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BEYAN
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edildigini beyan ederim. Ayn1 zamanda bu kurallarin gerektirdigi gibi, bu ¢alismanin
0ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglar1 da tam olarak aktardigimi ve kullandigim

kaynaklar1 referanslarda gosterdigimi belirtirim.

Isim, Soyisim: Nigar Riistamova

Imza:
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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ABH: Akut Bobrek Hasari

ABY: Akut Bobrek Yetersizligi

AKIN: Acute Kidney Injury Network
ARDS: Akut Respiratuar Distress Sendromu
ATP: Adenozin Tri-Fosfat

ALT: Alanin Aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfotaz

BB: Beta Blokor

BKA: Bobrek Kan Akimi

BT: Bilgisayar Tomografi

CLP: Klepsiella Pneumonia

CLP: Cekal Ligasyon ve Ponksiyon

CO: Kardiyak output

CRP: C-Reaktif Protein

CVP: Santral Venoz Basing

COYS: Coklu Organ Yetersizligi Sendromu
DAMPs: Damage-Associated Molecular Pattern Molecules
DIK: Disseminated Intravascular Coagulation (Yaygin damarigi pihtilasma)
EDV: End-diyastolik voliim

EDP: End-diyastolik basing

EGF: Endotelyal Growth Faktor

EF: Ejeksiyon Fraksiyon

FiO2. Inspire Edilen Oksijenin Fraksiyonu
GGT: Gamma Glutamil Transferaz

GIS: Gastro Intestinal Sistem

GKS: Glaskow Koma Skalasi

GUS: Genito Uriner Sistem
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GSH: Glutation

Hb: Hemoglobin

HBV: Hepatit B Viriisii

HCC: Hepato Cellular Carsinom

HCV: Hepatit C Viriisi

IBH: inflamatuar Bagirsak Hastalig

ICD: International Classification of Disease
IFN-y: Gama Interferon

IL-1: Interlokin 1

IL-2: Interldkin 2

IL-6: Interldkin 6

IL-8: Interlokin 8

IL-10: Interlokin 10

iNOS : Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz
INR: International Normalized Ratio

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KCFT: Karaciger Fonksiyon Testi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
KIT: Kemik Iligi Transplantasyon

KPC: Kielin/Chordin-Like Protein

KOAH: Kronik Obstiiriktif Akciger Hastalig
KRE: Kreatinin

LPS: Lipopolisakkarid

MAP: Ortalama Arter Basinci

MCP-1: Monosit Kemoreaktan Protein

MPV: Mean Platelet Volume

MODS: Multiply Organ Dysfunction Score (Coklu Organ Yetmezligi Sendromu)
MOF: Multiorgan Yetmezligi

N/L: Nétrofil/Lenfosit

NIH: National Institutes of Heart

NHLBI: National Heart Lung and Blood Institute
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NK: Dogal Oldiiriicii Hiicreler

NO: Nitrik Oksit

NE: Norepinefrin

OAB: Ortalama arter basinci

PaO2: Arteryal Kandaki Parsiyel Oksijen Basinci
PAMPs. Pathogen-Associated Molecular Pattern Molecules
PCT: Prokalsitonin

PDW: Platelet Distribution Width

PLT: Platelet

PMN: Polimorfonukleer

PTV: Portal Ven Trombozu

RA: Romatoid Artrit

RBC: Kirmizi Kan Hiicresini

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage Kidney Disease

SAB: Sistolik Arterial Basing

SIRS: Sistemik inflamatuvar Yanit Sendromu
SSC: Surviving Sepsis Campaign

SOFA: Sequential Organ Failue Score
gSOFA: Sequential Organ Failue Score

SOLD: Sepsis-Associated Liver Dysfunction (sepsis nedenli karaciger bozuklugu)

SS: Solunum Sistemi

SSS: Santral Sinir Sistemi

TGF-B: Transforming Growth Factor-3
TLR4: Toll-like receptor 4

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

TSST-1: Toksik Sok Sendromu Toksini-1
WBC: Lokosit

VRE: Vankomisine direngli enterokok

YBU: Yogun Bakim Unitesi
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OZET

SEPSiIS HASTALARINDA GELIiSEN KARACIGER iSLEV
BOZUKLUGU VE MORTALITEYi ETKIiLEYEN FAKTORLER

AMAC: Sepsis ve septik sok hastalarinda karaciger hasarmin patofizyolojisini
aciklayan ¢alismalar olmasia ragmen mortaliteyi artiran nedenler bilinmemektedir.
Calismamizda yogun bakimda yatan sepsis tanili hastalarda karaciger islevlerinin
bozulmasinin prognoza etkisi arastirildi. Ayrica hastalarda mortaliteyi etkileyen diger

faktorlerin tespit edilmesi amaglandi.

HASTALAR VE METOD: Calismamiza 2013-2018 tarihleri arasinda eriskin kalp-
damar cerrahisi, dahili ve cerrahi yogun bakim (YB) tinitelerinde takip edilen 18 yas
ustli hastalar retrospektif olarak alindi. Sepsis ve septik sok tanisinda Sepsis-3
kriterleri kullanildi. Toplam 1733 hasta dosyasi tarandi. Immunsuprese durumda
olanlar, primer veya sekonder karaciger hastaliklari veya karaciger yaralanmasi
olanlar, intra veya ekstrahepatik kolestazi olan hastalar arastirmamiza alinmadi.
Karaciger islev bozuklugu olan 32 (Hasta grubu) ve olmayan 61(Kontrol grubu)
sepsis tanilt hastanin verileri degerlendirildi. Sepsis karacigeri tanisinda Hepa-SOFA
skoru kullanildi. Sepsis veya septik sok tanilari, hastalarin klinik ve laboratuvar
sonuglart incelenerek retrospektif olarak dogrulandi. Hastalarin enfeksiyon odagi,
kronik hastaliklar1, yatis siireleri, kiltiirlerdeki tiremeleri, karaciger dis1 organ

bozukluklari, laboratuvar verileri ve antibiyotik tedavileri incelemeye dahil edildi.

BULGULAR: Gruplarin yas, cinsiyet, kronik komorbiditeleri arasinda fark tespit
edilmedi. Hasta grubunda, kontrol ile karsilastirildiginda asidoz, laktik asidoz, ¢oklu
bakteri tiremesi (persistan bakteriyemi) daha sik goriildii. Laboratuvar verilerinde
hemoglobin ve trombosit hasta grubunda daha diisiik, prokalsitonin, SOFA skoru
daha yiiksek bulundu. Pozitif inotrop ilag kullanim1 hasta grubunda daha yiiksek bu-

lundu. Sepsis siiresi ve YB yatis siiresi hasta grubunda fazla bulundu.

Laboratuvar verilerinin ROC analizinde, total bilirubin >1.6 mg/dl olanlarda %65
duyarlilik ve %92 6zgiilliik ile sepsiste karaciger disfonksiyonu gelistirmesinin 6ngo-
riilebilecegi bulundu. INR >1.25 degerinin %74 duyarlilik ve %74 6zgiilliik ile mor-
taliteyi ongormekte yardimer oldugu bulundu. Lojistik regresyon analizine gére mor-

taliteyi etkileyen faktorlere bakildiginda vakalarda dogru antibiyotigin secilmis ol-



mast [Odds oran1 141 (5,4 — 3698); p=0,003] ve sepsis karacigeri tanis1 olmasi [96
(6,2-1495); p=0,001] mortaliteyi etkileyen bagimsiz faktorler olarak one ¢iktigi go-

rildi.

SONUC: Total bilirubin ve INR diizeylerindeki yiikselmenin erken fark edilmesi
sepsis karacigerini erken tespit etmede faydali olabilir. Septik karaciger hasarini ve
mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktér ampirik antibiyotik se¢imlerinin etkeni tedavi
etmekte yetersiz kalmasidir. Mevcut laboratuvar yontemleri ile erken donemde sepsi-
se neden olan ajanin tespit edilmesi miimkiin olmamaktadir. Mortalitenin azaltila-
bilmesi i¢in ampirik antibiyotik se¢imi protokollerinin gozden gegirilmesi ve sepsise
neden olan ajanlarin daha kisa siirede tespit edebilecek yontemlerin gelistirilmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelime: Sepsis, Septik Sok, Sepsis nedenli karaciger disfonksiyonu,
ampirik antibiyotik



ABSTRACT

FACTORS AFFECTING LIVER FUNCTION DISORDER AND
MORTALITY IN SEPSIS PATIENTS

ABSTRACT: Although there are several studies to investigate the pathogenesis of
liver damage in sepsis, the factors associated with icreased mortality clear in these
patients. In our study, the effect of liver dysfunction on prognosis in sepsis was
investigated in patients admited to intensive care unit. In addition, it was aimed to

determine other factors affecting mortality in patients.

PATIENTS AND METHODS: The patients, who were admitted to adult
cardiovascular surgery, general surgery or internal medicine intensive care units
between 2013-2018 and who are older than 18 years old were included in the study
and data analysed retrospectively. Sepsis-3 definition criteria was used to diagnose
sepsis. 1733 patients’ case files were screened. Patients with primary or chronic
secondary liver diseases or liver injury, or with intra or extrahepatic cholestasis were
excluded from the study. Thirty two patients with sepsis related liver disease were
inclueded in the study group, and 61 patients with normal liver function were
included in control group. Liver-SOFA score was used to diagnose sepsis related
liver disease. Diagnoses of sepsis or septic shock were retrospectively confirmed at

the time of diagnosis by examining clinical and laboratory results.

RESULTS: Age, gender or frequency of chronic comorbidities were similar between
groups. Acidosis, lactic acidosis and multiple bacterial growth (persistant
bacteriemia) were more common in the study group. In the laboratory data,
hemoglobin and platelet counts were significantly lower and procalcitonin and SOFA
scores were higher in the study group. The frequency of positive inotropic
medication use in the study group was higher. In addition, the duration of sepsis and

ICU hospital stay was higher in the patient group.

According to the ROC analysis of the laboratory data, the total bilirubin level above
1.6 mg/dl could help to predict sepsis related liver disease with %65 sensitivity and
%92 specificity. In addition: INR> 1.25 was found to be helpful in predicting
mortality with %74 sensitivity and %74 specificity. According to logistic regression



analysis, the correct ampiric antibiotic selection [Odds ratio 141 (5,4 - 3698); p =
0.003] and the diagnosis of sepsis liver [96 (6,2-1495); p = 0,001] were found to

stand out as independent factors affecting the mortality.

CONCLUSION: Recognition of minor increases in total bilirubin or INR levels may
help to early diagnose sepsis associated liver disease. Most important factor related
to mortality in these patients is insufficiency of empirically chosen antibiotic in
treating the causative agent of the sepsis. Current laboratory culture methods are
insufficient for early diagnosis of septicemia agent. In order to decrease the
mortality, protocols for empiric antibiotic selection should be re-evaluated in patients
with sepsis and methods for rapid diagnosis of bacteremia agent should be

develeoped.

Keywords: Sepsis, septic shock, sepsis associated liver dysfunction, ampiric

antibiotic



GENEL BiLGILER

Sepsis tanimlamasi, tanisi ve klinigi

“Sepsis” kelimesi ilk olarak Hipokrat tarafindan, ‘Bagirsaktaki zararl tirlinlerle
viicudun kendini zehirlenmesi sonucu olusan hastalik’ olarak tanimlanmistir (1).
Hugo Schottmuller, 1914'te modern tanimim1 yapmustir: “Sepsis, kan dolasimina
dahil olmus mikrobiyal bir invazyonun olusturdugu hastalik belirtileri
tablosudur’(2). O zamandan yakin zamana kadar “bakteriyemi”, “septisemi”,
“sepsis”, “sepsis sendromu” ve “septik sok™ gibi terimler, herhangi bir spesifik tani

kriteri olmaksizin enfeksiyona sistemik yanit veren hastalar i¢in birbirinin yerine

kullanilmastir (3).

Sepsis Sagkalim Grubu (Surviving Sepsis Campaign, SSC) 2012, sepsisi
“enfeksiyonun neden oldugu sistemik belirtileri ile birlikte enfeksiyonun varligi
(muhtemel veya belgelenmis)” olarak tanimlanmustir (4). Yakin donemde “Uciincii
Uluslararas1 Mutabakat Tanimlama, Yogun Bakim ve Avrupa Yogun Bakim
Dernegi'nin Gorevli Heyet’i (The Third International Consensus Definitions of Task
Force of Intensive Care and European Intensive Care Association) sepsis ve septik
sok tanimlarin1 gozden gegirmistir (Sepsis-3 tanimi). Sepsis burada "enfeksiyona
kars1 abartili konak yanitina bagli 2'den fazla ardisik organ hasari skorunda
(Sequential Organ Failue Score, SOFA) (Tablo 3) artis ile karakterize edilen ¢oklu

organ disfonksiyonu" olarak tanimlanmuistir (5).

