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GIRIS

Giinimiizde sepsis ve septik sok yogun bakim tinitelerindeki oliimlerin en
onde gelen sebebidir(1). Son yillarda sepsis vakalarmin insidansinda belirgin bir artig
gozlenmistir(2,3). Insidans kesin bilinmemekle beraber, ABD’de her yil 400.000 sepsis
vakasina rastlandig1 tahmin edilmektedir(4). Mortalite oranimin ise %40-90 arasinda de-
gistigi bildirilmektedir(5,6,7,8). _

' Gegen yillar iginde sepsisin tam: ve tedavisinde 6nemli geligmeler salanma-
sina karstn; hastane enfeksiyonlarimin ve direngli mikroorganizmalarin artmasi, immun
yetmezlik ve konjenital kalp hastaliklarinda yagam stiresinin uzamast gibi sebeplerle 6-
nemli bir mortalite nedeni olmaya devam etmektedir(9.10). :

Sepsis tanist erken kondugunda mortalite ve morbidite azalmaktadir. Taﬂda
oyki, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri esastir. Laboratuvar tetkiklerinde giin
gegtikge yeni enfeksiyon belirleyicileri kesfedilmektedir(8,11).

: inflamasyonun erken evresinde 6nemli immunolojik parametrelerden biri
olan interseliiler adhezyon molekiilleri (ICAM) dort grupta incelenmektedir(12). Bun-
lar; Integrin (LFA 1, MAC 1, VCA,), Immunoglobulin ailesi (ICAM-1, ICAM-2 ve I-
CAM-3) Selektin (E selektin, P selektin, L selektin) ve kadherinlerdir. Bu molekiiller
endotel hasarinmn iyi bir gostergesidir. Inflamasyon diginda akut romatizmal ates, akci-
ger tiberkiilozu, malign melanom ve travmada serum diizeyi yiikselir(13,14,15). Bu
' molekiller; embriyogenezis, yara iyilesmesi, doku iskeletinin olugmast ve immun
. inflamatuar yanitin hemen her agamasinda dnemli roller iistlenirler(16,17). Yapilan ca-
lhismalarda interseliller adhezyon molekiil diizeyi yiksek olanlarda sepsisin daha agir

seyrettigi ve prognozun daha kotii oldugu saptanmustir(15,18,19).
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Son yillarda sepsis ve travmali hastalarin tamisinda ve prognozunun deger-
lendirilmesinde interselliiler adhezyon molekilleri 6nemli bir belirleyici olarak kulla-
nilmaya baslanmistir(11,15,18).

Arastirmamizda sepsisli gocuk hastalarin tan1 ve prognozunun degerlendi-
rilmesinde plazma ICAM-1 diizeyi Slgiiminin kullanilabilirliginin arastirilmas: amag-
[anmustir. _

Arastrmamizda gocukluk ¢afinda sepsis ve éeptik soklu hastalarda
interselliiler adhezyon molekiillerinden ICAM-1 diizeyini belirlemeyi ve bu molekiille-
rin prognoza olan etkisi ile sepsis ve sepsisli sokta plazmé diizeyler arasinda anlamlt
fark olup olmadigin incelemeyi amagladik. Caligmadan elde edilecek verilerin septik
hastalarin daha sonraki tant ve tedavilerinin yiirGttilmesinde yardlmc; olabilecegini dii-

stndik.




GENEL BILGILER

SEPSIS VE SEPTIK SOK

Sepsis enfeksiyonlara karst sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanabi-
[ir(19). Sepsis ve sekelleri yogun bakim iinitelerinde en 6nemli 6lim sebeplerinden bi-

ridir(1,3). Oliime yol agan enfeksiyéz nedenler arasinda Gigiincii sirada yer alir(3).

INSIDANS: |

Sepsisin insidans: 1930°Iu yillardan beri hizla artmaktadir(21). Bu hizli arti-
ém ve yiiksek insidansin altinda sitotoksik ve imrﬁunosupresif ilaglarin kullaniminda
artma, intravaskiiler kateterler, toraks dreni, endotracheal tup prostetik aletler gibi

invaziv aletlerin giderek daha uzun siire kullamlmast, sepsise yatkimlik olusturan hasta-

- liklarda yasam siiresinin uzamasi ve antibiyotige direngli- olan mikroorganizmalarin ne-

den oldugu enfeksiyonlarin artmas: gibi nedenler yatmaktadir(22,23).

Sepsisli hastalarin gercek insidansi bilinmemekle beraber kaynaklara gore
degisiklik gostermektedir. Amerika’da yilda 400.000 sepsis, 200.000 septik sok vakasi
ve buna bagli 100.000 6liim oldugu diisiiniilmektedir(24). Amerika’da yapilan bir ¢a-

- ligmada sepsisin yasamun ilk yilinda 6/100.000, 1-4 yag arast gocuklarda 0.6/100.000, 5-
14 yag arasinda 0.2/100.000 oraminda dliime neden oldugu saptanmugstir(4). Degisik a-

ragtiricilar tarafindan hastalarin %40’ inda sok gelistigi ve septik sokta mortalite orani-

nin %10-20 ile %90 arasinda degistigi bildirilmektedir(5,6,7,8).
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EPIDEMIYOLOJI

Sepsise bakteriler, viruslar, mantarlar, riketsialar hatta protozoalar neden o-
labilirler(5,24,25,26). Bunlar arasinda gram-negatif bakteriler en sik nedendir(18,22).
Gram negatif enfeksiyonlar igin %30-80, gram-pozitif enfeksiyonlar igin %6-24 gibi
degisik oranlar bildirilmektedir. Eskiden gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlardan so-
rumlu ajanlar yalmz Escherichia coli ve Salmonellalar iken bugiin bunlara Klebsiella,
Psodomonas, Serratia, Enterobacter, Proteus gibi bakteriler de eklenmistir(25). Son yil-
larda Gzellikle intravaskiiler kateterlerin fazla kullanilmasina vé malign tlimorlerin art-
masina bagli olarak gram-pozitif koklarin septik sokta rolii giderek artmaktadir(27).

Sepsise neden olan mikroorganizmalar yasa gore de degisiklik gOsterir:
Yenidogan déneminde grup B streptékok ve E.coli sepsise en ¢ok neden olurken, 3 ay-5
yag arasinda Streptococcus pneumoniae, Neisseria menengitis ve Haemophilus

influenza tip b gibi kapsiilsiiz mikroorganizmalar en sik etkendir(4).
TERMINOLOJI

Sepsiste karsimiza cikan bir sorun sepsisle ilgili klinik aragtirmalar kapsa-
mina alinma veya arastirma digina birakilmanin hangi olgttlere gore yapilacagidir. Ya-
kin gegmiste sepsisi tammlamada kdllandxglmlz kavramlan agikliga kavusturmak ama-
cryla birgok girisim yaptlmistir. Bu nedenle “American College of Chest Physicans” ve
“Society of Critical Care Medicine” sepsisle ilgili terimlerin tamimlanmasi igin bir uz-
lagma konferans: diizenlediler. Bu konferanslar tizerinde fikir birligine varilan s'epsis ile

ilgili tammmlar Tablo 1’de 6zetlenmistir(3,27,28,29,30).



Tablo 1. Sepsiste ilgili tanimlar

SIRS
Asagidakilerden iki veya daha fazlasmm bulunmast ile tammlanur::
Viicut 1s1s1 >38°C veya <36°C aksiller, -
Kalp tepe atim >90/dakika
Solunum sayist >20/dakika veya PaCO, >32 mmHg,
Lokosit sayis1 >12000/mm”, <4000/mm’ veya >%10 olgunlasmamis nétrofil (go-
mak).
Sepsis '
Belirtileri SIRS ile aymi olmakla birlikte her zaman bir enfeksiyon kaynaginin varhgt
ile birlikte goriiliir.
Ciddi Sepsis:
Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozukluklar, hipoperfiizyon veya hipotansiyon
goriilmesi. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugu laktik asidoz, oligiiri veya mental
durumda akut bir degisiklikle ortaya ¢ikabilir, ancak bu belirtilerle simirh degildir.
Septik sok
Uygun ve yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyon ve perfiizyon bozuklugu ile
seyreden sepsis. Perfiizyon bozuklugu, laktik asidoz, oligiiri veya mental durumda
_ akut bir degisiklikle ortaya ¢ikabilir, ancak bu belirtilerle sinirli degildir.
Hipotansiyon:
Sistolik kan basmcinin 90 mmHg’dan diisiik olmasi veya diger hipotansiyon neden-
lerinin bulunmadifi durumda, baslangig degerlerine oranla kan basmncinda 40
mmHg’dan fazla diisiis olmast.

MODS: :
Akut bir hastada organ islevlerinde, homeostazin miidahale olmaksizin siirdiiriile-

memesine yol agan bozukluklarm olmas.

Sepsis tanisinda her zaman bakteriyemi ya da enfeksiyon odagimin varhg
gerekli degildir. Kan akiminda mikroorganizma veya onun toksin tiriinleri tespit edildi-
ginde septisemi terimi kullanilir. Son yillarda septisemi terimide terk edilmistir. Ancak
paﬁojen kan kiltiriinden veya diger ortamlardan izole edildiginde bu organizmanin ne-
den oldug_u sepsis terimi kullanilabilir (Ornegin: Stafilocococ septisemisi)(31).

Sepsis degismis organ perfiizyonu, belirgin hipoksemi, artmis plazma laktat
diizeyi oligiiri veya mental durum degisikligiyle birlikte oldugunda sepsis sendromu ta-
must konulabilmektedir.

Bakteri kan dolasimina gegtiginde konagin savunma mekanizmalar yabanci

maddeleri yok etmek igin aktive olurlar. Gram negatif bakterilerin lipopolisakkarit yapi-
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sindaki endotoksini veya gram (+) bakterilerin ekzotoksinleri (Stafilokok enterotoksin B
veya toksik sok sendromu toksin-1) ile baslayan enfeksiyonda mikrofajlarin uyarilmast
ve sitokinlerin agi3a ¢ikmasi ile konakgidaki direng mekanizmalar: enfeksiyonu kontrol
altina alir. Boylece bakteriyemi sonlanir. Hastanin yasi, kandaki bakteri sayisi,
viriilansi, konagin besinsel ve imminolojik durumu ve tedavi uygulamalarinin zamani
ve niteliZine bagli olarak derecesi degisen sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
olusur(1,21,27,31).

