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OZET

Sepsisli Hastalarda Perfiizyon Gostergesi Olarak Pleth Variabilite index ve

Vena Cava Inferior Capi Degerlerinin Karsilastirilmasi

Dr. Orhan GOKTURK, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Sivas, 2020

Giris ve amag: Sepsis hayati tehdit eden hastalik siniflandirmasinda yogun
bakim tinitelerinde sik¢a karsimiza c¢ikmaktadir. Tedavi edilmesindeki ana etmen
antibiyoterapi etkinligine kadar organlarin vital fonksiyonlarin1 koruyabilmek ig¢in
vital parametrelerin saglanmasidir. Hastalardaki perflizyon ve oksijenezasyonun
saglanmasi temel hedef haline gelmistir. Hipotansiyon multi organ yetmezligine
gidisdeki en tehlikeli alarm durumunu olusturmaktadir. Hastalarda hipotansiyona
sebep olan temel etken hipovolemiye sebep olmus yaygin vazodilatasyondur.
Hipovolomeinin ortadan kaldirilmasi i¢in yapilan sivi replasmanlari birinci basamak
tedaviyi olusturmaktadir. Perflizyon ve hipovoleminin belirlenmesi, siviya yanitin
degerlendirilmesi i¢in PVI ve dIVK dinamik testleri karsilastirdik. Bu ¢aligmanin
amac1 PVI ve dIVK’nin sepsisli hastalarda perflizyon gostergesi olarak iistiinliiklerinin
karsilastirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Caligmaya yogun bakim {initesindeki Sepsis tanisi almis sivi
replasman1 uygulanacak, 18 yas iistii bireylerden 40 hasta dahil edildi. Intrakraniyal
basing yiiksekligi, konjestif kalp yetmezligi (EF<%40), kronik bobrek yetmezligi,
stabil olmayan, solunum aktivitesi olanlar hastalar, gebeler ve aragtirmaya katilmay1
kabul etmeyen hastalar dahil edilmedi.

Caligmamizda hastalar 2 gruba ayrildu:

GRUP 1: Siv1 replasmani sonras1 CO’da %15 ve daha az artis olan hastalar
(Stviya cevap vermeyenler).

GRUP 2: S1vi replasmani sonrast CO’da %15°ten daha fazla artis olan hastalar
(Siviya cevap verenler).

Hastalarin sivi replasmani 6ncesi demografik verileri (yas, kilo, sepsis nedeni,



viicut yiizey alani, SOFA skoru), vital parametreleri (SAB, DAB, OAB, KAH), kan
labaratuar degerleri (BUN/kreatin orani, PaCO», laktat, ScCVOz) ve dlglim degerleri
(VKlmax, VKlmin, CVP, PI, PVI, CO, SV) kayit edildi. Hastalara 15dk boyunca
10ml/kg kristaloid uygulandiktan sonra kayit edilen parametreler tekrarlandi.
Hastalarin 6l¢iilen VKI degerleri ile dIVK hesab1 yapildi. CO degerleri ile CI hesabi
yapild.

Bulgular: Her iki gruptaki hastalarin bazal ve mayi sonrasi dIVK ve PVI
degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05).

Mayi replasmani sonrast CO degerinde %15 ile altinda ve %15 ile istiinde
degisiklik olan hastalarin bazal ve mayi sonrasi dl¢iilen VKI degerleriyle hesaplanan
dIVK degerleri, PVI degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmustur
(p<0.05). CO degisimi %15 sinirina gore ayrilan hasta grubunda dIVK igin ROC
analizi yapildiginda AUC 0,833 (0,739-0,926) bulunmustur. Esik deger %17.52
bulunmus olup duyarlilik %77.5 6zgiillik %72.5 bulunmustur. CO degisimi %15
siiria gore ayrilan hasta grubunda PVI i¢in ROC analizi yapildiginda AUC 0,889
(0,817-0,962) bulunmustur. Esik deger %12.50 bulunmus olup duyarlilik %72.5
ozgullik %92.5 bulunmustur.

Sonug¢: Hasta gruplarinin sivi durumu degerlendirmesi ve siviya yanit
degerlendirilmesi yapildiginda PVI ve dIVK 6lgiildiigiinde sepsisli hastalarin
yonetiminde noninvaziv, yatak basi, pratik, ucuz ve hizli bir yontem oldugu
anlagilmistir.  Invaziv  girisimlerden dolay1 olusabilecek komplikasyonlardan
uzaklasilmasini saglamaktadir. Hastalar1 tespit etme ve yanit verme konusunda yararlt
oldugu gosterilmis olsa da, devamli monitorizasyon olarak kullanim1 konusunda daha

fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.



ABSTRACT

Comparison of Pleth Varia-bility Index and Vena Cava Inferior Diameter
as Perfusion Indicator in Patients with Sepsis

Orhan GOKTURK M.D., Sivas Cumhuriyet University School of Medicine,
Department of Anesthesiology and Reanimation, Sivas, 2020

Introduction and Objectives: Sepsis is frequently encountered in intensive care
units in the classification of life-threatening diseases. The main factor in the treatment
is the provision of vital parameters in order to maintain the vital functions of the organs
up to the effectiveness of the antibiotherapy. Ensuring perfusion and oxygenation in
patients has become the main target. Hypotension constitutes the most dangerous
alarm condition in the course of multi-organ failure. The main cause of hypotension in
patients is widespread vasodilatation causing hypovolemia. Fluid replacements for the
elimination of hypovolemia constitute the first-line treatment. We compared PVI and
dIVC dynamic tests to determine perfusion and hypovolemia and to evaluate fluid
response. The aim of this study was to compare the advantages of PVI and dIVVC as an
indicator of perfusion in patients with sepsis.

Material and Method: Forty patients over 18 years of age who underwent fluid
replacement for sepsis in the intensive care unit were included in the study. Patients
with high intracranial pressure, congestive heart failure (EF <40%), chronic renal
failure, unstable, respiratory activity, pregnant women and patients who refused to
participate in the study were excluded. In our study, patients were divided into two
groups:

GROUP 1: Patients with a 15% or less increase in CO after fluid replacement
(those who do not respond to fluid).

GROUP 2: Patients with more than 15% increase in CO after fluid replacement
(Fluid responders).

Demographic data of patients before fluid replacement (age, weight, cause of
sepsis, body surface area, SOFA score), vital parameters (SBP, DBP, MAP), blood
laboratory values (BUN/creatine ratio, PaCO2, lactate, ScVO2) and measured values
(VClmax, VClmin, CVP, PI, PVI, CO, SV) were recorded. After applying 10ml/kg

iv



crystalloid for 15 minutes, the recorded parameters were repeated. Measured VCI
values and dIVVC were calculated. CO values and CI were calculated.

Findings: Significant differences were found between dIVVC and PVI values of
patients in both groups between patients after baseline and patient replaced fluid (p
<0.05).

DIVC values calculated by the baseline and post-fluid replacement VVCI values
of patients who had CO values below 15% and above 15% after fluid replacement
were found to be significantly different (p <0.05). When ROC analysis was performed
for dIVC, AUC was found to be 0.833 (0.739-0.926). Threshold value was found
17.52% and sensitivity was found to be 77.5% and specificity was 72.5%. When ROC
analysis was performed for PVI, AUC was found to be 0.889 (0.817-0.962). The
threshold value was found to be 12.50% and the sensitivity was 72.5% and the
specificity was 92.5%.

Results: When fluid status and fluid response were evaluated, PVI and dIVC
were found to be a noninvasive, bedside, practical, inexpensive and rapid method for
the management of sepsis patients. It provides to avoid complications due to invasive
procedures. Although it has been shown to be useful in detecting and responding to
patients, further studies are needed to use it as continuous monitoring.

Keywords: Pleth variability index, distensibility index, sepsis
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GIRIS VE AMAC

Sepsis; enfeksiyona disregiile konak yanitinin neden oldugu hayati tehdit eden
organ fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi fizyolojik, patolojik ve biyokimyasal
anormalliklerin birlikte oldugu bir sendrom olarak tanimlanir. Sepsis yliksek mortalite
riski ile iligkili dolasim ve hiicresel/metabolik fonksiyon bozuklugu ile iliskilidir (1,
2).

Prospektif gézlemsel bir arastirmaya gore, 8 akademik tip merkezine yapilan
basvurularin %2’si sepsis iliskilidir. Bunlarin %25°1 septik sok durumundadir ve 28
giinliilk mortalite %34 civarindadir (3). Sepsis; organ yetmezligi durumuna gecis
durumlarinda mortaliteyi ciddi oranda artirmaktadir. Kalp hastalig1 ve kanserden sonra
hastanelerdeki 3. en sik 6liim nedeni durumundadir. Hastanelerdeki 6liimlerin her 1/3
ya da 2/3’iine katkida bulunur. Amerika Birlesik Devletlerinde 2011 yilinda %5.2 ile
20 milyar dolar iizerinde bir hastane harcamasina neden olmaktadir. Onemli bir halk
sagligr sorunu ve mali yiikk olusturmaktadir (4). Sepsis insidansi son zamanlarda
komorbidite, erken tani, yaslanan niifus ve tilkedeki hastalik bildirim kod sisteminin

varhigina bagli artis gostermistir (5-6).

Sepsis ilk olarak 1989 yilinda SIRS kriterlerine dayandirilarak Roger Bone ve
arkadaglari tarafindan tanimlanmistir. Sonrasinda 1991 ve 2001 uluslararasi konsensus
konferanslari, 2010 Merinoff sempozyumu, 2016 yil1 sepsis ve septik sok tanimlari
i¢in ti¢lincli uluslararas1 konsensus (Sepsis-3) ve 2018 yilinda sepsiste hayatta kalma

kampanyasi (Surviving Sepsis Campaign) sempozyumu diizenlenmistir.

Sepsisin modern tanimlari, hem enfeksiyona hem de travmaya yanit olarak
olusan karmasik bir immiin kaskadi, ayn1 zamanda bu yanitla iliskili klinik 6zellikleri
tanimlamak i¢in kullanilan SIRS kavramina dayandirilmistir. SIRS teriminin klinik
kullanimi, solunum hizi, kalp atis hizi, sicaklik ve beyaz kan hiicresi sayisindaki
diizensizlikleri tanimlar. Dort kriterden ikisinin karsilanmasi, SIRS cevabini karsilar:
solunum hizi>20/dk veya PaCO»<32 mmHg, kalp atis hiz1 >90/dk, sicaklik >38 °C
veya <36 °C ve beyaz kan hiicresi >12.000/mm?® veya <4000/mm?3 veya >%10 band
formu (7).

Sepsiste uluslararasi yapilan toplantilar sonrast miimkiin olan en kisa zamanda

tan1 konulmasi gerektigi ve tedavinin agresif olarak baglanmasi 6nerilmektedir. Tedavi
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protokoliinde antibioterapi ve sivi replasman tedavileri oncelik almaktadir. Hastalarda
olusan hipoperfiizyon durumunun ortadan kaldirilmasi, ciddi sepsis ve septik soka

gidisi onlemektedir.

Bizim amacimiz; yogun bakima sepsis, agir sepsis, septik sok tanilari ile kabul
edildikten sonra, erken hedefe yonelik tedavi protokolii uyguladigimiz hastalar
hemodinamik olarak incelemektir. Sepsis hastalarinda ¢ok sik karsilastigimiz sivi
acigimi tedavi etmek icin uygulanan sivi resusitasyon ile sivi yanitinin nicelik olarak

belirlenmesini ve resusitasyonu yonlendirmeye bir ara¢ olmasin1 umuyoruz.



GENEL BILGILER
2.1. Sepsis Tanimi

Sepsisi tanimlamaya c¢alismakla ilgili problem; klinik gézlem ve bagisiklik
sistemi 6zellikleri agisindan 6nemli 6l¢iide kisisel farkliliklar sunabilecek olmasindan
kaynaklanmistir. Sepsis enfeksiyona bagli olmasina ragmen, enfekte olmus
hastalarinin hepsinin bir sendrom olarak nitelendirilebilecek klinik olarak kabul
edilebilir bir fizyolojik tepkiye sahip olamamasi, sepsisin kabul edilebilir pratik bir
klinik taniminin olusturulmasinin zorlastigini géstermektedir (8). Bu da sepsisin
giincel taniminda kisithiliklar ortaya ¢ikarir. Sepsis tam olarak anlagilamayan genis bir
stire¢ i¢in kullanilan bir terimdir. Sepsisin ilk tanimlamalarina, SIRS kriterleri ile
baslanmis dahi olsa, yogun bakim iinitesine bagvuran hastalarin %90'a kadar1 SIRS
kriterlerine uyuyor (9). Malesef, SIRS kriterleri genetik polimorfizme bagli olarak,
hasta ¢ogunlugunda, yiiksek yanlig-negatif prediktif orani ile yeterli duyarliliga ve
Ozgulliige sahip metodolojiye sahip degildir.

2.1.1. Sepsis

Sepsis enfeksiyona yanit olarak ortaya ¢ikan, viicudun kendi doku ve organlarina
zarar verdigi hayat1 tehdit eden bir durumdur. Sepsis, ozellikle erken taninmaz ve

derhal tedavi edilmezse sok, coklu organ yetmezligi ve 6liime neden olur (10).

Sepsisin molekiiler tanimi: Konaktan tiiretilen molekiiller ve yabanci enfeksiyon
tiriinleri ile konaktaki immun yanitta dengesiz aktivasyona neden oldugu molekiiler
mekanizmalar lizerinde oldugu diisliniilmekte. Yabanci ve endojen molekiiller, immiin
sistemin hiicrelerinde eksprese edilen patojen tanima reseptorleri ile etkilesime girer.
Patojen tanima reseptOrlerinin aktivasyonu, sepsisin klinik belirtilerini  ve
semptomlarini lireten immiin mediatorlerin salinmasi ile sonuglanir (10). Genis bir
klinik yansimanin olmasmin nedeni, sepsiste hem proinflmatuar hem de

antiinflamatuar mekanizmalarin aktive oldugunu diisiindiirmektedir (11).

Giunlik uygulamada, klinisyenler genellikle toksik goriinen bir hastay1
tanimlamak i¢in “septik” kelimesini kullanirlar. Kesin bir tanim igin genellikle
norolojik, kardiyovaskiiler, pulmoner, renal, hepatik veya pihtilasma sistemleri
arasinda organ disfonksiyonunun olustugu donemi ciddi sepsis olarak nitelendirirler.

Ne yazik ki; mevcut sepsis tanimi yiiksek yanlis pozitif prediktif degere sahiptir. Halen
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sepsis i¢in umut edilen yiiksek duyarliliga ve ozgiilliige sahip serum belirteci,

biyobelirteg, bakteriyel altin standart bir test mevcut degildir.
2.1.2. Ciddi Sepsis ve Septik Sok

Ciddi sepsis; sepsis kaynakli organ disfonksiyonu veya doku hipoperfiizyonu

olarak tanimlanir.

Septik sok, yeterli s1vi resiisitasyonuna ragmen devam eden, vazopresor ihtiyact
olan hipotansiyon varligindaki sepsis i¢in kullanilmaktadir. Sepsis kaynakl
hipotansiyon, sistolik kan basinci (SAB)<90 mmHg veya ortalama arter basinci
(OAB)<70 mmHg veya SAB’in 40 mmHg’dan fazla diismesi olarak tanimlanir.
Hipotansiyonu ortadan kaldirmak i¢in vazopresor kullanimi gerekmektedir ve

vazopresor ile hedeflenen OAB esik degeri 65 mmHg olarak belirlenmistir (12).

Tablo 2.1: Sepsis siiflamasi

SIRS dort kriterden ikisinin varligi; >38.3 °C veya <36 °C ates
>90/dk KAH
>20/dk SS ya da PaCO, <32 mmHg

>12.000 hiicre/pL ya da <4.000 hiicre/pL
WBC ya da olgunlasmamis nétrofillerin
(bant) >%10

Sepsis Enfeksiyon kaynakli SIRS

Ciddi sepsis Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon
veya ¢oklu organ yetmezligi kanit1 iceren
sepsis

Septik sok <90 mmHg kan basinci olan sepsis

Disfonksiyonun ciddiyeti, klinik bulgulara, laboratuvar verilerine veya terapotik
girisimlere gore anormallikleri 6l¢en ¢esitli skorlama sistemleri ile degerlendirilmistir.
Skorlama sistemleri i¢inde baskin olan ‘Sepsis iligkili organ yetmezlik degerlendirme
skoru (SOFA)’dur. Yiiksek SOFA degerleri mortalite ile iligkilidir. Hesaplama igin

klinik labaratuar degerleri kullanilir.



Ciddi sepsisteki organ disfonksiyonu ile iliskili klinik bulgular;

o Sepsis iligkili hipotansiyon

o Laktat degerlerinin labaratuar normal degerlerin tizerinde olmast

o Yeterli s1v1 resusitasyonuna ragmen idrar ¢ikiginin 0.5 ml/kg/h den az olmasi

. Pnomoni disinda bir enfeksiyon kaynaginda, PaO2/FiO2<250 oldugu akut

akciger hasar1

o Pnomoni varliginda, PaO2/FiO2<200 oldugu akut akciger hasari

o Creatin>2.0 mg/dl olmasi

o Bilirubin>2 mg/dl

o Platelet sayimi1<100.000 pL olmasi

o Koagiilopati (INR>1.5) olmasidir (12).

Tablo 2.2: Sepsis teshisi igin genellestirilmis kriterler (12).

Genel degisiklikler

Ates>38.3 °C

Hipotermi (santral bolge ates) <36 °C

KAH>90/dk ya da yasa gore 2 birim standart
sapmanin lizerinde olmasi

Takipne

Bozulmus biling durumu

Onemli derecede 6dem

Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glikoz>140
mg/dL olmasi

inflamatuar
degisiklikler

16kositoz (WBC>12.000/uL)

16kopeni (WBC<4000/uL)

Normal WBC, %10'dan fazla olgunlasmamis form

C reaktif proteinin 2 birim standart sapmanin iizerinde
olmas1

Prokalsitonin 2 birim standart sapmanin iizerinde
olmas1

Hemodinamik
degisiklikler

Acrteriyal hipotansiyon (SAB<90 mmHg, OAB<70
mmHg,




SAB'ta yasa gore 2 birim standart sapmanin altinda
40 mmHg’dan fazla diismesi

Organ disfonksiyon

degisiklikleri Arteriyal hipoksemi
Akut oligiiri (2 saat s1vi replasmanina ragmen <0.5
ml/kg/h az idrar ¢ikis1)
Kreatinde 0.5 mg/dL/ artis
Kogtilasyon anormalitesi (INR>1.5 ya da aPTT>60s)
Ileus (bagirsak seslerinin yoklugu)
Trombositopeni (platelet degeri <100.000uL
Hiperbilirubinemi (Total bilirubin>4 mg/dL)

Doku perfiizyon
degiskenleri Hiper laktatemi (>1 mmol/L)
Kapiller dolumda azalma ya da ciltte beneklenme

Septik sokta hipotansiyona bagli hipoperfiizyon olugmakta ve belirgin artmis
laktat seviyeleri olusmaktadir. Bununla birlikte, hiperlaktatemi, daha yiiksek 6liim

oranlarini 6ngéren makul bir hastalik siddeti belirtecidir (13).
2.1.3. Epidemiyoloji ve insidans

Sepsis hakkindaki gelismeler mikroorganizmalarin kesfi ile baslamis olup,
bulasict patojenitenin incelenmesi ve sistemik toksitenin yikici siireciyle olan
iliskisiyle modern tanimlamalari1 devam etmistir. Hastaneye yatmay1 gerektiren, SIRS
kriterlerini karsilayan bir ¢ok hastada siipheli enfeksiyon odagi oldugu i¢in vaka sayist
oldukca fazla g¢ikmaktadir. 1995 yilinda Rangel-Frausto tarafindan yapilan bir
caligmada, arastirma birimlerine bagvuran hastalarin yaklagik %68'inin (hem servis,
hem de YBU) SIRS igin kriterleri karsiladigini, bu grubun %26'sinin sepsis, %18'inin
agir sepsis ve %4'iniin septik sok gelistirdigini belirtti (14). 2001 yilinda Angus ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ABD’ de sepsis goriilme sikligi 100.000 kisi
basiana 300 vaka olarak tahmin edilmistir. Kohort ¢aligmalarinda agir sepsis gelisen
hastalarin %50°sinden fazlasina yogun bakim destegi istenmistir. Yogun bakimda
sepsis prevalansini saptamaya yoOnelik yapilan ¢alismalardan biri de 2009 yilinda
Vincent ve arkadaglari tarafindan yapilan EPIC II ¢alismasidir. EPIC II ¢alismasina 75
iilkenin 1300 yogun bakim iinitesinde yatan 14.000 hasta dahil edilmistir. Bu

caligmada hastalarin %701 enfekte olarak yogun bakima kabul edilmis ve



enfeksiyondan bagimsiz olarak hastanede o6liim riski 2 kat artmustir (15). Servis
sartlarinda ise hastalarin yogun bakim tinitelerine gore daha az ve yetersiz belgelendigi

icin prevelansta farkliliklar ortaya ¢iktig1 diistiniilmustiir.