Zaman igerisinde septik sok taniminda da degisiklikler olmustur. 2001
Uluslararas1  Sepsis Tanimlart Konferansinda (2001 International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock) (Sepsis-2), 90 mmHg'nin altinda sistolik
arter basinci ile karakterize akut dolasim yetmezligi durumu veya yeterli volim
resiisitasyonuna ragmen ortalama arteriyel basinct 60 mmHg'nin altinda veya ilk
bakilan sistolik arter basincinda 40 mmHg'nin iizerinde diislis olan vakalarin septik
sok olarak tanimlanmasini karara baglanmistir (6). SSC 2012 uluslararasi kilavuzlari
2012'deki tedavi hedefini ortalama arteriyel kan basincinin 65 mmHg'nin iizerinde

olmasi seklinde ek kriter getirilmistir (6). Sepsis-2 septik sok taniminda, serum laktat



seviyesi tanimin bir par¢asi olmamasma ragmen Sepsis-3 konsensusunda,
hipotansiyon ve hiperlaktatemi kombinasyonunun, tek basina hipotansiyona kiyasla
anlaml1 olarak daha yiiksek oranda YBU mortalitesi ile iliskili oldugu belirtilerek
tan1 kriterlerine dahil edilmistir (7). Yiiksek laktat seviyeleri sepsiste hiicresel
disfonksiyonu yansitir (8). Sepsiste serum laktat diizeyinin esik degerini belirlemek
icin yapilan kohort ¢alismalarinda ise net bir sonug elde edilmemistir. Ayrica Sepsis-
3 kriterlerinde 1992 yilindan bu yana tanimda yer alan “Sistemik Inflamatuvar Yanit

Sendromu” (SIRS) ifadesi sepsis tanimindan ¢ikartilmistir (6).

Sepsis ve septik sok tani kilavuzlarinin yazilma amaci klinisyenlere erken tani ve
dolayisiyla erken tedavi i¢in gerekli bilgilerin saglanmasi, epidemiyolojik
calismalarin ve klinik calismalarin daha tutarli olmasi ve sonuclarin
standartlastiriimis bigimde raporlamasini saglamak  ve calismalarin
karsilastirilabilirligini  arttirmaktir. Gegmiste, sepsis ve septik sok icin farkli
tanimlamalar kullanilmis olmasi referans alinan klinik degiskenlerin farkliliklarindan
kaynaklanmaktadir ve calismalarin karsilagtirilabilir olmasinda engel teskil
etmektedir (9).

Sepsis kiiresel bir saglik sorunudur, yilda 5 milyondan fazla 6liime neden
olmaktadir. Ulkeler arasinda oranlar degismekle birlikte, son 40 yilda insidansmin
artmaya devam ettigi bildirilmistir. Hasta popiilasyonundaki potansiyel farkliliklarin
yani sira, rapor edilen oranlardaki degisiklik, tanimlama stratejilerindeki cesitlilik,
saglik hizmetlerine erisim ve taniya iliskin farkindaligi da yansitmaktadir. Yas,
cinsiyet, sosyoekonomik durum, komorbid hastalik, enfeksiyon tipi ve yeri gibi
faktorler sepsis gelisimini ve sonuglarini etkilemektedir (10). Tedavilerde ilerlemeler
saglanmis olmasina ragmen, mortalite lizerindeki etkisi biiylik Olclide devam
etmektedir. Sepsis insidansinin, sepsise daha duyarli olan yash hasta sayisinin
artmasi ile birlikte yilda %1.5 oraninda biiylimesi beklenmektedir. Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) yilda yaklasik 1 milyon vaka rapor edilmekte ve sepsisli
hastalarin  yaklagik % 50'sinin yogun bakim ({initelerinde tedavi edilmesi
gerekmektedir. Sepsis, yogun bakim {nitelerine olan yatislarin %10'undan
sorumludur (11,12).

2016’ya kadarki bilinen sepsis evreleri Tablo 1’de, ondan sonra, yani Sepsis 3

tanimlamlasindaki sepsis evreleri Tablo 2°de verilmistir.



Tablo 1: Eski Sepsis Evreleri

SIRS SEPSIS CIDDI SEPSIS SEPTIK SOK

SIRS kriterleri (Bu ifade kullammdan kaldirilmistir)
-Ates >38 °C veya <36 °C

-Kalp hiz1 >90 atim/dk

-Solunum hiz1 >20/dk

-Lokosit sayis1 >12.000/mL veya <4.000/mL veya l6kosit sayis1 normal

olmasina karsin immatiir nétrofillerin >%10 olmasi

Eski sepsis tanimu: 2 SIRS kriteri ile birlikte mutlak veya siipheli enfeksiyon

durumu.

Ciddi sepsis tanimi: Sepsis+Son donem organ yetmezlik bulgular: +

Hipotansiyon (SAB <90 mmHg) + laktat > 2 mmol olmasi.

Eski Septik sok tanimi: Sivi resiisitasyonuna direngli ciddi sepsis + son
donem organ yetmezlik bulgular1 + Hipotansiyon (SAB <90 mmHg) + laktat > 2

mmol.

Tablo 2: Yeni Sepsis Evreleri

ENFEKSIYON SEPSIS SEPTIK SOK

Enfeksiyon: Etkene ikincil gelisen bozulmamis sistemik konak yanitidir. Sadece

enfeksiyonun oldugu organin disfonksiyonu goriiliir.

Sepsis: Enfeksiyon+enfeksiyona ikincil gelisen bozulmus sistemik konak

yanitidir. (qSofa >2 (SAB <90 mmHg, GKS<13, SS>22) (Tablo 4))

Septik sok: Sepsis+ Vazopressor inflizyonu ile OAB>65 mmHg ve yeterli sivi

resusitasyonuna ragmen serum laktat >2mmol olmasidir. Ozellikle dolasimsal,



hiicresel ve metabolik anormalliklerin eslik ettigi, daha yiiksek mortalite riski tasiyan

sepsisin bir alt kiimesi olarak tanimlanmaistir.

Tablo 3: SOFA skoru

| Ll 2 3 i
Solunum <400;MVvarlyok | <300; MV <200 ve MV var <100 ve MV
Pa02/F102mmHg varfyok var
Kardiyovaskiller | OAB<70mmHg | Dopamin<5 | Dopamin>5 veya Dopamin>15
Hipotansiyon veherhangi | adrenalin veya
birdozda <0.1veya adrenalin
Dobutamin* | noradrenalin< 0.1+ | >0.1veya
Noradrenalin
>0.1*
Karaciger 12-19 20-59 6.0-11.9 =12
Bilirubin mg/dL
Koagiilasyon <150 <100 <50 <20
Trombosit
103/mm3
Bibrek 12-19 20-34 3549 >5
Kreatinin idrar debisi |drar debisi
mg/dLveya idrar <500mL/giin <200mL/giin
debisi
Nirolojik GKS 13-14 10-12 6-9 <h

*Adrener)ik ilaclar en az | saat sireyle verilmelidir. (doz: mikrogram/kg/dk)

** Bu simirm dtesindeki degerler 0 puan alir

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016; 315:801-810 (5)

Tablo 4: gSOFA skoru

Solunum say1 >22/dk
Biling bozuklugu GKS <13
Sistolik kan basinci < 100 mmHg

Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International Consensus
Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315:801-810 (5)



SOFA, Lojistik Organ Disfonksiyon Sisteminden (LODS) daha ¢ok bilinir,
duyarhilik ve 6zgiilliigii daha yiiksek ve uygulamasi daha basittir. SOFA skorunun 2
ve lizeri olmasi sepsis i¢in alt limit olarak kullanilmasi 6nerilir. Hastanin
enfeksiyonun baslangicindan 6nce (akut veya kronik) organ disfonksiyonu oldugu
bilinmedikge, baslangictaki SOFA skorunun sifir oldugu varsayilmalidir. iki veya
daha fazla SOFA skoru degisimi olan hastalar yaklasik %210 genel mortalite riskine
sahiptirler (13). Bu ST-segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii i¢in %8,1'lik genel
mortalite oranindan daha yiiksektir(14). Septik Sokta ise mortalite oranlar1 %40’larda
seyreder. Sepsisle bagvuran tiim hastalarin %40-60'inda ¢oklu organ disfonksiyonu
goriiliir (15). Hastanin baglangigtaki risk diizeyine bagli olarak, SOFA skorunun 2
veya daha yiiksek olmasi, 2-4 kat daha diisiik bir SOFA skoru olan hastalarla
karsilastirildiginda, 6liim riskinin 2-25 kat arttig1 belirlemistir. Tablo 5 ve Tablo 6’da
daha ayrintili oranlar anlatilmigtir.

Tablo 5: SOFA skorunun mortalite orani tablosu

SOFA SKORUNA GORE MORTALITE ORANI
0-6 <%10
7-9 %315-20
10-12 %40-50
13- 14 %50-60
15 >%80
16 - 24 >%90

Vincent JL, de Mendonga A, Cantraine F, et al. Use of the SOFA score to assess the inciden-
ce of organ dysfunction/failure in intensive care units: results of a multicenter, prospective
study. Working group on "sepsis-related problems" of the European Society of Intensive
Care Medicine. Crit Care Med. 1998;26(11):1793-800..(16)



Tablo 6: SOFA skorunun ilk 48 saatteki degisimin mortaliteyle iliskisi

SOFA skoru egirisinin mortaliteye etkisi
Artan >%50
Degismeyen %27-35
Azalan <%27

Ferreira FL, Bota DP, Bross A, et al. Serial evaluation of the SOFA score to predict outcome
in critically ill patients. JAMA. 2001;286(14):1754-8 (17)

Sepsis Patofizyolojisi

Lipo-polisakkarid-A basta olmak tiizere bakteriyel iriinler, sepsisin klinik
belirtilerine aracilik eden sitokinlerin ve diger immiin modiilatorlerin salgilanmasini
neden olurlar (18). Enflamatuar mediat6r salinimi, kendi kendini uyarici bir dongi
halinde devam eder ve interlokin -1 (IL-1), trombosit aktive edici faktor, IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10 ve nitrik oksit (NO) dahil olmak {izere bir¢ok mediyatoriin serbest
birakilmastyla sitokin seviyelerini daha da artirir ve polimorfoniikleer 16kositlerin
(PMNL), makrofajlarin ve lenfositlerin siirekli aktivasyonuna yol agar (18). Tiim bu
dongiisel immiinolojik dengesizlik durumu, yikici bir siire¢ olusturur. interldkinler,
timor nekroz faktorii alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-y) ve diger koloni uyarici
faktorler, Lipo-polisakkarid A ile birlikte monositler ve makrofajlarin
etkilesimlerinden dakikalar sonra hizla iiretilir (19). Oksidatif fosforilasyondan
sorumlu mitokondriyal transmembran potansiyeli gradyani da azalarak mitokondriyal
disfonksiyona ve doku diizeyinde hipoksiye sebep olur. Bir diger faktér NO, bolgesel
hipoperfiizyon nedeni olarak bilinir ve septik sokun vazodilatasyonunda merkezi bir

rol oynar. (20)

Organ disfonksiyonu veya organ yetmezligi, sepsisin ilk klinik belirtisi olabilir
ve her bir organ sistemi, sepsisin inflamatuar, immiin dengesizliginden etkilenebilir
(21) Organ yetmezliginin derecesi arttikca mortalite riski artar. Vaskiiler endotelyum,
dolagimdaki inflamatuar mediatorlerin-reaktif oksijen tiirleri, litik enzimler ve
vazoaktif maddeler (6rn., NO ve endotelyal biliylime faktorleri (EGF)) etkisine en ¢ok

maruz kaldigindan mikrosirkiilatiivar sistem sepsis hasari i¢in temel hedef organdir.
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(22). Bu nedenle, 2010 yilinda NIH NHLBI Kan Hastaliklar1 Enstitiisii tarafindan
yapilandirilan Sepsiste Kan Sistemleri Yaniti Calisma Grubu, sepsisi ¢oklu organ
yetersizliginden sorumlu mikro-dolasimda geri doniisimlii veya geri doniistimii
olmayan hasara yol acan intravaskiiler ve ekstravaskiiler enfeksiyonlara yanit olarak
ciddi bir endotelyal disfonksiyonu sendromu olarak yeniden tanimlamistir (23,24).
Mikrosirkiilatér bozulmaya yetersiz eritrosit fonksiyonu da eklendiginde buna
hipoksik hipoksi adi verilir. Direkt sitotoksisitede ise endotoksin, TNF-a ve NO,
mitokondriyal elektron transportunda hasara yol agarak enerji metabolizmasinda
diizensizlige neden olur. Buna sitopatik veya histotoksik anoksi denir, oksijen
olmasina ragmen hiicrelerin onu kullanamamasi s6z konusudur. Sepsis durumunda
ek olarak proinflamatuar sitokinler aktif makrofajlarda ve nétrofillerde apoptozisi
yavaglatir, fakat diger dokularda (6rn., bagirsak epitelyumu) apoptozisini hizlandirir.

Sonug olarak organlarin maksimum oksijeni ihtiyaci kargilananamaz.

