_1 7,95+2,01 8,2+1,91 0,651
SVB 2.Giin_2 7,9+1,92 7,6+2,3 0,763
SVB 2.Giin_3 7,95+1,79 8,6 +1,98 0,442
SVB 2.Giin_4 8,6 2,19 8,45+ 2,63 0,774
SVB 3.Gun_1 91+1,8 8,95+ 2,76 1,00
SVB 3.Giin_2 8,85+2,08 8,852,772 0,935
SVB 3.Gun_3 8,8+2,12 8,8+2,04 0,978
SVB 3.Giin_4 9,15+1,76 9,0+1,97 0,610

Ort1SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum n: Hasta sayisi

Her iki hasta grubunun giinde 4 defa olmak lizere (6, 12, 18 ve 24. saatlerde)
3 giin boyunca kaydedilen santral ven6z basing (SVB) 6lciimleri karsilastirildiginda,

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 17. Grup 1 ve Grup 2’ nin Strok Volim Varyasyon (SVV) Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
(Ort+SD) (Ort+SD)
SVV 1.Giin_1 25,0+12,2 29,1+ 10,7 0,350
SVV 1.Giin_2 22,6 £13,0 27,2+9,78 0,310
SVV 1.Giin_3 21,6 £12,5 27,9+ 10,2 0,110
SVV 1.Giin_4 24,1+12,9 25,0+ 11,2 0,935
SVV 2.Giin_1 24,1+ 13,1 23,7+11,7 0,725
SVV 2.Giin_2 24,3 +10,5 25,1+10,4 0,755
SVV 2.Giin_3 24,1+ 12,8 23,8+12,1 0,935
SVV 2.Giin_4 19,5+9,39 25,8+13,9 0,126
SVV 3.Giin_1 21,3+9,93 25,4+10,8 0,261
SVV 3.Giin_2 19,4 £8,73 25,1+12,0 0,093
SVV 3.Giin_3 19,7 +9,08 23,2+12,1 0,357
SVV 3.Giin_4 21,5+12,0 20,3+10,0 0,839

Ort1SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum, n: Hasta sayisi

Her iki hasta grubunun giinde 4 defa olmak lizere (6, 12, 18 ve 24. saatlerde)
3 gin boyunca kaydedilen Strok Volim Varyasyon (SVV) Olclimleri
karsilastirnldiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 18. Grup 1 ve Grup 2’ nin Pulse Pressure Variation (PPV) Degerleri

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
OrttSD OrtiSD
PPV 1.Giin_1 27,0+£19,5 32,0+ 15,3 0,208
PPV 1.Giin_2 20,9 £ 16,7 27,0+12,4 0,136
PPV 1.Gun_3 20,4 +15,1 23,9+13,7 0,424
PPV 1.Gun_4 27,6 £ 20,7 26,7 £ 13,8 0,818
PPV 2.Giin_1 23,1+ 16,7 25,9+ 16,8 0,516
PPV 2.Giin_2 28,3+17,3 26,8+17,1 0,725
PPV 2.Giin_3 22,3+ 16,7 23,9+ 15,8 0,645
PPV 2.Giin_4 20,5+ 18,8 26,3+17,2 0,297
PPV 3.Giun_1 17,8 +15,8 28,4+16,3 0,013"
PPV 3.Giin_2 179+12,4 26,4+15,4 0,088
PVV 3.Giin_3 17,9+15,1 25,6 +15,0 0,066
PVV 3.Giin_4 20,9+ 14,3 21,1+15,2 1,000

Ort1SD: OrtalamazStandart sapma, max-min: maksimum-minimum, n: Hasta sayisi

(*=Mann-Whitney U testi ile p<0.05 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilenler)

Her iki hasta grubunun giinde 4 defa olmak lizere (6, 12, 18 ve 24. saatlerde)
3 gin boyunca kaydedilen Pulse Pressure Variation (PPV) Olglimleri
karsilastirnldiginda, 3. giin ilk 6lgciimde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptandi (p=0,013). Grup 2 de 3. giin ilk 6lcimde PPV degeri istatistiksel
olarak daha yuksek bulundu. 3. glindeki diger 6lcimlerde ve diger glinlerdeki tim
Olclimlerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo

18).
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Tablo 19. Grup 1 ve Grup 2’ nin Hemodiyafiltrasyon (HDF) ihtiyaci

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P

n % n %
HDF (+) 4 %20 6 %30 0,716
HDF (-) 16 % 80 14 % 70

HDF(+): Hemodiyafiltrasyon alan hastalar, HDF(-): Hemodiyafiltrasyon almayan hastalar,

n:hasta sayisi

Her iki grup takip edildikleri ¢ glin boyunca hemodiyafiltrasyon (HDF)
ihtiyaci agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 19).

Tablo 20. Grup 1 ve Grup 2’ nin 28 Glnlik Mortalite oranlari(%)

Grup 1 (n=20) Grup 2 (n=20) P
n % n %
Mortalite Oranlari | 15 % 75 9 %45 0,053

n: Hasta sayisi

Calismamiza dahil edilen ve (¢ gln takip edilen hastalar 28 gliniin sonunda
mortalite acgisindan iki grup arasinda karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml

bir fark saptanmadi (p=0,053) (Tablo 20).

51




5. TARTISMA

Sepsis insidansi diinya genelinde her yil artmakta olup, 2017'de tahmini 48,9
milyon sepsis vakasi oldugu ve yine ayni yil igerisinde tim kiresel olimlerin %
19,7'sine karsilik gelen yaklasik 11 milyon 6lim bildirilmistir (2). Diger yandan,
diinyada sepsis mortalitesinin 2000 ile 2012 yillan arasinda istikrarli bir sekilde
azaldigr gosterilmistir (4). Septik soklu hastalarda mortalite orani ise tedavi
seceneklerindeki gelismelere ragmen % 50'nin Uzerinde seyretmektedir (82).
Yapilan calismanin kabul ettigi poptlasyona gore degismekle birlikte sepsis/agir
sepsis mortalite oranlarinin gesitli yayinlarda % 20-80 arasinda oldugu bildirilmistir.
Annane ve ark. in septik soklu hastalarin epidemiyolojisini inceleyen calismalarinda
1993 yilinda mortalite % 62 iken, 2000 yilinda % 56 olarak saptanmistir (83). Bu
iyilesmenin bir kismi, hemodinamik hedeflere ulasmak icin intravendz sivi boluslari
ve vazopresorlerle erken resisitasyonu vurgulayan sepsis protokollerinin
uygulanmasina baglanirken, diger yandan hasta takibinde kullanilan invaziv
hemodinamik monitdrizasyon yontemlerinin tedavi stirecinde yer almasinin etkili

oldugu disinilmektedir.

Brezilya” nin epidemiyolojik verilerini sunan 2008 vyilinda yapilan bir
calismada, agir sepsis ve septik sokta ortalama mortalite orani % 64 olarak
verilmistir (84). Fransa'da 1993 ve 2010 vyilllarinda yapilan calismalarda, agir sepsisli
ve septik soklu hastalarda mortalite orani % 54-56 olarak saptanmistir (85). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak hipotansif seyreden septik sok
hastalarinda mortalite orani % 75 bulunurken, normotansif seyreden septik sok

hastalarinda mortalite oran1 % 45 olarak bulundu.

M.W. Wichman ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada yogun bakim
Unitelerine yatan, 2709 tanesi erkek ve 1509 tanesi kadindan olusan toplam 4218
hastayr degerlendirdiklerinde, kadin hastalarin % 7,6’sinda erkek hastalarin %
10,4’Unde sepsis/septik sok gelismis olup, bu hastalarda kadinlarda % 65,5,
erkeklerde % 64,9 oraninda mortalite saptamislar. Sonug¢ olarak sepsis ve septik

sokta mortaliteyle cinsiyet arasinda iliski olmadigi sonucuna varmislar (86). Bizim

52



calismamizda da iki grup arasinda cinsiyet arasinda istatiksel olarak fark

saptanmamis olup literatirlerle uyumlu bulgular saptadik.