SIRS terimi; sepsis sendromu, erken septik soktan multiple organ yetmezligi
ve 6lumle sonlanabilen refrakter septik soka kadar enfeksiyonun gesitli evrelerini igine
alir. SIRS enfeksiyoz etkenlerin yanisira, travma, iskemi ve yanik, hemorajik sok,
immiin kaynakli organ zedelenmesi gibi nedenlerle de olugabilir(21,26,30).

Septik sok sepsiste sistolik kan basincinin yasa gore normal deZerin 2
standard deviasyon (SD) altinda olmas: veya periferik hipoperflizyon (zayif kapiller

dolma zamani) varliginda ortaya gikar. Eger sok yeterli sivi replasmani ve farmakolojik

tedaviye kismen cevap verirse erken septik sok olarak tamimlanir. Bu dénem septik so-

kun hiperdinamik veya sicak fazi olarak adlandirilir. Sok yeterli tedaviye ragmen 1 sa-
atten uzun siirerse ve vazopressor tedavi destegi gerektirirse refrakter soktan bahsedilir.
Bu dénem septik sokun soguk fazi olarak adlandirilir.

Bozulmus organ perfizyonu ile birlikte dissemine intravaskiiler
koaéﬁlasyon (DIC), adult respiratuar distress sendromu (ARDS), akut bobrek, karaciger
veya ndrolojik disfonksiyon gibi bozukluklarin herhangi biri varsa multiple organ
disfonksiyonu sendromu (MODS) olarak adlandirilir(1,2,5,31).

1997 wyilinda yukaridaki tamimlara; kompansatuar antiinflamatuar yanit

sendromu (CARS) ve miks antagonist yanit sendromu (MARS) eklenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Sepsis tanimlarina ilave edilen sendromlar

CARS:

Monositlerin TNF-u ya da IL 6 gibi antiinflamatuar sitokin salinimi azalmasidir.
MARS:

Sistemik inflamatuvar cevap sendromlu hastada kompensatuar anti-inflamatuar reak-

siyonun birlikte olmas:dir.
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PATOGENEZ

Bakteriler, mantarlar, viriisler, riketsialar veya protozoalar ile olan enfeksi-
yon sepsisi ¢ok sayida mediatoriin salinmasma neden olur(5,21,26,27,31,32). Olay1
baglatan faktorler; gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit
yapisinda endotoksin, gram pozitif bakterilerde peptidoglikanlar ve teikoik asit gibi hiic-
re duvan komponentleri, mantarlarda ise zimojen benzer yapilardir(2,31). Ayrica
stafilokokal enterotoksin B, toksik sok sendromu toksin 1 ve pseudomonas ekzotoksin
A gibi ekzotoksinlerde tetik ¢ekici faktorler olabilir(21,25,26,27).

Sepsisin patofizyolojisindeki ¢alismalar Gnceleri gram negatif hiicre duva-
rindan salinan endotoksin ya da lipopolisakkaritlerin inflamatuar yollardaki etkisi tize-
rinde yogunlagmustir. Gliniimiizde inflamatuar hiicrelerin sepsisteki temel rolii lizerinde
c;alismalar artmis ve yalniz lipopolisakkarit degil ayni zamanda enterotoksin, toksik ok
sendromu toksin-1, gram pozitif bakteriler veya hiicre duvar tiriinleri, viral veya mantar
komponentlerinin de sitokin salimimint uyardig saptanmigtir(25).

Insan organizmast yukarda sayilan (makrofajlar endotel hiicreleri ve diger
hiicrelerden) etkenlerden herhangi biri ile karsi kargiya geldiginde (timér nekrozis fak-

tor) TNF ve IL-1, IL-6, IL-8, trombosit aktive edici faktor salimr(33). Bu mediatérler

.aragidonik asitten I6kotrienler, tromboksan A; ve &ézellikle prostaglandin Ez (PGE2) ve

prostaglandin I, (PGI,) olmak iizere prostaglandin olusumunu saglarlar.

Bu ajanlar vaskiiler endoteli etkileyerek permeabilite artmasina yol agar.
Sepsiste endotelyal uyarmay1 primer olarak IL-1 yapar(25). Endotelin uyarilmasi ile
inflamatuar progese katilan sekonder faktorler sentez edilir. Bunlar endotelyal
adherence molecule (ELAM), nitrik oksit (NO), doku plazminojen aktivatdr, IL-1,
prostasiklin, granulosit monosit koloni stimule edici faktor (GM-CSF)’dur(21,27).

Inflamatuar yamitin 6nemli komponenti olan I6kositlerin diger l6kositler ve
vaskiiler endotel ile etkilesmesi interselliiler adhezyon molekili (ICAM) olarak adlan-
dirtlan spesifik hﬁcré reseptorleri ve integrinler (CDy; ve CDig) tarafindan olusturul-
maktadir(21,27). Son zamanlarda lékositlerin diger 16kositler ve vaskiiler endotel ile et-
kilesebilmesinin inflamatuar yaimtm en dnemli komponenti oldugu ortaya ¢ikarilmugtir.

Lokosit endotel etkilesmesi vaskiler endotel boyunca 16kositlerin hizhi ali-

mina, L selektin, P selektin, E selektin gibi selektin ailesinin tyeleriyle birlesmesi yu-



varlanmaya (rolling) neden olur. Bu birlesme fazindan sonra 16kosit integrinlerinden;
LFA-1, MAC-1, VLA-4 ve Iokositlerden ve endotel hiicrelerinde bulunan
immunoglobulin siipergen ailesinden (ICAM 1-ICAM 2 ve VCAM 1) ICAM-1 sali-
nir(12,34,35,36). Bu seliiler adhezyon molekiilleri inflamasyon alanina beyaz kan hiic-
relerinin migrasyonunu saglar(34).

Sitokinler direkt olarak nétrofilleri de aktive eder. Notrofiller;
degranulasyon sirasinda; serbest oksijen radikalleri ve lizozomal enzimlerin salinimt ile,
endotele yapigsma sirasinda vazodilatasyona, agregasyon sirasinda mikroemboli olusu-
muyla hasara neden olurlar.

Kompleman sistemi ise lipopolisakkarit ile alternatif yoldan hiicre duvar
komponentleri ve antikorlarla klasik yoldan aktive olmaktadir. Olusan anaflatoksinler
vaskiiler bozukluk ve notrofil aktivasyonuna yol agar(21,25).

Koagiilasyon sistemi ise hiicre duvan komponentleri ile faktor XII'in uya-
rilmastyla aktive olur. Aktive faktor X1, intrinsik yolu faktér XI aktivasyonu ile uyarir-
ken, ekstrensek yolu aktive edecek doku faktdrii olusturmak icin endotel hiicresi ve
makrofajlar1 uyarir. Sonugta koagulasyon faktorleri harcanarak yaygin damar igi pihti-
lasma tablosu (DIC) gelisir. Tiimor nekroz faktér (TNF) ve Interlokin 1 (IL-1) endotel
yizeyinde prokoagulan aktiviteyi artirirlar.Trombosit aktive edici faktor (PAF)

trombositlerin agregasyonunu saglar(21,25). Ekstrensek koagulasyonun aktive oldugu

septik soklu hastalarda trombin jenerasyonu, aktivasyonu ve fibrin formasyonu olu-

sur(21).

Sepsisin patogenezinde ayrica pituiter glanddan salinan J endorfin,

~ bradikinin kinin-kallikrain sistemi, endotelin, serbest oksijen radikalleri, trombin, fibrin,

myokardial depresan madde ve sicak sok proteinleri rol oynar.

Sepsis ve septik sokun patofizyolojisinde olusan olaylar oldukga karmagik-

_ tir. Mediatorlerin ¢ogu bir digerinin ortaya gikmasini stimiile eder. Belirli bir etki spesi-

fik bir mediatore ait degildir(21).

Sonucta milcrobi;,'al irlinler ve proinflamatuar mediatérlerin kargihikls etkile-
simi sonucu bir ¢ok biyokimyasal ve immunolojik mekanizma bakteriyel invazyonu
kontrol etmek ve fizyolojik hasarn diizeltmek icin aktive olur. Eger bu fizyolojik yanit

konak toleransindan fazla olursa bozukluk ilerler ve MODS ve 6liimle sonlanabilir.
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Uzlasma konferansinda tammlanmis olan sepsisin kantitatif dlgttleri geger-
liligini hala korumaktadir(4,25,31).

Cocuklarda sepsis tamst zordur. Sepsis tans igin ana belirti ates olup bazi
mediatérlerin saliimi (IL 1, IL 6, TNF, PGE, ve IFar) sonucu olusur. Birgok hastada
hafif ya da belirgin viicut 1sist artist vardir. Buna kargin hipotermi seyrek olup ¢ogu za-
man termoregiilasyonu tam olarak ¢aligmayan yenidogan gocuklar ve yaslt hastalarda
karsgtmiza ¢ikar(27,32). f

Sepsisin  erken déneminde solunum kaslarmin asirt  ¢aligmast ile
hiperventilasyona ve bunun sonucunda respiratuar alkaloz gibi solunum sistemi ile ilgili
belirtilerde ortaya gikabilir.

Sepsisin kardiyak ve dolagimla ilgili belirtileri degisken olabilir. Erken d&-
nemde genellikle periferik damar direncinde bir azalma ve kalp debisinde ve hizinda ar-
tig vardir. Hastadi hipotansiyon ve kapiller dolma siiresinde artma olur. Sepsisin geg
doneminde ise kalp debisi azalabilir ve damar daralmast nedeniyle tansiyon yiikselebi-
l‘ir. Sepsisin ge¢ doéneminde hipotansiyon devam edebilir(32).

Sepsiste oryantasyon bozuklugu, letarji, ajitasyon veya duyarlilik azalmast
gibi merkezi sinir sistemi bozukluklar: bulunabilir(4,25,26,27,32).

Organ yetmezligiyle ilgili bulgular gesitli sekillerde ortaya gikabilir; bsb-
rekler etkilendiginde azotemi veya oligiiri, karaciger etkﬂ‘endiginde serum bilirubin di-
zeyleri ve karaciger enzimlerinde yiikselme ve pihtilagma sisteminin aktiflesmesi duru-
munda yaygin damar i¢i pihtilagmast, (DIC) goriiliir(3,4,21,32).