Septik sok ve SIRS, katekolamin ve sivi uygulamasina direng gosterebilen geri
dontisiimlii miyokardiyal depresyon ile karakterizedir. "Miyokardiyal depresan
faktorii" muhtemelen TNF-a, IL-1P, diger sitokinler sonucudur ve NO'nun sinerjik
etkilerini de igeren bu patogenez ile iligkilidir (21). Bu akut stres diyastolik
disfonksiyona, katekolamin direncine ve adrenerjik yanit verme yetersizligine sebep

olur.

Sepsis Etiyolojisi

Enfeksiyon kaynagi oldugu varsayilan organ sisteminin florasi etiyolijide
anahtar rol oynar. Deri bitiinliginin bozulmasi ve yaralanma, i¢ organ
perforasyonu, urosepsis gibi kontrolden ¢ikmis organ i¢i enfeksiyonlar, uzun siire
mekanik ventilasyon, immunsuprese durumda olmak, sepsiste riskini ve sepsine

neden olabilen mikrobial etken gesitligini artirir.

Farkli ¢aligmalarda sepsis hastalarinda gram negatif bakteriler % 20-64, gram
pozitif bakterilerin ise % 27-74 oraninda izole edildigi bildirilmistir. Gram-negatif
bakteriyel sepsiste izole edilen en sik etkenler arasinda E.coli, Enterobacter,

Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter, Klebsiella sayilabilir. Ote yandan, izole edilen
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gram-pozitif bakteriler arasinda en sik karsilasilan ajanlar koagiilaz negatif
stafilokok, S. aureus ve Enterococcus olarak belirlenmistir  (25).
Mikroorganizmalarin gelisimi dolasim sistemine ge¢cmeleri sepsis i¢in yeterli
degildir. Patojen toksinlerinin viicudun bir bolgesine veya sistemin tiimiine yayilmasi
da sepsisi baglatabilir. Bazi sepsis hastalarinda birden ¢ok bakteri bir arada sorumlu
olabilir. Ozellikle Gram-, Gram+ bakteriler cogunluk olsa da son zamanlarda fungal
enfeksiyonlarn siklig1 artmaktadir. Invaziv fungal enfeksiyonlar, kritik hastaliklarda
giderek artan siklikta sepsise neden olmakta, ciddi morbidite ve mortaliteye yol
acmaktadir. Candida tiirleri, fungal sepsiste en sik goriilen fungal ajanlar olup,
hastane enfeksiyonlarmin % 10 - % 15'ni, siddetli sepsis ve septik sokun tim
vakalarinin yaklasik % 5'ini olusturmaktadir. Birlesik Devletler'deki dordiincii en
yaygin kan dolasim izolatlaridir (26). Mayalar ve kiifler arasinda Candida ve
Aspergillus tiirleri, yogun bakim {initesi dahil olmak iizere en sik goriilen

nozokomiyal fungal patojenlerdir(27-29). (Sekil 1)

BAKTERI
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MANTAR [
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| KANDA ENFEKSIYON

Sekil 1: SIRS, Enfeksiyon ve Sepsis nedenleri ve birbiri ile iliskisi
Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine

Consensus Conference: definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative therapies
in sepsis. Crit Care Med. 1992;20(6):864-874"den uyarlanmustir (30).
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Immiin sistemi baskilanmis olan hasta sayis1 hizla artmaktadir. Risk faktérleri
arasinda uzun siireli hastane yatislari, asir1 kilo kaybi, major tibbi veya cerrahi
islemler ve YB iinitesine yatis sayilabilir. Kanser hastalar1 kanser olmayan hastalara
gore sepsise yaklasik 10 kat daha duyarhidir ve sepsis kaynakli oliimler kanser
hastalar1 arasinda tiim Sliimlerin %38,5'ini olusturur (31). Alkol bagimlilig:1 olanlarda
alkol olmayanlara gore daha yiiksek sepsis oranlart (%12.9 vs% 7.6), organ
yetmezligi (% 67.3'e karsilik% 45.8), septik sok (% 3.6'ya karsilik% 2.1) ve yiiksek
mortalite oran1 (% 9.4'e karsilik% 7.5) bildirilmistir (32).

Sespiste Akciger disfonksiyonu

Sepsis kaynakli akciger enflamasyonu, kalici fibrozisle sonuglanabilen akut
respiratuar distres sendromuna (ARDS) yol agarbilir. Sepsis, ARDS'nin en sik
nedenidir ve tiim olgularin yaklasik yarisin1 olusturur(33). Sepsisli hastalarda,
ARDS'ye ilerleme hizlidir ve hastane i¢i mortalite riskinde artisa neden olmaktadir
(34,35). Insidansi, bati iilkelerinde yaklasik % 6-7'dir (34,35). Kore Calisma Grubu
Solunum Yetmezligi verilerine gore, sepsis kaynaklt ARDS insidanst Kore'de

%6,8'dir (306 / 4,515) (yayinlanmamais veriler).

Sepsis kaynakli ARDS, asir1 enflamatuar ve koagiilopatik yanitlar tarafindan
yonlendirilen kompleks bir fizyopatolojiye sahiptir (36). Ilk eksiidatif fazin kilit
faktorleri mikrovaskiiler disfonksiyon, endotelyal ve alveolar epitelyal tabakalarin
bariyer biitiinliigiiniin kaybolmasidir (33). Takip eden fibro-proliferatif onarim fazi
sirasinda, tip 2 epitelyal hiicrelerin proliferasyonunu ve akcigerde lokal yeni kolajen
tretimini igerir (37). ARDS'den sag kalanlarin ¢ogunda, ARDS klinik olarak
¢oziildiikten sonra bir siire bu pulmoner fibrozisin kalintilar1 bilgisayarli tomografi
goriintiilemelerinde (38) ve fonksiyonel testlerde bozukluklar seklinde siirebilir
(39-42).

Sepsiste Bobrek disfonksiyonu

Akut bobrek hasar1 hastanede (ABH) yatan hastalarin %1-35'inde goriiliir ve
yiiksek mortalite riskine sahiptir (43). Cerrahi islem sonrast ABH insidans1 yaklasik
%1 olarak bildirilirken, kritik hastalardaki insidans % 70 gibi yliksek bir orana sahip

olabilir. ABH c¢oklu organ disfonksiyon sendromunun bir pargasi oldugunda ise
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hastane i¢i mortalite %50’lere cikar. (44,45). Sepsis ile indiiklenen akut bdbrek
yetersizliginin (ABY) iskemiden kaynaklandigi kabul edilmektedir. Toplam bdbrek
kan akimmin (BKA) sepsis sirasinda genel olarak bozulmadigi ve ABY'nin normal
veya hatta artmis BKA varlifinda gelisebilecegine dair yeni kanitlar nedeniyle bu
genel kanaat gilinlimiizde sorgulanmaktadir. Hayvan ve insan ¢aligmalari, tiibiiler
epitelyal hiicrelerin uyarici zararl sinyallere tepki vermesinin renal disfonksiyondan
sorumlu oldugunu gostermektedir. Son kanitlar, etiyolojisinden sorumlu tek bir
mekanizma yerine, sepsisin, birbirini kuvvetlendiren ve sonug olarak klinik ABY'ye
yol acan hiicresel mekanizmalar ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Mikrodolagim, bu mekanizmalarin bir araya geldigi, zararl etkilerin ortaya ¢iktigi
belki de en oOnemli fizyolojik bdoliimdiir. Bu mekanizmalar arasinda endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, pihtilagsma bozuklugu ve hasara adaptif hiicre yanitlari
yer alir (Sekil 2) (46). Bu nedenle, Zarbock A., Gomez H.ve Kellum J.A. kendi
calismalarinda sepsis sirasinda bobregin erken disfonksiyonunda en 6nemli faktoriin,
peritiibiiler mikrovaskiiler disfonksiyonun iirettigi amplifiye inflamatuar sinyale yanit
olarak tiibiiler epitelyal hiicrelerin biyo-enerjik baskilanmasi oldugunu 6ne

stirmuslerdir (47).

Afferent arteriol Efferent arteriole d

- - - - - - - -

2 O ® Cnokin Dy ve paNDs
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Sekil 2: Sepsis zaman1 DAMP’lar, PAMP’lar ve sitokinler tiibiiler hiicreleri
hem tiibiiliis hem interstisyum tarafindan zarar verebilir.

Singbartl K, Kellum JA. AKI in the ICU: definition, epidemiology, risk stratification, and outcomes. Kidney
international. 2012;81:819-25"dan uyarlanmustir (48)
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Sepsiste Kalp disfonksiyonu

Kardiyak disfonksiyon siddetli sepsisin bir sonucu olarak gelisir (49-51) ve
bozulmus kontraktilite (52), diyastolik disfonksiyonun yani sira azalmis kardiyak
indeks ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile karakterizedir (53). Kardiyak disfonksiyon,
siddetli sepsisin neden oldugu multiorgan yetmezliginin 6nemli bir bilesenidir
(54,55). Sistolik veya diyastolik disfonksiyonu olan ya da her ikisinin kombinasyonu
olan sepsis hastalari, sepsis tanis1 konan ancak diyastolik veya sistolik disfonksiyonu

olmayanlara gore daha yiiksek mortaliteye sahiptir (56).

Septik sok sirasinda miyokardiyal depresyonun altinda yatan mekanizmalar iyi
bilinmemektedir. Inflamasyon sitokinleri IL-1 (57,58), IL-8 (58) ve septik sok
sirasinda artmis TNF o (57-59), kardiyak fonksiyon bozuklugundan sorumlu
olabilirler. Ayrica, bozulmus nitrik oksit iiretimi (60-62) ve bozulmus kalsiyum
homeostazi ile iliskili bulunmustur (63,64). Sepsiste azalmis kardiyak kontraktiliteye
yol agan B-adrenerjik sinyal yanitinda bozulma da mevcuttur (65). Ayrica, kanitlar
kardiyomiyositlerde bozulmus metabolizma ve enerji iiretiminin azalmasi ile septik

kardiyak disfonksiyonu iliskilendirmektedir.

Sepsisle iligkili kardiyak disfonksiyon, artmis inflamasyon, bozulmus enerji
tiretimi ve kalpteki zayiflatilmis adrenerjik sinyal ile iligkilidir. Bu bilesenlerin her
birinin kardiyak fonksiyonu diizeltmek i¢in ¢6ziilmesi 6nemli olmakla birlikte, septik
hastalarda terapotik yaklagimlarin muhtemelen kalpte enerji tiretiminin uyarilmasi ile
birlikte anti-enflamatuar tedavi kombinasyonunu igermesi gerektigi diigiiniilebilir.
Ayrica, kardiyak adrenerjik iletimi ve 6zellikle de fonksiyonel islevini diizeltmeyi
amaclayan miidahaleler, kontraktiliteyi artirarak ve kardiyak inflamasyonu azaltarak

ikili etkilere sahip olabilir (66).

Sepsiste mental durum

Sistemik enfeksiyon genellikle deliryumdan komaya, ndbet veya fokal ndrolojik
bulgulara kadar degisen biling degisikligi ile karakterize beyin disfonksiyonu
yapabilir. Patofizyolojisi, serebral perfiizyon yetersizligi, endotel aktivasyon, kan-
beyin bariyerinin bozulmasi ve norotoksik mediyatorlerin gecisi sonucu gelisen

noroinflamatuar bir siirece ikincil bir iskemik durumu igerir (67). Bu beyin
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disfonksiyonu artan mortalite, morbidite ve uzun donem kognitif yetersizlik ile
iliskilidir. Hepatik, iiremik veya respiratuar ensefalopati, metabolik bozukluklar, agir1
ilag dozu, sedatif veya opioid yoksunlugu veya kullanimi, alkol yoksunluk delirium
veya Wernicke ensefalopatisi ana ayirici tanilardir. Halen, tedavi esas olarak sepsisin
kontrol edilmesinden ibarettir.

Sepsiste gastrointestinal yamt
Septik sok, enteral emilimi yavaslatabilecek paralitik ileus'a neden olabilir. Bu

durumda yiiksek protein ve kalori gereksinimleri karsisinda optimal besin alimi
yetersiz kalir. Glutamin normal enterosit fonksiyonu ic¢in gereklidir. Sepsis
doneminde enteral alim veya emilim kisitliligi, total parenteral niitrisyonunda (TPN)
glutamin eksikligi bagirsak duvari hiicrelerinin par¢calanmasina ve bagirsak florasinin
dolagima translokasyonuna yol agar. Bu tranlokasyon sepsise yol acan faktdrlerden
biri olabilir. Yetersiz glutamin seviyelerine ek olarak, barsak duvarindaki 16kosit ve
dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerin yani sira B hiicre ve T hiicre saylarinin azalmasi

immun yanitta yetersizlige sebep olabilir (68).

Sepsiste karaciger disfonksiyonu

Karaciger sepsise cevapta lenfoid organ olarak calisir, bakterileri temizlemede,
enflamatuar yanitlara aracilik etmede, bobrek yetmezligi, akut akciger hasar1 ve
koagiilasyonda kritik rol oynar.

