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OZET

Her yil diinya capinda milyonlarca insan yogun bakim {initelerine kabul
edilmektedir. YBU’sinde en sik karsilasilan problemlerden birisi dolasim
yetmezligidir, bu nedenenle hemodinamik monitorizasyon bu hastalarda kritik 6nem
tagimaktadir. Dolagim yetmezligi yetersiz doku perfiizyonu ve oksijenasyonuna sebep
olur ve mutlaka diizeltilmesi gerekir. Dolasim yetmezliginin sebebi yetersiz kardiyak
debi, yetersiz intravaskiiler volim ya da damar tonusunun azalmis olmasi olabilir.
Sebebi belirlemek tedavinin ilk asamasidir. Boylece gereksiz sivi yiliklemesinden
kaginilabilir. Bu calismada juguler ven kollapsibilite indeksinin hastalarin s1vi durumu
degerlendirmesinde kullanilabilirligini belirlemeyi amacladik.

01 Aralik 2016 — 30 Nisan 2017 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi reanimasyon yogun bakima yatan, yatista veya takipte SCCM ve ESICM’in
2016 yilinda yaptig1 uzlas1 konferansindaki tanimlamalara gore sepsis ve septik sok
tanis1 alan, 18 yas tlizeri, toplam 34 hasta incelemeye alindi. Obezite ya da boyunda
kitle nedeniyle 6l¢iim i¢in yeterli netlikte goriintii alinamayan ve mekanik ventilator
tedavisi altinda olmayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi ve 28 hasta galigmaya dahil
edildi. Hastalarin bazal CI degerleri USCOM ile 6lgiildii ve sonrasinda PBK testi
yapildi. CI degisimi %15 ve iizerinde olanlar siviya yanith grup kabul edildi. PBK
oncesi ve sonrasinda hastalarin IJV-DI, VCI-CI, SB, DB, OAB, ve KH degerleri
oOlgiildii. Veriler t testi ve Student t testi kullanilarak incelendi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.

Hastalarin yag ortalamasi 69 + 10,08, %39,3’1 kadin (n=11), %60,7’s1 erkekti
(n=17). PBK sonras1 CI degigmine gore tiim hastalarin %64,28°1 (n=18) s1viya yanith
(responder), %35,72’si siviya yanitsiz (nonresponder) olarak bulundu. 1JV-DI degeri
%13,5 tlzerinde oldugunda %90 sensitivite ve %89 spesifite ile sivi yanitliligin
ongormektedir. VCI-CI degeri %13,2 ve iizerinde oldugunda %90 senstivite ve %100
spesifite ile sivi yanithiligin1 6ngérmektedir. Responder grubunda verilerin grup ici
dagilimi incelendiginde PBK sonrast Cl, SB, DB, Mean degerleri ve PBK 6ncesi KH
degerleri anlamli derecede yiiksek goriilmektedir (p<0,05). Nonresponder grubunda
verilerin grup i¢i dagilimi incelendiginde PBK aonrasi1 CI degerleri anlamli derecede

yiiksek goriilmektedir (p<0,05). Diger degiskenler agisindan anlamli bir farklilik



bulunmamustir. Gruplar arasi dagilim incelediginde PBK 6ncesi VCI max, VCI min,
IJV min ve PBK sonras1 VCI min, VCI max degerleri nonresponder grubunda anlamli
derecede yiiksek goriilmektedir (p<0,05). Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik goriilmemektedir.

Sonug olarak mekanik ventilatdrdeki sepsis hastalarinda 1JV-DI 6l¢iimii VCI-

CI 6l¢timii yerine giivenle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: juguler ven kollapsibilite indeksi, vena cava inferior

kollapsibilite indeksi, stvi durumu degerlendirmesi



ABSTRACT

Every year, millions of people around the world are admitted to intensive care
units. One of the most common problems in ICU is circulatory failure, and
hemodynamic monitoring is therefore critical for these patients. Circulatory failure
results in inadequate tissue perfusion and oxygenation and must be corrected. Cardiac
insufficiency may be due to insufficient cardiac output, insufficient intravascular
volume, or decreased vascular tone. Determining cause is the first step of treatment.
Thus unnecessary liquid loading can be avoided. In this study, we aimed to determine
whether the jugular vein collapsibility index can be used to assess patients fluid status.

A total of 34 patients, aged 18 years and over, who were diagnosed with septic
shock and septic shock according to the definitions of SCCM and ESICM's consensus
conference in 2016, were enrolled in the rehabilitation of the Giilhane Training and
Research Hospital between 01 December 2016 and 30 April 2017. Patients who did
not receive enough clear visualization due to obesity or mass in the neck and were not
under mechanical ventilator therapy were excluded from the study and 28 patients
were included in the study. Baseline CI values of patients were measured with
USCOM and then PBK test was performed. Those with a Cl change of 15%or more
were considered as fluid-responsive group. 1JV-DI, VCI-CI, SB, DB, OAB, and KH
values of patients were measured before and after PBK. Data were analyzed using the
t test and the Student t test. The normal distribution of the data was evaluated by the
Kolmogorov Smirnov test.