Santral vendz basing monitdrizasyonu yogun bakim hastalarinin ve 6zellikle
sepsis  hastalarinin  takibinde olduk¢a sik kullandigimiz  monitérizasyon
yontemlerindendir. Santral vendz basing tek basina degil, diger klinik ve
hemodinamik parametrelerle birlikte dinamik bir sekilde degerlendirildiginde
glvenli bir monitorizasyon saglamaktadir. Calismamizda da her iki grup hastalarda

SVB degerleri takip edildi ve iki grup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Sepsis ile iliskili akut bébrek hasari (SI-ABH) tibbi, cerrahi ve yogun bakim
ortamlarinda 6nemli bir konudur. Bu nedenle, artan mortalite orani, hastanede kalis
siresi ve maliyet icin bagimsiz bir risk faktéridir. Akut bobrek hasari, ozellikle
sepsisin neden oldugu veya iliskili oldugu durumlarda, kronik bébrek hastaligina ve
son dénem bobrek yetmezligine ilerleme riski tasir. Si-ABH, bobrek ve sistemik
inflamasyonun klasik akut tiibliler nekroz kavramini asarak énemli bir rol oynadigi
uygun bir patofizyolojiyi kapsar. Henliz spesifik bir tedavi tanimlanmamistir ve renal
replasman tedavisi (RRT) en agir vakalarda kose tasi destekleyici tedavi olmaya
devam etmektedir. Bizim g¢alismamizda her iki grup renal replasman ihtiyaci

acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Kan laktat konsantrasyonlari kritik hastalarda degismis doku perfliizyonunun
bir belirteci olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Fizyolojik kosullarda, kas,
bagirsak, kirmizi kan hicreleri, beyin ve cilt dahil olmak Uzere ¢esitli organlardan
gunlik yaklasik 1500 mmol laktat Uretilmektedir (87). Laktat karaciger (yaklasik %
60), bobrekler (yaklasik % 30) ve diger organlar tarafindan metabolize edilir (87).
Normal kan laktat konsantrasyonu vyaklastk 1 mEqg/l'dir (88). Laktat
konsantrasyonlarinda >1,5 mEq/L'ye kadar kiiclik artislar bile daha yuksek olim
oranlari ile iliskilidir (88). Gattinoni ve arkadaslarinin 2019 yilinda 1741 hastanin
laktat dlizeylerine baktigi bir calismada hiperlakteteminin sepsisin siddeti ve
mortalite ile gicli bir sekilde iliskili oldugunu bulmuslar (89). Biz de c¢alismamizda

daha 6nceki ¢aligmalar ile uyumlu olarak hipotansif grupta 2. ve 3. giinde laktat
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seviyelerinin ylkseldigini ve istatistiksel olarak anlamh farklihk oldugunu

gozlemledik.

Francois ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada, sepsis hastalarinda
trombositopeninin hemofagositoz gelismesiyle ilgili olabilecegi disUnUlmustir.
Yogun bakima sepsisle yatan toplam 59 hastaya kemik iligi biyopsisi yapmislar ve
kontrol grubuyla kiyasladiklarinda bu hastalarda M-CSF( mocrophage-colony
stimulating) degerlerinin daha yiksek oldugu gozlenmis ve sepsis hastalarinda
meydana gelen trombositopenin bununla iliskisi oldugu duslnilmustir (90).
Aydemir ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif olarak 5 yillik bir izlem
sonrasinda 214 sepsis hastasinin 151%inde yogun bakim vyatis siresi icerisinde
trombositopenin gelistigi rapor edilmistir. Hastalarin ilk 5 giinlik takiplerinde ortaya
ctkan trombositopeni ile mortalite arasinda iliski bulundugu belirtilmektedir (91).
Ayni sekilde Vanderschueren ve arkadaslarinin yogun bakimda sepsisle yatan
hastalar lzerinde yaptiklari bir calismada; trombositopeni, APACHE-Il skoru ile
mortalite arasindaki iliski a trombosit sayisi 150000 ve altinda olan hastalarin ve
trombosit sayisi % 50 den fazla diisis izlenen hastalarin daha mortal seyrettigi tespit
edilmistir. Trombosit sayisinin sepsis hastalarinin mortalitesini degerlendirmede
bagimsiz bir faktor oldugu ve mortaliteyi etkileyen diger faktorlerle kiyaslandiginda
istatistiksel olarak daha anlamli oldugu ifade edilmistir (92). Bizim ¢alismamizda ise
mortalite oraninin yiksek oldugu Grup 1 de trombosit sayilarinin t¢ glinlik takipleri
siresince daha fazla dismesine ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi. Bu durumu hasta sayisinin az olmasiyla iliskilendirdik.