Sepsisten siipheleniliyorsa; kan, idrar ve beyin omurilik siv1 kilttrleri alin-
malidir. Tam kan sayimu, tam idrar tetkiki, protrombin zamam (PT), aktive parsiyel

tromboplastin zamani (APTT), fibrinojen, C reaktif protein (CRP), arteriyel kan gazlar

e akciger grafisi alinmalidir(25,26,27).

Sepsisin laboratuar bulgular arasinda: pozitif kan kiltirt (varligi her zaman
gerekli degildir), trombositopeni, PT ve PTT uzamasi, fibrinojen diizeyinin azalmasi, a-

nemi, metabolik asidoz ve nétrofillerin say1 ve morfolojisinde degisiklik sayilabilir(26).
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TEDAVIL

Sepsisli hastann tedavisinde bugiinki strateji agini inflamatuar cevabi di-
zenleyecek ve bunun istenmeyen yan etkilerini en aza indirecek ajanlar lizerinde yo-
gunlasmaktadir. Ik girisim taniy1 dogrulamak ve hizla geri donebilecek faktorleri dii-
zeltmek, ikinci olarak altta yatan nedene yonelik spesifik tedaviye baslamak seklinde
olmalidir(31).

Ilk olarak hava yolu agikligi ve yeterli ventilasyonun saglanmasi (yeterli
oksijenasyon), voliim ve sivi dengesinih saglanmast, kan basinci disikligt devam e-
derse vazoaktif ajanlarla dolagimin desteklenmesidir(21).

Sepsisin spesifik tedavisi etyolojik ajana ydneliktir yani antimikrobiyal te-
davidir. Kilttrler alindiktan sonra baglanmalidir. Ampirik antibiyoterapi; yasa, en sik
rastlanan patojene, 1yi foleransa ve bakterisidal aktiviteye gére baslanmalidir. Erken
sathada yiiksek dozda ve parenteral tedavi verilmelidir(4,24,31).

Sepsisin patogenezinin daha iyi anlasilmasi ile birlikte immun sistemin sal-
giladigt hem proinﬂamatuaf hem de antienflamatuar etkileri olan sitokinlere karst
endojen sitokin antagonistleri kullanarak sitokin cevabimt diizenleyecek yardimer teda-

~ viler gelistirilmistir. Antiendotoksin ve antimediatér tedaviler SIRS’in 4 evreye bolin-
mesi ile basitlestirilebilir. !

1) Indiksiyon evresini hedefleyen tedaviler

1- Lipid A biyosentez inhibitérleri
2- Antiendotoksin antikorlar ve a1 stratejileri
3-- Lipopolisakkarit baglayan protein ve bakterisidal permeabilite artiri-

ct protein
4- Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
5- LPS antagonistleri

6- LPS signal transduction inhibitér

2) - Sitokin sentez ve sekresyon evresine yonelik tedaviler
1- Translasyon dncesi bloke ediciler: Pentoksifilin ve Amrinone

2- Translasyon blokaj1: Kortikosteroidler
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3) Sitokin zincirini bloke eden stratejiler
1- TNF antagonizmi
2- IL-1 antagonizmi
4) Sekonder mediatér ve son triinlere yonelik tedaviler.
1- Platelet aktive edici faktor (PAF)
2- Nitrik oksit (NO)
3- Serbest oksijen radikalleri
4- Arasidonik asit metabolitleri(11)

Bu ajanlarm etkili olmast igin girisim erken baslatiimalidir. Oncelikle oksi-

SN

jen saglanmasi (Fava yolu agikliginin ve yeterli ventilasyonun saglanmasi),

intravaskiiler volimiin diizeltilmesi, vazoaktif ajanlarla dolagimin desteklenmesi,

: infeksiyonun eradike edilmesi (Antibiyotik ve/veya cerrahi drenaj) ve metabolik bo-
| :

;{: ' zukluklarin diizeltilmesi gereklidir(21). Konakg¢inin inflamatuar cevabinin tiimityle or-
| tadan kaldirilmast koti sonuglar dogurabilir(31).

:

ADHEZYON MOLEKULLERI
Adhezyon molekiilleri hticre ylizeyinde yapisal olarak bulunabilen ya da ba-

z1 uyarilar ile hiicre yiizeyinde beliren, hiicrelerin birbirlerine ve ekstraselliiler matrikse
baglanmasini saglayan molekillerdir.

Adhezyon molekiillerinin organizmada embriyogenezis, morfogenezis,

hematopoez, lenfosit trafigi ve yerlesmesi, immun sistemin fonksiyonlari, enflamasyon
ve hemostaz gibi bir gok fizyolojik siirecin gergeklesmesinde kritik gorevlere sahip ol-

dugu gdsterilmistir. Bunun yam sira kanser dahil iskemi-reperflizyon zedelenmesi, kro-

nik enflamatuvar barsak hastaliklari, astim, glomeriiloneftitler, akut ve kronik hepatitler,
| vaskiilitler, romatoid artrit gibi patolojik olaylarda da rol oynadigi gosterilmis-
: 1ir(37,38,39,40,41,42).

Konaketyr bakteriler, viruslar ve timor hiicreleri gibi yabanci saldirgan hiic-

.. relerden koruyabilmek i¢in 15kositlerin damar digma ¢ikip interstisyel dokuyu gegerek

hedef hiicreye yapigsmast ve sitotoksik etki ile hedef hiicreyi pargalamast gerekir.Burada
immiin yanitin ortaya gikmast ve inflamasyon olugmasi adhezyon molekiilleri aracili-

giyla olur(13). Inflamatuar olaylarda adhezyon molekiillerinin yeri konjenital olarak
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adhezyon molekiil eksikligi olan hastalarin incelenmesi ile daha iyi anlagilmugtir. Orne-

gin integrin grubu adhezyon molekillerinin B, tnitesi eksik olan kisilerde 16kositlerin

endotele yapisamadigi, dolayisiyla inflamasyon bélgesinde birikemedigi gorilmistiir.
Periferik kanda 16kosit yiikselmesine ragmen lokositler damar digina ¢tkamadiklan igin
inflamasyon bolgesinde toplanamamakta ve inflamatuar cevap olusamamakta bu da
hastaligin seyri esnasinda tekrarlayan ciddi enfeksiyonlara sebep olmaktadir(33). |
Adhezyon molekiilleri stirekli aktif olarak eksprese edilebildikleri gibi hiicre
yiizeyinde inaktif durumda olup hiicre digt (sitokinlér gibi) veya hiicre i¢i uyarimlarla
aktif faza gegerek reseptére baglanabilirler(38,43,44). Adhezyon molekiilleri hiicre-
hiicre ve hiicre-ekstraselliiler matriks etkilesmesi sirasinda hem hiicre iginden disartya
hem de disaridan hiicre igine uyari iletimini saglarlar. Bu anlamda sinyal iletim yolu a-
gimn  &nemli molekilleri olarak da islev gorirler. Adhezyon molekullerinin
ekstraselliiler matriksdeki reseptdriine baglanmasindan sonra aktanlan sinyaller hiicre

icinde birgok streci harekete gegirip hiicrenin hiicre siklusunda ilerlemésini, farklilagma

* ve biyiimesini saglar. Bu etkilesimin saglanamamas: hiicrenin apoptozise (programil:

hiicre . 6liimiine) gitmesine neden olur(38,44). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
adhezyon molekiillerinin ¢dzinir izoformlarmin dolasimda ve diger viicut sivilarinda
(idrar, beyin-omurilik stvisi, sinoviyal sivi gibi) bulundugu belirlenmistir. Cézintr
formlar akut veya kronik enfeksiyonlarda, kollajen doku hastaliklarinda, bobrek ve ka-
raciger allograﬁlaf:nda, bazi kanserlerde dolagimda ve diger viicut stvilarinda artmig o-
larak bulunmustur. Ozellikle sepsiste ve septik sokta normale gore 9-20 kat artma oldu-
gu gosterilmistir. Bu nedenle bazi hastaliklarin aktif fazin1 izlemede énemli olabilecek-
leri ileri sariilmiistiir(39,45,46,47). Inflamasyonda rol oynayan adhezyon molekiillert
integrin, immunglobulin ailesi, selektin ve kadherinler olmak tizere dort gruptur. -

Tablo 3’de lokosit endotel iligkisinde gérev alan adhezyon molekiilleri g6-

riilmektedir.

SELEKTINLER

Selektin ailesi Endotel (E), Trombosit (P) ve lskosit (L) selektini olmak G-
zere lig liyeden olusur(49). E selektin (CD62E) ve P selektin (CD62P) endotel hiicreleri
tarafindan eksprese edilirken, L selektin (CD62L) sadece Iokositlerden eksprese olur.

e
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Selektin ailesinin geni 1.kromozomun (q21-24) uzun kolu tizerindedir. Selektin ailesinin
iiyeleri ortak yapisal 6zelliklere sahiptirler. Hepsinde ortak lektine benzer NH; terminal
ucu bulunur ve bunu epidermal growth faktér homologu olan ve kompleman baglayici
proteinferde bulunan molekiillere benzer gok sayida tekrarlayan molekiller takip e-

der(49).

Selektin doku hasari bolgesinde l6kositlerin biraraya toplanmasinda gorev

DOOCOOOOURIOA U

alirlar. ICAM-1, VCAM-1, I6kosit integrinleri ve diger hiicre adhezyon molekiilleri ile;
lokosit, trombosit, endotel hiicreleri gibi hiicrelerin adeziv etkilesimlerini diizenlemek
icin uyum igerisinde hareket ederler. Invitro ve invivo yapilan deneysel caligmalar

selektinlerin inflamasyon olayinda l6kositlerin damar endoteline siki baglanmas: ve

ekstravaze olmadan 6nce meydana gelen damar duvarinda yuvarlanma (rolling) olaym-

da 6nemli olduklarin1 géstermistir(49,50). Selektinler ayni olay igerisinde gorev almala-

rina ragmen dagilimlart aktivasyonlart ve ekspresyonlar: temelde birbirinden farklidir.