Sepsiste gelisen karaciger aracili immiin yanit ¢ift kenarl bir kilig¢ gibi davranir:
bakterileri ve toksinleri temizler, ancak inflamasyonu artirir, bagisikligi baskilar ve
organ hasarina neden olur. Kupffer hiicreleri kan dolasimindaki bakterileri
temizlemede trombositler ve nétrofillerle is birligi yaparlar (69). Kupffer hiicreleri
bakterileri yakaladiginda, trombositler tizerindeki glikoprotein-Ib ile hiicreler
tizerindeki von Willebrand faktorii ile etkileserek hiicreye sikica yapisirlar.
Trombositlerin agregasyonu bakterilerin Kupffer hiicrelerinden kurtulma olasiligini
azaltir (69). Ayrica noétrofiller, endotoksemi ve sepsis sirasinda Kupffer hiicreleri
tarafindan salgilanan kemokinler yoluyla karaciger siniizoitlerine go¢ ederler. Daha
sonra trombositler notrofillerle etkilesir ve notrofiller mikroplar: yakalamak ve
ortadan kaldirmak i¢in hiicre dist diger mekanizmalart uyarirlar (69). Karacigerdeki
B hiicreleri de fagositoz ve bakteriyel klirenslere katilirlar (70). Nakashima et al. (70)

immiinoglobulin M pozitif olan fare karacigerindeki B hiicrelerinin bakterileri
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fagosite ederek Kupffer hiicreler gibi davrandigini bulmuslardir. Dalak dahil diger
organlardaki B hiicreleri boyle bir islev gostermez. Bu nedenle, karacigerdeki bir¢ok
hiicre, fagositoz ile bakterileri dolasimdan temizleme yetenegine sahiptir. Boylece
karaciger, sepsis ile iliskili sistemik organ hasarini 6nlemede rol oynar.

Karaciger sok tetiklericilerinin (Heat-shock protein) ana hedefi ve ayn1 zamanda
enflematuar yanitin esas kaynagidir. Hepatositlerde etki sonucunda, sentetik aktivite,
safra olusumu, safra akis1 ve glukoz metabolizmasi tiimiiyle etkilenir ve zayiflar.
Masif kan transfiizyonu, beslenme destegi, immiinosupresyon etkisi, metabolik
anormallikler, bozulmus ila¢ oksidasyonu ve miyokardiyal islev bozuklugu koti
prognoza katkida bulunabilir.

Karaciger disfonksiyonu, azalan sentez veya azalmig temizleme fonksiyonu gibi
hepatoselliiler  fonksiyonlardaki  degisikliklerden olusur. Karaciger hasari,
hepatositlerde geri doniisiimsliz bir yaralanma olarak tanimlanir. Karaciger
yetmezligi karacigerde siirekli, ciddi hasar ve karaciger hiicrelerinin %80-90'inda
islev kaybi1 olarak tanimlanir (71).

Sepsiste karaciger disfonksiyonu, enfektif ve toksik maddelerin sistemik
dolagima yayilmasina neden olur. Sepsise bagli karaciger disfonksiyonu, sepsisin
baglangicina ve ilerlemesine katkida bulunabilir. Karaciger yetmezligi (“sok
karacigeri”) bilirubin ve karaciger enzimlerindeki yiikselmeler, koagulasyon
bozuklugu ve amonyak gibi toksinlerde artis, ensefalopatinin gelismesine neden
olabilir.

Sepsis ile iliskili karaciger hasarinin patolojisi hayvan modelleriyle ¢aligiimistir.
Siganlarda Cl. pneumonia (CLP) ile indiiklenen sepsiste, erken donemde karacigerde
onemli histolojik degisiklikler —olmaksizin glukoz metabolizmasi, ilag
detoksifikasyonu ve oksitleme gibi fonksiyonlarinda baskilanma oldugu
raporlanmistir. Metabolik siireglerde oldugu gibi hepatik transkriptomdaki
degisikliklerin, si¢an sepsis modelinde, sepsis baslangicindan 6 saat sonra meydana
geldigi gosterilmistir. Sepsis baslangicindan onbes saat sonra ise safra asitlerinin
konjugasyonunda sorun gelistigi goriilmiistiir. Bu molekiiler, biyokimyasal ve
fizyolojik degisiklikleri takiben hepatosit apoptozisi, nekrozu ve nétrofil birikimi ile

iliskili olan kolestaz ve hepatoseliiler hasar gozlenmistir (72). Siddetli CLP
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sepsisinden farkli olarak orta agirlikli sepsiste hepatosit rejenerasyonu olabildigi
goriilmiustiir (73).

Daha 6nce yapilan otopsi calismalarinda sepsisten olen hastalarin ¢ogunda
hepatit ve karaciger steatozu saptanmistir. Hepatik lezyonlar arasinda portal
inflamasyon, sentrilobiiler nekroz, lobiiler inflamasyon, hepatoseliiler apoptoz,
kolanjit / kolanjiolit ve steatoz tespit edilmis (74). Farelerde deneysel olarak
uyarilmis, uzun stireli sepsiste hepatik fibrozisin gelisebildigi gosterilmistir (75).

Karaciger kan dolasimini sterilize etmek ve detoksifiye etmekle sorumlu
oldugundan, karaciger sepsiste bakteriyel ve toksin klirensinde kritik bir rol oynar
(76) (Sekil 3). Intravendz basil enjeksiyonu ertesinde ilk 10 dakikada toplam
basilinin  %60'!ndan  fazlasimin  karaciger tarafindan kan  dolasimindan
temizlenebildigi ve enjeksiyondan 6 saat sonra enjekte edilen basillerin %80'inden
fazlasinin karacigerde tutuldugu gosterilmistir (75). Bakteriyel enfeksiyonda
inflamasyonun anahtar indiikleyicisi olan lipopolisakkarit (LPS), esas olarak
karaciger tarafindan temizlenir (77). Karaciger islevlerinde bozukluk gelismesi

viicudun enfeksiyona karst defansim1 daha da azaltarak sepsisin ilerlemesine yol

agabilir.
Sepsis
Toksin ve l .
b bl Tag — mfﬁeshm ——  Hasarbmmg kamefer  —y Hasarbmmi; ~ ——3 DiKwe
h koagulzsyon sistand kanama
azalma / l
Yetersiz immdin yamt _— .
Bilin:bin metabalizma Dregigmiy metabolik yame:
dedHsikliH veya safra asid
sekresyvon bozekhege «HiperHipo-glisemi
Trsalin direrl
=Glukonsogensz
y . L l -Glukogenoliz
Agin enflamasyon Imadinsupresyon =Glikogenezis
_J, L Sanhk, Kelsiaz -Proteoliz

E:lklrri:ll'n";lusb}c:lia;-w {'r;-'a

Crgan hasan sebonder endebesdyon

|

Yetersiz besknme veya vocudum
bozenyag enedl temlbd

Sekil 3: Sepsisli hastada karaciger fonksiyonu ve sepsise yaniti

Yan J, Li S, Li S. The role of the liver in sepsis.Int Rev Immunol. 2014 Nov-Dec;33(6):498-510’dan
uyarlanmustir.(96)
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SEPSIS TEDAVISI

Son on yilda yapilan klinik calismalar, septik sokla iligkili 6liim oraninin% 24
ile% 41 arasinda oldugunu gostermistir (78). Sepsis ve septik sokta erken ve agresif
tedavi sag kalim sansini artirir. Sepsis Sagkalim Grubunun (SSC) 2004 yilinda
“Sepsis demeti” adli kanita dayali kilavuz yaymlamistir (Tablo 7)(79). SSC
tarafindan yayinlanan yayin kilavuzundan sonra gelistirilen demetler, 2005'ten bu

yana sepsis tani ve tedavisinde kalitenin iyilestirmesinin temel tasi olmustur (80).

Tablo 7: Sepsis Sagkalim Grubunun 1.saat demeti.

Levi at al

* Laktat 6l¢iimii yapilmali. >2 ise yeniden 6lgiilmeli.

* Antibiotik baglamadan 6nce kan kiiltiirii alinmali.

* Genis spektrumlu antibiotik baglanmali.

* Hipotansiyon veya laktat >4 olanlarda 30ml/kg/3 saat kristalloid baglanmali.

* S1vi resusitasyonu zamani veya sonrasinda OAB<65 mm Hg altinda olursa
vazopressor baglanmali.

SSC revizyonundaki en 6nemli degisiklik 3. saat ve 6. saat demetlerinin tek bir
“l.saat demetinde” birlestirilmesidir. Bu sepsis ve septik soku olan hastalarda
tedavinin hizlandirilmasina katki saglar ve klinisyenlerin 6zellikle hipotansiyonlu
hastalarda tedaviye baglamasini kolaylastirir. Sivi resusitasyonunun hedefleri Tablo

8’ de verilmistir (79).

Tablo 8: ilk 6 Saatte Yapilan Sivi Resusitasyonunun Hedefleri

CVP=> §-12 mmHg

OAB> 65mmHg

Idrar ¢ikis1 > 0,5ml/kg/saat

Santral vendz oksijen saturasyonu >%70 veya miks vendz oksijen
saturasyonu> %65

bl S

Serum laktat artis1 doku perfiizyonunun dogrudan bir Olgiitii olmasa da (81),
doku hipoksisini, asir1 beta-adrenerjik stimiilasyonun neden oldugu hizlandirilmis
aerobik glikolizi gosterebileceginden tanida, takipte ve prognozda kullanilabilir (82).
Randomize Kkontrollii ¢alismalar laktat kilavuzlugunda sivi resiisitasyonuyla

mortalitede anlamli bir azalma oldugunu gostermistir (83,84). Laktat diizeyleri
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yiikseldiginde (> 2mmol / L) sivi resiisitasyonunu yonlendirilmek i¢in 2—4 saat

icerisinde yeniden degerlendirilmelidir (83).

Uygun bir antimikrobiyalin ilk dozundan sonra birka¢ dakika i¢inde alinan
kiiltiirler steril sonuglanabilir (85). Bu nedenle patojenlerin belirlenmesi ve dogru
tedavi verilebilmesi i¢in antibiyotik verilmeden oOnce kiiltlirler alinmalidir (86).

Uygun kan kiltiirleri en az iki set seklinde (aerobik ve anaerobik) alinmali.

Sepsis veya septik sokla basvuran hastalar i¢in tiim olas1 patojenleri kapsayacak
sekilde ampirik bir veya daha fazla intravendz genis spektrumlu antimikrobiyal
tedavi hemen baslanmalidir(Tablo 9) (87-88). Ampirik antimikrobiyal tedavi, patojen
tanimlamas1 ve duyarliliklar1 belirlendikten sonra daraltilmali veya enfeksiyon
durumu ekarte edilirse sonlandirilmalidir. Enfeksiyon gelistiginde siiphe edildigi
zaman en kisa siirede tedavi baglanmasi sepsis yonetiminin 6nemli bir unsuru olmaya

devam etmektedir.

Tablo 9: Amprik Antibiyotik Tedavisi

Siiphenilen Enfeksiyon Bolgesi Antibivotik Rejimi
Pnémoni

Ikinci ya da tg¢iinci kusak sefalosporin
Toplum kokenli +
Makrolid
Anti psddomonal betalaktam /
Karbapenem

Hastane kokenli

-

Aminoglikozid

Uriner sistem

Sulbaktam-ampisilin / t¢tincit kusak
sefalosporin

-

Toplum kokenli

Aminoglikozid
Antipsddomonal betalaktam
Hastane kokenli +
Aminoglikozid

Deri ve yumusak doku

Penisilin G
Toplum kokenli +
Antistafilokokkal betalaktam
Antipsddomonal betalaktam / (ictincl
kusak sefalosporin

Hastane kokenli

-

aminoglikozid

Intra-abdominal ve bilier sistem

Metronidazolklindamisin

Toplum kokenli +
Kinolon / t¢iincii kusak sefalosporin

Karbapenem

+Antifungal ?
Antipsddomonal betalaktam / Sefepim
Notropenik +

Aminoglikozid

Hastane kokenli

Munford, R.S., Sepsis, Severe Sepsis, and Septic Shock, in Principles and Practice of Infectious Diseases, G.L.
Mandell, J.E. Bennet, and Dolin, Editors. 2005, Churchill Livingstone: Philadelphia, PA. p. 906-925
uyarlanmustir. (88)
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Erken ve etkin siv1 resiisitasyonu sepsis kaynakli doku hipoperfliizyonu veya
septik sokun stabilizasyonu igin &nemlidir. ilk siv1 resiisitasyon sepsis ve / veya
hipotansiyon ve yiiksek laktat olan bir hastada hemen baslamali ve 3 saat i¢inde en
az 30 mL / kg kristaloid verilmelidir. Cok az sayida literatiir, bu hacmi desteklemek
icin kontrollii veriler igermekle beraber, yakin zamandaki miidahaleler bunu,
reslisitasyonun erken asamalarinda olagan uygulama olarak tanimlamistir ve
gozlemsel veriler kamiti destekleyici niteliktedir (80). Sepsiste  kolloid
uygulanmasinin, kristaloid soliisyon uygulamalar1 ile karsilastirildiginda herhangi bir
tstiinliigiiniin olmadigini1 godsterilmistir. Sepsis ve septik sok olan hastalarin ilk
resiisitasyonunda kristaloid soliisyonlar1 yeterlidir. Bazi ¢alismalarda, yogun
bakimda kalis siiresinde uzun siireli pozitif sivi dengesinin olumsuz etkileri oldugu
da gosterilmistir (89,90). Bu nedenle ilk resiisitasyondan sonra sivi dengesi dikkatli

bir sekilde yonetilmelidir.