Martin ve ark. tarafindan 2003 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ABD’de son 20
yilda insidans %13.7 oranina diismiistiir. Genel 6liim oran1 (%27.8’den %17.9’a) diisse

de, artan insidans, toplam 6liim sayisinda artisa neden olmustur (16).

Diinyanin dort bir yaninda yapilan ¢alismalarda 6liim oranlar1 azalip, hastanede
kalig stireleri kisalmaya devam etse de, sepsis insidansinda artis olmaya devam
etmistir. Bu durum kemoterapi ve organ transplantasyonu i¢in immiinsupresan ilag
kullannminda artis suglanmis, sepsis kodlama sistemindeki degismeler ile

aciklanmustir.

Sepsis insidansin1 belirlemeye calisan arastirmacilar tarafindan ICD kodlama
sistemi kullanilmis olup, farkli ICD kodlariin kullanildig1 yonteme bagli olarak farkli
sonuglar elde edilebilmektedir. Ciddi sepsiste ise oranlar yontemler arasinda daha

yakin bulunmustur.
2.1.4. Etyoloji

Sepsise neden olan mikroorganizmalar i¢in 1979 ve 1987 yillar1 arasinda yapilan
Martin ve ark. yaptigi kohort ¢alismasinda gram negatif bakterler baskin olarak
bulunmaktadir (16). Giiniimiizde ise gram pozitif bakteriler baskin hale gelmistir.
2000°1i yillara gelindiginde ise gram-pozitif organizmalar enfeksiyonlarin %52.1'ini,
gram negatifler %37.6'sin1 ve mantarlar %4.6'sin1 olugturmaktadir. Polimikrobiyal ve
anaeorobik etkenler ise geri kalanini olusturmaktadir. 1979 yilindan bu yana mantar
enfeksiyonlar1 %207 artis gostererek oransal olarak en ¢ok artig gosteren mikrobiyal
ajan olmustur. Enfeksiyon etkenindeki kaymanin nedeni olarak invaziv

prosoderliiredeki artis ve hastane kaynakli enfeksiyonlardaki artis diistiniilmektedir.

Martin ve ark. yaptig1 kohort ¢aligmasinda vakalarin %70'inde etyolojik bir ajan
izole edildi. Staphylococcus aureus tek basina toplam enfeksiyonlarin %20.5'ini ve
Pseudomonasin ise %20'sini olusturdugu goriildi. Cesitli suslar bagimsiz olarak

hastane mortalitesiyle iligkiliydi: Enterococcus, Pseudomonas ve Acinetobacter.

Akcigerler sepsise yol agan en yaygin enfeksiyon bolgesidir. EPIC 11 kohort



calismasina gore akcigerler toplam enfeksiyonlarin yaklagik %64'ini olustururken,
abdominal enfeksiyonlar % 20, vaskiiler sistemden gelen odaklar %15 ve renal/genito-
{iriner sistem enfeksiyonlar1 %14 olarak izlenmektedir. Ilk EPISEPSIS kohortu benzer
sayilar1 bulmus, yine solunum yolu enfeksiyonlar1 diger sepsis vakalarindan daha fazla

bulunmustur (%41) (17).

Kanadadaki hastanelerin YBU'lerinde Leligdowicz tarafindan yapilan ve 2014'te
yaymlanan retrospektif bir ¢alismada, etyolojik ajan ile mortalite arasindaki iliski
ortaya kondu. Calismada genel olarak yaklasik %70'lik kiiltiir pozitifligiyle gram
pozitifler en yaygin etiyolojik ajan olarak saptandi (%34.2 gram potizitfe karsilik
%25.7 gram negatifler). Onceki kohort ¢alismalarda oldugu gibi sepsis gelisimi i¢in
en sik rastlanan enfeksiyon yeri akcigerdi. Bunun yaninda sepsise neden olmus
dissemine enfeksiyonlar ve karin i¢i enfeksiyonlari kaynaga gore en yiiksek 6liim
riskini olusturuyordu. Dikkat edilmesi gereken bir diger nokta ise; odak yeri ayni
kalmakla beraber enfeksiyona neden olan ajan degistiginde mortalite ve morbidite
tamamen etkilenmektedir. Ornegin; katater iliskili koagiilaz negatif staphylococcus

sepsisi ile katater iligkili candida sepsisi karsilastirildiginda siire¢ tamamen farklh

ilerlemektedir.

Tablo 2.3: Bakteriyemi etkenleri

Bakteriyemi etkenleri

Organizma Hastane dis1 (%) Hastane i¢i (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41

Gram negatif basiller 60 47-58
Anaerob bakteriler 3-10 3-7

Candida 0-1 2-7

CINEL 1. Sepsiste Patognez. Tiirkiye Klinikleri Journal of Surgical Medical
Sciences. 2006;2(32):8-20.

2.1.5. Konak-Patojen Etkilesimleri

Mikrobiyal faktorler dogrudan veya dolayli olarak sistemik organlara toksik

etkide bulunabilmektedir. Bunlardan bir tanesi streptokok bakteri bilesenlerinden olan



koenzim difosfopiridin niikleotidinin (DPN)’dir. Mitokondriyal oksidatif metabolizma
gibi hayati olan sitrik asit dongiisiiniin bilesenleri dahil olmak tizere birgok metabolik
yolu inhibe eder (18). Gram negatif organizmalarda ise ekzoenzim-S ve ekzoenzim-T
hayati sinyal yollariin (6rn: RAS protein aracili) inhibasyononu ve hiicre iskeletini
bozmasi ile potansiyel sitotoksiktir (19). Diger bir 6rnek ise PA-I lektin/adezin
molekiilii bakterilerin epitelyal bariyerlerden translokasyon yaparak gecis yapmasini
saglayabilmektedir (20).

Immiin sistem, patojenle iliskili molekiiler modelleri (PAMPS) tanimaya yonelik
tepkiye neden olmak igin sistem gelistirmistir. Bu mekanizma patojenin imha
edilmesini saglar ancak konak¢ida da hasar olusumunu tetikler. Toll benzeri
reseptorler (TLR'ler), niikleotit baglayici oligomerizasyon alani (NOD) benzeri
reseptorler (NLR'ler), PAMPS agisindan bir sekilde spesifiktir.

Konak¢i immun sistem tarafindan enfeksiyona cevap olarak ilk salinan
mediyatorlerden birisi tiimor nekroz faktor-alfadir (TNF-a). Sistemik inflamatuar
stireci baglatmasiyla beraber enfeksiyonun indiikledigine es deger bir organ hasarina
da katkida bulunabilecegi bilinmektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan klinik
calismalarda TNF-a'nin veya diger enflamatuar mediatorlerin erken inhibisyonunun
koruyucu oldugu gosterilememistir. Bu basarisizliklarin acgiklamalar1 agik degildir.
Muhtemelen insanlardaki sepsisin baslangicina bagli olarak tedavinin zamanlamasi,

geciken terapi zamanlamasi ve konak immiin yanitinin karmasik yapst ile ilgilidir.

PAMPs ve giiclii bagisiklik tepkisine ek olarak, tehlike ile iliskili molekiiler
modeller (DAMPs) olarak adlandirilan konake¢i faktorlerin salinmasi yoluyla
bagisiklik tepkisini siirdiirme kabiliyetini saglar. Mitokodrilerden salinan bazi
proteinler (N-formiile edilmis proteinler, hipometillenmis CpG DNA, kardiyolipin,
ATP ve mitokondriyal transkripsiyon faktorii A bakterilerle benzer immiinite
saglarlar. Endojen DAMPs hiicre hasar1 veya apoptoz sirasinda sekestre edilmek lizere
saglam konak hiicrelerinde iiretilirler. Sepsis iligkilendirilmis birkag DAMPS
bulunmakla beraber, siddetli sepsis vakalarinda sistemik olarak saptanmis
mitokondriyal DNA’nin biyobelirteg olarak kullanildigi gosterilmistir (21). Sepsis
sirasinda gelisen karmasik mekanizmalar, neden herhangi bir 6zel molekiiler hedefi

bloke etme girisimlerinin sonuglar iyilestiremedigini géstermektedir.
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Sekil 2.1: Sepsis ile iliskili organ yetmezliginde konakgi-patojen etkilesimi

mekanizmalari

2.1.6. Sepsis Iliskili Organ Disfonksiyon Mekanizmasi

Herhangi bir hayati organ sepsisten olumsuz yonde etkilenebilir. Hem organ
islev bozuklugunun ciddiyeti hem de organ tutulumunun heterojenligi agisindan asiri
cesitlilik, organa 6zgli mekanizmalar1 diistinmek yerine, sistemik organ fonksiyon
bozuklugu mekanizmalarin1 isaret etmektedir. Bu baglamda, enfeksiyoz
organizmalardan salinan toksinlerin ve aktif immiin hiicrelerin ve/veya vital metabolik

substratlarin dagilimindaki degisiklikler, sepsis kaynakli organ yetersizliklerinin
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patogenezinde en yaygin sekilde su¢lanmaktadir. Bununla birlikte, bu basit hastalik

modelleri tam olarak yanit olusturmamistir ve hayati organ islev bozuklugunu sepsis

baglaminda acgiklamak i¢in yeni paradigmalar ortaya ¢ikmalidir.

Tablo 2.4: Sepsiste organ yetmezligi 6zellikleri

Organ

Akciger

Kalp

Bobrek

Karaciger

Beyin

Klinik Bulgular

*Akciger Odemi
*Hipoksi
*Hiperkarbi ya da
Hipokarbi

*Normal/azalmig
LVEF

*Sag ventrikiil
dilatasyonu
*Hafif troponin
yiksekligi
*Aritmiler
(atrial>ventrikiiler)
*MR’da Anormal
T2 sinyali
*BUN/Kre
yiikselmesi
*GFR de azalma
*TIT’de anormal
hiicre yapilar1

*Albumin
diisiikligii
*Transaminazlarda
yiikselme

*Hafif Kolestaz
*Koagiilopati
*Hipoglisemi
(yaygin degil)

*Bozulmus mental
durum (deliryum)
*Nonspesifik EEG
dalgalar1

*Status epilepticus
*Serebral enfarkt
*Lokoensefalopati

Histopatoloji

*Odem
(alveolar+interstisyel)
*Lameller cisimler
*Tipl pnomosit
nekrozu/apoptozisi
*Inflamasyon (erken
donem)

*Fibrozis (ge¢ donem)
*Minimal miyosit
hasar1

*Minimal 6dem
*Minimal inflamatuar
hiicre infiltrasyonu

*Orta ve siddetli akut
tubuler nekroz
*Minimal
glomerulonekrozis
*Minimal 6dem
*Minimal apoptozis
*Saglam damar yapist

*Odem

*Minimal periportal
inflamasyon
*Nekrozis (septik sok
disinda nadir)
*Minimal inflamatuar
hiicre infiltrasyonu

*Genellikle normal
*QOliimciil septik sokta
goriilen lokalize hiicre
olimii
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Geri doniisimli
mekanizmalar
*Endotelyal hasar
*Surfaktan kaybi
*Epitelyal hasar/islev
bozuklugu
*Vazoregiilator defekt

*Kalsiyum
regiilasyonunda
bozulma

*Oksidatif stres
*HIF-1a yoluyla “Kis
uykusu”
*Mitokondriyal islev
bozuklugu

*Hipoperflizyon
-Rejyonel
vazoregiilasyon
-Sistemik
hipotansiyon
*Oksidatif stres
*Mitokondriyal
defektler
*Endotelyal islev
bozuklugu
*Metabolik
yolaklarda yeniden
programlanma
*Mitokondriyal
otofaji

*Oksidatif stres
*Endotelyal hasar
*Kupffer hiicrelerinin
bagirsak mikrobik
gegisi ile aktivasyonu
*Uretimin
baskilanmasi
*Bozulmus mikrobik
temizlenme

* Oksidatif stres
*Mitokondriyal islev
bozuklugu
*Endotelyal hasar
(kan/beyin
bariyerinde defekt)
*Inflamasyon

Geri donligiimsiiz
mekanizmalar
*Pulmoner fibrozis
*Pulmoner
hipertansiyon
*Ventilasyon/Perfliz
yon bozuklugu

*Miyokardiyal
yeniden sekillenme

*Glomeruloskleroz
(nadiren)

*Yaygin hasar

*Lokilze hiicre
Oliimii (nadiren)
*Beyaz cevherde
degisimler
*Uzun dénem
biligsel islev
bozuklugu



Olas1 mekanizmalar i¢in hayvan modellerinden toplanan verileri gbz oniinde
bulundurmadan 6nce, insanlarda neyin var oldugunu tespit etmek onemlidir. Ne yazik
ki, hastane ortaminda yasayan insanlarda sadece goriintiileme ¢alismalar1 ve doku
orneklemleri ¢aligilabilir. Sepsis hastalarinin 6liim sonrasi incelenmesi, dokularin hizli
bozulmasi nedeniyle karmagsik hale gelebilmektedir. Yapilan birka¢ calismada akut
septik soktan Glenlerin hayati organlarindaki hiicrelerinde endoplazmik retikulum ve
mitokondrilerinde sisme ve mitokondriyal bozulma ve yaygin hiicre nekrozu ile
bozulma oldugu goriilmiistiir. Sokun erken evresinde hayatta kalanlar ise devam eden
coklu organ yetmezliklerinden 6lmek {izere hayatta kalmiglar ve hiicre oliimiinii
onlemek i¢in hasarli hiicre bilesenlerini ortadan kaldirmak i¢in otofagositoz kanitlar

bulunmustur (22).

Pek cok inflamatuar mediatér degismis metabolizmaya katkida bulunmasina
ragmen, TNF-a sepsis sendromunun prototipik bir mediatoriidiir (23). TNF reseptorii
aktivasyonu, mitokondriyal DNA hasarina ve mitokondriyal karmasik aktivitelerinin
inhibe edilmesine yol agan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) [(sliperoksit (O2.),
hidroksil (OH.), peroksil (ROOQ.), lipit peroksil (LOO.), alkoksil (RO.)] olusumunu
kuvvetle indiikleyen polimorfniikleer ve monositler dahil olmak iizere gesitli immiin
hiicrelerde pro-inflamatuar yolaklar1 tesvik eder. ROS olusumu, antioksidan
mekanizmalarin (manganez superoksit dismutaz, glutatyon rediiktaz) kapasitesini
astig1 zaman, mitokondri zarindan por gegirgenligi ile sitozole geger. Bu durum
elektrokimyasal gradiyantta ¢6ziilmeye neden olarak mitokondriyal dejenerizasyonu
tetikler. Dejenere mitokondri lizozom tarafindan otofajiye ugrayarak katastrofik bir
durumla sonuglanir. Hatta bu durum programlanmis hiicre oliimiinii (apoptoz)
tetikleyebilir. Bu nedenle, sepsisin erken evresindeki sistemik TNF-o salinimi, hiicre
Olimiiniin indiiksiyonu yoluyla hiicrelerin ve hayati organlarin canliligi ve

fonksiyonunu etkileyebilecegi de agiktir (24).
2.1.6.1. Kardiyak Islev Bozuklugu

Siddetli sepsis, genellikle diisiik LVEF ve troponin salimimu ile iliskilidir.
Troponin yiikselmesi, aterosklerotik koroner hastaligin yoklugunda ve hemodinamik
durumdan (6r. sok) bagimsiz olarak mortaliteyi 6ngoriir (25). Miyokardda sepsise

bagl gelisen tagikardi, artmis kalp debisi nedeniyle talep edilen oksijen karsilanamaz
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ve miyokardda ‘talep iskemisi’ ortaya ¢ikar. Kardiyak dokularin histolojik analizinde
nekroz veya apoptozla anlamli bir miyokard hiicre dliimii gosterilemez. Yapilan
elektron mikroskopisinde orta derecede mitokondriyal sislik ve hasar gosterilir ancak
kontraktil birimlerin ve diger tiim kardiyomiyosit yapilarinin goriiniimii biiyiik oranda

normal goriilmiistiir (26).

Miyokard disfonksiyonu sol ventrikiil (LV) sistolik veya diyastolik
disfonksiyonu ve sag ventrikiil (RV) sistolik disfonksiyonunu igerebilir ve en sik
ekokardiyografi ile tan1 konur ve 6zellikle diyastolik fonksiyonun mortalite ile iliskili

oldugu belirlenmistir (27).

Kardiyak biyobelirteglerden, miyokard disfonksiyonu ve/veya subklinik
miyokard iskemisinin Olglimleri i¢in beyin natriiiretik peptidi (BNP) ve
prohormonunun (NT-proBNP) N-terminal fragmani; sol ventrikiil dolum basinci ve
miyokard duvar gerginligi belirtecleri olarak degerlendirilir. BNP sepsisli hastalarin
yaklagik %71'inde yiikselir ancak spesifik degildir. LV sistolik veya diyastolik
disfonksiyonu gosterebilir. Yiiksek BNP seviyeleri septik hastalarda mortalite ile
iliskilidir (28-30).

Kritik hastalarda yeni baslayan aritmi sikligi yaklagik %12'dir. Yeni baslayan
aritmilerin ¢ogu, en sik atriyal fibrilasyondur (31). Sepsis atriyal fibrilasyon ve diger
tagiaritmiler i¢in hem medikal hem de cerrahi olarak kritik hastalarda bir risk
faktortidiir. Sepsis sirasinda atriyal fibrilasyon, hastalarin ¢ogunda ilk 3 giin iginde
meydana gelir. Kritik hastaliklarda aritmi gelisimi igin risk faktorleri arasinda yas,
paroksismal atriyal fibrilasyon 6ykiisii, koroner bypas Oykiisii, daha yiiksek SOFA
skoru, diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
vazopressor kullanimi vardir (31-33). Yeni baslangigh atriyal fibrilasyonu olan
sepsisli hastalarin daha uzun YBU kalma siiresine sahip olduklari, daha sik ve uzun
siireli mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyduklar1 ve daha yiiksek mortalite oranlari

gostermektedir (31, 34, 35, 36).
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Sekil 2.2: Siddetli sepsiste kalp fonksiyon bozuklugu mekanizmalari. (Antonucci E,
Fiaccadori E, Donadello K, Taccone FS, Franchi F, Scolletta S. Myocardial
depression in sepsis: from pathogenesis to clinical manifestations and treatment.