The mean age of the patients was 69 + 10,08, 39,3%female (n = 11) and % 60,7
male (n = 17). According to CI change after PBK, 64.28%(n = 18) of all patients were
responded to the fluid (responder) and % 35.72 were nonresponder. When the 1JV-DI
value is above % 13.5, it predicts fluid response with % 90 sensitivity and % 89
specificity. The VCI-CI value predicts fluid response with % 13.2 and above with %
90 sensitivity and % 100 specificity. When the distribution of data in the responder
group was examined, Cl, SB, DB, mean values and pre-PBT values were significantly
higher after PBK (p <0,05). In the nonresponder group, when the intra-group
distribution of the data was examined, the CI values of the PBM were significantly

higher (p <0,05). There were no significant differences in terms of other variables.



When the distribution between the groups was examined, VCI max, VCI min, IJV min
before PBK, VCI min and VCI max values after PBK were significantly higher in the
nonresponder group. (P <0,05) There is no significant difference between the groups
in terms of other variables.

In conclusion, 1IJV-DI measurement in sepsis patients with mechanical

ventilator can be used safely instead of VCI-CI measurement.

Keywords: juguler vein collapsibility index, vena cava inferior collapsibility index,

fluid status evaluation
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1. GIRIS

Diinya ¢apinda, y1lda 15 milyondan fazla hasta yogun bakim iinitelerine (YBU)
kabul edilmektedir. YBU'de dolasim yetersizligine ¢ok sik rastlanir, bu nedenle bu
hastalarda hemodinamik durumun degerlendirilmesi en st diizeyde Onem
tasimaktadir (1). Diistik kalp debisinin bir sonucu olarak dolagim yetmezligi, yetersiz
doku perfiizyonu ve oksijenasyona neden olabilir ki bunlar kardiyovaskiiler sistemin
temel islevleridir (2). Kalp debisi kardiyak kontraktilite ile belirlendiginden,
vasomotor tonus, intravaskiiler hacim ve diizeltilmemis hipovolemi organ
hipoperfiizyonunu ve iskemiyi artirabilir. Hemodinamik olarak unstabil hastalarda siv1
yiiklemesi resiisitasyonun ilk basamagi olarak diistiniiliir (3). Bununla birlikte bir¢ok
calisma, hemodinamik olarak unstabil YBU hastalarinin yalnizca %50'sinin bir s1vi
yiikklemesine yanit verdigini gostermektedir (4). Bunun nedeni, kritik hastalarda
intravaskiiler hacmin klinik olarak belirlenmesinin son derece zor olabilmesidir.
Hastalarin diger yarisinda asir1 miktarda sivi resiisitasyonu intravaskiiler hacmi asiri
arttirarak, faydasiz ve hatta zararli olabilir (5-7). Bu nedenle, kritik hastalarda
hipovolemi ile voliim yiikii arasinda siirekli bir denge vardir.

Hipovolemiden kaynaklanan dolagim bozuklugu ii¢ farkli durumda ortaya
cikabilir. Ik durum, acil serviste belirgin akut viicut sivis1 kayiplar1 i¢in bagvuran
hastalaridir. Hemodinamik instabilitenin klinik bulgular ile birlikte hipovolemi tanisi
neredeyse kesindir ve hasta siv1 tedavisinden fayda goriir. Ikinci durum, ciddi sepsis
veya septik soktan siiphelenilen hastalar i¢in kullanilir. Bu hasta kategorisinde de,
bircok c¢alisma hacim resiisitasyonunun yonetimin ilk saatlerinde Onemini
vurgulanmugtir (8-9). Ugiincii durum, yogun bakimda giinlerce kalmis ve acil tedavi
gerektiren hemodinamik unstabil hastalart kapsar. Sivi verilmesi terapotik bir ikilemi
temsil edebilir. Bir taraftan, kalbin halen bir 6nyiik rezervi varsa s1vi resiisitasyonunun
yararli bir etkisi olabilir. Ote yandan, hastaya muhtemelen daha onceden sivi
resiisitasyonu yapildigindan, Daha fazla sivi verilmesi 06zellikle pulmoner
permeabilitenin arttigi durumlarda pulmoner 6dem gelismesine yol agabilir. Bu
baglamda, pozitif kiimiilatif s1vi dengesi, 6liim riski i¢cin bagimsiz bir risk faktorii
olarak gosterilmistir (10). Bu nedenle kritik hastalarin sivi tedavisinde hastalarin

intravaskiiler hacim durumlarinin dogru bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir.



Kalp kas1 liflerinin dinlenim uzunluklari ile kasilma giicii arasinda bir iliski
vardir. Bu iligki ilk olarak 1895 yilinda O.Z. Frank ve daha sonrada E.H. Starling
tarafindan Ol¢iilmiistiir. Frank ve Starling diyastol sonu voliimii belirleyen ana
faktoriin kalbe donen kan miktar1 oldugunu bulmuslardir ve bu olay giiniimiizde de
Frank-Starling kanunu olarak bilinmektedir. Fizyolojik simirlar igerisinde diyastolde
kalp ne kadar dolarsa, sistolde de o kadar fazla miktarda kan pompalanir. Frank-
Starling yasasinin altinda yatan temel mantik kalp kasi liflerinin gerildiklerinde
kasilma giiglerini artirmalar1 yatmaktadir. Kalbe vendz doniisteki artis diyastol sonu
hacmi artirir, bu artis ventrikiilleri genisletir, kalp kasi liflerini gerer ve atim hacmini
sonucta da kardiyak outputu artirir. Yani egrinin dik kolunda bulunan hastalarda
uygulanacak sivi tedavisi strok voliimde artis ile sonuglanirken egrinin diiz kolunda
bulunan hastalarda ayni sekilde uygulanacak sivi tedavisi yiiklenme bulgularina,
akciger 6demine ve ventrikiil disfonksiyonuna yol acacaktir. Hastanin egrinin hangi

tarafinda yer aldiginin tespiti sorunun ¢6zliimesinin ilk adimidir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Frank-Starling egrisi