- IMMUNOGLOBULIN SUPERGEN AILEST
f * -Bu grup molekiller hiicre disina yerlegmis santral disilfit baglartyla bag-
{ lanmig 90-100 aminoasitten-olusmug bir veya birden fazla immunoglbbuline benzer
E molekilden ibarettir. Hiicre-hiicre adhezyonunda ol alirlar. Inflamatuar yamitta hiicre
i migrasyonu ve aktivasyonunu yonlendirmek iizere hiicre yiizeyi ekspresyonlarinda be-
E: ‘ ilirgin’amg olur. Immunoglobulin sipergen ailesi ,antijen tagtyan (C1 tipi), kompleman
E | baglayan veya hiicresel adhezyonu saglayan (C2-tipi) hiicre ylizey proteinleridir.
Immunglobulin siipergen ailesine ait adhezyon molekullerinin, imminglobulin benzeri
bir ekstraselliiler kismi, transmembran kismi ve intrasitoplazmik kismu vardir. CD,
(LFA-2), CD,; (BL-CAM), CDsg (LFA 3) gibi immiin sistemin antijeni tantmasiyla ilig-
kili molekiiller ve N-CAM (CDs¢-noral hiicre adhezyon molekilii) immunglobulin sii-
per ailesinin C; tipi tiyeleridir. Bunun disinda endotelde eksprese edilen ICAM-1 (CDss-
" interselliler adhezyon molekiili-2), VCAM-1 (CDyjo-vaskiiler hiicre adhezyon mole-
kiili), PECAM-1 (CD;;-platelet hiicre adhezyon molekiilil) ve MADCAM-1 (mukozal
adressim} de bu aileye tiye adhezyon molekilleridir(37,43,49,51).
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ICAM-1
Interselliiler adhezyon molekili-I (ICAM-1, CDss) 90-Kd agirhginda
< immunglobulin siipergen ailesinin bir iiyesi olup I6kosit fonksiyonu ile iligkili antijen I

(LFA-I, CD11/CD1g) igin major adhezyon reseptorlerinden biridir(16,52). LFA-I sadece

lokositler tizerinde bulunmasina ragmen, ICAM-1 lenfosit, doku makrofajlar,
fibroblastlar ‘;/e endotel hiicreleri tizerinde IL 1, IFN-y ve TNF gibi sitokinler tarafindan
stimiilasyonu takiben belirir(17). Fonksiyonel olarak ICAM-1/LFA-I adhezyon basa-
magt doku inflamasyonunun ilk basamagt olan I6kositlerin endotele adhezyonunda ve
immun yantin olugmast esnasinda immiinokompetan hiicrelerin etkilesiminde rol oynar.
Bugiine kadar ICAM-1 otoimmiin tiroidit, cildin T-hticre uyarimli hipersensitivite reak-
i siyonlarinda ve karaciger allograft rejeksiyonunda hastalarin dokularinda lokalize edil-
mislerdir. Son yillarda ICAM-1’in ayrica serebral endotel hiicreleri tizerinde ve

sitokinle uvyarilmug serebral endotel hicreleri tizerinde eksprese olduklart g&sterilmig-

tir(53}. Bunun diginda ICAM-1 aktive glial hiicreler ve beyin kokenli timér hiicrelerin-
-de de ekspr‘*as.t: olurlar; bu da bize inflamatuar durumlarda lokosit LFA-1’in kan
* bariyerini gectikten sonra beyin iginde ICAM-I’lerle birlegcigini gés;cerir(53). Sitokinler
| : (TNFa, IL-1, IL-S,_IL—S) ICAM salinimina neden olurlar. ICAM-1 akut inflamatuar ce-
vapta 6nemli rol oynar(18). '
Austgulen ve arkadéslarx ICAM-1 diizeyinin term ve preterm bebeklerde
 farkl leﬁdlgxm saptamuglardir(32). :
Dolagimda ¢dztnebilir ICAM-1 formu (sSICAM-1) normal insanlarin se-
rumlarinda 6I<;£ilebilir ve sistemik inﬂaﬁasyon ve malign hastaliklar gibi gesitli patolo-

jik durumlarda artrmg sSICAM-1 diizeyi bulunur.

KADHERINLER
Kalsiyuma bagli adhezyon molekiilleri olarak bilinen kadherinler komgu
hiicreler arasindaki baglantiyr saglamakla gorevlidirler. Kadherin dimerler halinde kom-

i - = - -guhiicreleri temasta tutmak icin fermuar seklinde tertiplenir. Baglant: bolgeleri boyunca

aktin flamanlar: bir hiicreden digerine uzanir. Kadherinler erigkin epitelyal hiicrelerinde

bulunan E-kadherin, erigkin kas ve sinir dokusunda bulunan N-kadherin ve degisik do-
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kularda bulunan gelisim stirecinde gegici olarak bulunan ancak esas olarak erigkin epitel

hiicrelerinde bulunan P kadherin olarak g alt gruba ayrilirlar(12).

Tablo 3 : Lokosit-endotel etkilesimindeki adhezyon molekiilleri

Adi Lokalizasyon Ligand Fonksiyonu
Integrinler
LFA-1 (CD1la/cd18) |Biitin Iokositler ICAM 1,2 |Hiicre-hiicre iliskisi, Iokosit

adhezyon ve migrasyonu

Mac-1 (CD11b/CD18) | Notrofil, monosit, dogal 61- | ICAM-1 |Hiicre-hiicre iligkisi 16kosit

diiriicii hilcreler adhezyon ve migrasyonu
CD1J/CDig ~ | Nétrofil, monosit, dogal &l- ? Nétrofil adhezyonu
ditriicii hitcreler )
VLA-4 Lenfosit, bazofil, eozinofil VCAM-1 |Lskosit adhezyon ve
; migrasyonu

Immunglobulin Siipergen Ailesi

ICAM-1 Lenfosit, endotel hiicreleri LFA-1, |Lokosit siki adhezyonu
diger hiicre tipleri Mac-1
ICAM-Z Endotel ve diger hiicre tiple- | LFA-1 | Lokosit stki adhezyonu’
, 1 ri
ICAM-3 Lenfosit, nétrofil 7 ; LFA-1 |Hiirce hiicre etkilesimi
Selektinler » ; . V E :
E-selektin Endotel hiicreleri SLeX |Lokosit rollingi (yuvarlan-
A ma)
P-selektin Endotel hiicreleri . SLeX |Lokosit rollingi
L-selektin Lenfosit, nétrofil SLeX |Lokosit yuvarlanmsi ve len-
fosit homing

R A R T
B S N R SR S
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. SEPSISTE INTERSELLUR ADHEZYON MOLEKULLERI

Sepsisin erken tanist igin giivenilir bir laboratuvar testi yoktur(13). Kan

- xalttderinde tireme olmayan klinik olarak sepsis tam alan hastalarda erken tamust igin

daha giivenli bir indekse ihtiyag vardir.
Interselliller adhezyon molekilleri inflamasyonun erken evresinde onemli

immiinolojik parametrelerden biridir(14). Bu molekiiller endotel hasarirun iyi bir gos-
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tergesidir(54). Inflamasyon diginda akut romatizmal ates, akciger tiberkiilozu, malign
melanom ve travmada serum diizeyi yiikselir(55,56,57,58).

Son yillarda sepsis ve travmali hastalarin prognozunun degerlendirilmesinde
onemli bir belirleyici olarak kullanilmaya baslanmistir. Ayrica sepsisli hastalarda daha

anlamli ve spesifik oldugu saptanmustir(15). Interselliler adhezyon molekiillerinin

Asepsisin tams1 ve prognoza etkisi son yapilan galigmalar arasinda en ¢ok ele alinan ko-

nudur. Ayrica yenidoZan sepsisinin tanisinda sensitivitesi yiiksek olup daha spesifik bir
tam araci olabilecegi gosterilmistir(13). Kritik hastalarda yapilan bir galismada tedavi
sonunda yasayanlara gore yagamayanlarda daha yiiksek degerler saptanmustir(18,45,54).

Sepsiste endotel etkilegimi inflamatuar yamitta 6nemlidir. Lokosit endotel
etkilesmesi vaskiiler endotel boyunca l6kositlerin hizli akimina, L selektin, P selektin, E
selektin gibi selektin ailesinin iyeleriyle birlegmesi yuvarlanmaya (rolling) neden olur.
Bu birlesme fazindan sonra l6kosit integrinlerinden: LFA—l, MAC 1 ve A4 ve lokosit-
lerde ve endotel hiicrelerinde bulunan immunglobulin siipergen ailesinden (ICAM-1, I-
CAM-2 ve VCAM-1) ICAM-1 salinir(12,34,35,36). Bu selliiler adhezyon molekiilleri
inflamasyon alanina beyaz hiicrelerin migrasyonunu saglar(34) (Sekil Ij.

Son zamanlarda I6kositlerin diger 16kositler ve vaskiiler endotel ile etkilege-
bilmesinin inflamatuar yanitin en énemli komponenti oldugu agiga ¢ikarilmistir. Bu et-
kilesme interselliiler adhezyon molekiilii olarak adlandirilan (CAMS) spesifik hiicre re-
septérleriyle olusturulmaktadir(10,36,59).

) Inflamatuar yanitin en 6nemli komponenti olan I6kositlerin diger l16kositler
ve vaskiiler endotel ile etkilesmesi interséllﬁler adhezyon molekilii (ICAM) olarak ad-

landirilan spesifik hiicre reseptorleri ve integrinler tarafindan olusturulmaktadir(27).
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- GEREC VE YONTEM

Calismamiz 1.12.2000-1.6.2001 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Aras-

tirma Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginde sepsis tanist konularak izlenen

80 hasta ve kontrol grubu élarak ele alinan 20 saglikli cocuk iizerinde gergeklestirildi.

Sepsis tanis1 Bone ve arkadaslarinin 6énerdigi kriterler esas alinarak konuldu(5,6,7,8,18)

Hastalarin segiminde esas alinan kriterler sunlardi:

Klinik olarak enfeksiyon bulgularinin saptanmasi

Ates (>38°C aksiller), hipotermi (<36°C aksiller)
Tasikardi, kalp tepe atimi; siit gocuklarinda ~ >160/dakika

' ' biiyiik cocuklarda >120/dakika
Tasipne, solunum sayisi;  siit gocuklarinda  >40/dakika

 bityiik cocuklarda  >20/dakika

Lokosit sayist >12.000/mm’, <4.000/mm® veya >%10 olgunlagmamig
notrofil
Hipotansiyon, sistolik kan basinct <90 mmHg veya baslangi¢ degerleri-
ne oranla kan basncinda >40 mmHg’lik diisme
Yetersiz organ perflizyonuna bagli fonksiyon bozuklugu belirtilerinden
en az biri: Akut mental deZigiklikler, hipoksemi, oligiiri (1 mlt/kg/saat
altinda idrar akimi), DIC.
C-Reaktif Protein (CRP) yitkseklgi (>6 mgr/dlt)
Bagvurudan en 2z bir hafla dncesine kadar herhangi bir nedenle kan ve-

ya kan Urtini transflizyonu yapilmamig olmast.
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Saglam gocuk muayenesi i¢in polikliniimize basvuran ve bu sirada herhan-
gi bir saglik sorunu olmadig: belirlenmis, yaklagik olarak hasta grubuyla yas ve cinsi-
yetleri benzer olan 20 gocuk kontrol grubu olarak ele alind1.