J Crit Care. 2014;29(4):500-11.)

2.2. Sepsisin Tan1 ve Skorlama Sistemi

Sepsis, enfeksiyon varliginda sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS)
olarak tanimlanir. Teshise yonelik bu klasik yaklasim, tagikardi ve ates gibi klinik
bulgulara ve ilgili mikrobiyolojik verilerin varliginda l6kositoz dahil laboratuar
bulgularina dayanmaktadir (37). YBU hastalarinin %90'indan fazlasi sepsis kriterlerini
yerine getirmekte olup, ¢ogu YBU kabulii enfeksiyonla iliskili nedenlerden dolayidir.
Bu sebeple ilerleyen siireglerde biling durumu eklenmistir (38). Reaktif bir 16kositozun
spesifik olmayan dogas1 goz oniline alindiginda, enfeksiyona isaret eden daha fazla
sayida biyobelirte¢ ile desteklenmistir. Sepsisi tanimlamada bakteri {irlinlerine cevap
olarak dokulardan salindig1 gosterilmis prokalsitonin (PCT) dahil edilmistir. Tanisal
kriterlerin bu genislemesi, hematolojik sistemin anomalilerinin yan1 sira akut akciger

hasar1 (ALI/ARDS), akut bobrek hasari, potansiyel bagirsak veya karaciger fonksiyon
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bozuklugu icin spesifik tamimlayict kriterler de eklenmistir. Doku perfiizyon
bozuklugunu gostermedeki laktik asit seviyesi (laktat>1 mmol/L) yiikselmesi
tanimlanmasi, hipoperfiizyondan daha ziyade erken tan1 i¢in kullanilmistir. Temelde
hiicresel seviyedeki organ fonksiyon bozuklugu olan bir hastayr tanimlamaya
calisgtlmigtir (38). Tani kriterleri ve skorlama sistemlerinin sayisiz olmasina ragmen,
sepsis ile iliskili morbidite ve mortalite iizerindeki en biiyiik etki klinik dikkat ve

artmis siiphe ile olmaktadir.
2.2.1. SOFA-Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru

SOFA YBU hastalarinda organ fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin
kullanilan bir skorlama sistemidir. Hastanin tibbi durumunun ciddiyetini belirlemede
fayda saglamaktadir. Alt1 organ sisteminin fonksiyonu i¢in O ila 4 arasinda puanlama
yapilarak  hesaplanir. MODS’ta  6liim  ihtimalinin  belirlenmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Orijinal SOFA skoru 16 iilkede 40 YBU'de takip edilen 1449

hastanin kohort sonucundan tiiretilmistir (39).

SOFA yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde hesaplanir. Sonraki her 48 saatte bir
tekrar hesaplanir. Ortalama ve en yliksek puanlar mortalitenin en prediktif degerleridir.
Puanda yaklasik %30 oraninda bir artis olmasi en az %50 oraninda mortalite ile
iligkilidir (40). SOFA skoru sepsiste mortalite riski tasiyan hastalarin belirlenmesini
kolaylastirmak icin bir arac¢ olarak Yogun Bakim Dernegi (Society of Critical Care
Medicine-SCCM) ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive
Care Medicine-ESICM) tarafindan onaylanmistir (41) . SCCM/ESICM 2016
onerilerinde yasami tehdit eden organ bozuklugu icin SOFA skorunda 2 puan artisin

hastane mortalitesinde %10 artis gosterdigi belirtilmistir.

Hizli SOFA (quick SOFA, qgSOFA) puan1 YBU disinda erken sepsisli hastalari
belirlemek amaciyla “The Third International Consensus Definitions for Sepsis and
Septic Shock (Sepsis-3)” tarafindan ileri siiriilmiistiir (41). Bu skorlama sisteminde
hastalar yatak basinda kolaylikla belirlenebilecek 6zelliklerin her biri igin birer puan
alirlar; solunum sayist >22/dk. , mental durumda bozulma GKS<13 ve sistolik kan
basinct <100 mmHg. Bu 6zelliklerden iki ve daha fazla puan alinmasi kétii prognoz
gostergesidir. Bu skorlama sisteminin klinkk 6nemi laboratuar incelemesi

gerektirmemesi, hizla hesaplanmasinin yaninda siklikla tekrarlanabilir olmasidir. Bu
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kriterlere gore hasta yakin monitorize edilebilir, organ disfonksiyonu arastirilabilir,
antibiyotik tedavisi baslanabilir veya degistirilebilir. Gerekli durumlarda YBU’ye sevk
edilebilir. Ancak, YBU disinda rutin kullamlmadan &nce prospektif calismalarla
dogrulanmasi gerekmektedir. gSOFA skorunun parametrelerindeki darlik nedeniyle;
tan1 koyma ve tarama amaciyla kullanilamayacagi yoniinde elestirilmektedir. Ancak
sepsis tanist konulan hastalarda prognozu o©ngérmede kullanilabilecegi ileri

surtilmektedir.

Tablo 2.5: SOFA skoru

Degiskenler |0 1 2 3 4

Pa0,/FiO, >400 <400 <300 <200 <100

(mmHg)

Platelet >150 <150 <100 <50 <20

(X103/ pL)

Bilirubin <1,2 12-19 2-5,9 6-11,9 >12

(mg/dl)

Hipotansiyon | Yok | OAB<70 | *Dopamin<5 *Dopamin>5, *Dopamin>15,

(mmHg) ya da Epinefrin<0.1, Epinefrin>0.1,
dobutamine Norepinefrin<0.1 Norfepinefrin>0.1
ihtiyaci

GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6

*katekolamin dozu: pg/kg/dk

Sepsis tanisi geleneksel olarak enfeksiyon tespitine dayanir. Mikrobiyal kiiltiir,
bakterilerin tespiti i¢in altin standarttir. Bununla birlikte, bu tiir teknikler zaman
alicidir ve 6zellikle yavas tireyen mikroorganizmalarda veya antimikrobiyal maruziyet
altinda olan hastalarda, 6nemli yanlig-negatif oranlarla karsilasilir (42). Ayrica,
geleneksel kiiltlir tekniklerinin zaman alan yapisi, septik hastalar1 uzun siire uygun
olmayan antimikrobiyal tedavi altinda birakabilir. Septik sokun baslamasinin
ardindan, etkin antimikrobiyal tedavinin uygulanmasinda her saatlik gecikme icin

sagkalimda yaklasik %8'lik bir azalma bildirilmistir (43).
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Cesitli teknolojiler kiiltiir tekniklerine potansiyel alternatif olarak ortaya
ctkmustir. Ilk olarak enfeksiyonlarin teshisi icin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanilmuistir (44). Bir baska gelisme ise mikrodizi analizi olmustur. Mikrodizi analizi
ile viriilan ve direng genleri dahil olmak {izere ¢ok sayida mikrobiyal gen tespit edilip
ve analiz edilir. Bir patojenden gelen niikleik asitler floresan tarayiciyla etiketlenir ve
hibridizasyon ile karsilik gelen niikleik diziler ile birleserek hibrit molekiiller olusur.
Oligoniikleotit problari tarafindan tanimlanmis bir dizide bir mikrogipe baglanir. Bir
floresan tarayici veya sitometre daha sonra bu hibridizasyonu o6lger. Mikrobiyal

mikrodiziler, bakterilerin toksin tiretimi, direng ve viriilansini tanimlar (45).
2.2.2. Sepsiste Biyobelirtecler

Mikroorganizmalar1 tanimlama tekniklerindeki ilerlemelere ragmen, sepsiste
acik klinik belirtileri olan hastalarin, neredeyse ticte ikisinde mikrobiyolojik etken
tiretilememektedir. Bu amagla, sepsisin erken teshisine rehberlik etmekte
biyobelirtegler ortaya ¢ikmistir. Biyobelirteg, bir hastaligin varligin1 veya ilerlemesini
gosteren oOlgiilebilir bir degerdir. NIH Biyobelirtegler Tanimlari Calisma Grubu, bir
biyobelirte¢i “normal biyolojik siireclerin, patojenik siireglerin veya terapotik bir
miidahaleye verilen farmakolojik yanitlarin bir gostergesi olarak, objektif olarak
Olgiilen ve degerlendirilen bir karakteristik Uiriin” olarak tanimlamistir (46). Bir
biyobelirtegin ideal Ozellikleri, tekrarlanabilir, diisiik maliyetli, nesnel olarak
Ol¢iilebilen ve ayn1 zamanda enfeksiyon ile diger kritik hastalik nedenlerini agikca
ayirt edebilir olmasidir. Ideal biyobelirtecler hem erken tani hem de risk
siiflandirmast ve prognoza yardimei olmalidir. Sepsis degerlendirmesinde 200'e
yakin biyobelirte¢ ¢alisilmistir. Teshis i¢in giincellenmis kriterlerde C-reaktif protein
(CRP) ve prokalsitonin (PCT), inflamatuar degiskenlerin bir pargasi olarak kabul edilir
(47).

Sitokinlerden TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-1p dahil birgok sitokinin septik yanitta
erken yiikseldigi gosterilmistir. Bu pro-inflamatuar sitokinler, birgok immiin hiicreyi
aktive eder ve degistirir. IL-6, sepsis ve diger kritik hastaliklarin teshisi i¢cin en ¢ok
calisilan sitokin olmustur. IL-6, karacigerden CRP ve diger akut faz reaktanlarinin
tretimini arttirir. IL-6 yiikselmesinin derecesinin sepsisten 6liim riski ile iliskili oldugu

ortaya ¢ikmustir (48). Sitokinler ayrica travmatik yaralanma, cerrahi prosediirler, inme
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gibi durumlarda belirgin sekilde yiikseldiginden kullanimi olduk¢a sinirhidir.
Sitokinlerin biyobelirte¢ olarak ana rolii, tanisal degerden ziyade prognostik
goriinmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alisma, sepsisi diger inflamatuar kosullardan
ayirabilecek potansiyel bir sitokin panelinin gelistirilmesine odaklanmaya baslamistir.

Ancak bugiine dek sonuglarin sinirli oldugu kanitlanmistir (49).
2.2.2.1. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir. CRP
bakterilerin fosfolipid bilesenlerini baglar ve bdylece bakterilerin makrofajlarla
uzaklastirilmasini kolaylastirir. Bununla birlikte CRP, elektif cerrahi islemlerden,
travmatik yaralanmalardan, yaniklardan veya miyokard enfarktiisiinden sonra
arttigindan, spesifik olmayan bir iltihap belirtecidir. CRP'nin bakteriyel enfeksiyonlar
i¢in bir belirteg olarak duyarlihigi ve 6zgilliigi sirasiyla %68-92 ve %40-67'dir (50).
CRP seviyeleri hastaligin derecesi ve enfeksiyonun ciddiyeti ile iliskilidir ve azalan
CRP seviyeleri, klinik ¢oziintirlik ve antimikrobiyal tedaviye yanit ile iligkilidir.

CRP'nin spesifik olmayan dogasi, 6zgiilliigiinii bityiik 6l¢tide sinirlamaktadir (51).
2.2.2.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) siklikla sistemik bakteriyel enfeksiyon ve sepsis sirasinda
artar. PCT, saglikli bireylerde diisiik seviyelerde tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan
salgilanan kalsiyum diizenleyici bir hormon olan kalsitoninin bir 6nciisiidiir. Saglikli
bireylerde dolagimdaki bir PCT seviyesi 0.05 ng/ml'den azdir. Bununla birlikte,
enfeksiyonlu hastalarda PCT'nin birgok doku ve organdan salindig: belirtilmektedir.
PCT'min bakteriyel enfeksiyonun tanisal bir isareti olarak daha etkili oldugu
kanitlanmistir.  Kullanimi  Amerikan  Yogun Bakim Dernegi tarafindan
desteklenmektedir (52). Bununla birlikte, bakteriyel veya fungal enfeksiyonlarin
aksine, viral enfeksiyonlu hastalarda, PCT seviyelerinin diisiik veya normal oldugu
goriilmektedir. Yaralanma veya enfeksiyona cevap olarak, PCT'nin 2-4 saat iginde
hizla yiikselmes1 ve CRP gibi 24 saat yiikselme siiresi beklenmemesi avantaj
olusturmaktadir (53). Ayrica, PCT seviyeleri bagisiklik sistemi baskilanmig
durumlardan, ndétropeniden veya steroid gibi bagisiklik degistirici ilaclarin
kullanimindan etkilenmez. PCT diizeylerinin, septik hastalarda hastaligin ciddiyeti ile

iligkili oldugu, APACHE veya SOFA skorlar1 gibi hastalik siddet derecesi ile korele
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oldugu gosterilmistir. PCT seviyelerinin enfeksiyonun kontrol altina alinmasindan
sonraki 24 saat i¢inde PCT seviyelerinin yartya indigi goriilmiistiir. Bu nedenle, bircok
yazar, antimikrobiyal ajanlarin siiresini yonlendirmek ve potansiyel olarak kisaltmak
icin PCT seviyelerini kullanarak tedavi protokollerini yoOnlendirmektedir (54).
Bakteriyel enfeksiyonlardan sepsis tanisi icin PCT'nin metaanalizlerinin, sirasiyla %75
ve %80'lik bir duyarlilik ve oOzgiilliige sahip oldugu bilinmektedir. PCT tim
enfeksiyon tiplerinde esit prediktif degere sahip degildir. SIRS'li, travmatik
yaralanmali veya bir ameliyattan hemen sonra enfekte olmayan hastalarda
salinabilecek doku hasari iiriinlerinin, PCT salimini uyardig1 ve diger biyobelirtecleri

aktive ettigi de belirtilmistir (55).
2.2.2.3. Laktat

Laktat sepsisteki bir diger biyobelirteg¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Normal
plazma laktat konsantrasyonu 0,3-1,3 mmol/L dir. Plazma konsantrasyonlari laktat

tiretimi ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi temsil eder.

Sitoplazmada glikoliz, ara metabolit piruvati iiretir. Aerobik kosullar altinda
piruvat, Kreb'in dongiisiine girmek icin asetil CoA'ya doniistiiriiliir. Anaerobik
kosullar altinda piruvat, laktat dehidrojenaz (LDH) ile laktik aside doniistiirtiliir. Sulu
¢ozeltilerde, laktik asit neredeyse tamamen laktat ve H™'ye ayrigir (7.4+3.9'da pKa) .
Sonug olarak, laktik asit ve laktat terimleri, birbirlerinin yerine bir sekilde kullanilir.
Laktat, plazmada NaHCOs ile tamponlanir. Laktat iiretimi eritrositler, perivendz
hepatositler, iskelet kasi miyositleri ve ciltten yapilir. Bazal laktat tiretimi 0.8

mmol/kg/saat'dir (1300 mmol/giin).

Karaciger laktatin %70'ini temizler. Periportal hepatositler icerisindeki
metabolizma, glukoneojenez ve daha az oranda CO> ve suya oksidasyon islemlerini
igerir. Iskelet ve kardiyak miyositler ve proksimal tiibiil hiicreleri gibi mitokondri
bakimindan zengin dokular, laktatin kalanini piruvat haline doniistiirerek uzaklastirir.

Laktatin % 5'inden azi renal olarak atilir.

Laktat anaerobik metabolizmanin yan iiriinii oldugu diisiiniilmekte ve elverissiz
bir atik {iriin olarak algilanmaktadir. Laktat enerji i¢in bir mekik gibi gdoriiniiyor.
Laktatin sitozoldeki iiretim bolgesinden komsu hiicrelere ve oksidasyonunun ve

siirekli metabolizmasinin meydana gelebilecegi cesitli organlara (6rnegin kalp,
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karaciger ve bobrek) aktarildigi varsayilmaktadir. Laktat ayrica vazodilatasyon ve
katekolamin salinimini indiikleyebilir ve yag, karbonhidrat oksidasyonunu uyarabilir.
Laktatin her zaman anaerobik dokulardan iiretildigi diistiniiliiyordu, ancak simdi
anaerobik metabolizmaya girmeyen ¢esitli doku yataklarinin, stress-hastalik altindaki

viicut dokusunda laktat tirettigi goriiliiyor (56).

Sepsisli hastalarin tanimlanmasina yardimei olmak igin son zamanlarda serum
laktat1 lizerine odaklanildi. Perfiizyon bozuklugu ile laktat {iretiminin artmasi ya da
organ islev bozukluguna ikincil bozulmus klirensin olmasi, serum laktatindaki
yiikselmenin acil servisteki ciddi sepsis hastalarinin risk simiflandirmasi i¢in etkili bir
belirte¢ oldugunu gostermistir (57). Mikkelsen ve arkadaslarinin yayinladigi yakin
tarihli bir ¢calismada, arastirmacilar, klinik olarak anlamli hipotansiyondan bagimsiz
olarak serum laktatindaki yilikselmelerin, siddetli sepsis ile acil servise bagvuran
hastalarda artan mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir (58). Birlikte ele
alindiklarinda, bu ¢aligmalar serum laktatinin sepsisle ilgili tibbi karar alma siirecinde

tarama testi olarak 1yi performans gdsterebilecegini one stirmektedir.

Arastirmacilar, sepsisli hastalar1 yakalamak i¢in geleneksel olarak kullanilan 4
mmol/L'den yiiksek serum laktat seviyelerini ele almaya baslamistir. Amag siddetli
sepsis hastalarinin, klinik seyrinin erken déneminde inflamatuar kaskadini durdurmak
ve ilerlemeden Once perfiizyon anormalliklerini tersine ¢evirmek ve tedavi etmektir.
Shapiro ve ark. sepsisli hastalarin diisiik laktat seviyesi (0-2.5 mmol/L) ve orta laktat
seviyesi (2.5-3.9 mmol/L) vs. yiiksek laktat (>4.0 mmol/L) olan 1.280 tibbi kaydini
incelemis ve mortalite oranlar1 sirasiyla % 4.9, % 9.0 ve % 28.4 olarak bulmuslardir
(59). Benzer sekilde, Mikkelsen ve ark. 2.0-3.9 mmol/L arasinda bir laktata sahip
hemodinamik olarak stabil bireylerin, 2.0 mmol/L'den daha az bir laktata sahip
olanlarin iki kat1 bir mortalite oranina sahip oldugunu buldu (58). Bu son bulgular,
laktat >4.0 mmol/L'nin, son organ disfonksiyonu ve olumsuz sonuglarla ilgili

oldugunu gosteren arastirmalarla tutarlidir.
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2.2.2.4. Veno-Arteriyal PaCO2 Farki (Delta PCOz)

Kanda CO: ii¢ sekilde tasinir: kan plazmasinda ¢oziinmiis halde,
hemoglobindeki karbomino bilesikleri ile karboksihemoglobin
(karbominohemoglobin) seklinde ve karbonikanhidraz aracili reaksiyonlarla
bikarbonata doniistiiriilerek (70). CO2’in  kanda tasmimini  bir¢ok faktor
etkilemektedir. Doku perflizyonu ile iligkili olarak kandaki Oz basincindaki
degisiklikler CO2 tagimminda 6nemli rol oynamaktadir. COz'den H* iyonlari
hemoglobin baglanma igin O ile rekabet eder. Buna bagl olarak, yiikselen oksijen
degerleri hemoglobinin H* ve kan CO2’nin Hb’e olan afinitesini azaltir (Haldan etkisi).
Haldan etkisi kan oksijenlendiginde akcigerlerde Hb’den CO; salinimini ve dokulara

oksijen verildiginde Hb’e CO> tasinimini desteklemesidir (70).