Povoa P. ve calisma arkadaslarinin yaptigi ve YBU’de yatan 204 sepsis
hastasinda sepsis CRP iliskisi incelendigi prospektif calismada, ortalama CRP degeri
148 mg/dL olarak bulunarak sepsis hastalarinda CRP degerinin arttigini
belirtmektedir. Hastalari SIRS kriterleri olmadan sadece enfeksiyonu olan, SIRS ve
sepsis olarak ayirdiklarinda, 50 ve lizerinde CRP degerine sahip olan hastalarin
sepsis grubunda oldugunu belirtmektedir (93). Yentis ve calisma arkadaslarinin

yaptigl, sepsis ve septik sokla yogun bakimda izlenen 32 hastalik prospektif bir
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calismada, 24 saat icerisinde CRP degerinde % 25’lik bir azalmanin dizelen
enfeksiyon tablosuna isaret ettigi belirtiimektedir. Bu ¢alismanin sonucuna goére
CRP’nin sepsis takibinde kullanilabilecek bir belirte¢ oldugu bildirilmektedir (94).
Castelli ve arkadaslarinin yapmis oldugu, prokalsitonin, CRP ve SOFA skoruyla
mortalite arasinda bir iliskinin arastirildigr 111 hastalik prospektif bir calismada, CRP
artisi mortaliteyle direkt iliskili olarak bulunmus ve CRP degeri 128 ve (izerinde
seyreden hastalarda mortalitenin arttigi bildirilmektedir (95). Kepa ve arkadaslar
tarafindan yapilan ve bakteriel sepsis nedeniyle yogun bakim Unitesinde yatan 30
hastanin incelendigi prospektif bir calismada, CRP diizeyinin bakteriyel sepsiste artis
gosterdigi ve artisin klinikte kotiilesme ile iliskili oldugu bildirilmektedir (96).
Susanna M. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada yogun bakima yatis
aninda Olcllen CRP degerinin organ yetmezligi ve mortaliteyle iliskili oldugu, ve
yliksek CRP degerine sahip hastalarda prognozun daha kéti oldugu, seri CRP
Olclimleriyle yiikselen CRP degerleri tespit edilen hastalarda daha agresif yaklasimla
orataya cikabilecek komplikasyonlarin onlenebilecegi bildirilmektedir (97). Bizim
calismamizda da prognozu kotili seyreden ve mortalite orani yiksek bulunan her iki
gruptaki septik sok hastalarinda, CRP degerleri yiksek bulundu ve bu literatirle

uyumluydu.