Hastalarin s1v1 yiiklemesinden fayda gérecegini ongorebilmek i¢in gesitli statik
ve dinamik parametreler kullanilmaktadir. Ideal olarak, hemodinamik parametreleri
saglayan teknolojinin noninvaziv, dogru, giivenilir, kesin sonu¢ veren ve devamli
olmasi gerekir. Santral kataterden elde edilen santral vendz basing, pulmoner arter
kataterinden elde edilen pulmoner arter kdse basinci, ekokardiyografi ile dl¢iilen sol
ventrikiil en diyastolik alan1 ve voliimii, transpulmoner termodilisyon ile hesaplanan
global end diyastolik voliim gibi parametreler statik parametrelerdir. Statik

parametrelerin preload durumunu hangi durumlarda dogru gosterdigi tartisilmakla



birlikte hastalarin siv1 yiiklemesine verecekleri yanitt 6ngdrmede ¢ok zayif kaldiklar
bilinmektedir (11). Statik preload verileri klavuzlugunda yapilan sivi resiisitasyonu
sinirl sayida hastaya yararli olmakta yariya yakin yogun bakim hastasinda ise sebep
oldugu siv1 yiikii nedeniyle durumunda kétiilesmeye neden olmaktadir. (12). Bu
yiizden daha giivenilir gostergelere ihtiya¢ vardir. Dinamik parametreler yine
pulmoner arter katateri, ekokardiyografi yada termodiliison yontemi ile elde edilen
verilerden olusan preload gostergeleridir ancak bu veriler uygulanan pozitif basingl
mekanik ventilasyon sirasinda elde edilen verilerdir. Mekanik ventilasyon, toraksa
uygulanan siklik pozitif basing nedeniyle kalp bosluklar1 ve mediastendeki biiyiik
damarlarin transmural basinglarinda siklik degisikliklere yol acar. Inspiryumda
uygulanan pozitif basing plevral basinci artirir ve vena kava akimini azaltir. Béylece
sag kalbe donilis azalir ve sag ventrikiil preloadu azalmis olur. Bu sirada artan
transpulmoner basinca bagli olarak sag ventrikiil afterloadu da artmis olur ve bu iki
etkenin sonucunda inspiryum sirasinda sag ventrikiil atim hacmi yani pulmoner arter
kan akimi1 azalmis olur. Ayn1 dénemde sol ventrikiilde ise bunun tam tersi yonde etki
olusmaktadir. Plevral basincin artmasi sol ventrikiil afterloadunu azaltmakta ve
transpulmoner basing artis1 akcigerlerde bulunan intravaskiiler voliimii adeta sikarak
sol ventrikiil preloadunu artirmaktadir. Net etki inspiryumda sol ventrikiil atim
hacminde artistir. Ekspiyumda ise bir 6nceki siklusta azalmis olan sag kalp atim hacmi
azalan sol ventrikiil preloadu olarak yansimakta, sol ventrikiil duvari hem doniis
azaldigt hem de inspiryumdaki destekten mahrum kaldig1 i¢in atim hacmi
azalmaktadir. Sol ventrikiil attm hacminin bu siklik degisiklikleri klinik bulgulara da
aynen yansimaktadir. Bu da sistolik kan basinci, nabiz basinci, atim hacmi, aortik kan
akimi gibi parametrelerin tiimiinde siklik olarak inspiratuar artma ve ekspiratuar
azalmalar saptanmasina yol agmaktadir (13). Tekrar Frank Starling egrisine donecek
olursak egrinin dik kolunda kalan astalarda bu siklik degisiklikler daha abartil1 olarak
ortaya ¢ikar. Inspiryum va espiryum arasinda goriilen kan basing ve akim degisiklikeri
daha belirgindir (14). Bu degisikliklerin sidetine bakarak siv1 yiiklemesinin gerekliligi
ve yararliligina karar vermek dinamik bir durum degerlendirmesidir. Bu baglamda
kullanilan dinamik parametrelerden bazilari: SPV, PPV, SVV, VCS ve VCI
distensibilite indeksleridir. Son zamanlarda internal juguler ven distensibilite