Hastalar sok varligi ve hayatta kalip kalmamalarina gore iki kategofide de-
gerlendirildi.

Acil tedavi yaklagimlart uygulandiktan ve vital fonksiyonlart stabilize edil-
dikten sonra hasta yakinlarindan ayrintili anamnez alindi, tam fizik muayene yapildi ve

* vital bulgular degerlendirildi.

: ' Hastalarin tiimiine ilk bagvuru sirasinda tam kan sayimi, periferik yayma,
rutin kan biyokimyast, PT, APTT, eritrosit sedimentasyon hizt (ESR), CRP bakildi. Ay-
rica hemokiiltiir, lomber ponksiyon yapilan hastalarin BOS kilttirti, gerekli goriildugin-
de, idrar, disky, kateter kiiltiirleri alind1. Biyokimya tetkikleri; biyokimya ve klinik biyo-
kimya laboratuvarmda otoanalyserda, kiilturler bakteriyoloji laboratuvarinda Bactec
yontemiyle gerceklestirildi. |

; Kan 6rnekleri vendz yoldan alindiktan sonra 3000 devirde 15 dakika santri-
7 fiije edildi. Serumlar c¢aligilincaya kadar deep-freezde -20°C’de saklandi.. Caligmadan
once yavasga ¢oziinerek oda 1sisina getirildi.

Serum ICAM diizeyleri ELIZA yontemi ile ¢aligildi. Caligmada (Cell-Free
T cell diagnostics, USA) kiti kullanildi ve normal range 183-583 ng/mlt ortalama deger
304 ng/mlt idi. . ‘

istatistiksel yontem

Her iki grupta yer alan olgularin her bir parametrelerinin ortalama degerleri
alind1 ve standart sapmalart hesaplandi.

Verilerin analizi IBM ile uyumlu bir bilgisayarda Microsoft Excel progra-
minda yapildi. Istatistiksel incelemede ortalamalarin karstlastirtimast i¢in Student t testi

' kullanildi.
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S BULGULAR

Sepsis-septik sok tarus: konularak acil servise yatirilan 80 hastanin yag ara-

11 1-14 yil arasinda degismekte olup, median deger 2.5 yil bulunmustur (Tablo I).
Hastalarm 40°1 erkek (%50) ve 40’1 kiz (%50)’dir (Tablo II). Sikayetlerin ortaya ¢tkma-
sindan sonra hastanemize bagvurana kadar gegen siire 12 saat ile 7 giin arasinda degis-
mektedir (Median deger 2 giin); Hastalarin ailesinden alinan anamneze gore 70’inin
(%87.5) daha dnce baska bir saglik kurulusuna bagvurdugu ve sikayetleri diizelmeyince
F klinigimize getirildigi anlagilmigtir. Bagvuru sikayetleri arasinda ates 76 (%695) hasta ile
- i]k sirada yeralmaktayd:. Bunu siklik sirasina gore, huzursuzluk, dispne, dkstriik, mo-

rarma, dalginlik ve inleme izliyordu (Tablo III). Hastalarin 12’sinde (%15) bagvuru si-

rasinda sokun klinik bulgulan vardi. Fizik muayenede 76 (%95) hasta ates (ortalama

38.5°C), 38 (%47.5) hastada hipotansiyon ve periferik dolagim bozuldug'u mevcut idi
(Tablo IV).

Hastalarin basvuru sirasinda 12’sinde (%15) akut gastroenterit, 39’unda
(%48.75) bronkopndmoni, 10’unda (%12.5) lober pnémoni, besinde ampiyem (%6.25),

iigiinde (%3.75) menenjit, dérdiinde (%5) meningokoksemi ve altisinda kizamik sonrast

pnomoni (%7.5) mevcut idi (Tablo V).

Ry B T B e PN A ST Y L e O A KON N RO




Tablo I : Olgularin Cinsiyetlerine gore yas ortalamas: dagilimi

Yas Hasta Kontrol
Ortalamasi (Ort£2 SD (Ort£2 SD) E
Erkek 2.4+2 .66 3.09+1.37 >0.05
Kiz 2.6+2.96 2.44+1.44 >0.05
Toplam 2.5+2.8 2.8+1.399 >0.05

Tablo I : Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimi

. Erkek Kz ' Toplam
Cinsiyet
_ n % B % n %
Hasta 40 (30) 40 (50) 80 (100)
Kontrol 11 (33) 9 45) 20 (100)

Tablo X : Sepsisli olgularin klixiige basvuru sikayetlerine gore dagihimi

| Bagvuru Sikayetleri Hasta sayis (n) %
- Ates : 76 05
: Huzursuzluk 72 90
o Nefer darlip: : 71 T 8375
[ Okstiritk 69 86.25
: Morarma — 6l 76.25
? Dalginlik 58 725
Inleme 57 71.25
- Halsizlik . 43 60
" Kusma 34 425
AZizdan kopik gelmesi 31 3875
.  [Tshal 10 125
, 'f Dokinti 9 1125
Viicutta siglik
Havale gecirme : 4
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Tablo IV : Olgularm fizik muayene bulgularimn siklik sirasina gore dagihima
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Fizik Muayene Bulgulan Hasta sayisi (n) %
Ates 76 95
Akcigerde ral 74 92.5
Dispne 73 91.5
Siyanoz 767 83.75
Tagikardi 57 83.75
Hepatomegali 40 50
Periferik dolagim bozuklugu (hipotansiyon) 38 475
Mental degisiklik 26 325
Dehidratasyon 22 2735
Asidotik solunum 20 28
Kalpte afiirtim 11 13.75
Hiperaktif barsak sesleri 9 11.25
Moniliazis 8 10
Mc;ningeal irritasyon bulgﬁlan 7 8.75
Petesi 5 6.25
Splenomegali 4 5
Odem 4 5
Bogazda hiperemi 2 25

Tablo V : Sepsisli hastalarin enfeksiyon kaynaklarina gore dagiimi

Enfeksiyon Kaynagi Hasta sayisi (n) %
Bronkopnémoni 39 48.75
Akut gastroenterit 12 15
Lober pnémoni 10 12.5
Kizamik sonrast pnémoni 6 7.5
Ampiyem 5 6.25
Meningokoksemi 4 5
Menenjit 3 3.75
Ust solunum yolu enfeksiyonu 1 1.25
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Hastalarin gelig sirasinda saptanan rutin laboratuvar bulgular1 tablo VI’da 6-
zetlenmistir. Hastalarin 60°inda (%75) lokosit sayist 12.000/mm® iizerinde 2’sinde
(%2.5) 4000/mm’ altindayd:. Hastalarin 47’sinde (%58.75) periferik kan yaymasinda

comak/nétrofil orani 0.2’nin Gizerinde bulundu.

Tablo VI : Sepsisli olgularda dlciilen parametrelerin ortalamasi

Olgiilen Paramefre Ort+2SD
Hemoglobin (g/dlt) 9.94+2.73
Hematokrit (%) - 30.24+7.84
Lakosit (10*/mm’) 209751177
Trombosit (10*/mm® 326087+21529 .
Sedimentasyon (mm/saat) 50.25+33.89
Comak/Notrofil 0.44-+0.39
PT (sn) 1775415
APTT (sn) 42194152
CRP (gr/dlt) , 70.8+37.1
ALT (U/L) 69.25+153
AST (U/L) 117.8+363
BUN (mgr/dlt) ' 17.57+15.6
Kreatinin (mgr/dit) ’ 0.68+0.41
Total protein (gr/dlt) 5.95+0.69
Albumin (g-dit) 3.71+0.66
Na (mgE/L) » 137.546.1
K (mgE/L) 4.45+0.82
Cl (mgE/L) 100.45+6.68
| Ca (mgE/L) 8.64+0.76
Total bilirubin 1.18+1.79
Direk bilirubin 0.73+1.48
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Hastalarin 33’tinde (%41.25) hematokrit %30’un altinda, 36’sinda (%045)
hemoglobin 10 gr/dlt altinda bulundu. Anemiye bagl: kardiyopulmoner yetersizligi olan
20 (%25) hastaya eritrosit siispansiyonu verildi. Toplam 8 hastada (%10) trombosit sa-
yist 150.000/mm>’tin altinda bulundu. APTT’si uzun olan hastalara taze donmug plazma
verildi. PT’si uzun olanlara K vitamini yapildr.

Hastalarin ikisinde agir hipokalsemi (total kalsiyum dazeyi 6 mg/dlt altinda
hipoalbuminemi olmaksizim), 10 hastada (%12.5) hipoglisemi (kan sekeri <40 mgr/dlt)
saptandi. Hastalarin ikisinde (%2.5) serum sodyum degeri 130 mEq/L altinda ve ikisin-
de (%2.5) 150 mEq/L tzerindeydi. Hastalarin ﬁgﬁnde' (%3.75) hiperpotasemi (K>6
mEg/L) belirlendi.

Olgularin sekizinde (%10) serum kreatinin degeri 11 mgr/dlt Gizerinde iken,
13 hastada (%16.25) transaminaz yiiksekligi saptandi. Total bilirubin degeri 11 hastada
(%13.75) 1.5 mgr/dlt iizerinde bulundu. Lomber ponksiyon uygulanan hastalardan G-
ciinde pirilan menenjit ve birinde tiberkiiloz memenjit tamust konuldu. -

Tiim hastalarin akciZer grafisi ¢ekildi: 37 hastada (%46.25) bronkopnémoni,
10 tanesinde (%12.5) lober pnomoni, besinde (%6.25) ampiyefn ve altisinda (%7.5) ki-
zanmuk sonrast pndmoni saptandi.