Vazopresorler hayati organlara yeterli perflizyon saglanmasi acisindan
onemlidir. Ilk siv1 resiisitasyonundan sonra kan basinct OAB>65 mm Hg
ulasmadiginda ilk saat i¢cinde vazopresorler baslamalidir. Vazopressorlerin ve septik
sokta kombine inotrop / vazopresor se¢iminin fizyolojik olumlu etkileri, ¢ok sayida

literatiir incelemesinde gosterilmistir (91,92).

Amacg

YBU'de hepatik hasar perfiizyondaki akut bir azalmanin neden oldugu birincil
atak, sok, kanama, resiisitasyona bagli hizli veya gec¢ baslamis hepatik yaralanma
seklinde, ikincil olarak birden cok septik episodla ortaya c¢ikan yavas seyirle
geligebilir. Her iki durumda hasarin varligi ve derecesi YBU'de mortalite ve kalis

stiresinin uzamasi ile iligkilidir (93).

Sepsis ve septik sokta karaciger hasarinin gelismesi patofiziyolojik olarak
aciklayan cesitli hipotezler olmasma ragmen, bu tabloya yol acan ve morlatiteyi

artiran nedenler net degil (94,95)

Yogun bakimda yatan sepsisli hastalarda karaciger islevlerinin bozulmasinin
prognoza olan etkisinin arastirilmasi ve hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorlerin

tespit edilmesi amaglanmistir.
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HASTALAR VE METOD

Calismamiza alinan hastalar 2013-2018 tarihleri arasinda Acibadem Mehmet Ali
Aydinlar Universitesi Atakent Hastanesinin eriskin yogun bakim iinitelerinde takip
edilen 18 yas lstii kadin ve erkek hastalardir. Calismamiz retrospektif yapiliyor ve
hastane bilgisayar kayitlari, arsiv dosyalar1 {izerinden incelenen hastalarin sepsis ve
septik sok tanilar1 Ugiincii Uluslararast Mutabakat Tanimlar1 Yogun Bakim ve
Avrupa Yogun Bakim Dernegi'nin Gorevli Heyet’i (The Third International
Consensus Definitions of Task Force of Intensive Care and European Intensive Care

Association) tarafindan diizenlenen Sepsis-3 tanimina gore konulmustu.

Hasta grubuna sepsise sekonder karaciger islev bozukluklar1 gelismis ( karaciger
SOFA skoru> 2 olan (Tablo 4.)), radiolojik yontemlerle belirlenmis kolestazi
olmayan ve total bilirubin diizeyi > 2 mg/dL olan, beraberinde karaciger enzimleri
yiiksek olan veya olmayan hastalar alindi. Kontrol grubunda ise karaciger enzimleri

ve bilirubin diizeyi normal sinirlarda olan sepsis ve septik sok hastalar1 alindi.

Benzeri sepsis karacigeri ¢aligmalarinda sepsis karacigeri tanisi i¢in KC SOFA
skoru >2 ve mutlak olmamakla birlikte ALT x2 (iist smir), INR yiiksekligi olan
vakalar almig. KC SOFA skoru 1-2 ( T.Bil 1.2-1.9 mg/dL esittir skor 1, T.bil 2-5.9
mg/dL esittir skor 2 ) olanlar KC yetmezliginin eslik etmedigi, 3 ve {izeri olanlar ise

KC yetmezliginin eslik ettigi sepsis karacigeri hastalaridir.(Sekil 4 )

KC SOFA skoru=1

Sadece karaciger
disfonkisyonu
oldugu sepsis.
karacigeri

Karaciger
yetersizliginin de eslik
is karacigeri

Sekil 4: Karaciger Sofa skoru
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Solid organ, kemik iligi nakli yapilan veya baska hastaliklar nedeniyle
immunsuprese tedavi alan, kardiovaskiiler cerrahi sonrast kardiak dekompanzasyona
neden olan komplikasyonlar1 olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi. Ayrica,
karacigerin primer, sepsis dis1 sekonder karaciger hastaliklar1 veya karaciger
yaralanmasi, toksitesi olan, bilirubin yiikseltecek safra yollar1 yaralanmasi,

obstriiksiyonu veya primer hastaliklar1 olan hastalar da arastirmamiza alinmadi.

Sepsis veya septik sok tanisi i¢in hasta dosyasinda oncelikle klinik tanida ates,
hipotansiyon, inotrop kullanimi, kan kiiltlirlinde lireme olmasi, diger kiiltiirlerinde
ireme olmasi dikkate alindi. Akut faz reaktanlar1 olarak CRP, 10kositoz ve
prokalsitonin diizeyleri degerlendirildi. Tiim sonuglarla beraber hastalarin SOFA

skorlar1 hesaplandi.

Hastanin demografik bulgular1 cinsiyeti, yasi, kronik hastaliklari, sepsis

etyolojisi, vital parametreleri, baglanan ilk ampirik antibiotik tedavileri kaydedildi.

Ayrica, hastalarda bobrek yetersizliginin degerlendirlmesi icin hastalarin bazal
ve takipteki en yiiksek (tepe) ve taburculuk veya mortalitedeki kreatin diizeyleri
kaydedildi. Hastalarin bazal ve son alanin-amino-transferaz (ALT), aspartat-amino-
transferaz (AST), Gamma-Glutamil Transferaz (GGT), Alkalen fosfataz (ALP), C-
reaktif protein (CRP), total ve direk bilirubin, trombosit (PLT), ortalama platelet
voliim (MPV), Trombosit biiyiikligii dagilimi (PDW), 16kosit (WBC), hemoglobin
(Hb), albiimin diizeyleri incelendi. Hastalarin sepsis siiresince hipotansiyon

tedavisinde kullanilan inotrop ilaglar kaydedildi.

Hastalarin sepsis tanilari, SOFA skoru dikkate alinarak konuldu. Hastalarin

septik karaciger hastalig1 tanilar1 HepaSOFA skorlar1 dikkate alinarak konuldu.

Takip sonlanim noktalar1 olarak yogun bakimdan taburuculuk siiresi, hastaneden

taburculuk siireleri veya mortaliteye kadar gecen stireler belirlendi.

Istatistik
Veriler, MedCalc v18.11 (Lisans Dr. Onder adima) kullanilarak analiz edilmistir.
Sonuglar uygun gruplarda ortalama+standart sapma veya ortanca(aralik) olarak

sunulmustur. Karsilastirmalar uygun olanlarda, Student’s t-test, Mann-Whitney U
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test, Chi-Kare testleri ile yapilmigtir. Ayrica, labaratuvar parametrelerinde esik
degerlerin tespit edilmesi igin ROC egrisi analizi yapilmistir. Sag kalim
karsilagtirmalari Kaplan-Meier analizi ile, sag kalimi etkileyen faktorlerin
arastirilmasi logistik regresyon ve Cox orantili tehlikeler (Cox Proportional Hazards
Ratio) kullanilmistir. Calismanin Power analizi G*Power 3.1 (Kiel Universitesi,
Almanya, FreeWare) ile yapilmistir. Power analizi i¢in o 0.05, power (1-f) 0.95

alimmistir. P degeri <0.05 ise sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR
Hasta ve kontrol grubunun se¢imi:

Bes yil zarfinda eriskin kalp damar cerrahisi, i¢ hastaliklar1 ve cerrahi YBU'ne
yatmis 1733 hastanin (Tablo 10) verileri retrospektif olarak tarandi. Bu hastalarin
336" postop takipteki solid organ nakli alict veya vericisi veya alicilarda nakil
sonrasi immunsupressif tedavi altinda gelisen komplikasyonlar nedeniyle YBU'da
tedavi edilmekteydi, 54 hasta ise kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilan ve
tedavi siiresinde ¢esitli nedenlerle YBU'me yatirilan hastalar idi. Bir diger biiyiik
ekartasyon grubumuzu olusturan 196 karaciger metastazi olan son donem malignite
hastalar1 idi. Sepsis tanist almayan, ayrica kardiak agidan major komplikasyonlar1 6n
planda olan kalp damar cerrahisi yogun bakiminda yatan 131, baska tanilarla takipli
dahili ve cerrahi YBU'de takipli 582 hasta da arastirmamiza dahil edilmemistir.
Yaklasik 88 hasta ila¢ toksitesi, travma veya karacigerin bir kismini1 da igeren major

cerrahi sonras1 gelisen karaciger yetmezlikli veya enzim yliksekligi olan hastalardi.

Nakil yapilmamis ve medikal olarak tedavi edilen siroz tanili1 33, hepatik hiicre
karsinomu (HSK) tanil1 41, kronik aktif hepatit B tanil1 5, kronik aktif hepatit C tanili
(HCV) 2 hasta vardi. Ayrica karaciger enzimleri ve bilirubini yiikseltebilecek veya
karaciger yetmezligine neden olabilecek pankreas basi malignitesi olan 41, tas veya
enfeksiyon nedeniyle kolesistit veya kolanjit tanili 37, pankreatit tanili 13, kolanjio
karsinom tanil1 32, wilson tanil1 1, sitma 2, tiiberkiiloz 1, tirotoksikoz 1, portal ven
trombozlu (PVT) 1 hasta calismaya alinmadi. Wegener 1, romatoid artrit (RA) 1,
inflamatuar bagirsak hastalikli (IBH) 1 hasta da immunsupressif tedavi aldiklar1 igin
calisma grubuna alimmadi. Calismamizda 40 hasta gerekli laboratuar testlerindeki

eksiklik nedeniyle dislandi.

Eleme incelemesinden sonra kalan 93 sepsis veya septik sok tanili hastala
calismaya alindi. Bu hastalardan 32°si karaciger islevlerinde bozukluk nedeni ile
septik karaciger hastaligi tanisi ile arastirma grubumuza dahil edildi. Kontrol
grubuna da sespsis tanili ve karaciger islev bozuklugu gelismemis olan 61 hasta
alind1. Bu hastalar eriskin YBU'de yatislar1 sirasinda sepsis veya septik sok tanisi
almis veya bu tanilar nedeniyle baska servislerden YBU f{initesine sevk edilmis

hastalardan olusmaktaydi.
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1733 HASTA

186 KC metastaz 37 kolesistit veva
sz e

41 yetersiz Jaboramar verl

1 portal yen rombom 31 kolaniio karsinam
BVT) 13 pankraatit

Sekil 5: Taranan hasta grubu ve hasta secimi

Demografik veriler ve komorbiditeler

Hasta grubunda ortalama yas 65,3+16,4 ve kontrol grubunda 65,0+18,5 bulundu
(p=0,95). Hasta grubunda erkek hasta sayist 17 (%53,1) ve kontrol grubunda 35
(%59) bulundu (p=0,58).

Tablo 10: Grublar arasi yas ve cinsiyet dagilim

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P
YAS 65.3+164 65.0+185 095
CINSIVET (ERKEK) 17(%53.1) 35 (%59) 0.58

Hastalarin  kronik komorbiditeleri hipertansiyon, kalp hastaligi (konjestif
yetmezlik, aritmi, kapak hastaligl), kanser, norolojik hastalik (serbrovaskiiler
hastalik, epilepsi), diyabet, kronik akciger hastaligt (KOAH), kronik borek
yetmezligi sirasiyla 16 (%50), 24(%75), 3(%9,4), 7(%21,9), 12(%37,5), 1(%3,1),
7(%21,9) ve kontrol grubunda ise 24(%39,4), 34(%55,4), 17 (%27,9), 22(%36,1),
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14(%23), 9(%14,8), 9(%14,8) bulundu. Bu parametreler arasinda sadece kanser
tanis1 siklig1 kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,04)

Klinik ve laboratuar verileri

Hasta ve kontrol grubunun serum ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, direk
bilirubin, kreatinin, albiimin, CRP, 16kosit, hemoglobin, trombosit, MPV (ortalama
trombosit hacmi), PDV (trombosit dagilim alani), INR degerleri Tablo 11’ de
gosterilmistir. Hasta grubunda kontrol grubu ile karsilatirildiginda ALT, AST, GGT,
Total/direk bilirubin, CRP, prokalsitonin, hemoglobin, trombosit, MPV, PDW ve
INR degerlerinde anlamli farklilik bulundu.