indeksinin de sivi yamitin1 degerlendirmedeki ©Ongérme giicli arastirilmaya



baslanmistir. Anotomik pozisyonundan otiirii goriintiillenmesinin kolay olmasi ve USG
ile goriintiilenebilmesi icin ¢ok fazla tecriibe gerektirmemesi avantajlar1 arasindadir.
Birka¢ calisma bu dinamik indekslerin sivi yanitin1 tahmin etmede miikemmel
derecede dogrulgunu gostermis olmakla birlikte ¢alismalarin ¢ogu spontan solunumu
olmayan, tidal volimii 7 ml/kg iizerinde ayarlanmis hastalarda yapilmistir (15-16).
Maalesef yogun bakim hastalarinin az bir kismi dinamik indeksleri dogrulugunu
arttiran bu gibi kriterleri karsilamaktadir ve dinamik indekslerin sivi yanitini
ongoérmedeki giivenilirligini arttirmak igin hala yapilacak ¢ok is bulunmaktadir (17).
Yakin zamana kadar, dinamik indekslerin spontan solunum aktivitesi olan hastalarda
solunum frekansi, tidal hacim ve intratorasik basing kontrol edilemediginden sivi
yanitliliginin tahmin edilmesinde daha az yararli oldugu kabul edilmistir. Bununla
birlikte, spontan solunum da atim hacmi degisimine neden olur. Ekspirasyon sirasinda,
sag ventrikiil preload’u azalir ve inspirasyon esnasinda, mekanik ventilasyondakinin
zitt1 olarak, artar. Bu dinamik indekslerin yani1 sira pasif bacak kaldirma testi entiibe
hastalarla birlikte spontan solunumu olan hastalar i¢in s1vi durumu degerlendirmesinde
Ongoriicii bir test (18) olarak onerilmistir.

Sepsiste sivi durumu degerlendirmesi tedaviyi yonlendiren en Onemli
faktorlerdendir. Sepsis hizlica taninmadigi ve tedavi edilmediginde enfeksiyon
kaynakli primer 6liim sebebidir. Patojene ve konaga bagli (yas, cinsiyet, genetik yapi,
cevresel faktorler, komorbiditeler vb.) faktorlerle sekillenen bir sendromdur. Sepsisi
enfeksiyondan ayiran sey asir1 ve diizensiz konak yaniti ve organ disfonksiyonu ortaya
c¢ikmasidir. Sepsisin klinik goriinlimii 6nceden var olan uzun siiredir olan
komorbiditeler, akut hastalik ya da tedavilere gore degisebilir. Sepsis major halk
saglig1 problemlerinden biridir, 2011°de tiim US hastanelerine toplam maliyeti 20
milyar dolardir (%5.2) (19). Bildirilen sepsis insidansi giderek artmaktadir (20-21).
Bunun sebebi muhtemelen daha fazla komorbiditesi olan yasli popiilasyon, daha fazla
tamimlama (22) ve bazi fllkelerde geri O6demesi avantajli olmasindan (23)
kaynaklanmaktadir. Sepsis insidansinin giin gectik¢e dramatik bir sekilde artmasindan
dolay1 enfeksiyon kaynaginin belirlenmesi, erken tani, hizli ve agresif tedavi organ
disfonksiyonunu o6nlemekte ve yasam sansini artirmaktadir (25). Erken evrelerde
sepsisi tanimak zordur. Kiiltiirlerde her zaman tireme olmadig: gibi, kiiltiir sonuglarini

beklemek zaman kayma yol agarak mortaliteyi arttirir. Bu nedenle Avrupa Yogun



Bakim Dernegi (ESICM) ve Kritik Bakim Dernegi (SCCM) Sepsis 3.0 isimli
toplantida sepsis ile ilgili tanimlar1 degistirme karari almistir. Burada yapilan
giincellemelerle sepsis; enfeksiyona karsi konagin bozulmus yanitinin sebep oldugu
yasami tehdit eden organ ddisfonksiyonu, septik sok ise; klinik olarak ortalama arter
basincin1 65 mmHg’'nin iizerinde tutabilmek icin vazopressor ihtiyact olmasi ve
hipovolemi yoklugunda serum laktat diizeyinin 2 mmol/L (>18mg/dL) iizerinde
olmasi olarak tanimlanmstir (25).

Calismamizda internal juguler ven distensibilite indeksinin sepsis tanili ve
mekanik ventilator tedavisi altindaki hastalarda sivi durumunu degerlendirmede
kullanilabilirligini ve vena cava inferior distensibilite indeksi ile korrelasyonunu

belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. TANIMLAR VE TERMINOLOJi

SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok kavramlari ilk olarak 1992'de
ACCP/SCCM (American College of Chest Physicians / Society of Critical Care
Medicine Consensus Conference) konsensus konferansinda tanimlanmistir. Bu
tanimlar 2001 yilinda ACCP, SCCM, Amerikan Toraks Dernegi (ATS), Avrupa
Yogun Bakim Dernegi (ESICM), ve Cerrahi Enfeksiyon Dernegi (SIS) temsilcilerinin
katilimiyla olusan bir Uluslararast Sepsis Tanimlart Konferansinda ve yine 2012°de
SCCM ve ESICM tarafindan baska bir konferansta tekrar gézden gegirilmistir (22,26).
ESICM ve SCCM’in 23 Subat 2016 yilinda yaptig1 ‘Sepsis 3’ isimli toplantida sepsis
ile ilgili tanimlar1 degistirilmistir. Sepsis riskindeki enfekte hastalarda klinik ongorii
icin degerli kriterler bulunmasi amaglamistir. Giincel patobiyoloji, biyokimya,
immiinoloji gibi bir¢ok alanda yasanan kayda deger gelismeler gibi sebeplerle sepsis
sendromu, septisemi, ciddi sepsis, septik sok tanimlar1 yeniden gézden gegirilmis ve

yeni tanimlamalar getirilmistir (27).

2.1.1. Enfeksiyon

1991 wyilindaki  sepsis uzlasi  konferansinda enfeksiyon  tanimu,
mikroorganizmalarin varligina veya konagmn steril dokularina invazyonuna karsi
olusan inflamatuar yanit olarak yapilmistir (28). Bu tanim 2001 yilindaki konferansta
biraz degistirilerek; normalde steril dokular, viicut sivilar1 veya bosluklarinin patojenik
veya potansiyel patojenik mikroorganizmalarca invazyonu sonrasi gelisen patolojik

slireg olarak ifade edilmistir (26).