Serebral ultrasonografi 10 hastaya (%12.5) uygulandi, dordinde (%5)
intrakranial kanama oldugu saptandi. Hastalarin ikisinde bilgisayarli beyin tomografi-
siyle (BBT) intrakranial kanama varlig1 dogrulandi. Diger iki hasta tomografi gekileme-
den eksitus oldu. '

Hastalarin klinigimize yatiglart swrasinda dérdinde (%S5) konviilsiyon,
12’sinde (%15) multiorgan (MODS) yetersizligi, 15’inde (%19) adult respiratuar
distress sendromu (ARDS), dérdiinde (%5) kafa i¢i kanama (IKK) ve doérdiinde (%5)
yaygin damar i¢i pihtilagma (DIC) saptand: (Tablo VII).



Tablo VII : Sepsisli olgularin komplikasyonlarina gore dagilim

Klinik Bulgular Hasta sayis1 (n) %
Konviilsiyon 4 S
MODS 12 15
ARDS 15 ‘ 19
IKK 4 5
DIC 4 5

Hastalarin 23°tinde (%28.75) hemokiiltirde Greme oldu; 14 hastada
stafilokokkus aureus (%17.5), tlglnde gram negatif basil (%3.75), altisinda
streptokokkus pneumoni (%7.5) tiredi. Olgularm 16’s1 (%69.5) eksitus oldu.

Lomber ponksiyon yapilip ptiriilan menenjit saptanan hastalanh beyin omu-
rilik stvisinda (BOS) bir tanesinde (%2.5) tireme oldu.

Bu hastanm hem beyin omurilik sivisinda hem de kan kiiltiiriinde
Streptokokkus pneumonia tredi.

Toplam 12 hastada (%15) sok tablosu vardi. §ok mevcut olan hasta grubun-
da mortalite oran1 %83 (10 hasta)r bulunurken, tim grupta %27.5 bulundu. -

. Klinik olarak meningokoksemi diigiiniilen dért hastanin ikisinde (%50) me-
nenjit saptandi. Bu hastalarin birinde (%25) BOS lateks aglﬁtinasyon- testi pozitif bu-
lundu. Hastalarin birinde (%25) DIC gelisti.

DIC mevcut olan yedi hastaya taze donmug plazma verildi.

ARDS geligen 16 hastaya mekanik ventilasyon ihtiyact oldu. 4 hasta yogun
bakima gonderildi. Bunlardan 2’si eksitus oldu. Yogdﬁ bakima gonderilmesi planlanan
12 hastadan 8’i eksitus oldu. '

Tablo VIII’de ¢alisma grubunun &zellikleri gdsterilmigtir
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Tablo VIIL Sepsisli olgularin ¢esitli ozellikleri ile serum ICAM diizeyleri ve
prognozlar:
S.No| Adi Yas | Cins (E/K) Tan Sok ICAM Sonug
1 YKU 1y K Ampiyem - 1021 Sifa
2 OB 4y E Lober Pnémoni = 577 Sifa
3 A 1 yag K Sepsis BP - - 687 Sifa
4 ST 1 yas K Bronkopndmoni + 1039 Eksitus
5 SA 1 yas E Bronkopnémoni - 731 Sifa
6 SA -2 yas K Bronkopnémoni - 794 Sifa
7 YG 2.5 yas E L Pnomoni - 870 Sifa
8 NT 1 yas E Bronkopndmoni - 333 Sifa
9. AG 1 yas E TBC menenjit + 786 Sifa
10 | GT | 6yas K L Pnéioni . 877 Sifa
il SS | Iya E Kizamik Pnémoni. - 759 Sifa
: 12 FA 12 yas E Epiglotit - 625 Sifa
- 13 DA 6 yas K L.pnémoni - 722 Sifa
14 NG 1yas E . Bronkopndmoni - 843 Sifa
15 BK 4 yag E L.pnémoni - 967 Sifa
. 16 | SA 8 yas K L.pnomoni - ~ 823 Sifa
17 | GG | 1lyas K Bronkopnémoni it 751 Sifa
18 | SS 1 yas K Kizamik Pnomoni - 493 Sifa
19 | MG | 4yas K AGE - 586 Sifa
! ) 20 GV 1yag K Bronkopnémoni + 740 - Eksitus
‘ 21 ZL 1yas K ° |Bronkopndmoni - 968 Sifa
- 22 Ut 1 yas E Bronkopnémoni - 731 Sifa
E d 23 HS 12 yag K Bronkopndmoni - - 802 Sifa
: 24 | YA | lyas E AGE - 627 Sifa
E 25 EC 15y E Bronkopndmoni - 773 Sifa
: 26 | YB | 3yas E Kizamik-pnomoni - 995 Sifa
l 27 MK 2 yas E Meningoksemi + 1030 Sifa
E 28 | KB | 3yas K |Kizamk+Pnomoni . 813 Sifa
r j 29 EC 1 yas E Bronkopndmoni - 850 Sifa
E ! 30 NL 1 yéls K Bronkopndmoni - 765 Sifa
F I 31 MM 2 yas E Bronkopndmoni - 761 Eksitus
r Ei 32 KD 1 yas E_ | iktiyozis+Bron. - 861 Eksitus
: 33 RA 1yas K Bronkopnémoni - 732 Eksitus
34 BD 1.5yas E Bronkopndmoni - 716 Eksitus
35 HG 2 yas E Bronkopnémoni + 728 Sifa
36 YN 1yas E Bronkopndmoni - 720 Sifa
37 BC 1.5yas K Menenjit - 736 Sifa
38 Yi 1 yas K Bronkopnémoni - 1070 " Eksitus
: 39 LT 1 yas K Bronkopndmoni - 721 Sifa
, 40 CK 10 yas E Meningokoksemi + 670 Sifa
|
|
E
E
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4
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3
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' Tablo VIIL (devam)
S.No| Ad: Yas | Cins (E/K) Tam Sok ICAM Sonuc¢
41 BT 10 yas E Meningokoksemi + 668 Sifa
42 | YO | 1 yas K Kizamik+pnomoni - 826 Sifa
43 | TK | lyas E Bronkopndmoni i 769 Sifa
’ 44 | HO 1yas K Bronkopnomoni - 773 Sifa
45 ™ | lyas E AGE - 1940 Eksitus
46 ¥Y 1 yag E AGE - 792 Sifa
2 47 BB 1 yas E PEM+AGE - 450 - Sifa
48 HM 12 yas K Bronkopndmoni - 730 Sifa
: 49 KG | 2.5yas K Menenjit = 1990 Eksitus
50 KDx 6 yas E L.pnémoni - 980 Sifa
51 | TKZ | lyas K AGE . 828 Sifa
52 OE 1 yas K Bronkopn&moni + 856 Eksitus
53 | KK | lyas K AGE - 715 Sifa
54 DD 1yas K AGE - 759 Sifa
: 55 SK 1 yas K Bronkopnémoni - 758 Sifa
| 56 @G 1.5yas K Bronkopndmoni - 879 - Sifa
: 57 B 4 yas E Meningokoksemi + 714 Eksitus
: 58 | KD 1yas E L.pnémoni s 740 Sifa
} 59 | VK | lyas E Ampiyem : A 861 Eksitus
| 60 BK 1yas E Ampiyem - 1087 Eksitus
: 61 YE 1 yas E, Bronkopndmoni - 775 Sifa
62 MC 4 yas E Bronkopngmoni - 977 Sifa
5 63 SA& 1 yas K Ampiyem - 708 Sifa
L; 64 BD 1yas B Bronkbpnﬁmoni - 527 Sifa
65 CT 3 yas E AGE ST 1095 Eksitus
66 TG | 2.5yas K L.pnémoni + 775 Sifa
67 | SI | L5yas K Bronkopnémoni b 2 794 Sifa
68 Uo | 3yas E Kizamik+Bron = - 864 Sifa
69 FB -| 3yas K Ampiyem - 873 Sifa
70 BA 1 yas K Meningokoksemi - 868 Eksitus
71 | AA | 3yas K AGE - 956 |’ Fksitus
72 HE lyas E Bronkopndmoni - 827 Eksitus
73 YD 1yas E Bronkopndmoni - 978 Eksitus
74 pI 1yas K AGE + 730 Sifa
| 75 FD» 1 yas K Bronkopnémoni - 873 Eksitus
76 | EV 1 yas E Bronkopndmoni - 751 Sifa
: : 77 | KK 1 yas K Bronkopndmoni - 946 Eksitus
| 78 | NO 1yas K Bronkopnémoni - 865 Eksitus
t 79 RA 8'yas K L.pndmoni + 740 Sifa
| 80 | AV | 2yas E |AGE - 720 Eksitus
E Sepsisli olgularin ortalama serum ICAM diizeyi: Ortalama: 828.25+223.85
iz (ng/mlt) idi. '
H
|
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| Herhangi bir saglik sorunu olmayan 20 kontrol vakasinin yas ortalamasi 2.8
olup yas dagilimt 1-13 yas arasinda degisti ve 9'u kiz (%45) 11’1 erkek (%55) olarak
belirlendi (Tablo IX).

Kontrol grubuna iligkin dzellikler Tablo IX’da 6zetlenmistir.

Tablo IX : Kontrol grubundaki olgularin yas, ciﬂsiyet ve ICAM diizeyleri

Yas (Yil) Cins (E/K) ICAM (ng/mlt)
1 2 yas K 291
2 1 yas E 270
3 2 yas E 285
4 2 yas K ) 262
5 Syas - E 401
6 4 yag K 372
7 -4 yag E 283
8 4Ayas E 326
9 Iyag © E 321
10 3 yas K 292
11 3 yag K 285
12 4 yag E 283
13 5 yas K 207
14 4 yas E 221
15 4 yas E 292
16 3 yas E 288
17 1 yas E 229
18 I yas K 208
19 1 yas K 218
20 1 yas K 224

Sagliklt kontrol grubunda serﬁm ICAM diizeyleri ortalama: 277.9+51.98
(ng/mlt) idi. '
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Tim hasta grubunda serum ICAM diizey ortalamas: 828.25+223.85 ng/mlt,
kontrol grubunun serum ICAM diizeyi ortalamasi 277.9+51.98 ng/mlt bulundu (Sekil I).

900-
800-
700-
600-
500-
400- 828.25
300-
200-

100- | 2779

Sepsis - Kontrol

Sekil I : Arastirma ve kontrol grubuna ait olgularin serum ICAM diizeyleri ortalamast

Hasta ve kontrol gruplaninda serum ICAM dizeyleri istatistiksel kargilag-

tirmast Tablo X’da gdsterilmistir.