Tablo 11: Gruplarin laboratuar verileri

Hastalar {n=32) Kantrol (n=61) p
ALT (UfL) [Bazal) 153 28+236 6 38,9223 9 0,01
ALT [U/L) [Son) 108 1+147 259,5+16,2 0,005
AST (U/L) (Bazzl) 183,94218,2 34,9420,2 0,0006
AST (U/L) [San) 203,9+484,1 282715 0,04
ALP (UfL) 120,6259,3 88,1+30,1 0,05
GET {U/L) 97,8478,7 51,6+46,1 0,04
Total bilirubin [mg/dl) §,245 2 0,780,385 < 0,0001
Dirzk bilirubin (mg,d1) 4 5654 5 0,23+015 = 0,001
kreatinin (mg/dl] |Bazal) 251214 235224 077
Kraatinin (mg/dl) (Tepe] 33+18 3,14+2 52 0,63
Albumin (gr/dl] 2,21+0 35 7324039 0,21
CRP {mg/dl) 22,3+12,92 18,5+10,8 0,13
CRP [mg/dl) [Sen) 15,2410 &6, 75x7 15 0,0001
Prokalsitonin (ng/mi) 17474198 7854147 002
Likasit (x10°/mm?) 19,846,8 18,2+10,1 0,36
Hemaglobin [gr/dl] 3511k 5441 44 0,004
Trombaosit (x10%/mm?) 1052106 215+1E3 0,0002
MPV {fL} 11,6+1,64 10,3+1,93 0,002
PDW {%) 19,58£11,9 13,644,332 0,009
INR 2,0241 02 1,2040,25 0,002
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Hasta grubunda 26(%81,2) hastada ve kontrol grubunda 26(%42,6) hastada
metabolik asidoz tespit edildi (p=0,0004). Her iki grupta birer hastada respiratuar
alkaloz tespit edildi (p=0,64). Hasta grubunda laktik asidoz (serum laktat diizeyi> 2
mmol/dl) 26(%81,2), kontrol grubunda ise 29(%47,5) hastada tespit edildi (p=0,002)
(Tablo 12).

Tablo 12: Gruplar arasi asidoz ve laktik asidoz dagilim

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P
ASIDOZ 26 (%81.2) 26 (%42.6) 0.0004
LAKTIK AsiDOZ 26(%81.2) 29 (%47.5) 0.002

Calismada, hasta grubunun ortanca SOFA skoru 17 (aralik 6 — 22), kontrol
grubunun 8 (aralik: 2-22) buludu (p<0,001). SOFA skoru > 12 olan hastalarda
mortalitenin %69,8 duyarlilik ve %86 06zgiilliikk ile Ongoriilebilecegi tespit edildi
(AUROC:0,83; p=0,0001).

Hastalarin sepsis nedenleri hasta grubunda akciger, iiriner sistem, batin igi
(peritonit vb), kardiyovaskiiler (endokardit, yapay kapak enfeksiyonu), diger (selliilit,
osteomyelit, yanik vb) sirastyla 1 (%50), 5 (%15,6), 2 (%6,2), 8 (%25), 1 (%3.1) ,
kontrol grubunda ise sirasiyla 40 (%65,6), 7 (11,5), 6 (%9,8), 2 (%3,3), 6 (%9,8)
bulundu. Bu karsilagtirmada hasta grubunda kardiyovaskiiler nedenlerle sepsis

gelisen hasta sayis1 kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001)

Hastalarin kiiltiirlerinde iireme sayilar1 (ayni1 veya farkli ajanlarin kag¢ farkli
kiiltirde izole edildigi) hasta grubunda ortanca 4 (aralik: 1-11) ve kontrol grubunda
ortanca 2 (aralik: 1-7) bulundu (p=0,001). Hastalarin kan kiiltiilerinde tespit edilen
tiremeler Tablo 13°de gosterilmistir. Hasta grubunda anlamli olarak daha sik mantar
tiremesi tespit edilirken (p=0,03), gram pozitif monobakteriyel sepsis siklig1 anlaml
olarak diisiik bulunmustur (p=0,0001). Gram negatif monobakteriyel iiremesi olan
hastlarin siklig1 iki grup arasinda benzer bulunmustur. Ancak gram pozitif ve negatif

polibakteriyel bir arada {ireme hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
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(p=0,0004). Ayrica toplam (mono veya polibakteriyel) gram negatif tireme sikligi
hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (%56,2 - %27,7; p=0,007).

Tablo 13: Hastalarin kan kiiltiirlerindeki iireme sonuclar:

Gram (+) Gram (-) Gr(+) ve Gr(-) Mantar
Hastalar (n=31) 9 (%28,1) 0(%428,1) 9(%28,1) 4(%12,5)
Kontrol (n=61) 43(%70) 15(%24,5) 2(%3,2) 1(%1,6)
s} 0,0001 0,7 0,0004 0,03

Kiltidere (reme saws

ra
[

Sekil 6: Gruplarin kan kiiltiirlerinde patojen iireme sikhgi

Calismada solunum sekresyonlarindan en sik gram negatif mono bakteriyel
iireme oldugu tespit edildi. Hasta ve ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik tespit

edilmedi (%46,9 - %34,4; p=0,24).

Calismada idrar kiiltiirlerinde en sik gram negatif mono-bakteriyel ilireme tespit
edildi. Hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik saptanmadi (%28,1 - %21,3;
p=0,46).
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Hasta grubunda 18 (%56,2), kontrol grubunda 15 (%24,6) hastada DIK gelistigi
tespit edildi (p=0,0026).

Tedavi verileri

Calismamizda hasta grubunda 30 (%93,7) hastada, kontrol grubunda 44
(%72,13) hastada inotrop tedavi olarak dopamin( daha ¢ok kvc yogun bakim
hastalarinda) veya noradrenalin kullanilmistir (p=0,015). Ayrica, hasta grubunda 11
(%34,3), kontrol grubunda ise 7 (%11,5) hastada dopamin ve noradrenalin bir arada
kullanilmistir (p=0,0008).

Calismadaki vakalara baglanan ampirik ilk antibiyotik tedavilerinde segilen
ilaglar1 degerlendirildiginde, hasta grubunda 11(%35,5), kontrol grubunda 17(%27,9)
hastada ¢oklu antibiyotik baslandig1 goriilmiistiir (p=0,45).

Ayrica, aldiklar1 bu antibiyotik tedavilerinin hasta grubunda 10(%31,2), kontrol
grubunda 43(%70,5) hastada takipte kiiltiir tetkiklerinde iireyen ajanlar1 kapsadigi
tespit edilmistir (p=0,0003). Tiim hastalarda klinik takipte tedavi kiiltiirlerdeki

iireme sonuglarina gore genisletilerek ¢coklu antibiyotikler ile devam edilmistir.

Hasta grubunda 30 (%93,7) hasta entiibe olarak takip edilirken, kontrol
grubunda 43 (%70,5) hasta entiibe, 5(%8,2) non-invazif basin¢li solunum destegi ile
tedavi edildigi goriildi (p=0,03).

Sonlanim noktalar:

Calismada, sepsis sliresi hasta grubunda 14,2+8,7 glin ve kontrol grubunda
8,6+6,3 glin olarak bulunmustur (p=0,0025). Vakalarin yogun bakimda yatis siireleri
hasta grubunda 26,34+20,1 ve kontrol grubunda 16,7+16,3 giin bulunmustur (p=0,02).
Vakalarin exitus veya taburculuga kadar gegen toplam yatis siireleri hasta grubunda
32,5+£20,9 ve kontrol grubunda 27,1+£21,9 bulunmustur (p=0,25). Hasta grubunda
28(%87,5), calisma grubunda 15(%24,6) hasta exitus olmustur (p<0,0001)
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Tablo 14: Gruplar arasi hastanede, YB’da yatis siireleri, sepsis siiresi ve exitus
say1 ve oranlari

Hasta grubu Kontrol grubu p
Sepsis stresi (glin) 14.2+8.7 8.6+6.3 0.0025
YB yatig stiresi (glin) 26.3+20.1 16.7+16.3 0.02
Total yatis stiresi (glin) 32.5+20.9 27.1x21.9 0.25
Exitus (N) 28 (%87.5) 17(%24.6) <0.0001

Mortaliteyi 6ngormeye yardimei faktorler

ROC analizi ile vakalarin yas, lokosit, hemoglobin, trombosit, PDW, MPV,
CRP, prokalsitonin, INR, albiimin, kreatinin, bilirubin degerlerinin mortaliteyi
ongoremedeki duyarlilik ve 6zgiilliikleri incelendi. Anlamli bulunan sonuglar Tablo
15°da gosterilmistir.

Tablo 15: Sepsis mortalitesini 6ngormede ROC analizine gore anlamh ¢ikan
parametrelerin duyarhlhik ve ozgiilliikk oranlar:

Parametre Esik deger AUC z Duyarlilik Ozgiillik P
SOFA skoru =12 0,83 7,35 %69 %86 <0,0001
INR >1,25 0,79 6,09 %74 %74 <0,0001
PLT (x10%/mm?) <128 0,71 3,95 %72 %68 0,0001
MPV (fL) »10,5 0,69 3,52 %72 %64 0,0004
PDW (%) >12,4 0,69 3,48 %76 %54 0,0005
Prokalsitonin (ng/ml)  >1,29 0,64 1,976 %76 %55 0,05
T. Bilirubin (mg/dl) =1,b 0,73 4,13 %65 2692 <0,0001

Exitus olan hastalarin serum bilirubin diizeyleri literatiirde septik karaciger
hastaligini tanimlamak i¢in kullanilan 2 mg/dl ve 4 mg/dl degerleri dikkate alinarak
ROC analizi degerlendirildiginde 2,63 mg/dl degerinin %39 duyarlilik ve %96
ozgiilliik ile, 3,83 degerinin ise %34 duyarlilik ve %98 0Ozgiillik ile mortaliteyi
ongdrmekte oldugu goriilmiistiir. Ayrica, T.bil 1.6 mg/dl degerinin % 65 duyarlilik
ve %92 ozgiilliige sahip olmas1 mevcut degerin iistiinde bir laboratuar sonucu sepsis

karacigerini predikte etmekte yardimci olabilir.
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Sag kalim etkileyen faktorler

Calismada vakalarin sag kalimlarini etkileyen faktorler ¢oklu lojistik regresyon
analizi ile incelendi. Vakalarin yas, kiiltlirlerde iireme sayisi, trombosit, MPV,
kreatin, INR, prokalsitonin, total bilirubin, asidoz varlig1, DIK gelisimi, SOFA skoru,
sepsis karacigeri tanist olmasi, ilk ampirik olarak baslanan antibiyotigin iireyen
etkeni kapsamasi, inotrop almasi analize dahil edildi. Sonugta vakalarda dogru
antibiyotigin se¢ilmis olmasi [Odds orami 141 (5,4 — 3698); p=0,003] ve sepsis
karacigeri tanisi olmast [96 (6,2-1495); p=0,001] exitusu etkileyen bagimsiz faktorler

olarak 6ne ¢iktig1 goriildii.

Tablo 16: Lojistik regresyon analizinde 6ne ¢cikan mortaliteyi etkileyen bagimsiz
faktorler listesi

Degisken Kat sayimi Standart sapma  Wald P
Antibiyotik uyumsuzlugu  4,95345 1,66440 8,8573 0,0029
Hasta grubu (Septik KC)  4,56711 1,39961 10,6480 0,0011
Degisken Odds ratio 95% Cl

Antibiyotik uyumsuzlugu  141,6633 5,4261 to 3698,4876
Hasta grubu (Septik KC) 96,2658 6,1958 to 1495,7032

Ampirik antibiyotik se¢cimi uygun yapilmis olan hastalarda sag kalimin anlamli

olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<00001).
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Exitus - Antibiy otik Secimi lligkisi
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Sekil 5: Uygun ampirik antibiyotik secimi ve sag kalim iliskisi

Power analizi (Post-Hoc)

Calismada ulasilan %87,5 - %24,6 mortalite oranlar1 dikkate alindiginda mevcut

hasta sayist ile mortaliteyi karsilastirma noktasinda ulasilan power (1-B) %99

(0=0,037) bulunmustur.
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TARTISMA

Calismamizin amaci sepsise bagli karaciger disfonksiyonu olan hastalarda

mortaliteyi etkileyen faktorler arastirildi.

Eski caligmalarda sepsis karacigeri tani kriterleri olarak Sepsis Sagkalim
Grubunun (SSC) Kilavuzunda yer alan (SALD- sepsis-associated liver dysfunction)
serum total bilirubin diizeyinin > 2 mg / dL ve INR> 1.5 yiiksekligini kabul
edilmekteydi (6). Daha sonra yapilan sepsis karacigeri ¢alismalarinda da SALD
tanist igin KC SOFA skoru >2 ve mutlak olmamakla birlikte ALT x2 (iist sinir), INR
yiiksekligi olan vakalar aragtirmalara dahil edilmistir. KC SOFA skoru 2 olanlar
sepsis karacigeri, 3 ve iizeri olanlar ise KC yetmezliginin eslik ettigi sepsis hastalar1
olarak tanimlanmistir (Sekil 4). Biz de calismamizin hasta grubuna T.bilirubin
diizeyi> 2mg/dL olan (KC-SOFA skoru > 2) sepsise sekonder karaciger

disfonksiyonu olan vakalar1 dahil ettik.

Calismamizin her iki grubunda erkek hasta orani (erkek orani hasta grubunda
%353, kontrol grubunda %59) ve yas dagilimi (hasta grubunda 65.3+16.4, kontrol
grubunda 65.0+18.5) birbirine benzer bulunmustur.