Doku hipoperfiizyonunun, ¢oklu organ yetmezliklerinin patogenezinde anahtar
bir faktér oldugu konusundaki farkindalik, kritik hastalarda doku perfiizyonu

gostergeleri lizerine aragtirmalara yonlendirmistir (59). Bu baglamda, septik soklu
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hastalarda vendoz-arteriyel karbondioksit parsiyel basing farki (APCO2) doku
hipoperfiizyonunun bir belirteci olarak Onerilmistir (60-66). Aslinda, diisik akim
durumlarinda goézlenen APCO'deki artis, doku durgunluk fenomeniyle —kan akis
yavaslamasi ile mikrovaskiiler staz olusumu- agiklanabilen arteriyel CO. kismi
basincindaki (PaCO2) bir diisiis yerine, esas olarak vendz hiperkapni ile ilgilidir.
Nitekim gecisteki yavaslamaya bagli olarak, efferent mikrodamarlardan gecen kan
birimi bagina CO ilavesi daha yiiksektir. Bu da venoz kanda CO» kismi basincinda bir

artisa neden olur (PvCO>) (67-69).
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PCO: (mmHg)

Sekil 2.4: Karbondioksit ¢6ziinme egrisi. COz igerigi (ml/100ml) vs. PaCO> Parsiyel
arteriyel karbondioksit basinci. Egriler arasindaki farkliliklar kanda daha yiiksek CO-
icerigine ve daha diisiik APCO; degerini saglar. Hemoglobin oksijen doygunlugu

COzayrigsma egrisinin konumunu etkiler (Haldan etkisi).

Venoz-arteriyel COz basing farki APCO,, karisik vendz kandaki PCO. (PvCO,)
ve arter kanindaki PCO; (PaCO.) arasindaki degisimdir. Fick difiizyon yasasinin

COz’e uygulanmasi,

- COziiretimi (VCO») = kardiyak debi x (CvCO; - CaCO»).
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CO2’in kanda tagimim presipleri sebebi ile PCO2 ve CCO> arasindaki iligki
parabolik bir egri olusturmasimna ragmen, bu durumun degistirilebilmesi igin
VCOo=kardiyak debixkxAPCO, (k;sabit katsay1) seklinde dogrusal bir iliski
olusturulmustur (69). Bu nedenle, modifiye fick denklemine goére APCO,, CO:
tiretimine (VCO-) dogrusal olarak baglanacak ve kardiyak debiyle ters iliskili olacaktir
(71). Normal kosullar altinda, APCO> degeri 2 ile 6 mmHg arasinda degismektedir
(68).

Doku durgunluk fenomeninde akistaki yavaslama ile efferent mikrodamarlara
gecen birim kan bagina COz ilavesinin artmasi PvCO2’yi artirmakla beraber, spontan
solunum kosullarinda hipoperfiizyon olusumunun hiperventilasyonu tetiklemesi ve
PvCO; ve PaCO; arasinda gradyan olusumuna neden olmaktadir (72). Bu sebeple
Ozellikle spontan solunumu olan hastalarda PvCO2’yi degerlendirmek yerine

APCO2’nin hesaplanmasi daha biiylik fayda saglayacaktir (73).

Vallet ve arkadaglarinin yaptig1 izole bacak modeli ¢alismasinda gosterilmistir
ki; Akis durumu korunmus doku hipoksisi kosullarinda, venéz kan akimi, hipoksik
hiicreler tarafindan iiretilen CO2'in temizlenmesi i¢in yiikseltilmelidir. Boylece CO2
liretimi azalmasa bile APCO> degeri artmaz. Tersine, diisiik akis durumlarinda, ilave
COg; iiretimi olmasa bile doku CO2 durgunluk fenomeni nedeniyle APCO’de artisa
neden olabilir. APCO2’deki degisiklik hipoksik hipoksiden ziyade iskemik hipoksi ile
iliskilendirilmistir. Bu da kalp debisiyle iliskisini kuvvetlendirmektedir (67). APCOs,
doku hipoksisinin bir belirteci olarak degil, agirt CO2 miktarini temizlemek igin yeterli

bir vendz kan akisinin olup olmadiginin gostergesi olarak goriilmelidir.

APCO2’nin 06l¢iimii ve yorumlanmasinda kaginilmasi gereken bir¢cok hata
kaynag1 vardir: uygun olmayan numune kabi, antikoagiilan hacmine kiyasla yetersiz
numune hacmi, hastayla baglantili hattaki sivi ya da venoz kan ile kontaminasyon vb.
Yapilan analizlerde APCO: i¢in 6l¢iim hatasinin £1,4 mmHg’in tespit edilebilir en
kiiciik fark oldugunu bulunmustur. Gergek bir 6l¢ltim degisikligini tanimlamak i¢in
Ol¢iilmesi gereken en az degisiklik £2 mmHg olarak belirlenmistir. Bu, APCO2’deki
degisikliklerin, gercek degisiklik olarak kabul edilmesi i¢cein £2 mmHg’den fazla

olmasi gerektigi anlamina gelir (74).

Ospina-Tascon ve arkadaslari, septik sok hastalarinin ilk alti saatlik
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reanimasyonu sirasinda yiikksek APCO'nin (>6 mmHg) kaliciliginin, daha ciddi ¢oklu
organ yetmezligi ve daha yiliksek 6lim orani ile baglantili oldugunu gostermistir

(Goreli Risk=2.23, P=0.01) (65).

Vallée ve arkadaslari, ScvO2'nin %70'in tizerinde oldugu resusite edilmis septik
sok hastalarinda APCO2'nin global bir doku hipoperfiizyon gostergesi olarak
kullanilabilecegi hipotezini test etmislerdir. Normal bir DO2/VO> oranina ragmen, kan
laktat konsantrasyonu >2 mmol/L olan, bozulmus doku perfiizyonu olan hastalarin,
ylksek APCOz (>6 mmHg) ile kaldigin1 gosterdiler. Ayrica, APCO2 degeri diisiik olan
hastalarda laktat azalis1 daha yiiksek bulundu. Hastalar SOFA skorunda, APCO2 degeri
yiiksek olanlara gore, anlamli derecede daha fazla azalma gosterdi (75). 80 hastay1
igeren prospektif bir ¢alismada, Septik sokun ¢ok erken donemlerinde, alt1 saatlik
resiisitasyon sonras1 normal bir APCO2'ye (<6 mmHg) ulasan hastalarin, kan laktatinda
ve SOFA skorunda APCO7'yi (>6 mmHg) normallestiremeyenlere gore daha fazla
azalma oldugunu goriildii. . Ilging bir sekilde, ilk alt1 saatlik resiisitasyon sonrast,
APCO2<6 mmHg ve ScvO2>%70 hedeflerine ulasan hastalar, YBU mortalitesinin
bagimsiz bir prognostik faktorii oldugu saptanan en yiiksek kan laktat azalmasina sahip

hastalar olarak bulunmustur (76).

Goriildiigi gibi yiiksek ScvO2 degerleri, septik sokta olusabilecek bozulmus
doku hipoperfiizyon ve hipoksinin varligini engellemez (77, 78). CO2'nin ¢6ziiniirligi
cok yiiksek oldugundan (Oz'nin yaklasik 20 kati1), iskemik dokulardan efferent
damarlarina yayilma kabiliyeti olaganiistiidiir. Bu da onu asir1 hassas bir
hipoperflizyon gostergesi yapar. Sonu¢ olarak, Oz difiizyon zorlugunun oldugu
durumlarda (sant ve tikali kilcal damarlar) doku Oz aliminin azalmis olur ancak CO>
hala efferent damarlara yayilir, klinisyen APCO2’yi degerlendirdiginde
hipoperfiizyonu agiga ¢ikarir (64).

Yapilan analizlerde, kardiyak outputun APCO2’nin genislemesinde anahtar rol
oynadigim1 ortaya koymustur (79). APCO2'deki degisiklikler kardiyak output ve
VCO_'deki degisikliklere paralel olarak yorumlanmalidir. Aerobik kosullar altinda,
ScvOz ile birlikte APCO2’ninde degerlendirilmesi, septik sok hastalarinda dobutamin
i¢in doz ayarlanmasinda tedaviyi yonlendirmede tek basinda kardiyak outputtan daha

¢ok yardimer olabilir (80). Sistemik hemodinamik iizerindeki etkilerine paralel olarak
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dobutamin, ai-adrenerjik ozellikleri ile potansiyel termojenik etkilidir ve VO_'yi
dolayistyla VCOz'yi artirabilir (81). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda, dobutamin
dozu kademeli olarak 0-10 pg/kg/dk’dan kullanildiginda, APCO2'nin kalp debisindeki
artisa paralel olarak azaldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, dobutaminin, bu dozdaki
termojenik etkileri nedeniyle, kardiyak outputtaki daha fazla artisa ragmen, 10-15
ug/kg/dk’ya arttirildiginda degismemis bir APCO2 goézlenmistir (80). Bu nedenle
APCO2 klinisyene hemodinamik ve dobutamin metabolik etkileri arasinda ayirim
yapmada yardimci olabilir. Kararli kronik kalp yetmezligi hastalarinda da benzer

sonuglar bildirilmistir (82).

APCOg, doku hipoksisinin bir isaret¢isi yerine doku perfiizyonunun bir belirteci
(yani, dokular tarafindan {tiretilen COz'yi uzaklastirmak i¢in kan akisinin yeterliligi)
olarak disiintilmelidir. Baslangigta APCO2 artmis bir hastada (>6 mmHg),
Klinisyenler, ScvO, de dahil olmak iizere normal makro-dolasim parametrelerine
ragmen kan akiginin yeterli olamayacaginin farkinda olmalidir. APCOg, septik soklu
hastalarin  reanimasyonunun baslangicindan  itibaren izlenmesinde, doku
perflizyonunda kardiyak outputun yeterliginin degerlendirilmesinde ve bdylece
tedaviyi yonlendirmede degerleri bir aractir. hipoksisinin bir belirteci olarak degil,
asirt CO2 miktarini uzaklastirmak igin yeterli bir vendz kan akiginin gostergesi olarak

goriilmelidir.
2.3. Sepsiste Tedavi Prensipleri

Sepsis ve septik sok acil durumlardir, tedavi ve reslisitasyona hemen
baslanilmasi gerekir. Hipoperfiizyon belirtileri varliginda ilk {i¢ saatte en az 30 ml/kg
IV kristaloid s1v1 verilmelidir. Siv1 resusitasyonu takiben hemodinamik durum yakin
takip edilerek ek sivi gereksinimi belirlenmelidir. Degerlendirme detayli klinik
muayene ve miimkiin olan fizyolojik degigkenlerin (nabiz, kan basinci, arteriyal
oksijen satiirasyonu, solunum hizi, sicaklik, idrar ¢ikis vb.) takibini noninvaziv veya

invaziv monitdrizasyon yapilir (83-85).

25



|H]‘P12R1<]‘M§Ti]{ FAZ

- » Azalms

” W ( sivi almm

Azalmis
venoz donus

HACIM
ACIGI

VENOZ
GOLLENME

Dis kayiplar

\(GI, kutanoz...)

\A i¢ kayiplar
(6dem olusumu)

Vazodilatasyon

Dengesiz dagilim

Sekil 2.5: Sepsiste bol s1v1 gereksiniminin nedenleri

Stiphelenilen sepsis veya septik sok olan hastalarda antibiyotiklerin
baslanmasini geciktirmeyecekse antimikrobiyal tedavi baslanmadan 6nce uygun rutin
mikrobiyolojik kiiltiirleri (kan kiiltiirii dahil) alinmalidir. Uygun rutin mikrobiyolojik

kiiltiirler her zaman en az iki set kan kiiltiirii (aecrobik ve anaerobik) igerir (83-85).

Antimikrobiyal tedavi IV tanmdan sonra en erken zamanda ve bir saat iginde
baslamalidir. Tiim olasi patojenlerin (bakteriyal ve potansiyel olarak fungal veya viral
ajanlar) kapsanmasi icin bir veya daha fazla sayida antimikrobiyal ajan ile ampirik
genis-spektrulu tedavi baslanir. Patojen tanimlamasi ve antibiyotik hassasiyetleri
belirlenerek ve/veya yeterli klinik iyilesme oldugunda antimikrobiyal tedavi daraltilir.
En olas1 bakteriyal patojenlere yonelik ampirik kombinasyon tedavisinin (farkl
antimikrobiyal smiftan en az iki antibiyotik) kullanilir. Cogu ciddi enfeksiyon
durumunda 7-10 giinliik antimikrobiyal tedavi yeterlidir. Klinik yanit1 yavas olan,
enfeksiyon odagi kontrol altina alinamayan, staphylococcus aureus bakteriyemisi ve
bazi fungal ve viral enfeksiyonu olan ve ndtropeni gibi immiinolojik yetmezlik olan
hastalarda daha uzun siireli tedavi uygundur. Antimikrobiyal tedavi degisimi i¢in
giinliik degerlendirme yapilmalidir. Tedavi siiresinin kisaltilmasina destek olmak

amaciyla prokalsitonin diizeyi 6l¢timleri kullanilabilir (83-85).
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Sepsis ve septik sok hastalarinda, acil kaynak kontrolii gerektiren enfeksiyonun
spesifik anatomik tanis1t miimkiin olan en kisa siirede konulmalidir. Sepsis kaynagi

oldugu diisiiniilen intravaskiiler kataterler baska damar yolu saglandiktan sonra

¢ikartilmalidir (83-85).

S1v1 resiisitasyonunda ilk secenek olarak kristaloidler kullanilir. Asir1 miktarda

kristaloid gereksinimi olursa hacim replasmaninda albiimin eklenir (83-85).

Vazoaktif medikasyonda ilk se¢enek noradrenalindir. Ortalama arteriyel basinct
yakalamak i¢in vazopresin (00.3 U/dk) veya adrenalin ekelenerek noradrenalin dozu
azaltilabilir. Yeterli sivi yliklemesi ve vazopresér ajana ragmen 1srarli

hipoperfiizyonda dobutamin eklenilmelidir (83-85).

Yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopresOr tedavisi hemodinamik stabiliteyi

saglamazsa 200 mg/giin IV hidrokortizon kullanilabir (83-85).

Miyokard iskemisi, siddetli hipoksemi veya akut kanama gibi durumlar
olamadikga, erirtrosit transfiizyonu yalniz hemoglobin diizeyi 7.0 g/dL diisiince
yapilmalidir. Belirgin bir kanama olmasa dahi trombosit <10.000/mm3 (10x10%L)
oldugunda veya hastada belirgin kanama riski oldugunda diizey <20.000 mm?
(20x10%L) oldugunda profilaktik trombosit transfiizyonu kullanimi uygundur. Aktif
kanama, cerrahi veya invazif islem gereksiniminde daha yiiksek trombosit

diizeylerinde (>50.000/mm? (50x10°%/L)) trombosit transfiizyonu verilmelidir (83-85).

Sepsis iligkili akut respiratuar distres sendromu tanili erigkin hastalarda hedef
tidal hacim olarak 6 mL/kg tidal hacim uygundur. Plato basinglar1 30 cmH20 iist limiti
ile smirlandirilmalidir. Orta-siddetli derecede ARDS’de yiiksek PEEP uygulamasi
uygundur. Rekruitment manevralar1 kullanilmalidir. PaO2/FiO2<150 olan hastalarda
pron pozisyon kullanilabilir ve bu hastalarda <48 saat siireli kas gevsetici ajan
kullanimi yararlidir. Aspirasyon risikini azaltmak ve ventilator iligkili pnomoni
gelisimini onlemek i¢in yatak basi 30-45 derece kaldirilmalidir. Weaning i¢in uygun

hastalarda spontan solunum denemeleri yapilmalidir (83-85).

Kan glukoz diizeyi >180 mg/dL oldugunda insiilin baglanilmalidir hedef <180
mg/dL olarak belirlenmelidir (83-85).

Sepsis ve akut bobrek yetersizligi olan hastalarda devamli veya aralikli renal
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replasman tedavisi uygulanabilir. Sadece kreatin yiiksekligi veya oligiiri i¢in renal

replasman tedavisine baglanmasi uygun degildir (83-85).

Hipoperfiizyon iligkili laktik asidemisi ve pH diizeyi >7.15 olan hastalarda
iyislesme veya vazopresor gereksinimini azaltmak amaciyla sodyum bikarbonat

tedavisi yapilmaz (83-85).

Kontrendike olmadik¢a vendz tromboemboli i¢in farmakolojik profilaksisi i¢in
diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanmalidir. Diisiik molekiil agirlikli heparin igin
kontrendikasyon var ise anfraksiyone heparin kullanilabilir. Farmakolojik profilaksi

kontrendikeyse mekanik vendz trombo emboli profilaksisi uygulanmalidir (83-85).

Niitrisyon i¢in tek basina enteral yol desteklenmeli, enteral niitrisyona parenteral
niitrisyon eklenmemelidir. Erken enteral niitrisyon desteginin uygun olmadig1 sepsis
veya septik sok hastalarinda yatiglarinim ilk 7 giiniiniinde IV glukoz baslanmali, 7 giin
icinde enteral niitrisyona uygun hale geldiginde enteral niitrisoyna gegcilmeli,
parenteral niitrisyon baglanmamalidir. Erken hipokalorik veya erken tam doz enteral
niitrisyon uygundur ve hastanin toleransina gore niitrisyon artirma stratejisi
kullanilabilir. Immiin destek olarak omega-3 yag asitleri, IV selenyum, glutamin ve
arjinin rutin olarak énerilmememktedir. Gastrik rezidii hacmin rutin kontroliine gerek
olmamakla beraber enteral niitrisyon intolerans1 veya yiiksek aspirasyon riski tasiyan
hastalarda 6l¢iim yapilabilir ve prokinetik ajan kullanilabilir. Bu hastalara post-pilorik

beslenme tiipleri yerlestirilmelidir (83-85).
2.4. Perfiizyon Index (PI)

Perfiizyon indeksi (PI) nabiz oksimetre dalga formu (POP) tarafindan periferik
dolagimdaki iki bilesenin absorbe ettigi infrared 1smnlarini  oranlayarak
hesaplanmaktadir. Bu bilesenler periferik dokulardaki pulsatil arteriyel kan akimi
(dalgali akim=AC) tarafindan absorbe edilen 151n miktar1 ve statik dokular (6rn. deri,
kemik, doku, pulsatil olmayan kan akimi; sabit akim=DC) tarafindan absorbe edilen
15in miktaridir. Perflizyon indeksi, bu iki bilesenin oranlanmasinin yiizde olarak
ifadesidir. ( PI=[AC/DC]*100%) formiiliiyle hesaplanir ve POP amplitiidiinii yansitir
(86).
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Sekil 2.6: Nabiz oksimetre ile islenmemis infrared sinyallerin gosterimi
AC: Pulsatil arteriyel akimdaki infrared sinyal absorbsiyonu
DC: Cilt ve diger dokularin sabit infrared sinyal absorbsiyonu

t: Zaman

S1v1 yonetiminde yeterli doku perfiizyonunun saglandigini 6ngorebilmek igin ve
dolasim hacmini degerlendirebilmek i¢in doktorlara yardimci olmaktadir. Perfiizyon
indeksi viicudun periferik perflizyonunun girisimsel olmayan ve indirekt 6l¢iimiinii
saglar. Olgiilen bolgeye gore degisiklik gosterebilir. Nabiz oksimetre ile absorbe edilen
infrared 1s1in (940 nm) pulsatil sinyal ile pulsatil olmayan sinyale ylizde olarak
oranidir (87). En iyi 6lglime ulagsmak i¢in oksijenizasyonunun iyi oldugu diisiiniilen ve
gorece daha diizenli PI 6l¢imii veren parmak ucu, el, ayak parmagi, burun, kulak ve
alin gibi alanlar tercih edilmelidir. Olgiim yapilan alandaki oksijenlenmis kan akimina
bagli olarak mikrovaskiiler yapidaki degisim PI degisimine yansir. Lokal
vazokonstriiksiyon durumunda PI azalirken, lokal vazodilatasyon durumunda artis

gosterir (88).