Somme ve ark. 75 yas ve Uzeri hastalarda yogun bakim Unitesine giris
APACHE Il skorunun tim yas gruplarina oranla anlaml olarak ylksek oldugunu
bulmustur. Ancak yas ile ilgili noktalar dislandiginda onceki saghk durumu ve
fizyolojik altyapi 6zelliklerinin APACHE Il skorunu etkiledigini gostermisler. Ayrica
sagkalan ve o6len hastalar arasinda yas, cinsiyet ve o6nceki saglik durumu gibi
etkenler agisindan anlamli fark olmadigini ama APACHE |l skorunun 6len hastalarda
anlamli olarak yliksek oldugunu rapor etmisler (98). Chelluri ve ark. calismalarinda 2
85 vyasta APACHE Il skorunun mortalitenin en o6nemli belirleyicisi oldugunu
gostermistir (99). Park ve ark. sepsis/septik sok iliskili mortalite Gizerinde APACHE I
skoru, SOFA skoru ve metabolik bozukluklarin 6nemli degiskenler oldugunu
gostermisler (100). Bizim calismamizda da diger calismalarla benzer sekilde yogun

bakim Unitesine giriste SOFA skoru daha yliksek olan Grup 1 deki hipotansif septik
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hastalarin mortalitesinin daha ylksek oldugunu saptadik. Ancak, APACHE I
skorlarinin ise her iki gruptaki septik hastalarda yliksek olmasina ragmen gruplar

arasl istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Septik sok tanisi alan tim hastalarin, ortalama kan basinci (OAB), idrar ¢ikisl,
kalp atis hizi, solunum hizi, cilt rengi, sicakligi, nabiz oksimetresi ve zihinsel durumu
klinik olarak iyilesmesi izlenmelidir. Bunlar arasinda OAB 265 mmHg (OAB = [(2 x
diyastolik) + sistolik]/3) ve idrar gikisinin saatte 20,5 mL/kg olmasi klinik uygulamada
kullanilan yaygin hedeflerdir (75). Pierre Asfar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada septik sok tanisi alan 776 hastaya OAB 65 ila 70 mmHg (dlstk hedef OAB)
ve 80 ila 85 mmHg (yuksek hedef OAB) hedef OAB’ ye gore resiisitasyon yapilmis.
Daha sonra hastalari 28 glinliik ve 90 glinliik mortalite acisindan karsilastirdiklarinda
daha yiksek bir OAB' yi hedeflemenin mortalite yarari olmadigini bildirmisler (101).
Yine ayni ¢alismada OAB degeri daha yiliksek olan hastalar, daha yliksek bir atriyal
fibrilasyon insidansina sahip bulunmus (ylzde 7'ye karsi ylizde 3), ve bu da OAB> 80

mmHg'yi hedeflemenin potansiyel olarak zararl oldugunu distindirmustir.

Lamontagne ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir pilot randomize
calismada, 75 yas ve Ustl hastalar arasinda daha yliksek bir OAB hedefinin (75 ila 80
mmHg), daha disik bir OAB hedefine (60 ila 65 mmHg) kiyasla artan hastane
mortalitesiyle iliskili oldugunu saptamislar (% 60'a karsi % 13 p=0.03) (102).

Ayni grup daha sonra, 65 yasin lizerinde olan ve ylzde 80'i sepsis olan
ovolemik 2600 vazodilatatér soklu hastayl iceren kor olmayan randomize bir
¢alismada 60 ila 65 mmHg'lik bir OAB degerini hedeflemek icin vazopresorlerin
kullanildigi hastalar ("misaade edilebilir hipotansiyon"; medyan ortalama OAB 66,7
mmHg) ile "olagan bakim" alan hastalarla (tedavi eden hekimin takdirine gére OAB,;
medyan OAB 72,6 mmHg) karsilastirmislar. Sivi dengesi, kortikosteroid kullanim
oranlari (kabaca Ugcte biri) ve idrar ¢ikisi gruplar arasinda benzer bulunmustur. 90
glnlik mortalite farkh olmamasina ragmen, miisaade edilen hipotansiyon tedavi

stratejisini desteklenmistir (ylzde 41'e karsi 44) ve miisaadeli hipotansiyon
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grubundaki hastalar daha kisa siire icin daha dusik dozlarda vazopresér almistir

(103).