Yasla birlikte artan kanser, serebrovaskiiler hastalik, KOAH gibi akciger
hastaliklari, kronik bobrek yetersizligi ve diger komorbiditeler sepsis gibi kritik
hastaliklarin sikligin1 arttirmaktadir ve mortaliteyi artirabilmektedir (97). Bizim
calismamizda hastalarin kronik komorbiditeleri hipertansiyon, kalp hastalig
(konjestif yetmezlik, aritmi, kapak hastaligl), norolojik hastalik (serbrovaskiiler
hastalik, epilepsi), diyabet, kronik akciger hastaligit (KOAH), kronik borek
yetmezligi her iki grupta benzer siklikta bulundu. Gruplararas: bakildiginda sadece
kanser tanis1 siklig1 kontrol grubunda anlamli olarak ytliksek bulundu. Her iki grupta

mortaliteye etkisinin olmadig: tespit edildi.

Sepsis tan1 ve tedavi izleminde 6nemli bir yeri olan, doku hipoksisinin giivenilir
bir gostergesi olan serum laktat diizeyi, sepsis ile ilgili pek ¢ok caligmada incelen-
mistir ve Sepsis-3 konsensusunda, hipotansiyon ve hiperlaktatemi kombinasyonunun,
tek bagina hipotansiyona kiyasla anlaml1 olarak daha yiiksek oranda YBU mortalitesi
ile iligkili oldugu belirtilerek tani kriterlerine dahil edilmistir (7). Ancak bir¢ok ca-
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ligmada serum laktat diizeyi i¢in giivenilir bir esik deger tespit edilememistir. Bunun-
la birlikte takipte serum laktat diizeyinin normal seviyelere inme hizi iyi prognozla
iliskili bulunmustur (98). Bizim calismamizda da sepsise bagli karaciger hastaligi
olan grupta serum laktat diizeyi ve asidoz varligi kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmustur.

Calismamizda sepsis karacigeri olan ve olmayan hastalar kiyaslandigindan
serum ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin, direk bilirubin diizeyleri hasta
grubunda daha yiiksekti ve gruplar arast anlamli fark mevcuttu. Ayrica sepsis

tanisinda SOFA skoru ile birlikte inotrop tedavi kullanilmig olmasi da dikkate alindi.

Hasta grubunda SOFA skoru istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu.
Calismamizin sonuglarina dayanarak ROC analizinde SOFA skoru >12 olmasi en
yiiksek duyarlilik (%69) ve 6zgiilliikk (%86) oran1 ile mortaliteyi 6ngdrme konusunda
yararli bulundu (p<0.0001). inotrop kullaniminin da hasta grubunda anlamli olarak

yiiksek oldugu goriildii (p=0.0008)

Sepsiste gelisen mikrosirkulator dolasim bozuklugu, endotelyal yetersizlik, art-
mis toksin yiikii, asir1 enflamatuar reaksiyonlar renal hasara sebebiyet verebilir. Kli-
nikte renal bozuklugun ilk belirtisi olarakta oligiiri veya aniiri goriilebilir (99). RiF-
LE (Risk, Yaralanma, Hasar, Zarar, Kayip, Son Dénem Bobrek Hastaligl), Akut
Bobrek Hasarlart Ag1 (AKIN- Acute Kidney Injury Network) ve en son Bobrek Has-
talig1 Global lyilestirme (KDIGO- Kidney Disease Improving Global Outcomes) ve
Yetiskin yogun bakim {initesi (YBU) verileri ABY gériilme oranin % 16 ile% 67
arasinda degistigini bildirilmistir (99). Yetiskin ve pediatrik verilerde sepsis, gelis-
mis lilkelerde tiim ABY'nin % 26 ila% 50'sini olustururken, primer bobrek hastaligi-
na bagli ABY ise %7 - 10 aras1 goriiliir (99). Ug yiiz onbes hastalik bir kohortta,
ABY insidansinin sepsis siddetine paralel sekilde anlamli anlamli olarak arttig1 (Sep-
sis i¢in %4.2, agir sepsis i¢in %22.7 ve septik sok i¢in %52.8) gdzlenmistir (100).
Bizim calismamizda hem akut (sepsise sekonder), hem kronik bobrek yetersizligi her
iki grupta da sik gozlemlendi. Ancak ABY ve KBY siklig1 agisindan gruplar arasi
anlamli fark tespit edilmedi. Sepsise sekonder gelisen ABY ile mortalite arasinda

iliskisi bulunmada.
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Genellikle enfeksiyon durumunda yiikseldigi ve takipte kullanilmasimin klinik
acidan 6nemli oldugu defalarca c¢alismalarla kanitlanan CRP yiiksekligi bizim ¢alis-
mamizin da hastalarinin laboratuar sonuglarinda incelendi. Her iki gruptaki hastalarin
baslangic CRP diizeyi yiiksek olarak dl¢iildii ve gruplar aras1 anlamli bir fark bulun-
madi(p=0.13). Son CRP (taburculuk veya exitus durumundaki en son bakilan) ise her

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu gériildii(p=0.0001).

Prokalsitonin  (PCT) 1993 yilindan beri de sepsiste marker olarak
kullanilmaktadir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi ile PCT ozellikle 1L-2 ve IL-6
uyarisiyla tretilir ve son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlar
(katakalsin ve N-ProCT) dolasima salinir. Septik hastalarda karacigerin kendisi veya
akcigerdeki néroendokrin hiicreler, eritrositler, 16kositler tiroid disindaki olasi tiretim
yerleridir. Bu nedenle tiroidektomili hastada da enfeksiyon durumunda da
yiikselebilir. Normalde serumda tiim PCT pargalandigindan saglikli eriskinlerde PCT
diizeyi 0.1 ng/ml’nin altindadir. Kalsitoninin kisa yar1 dmriine karsilik (10 dakika),
PCT’nin yar1 émrii yaklasik 20-24 saattir. Sepsiste esik deger >0.5 (ng/ml)’in tlizeri
kabul edilir. Shun Yuan Guo el al. ¢alismas1 sonucu, Kan kiiltiirtinde Gram negatif
tiremesi olan hastalarda Gram pozitif kan kiiltiirii olanlara gore daha yiiksek bir PCT
diizeyi oldugu tespit edilmistir(101). Serum PCT 6l¢iimii sepsis hastalarinda ampirik
antimikrobiyal tedavi rejimlerini yonlendirmek i¢in tanisal bir stratejinin bir bileseni
olarak kabul edilebilir(102). Yannick Wirz et al. enfeksiyon ve sepsis hastalari ile
YBU hastalarinda prokalsitonin esli§inde antibiyotik tedavisi sagkalimin artmasina
ve antibiyotik tedavisinin siiresinin diigmesine neden oldugunu gostermislerdir (103).
Bizim ¢alisjmamizda her iki grupta PCT yiliksek bulundu ve hasta grubunda bu
yiikseklik karaciger bozukluguna ragmen anlamli olarak daha belirgindi. (p=0.02)

Enfeksiyon durumunda artan bir diger laboratuar belirteci olan 16kosit say1 bizim
calismamizin da her iki grubunda yiliksek bulundu (bazi vakalarda 16kopeni durumu

da izlendi), ancak gruplararasi fark goriilmedi. (p=0.36)

Sepsiste anemi yapacak nedenler arasinda iatrojenik kan kaybi, serum demir
seviyelerinde diistikliik, eritropoietin iiretiminin ve eritrosit Omriiniin azalmasi
sayilabilir. Fakat sepsis baslangicinda bobrek yetmezligi ve intravaskiiler boslugun

artmasi, ayrica sepsisin akut fazinda intravendz sivi uygulamasi sirasinda
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hemoglobin konsantrasyonundaki diisiis meydana gelebilir. Bizim g¢alismamizda her
iki grupta hemoglobin diizeyinde diisiikliik goriildii. Hasta grubu (8.5+1.6) ve kontrol
grubu (9.4+1.44) karsilastirildiginda hasta grubunda Hb degerleri belirgin olarak
diisiik bulundu (p=0.004).

Trombositopeni sepsiste ve kritik durumdaki hastalarda sik karsilagilan bir
durumdur ve YBU hastalarinda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve hastalik
siddetinin tespit edilmesinde hassas bir belirteg olarak kabul edilmistir. Sepsisin
ciddiyeti, trombositopeni gelismesi i¢in bir risk faktoriidiir (104). Bu nedenlerden
dolay1, trombosit sayisi, YBU hastalik skorlama sistemine dahil edilmistir. YBU
hastalarinda trombosit say1r grafigi siklikla bifaziktir, ilk gilinlerde orta derecede
baslangicta azalma ve bunu takiben artma gorilir (104, 105). Yogun bakim
hastalarinda yatis sirasindaki erken donem trombositopeni ve yeni baslayan
trombositopeni kotii prognostik gostergelerdir. Trombositopeninin derinligi ve siiresi,
trombosit sayisinda nispi bir artisin olmamasi kotii prognoz ile iliskilendirilmistir
(105,106). Claushuis T.A. ve arkadaslarmin ac¢lismasinda 931 sepsis hastasinda,
YBU'ye giris sirasindaki diisiik trombosit sayisi, artmis mortalite riski ile iliskili
bulunmustur (107). Bizim ¢alismamizda her iki grupta trombosit sayisinda diisiikliik
tespit edildi. Sepsis karacigeri olan hasta grubunda trombosit sayinda anlamli diisiis
oldugu goriildii. Ayrica DIK gelisimi siklig1 hasta grubunda belirgin yiiksek bulundu.
(p=0,0026)

Artan trombosit hacmi ve boyutu trombotik ve inflamatuar bir ortamin varligini
yansitir; bu nedenle, MPV, trombosit aktivasyonunun olasi bir belirteci olarak
onerilmektedir (108). Gectigimiz on yil iginde, bir¢ok caligma artmis MPV'nin
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktori
oldugunu ve bu hastaliklarda kétii prognoz ile iliskili oldugunu gdstermistir (109).
Ek olarak, MPV enflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit ve ankilozan
spondiloartrit gibi bazi kronik inflamatuar bozukluklarda inflamasyon, hastalik
aktivitesi ve anti-inflamatuvar tedavinin etkinligi i¢in bir endeks olarak kabul
edilmistir (110-112). Hastanede ilk 72 saatte MPV'deki artisin, olumsuz klinik
sonuclar1 dngdren bagimsiz bir belirte¢ oldugu tespit edilmistir (113). Bu nedenle,
siddetli sepsis ve / veya septik soklu hastalarda mortalite riskini 6lgmek icin

MPV'nin siirekli izlenmesi yararli olabilir (113). Calismamizda her iki grupta MPV
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degerinde artis oldugu goriidii. MPV degerleri hasta grubunda anlamli farkla daha
yliksek bulundu (p=0.002)

E. Giiglii ve ark. yaptig1 ¢alismada, %18'den fazla PDW seviyesine sahip ciddi
sepsis hastalarinin daha yiiksek Oliim riskine sahip oldugunu gosterilmistir. Bu
nedenle, saglik tesislerine basvuran tiim hastalar i¢in ucuz, kolay erisilebilir ve rutin
olarak yapilan bir testin pargast olan PDW’nin mortaliteyi 6ngdrmek icin
kullanilmasi Onerilmistir (114). Bizim calismamizda hasta grubunda PDW orani
%19.58+11.9 bulundu ve kontrol grubu (PDW %13.6+4.33) ile kiyasta anlamli fark
tespit edildi (p=0.009)

Hafif sepsis ile iliskili koagiilopatini, INR 1.2-1.39 ve PLT< 150.000 / uL, orta
dereceli sepsis ile iliskili koagiilopati INR 1.4-1.59, PLT <100.000 / pL, siddetli
sepsis ile iliskili koagiilopati ise INR> 1,6 PLT < 80,000 / uL olarak

tanimlanmaktadir (115).

Hastane mortalitesi, sepsis ile iligkili koagiilopatisi olmayan hastalarda %
25.4'ten, agir sepsis ile iligkili koagiilopatisi olan hastalarda % 56.1'e ylikselmektedir
(116). Benzer sekilde, hastanede yatis siiresi ve YBU bakimi, sepsis ile iliskili
koagiilopatinin ciddiyeti arttikca artar. Bizim ¢aligmamizda hastane mortalitesi ile
iliskili bagimsiz faktor olarak bulunmadi, ancak ROC analizinde INR >1.25 degeri
yiksek duyarlilik (%74) ve 0Ozgillik(%74) ile mortaliteylr 6ngormede yararh
bulundu. INR’nin sepsis karacigerini predikte etmekte onemli bir belirteg olabilecegi

diistiniilebilir.