Cihaz1 tireten sirket tarafindan PI normal degerleri 0.3-10.0 arasinda oldugu
bildirilmistir. Cesitli hastalik gruplar1 ve saglikli goniilliilerde yapilan caligmalar

yeterli sayida olmadigindan sinir degerler ile ilgili bir goriis birligi yoktur.
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2.4.1. Pleth Variability Index (Pletismografi degiskenlik indeksi)

Solunum ve dolasim birbiriyle yakindan iliskilidir. Inspirasyon sirasinda venoz
basing diiser, vendz doniis artar ve sag ventrikiil atim hacmi artar. Kan akcigerde
gollenir ve sol atim hacmi ve sistolik kan basinci diiser. Ekspirasyonla kalbin soluna
kan akig1 artar sol atim hacmi ve kan basinci artar. Pozitif basin¢li ventilasyon
esnasinda ise tam tersi dolasim etkileri olusur (89). Mekanik ventilatore baglh
hastalarda bu kardiyopulmoner etkilesime dayanan dinamik belirteclerin sivi
yanitliliginin iyi bir gostergesi oldugu defalarca gosterilmistir. Nabiz oksimetre
pletismografik dalga boyu yiiksekligindeki solunumsal degisimlerin ameliyathane ve
yogunbakimdaki mekanik ventilatore bagli hastalarda sivi yanithiligin1 6ngdrebildigi
gosterilmistir (90). Pl ve PVI pletismografik dalga formu analizi ile non-invaziv olarak
stirekli olciilebilen parametrelerdir. PVI solunum dongiisii esnasinda PI’de olusan

dinamik degisikliklerin otomatik ve stirekli 6l¢iimiidiir.

Formiil;

PVI: ((PImax-PImin)/PImax)x100% seklindedir (90).

PVI 1 hedefi siirekli olarak pulse oksimetre pletismografik dalga boyu
biiytikliigiindeki solunumsal degisikliklerin degerini saptamak, numerik bir deger
saglamaktir. Calismalarda PVI i¢in birden ¢ok esik deger bulunmustur. Hepsinde
degerler birbirine yakindir. PVI degerinin %13 ve iistii olmas1 s1vi yanitliligi agisindan

sinir olarak goriilmektedir (91).

PI olgtimii PVI degerlendirmesi i¢in esas teskil eder. PVI'in degisik PI
degerlerine gore degiskenligi ve bagimlilig1 vardir. Diigiik perfiizyon durumlarinda
PVI'in stvi yanithiligini dngdérme kapasitesinin azaldigi, PI>%4 ile belirtilen ytiksek
perflizyon durumlarinda yanith ve yanitsiz hastalari ayirma yeteneginin iyilestigi tespit
edilmistir (92). Genel anestezi altinda mekanik ventilatore bagh hastalarda sempatik
tonustaki diisme sebebiyle PVI degerleri daha stabil seyretmektedir (90). Calisma
prensibindeki fizyolojik temelden dolay1 spontan soluyan hastada ve aritmi varliginda

pletismografik endekslerin de ©Ongérme kabiliyetini kaybetmesi beklenir. Bu
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endekslerin dogrulugunu etkileyen bir diger neden ise olgiim bolgesidir. Sempatik
sistem aracili vazomotor tonus degisikliklerine daha direngli olmas1 sebebiyle alin ve
kulak memesinden 6l¢iim yapildiginda dogrulugu artmaktadir (93). Fakat yapilan
calismalarin genelinde &lgiimler parmaktan yapilir. Olgiim pozitif basingli ventilasyon
sirasinda olusan kalp akciger etkilesimine dayandigindan tidal voliimiin en az 8 ml/kg

olmasi gerekmektedir.

Sekil 2.7: Masimo nabiz oksimetre ile PVI 6l¢iimii

2.5. Ultrasonografi

Ses mekanik boylamsal bir dalga gibi hareket eder ve bu dalgada 6ne ve arkaya
dogru olan pargacik hareketi ses dalgasinin yayildig1 yone paraleldir. Ultrason yiiksek
frekansli bir sestir ve 20 kHz’in iistiindeki mekanik titresimleri ifade eder. insan kulag
20 Hz-20 kHz arasindaki frekanslara sahip sesleri igitebilmektedir. Tipta tanisal amach

kullanilan ultrasonun frekansi 2 Mhz ve 15 MHz arasindadir (94).

Piezoelektrik etkisi bazi materyallere uygulanan mekanik kuvvetlere (sikistirma
veya germe) cevap olarak bir elektrik sarjinin olusmasiyla gosterilen bir olaydir.
Kuvars kristalleri ve seramik materyaller gibi hem dogal hem de insan yapimi
materyaller piezoelektriksel oOzellikler gosterebilirler. Kursun zirkonat titanat da
piezoelektrik materyal olarak tibbi goriintiileme i¢in kullanilmaya baslanmigtir. Bu
materyallerin probun ig¢ine yerlestirilmesiyle, prob elektrik enerjisini mekanik

titresimlere daha etkin bicimde doniistiirebilmektedir. Bu mekanik titresimler daha
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sonra elektrik enerjisine doniistiirilmektedir (94).

Ultrason dalgas1 dokuda yayilirken ¢esitli etkilesimlere maruz kalir. Bunlarin en

Oonemlileri sunlardir;

-Yansima; bir ultrason dalgasi farkli ortamlarin sinirlarindan gegerken, dalganin

bir kism1 yansir, diger kismu ise iletilir.

-Sac¢ilma; piiriizli yilizeyler veya heterojen ortam tarafindan ses dalgalarinin

herhangi bir yone tekrar yonlendirilmesidir.

-Absorbsiyon; ses dalgasinin direkt 1s1ya ¢evrilmesi olarak tanimlanir. Baska bir
deyisle, ultrason taramasi dokuda 1s1 olusturur. Yiiksek frekanslar algalardan daha
fazla oranda emilirler. Buna karsin yiiksek tarama frekanslar1 daha iyi aksiyel
¢Oziiniirliik saglarlar. Eger ultrason penetrasyonu istenen yapilar: gostermede basarisiz
oluyorsa, penetrasyonu artirmak igin daha diisiik frekansin segilmesi gerekmektedir
(94).

Ultrason Goriintiilleme modlari;

A-Mod (amplitiid); en eski ultrason modudur. Prob ortama tek bir ultrason
dalgas1 yollar ve donen sinyali bekler. Basit tek boyutlu bir ultrason goriintiisii

olusturur.

B-Mod (brightness); A-modundaki tek bir piezoelektrik elemanin aksine, ¢izgi
seklinde dizilmis 100-300 adet piezoelektrik elemanla ayni anda tarama yaparak
bolgenin iki boyutlu goriitiilemesini saglar. Incelenen alanin kesitsel goriintiilerini

Verir.

Doppler Modu; ses kaynagi ile alicisinin birbirlerine gore goreceli hareketlerinin
ses dalgasinin frekans veya dalga boyunda degisikliklere neden olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Renkli Doppler, B-mod ultrason goriintiisiine yiiklenmis Doppler
etkilerinin renkle kodlanmis bir haritasini meydana getirir. Kan akiminin yoni

hareketin proba yaklagmas1 ya da uzaklasmasina baghdir.

M-Mod (motion); ultrason taramasinda tek bir ses demeti hareket sinyali iceren
bir resim meydana getirmek i¢in kullanilabilir. Bu sekilde kalp kapag1 gibi bir yapinin
hareketinin dalga seklinde gosterilmesi saglanabilir. M-modu kardiyak goriintiilemede
siklikla kullanilmaktadir (94).
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2.5.1. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi kardiyak anatominin ve akim dinamiklerinin direkt
goriintiilenmesine dayanan bir yontemdir. Dolasim yetmezliginin sebepleri
arastirilirken yapisal kardiyak anormallikleri, kontraktiliteyi ve intravaskiiler hacmi
degerlendirebilir. Ekokardiyografi ile 6n yiik, sag ve sol ventrikiillerin diyastol sonu
hacimleri  hesaplanabilir.  Sivi  yamithiligini  degerlendirmede  transtorasik

ekokardiyografi (TTE) non invaziv, hizli ve giivenilir bir yontemdir (95).
2.5.2. IVK Gériintiilenmesi ve IVK Distensibilite indeks (dIVK)

Aortun saginda retroperitonda konumlanir. IVK'y1 goriintiillemek igin diisiik
frekansli (3.5-5 MHz) bir transduser (konveks veya sektdr prob) kullanilir. Subkostal
bolgeden degerlerlendirilir. Ince duvarlari ve solunum varyasyonu ile ayirt edilir. [IVK
karaciger arkasindan gecer, hepatik venler toraks bosluguna girmeden &nce IVK’ya
katilir ve IVK sag atriuma drene olur. Literatiirde IVK ¢apinin lgiilmesi gereken yere
iliskin onemli farkliliklar mevcuttur. Amerikan Ekokardiyografi Dernegi rehberi,
IVK'nin sadece sag atriyumdan yaklasik 2 cm uzaklikta, hepatik venlerin yakiminda
degerlendirmesini dnermektedir (96). IVK'nin ¢api, inspiryum sonunda ve ekspiryum
sonunda IVK'nin uzun eksenine dik olarak 6l¢iilmelidir. IVK'nin degisik solunum
dongiileri boyunca gézlemlenmesi Onerilir. Bununla birlikte, M mod sonografi ile
inspirasyon sirasinda IVK'nin proba goére yer degistirmesinden dolay1 yanlis dlgiimler
yapabilecegi unutulmamali, IVK degiskenligi yeterince gozlendikten sonra M-mod

sonografinin kullanilmasi 6nerilir (97).

Kontrollii mekanik ventilatérde solutulan ve spontan solunumu olmayan
hastalarda dIVK degerlerlendirilmesi &nerilir. Akcigerler pozitif basing ile
sisirildiginde, on yiikte bir azalma olur. Pulmoner venlerdeki basin¢ daha diisiik
oldugunda bu azalma artar. On yiikteki azalma ne kadar biiyiik olursa, IVK’ de goriilen
sisme daha fazla olur, bu da hastanin hacim duyarliligina sahip olma ihtimalini arttirir.
diVK’nin en biiyiik kisithiligi nispeten diisiik bir pozitif end-ekspirasyon basinci
(PEEP) ile nispeten yiiksek bir tidal hacim gerektirmesidir. Buna ek olarak, gercekten

kas giicli olmayan hastalar nispeten seyrek goriiliir (98).
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Hastada s1vi yanit1 degerlendirmek i¢in IVK'y1 kullanan birkag farkli yontem
vardir. Bunlar; diVK, CI-IVK ve IVK ¢apidir. Bunlardan ilk ikisi dinamik digeri statik
parametrelerdir. Her biri hastanin hemodinamisini etkileyen c¢esitli faktorlerden
etkilenir. IVK ¢apmin 8l¢iimii, fizyolojik olarak CVP'ye benzerdir ve fayda acisindan
kabaca esdegerdir (98).

dIVK = (Vmax —Vmin)/ Vmin
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; tek merkezli, prospektif, gozlemsel klinik bir caligmadir.
Aragtirmanin  yapildigi merkez, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin 42 yatakli tiglincii basamak anestezi yogun bakimidir. Arastirma igin,
Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
26.06.2018 tarih ve 2018-06/28 nolu karar alindiktan sonra ¢alismaya baslanilmistir.
Hastalarin suuru agiksa kendine, suuru agik degilse yakinlarina ¢caligsma hakkinda bilgi
verildi. Calisma hakkinda bilgi verilen kisilerden bilgilendirilmis onam formu

doldurtulmak sureti ile ¢alisma i¢in izin alindi.

Aragtirmaya Quick sofa skoru >2 ve SOFA skoru >2 olan sepsis tanist konulan,
stv1 resiisitasyon ihtiyaci oldugu diisiiniilen 18 yas ve iizerindeki yogun bakima yeni

yatisi olan ve yogun bakimda yatarken sepsis gelisen hastalar dahil edildi.

Acil resiisiatif tedavi gerektiren kritik durumdaki hastalar, kafa i¢i basing artisi
olan ve kafa i¢i basing artis1 olma ihtimali olan (intrakraniyal kanama, emboli, kafa
tramvasi, intrakraniyal kitle vb.) olan hastalar, kronik bobrek yetmezligi olup diyaliz
bagimli hastalar, ciddi kalp yetmezligi olan hastalar, Ekokardiyografisinde EF<%40
olan hastalar, kardiyak olarak stabil olmayan hastalar, ¢alismaya onam vermeyen
hastalar, spontan solunumu olan hastalar ve gebeler dislanma kriterleri olarak

belirlendi.

Calismaya aday olan hastalar; boliimdeki takip ve tedavisini yapan doktor
tarafindan sepsis tanist konulduktan sonra siv1 restisitasyon karari boliimdeki doktor
tarafindan verildi. Sepsis tanist i¢in kullanilan yontemler (anamnez, labaratuar
degerler, klinik degerlendirme ve fizik muayene ‘nabiz, tansiyon, solunum sayisi, deri
renk degisiklikleri vb.’, radyolojik goriintiileme) boliimiin tan1 ve tedavi protokoliine
birakilmistir. Degerlendirme sonucunda hastanin sepsis siiphesi kuvvetle muhtemel ve
1v s1vi replasman tedavisi planlaniyorsa; ¢alismay1 yiiriiten arastirmaciya haber verildi.
Arastirmact tarafindan hastalara calisma hakkinda bilgi verilerek; calismaya onam

veren hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Dahil edilen hastalarin demografik (yas, kilo, cinsiyet) ve Klinik verileri (sepsis
nedeni, sofa skoru, 6zgegmisi) kayit altina alindi. Vital parametreleri (SAB, OAB,
DAB, CVP) Drager Infinity® Delta (Almanya, 2006) cihaziyla olgiildii.

PI, PVI degerleri Masimo Set Rainbow® Radical-7® Pulse CO oksimetre® RDS-
7 modeli (A.B.D., 2013) cihazla yatak basindayken olgiildii. Protokol
gergeklestirilmeden 6nce, monitdr en az bir solunum dongiislinii yakalamak icin 15
saniyelik zaman araliklarinda meydana gelen PI'deki degisiklikleri dlgen bir PVI
hesaplamasi i¢in ayarlandi. PV degeri yaklasik 2 dakikalik veriden elde edildi. Ekran
yenileme hizi 1 sn idi. PVI'nin siirekli degerlendirilmesine izin veren sensor, hastanin
parmagina takilarak monitor tarafindan en iyi analiz edilebilir sinyali alindi. Olgiimler
kararli bir PVI degerinden sonra basladi. En az 5 dakika boyunca degismeyen veya en

fazla bir nokta i¢in degisen bir deger elde edildi.

LVOD (sol ventrikiil ¢ikis yolu ¢ap1), OFVI (¢ikis akim integrali), KAH (kalp
atim hizi) ve IVK (inferior vena kava) oOlgiimleri; Esaote MyLab30Gold
Cardiovascular ultrason cihaz1 (Esaote S.p.A., Genova, Italy) ve PA240 Esaote 1-4
megahertz (MHz) sektor kardiyak prob (Esaote S.p.A., Genova, Italy) ile yapildi. IVK
cap Ol¢limii i¢in prob; imle¢ hastanin ayaklarina bakacak sekilde, karnin 6n orta
hattinda, karacigerin sol lobu iizerine koyularak oncelikli olarak sag atriyum bulundu.
Karaciger, kalp, hepatik venler ve IVK’nin sagital goriintiisiit B-Modda elde edildikten
sonra, sag atriyumun yaklasik 2 cm distalinden IVK’nin inspiryum ve ekspiryum ile
degisimi M-Modda kaydedildi. Ekspiryum sirasindaki maksimum cap: IVKmax,
inspiryum sirasindaki minimum cap: IVKmin, degeri olarak hasta formuna kaydedildi.
Sonrasinda dIVK; IVKmax, Ve IVKnmin degerlerinin asagidaki formiilde yerine

koyulmasi ile manuel olarak hesaplandi.
dIVK:(IVKmax'IVKmin)/IVKminXloo

LVOD o6l¢iimii i¢in imleg; saat 10 pozisyonunda, hastanin sag omzuna dogru
cevrilmis, prob; sternum solunda 3. ve 4. interkostal aralikta olacak sekilde parasternal
uzun aks goriintiisii elde edildi. Aortun midsistoldeki goriintiisii dondurularak, aort
kapagin yaprakciklari arasindaki mesafenin en uzun oldugu noktadan 6l¢iim yapildi.

OFVI 6l¢limii i¢in, imle¢ hastanin sol tarafina, prob hastanin sol meme ucu altinda en
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fazla atim alinan noktaya koyularak kalp tabanina dogru yonlendirildi. Elde edilen
apikal uzun aks goriintiide aort ¢ikisi belirlenene kadar prob agilandirildi. Apikal 5
bosluk goriintiiniin elde edilmesinden sonra; doppler dalgasi ile kalp atiminda hareket
eden kanin ayn1 dogrultuda oldugu hat tizerinde, “pulsed wave doppler mod” ile elde
edilen trasenin alaninin Ol¢iimii ile OFVI degeri cihaz tarafindan hesaplandi.
Ultrasonorgrafi cihazina entegre olan EKG elektrotlarinin yaptig1 kayitta ardigik 2
QRS, imleg ile isaretlenerek hastanin KAH cihaz tarafindan hesaplandi. Elde edilen
KAH formda ilgili kisma kayededildi. CO degeri, Transtorasik ekokardiyografi cihazi
tarafindan; Olglilen LVOD, OFVI ve KAH degerleri kullanilarak otomatik olarak
hesaplandi. Hasta kayd: sirasinda girilen boy ve kilo degerleri ile cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplanan viicut yiizey alan1 yardimiyla CI degeri ultrasonografi
cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi. Yapilan ultrasonografik 6l¢iimler hasta

bilgileri ile birlikte hasta takip formuna kaydedildi.