Tablo X : Hasta ve kontrol gruplarinda serum ICAM diizeylerinin

* kargilagtinlmasy
Sepsis - Kontrol P
Olgular serum (n=80) (n=20)
X+25D X£28D
Serum ICAM diizeyi ' :
» 828.25+223.85 277.9+£51.98 | <0.001
(ngr/mlt)

Hasta ve kontrol gruplarmm serum ICAM diizeyleri istatistiksel olarak kar-

silastirildiginda aralarinda anlaml fark saptandi (p<0.001).

Tablo XI’de hasta ve kontrol gruplarimin laboratuar bulgulari kérgxlastml- _

mistir.




Tablo XTI : Hasta ve kontrol grubundaki laboratuvar bulgularinin kargilagtiriimasi
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Sepsis (1=80) | Kontrol (n=20) p
Ort=2SD X22SD

Hemoglobin (g/dlt) 9.94%2.73 12.59%1.2 <0.001

Hematokrit (%) 30.24+7.84 36.9+3.29 <0.001

Lakosit (10%/mm’) 20975£1177 76701670 <0.05

Trombosit (10°*/mm® 326087+21259 | 30490044757 >0.05

Sedimentasyon (mm/saat) 50.25+33.89 6.13.86 <0.001
| PT (sn) 17.757.5 11.7940.54 <0.001

APTT (su) 42.19£152 29.342.29 <0.001
; ALT (U/L) 69.25+153 15.343.9 <0.01
§ AST (U/L) 117.84363 29.15+8.2" <0.05
| BUN (mgr/dlt) 17.57£15.6 11.0542.7 <0.005
[ Kreatinin (mgr/dlt) 0.68+0.41 0.57+0.12 <0.03
Total protein (gr/dlt) 5.9540.69 7.03£0.49 <0.001
Albumin (g-dit} 3.7120.66 4.59+0.32 © <0.001
Na (mgE/L) 137.546.1 140.4+2.37 <0.05
» K (mgE/L) 4.45+0.82 4305 " <0.01
| Cl (mgE/L) 100.45£6.68 103.742.9 <0.03
Ca (mgE/L) 8.64::0.76 9.53+0.62 <0001
| Total bilirubin 118179 0.7520.3 <0.03
‘ Direk bilirubin 0.73+1.48 0.32+0.16 <0.03 -

:
t' -Baz: hematolojik parametreler ve serum ICAM duzeyleri septik sok varli-
| gi/yoklugu ve yagayénlar/'o‘lenler olmak iizere iki alt gruba ayrilarak istatistiksel olarak

kryastand: (Tablo XII).

X
s
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Table XII : Septik sokun varhg: ve prognoza gore bazi hematolojik parametreler

ve serum ICAM diizeyleri

Sok var Sok yok Yasayan Olen
n=12 n=68 p n=>58 n=22 p

X£2SD X£2SD X+2SD X£2SD
Hb 9.06+2.38 10.1£2.77 >0.05 10.4+2.68 8.36£2.4 <0.01
Hct 27.5£6.75 | 30.72£7.96 >0.05 31.847.65 26+6.89 <0.1
Lokosit 20.4+£6.83 | 21.07+12.48 >0.05 21.2+12. 20.8+11.04 <0.5
Trombosit 257.75+239 | 349.3%216 >0.05 358.84234.3 | 271.4£166 <0.1
PT 17.91+4.6 17.72+£7.94 >0.05 16.74+4.78 | 20.3+11.8 <b.05
APTT 46.08£13.02 | 41.6£15.7 >0.05 41.47£12.05 | 44.8£21.7 <0.05
ICAM 855+126.9 824.8+236.9 >0.05 784.3x131.8 | 943.84349.8 <0.001

Yagsayan ve 6len gruplar karsilasgtirildiginda Hb (p<0.01), PT (p<0.05) ve I-
CAM (p<0.01) yontnden istatiksel olarak anlamli fark saptamrken diger bulgularda

anlaml fark saptanmadi.

| i ik Sokun mevcut oldugu ve olmadigi gruplar karsxlastxrxlc_hgmda parametreler
arasinda istatiksel olarak anlamli fark gorilmedi.

Tum hasta grubu ile kontrol grubu arasinda 16kosit (p<0.05), hematokrit
(p<0.001), hemoglobin (p<0.001), PT (p<0.001), APTT (p<0.001), eritrosit
sedimentasyon hizi (p<0.001), BUN (p<0.05), totalh protein (p<0.001), albumin
(p<0.001), sodyum (p<0.05), potasyum (p<0.01) ve kalsiyum (p<0.001) degerléri ara-

sinda anlamli fark saptandt. '
Hasta grubunda hemoglobiﬁ, hematokrit, total protein, albumin, kalsiyum ve

sodyum diizeyleri kontrol grubuna gore digsik bulundu. Hasta grubunda eritrosit
sedimentasyon hizi, PT, APTT, BUN potasyum degerleri kontrol grubuna gore yliksek
bulundu (Tablo XI).
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TARTISMA

Tedavi yontemlerindeki yeni gelismelere karsin, sepsis mortalite ve
morbiditenin dnde gelen nedeni olmay1 siirdirmekte, erken tam ve tedaviyi saglayacak
gostergelerin belirlenmesi konusu énemini korumaktadir(60).

Sepsiste akut organ disfonksiyonu szellikle vaskiiler endotel hasart sonu-
cunda olusur(5,61,62). Vaskiiler hasar sepsisin erken déneminde gelisebilir ve humoral
faz soluble mediatorlerin (endotoksin, sitotoksin, lipoksijenaz ve siklooksijenaz
metabolitleri vb) salimiyla karakterizedir(5,61,62,63). Bunu takiben vaskiiler endotel
hiicrelerinden ve polimorf niveli notrofillerden saliman selektin ve integrin adhezyon
molekiilleri endotel yiizeyinde aktive effektér hiicre toplanmasma (rolling) nedeh o-
lur(64). Bu patoﬁzyolojik siire¢ organ disfonksiyonuna yol agar. '

ICAM aktive nétrofillerle endotel hiicre adhezyonunu saglar(65,66). Calis-
mamizda ICAM-1"in sepsisin erken tanisi ve prognozundaki degerinin arastirilmasi a-
maglanmestir. ‘

Cocuklarda sepsis insidansi bimodel bir dagilim gosterir, ilk pik neonatal
doneme (ilk bir ay), ikinci pik ise yasamun ikinci yili civarma rastlar. Her iki periyodda
¢ocugun immiin sisteminin gelismesinde &nemli agamalardir(67). Caligmamizda sepsisli
olgularimizda yas ortalamasii 2.5 yil olarak bulduk; bu sonug siit gocuunda sepsis ris-
kinin daha yiiksek oldugunu bildiren literatiir verileriyle uyumludur(67).

Amerika Birlesik Devletlerinde siit gocuklugu déneminde sepsis nedeniyle
8liim orani 6/100.000 ve 5-14 yas arasinda ise 0.2/100.000 olarak hildirilmektedir(4).

Sepsiste cinsiyet predominanst hakkinda kesin bir veri yoktur. Calismamiz-
da 80 sepsisli olgunun 40’1 (%50) erkekti. Knauss ve arkadaslart da sepsiste erkek ve

kiz oramm esit bulmuslardir(67).
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Hastalarin klinigimize miiracaat nedenleri siklik sirasmna gore, ates, huzur-
suzluk ve nefes darligiydi. Bu bulgular Olgun Tungbilek ve arkadaglarimin caligmastyla
uyumluydu(68). Stephen ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada en stk bulgunun
ates oldugu saptanmigtir(4).

Sepsisin klinik belirtileri arasinda ates, tasikardi, tagipne, mental durum de-
gisiklikleri ve siyanoz en sik gorilenlerdir(50).

Caligmamizda olgularin %95’inde ates, %83.75’inde tagikardi, %83.75’inde
siyanoz ve %32.5’inde mental durum degisiklikleri saptandi. Knaus ve arkadaglari(69)
sepsiste en sik bulgunun tagikardi, mental durum degisikligi ve ates oldugunﬁ bildir-
mislerdir. Bizim bulgularimiz bu ¢alismayla benzerlik gostermekteydi.

Sepsisli hastalarmmzin  enfeksiyon odaklart = siklik  sirasina _gore:

‘Bronkopnomoni, akut gastroenterit, lober pnomoni, kizamik sonrasi pnémoni ve

ampiyemdi. Gelismekte olan iilkelerde alt solunum yolu enfeksiyonlary, ishal, kizamik,
menenjit ve kizamik sbnu bronkopndmoniler sik gorilen 6liim nedenlerindendir. Ulke-
mizde de bu hastaliklar sepsise ve 6liime yolagan hastaliklardandir(70). |
Cocukluk yas grubunda en sik saptanan mikroorganizmalar, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenza, Streptococcus pneumonia, Streptococcus
pyogenes ve Staphylococcus aureus’tur(67). Bizim ¢alismamizda hastalarin 23’tinde
(%28.75) hemokdiltirde Greme oldu. Hemokiltirde dreyen etkenler 14’tinde
Staphylococcus aureus (%17.5), 3’tnde gram negatif basil (%3.79), 6’sinda
Steptococcus pneumdnia iiredi. Bamberger ve arkadaglari yaptiklar bir ¢aligmada, has-
talarin yaﬁsmda etyolojik ajan saptayamamiglardi. Hemokiiltiirde tireme olan hastalarda
en yaygin olarak Staphylococcus aureus tespit etmislerdi(ﬂ). Bizim ¢alismamiz bu ga-
hismayla kismen uygunluk gosteriyordu.
; Kan kiiltiirlerinde Greme olmamasinin nedeninin hastalara klinigimize bas-

vurmadan evvel ampirik antibiyotik tedavisinin baglanmis olmastma bagli oldugdnu da-

- siinditk. Michael ve arkadaglari sepsisli hastalarin %71.4’tinde kan kultird pozitif sap-

* tamuslardr. Caligma grubundaki hastalar hemokiltir alinmadan evvel antibiyotik kul-

lanmamuslardi(72). Sesler ve arkadaslari sepsisli hastalarin %28’inde kan kultiirii nega-

tif saptamiglardi(18).
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Sepsisli hasta grubunda kontrol grubuna gore hemoglobin ve hematokrit de-
gerleri daha dusik ve istatistiksel olarak anlamlt saptand: (p<0.001). Bunun baslica ne-
deni sepsis sirasinda kemik iligi supresyonu sonucu kirmizi hiicre yapiminin azalmast
olabilir(73).