Sepsis ve septik sokta alblimin, negatif akut faz reaktani olmasi nedeni ile, KC
metabolizma bozuklugu sonucu, tiiketim fazlalig1 ve beslenme yetersizligi nedeniyle
diiser. Hipoalbiiminemi nedeniyle immunolojik, metabolik fonksiyonlarda aksama
agir hastalarda mortaliteyi direk ve indirek yollarla artirir. Brian Garnet aet al.
Calismalarinda septik soklu yaklasik 110 hastada hipoalbiiminemi, artan mortalite ile
giiclii bir sekilde iliskili bulunmustur ve yas, cinsiyet ve bazal laktat seviyesini
kontrol ettikten sonra, 6liim oranlari, her 1 g / dl'lik artis igin %56.5 azaldigi
goriilmistiir. Bizim c¢aligmamizda her iki grupta alblimin diizeyi diisiik bulundu.
Hasta grubunda albiimin diizeyi 2.21 g/dL, kontrol grubunda 2.32 g/ dL bulunudu.

Gruplar arast anlamli fark izlenmedi. (p=0.21)
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Sepsisin neden oldugu sarilik vakalarinin (sepsis karacigeri) ¢ogunda, batinigi
enfeksiyon veya apse, biliyer veya idraryolu enfeksiyonlar daha fazla goriiliir.
Ozellikle sariligin pndmoni, menenjit ve bakteriyel endokardit ile de iliskili oldugu
bildirilmistir (117). Bizim ¢alismamizda, hasta sec¢iminde intra-ekstrahepatik
kolestazli hastalar diglandig1 icin hasta grubunda bdyle bir fark bulunmadi. Ayrica
kontrol grubunda kardiyovaskiiler nedenlerle sepsis gelisen hasta sayist hasta

grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,0001)

Klinik ve deneysel veriler, karaciger fonksiyon bozuklugunun erken bir sepsis
gostergesi oldugunu ve sepsisli hastalarda erken karaciger fonksiyon bozuklugunun
kotii prognoz igin spesifik ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir
(118). Calismalarada sepsisle iliskili tiim hastalarda sepsis iligkili karaciger
disfonksiyonu ve karaciger yetmezligi insidansi sirasiyla % 34 - 46 ve % 1.3 - 22
arasinda degismektedir (119-122). Sepsisli hastalarda karaciger disfonksiyonunun
ortalama insidanst %39.9, solunum, bobrek ve ndrolojik disfonksiyon olaylarindan
daha diisiiktiir ve kardiyovaskiiler disfonksiyon insidansi ile benzerdir. Karaciger
yetmezligi sepsisli hastalarin ortalama %§8,5'inde goriiliir. Karaciger yetmezligi
insidansinin diger organlarda goriilme sikligindan daha diisiik olmasinin nedeni
yiiksek rejeneratif kapasitesine ve karacigerde saldirilara kars1 direncine bagl olabilir
(123). Ancak, karaciger disfonksiyonu ve yetmezligi sepsiste ciddi
komplikasyonlarla iliskilidir. Karaciger disfonksiyonu veya yetmezligi olan sepsis
hastalarinda mortalite oranlart %54 ve %068 olarak bulunmustur ve bu oranlar
solunum sistemi disfonksiyonu veya yetmezligi olan sepsis hastalarinin mortalite
(sepsiste en sik goriilen organ yetmezligi) oranindan ¢ok yiiksektir (119,120). Bizim
calismamizda ise karaciger disfonksiyonu veya yetmezligi olan sepsis hastalarinda
mortalite oranlar1 %87.5 oraninda bulundu. Genel solunum disfonksiyonu her iki
grupta klinik tani gesitliligi nedeniyle yaygindi ve mortaliteyle iliskili bulunmadi.
Gruplararas1 entiibe hasta orani hasta grubunda %93.7, kontrol grubunda %70.5

bulundu ve hasta grubunda anlamli farkla daha fazla izlendi. (p=0.03)

Sepsis iliskili karaciger fonksiyon bozuklugu genellikle sepsisin remisyonuna
paralel olarak gerileyebilir. Buna karsilik, bir baska calismada karaciger fonksiyon
bozuklugunun 1iyilesmesinde gecikme veya sepsisin birinci haftasinda mevcut

tabloya yeni karaciger fonksiyon bozuklugunun eklenmesi sag kalimin 28 giine kadar
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diismesiyle iliskili bulunmustur (124). Sepsisin ilk 72 saatlik doneminde karaciger
yetmezliginin gelismesi veya kalicili§i, mortalite agisindan koti prognoz ile
iliskilidir (124). Bizim c¢alismamizda da vaka bazinda birka¢ hastada karaciger
disfonksiyonunun hizla gerilemesi hastanin hayatta kalmasina pozitif yonden etki
ettigi gozlemlendi. Yatis siireleri analizinde ise hasta grubunda sepsis
stiresi(14.2+8.7) ve YB siiresi(26.3+£20.1) kontrol grubuyla kiyasla istatiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu. (p=0.0025, p=0.02). Toplam hastane yatis siiresileri
arasinda; yatis endikasyon tanilarindaki c¢esitlilik nedeniyle, fark bulunmadi

(p=0.25).

Halen sepsis ile iliskili karaciger fonksiyon bozuklugu i¢in spesifik bir tedavi
mevcut degildir. Temel olarak altta yatan enfeksiyonun ortadan kaldirilmasina ve

sepsis tedavisine odaklanir (125).

Glutation (GSH) bazi kliniklerde sepsiste hepatoprotektif bir ilag olarak
kullanilir.  Saglikli  goniilliilerde sepsisin ilk asamasinda verilen intravendz
lipopolisakkarid (LPS) sonrast GSH plazma diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir.
Ayrica yapilan hayvan ¢alismalarinda septik hayvanlarda GSH ile zengin beslemenin
peroksidatif hasara kars1 korudugu gézlemlenmistir (126). Bununla birlikte, GSH'nin
yararini dogrulamak i¢in klinik calismalara ihtiyag vardir ve sepsis ile iliskili
karaciger  fonksiyon  bozuklugu tedavisinde ilacin  kullanilmast  hala

Onerilmemektedir.

La Mura et al. ¢alismalarinda, LPS kaynakli intrahepatik endotel disfonksiyonu-
nun Onlenmesi igin simvastatin uygulamasini denemistir. Profilaktik simvastatinin
kemirgenlerde endotokseminin nedenli karaciger hasarinit 6nledigini, karaciger ilti-
habin1 azalttigin1 ve mikrovaskiiler disfonksiyonu 6nledigini bulmustur (127). Benze-
ri calismalarda, profilaktik simvastatinin de endotel disfonksiyonunu diizeltebilece-
gini bildirmistir (128). Klinikte kullanimi konusunda ¢alisma mevcut degildir.

Adipoz doku kaynakli bir hormon olan Adiponektin (APN), bir anti-enflamatuar
sitokin olarak bilinir. APN eksikligi, TNF-a, IL-6 ve monosit kemoreaktan protein
(MCP)-1 dahil enflamatuar mediatdrlerin liretimine neden olur ve sepsis kaynakli

hepatik hasar1 arttirir. Plazma APN konsantrasyonunu arttiran rosiglitazon uygula-

40



masi, sepsis sirasinda TNF-a, IL-6 ve MCP-1 de dahil olmak iizere inflamatuar me-
diatorlerin plazma seviyelerini 6nemli Ol¢iide diislirdiigli gortilmiistiir (129).

Hiperonkotik albumin, peritonit kaynakli sepsisli sicanlarda karaciger hasar1 ve
sagkalim tizerinde yararh bir etkiye sahiptir (130). Artmis plazma IL-1, IL-6, nitrit /
nitrat konsantrasyonlarinin, karaciger iNOS ekspresyonu ve septik sicanlarda karaci-
ger siiperoksit seviyeleri, hiperonkotik albiimin tedavisi sonrast azaldig1 goriilmiistiir.
Ikinci haberci olan kalsiyum, KC'de iNOS iiretimi igin gereklidir. Endotoksemik
kosullar altinda, kalsiyum kanal antagonistleri, Kielin/Chordin-Like Proteinler (KCP)
tarafindan LPS aracil1 iNOS ekspresyonunu inhibe eder ve bununla birlikte hepatose-
liller hasarin sinirlandirilmasina yardimer olur (131).

Sepsis tedavisinde organ disfonksiyonu ve mortaliteyi biiyiik 6l¢lide artiran ii¢
ana neden vardir: (a) erken, uygun antimikrobiyal tedavi; (b) yeterli hiicresel perfiiz-
yonun saglanmast; ve (C) en kisa siirede enfeksiyon kaynaginin kontrolii (132). Ozel-
likle ilk 48 saatte hospitalizasyonun nemli oldugu bilinmektedir. Scott T. Micek et
al. calismalarinda gram negatif bakteri sepsisinde ineffektif ampirik antibiyotigin
mortalite lizerine etkisini arastirmis ve uygun tedavinin baslanmasi i¢in hizli mikro-
biyolojik tani tekniklerinin daha fazla arastirilmasi gerektigini vurgulamistir (133).
Bizim ¢aligmamizda vakalarin sag kalimlarini etkileyen faktorler ¢oklu lojistik reg-
resyon analizi ile incelendi. Vakalarda dogru antibiyotigin secilmis olmasi [Odds
orant 141 (5,4 — 3698); p=0,003] ve sepsis karacigeri tanist olmasi [96 (6,2-1495);
p=0,001] exitusu etkileyen bagimsiz faktorler olarak 6ne ¢iktig1 gortldii.

Ampirik antibiyotik genellikle enfeksiyon agisindan riskli olabilecegi dngoriilen
veya muayene sonucu belirlenen odagin florasina, sik iireyen bakteri tipine gore
baslanilir. Enfeksiyon odagina uygun oldugu diisiiniilerek baslanan antibiyotik kiiltiir
sonucuyla uyumlu olmayabiliyor. Bunu etkileyen faktorler enfeksiyon odaginin
dogru saptanamamasi, birka¢ enfeksiyon odaginin olmasi, odak florasina uygun
olmayan etken iiremesi veya etkenin baslanan antibiyotige direngli olmasidir. Biz
calismamizda dogru antibiyotik secimini retrospektif olarak kan, solunum ve idrar
kiiltiirlerinde iireyen etkene, onlarmn ilk antibiyotiye hassaslik duruma bakarak
degerlendirdik. Ilk antibiyotigin genis spektrumlu veya ¢oklu olmasindan ziyade
dogru secilmesi enfeksiyon kontrolii ve hastanin mortalitesini belirlemede 6nemli

faktor oldugunu gordiik. (Sekil 7).
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SONUC

Sepsis nedenli karaciger bozuklugunu onceden tahmin etmek zordur, ancak
tartigmasiz ki karaciger yetmezligi, sepsisin komplikasyonu olarak hastalarin nihayi
sonuglarin1 dramatik sekilde kotiilestirir. Sepsis nedenli karaciger fonksiyon
bozuklugundan sadece enfeksiyon degil, asir1 enflamatuar yanit reaksiyonu, mikro
dolasim yetmezligi ve tedavinin yan etkileri sorumlu oldugunu hatirlamak énemlidir.
Sadece erken bir sepsis tanis1 ve komplikasyonlarinin yani sira uygun tedavinin hizl
uygulanmasi, agir organ komplikasyonlarinin goriilme sikligini azaltmaya, hastanede
kalis siiresini kisaltmaya ve hastalarin yasam kalitesini arttirmaya izin verir. Bizim
calismanin sonucunda oldugu gibi ilk baslanan antibiyotik tedavi, enfeksiyon
odagma gore olas1 etken tahminin iyi yapilmasi, fizik muayene bulgularmin iyi

gbzden gegirilmesi sepsis karacigeri tanist ve mortalite riskini azaltir.

Exitus olan hastalarin serum total bilirubin diizeyleri literatiirde septik karaciger
hastaligin1 tanimlamak i¢in kullanilan 2 mg/dl ve 4 mg/dl degerleri dikkate alinarak
ROC analizi degerlendirildiginde 2,63 mg/dl degerinin %39 duyarlihlk ve %96
ozgiillik ile, 3,83 degerinin ise %34 duyarlilik ve %98 0Ozgiillik ile mortaliteyi
ongdrmekte oldugu goriilmistiir. Ayrica, T.bil 1.6 mg/dl degerinin % 65 duyarlilik
ve %92 ozgiilliige sahip olmas1 mevcut degerin iistiinde bir laboratuar sonucu sepsis

karacigerini predikte etmekte yardimer olabilir.

Calismamizin ROC analizinde INR >1.25 degeri yiiksek duyarlilik (%74) ve
0zgiilliik(%74) ile mortaliteyi 6ngérmekte yardimci oldugu bulundu. INR takibinin
sepsis karacigeri tanis1 ve mortaliteyi predikte etmekte Onemli faktor olabilecegi

diistincesindeyiz.

Septik karaciger hasarin1 ve mortaliteyi etkileyen en 6nemli faktdr ampirik anti-
biyotik se¢imlerinin etkeni tedavi etmekte yetersiz kalmasidir. Mevcut laboratuvar
yontemleri ile erken donemde sepsise neden olan ajanin tespit edilmesi miimkiin ol-
mamaktadir. Mortalitenin azaltilabilmesi i¢in ampirik antibiyotik secimi protokolle-
rinin gozden geg¢irilmesi ve sepsise neden olan ajanlarin daha kisa siirede tespit ede-

bilecek yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir.
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