Olgiimler sonras1 hastalara 15 dakika boyunca 30 ml/kg/saat dozunda kristaloid
inflizyonu baglanip 15. dakika sonrasi Sl¢imler tekrarlandi. Tiim islem boyunca
ventilator ayarlart ve vazopressif ilag kullanan hastalarin vazopresif ilag dozu
degismedi. Hastalarmn ventilator ayarlar1 Drager Evita V300 (Almanya, 2015) SIMV
voliim kontrollii modda, 8 ml/kg tidal voliim, <30 cmH20 plato basing, 5 cmH20 peep
basinci, inspiryum/ekspiryum orani: %2 olacak sekilde ayarlandi.

Istatiksel yontem olarak ¢alismamizdan elde edilen veriler SPSS (ver: 22.0)
programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar
yerine getirildiginde (Kolmogrof-Simirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi; Esler arasi farkin 6nemlilik testi; parametrik test
varsayimlar yerine getirilemediginde Man Whitney U testi ve Wilcoxon testi;
parametrik test varsayimlar yerine getirildiginde bagimsiz 6rneklem t testi ve bagimli
orneklem t testi sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde Khi-kare testi

kullanilacak ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinacaktir.
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BULGULAR

Calisma grubumuz yas ortalamasi 70.37 yil olan 23-96 yas araligindaki 17’si
erkek (%42.5), 23’ bayan (%57.5) 40 hastadan olusmustur. Calismaya katilan
hastalarin agirliklarinin ortalama degeri 64.73 kg olup, hastalar 40-92 kg deger
araligindaydi. Hastalarmn viicut yiizey alani ortalama 1.69 m? olup, 1.36-2.20 deger
araligindaydi. Hastalarin ortalama SOFA skorlart 11.15 olup, 3-22 deger
araligindaydi. Hastalarda sepsis nedenleri; pndmosepsis 17 (%42.50), tirosepsis 10
(%25), yara yeri kaynakli 5 (%12.5), katater sepsisi 4 (%10.0) kolonjiosepsis 3 (%7.5)
nekrotizan fasiit kaynakli (%2.5) olarak bulunmustur. Yogun bakim yatis siiresince 28
ginden Once Olen hasta sayisi 23 olup, 28 giinliik mortalitesi %57.5 olarak
bulunmustur. Hastalarin ortalama BUN/Cre orani 29.64 olup, degerler 6.71-87.80
arasindaydi. BUN/Kre orani 20’nin altinda olanlar 16 kisiyle (%40) olarak bulunurken,
20’nin Ustiinde olanlar 24 ile (%60) bulunmustur. Hastalarin 1 saatlik laktat klirensi
ortalamasi 19.2 olup degerleri 0-91.6 arasindaydi. Laktat klirensi %10’un altinda
olanlar 15 kisiyle (%37.5), %10-%20 bandinda olanlar 9 kisiyle (%22.5), %20-%30
bandinda olanlar 8 kisiyle (%20), %30 ve Ustiinde olanlar ise 8 kisiyle (%20)’lik
kesimi olusturmustur. CO artis1 %15°ten fazla olanlar 23 kisiyle %57.5’lik kesimi
kapsarken, %15°ten az olanlar 17 kisiyle %42.5’lik kesimi kapsamistir. Calisma
grubundaki hastalarin demografik verileri Tablo-4.1 ve Tablo-4.2’de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik verileri

AO+SS Ortanca (Min-Mak)

Yas (y1l) 70.37+18.31 70.37(23-96)
BSA (m?) 1.69+0.18 1.69 (1.36-2.20)
SOFA Skoru 11.15+4.83 11.5 (3-22)
Agirlik (kg) 64.73+12.85 64.50 (40-92)
BUN/Cre 29.64+19.42  22.86 (6.71-87.80)
Laktat Klirensi (1h) 19.2+£19.99 14.24 (0-91.6)

AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
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Tablo 4.2: Sepsis iliskili parametreler

Deger Yiizde Deger Yiizde
S N | Pnomosepsis 17 %42.5 | Aylk <28gilin | 23 %57.5
E E Mortalite
P D | Urosepsis 10 %25 >28giin | 17 %42.5
S E .
Yara yeri enf. 5 %12.5 BUN/Cre | <20 16 %40
1 N
Katater sepsisi | 4 %10 >20 24 %60
S I
Kolonjiyosepsis | 3 %7.5 LC <10 15 %37.5
Nekrotizan 1 %2.5 >10,<20 |9 %22.5
fasiit
Cinsiyet | Kadm 23 %57.5 >20,<30 | 8 %20
Erkek 17 %42.5 >30 8 %20
Cco <%15 17 %42.5
artisi
>015 23 %57.5
Hastalarin  mayi oOncesi ve sonrast hemodinamik  parametreleri

karsilagtirildiginda, hastalarin ortalama bazal ScvO: degeri 61.21 bulunmus olup
33.40-83.10 araliginda degismekteydi. Mayi replasmani sonrasi ise hastalarin ortalama
ScvO: degeri 72.12°ye yiikselmis olup 36.80-90.90 araliginda seyretmistir. Bazal ve
mayi replasmani sonrasi parametreler karsilastirildiginda anlamli bulunmustur
(p<0.001). Hastalarin ortalama bazal CVP degeri 8.43 mmHg olup, 4-13 mmHg
bandinda seyretmistir. Mayi replasmani sonrast ortalama CVP degeri 11.40 mmHg
degerine yiikselmis olup, 7-17 mmHg bandina ¢ikmistir. Bazal ve mayi replasmani
sonrasi parametreler karsilastirildiginda fark anlamli  bulunmustur (p<0.001).
Hastalarin ortalama bazal SAB degeri 92.17 mmHg olup, 50-133 mmHg bandinda

seyretmistir. Mayi replasmani sonrasi ortalama SAB degeri 104 mmHg degerine
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yiikselmis olup, 64-173 mmHg bandina ¢ikmistir. Bazal ve mayi replasmani sonrasi
SAB degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalarin
ortalama bazal DAB degeri 54.27 mmHg olup, 33-79 mmHg bandinda seyretmistir.
Mayi replasmani sonrasi ortalama DAB degeri 58.95 mmHg degerine yiikselmis olup,
38-93 mmHg bandina ¢ikmistir. Bazal ve mayi replasmani sonrast DAB degerleri
karsilagtirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.016). Hastalarin ortalama bazal
OAB degeri 67.25 mmHg olup, 43-97 mmHg bandinda seyretmistir. Mayi replasmani
sonrasi ortalama OAB degeri 75.47 mmHg degerine yiikselmis olup, 47-135 mmHg
bandina ¢ikmistir. Bazal ve mayi replasmani sonrast OAB degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.001). Hastalarin ortalama bazal
KAH degeri 106.37/dk olup, 56-157/dk bandinda seyretmistir. Mayi replasmani
sonrast ortalama KAH degeri 99.77/dk degerine diismiis olup, 54-138/dk bandina
inmistir. Bazal ve mayi replasmani1 sonrast KAH degerleri karsilastirildiginda fark
anlamli bulunmustur (p:0.001). Hastalarin ortalama bazal PVI degeri 17.58 olup, 5-20
bandinda seyretmistir. Mayi replasmani sonrasi ortalama PVI degeri 9.80 degerine
diismiis olup, 4-20 bandina gelmistir. Bazal ve mayi replasmani sonras1 PVI degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalarin ortalama bazal PI
degeri 1.06 olup, 0.15-4.30 bandinda seyretmistir. Mayi replasmani sonrasi ortalama
PI degeri 1.26 degerine yiikselmis olup, 0.19-5.20 bandina gelmistir. Bazal ve mayi
replasmani sonrasi1 PI degerleri karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p:0.387). Hastalarin ortalama bazal SV degeri 56.84 ml olup, 15.90-110
ml bandinda seyretmistir. Mayi replasman: sonrasi ortalama SV degeri 76.51 ml
degerine yiikselmis olup, 32.10-132.10 ml bandma gelmistir. Bazal ve mayi
replasman1 sonrast SV degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur
(p<0.001). Hastalarin ortalama bazal CO degeri 5.82 It/dk olup, 2.02-10.46 It/dk
bandinda seyretmistir. Mayi replasmani sonrasi ortalama CO degeri 7.7 It/dk degerine
yiikselmis olup, 1.85-15.70 It/dk bandina gelmistir. Bazal ve mayi replasmani sonrasi
CO degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalarin
ortalama bazal CI degeri 3.41 It/dk/m? olup, 1.40-5.75 It/dk/m? bandinda seyretmistir.
Mayi replasmani sonrasi ortalama CI degeri 4.51 It/dk/m? degerine yiikselmis olup,
1.28-9.28 It/dk/m? bandina gelmistir. Bazal ve mayi replasmani sonras1 CI degerleri

karsilagtirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalarin ortalama bazal
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dIVK degeri 28.74 olup, 6.01-49.49 bandinda seyretmistir. Mayi replasmani sonrasi
ortalama dIVK degeri 14.37 degerine diismiis olup, 4.49-22.70 bandina gelmistir.
Bazal ve mayi replasmani sonras1 dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlamli
bulunmustur (p<0.001). Hastalarin ortalama bazal APCO2degeri 10.18 olup, 2.20-14.2
bandinda seyretmistir. Mayi replasmani sonrasi ortalama APCO2 degeri 9.9 degerine
diismiis olup, 0.10-13.50 bandina gelmistir. Bazal ve mayi replasmant sonrast APCO>
degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.040) (Tablo-4.3).

Tablo 4.3: Hastalarin hemodinamik parametrelerinin karsilagtirilmasi

Bazal Mayi Sonrasi
Ortanca (Min- Ortanca p*
AO+SS e AO+SS e
SevO, | 612141165 61'3853(1303)'40' 72.128£12.93  74.65 (36.80-90.90)  <0.001*
CVP | 842195 8 (4-13) 11404231 115(7-17)  <0.001*

SAB | 92.17£18.64 95 (50-133) 104424.12 101.5 (64-173)  <0.001*
DAB | 54.27+11.51 53(33-79)  58.95+14.15 55.5(38-93)  0.016*

OAB | 67.25+13.12 68 (43-97) 75.47+18.11 74 (47-135) 0.001*

KAH 106.37+20.89 109 (56-157)  99.77+19.64  103.5(54-138)  0.001*
PVI | 17.57+5.79 18 (5-28) 9.80+2.70 9 (5-20) <0.001*
PI 1.06£0.92 = 0.91(0.15-4.30) = 1.26+1.21 0.93 (0.19-5.20)  0.387

SV 56.84+23.36 1 51.51 (15.90-110) | 76.51+29.11 | 78.95 (32.10-132.10) <0.001*

CoO 5.82+1.98 5.65 (2.02-10.46) 7.7£3.01 7.87 (1.85-15.70)  <0.001*

Cl 3.41+1.13 | 3.29 (1.40-5.75) | 4,51+1,69 4.6 (1.28-9.28)  <0.001*
dIVK | 28.73+£12.37  29.84 (6.01-49.9) 14.37+4.69 14.39 (4.49-22.70) | <0.001*
APCO; 10.18+17.15 6.25(2.20-14.2) = 9.9+16.09 | 6.05(0.10-13.50)  0.040*
*p< 0.05 anlamli, AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum,

Mak: Maksimum

Calisma hastalar1 kardiyak outputtaki artisa gore, mayi replasmani sonrasi
CO’da %15’den daha az artis olanlar ‘siviya yanit vermeyenler’ (n:17) ve CO’da %15
ve daha fazla artis olanlar ‘siviya yanit verenler’ (n:23) olarak 2 gruba ayrilmistir.
Siviya yanit vermeyen grubun kendi i¢inde PVI degerleri karsilastirildiginda, ortalama

bazal PVI degeri 11.59 bulunmus olup, medyan deger 12+2 olarak hesaplanmistir.
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Grubun mayi sonrast ortalama PVI degeri 8.88 bulunmus olup, medyan deger 9+2
olarak hesaplanmistir. Stviya yanit vermeyen grubun bazal ve mayi replasmani sonrasi
PVI degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.001). Siviya yanit
veren grubun kendi i¢inde PVI degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal PVI degeri
22 bulunmus olup, medyan deger 22+4 olarak hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi
ortalama PVI degeri 10.48 bulunmus olup, medyan deger 11+4 olarak hesaplanmistir
(Grafik 4.1). Siviya yanit veren grubun bazal ve mayi replasmani sonrasit PVI
degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Siviya yanit veren
ve siviya yanit vermeyen gruplarin ortalama bazal PVI degerleri karsilastirildiginda
fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Siviya yanit veren ve siviya yanit vermeyen
gruplarin ortalama mayi sonrast PVI degerleri karsilastirildiginda fark anlamli

bulunamamustir (p:0.120).

Calisma hastalar1 1 saatlik laktat klirensine gore, laktat klirensi %10’un altinda
olanlar (n:15), %10-%20 arasinda olanlar (n:9), %20-30 arasinda olanlar (n:8) ve
%30’un Ustlinde olanlar (n:8) olarak 4 gruba ayrilmistir. LC %10’un altinda olan
grubun kendi iginde PVI degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal PVI degeri 20.47
bulunmus olup, medyan deger 22+6 olarak hesaplanmistir. Mayi sonrasi ortalama PVI
degeri 9.87 bulunmus olup, medyan deger 22+6 olarak hesaplanmistir. LC %10’un
altinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonras1 PVI degerleri karsilastirildiginda
fark anlamli bulunmustur (p:0.001). LC %10-20 arasinda olan grubun kendi iginde
PVI degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal PVI degeri 14 bulunmus olup,
medyan deger 13+1 olarak hesaplanmigtir. Mayi sonrasi ortalama PVI degeri 10.67
bulunmus olup, medyan deger 10£3 olarak hesaplanmistir. LC %10-20 arasinda olan
grubun bazal ve mayi replasmani sonras1t PVI degerleri karsilastirildiginda fark anlamli
bulunmustur (p:0.011). LC %20-30 arasinda olan grubun kendi i¢inde PVI degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal PVI degeri 17.63 bulunmus olup, medyan deger
19.50+8.50 olarak hesaplanmistir. Mayi sonrasi ortalama PVI degeri 9.38 bulunmus
olup, medyan deger 9.50+3.5 olarak hesaplanmistir. LC %20-30 arasinda olan grubun
bazal ve mayi replasmani sonrast PVI degerleri karsilastirildiginda ¢ikmis olup fark
anlamli bulunmustur (p:0.018). LC %30’un iistiinde olan grubun kendi iginde PVI
degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal PVI degeri 16.13 bulunmus olup, medyan

deger 1619 olarak hesaplanmistir. Mayi sonras1 ortalama PVI degeri 9.13 bulunmus

42



olup, medyan deger 94+0.50 olarak hesaplanmistir. LC %30’un {istiinde olan grubun
bazal ve mayi replasmani sonrasi PVI degerleri karsilastirildiginda fark anlamli
bulunmustur (p:0.018). Laktat klirensi %10’un altinda olan, %10-%20 ve %20-%30
arasinda olan, %30’un {izerinde olan gruplarin ortalama bazal PVI degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.051). Laktat klirensi %10 un altinda
olan, %10-%20 ve %20-%30 arasinda olan, %30 un {izerinde olan gruplarin ortalama

mayi sonras1 PVI degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamustir (p:0.936).

Calisma hastalari BUN/Kreatin oram1 20’nin altinda kalanlar (n:16) ve
BUN/Kreatin orani 20’nin {istlinde olanlar (n:24) olarak iki gruba ayrilmistir.
BUN/Kreatin orant 20’nin altinda olan grubun kendi icinde PVI degerleri
karsilagtirildiginda, ortalama bazal PVI degeri 17.19 bulunmus olup, medyan deger
16.50+9.50 olarak hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi ortalama PVI degeri 9.88
bulunmus olup, medyan deger 9.50+3.50 olarak hesaplanmigtir. BUN/Kreatin orani
20’nin altinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrasit PVI degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). BUN/Kreatin orani 20’nin
istlinde olan grubun kendi i¢inde PVI degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal
PVI degeri 18.83 bulunmus olup, medyan deger 20.50+11.50 olarak hesaplanmustir.
BUN/Kreatin orani 20’nin iistiinde olan grubun mayi sonrasi ortalama PVI degeri 9.75
bulunmus olup, medyan deger 9+4 olarak hesaplanmistir degerler. BUN/Kreatin orani
20’nin Ustiinde olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrasi PVI degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). BUN/Kreatin orani 20’nin
altinda olan ve BUN/Kreatin oran1 20’nin iistiinde olan gruplarin ortalama bazal PVI
degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamistir (p:0.887). BUN/Kreatin
orani 20 nin altinda olan ve BUN/Kreatin oran1 20’nin iistiinde olan gruplarin ortalama
mayi sonrasit PVI degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamistir (p:0.613)
(Tablo 4.4).
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Grafik 4.1: Gruplarin PVI dagilimi

Tablo 4.4: CO, LC ve BUN/Kreatin oranlarina gore bazal ve mayi sonrast PVI

degerlerinin karsilastirilmasi

PVI Bazal PVI Mayi sonrasi
AO+SS Ortanca AO+SS Ortanca p Hasta
Sayisi
Siviya yamit <%15 11.594+2.24 1242 8.88+1.76 9+2 0.001 n:17
vermeyen
Siviya yanit veren >%15 2242.76 22+4 10.48+3.09 11+4 <0.001 n:23
p <0,001 0,120
LC yiizdesi <%10 20.474+4.93 22+6 9.87+2.72 10+5 0.001 n:15
>%10,<%20 14+5.50 13+1 10.67+3.77 10+3 0.011 n:9
>%20,<%30 = 17.63+6.48  19.50+£8.50 = 9.38+2.50 = 9.50+3.50  0.018 n:8
>%30 16.13£5 169 9.13+1.25 9+0.50 0.018 n:8
p 0.051 0.936
BUN/Kreatin <20 17.19+4.85  16.50+£9.50 9.88+1.93 9.5+£3.5 <0.001 @ n:16
Oram >20 18.83+6.43  20.50+11.50  9.75+3.15 9+4 <0.001 n:24
p 0.881 0.613

AOQO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
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Calisma hastalar1 kardiyak outputtaki artisa gore, mayi replasmani sonrasi
CO’da %15°den daha az artis olanlar ‘siviya yanit vermeyenler’ (n:17) ve CO’da %15
ve daha fazla artis olanlar ‘siviya yanit verenler’ (n:23) olarak 2 gruba ayrilmstir.
Siviya yanit vermeyen grubun kendi i¢inde dIVK degerleri karsilastirildiginda,
ortalama bazal dIVK degeri 17.52 bulunmus olup, medyan deger 16.35+5.56 olarak
hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi ortalama dIVK degeri 11.15 bulunmus olup,
medyan deger 16.30+6.85 olarak hesaplanmistir. Stviya yanit vermeyen grubun bazal
ve mayi replasmani sonrast dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlaml
bulunmustur (p<0.001). Siviya yanit veren grubun kendi i¢inde dIVK degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal dIVK degeri 37.03 bulunmus olup, medyan deger
36.55+10 olarak hesaplanmigtir. Grubun mayi sonrasi ortalama dIVK degeri 16.75
bulunmus olup, medyan deger 16.55+5.97 olarak hesaplanmistir (Grafik 4.2). Siviya
yanit veren grubun bazal ve mayi replasmani sonrast dIVK degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0,001). Siviya yanit veren ve siviya
yanit vermeyen gruplarin ortalama bazal dIVK degerleri karsilastirildiginda fark
anlamli bulunmustur (p<0.001). Siviya yanit veren ve siviya yanit vermeyen gruplarin
ortalama mayi sonras1 dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur
(p:0.001).