Serum total protein ve albumin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha dﬁsﬁk ve istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0.001). Bu durum sepsiste
katabolik siirec ve kapillerlerden interstisyuma albumin gegisinden kaynaklanir(4,27).

Serum kalsiyum diizeyi sepsisli hastalarda azalir(4). Bizim galismamizda da
serum kalsiyum diizeyi hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha dustik ve is-
tatistiksel olarak anlaml saptand: (p<0.001).

Serum sodyum dﬁzeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel ola-

rak anlamh diizeyde diisiik saptandi (p<0.05). Klinigimize bagvuran hastalarin 70°1

_ (%87.5) daha once baska bir saglik kurulusuna bagvurmustu. Serum sodyum diizeyin-

deki disiklitk ilk bagvurduklari yerde hastalara yas grubuna ve ihtiyacina uygun olma-
yan intravendz sivi tedavileri ba$lanrﬁ1$ olmasina bagland.

Sepsiste I6kosit sayist artar(4,27,25,26,73). Bizim caligmamizda hasta gru-
bunda saglikli kontrol grubuna gére I6kosit sayist istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. : A

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) hasta grﬁbunda kontrol grﬁbuna gore is-
tatistiksel olarak anlafnh derecede yﬁkéek saptandi (p<0.001). ESR enfeksiyon -su'asmda
artar ve tedaviye yam_tm izlenmesinde degerli bir gostergedir(73). Bu klasik bilgi bizim
calismamizda da uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Sepsisli hastalarda boébrek disfonksiyonu sonucu azotemi geligebi-
1ir(25,26,27,73). Bizim caliymamizda da serum BUN degeri hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml: ve yiiksek saptandi (p<<0.05).

Serum potasyum (K) diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gére istatistik-

* sel olarak anlaml ve yiksek bulundu (p<0.01). Sepsiste potasyum yiksekli§i azalmis

renal perfiizyona ve renal disfonksiyona baglidir(4,73).
Hemoglobin diizeyi dlen grupta yasayan gruba gore istatistiksel olarak an-

lamli diizeyde diisiik olarak bulundu (p<0.001). Sepsiste kirmiz1 hiicre yapimi azalir ve
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uzamig enfeksiyoz siiregte bu daha belirgin hale gelir(73). Bizim bulgularimiz bu bil-
giyle uyumluydu.

Protrombin zaman: dlen grupta yasayan gruba gore istatistiksel olarak an-
laml ve uzamus bulundu (p<0.05). Karaciger fonksiyonlar: agir sepsiste ileri derecede
bozulur ve karaciger yetersizligi geligebilir. Karaciger yetersizligi multiorgan yetersizli-
ginin bir komponentidir(4,16,25,26).

Sepsisli hastalarimizda komplikasyonlarin siklik sirasmna  gore; adult
respiratuar distress sendromu, multiorgan disfonksiyonu sendromu, konviilziyon, damar
ici pihtilagma ve intrakranial kanama oldufu saptandi. Stephen ve arkadaglar: yaptigi
galigmada sepsisin komplikasyonlarinin; multiorgan disfonksiyonu ve damar i¢i pihti-
lasma oldugunu belirtmislerdir(4).

Ayaz ve arkadaslarinin yaptig1 bir galismada sepsisin komplikasyonlarinin;
multiorgan disfonksiyon sendromu, damar i¢i pthtilagma ve intrakranial kanama oldugu
saptanmugtir(8).

Saez ve arkadaglart sepsisin komplikasyonlarinm damar ici pthtilagma, adult
respiratuar distres sendromu, multiorgan disfonksiyonu ve merkezi sinir sistemi
disfonksiyonu oldugunu saptamislardir(1).

Bizim bulgularimiz yukanidaki ¢alismalarla uyum gosteriyordu.

Son yillarda sepsisin erken tamisi igin degisik isaretleyiciler konusunda a-
ragtirmalar yapllmaktadlr. Bu konudaki ¢aligmalar yogunluk kazanmigtir.

Curtis ve arkadaslarinin septik soklu hastalarda yapmis olduklar bir galig-

"mada interselliiler adhezyon molekiliini (ICAM) saglikli gruba oranla belirgin miktar-

da yitksek saptamuglardir. Ayni caligmada yasamayan hastalarda yasayanlara oranla I-
CAM diizeyi belirgin olarak yiiksek saptanmistir (p<0.001)(18).

Kuster ve arkadaslar1 neonatal sepsisli prematiire infantlarda ICAM diizeyi-

ni yitksek saptamiglardir(13).

Yalgin Tagan ve arkadaglan yenidoganda sepsis tanist ve prognozun tayi-
ninde ICAM diizeyini anlamt olarak yitksek degerlerde saptamuslardir(74).

Hugh ve arkadaglarinin sistemik inflamatuar cevap sendromlu hastalarda
yapmig olduklar: bir ¢aligmada serum ICAM diizeyleri anlamh olarak yiiksek degerlerde

saptanmugtir. Bu aragtiricilar ICAM-1 dazeyinin E selektin kadar organ yetmezliginin
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erken bir belirteci olmadigini buna kargm organ yetmezligiyle korele olarak yiksek

konsantrasyonda oldugunu saptamuglardir(11).
Kayal ve arkadaslén sepsisli hastalarda ICAM-1 diizeylerinin multiorgan

yetersizligi gelismesiyle baglanti gosterdigini ve yiiksek derecede spesifik ve sensitif
oldugunu saptamiglardir(34).

Whalen ve arkadaslart sepsisli multiorgan yetmezligi olan hastalarda plazma
ICAM-1 diizeyinin arttigini saptamuslardir(72).

Endo ve arkadaslart sepsisli multiorgan yetersizligi olan ve ICAM-1 dazeyi
yﬁkéek olan hagtalarda prognozun daha kotii oldugunu ve iyilesme sirasinda soluble
adhezyon molekil diizeyinin hizlica distigind bildirmislerdir(75).

Egerer ve arkadaglar sepsisli hastalarda ICAM-1"nin sepsisin spesifik ol-
mayan bir indikatori oldugulnu géstermislerdir(%). ’

Aragtirmamizda  sepsisli olgularda ICAM-1 diizeyini  ortalama
828.25+223.85 (ng/mlt), sagliklt kontrol grubunda ortalama: 277.9+51.98 (ng/mlt) ola-
rak saptadik. _ .

Buna gore sepsisli hastalarda ICAM-1 diizeyi kontrol grubuna gbore istatis-
tiksel olarak anlaml ve yliksek bulundu (p<0.001). Bizim bulgularimiz yukaridaki ¢a-
ligmalarla uyum gostermektedir(34,73 ,74,76).

Son yapllén arastirmalarda sepsisli hastalarda ICAM-1 diizeyinin prognoza
etkisi Gnem kazanmistur. ‘ 7 A

Curtis ve arkadaslari sepsisle beraber septik sokta olan hastalarda yagama-
yanlarda yasayanlara oranla ICAM-1 diizeyini belirgin olarak yiiksek saptamuslardir.

Hugh ve arkadaslar1 da ICAM duzeyinin organ yetmezligiyle baglantt gos-
terdigint belirtmislerdir(43).

Arastirmamizda eksitus olan sepsisli olgularda serum ICAM-1 diizeyi orta-

lamasim 943+349.8 (ng/mlt). olarak, yasayan grupta ise 784.3131.8 (ng/mlt) olarak

~ saptadik. Buna gdre sepsisli 6len hastalarda élmeyenlere gore ICAM-1 diizeyi istatistik-

sel olarak anlamli (p<0.001) clarak daha yiiksek saptand:.
Yapilan deneysel ¢aligmalarda Anti-ICAM-1 tedavisinin farelerde resistant
septik sokta hepatik iskemi (reperfiizyon) hasarim azalttig1 gorilmistar(72).
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Sepsiste akut organ hasari vaskiiler endotel hasart sonucu gelisir. Sepsisli
hastalarda ICAM-1 endotel aktivasyonunun gostergesi olarak kabul edilmektedir. Multi
organ yetmezligi olan sepsisli hastalarm serumunda yiiksek diizeyde saptanirlar.

Son yillarda enfeksiyon ve sepsisin erken donemde tamnip tedavi edilme-
sinde artmg ICAM-1 diizeylerinin yol gosterici olabilecegi diisinilmektedir. Ayrica
septik sokta mortalite ve morbiditenin saptanmasinda yeni bir gdsterge olarak kullamla-
bilecegi goriisi adirlik kazanmaktadir. -

Calismamizda sepsisin tamisinda ve prognozunun tayininde ICAM-1"in bir
belirteg olabilecegini saptadik. Mortalitenin ve morbiditenin tespitinde ve dnlenmesinde

erken bir haberci olabilecegini dogruladik. :
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OZET

Sepsisin tam ve tedavisinde yillar iginde onemli geli:;‘meler saglanmasina
kargin énemli bir mortalite nedeni olmaya devam etmektedir.
Sepsisin tamst erken kondugunda mortalite ve morbidite azalmaktadir. Ta-

mda oyka, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri esastir. Laboratuvar tetkiklerinde giin

. gegtikge yeni enfeksiyon belirleyicileri kesfedilmektedir.

Inflamasyonun erken evresinde onemli immunolojik parametrelerden biri
olan adhezyon molekiiliit ICAM)-1 sepsisin erken tamsinda 6nemli bir belirleyici ola-
rak kullanilmaya baslanmustir. _ .

Bu calismada sepsisli 80 olgu'da- seru'm ICAM-1 diizeyleri ELIZA yonte-
miylle’ﬁlgﬁler'ek ayni Sras grubunda 20 sagliklt cocuk ile kér§11a$t1r11d1. '

Arastirmamizda sepsisli olgularda ICAM-1 diizeyleri saglikli kontrol gru--

buna gbre istatistiksel olarak anlaml: derecede daha yliksek bulundu (p<0.001). Ayrica
calismamizda eksitus olan sepsisli olgularda yasayanlara gore ICAM-1 duzeylen ista-
txstlksel olarak anlamh derecede daha yuksek bulundu (p<0.001).

Sonug olarak sepsisin tanisinda ve prognozunun tayininde serum ICAM-
I’in bir belirteg olabdecegmx saptadik. Mortalitenin ve morbiditenin tespitinde ve on-

lenmesinde erken bir haberci olabilecegini dogruladik.
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