2.1.2. Bakteriyemi

Bakteriyemi, 1991 yilindaki konferansta kanda canli bakterilerin bulunmasi
olarak tanimlanmistir ve giiniimiizde de kabul edilmektedir. Viriis, mantar, parazit ve
diger patojenlerin  bulunmasi da viremi, fungemi, parazitemi vb. olarak
isimlendirilmistir. Mikroorganizma veya toksinlerinin kanda bulunmasi anlamina

gelen septisemi kavrami ise bu konferansta terk edilmistir (28).



2.1.3. SIRS

Organizmanin tehditlere karsi verdigi sistemik ndrohiimoral, endokrin ve
kardiyovaskiiler bir cevap olarak tanimlanmistir. SIRS tanisi i¢in hastada asagidaki
sartlardan en az ikisi olmas1 gerektigi belirtilmistir:

v Ates (viicut 1s1s1 >38.0 °C) veya hipotermi (viicut 1s1s1 < 36.0 °C),

v Tasikardi (kalp hizi > 90 atim/dk),

v' Takipne (solunum sayist > 20 nefes/dk) veya hipokarbi (pCO, <32

mm/Hg),

v' Lokositoz (16kosit sayist > 12.000/mm?) veya ldkopeni (16kosit sayist
<4.000/mm?) veya 16kosit formiiliinde geng formlarm %10’ un iizerinde
olmasi.

SIRS enfeksiyonlara ya da enfeksiyon dis1 olaylara bagl (yaniklar, travma,
pankreatit, pulmoner emboli vb.) gelisebildigi kabul edilmistir. SIRS tanimi; sensitif
olmasina karsin spesifik olmamasi, hastaligin siddetini yansitmamasi, SIRS kriterlerini
saglamayan hastalarda da benzeri mortalite oranlarinin goriilebilmesi, SIRS kriter
sayisinin artmasmin mortalite {izerinde etkisinin olmamasi gibi nedenlerle
elestirilmistir (29,30). En son olarak 2016 yilindaki SCCM ve ESICM uzlasi
konferansinda SIRS c¢agdisi kabul edilmistir ve sepsis ile ilgili tanimlamalardan

cikarilmistir (25).

2.1.4. Sepsis

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan organ
fonksiyon bozuklugu, organ yetmezligi ve soka kadar gidebilen oliimciil bir
enfeksiyon hastaligidir (32). Sepsis tanimlari 1991 ve 2001 yillarinda toplanan
uluslararasi konferanslarla yapilmistir ve SIRS ile birlikte mikrobiyolojik olarak
gosterilmis veya klinik olarak siiphe edilen enfeksiyonun varligidir (28). Daha 6nceleri
sepsis tanisinda enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi hatta bakteriyemi
sart kosulurken, sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik kanitin gerekli olmadigi belirtilmistir
(32). Anlasilmistir ki mikrobiyolojik bulgular, klinik bulgularla es zamanli olarak
ortaya ¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye baslamak 6nemli zaman
kaybina neden olmakta ve ¢esitli nedenlerle ¢cok sayida enfeksiyonda mikrobiyolojik

kanita ulasilamamaktadir. Fakat yine de sepsis hastalarinda mikrobiyolojik tani bir¢ok



yonden Onem tagimaktadir ve vazgec¢ilmezdir. Uluslar arasi sepsiste sag kalim

kampanyasi baslatilmis ve sepsis tani kriterleri olusturulmustur (22) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. 2012 Uluslararast sepsiste sag kalim kampanyasi sepsis tan1 kriterleri

Kamitlanmus veya siiphelenilen enfeksiyon ve asafdakilerden bazilar

Genel degiskenler inflamatuar degiskenler Hemodinamik degiskenler
Ates > 3R 3°C veya <36 °C WBC = 12.000/uL veva Arteryel lipotansiyon (SKB
<4000/uL <00 mmHg, OAB <70
Kalp hizi =90/ dk veya vasa giire WBC normal sayida ve =% 10 mmHg veya eriskinde =40
rormal degenn 2 88 iistinde mmmatiir form mmHg SKB diisisi)
Takipne Plazma CRP normalin 2 58
istiinde
Mental durum degisikligi Plazma PCT normalin 2 88
iistiinde

Belirgin ddem veya pozitif sivi
dengesi (=20 mL / kg /24 5)
Hiperglisemi (diyabet yoklugunda
plazma glikozu =140 mgdl veya
7.7 mmol /L)

Organ disfonksivon de@iskenleri Doku perfilzyon degiskenleri

Artervel hipoksemi (PaO2/ Fi02 Hiperlaktatemi (=] mmol/L})
<300)
Akut oligiinl (uygun sivi Azalmusg kapiller dolum veya
replasmanina ragmen en az 2 saat beneklenme
dire boyunca <05 mLkg/s idrar
cikisi)
Kreatimn artist (*0.5 mg/dL veya
4.2 umol/L)