Calisma hastalar1 1 saatlik laktat klirensine gore, laktat klirensi %10’un altinda
olanlar (n:15), %10-%20 arasinda olanlar (n:9), %20-30 arasinda olanlar (n:8) ve
%30’un Ustlinde olanlar (n:8) olarak 4 gruba ayrilmistir. LC %10’un altinda olan
grubun kendi iginde degerleri karsilagtirildiginda, ortalama bazal dIVK degeri 34.41
bulunmus olup, medyan deger 35.13+£14.85 olarak hesaplanmistir. Mayi sonrasi
ortalama dIVK degeri 16.40 bulunmus olup, medyan deger 16.30+6.85 olarak
hesaplanmigtir. LC %10’un altinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrasi
dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.001). LC %10-20
arasinda olan grubun kendi i¢inde dIVK degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal
dIVK degeri 17.66 bulunmus olup, medyan deger 15.76+5.07 olarak hesaplanmistir.
Mayi sonrasi ortalama dIVK degeri 10.96 bulunmus olup, medyan deger 11.25+4.54
olarak hesaplanmistir. LC %10-20 arasinda olan grubun bazal ve mayi replasmani
sonrast dIVC degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.008). LC
%20-30 arasinda olan grubun kendi i¢inde dIVK degerleri karsilagtirildiginda,
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ortalama bazal dIVK degeri 31.53 bulunmus olup, medyan deger 34.13+16.21 olarak
hesaplanmistir. Mayi sonrasi ortalama dIVK degeri 14.10 bulunmus olup, medyan
deger 15.35+5.45 olarak hesaplanmistir. LC %20-30 arasinda olan grubun bazal ve
mayi replasmani sonrasi dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur
(p:0.012). LC %30’un tstiinde olan grubun kendi iginde dIVK degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal dIVK degeri 27.77 bulunmus olup, medyan deger
25.87+18.88 olarak hesaplanmistir. Mayi sonrasi ortalama dIVK degeri 14.68
bulunmus olup, medyan deger 14.81+4.19 olarak hesaplanmistir. LC %30’un tistiinde
olan grubun bazal ve mayi replasmani sonras1 dIVK degerleri karsilastirildiginda fark
anlamli bulunmustur (p:0.012). Laktat klirensi %10’un altinda olan, %10-%20 ve
%20-%30 arasinda olan, %30’un iizerinde olan gruplarin ortalama bazal dIVK
degerleri karsilastirildiginda p:0.074 ¢ikmis olup anlamli fark bulunamamustir. Laktat
klirensi %10’un altinda olan, %10-%20 ve %20-%30 arasinda olan, %30 un tizerinde
olan gruplarin ortalama mayi sonrasi dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlaml

bulunmustur (p:0.017).

Calisma hastalar1 BUN/Kreatin orant 20’nin altinda kalanlar (n:16) ve
BUN/Kreatin orant 20’nin istiinde olanlar (n:24) olarak iki gruba ayrilmistir.
BUN/Kreatin oran1i 20’nin altinda olan grubun kendi i¢inde dIVK degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal dIVC degeri 27.50 bulunmus olup, medyan deger
29.75+19.82 olarak hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi ortalama dIVK degeri 12.66
bulunmus olup, medyan deger 13.9146.69 olarak hesaplanmistir. BUN/Kreatin orani
20’nin altinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrast dIVK degerleri
karsilagtirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). BUN/Kreatin orani 20’nin
tistiinde olan grubun kendi i¢inde dIVK degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal
dIVC degeri 29.56 bulunmus olup, medyan deger 31.04+23.39 olarak hesaplanmistir.
BUN/Kreatin orani 20’nin iistiinde olan grubun mayi sonrasi ortalama dIVK degeri
15.51 bulunmus olup, medyan deger 15+7.35 olarak hesaplanmistir. BUN/Kreatin
orani 20’nin iistinde olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrast dIVK degerleri
karsilagtirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). BUN/Kreatin orant 20’nin
altinda olan ve BUN/Kreatin orani 20’nin iistiinde olan gruplarin ortalama bazal dIVK
degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.633). BUN/Kreatin orant

20’nin altinda olan ve BUN/Kreatin orani 20’nin iistiinde olan gruplarin ortalama mayi
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sonrast dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamistir (p:0.095)
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5: CO, LC ve BUN/Kreatin oranlarina gore bazal ve mayi sonrast dIVK

degerlerinin karsilastirilmasi

dIVK Bazal dIVK Mayi sonrasi
AO+SS Ortanca AO+SS Ortanca p* Hasta
Sayis1
Siviya yamt <%15 17.52+9.53 16.35+£5.56 = 11.15+4.08 = 11.25+4.54 <0.001* n:17
vermeyen
Siviya yanit >%15 37.03+6.01 36.55+10 16.75£3.60 16.55+5.97 <0.001* n:23
veren
p* <0.001* <0.001*
LC yiizdesi <%10 34.41+£10.22  35.13+14.85 16.40+4.23 16.30+6.85 0.001* n:15
>%10,<%20 17.66+£11.39  15.76+£5.07 | 10.96+4.92 11.25+4.54 = 0.008* n:9
>%20,<%30 31.53£12.58 34.13£16.21 @ 14.10+4.67 15.35+545 0.012* n:8
>%30 27.77£10.06 = 25.87+18.88 | 14.68+3.65 14.81+4.19  0.012* n:8
p* 0.074 0.017*
BUN/Kreatin <20 27.50+12.86 = 29.75+19.82 | 12.66+4.47 @ 13.91+£6.69 <0.001* n:16
Oram
>20 29.56+£12.24  31.04+23.39  15.51+4.58 15+£7.35 <0.001* n:24
p* 0.633 0.095

AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum
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Grafik 4.2: Gruplarin dIVK dagilim1

Calisma hastalar1 kardiyak outputtaki artisa gore, mayi replasmani sonrasi
CO’da %15°den daha az artis olanlar ‘siviya yanit vermeyenler’ (n:17) ve CO’da %15
ve daha fazla artis olanlar ‘siviya yanit verenler’ (n:23) olarak 2 gruba ayrilmistir.
Siviya yanit vermeyen grubun kendi i¢inde CVP degerleri karsilastirildiginda,
ortalama bazal CVP degeri 9 mmHg bulunmus olup, medyan deger 93 mmHg olarak
hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi ortalama CVP degeri 11.76 mmHg bulunmus
olup, medyan deger 12+2 mmHg olarak hesaplanmistir. Stviya yanit vermeyen grubun
bazal ve mayi replasmant sonrasi dIVK degerleri karsilagtirildiginda fark anlamli
bulunmustur (p:0.001). Siviya yanit veren grubun kendi iginde CVP degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal CVP degeri 8 mmHg bulunmus olup, medyan
deger 8+2 mmHg olarak hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi ortalama CVP degeri
11.13 mmHg bulunmus olup, medyan deger 11+4 mmHg olarak hesaplanmistir. Stviya
yanit veren grubun bazal ve mayi replasmani sonras1 CVP degerleri karsilastirildiginda
fark anlamli bulunmustur (p<0.001). Siviya yanit veren ve siviya yanit vermeyen

gruplarin ortalama bazal dIVK degerleri karsilastirildiginda fark anlamli
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bulunamamistir (p:0.101). Siviya yanit veren ve siviya yanit vermeyen gruplarin
ortalama mayi sonrasit CVP degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur
(p:0.277).

Calisma hastalar1 1 saatlik laktat klirensine gore, laktat klirensi %10’un altinda
olanlar (n:15), %10-%20 arasinda olanlar (n:9), %20-30 arasinda olanlar (n:8) ve
%30’un {istiinde olanlar (n:8) olarak 4 gruba ayrilmistir. LC %10’un altinda olan
grubun kendi i¢inde degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal CVP degeri 8.13
mmHg bulunmus olup, medyan deger 8+4 mmHg olarak hesaplanmistir. Mayi sonrasi
ortalama CVP degeri 11 mmHg bulunmus olup, medyan deger 11+3 mmHg olarak
hesaplanmistir. LC %10’un altinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrasit CVP
degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.002). LC %10-20 arasinda
olan grubun kendi i¢cinde CVP degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal CVP
degeri 8.33 mmHg bulunmus olup, medyan deger 82 mmHg olarak hesaplanmuistir.
Mayi sonrast ortalama CVP degeri 11.78 mmHg bulunmus olup, medyan deger 12+2
mmHg olarak hesaplanmistir. LC %10-20 arasinda olan grubun bazal ve mayi
replasman1 sonrasi CVP degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur
(p:0.017). LC %?20-30 arasinda olan grubun kendi i¢inde CVP degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal CVP degeri 8.38 mmHg bulunmus olup, medyan
deger 8.50+3 mmHg olarak hesaplanmistir. Mayi sonrasi ortalama CVP degeri 10.75
mmHg bulunmus olup, medyan deger 10+2.50 mmHg olarak hesaplanmistir. LC %20-
30 arasinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonrast CVP degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamistir (p:0.101). LC %30’un istiinde olan
grubun kendi i¢inde CVP degerleri karsilagtirildiginda, ortalama bazal CVP degeri
9.13 mmHg ulunmus olup, medyan deger 9+1 mmHg olarak hesaplanmistir. Mayi
sonrasi ortalama CVP degeri 12.38 mmHg bulunmus olup, medyan deger 12.50+2.50
mmHg olarak hesaplanmigtir. LC %30’un fistiinde olan grubun bazal ve mayi
replasmani sonrast CVP degerleri karsilastirildiginda p:0.011 ¢ikmis olup anlaml
kabul edilmistir. Laktat klirensi %10’un altinda olan, %10-%20 ve %20-%30 arasinda
olan, %30’un iizerinde olan gruplarin ortalama bazal CVP degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamistir (p:0.454). Laktat klirensi %10’un
altinda olan, %10-%20 ve %20-%30 arasinda olan, %30’un {izerinde olan gruplarin

ortalama mayi sonrasi1 CVP degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamaistir
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(p:0.322).

Calisma hastalar1 BUN/Kreatin orant 20’nin altinda kalanlar (n:16) ve
BUN/Kreatin orant 20’nin istiinde olanlar (n:24) olarak iki gruba ayrilmstir.
BUN/Kreatin orani 20’nin altinda olan grubun kendi icinde CVP degerleri
karsilastirildiginda, ortalama bazal CVP degeri 8.94 mmHg bulunmus olup, medyan
deger 9+3.50 mmHg olarak hesaplanmistir. Grubun mayi sonrasi ortalama CVP degeri
10.81 mmHg bulunmus olup, medyan deger 10.50£5 mmHg olarak hesaplanmistir.
BUN/Kreatin oran1 20’nin altinda olan grubun bazal ve mayi replasmani sonras1 CVP
degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.018). BUN/Kreatin orani
20’nin istiinde olan grubun kendi i¢cinde CVP degerleri karsilastirildiginda, ortalama
bazal CVP degeri 8.08 mmHg bulunmus olup, medyan deger 8+2 mmHg olarak
hesaplanmistir. BUN/Kreatin orani 20 nin {istiinde olan grubun mayi sonrasi ortalama
CVP degeri 11.79 mmHg bulunmus olup, medyan deger 10+3 mmHg olarak
hesaplanmistir. BUN/Kreatin orant 20’nin dstiinde olan grubun bazal ve mayi
replasman1 sonrast CVP degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur
(p<0.001). BUN/Kreatin orani 20’nin altinda olan ve BUN/Kreatin orani 20’nin
tistiinde olan gruplarin ortalama bazal CVP degerleri karsilastirildiginda fark anlaml
bulunamamistir (p:0.222). BUN/Kreatin orani 20’nin altinda olan ve BUN/Kreatin
orant 20’nin istiinde olan gruplarin ortalama mayi sonrast CVP degerleri

karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamustir (p:0.233) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6: CO, LC ve BUN/Kreatin oranlarina gore bazal ve mayi sonrast dIVK

degerlerinin karsilastirilmasi

Siviya yanit
vermeyen
Siviya yanit
veren
p*

LC yiizdesi

p*
BUN/Kreatin
Oranm

p*

AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum

<%15

>%15

<%10
>%10,<%20
>%20,<%30

>%30

<20
>20

CVP Bazal

AO+SS | Ortanca
9+2.24 9+3
8+1.65 8+2

0.101
8.134+2.13 8+4
8.334+2.35 8+4
8.38+2.07 8.50+3
9.13+0.99 9+1

0.454
8.9442 .49 9+3.50
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Grafik 4.3: Gruplarin CVP dagilimi
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Calisma hastalar1 28 giinliik mortaliteye gore, 28 giinden 6nce 6lenler (n:23) ve
28 giinden ¢ok yasayanlar (n:17) iki gruba ayrilmistir. 28 giinden 6nce 6len grubun
kendi i¢inde ScvO> degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal ScvO> degeri 57.74
bulunmus olup, degerler 33.4-78.3 arasinda degismekteydi. Grubun mayi sonrasi
ortalama ScvO2 degeri 68.90 bulunmus olup, degerler 36.8-84.4 arasi degismekteydi.
28 giinden Once oOlen grubun bazal ve mayi replasmani sonrasi ScvO degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p<0.001). 28 giinden ¢ok yasayan
grubun kendi i¢inde ScvOz degerleri karsilastirildiginda, ortalama bazal ScvO> degeri
65.92 bulunmus olup, degerler 47-83.1 arasinda degismekteydi. 28 giinden ¢ok
yasayan grubun mayi sonrasi ortalama ScvO2 degeri 76.49 bulunmus olup, degerler
57-90.9 aras1 degismekteydi. 28 giinden ¢ok yasayan grubun bazal ve mayi replasmani
sonrast ScvO> degerleri karsilastirildiginda fark anlamli bulunmustur (p:0.001). 28
giinden once 6len ve 28 giinden ¢ok yasayan gruplarin ortalama bazal ScvO, degerleri
karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamstir (p:0.039). 28 giinden 6nce 6len ve 28
giinden c¢ok yasayan gruplarin ortalama mayi sonrast ScvO: degerleri

karsilastirildiginda fark anlamli bulunamamustir (p:0.095) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: 28 giinliik mortaliteye gore bazal ve mayi sonrast ScvO2 degerlerinin

karsilastirilmasi
ScVvVO2 Bazal ScVVO2 Mayi sonrasi
Ortanca Ortanca - Hasta
AO*SS  (Min-Mak)  AC™SS (Min-Mak) PT Sapis
28 giinliik ;ﬁﬁ s774c11.12 . 208 ggooria0os | M <0001* n:23
mortalite (33.4-78.3) (36.8-84.4)

>28 68.3 (47- 77.5 (57- - .

giin 65.92+10.97 83.1) 76.49+10.07 90.9) 0.001 n: 17
p* 0.039* 0.095

AO: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma, Min: Minimum, Mak: Maksimum

Hastalarin yapilan ROC analizinde santral vendz basing i¢in esik deger 9.5

mmHg ¢ikmistir. Egri altinda kalan alan 0.831 (0.743-0.919) olarak hesaplanmustir.
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Sepsis hastalarinda sivi  replasmani sonrast siviya yanit verilebilirliginin

degerlendirilmesinde testin duyarliligi %80, 6zgiilligii %75 bulunmustur (p<0.001).

Hastalarin yapilan ROC analizinde pleth variabiliti indeks i¢in esik deger 12.50
cikmustir. Egri altinda kalan alan 0.889 (0.817-0.962) olarak hesaplanmistir. Sepsis
hastalarinda s1vi replasmani sonrasti siviya yanit verilebilirliginin degerlendirilmesinde

testin duyarlilign %72.5, 6zgilligi %92.5 bulunmustur (p<0.001).

Hastalarin yapilan ROC analizinde distensibiliti indeks i¢in esik deger 17.52
cikmustir. Egri altinda kalan alan 0.833 (0.739-0.926) olarak hesaplanmistir. Sepsis
hastalarinda s1vi replasmani sonrasi siviya yanit verilebilirliginin degerlendirilmesinde

testin duyarlilig1 %77.5, 6zgilligi %72.5 bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4.8).

ROC Curve
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Sekil 4.1: ROC egrisinde CVP’nin s1vi cevabini 6ngerebilme kabiliyeti. CVP:

Santral venoz basing
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Sekil 4.2: ROC egrisinde PVI ve dIVK’nin s1vi cevabini 6ngdrebilme yeteneklerinin

Tablo 4.8: CVP, PVI, dIVK degerlerinin CO degisimine gére ROC analizi

Esik Duyarhhk = Ozgiillik AUC LR+ LR- PPV NPV  p*
Deger
CVP 95 0.800 0.750 0.831(0.743- 3.2 0.3 75.0 80.0 <0.001*
0.919)
PVI 1250 | 0.725 0.925 0.889 (0.817- 9.7 0.3 925 725 <0.001*
0.962)
diVK 1752  0.775 0.725 0.833(0.739- 2.8 0.3 725 775 <0.001*
0.926)

CVP: Sanral venoz basing, PVI: Pleth variabiliti indeks, dIVK: Distensibiliti indeks,
AUC: Egri altinda kalan alan, LR: Benzesme orani, PPV: Pozitif prediktif deger, NPV:
Negatif prediktif deger
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TARTISMA

Sepsis hastalarinda erken resiisitasyon doneminde perflizyon durumunun
degerlendirilmesi i¢in nicel parametreler saptamak iizere bir ¢alisma ortaya koyduk.
Parametreler sepsis hastalarinda perfiizyonu degerlendirmeye yonelik kullanilan
metodlarin karsilastirilmasi iizerine segilmistir. Yogun bakima sepsis olarak kabul
edilen ve yogun bakimda yatarken sepsis gelisen entiibe hastalardan olusan hasta
popiilasyonumuz, kritik hasta yogunlugunun c¢ogunlukta oldugunu gostermektedir.
Kritik hasta popiilasyonunda hastalar1 standardize etme, ¢alismanin zor tarafini teskil
etmektedir. Angus ve ark. yaptig1 bir meta analizde sepsiste yas ortalamasi 63.8 yil
¢ikmig olup, c¢alismaya cocuk popiilasyonda dahil edilmistir. Cocuklarin dahil
olmasindan dolay1 yas ortalamasi muhtemel beklenenden daha diisiik bulunmustur
(99). Driessena ve ark. yaptigi bir ¢alismada sepsis hasta popiilasyonu yas ortalamasi
65 yil bulunmustur (100). Adrie ve ark.’nin yaptigir genis kapsamli 1698 hasta
popiilasyonlu retrospektif bir ¢alismada, yogun bakima kabul edilen ciddi sepsisli
hastalarin yas ortalamasi 67 y1l, yogun bakimda yatarken sepsis gelisen hastalarin yas
ortalamasi 70 yil bulunmustur (101). Calismamizdaki hasta popiilasyonu sadece
erigkin hastalardan olugsmakla beraber yas ortalamasi 70.37 yil bulundu ve yash

popiilasyonun ¢ogunlukta oldugunu ortaya koymustur.