Biz de septik sok hastalarinda OAB &lgiimlerinin >65 mmHg olan hastalar ile
OAB olglimlerinin <65 mmHg olan hastalarin mortalite oranlarini belirleyerek
optimal OAB degerini belirlemek amaciyla bu g¢alismayi planladik. Calismamiza
sepsis kilavuzu (Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for
Management of Sepsis and Septic Shock: 2016) tarafindan belirlenmis olan
kriterlere gore sepsis/septik sok tanisi almis toplam 40 hasta dahil edildi. Hastalarin
takipleri sirasinda OAB <65 mmHg olan hastalar (n=20) ile OAB >65 mmHg olan
hastalar (n=20) iki gruba ayrilarak 28 ginlik mortalite agisindan karsilastirdik.
Calismamizda iki grup arasinda 28 giinliik mortalite agisindan istatistiksel olarak fark

saptanmamis olup literatirlerle uyumlu bulgular saptadik.

Bunlarin disinda yapilan iki meta-analizde, alti saatten fazla vazopressor
kullanimi ile daha yiiksek bir OAB hedeflendigi hastalarda mortalitede artis oldugu
bildirilmis ve supraventrikiiler kardiyak aritmi riski daha yiiksek olarak bulunmustur
(104). Bizim c¢alismamizda iki grup arasinda dakika kalp atim hizlan
karsilastirildiginda birinci ve ikinci glnlerde istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmazken Uglincli giinde OAB >65mmHg olan grupta kalp atim hizlari anlamh

olarak daha yiksek bulunmusgtur.

Gunlmuzde, sepsis ve septik sok hastalarinin takiplerinde c¢ogu klinisyen,
blyik randomize calismalardan elde edilen verilere dayanarak 265 mmHg'lik bir
MAP hedeflemektedir. Ancak, OAB icin ideal hedef bilinmemektedir. Ayrica, elde
edilen veriler, daha vyilksek OAB degerlerinin (6rnegin =70 mmHg) zararl
olabilecegini, daha dusik OAB degerlerinin (6rnegin 60 ila 65 mmHg)

hedeflenmesinin uygun olabilecegini gostermektedir (75).
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6. SONUC VE ONERILER

Yapmis oldugumuz g¢alismada OAB < 65 mmHg olan septik hastalarla, OAB >
65 mmHg olan septik hastalar 28 glinlik mortalite agisindan karsilastirildiklarinda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark olmadigl saptanmistir. Burada
hipotansif septik soktaki hastalarda OAB degerlerini 65 mmHg lzerine ¢ikartiimasi
icin verilen ylksek voliimlerde sivi ve ylksek dozlarda vasopresor ajanlarin, akciger
odemi ve periferik 6dem nedeniyle mikrosirkiilasyonun bozulmasina yol agarak

organ yetmezliklerine ve mortalitenin artmasina neden olmaktadir.

Yine c¢alismamizda iki grup arasinda dakika kalp atim hizlari
karsilastirildiginda OAB > 65 mmHg olan grupta anlamh olarak daha vyiksek
bulunmasi yiiksek dozda verilen inotrop ajanlara bagli oldugunu disindirmektedir.
Yiksek dakika kalp atim hizlari disritmilere ve hemodinaminin bozulmasina neden

olabilir.

Calismamizda iki grup arasinda ardisik ¢ glin boyunca 6lc¢lilen kan laktat
dizeyleri karsilastirildiginda, OAB < 65 mmHg olan grupta 2. ve 3. Giinlerde
istatistiksel olarak daha yiliksek bulunmasi, hiperlaktateminin sepsisin siddeti ile

glcla bir sekilde iliskili oldugunu disindirmektedir.

Hipotansif septik hastalarda OAB icin belirli bir sayisal hedefi hedeflemek
yerine, belirli bir araliktaki (6rnegin, 60 ila 70 mmHg) hedefleri bireysellestirmek
daha makul bir amag olabilir. Sonug olarak, daha genis hasta gruplariyla yapilacak
olan klinik calismalarla, sepsisten kaynaklanan hipotansiyonu olan hastalarda hedef

OAB icin optimal bir araligin belirlenebilecegini diistinmekteyiz.
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