Koagiilasyon anormalliklen (INR
=5 veya aPTT =60zn
lleus (bagirsak seslerinin
olmamast)
Trombositopeni (<100.000/ L)
Hiperhiliribinemi (plazma total
hiliriibini >4 mg'dl veya 70 pmol/L
S5 : Standart sapma, WBC : white blood cell (lékosit), SKB : Sistolik kan basincr, OAB : Ortalama
arter basiney, INR : International normalized ratio, aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamany, PaC
Artervel oksijen basiney, Fi0s : solunan havadaki oksijen oram

ESICM ve SCCM 23 subat 2016 yilinda yaptig1 ‘Sepsis 3’ isimli toplantida
sepsis ile ilgili tanimlari, sepsis riskindeki enfekte hastalarda klinik 6ngériide degerli
Kriterler bulmak amaciyla degistirmistir. Enfeksiyon siiphesi olan veya enfeksiyonu
kanitlanmis hastalarda sepsisi tanimlamak i¢in kullanilmasi onerilen klinik kriterler
belirlenmistir. Sepsis sendromu, septisemi ve ciddi sepsis tanimlamalari terkedilerek
yerine; sepsis: “enfeksiyona diizensiz konak yanitina bagli, yasami tehdit eden organ
disfonksiyonu” seklinde tanimlanmistir (25). Siipheli enfeksiyon varliginda, sepsis

taniminda gecikildigi takdirde 1liml1 organ disfonksiyonu, hastane mortalitesinin %10



‘undan fazlasindan sorumludur. Sepsis i¢in diyagnostik altin standart test yoktur.
Enfeksiyon siliphesi olan ve enfeksiyonu kanitlanmis hastalarda sepsisi tanimlamak
i¢in kullanilmasi onerilen klinik kriterler belirlenmistir (27,33).

Sepsisle ilgili karmasik tanimlamalar yerine daha basit ve objektif skorlama
sistemleri kullanilmasi hedeflenmistir. Yapilan bir ¢alismada enfeksiyon baslama
zamani, alman kiiltir zamani1 ve antibiyotik baglama zamanina gore, Sistemik
Inflamatuar Response Sendrom (SIRS), Sequential Organ Failure Assesment (SOFA)
(Tablo 2.2), Logistic Organ Dysfunction Skoru (LODS) (Tablo 2.3) hesaplanmus;
enfeksiyon baslangict Oncesi 48 saat ve sonrast 24 saatlik donemde hergiin
kaydedilmistir. Bu kadar genis bir zaman araliginin se¢ilme nedeni, sepsiste meydana
gelen organ disfonksiyonunun enfeksiyon taninmadan 6nce, o sirada ve sonrasinda
gelisebilmesinden dolayidir. SOFA skoru hastalik yonetimi i¢in kullanilan bir skor
degil, hastaligin durumunu karakterize etmek i¢in kullanilan bir skorlamadir. Yogun
bakimdaki hastalarda SIRS ve SOFA degerleri, yogun bakim dig1 hastalara goére
anlamli olarak yiiksek bulunmus. SOFA ve LODS skorlari istatiksel olarak birbiriyle
uyumlu; ancak SIRS ile uyumlarinin az oldugu goriilmiistiir. Mortalite tahmininde
SOFA ve LODS arasinda istatiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. SOFA
skorunda 2 veya daha fazla puan degisikligi; SIRS puanindaki degisiklige gore klinikte
anlamli olarak farkli oldugu goriilmiistiir (33).

Tablo 2.2. SOFA skoru (34).

SOFA skor 1 2 3 4

PaONFs o | < 2 =

Trombostler 10%mme | <150 <100 <0 2

Kardovsaier | ono<T0 | SRS (DS | Do
herhangi dozda | ya da epinefrin <0.1 | da epinefrin >0.1

gﬁirr?i%iffrmg L 12-19 2.05.9 6.0-11.9 <12.0

g/légkezi sinir sistemi 13-14 10-12 6-9 <6

Renal

z;(:t; Tl;lr;g/dL yada 1.2-1.9 2.0-3.4 35503 i{;ﬂi <2>(?(I)On)$/:?in

Adrenerjik ajan en az 1 saat uygulanmig olmali (doz pg/kg/dk)



Tablo 2.3. LODS skoru (33).

5 3 1 1] 1 3 5
Nirolojik 35 G- 9-13 | 14-15
* GKS
Kardiyovaskiiler <30
veya | 4060 | T0-E% | 30-139 | =140
* Kalp iz <40 ve veya

00-239 | 240-260 | =270
+ Sistolik kan basinc

Renal <6 5-0.9 10-19.9 | =20

* Serurn liresi g/l

.8 fire N g/dL <l l6ve |0.17-0.27 | (.28-0.55 | =0.56

<119 VEYa VeV

* Kreatinin mg/dL. <05 |0.5-0.74 0.75-00 [ 12159 | =16 veya
* {drar debisi L/24 saat 10
Pulmoner <150 |z 150 |CPAP,

* Pa0y/FI0, IPAP

mmHg (MV varh@inda) MV yok

Hematolojik . <1 1.0-2.4 [2.549.9 | =50.0

* Beyaz kiire 10°/L veya |ve

» Trombosit 10°/L <50 |=50.0

Hepatik <018 =02

* Bilirabin mg/dL ve veya

* Protrombin zamam 23 =3

Standart zamandan sapma sn

Yogun bakim dis1 hizli SOFA (g SOFA) modeli: GKS 13 ve alti; sistolik kan
basinct 100 mmHg ve alti; solunum sayisinin >22 / dk (her biri birer puan) iyi bir
skorlama sistemidir. >2 puan sepsis tanisini desteklemektedir. SOFA ve LODS
skorlarinda her yerde temin edilemeyecek klinik ve laboratuar parametreleri
icerdiginden; yogun bakim disinda yiiksek riskli hastalar belirtmede gSOFA nin daha
anlamli oldugu goriilmiistiir. Yogun bakimda ise SOFA skoru, qSOFA ‘dan daha
degerli oldugu gorilmiistir. qSOFA >2 olanlarda, qSOFA <2 olanlara gore
mortalitenin 3-14 kat arttigi tespit edilmistir. qSOFA’nin en ge¢ enfeksiyon
baslangicindan sonraki 24 saatte 6l¢iilmesi, hastane igi mortaliteyi 6ngdrme agisindan
basarisini artirmistir (27,33).