Yash hasta profilindeki komorbid hastaliklar ve azalmis organ rezervi yaslh
hastalardaki yogun bakim siireci sonrasindaki morbiditede ve yogun bakim yatisindaki
mortalitedeki artisa neden olmaktadir. Stoller ve ark. yaptigi bir ¢alisma da septik
hastalarinin epidemiyolojik verilerinde 5 yillik degisim incelenmistir. 2008 yilinda
sepsis hastalarinin yas ortalamasi 69 olup, 2012 yilinda 68 buluunmustur. Hastane
mortalitesi 2008 yilinda %57.2, 2012 yilinda %66.7 bulunmus olup, 3 ve daha fazla
organ yetmezligi mevcuttu (102). Calismamizda ne kadar da dekadlara gére mortalite
ylizdesi hesaplanmamis olsa da, yas ortalamasmin 70.37 yil olmasi sebebiyle
literatiirdeki kritik hastalarda gelisen sepsiste 65 yas tstli mortalite artisini
desteklemektedir (103). Opal ve ark. ¢caligmalarinda mortalite oranlarini ciddi sepsis te
%32 bulmusglar. Septik sok gelistiginde ise bu oranin  %54’e yiikseldigini
gostermislerdir (104). Calismamizdaki sepsis hastalar1 ciddi sepsis ve septik sok
grubundan olusmakla beraber mortalite oran1 %57,5 bulunmus olup literatiir ile uyum

gostermektedir.
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Sepsis hastalarini tanima konusundan Sepsis-1, Sepsis-2, Sepsis-3 toplantilar
yapilmis ve bu toplantilarda sepsisi tanima ve mortalite tahmini {izerine de
sekillenmistir. Kaiser Vakfi Arastirma Enstitiisii veri taban1 ve Pittsburgh Universitesi
verilerine gore SIRS kriterleri, SOFA ve LODS (Logistic Organ Dysfunction Score)
skorlama sistemleri sepsiste tant koyma ve mortalite tahmini i¢in karsilastirildiginda,
potansiyel bir septik hastada mortalite tahmini igin SOFA skoru hesabinda ne kadar
LODS skorlama sistemi ile benzer veriler bulunsa da, hesaplanmasinin kolayligindan
dolay1r SOFA skor hesabini Onerilmistir. SIRS kriterleri ise mortalite tahmini i¢in
Oongori gegerliligi bariz disiik bulunmustur (41, 84). Kaukonen ve ark. tarafindan
109.663 hasta tizerinde SIRS kriterleri incelendi ve hastalarin %12’si SIRS negatif
(<2 SIRS kriter) sepsis olarak degerlendirildi (8). Ayrica hastanede yatan birgok
hastada hicbir enfeksiyon ya da mortalite lehine olumsuz bir durum gelismemesine
ragmen pozitif olarak saptanmistir (105). Caligmamizda hastalarimizin SOFA skoru
ortalamasi 11.5 (11-12) ¢ikmis olup, SOFA skoru puani 12 olan hastalarin mortalite
tahmini hesaplandiginda %50-60 olarak goriilmektedir. Hastalarimizin 28 giinliik
mortalite orant %57.5 bulunmus olup literatiir ile uyumluydu. Hastalar tarafimizca
akut donemde incelenmis olup, SOFA hesab1 sepsis tanist konulurken yapilmigtir. 28
giinliilk SOFA skoru olmasa da, literatiir ile uyum gostermistir. Calismamizda SIRS
kriterleri hasta tarama konusunda literatiirde zayif bir belirteg olarak goriildiigiinden

kullanilmamustir.

Nasir ve ark. sepsisle ilgili yaptig1 bir ¢alismada sepsiste mortalitenin cinsiyet
ile iligkisini arastirmislardir. 100 hastay1 kapsayan prospektif bu ¢alismada erkek
hastalarin %46’sinda mortal seyir olurken, bayanlarda sadece %27 sinirinda kalmigtir
(106). Bizim galismamizda da 28 giinliilk mortalite igerisinde 6liimle sonuglanan

olgular erkekler igerisinde %64 bulunurken kadin popiilasyonda %52 bulunmustur.

Adrie ve ark.’nin hastalarin %44’ pnomoni kaynakli iken; %12,9’u tirosepsis
bulunmustur (101). Martin ve ark. ¢alismalarinda yaslh hastalarda pulmoner sistem
kaynakli enfeksiyon odagi daha ¢ok bulunmus ve bunlardan daha ¢ok gram negatif
etkenler iretilmistir. (107). Nasir ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise Sepsis
nedenleri cinsiyete gore ayrilmis ve hem erkeklerde hem de kadinlarda solunum yolu
enfeksiyonlart ve idrar yolu enfeksiyonlart baskin bulunmustur (106). Bizim

caligmamizda da sepsisli hastalarin sepsis nedeni %42.5 ile pnomosepsis, %25 ile
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tirosepsis bulundugundan literatiire uyum gdstermistir.

Sepsis gibi hipovoleminin eslik eden durumlarda ilk basamak tedavi
hipovoleminin diizeltilmesidir. Siv1 yanithliginin degerlendirilmesi icin statik ve
dinamik testler uygulanabilir. Ancak santral vendz basing ve pulmoner arter kama
basinct olgtimleri statik olglimler olmakla beraber, sivi yanit degerlendirilmesinde
gegerliligini yitirmistir (108,109). Stroke hacmi degisimi ve nabiz basinct degisimi
gibi baz1 dinamik gostergeler, sivi yanitim1 tahmin etmek i¢in daha iyi bir teshis
degerine sahiptir. Ancak, bu iki indeks de, siniis ritmi olan hastalarda kullanilabilmekte
ancak aritmisi olan hastalarda faydalarini kisitlamaktadir. Ayrica tiim statik
hemodinamik parametreler genelde bireysel degisiklikler, intratorasik basing,
ventrikiiler uyum, vazomotor tonus ve intravaskiiler hacim arasindaki karmasik
etkilesimlerden etkilenir. Ultrason ile 6l¢iilen IVK’nin solunumla olan ¢ap degisimleri,
stv1 yanitin1 tahmin etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bagka bir dinamik gostergedir
(110). IVK g¢ap1 degisimlerinde; strok hacim ve nabiz basinci degisimlerinin aksine,
aritmi kontrendikasyon olusturmaz. Sivi resiisitasyonunu yonlendiren basit, invaziv
olmayan, pratik, yatak basi ve diisiik maliyetli bir arag olarak yaygin kullanilmaktadir
(1112).

Hastalarimizda sivi yanit degerlendirilmesi i¢in dinamik testlerden PVI ve
olarak Tirk¢e karsilik bulmaktadir. Mekanik ventilasyon solunum fizyolojisinin
tersine negatif basing yerine pozitif basinghi bir dongii olusturdugu igin yeni
tanimlamalara ihtiya¢ duyulmustur. Mekanik ventilasyon sirasinda toraks i¢i basing
degisimleri vena cava duvarinda spontan soluyan hastaya gore solunum inspiryum ve
ekspiryum evrelerine gore zit yonde cap degisimi yapmaktadir. Vendz doniisiin
etkilenmesiyle kardiyak preload etkilenmekte ve vital parametrelere yansimasi
olumsuz olabilmektedir. Caligmamizda sepsis hastalarinda mekanik ventilasyona
thtiyact olan hastalarin voliim durumunun degerlendirilmesi i¢in yatak basi ultrason

esliginde dIVK degerleri incelendi.

Hastalarimiz mayi sonras1 kardiyak outputta %15’ten fazla degisim olanlar ve
%15’ten daha az degisim olarak ikiye ayrildi. Kardiyak outputtaki degisim %15’in

tizerine ¢ikan hastalar siviya yanit verenler olarak degerlendirildi. Calismamizda
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siviya yanit veren hastalar %57.5 bulunmustur ve septik hastalarda kardiyak output
takibi yapilan benzer caligmalarla yakin degerler icerdiginden literatiir ile uyum

gostermistir (110).

Kardiyak outputu referans deger kabul ederek vena cava ¢apindaki degisiklikleri
temel alan ¢alismalarda voliim genislemesi igin, pasif bacak kaldirma testi ile 300 ml
bolus mayi replasmani benzeri etki, kolloid 7 ml/kg 30 dk jelatin infiizyonu, 7 ml/kg
30 dk hidroksietil nisasta infiizyonu, 500 ml iv Kkristaloid 15 dk infiizyon vb. damar
genisleticiler kullanilmistir (110, 112, 113). Calismamizdaki hasta popiilasyonumuzun
sepsis hastalar1 olmasindan dolay1 sepsis sagkalim kampanyasinin 6nerisiyle damar
genisletici olarak kristaloid tercih ettik ve 10 ml/kg 15 dk infiizyon sec¢imi ile mayi
replasmaninda kiloya endeksleyerek standartize ettik. Hastalara agresiv bir protokol

ile olumsuz sonuglardan kagindik.

Kardiyak outputta artis ile 15 dakikada 10 ml/kg bolus mayi miktarina yanit
vermeyen sepsis hastalarinda, sivi replasmani ile doku perfiizyonunun diizelmesi
beklenemez. Aksine olumsuz durumlara katkida bulunabilir (114). Literatiirde sivi
replasmani sonrast yanit veren hastalarda vena cava degisiklikleri i¢in dIVK esik
degeri %18 olarak belirlenmistir (110). Oliveira ve ark. postoperatif sivi ihtiyaci duyan
hastalarda yaptigi bir ¢alismada dIVK i¢in ROC egrisi altindaki alan 0.84+0.10 (0.63-
1.0) ve esik deger %16 (duyarlilik; 66.67, ozgiillik; %100) bulunmustur (115).
Calismamizdaki dIVK i¢in ROC egrisi altindaki alan 0.83 (0.73-0.92) ve esik deger
%17.52 (duyarhlik; %77.5, 6zgiilliik; %72.5). Calismamizdaki %17.521ik esik deger
literatiire uygunluk gostermekle beraber sivi replasmanina cevap verebilecek
hastalarin ayirt edilmesini saglamaktadir. dIVK i¢in 6zgiilliik ve duyarlilik verilerine
bakildiginda yiiksek secicilik 0Ozelligine sahip degerler bulunmustur. Hasta

popiilasyonumuz sepsis hastalarindan olustugu i¢in homojen dagilim yakalanmistir.

Vena cava oOlgiimleri biiylik oranda subksifoid alandan boylamasina eksen
boyunca Olglimler yapilmaktadir. Yao ve ark. yaptigi bir calismada Ol¢iim
yontemlerinin 6zgiillik ve duyarliliklar1 karsilastirilmistir. Calismada vena c¢ava
Ol¢timleri; subksifoid alandan boylamasima eksen boyunca vena cava c¢eperinin
genigligi, subksifoid alandan enine kesitte vena cava alanmin 6l¢iimii, subksifoid

alandan enine kesitte vena ¢cavanin uzun aks ve kisa aks dl¢timleri ve sag midaksiller
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bolgeden boylamasina eksen boyunca vena kava ¢eperinin genisligi 6l¢iilmiistiir (113).
Yao ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarda sivi cevabi kardiyak outputtaki %10’ luk
artis lizerine siniflandirilmis olup ¢alismamizdaki %15’in altinda kalip cevap veren
popiilasyonu artirmaktadir. Hastalara pasif bacak kaldirma testi ile 300 ml bolus mayi
benzeri etki yapilmig olup sivi miktar1 kisith tutulmustur. Yapilan dl¢timlerde enine
kesitsel Ol¢timlerin daha giiglii tanisal etkinligi ortaya koyulmustur. Enine kesitlerde
de kendi igerisinde alan 6l¢limii duyarlilig1 giigliiyken 6zgiilliigii zayif, cap Ol¢limiiniin
ise duyarlilig1r zayif iken ozgiilliigii giiglii bulunmustur. dIVK hesabindaki oransal
degerler hasta popiilasyonu ve mayi miktar1 degismemesine ragmen tanisal farkliliklar
olusturdugu i¢in yaygin kullanilan subksifoid boylamasina eksen boyunca 6l¢iimler
disindaki metodlarin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢c duydugunu agikca gdstermektedir.
Cap Olclimlerinin farkli metodlar1 daha kompleks ultrason kullanimi gerekliligini
gostermekte ve yatak basi pratikligini ortadan kaldirmaktadir. Subksifoid boylamasina
eksen boyunca olgtimlerde %45.9 duyarlilik ve %90 ozgiilliige sahip olup, enine
kesitteki uzun ve kisa aks Ol¢iimlerinin %67.6 duyarlilik ve %90 6zgiilliik sonuglar
ile olan fark, subksifoid Sl¢iimii tamamen dislayacak kadar biiyiik degildir. Diisiik
duyarlilik durumunun c¢alismada hastalarin homojen dagilmamasindan kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Hasta popiilasyonu yogun bakimda mekanik ventilatére bagh
hastalardan se¢ilmis olup, hastalarin islem 6ncesi sivi dengesinin benzer olmamasi ile

agiklanabilir.

Sivi ihtiyacint ve sivi yanithiligini 6n gormede diger bir dinamik parametre
olarak PVI degerlendirildiginde, faydali oldugu gosterilmistir. Ozellikle ameliyathane
ortaminda kullanilan PVI 6l¢iimii, kardiyak cerrahi, major abdominal cerrahiler gibi
stvi ve kan kaybmin yogun oldugu durumlarda kullanilmistir (116, 117). Son

zamanlarda yogun bakimda kullanimu ile ilgili ¢aligmalar ortaya konmaya baglamistir.

Olgiimler daha ¢ok parmak ucundan olmakla beraber alin ve kulak memeside
kullanilabilmektedir. Ekstremitelerde primer ve sekonder sebeplere bagli olarak
degisen vazomotor degisimlerin PVI degeri konusunda kaygilara sebep olmaktadir.
Desgranges ve ark. yaptig1 bir ¢alismada parmak ucu, alin ve kulak memesi lizerinden
yapilan Ol¢iimler karsilastirilmistir. Calismada ii¢ 6lglim bdolgeside sivi cevabinda
anlaml1 sonuglar vermis olup aralarinda bariz fark belirtilememistir. Olgiim yerlerine

gore alin ve kulak memesinde esik deger sirasiyla %15 ve %16 bulunurken, parmak
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ucundan %12 olarak tespit edilmistir (118). Chu ve ark. 665 hasta popiilasyonuna sahip
bir metaanalizde, materyal ve metod olarak benzer 18 ¢alismay1 incelemis ve en iyi
esik degerin %8 ve %20 arasinda degisen yiiksek bir degiskenlik gosterdigini
bulmuslardir (119). Bu sebeple kafa karistirict dis faktorler g6z Oniinde
bulundurularak, hasta gruplarinda homojenite saglanarak yorumlanmasinda fayda
vardir. Bizim ¢aligmamizda parmak ucundan 6lgiimler yapilmis olup tiim hastalarin
sepsis hastasi olmasi sebebi ile farklilik olusturmasi diisiiniilen durumlarin tim
hastalar i¢in ortak oldugundan Olglim yerinin sonuglarimizi etkilemeyecegini

diistinmekteyiz.

Vazomotor aktivitenin en ¢ok etkilendigi noktalardan birisi de vazoaktif ilag
kullanim1 olmaktadir. Ozellikle sepsis hastalarindaki vazodilatasyon ile basa ¢tkmak
i¢in sikliklt noradrenalin kullanim1 yaygindir. Biais ve ark. yaptgi bir ¢alismada yogun
bakimda PVI kullanimina noradrenalin etkisi incelenmis olup ¢aligmaya 64 hasta dahil
edilmistir. Calismadaki hasta popiilasyonu homojen olmayip multitramva ve major
ortopedik ve abdominal cerrahi sonrasi postoperatif hasta grubu dahil edilmistir.
Hastalar1 noradrenalin kullanan ve kullanmayan 2 gruba ayirmalar1 ve 2 grup
arasindaki popiilasyon farkinin standartize edilememis olmasi ¢alismamizla ilgili ilk
farklilig1 olusturmaktadir. Ayrica ikinci olarak hastalara sivi uygulanmasi ya da pasif
bacak kaldirma gibi bolus mayi benzeri etki yapacak islemlerin olmamasi siviya
verilecek yanittan ziyade noradrenalinden kaynaklanan yanit olarak yorumlanmalidir.
Noradrenalin alan ve almayan gruplarin her ikisinde de 6nceden belirlenmis esik deger
%]13’e gore hareket edilmesi, literatiirde %8-20 arasindaki esik deger bulunan
caligmalar sebebi ile kabul edilmesi i¢cin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag duyuldugunu
gostermektedir. Calismamizdaki hastalar noradrenalin kullanimina gére ayrilmamis
olup, mayi oncesi ve sonrasi kardiyak outputtaki degisime gore smiflandirilmis
olmasindan noradrenalin Oncesi ve sonrast degerler ayni oranda etkilenecegini
diisinmekteyiz. Duyarlilik ve 0zgiilliik testleri noradrenalin kullanimina gore
yapilmadigr icin biais ve arkadaslarinin buldugu degerlerden farklilik gdstermesi
dogaldir. Biais ve ark. yaptiklari ¢aligmada noradrenalin kullanan hastalardaki PVI
degeri %10-13 arasinda olanlar ve %13 {iin iizerindekiler kiyaslandiginda %359
duyarhilik, %61 6zgiilliik bulunmustur. noradrenalin kullanmayan hastalarda ise %100

duyarlilik ve %72 6zgiillik bulunmustur (120). Bizim ¢alismamizda kardiyak output
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degisimine gore %72.5 duyarlilik ve %92.5 6zgiilliik tespit edilmistir. Esik degerin
%12.5 bulunarak literatiirle uyumlu oldugu goriildii. Loupec ve ark. kritik hasta
seviyesindeki hastalar iizerinde yaptig1 bir yogun bakim caligmasi, calismamiz ile
benzerlik gostermektedir. Yapilan ¢calismada noradrenalin kullanim1 olmasina ragmen
hastalarda %17°lik bir esik deger tespit edilmis olup sivi replasmanina yanitta %95

duyarhilik ve %91 6zgiilliik saglamigtir (121).

PVI esik degerinin ¢alismalar arasinda farklilik gostermesi, hastalarin hastalik
derecesi, solunum ayar1 (pozitif son ekspirasyon sonu basinci, gelgit hacmi, vb.) veya
norepinefrin kullanimi gibi birgok faktoriin olmamasi sasirtict degildir. Calismamizda
oldugu gibi kritik hasta profilindeki popiilasyonda inotrop ve vazopresor ihtiyact olan
kiime normalden fazla olmakla beraber hastalarin sivi ihtiyacinin bu sartlar altinda

belirlenmesi gerekmektedir.
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SONUC

Sepsis, hastalarin kritik hasta seviyesine dogru hizla ilerledigi hayati tehdit eden
bir durumdur. Meydana gelen degisikliklerin hizli sivi replasmam ile ortadan
kaldirilmasi gerekmektedir. Liberal s1vi yonetimleri hastalarda istenmeyen durumlara
sebebiyet verebildigi i¢in nicel parametreler ile miidahale edilmesi gerekmektedir.
Arteriyel kateteri olmayanlar da dahil olmak {izere hemen hemen tiim YBU
hastalarinda erken dénemde sivi yanitin1 tespit edebilen basit, invazif olmayan ve
stirekli bir basucu izlemeye ihtiya¢ vardir. Bu noktada ekokardiyografi ile basit bir
metodla dIVK 6lgtimii ve perflizyon indeksi kullanilarak PVI 6l¢limii yararli sonuglar
vermektedir. Dayanak noktasi giiglii verilere ulasabilmek i¢in, hasta profilindeki

degismelere gore genis poplilasyonlu caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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