Laktat seviyesi >2 mmol/L’nin {izerinde olan durumlarda qSOFA’yla beraber
degerlendirildiginde mortalite tahmininde anlamli sekilde artis oldugu goriilmiistiir.

Ayni analiz laktatin 3 ve 4 mmol/L oldugu durumlarda da yapilmis; ancak, hastane igi
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6lim oranlarinda degisiklik saptanmadigindan klinik olarak anlamli goriilmemistir.
Ancak laktat seviyesindeki ylikselme, artik sepsisin organ disfonksiyonu kriterlerinden

biri degil; yalnizca septik sok tanimi i¢in kullanilacak parametredir (33,35).

2.1.5. Ciddi Sepsis

Sepsisle iligkili olarak perfiizyon bozukluklari, organ fonksiyon bozuklugu
veya sepsise bagli hipotansiyon olarak tanimlanir. Sepsise bagli hipotansiyon; SKB’1in
90 mmHg'den, OAB’in 65 mmHg'den diisiik olmasi veya diger hipotansiyon
nedenlerinin yoklugunda SKB’da ilk degerinden 40 mmHg daha fazla diisiis
olmasidir (28).

2016 yilinda ESICM ve SCCM ’nin toplantisindan sonra ciddi sepsis tanimi

kafa karistirici olmasi gibi nedenlerle terkedilmistir (33).

2.1.6. Septik Sok

1991°de toplanan ve 2001°de yeniden ele alinan uzlasi konferansi septik soku:
“enfeksiyonla iligkili olan ve baska nedenlerle agiklanamayan bir kardiyovaskiiler
sistem disfonksiyonudur” seklinde tanimlanmistir. Yeterli sivi tedavisine ragmen,
sepsise bagli hipotansiyonun devam etmesi ve beraberinde perfiizyon bozuklugu
(laktik asidoz, oligiiri, akut mental degisiklik) ve organ fonksiyon bozuklugunun
bulunmasidir (28). 2012 yili uluslar arasi sepsiste sag kalim kampanyasinda agir
sepsisi; hipotansiyon s1vi tedavisi ile diizeltilemiyorsa klinik tablo, septik sok; hastanin
tansiyonunu saglamak icin bir saatten uzun vazopressor tedavi gereksinimi varsa
refrakter septik sok olarak tanimlamislardir (22).

Septik sok tanimi 2016 yilinda toplanan ESICM ve SCCM uzlasi
konferansinda tekrar gozden gegirildi ve septik sok ‘’sepsisin altta yatan seliiler,
dolasimsal ve metabolik anormalliklerin tek basina sepsise gore daha yliksek bir
mortalite oraniyla birlikte oldugu alt grubudur’”® seklinde tanimlandi. Yeni
tanimlamaya gore hipovoleminin olmadig1 durumlarda OAB’nin >65 mmHg olmasi
i¢in vazopressor destegi gerektiren ve laktat seviyesi >2 mmol/L olan hastalar i¢in
kullanilmistir (33). Septik sok, hastane mortalitesini %40 ’mn tlizerine ¢ikardigi
bildirilmistir (27).
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2.2. ETiYOLOJIi

Sepsis tablosu sirasiyla, en sik bakteriler, mantarlar, viriisler ve parazitlerle
meydana gelmektedir (36). Sepsiste sorumlu mikroorganizma, %?20-30 olguda,
basvuru oncesindeki antibiyotik tedavisi veya diisiik hassasiyetteki kan kiiltiirleri
nedeniyle tespit edilemeyebilir. Sepsis etkeni olarak 1979 ile 1987 yillar1 arasinda
gram negatif bakteriler 6n planda iken, sonraki yillarda gram pozitif bakteriler 6n plana
cikmistir. Sepsis nedeni olarak 2000 yilinda bildirilen mikroorganizmalar arasinda
gram pozitif bakteriler %30-50, gram negatif bakteriler %25-30, polimikrobiyal
enfeksiyonlar %25, ¢oklu ilag direngli bakteriler ve funguslar %25, viriis ve parazitler
%?2-4 oranindadir. Fungal nedenli sepsislerdeki artig 1979-2000 yillar1 arasinda %207
olarak saptanmistir (37,38).

Tablo 2.4. Sepsiste Rol Oynayan Mikroorganizmalar (38).

Hesaplanan sikhik

Gram pozitif bakteriler %30-50
Metisilin duyarli Staphylococcus aureus %14-24
Metisilin direngli Staphylococcus aureus %5-11
Diger Staphylococcus tiirleri %1-3
Streptococcus pneumoniae %9-12
Diger Streptococcus tiirleri %6-11
Enterococcus tiirleri %3-13
Anaerop bakteriler %1-2

Diger gram pozitif bakteriler %1-5
Gram negatif bakteriler %25-30
Escherichia coli %9-27
Pseudomonas aereginosa %8-15
Klebsiella pneumoniae %2-7

Diger Enterobacter tiirleri %6-16
Haemophilus influenza %2-10
Anaeroplar %3-7

Diger gram negatif bakteriler %3-12
Mantarlar

Candida albicans %1-3

Diger candida tiirleri %1-2
Parazitler %1-3

Viriisler %2-4
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Sepsiste bakteriler en yaygin patojenlerdir. Sepsise neden olan bakterinin tiirt,
sepsisin hastane i¢i yada disinda gelismis olan bir enfeksiyona sekonder gelismesine
gore degisiklik gosterir (39).

Toplum koékenli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsiste siklikla; S. aureus, S.
pneumoniae, E. coli ve diger bagirsak bakterileri rol oynar. Anaerop bakteriler ve
mantarlar, toplumda gelisen sepsiste az oranda etken olabilirler (40).

Hastane kokenli enfeksiyonlara bagli gelisen sepsislerde ise en sik etkenler; S.
aureus, koagulaz negatif staphylococcus (KNS), Enterococcus tiirleri, E. coli ve diger
barsak bakterileri, P. aeruginosa ve diger nonfermantatif bakteriler, C. albicans ve
diger candidalardir. Anaeroplarin, nazokomiyal sepsislerde etken olarak izole edilmesi
diisiik orandadir (31). YBU’de sepsis tanis1 alanlarda miks enfeksiyonlarin insidansi
YBU disinda sepsis tanisi alanlarinkine gore daha yiiksek bulunmustur. Cerrahi
vakalarinda gram-pozitif enfeksiyonlar (D grubu streptokoklar) ve E.coli medikal
vakalara gore daha sik goriilmekte oldugu bildirilmistir (41).

Hastane kaynakli enfeksiyona bagli gelismis sepsislerde, asil belirleyici etmen,
o hastanenin hatta o birimin florasidir. Hastanelerde antibiyotiklerin yaygin olarak
kullanilmas: hastane mikrogevresinde Onemli degisikliklere neden olmaktadir.
Boylelikle mikrofloradaki duyarli bakteriler ortadan kaldirilirken, direngli suslar
ortaya cikmaktadir. Hastane mikroflorasindaki bu degisikligin, sadece kullanilan
antibiyotikler ve bunlarin kullaniminin yayginlhigina degil, hastanenin tipi, yatan
hastalarin altta yatan hastaliklarinin agirlig: gibi baska faktorlerle de iliskili oldugu
gosterilmistir. Dolayisiyla hastaneler arasinda, hatta ayni hastanenin farkli servisleri
arasinda etken bakteriler ve antibiyotik duyarliliklar arasinda degisiklikler olmasi
kaginilmazdir. Bu nedenle her hastanenin kendi florasini ve bakterilerin antibiyotik
duyarliliklarini bilmesi ve bu durumun siirekli olarak izlenmesi gereklidir (42).

Sepsisde enfeksiyon odaklari, {initeden iiniteye degismekle birlikte siklikla
akcigerler, iiriner sistem, kan dolasim yolu ve abdomendir. 24 Avrupa iilkesinde 198
YBU' ni kapsayan toplam 3,147 hastada yapilan bir calismada, sepsisli olgularda en
sik enfeksiyon odagi olarak %68 akcigerler, %22 batin, %20 kan ve %14 iiriner sistem

bulunmustur (41).
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2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)' nde her yil yaklasik 750.000 kisi sepsis
nedeniyle izlenmekte, bunlarin %60'dan fazlasin1 65 yas ve tizeri hastalarin
olusturdugu bildirilmektedir (43). Sepsisin hastane Oliimlerinin yaklasik %25-
60’mdan sorumlu oldugu belirtilmektedir. Ayrica, sepsis tim hastane yatiglarinin
%2’sini, YBU 'ne yatirilan hastalarin da %10 unu olusturmaktadir (36).

2006 yilinda Ingiltere'de yayinlanan bir ¢alismada, YBU’lere kabul edilen
hastalarin %27 sini agir sepsis tanilt hastalarin olusturdugu bildirilmistir (43). Yapilan
baska bir calismada ise hastaneye yatan tiim hastalarin iigte birinin, YBU’ye kabul
edilen hastalarin yarisinin Sepsis tanisi aldig1 ve bu hastalarin yaridan fazlasinda agir

sepsis, dortte birinde septik sok gelistigi bildirilmistir (44).

2.3.1. insidans

ABD’inde sepsis insidansi, 1979 yilinda 82/100.000 iken, 2000 yilinda
240/100.000’de kisi olarak bildirilmis olup, her yil %7-8 oraninda artig gostermektedir
(37). Avrupa’da 8 iilkeden 28 YBU'de yapilan, 14.364 hastanin katildig1 bir ¢alismada,
agir sepsis prevalanst %9-25 olarak bildirilmistir (38). Yirmidort Avrupa iilkesinde
2002 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise, sepsis insidans1 %37 olarak bulunmustur
(41). Diinyada son 10 yilda sepsis insidansi, 437/ 100.000’de kisi olarak bildirilmistir
(45).

Tiirkiye i¢in istatistikler sinirli sayida bulunmaktadir. Tirkiye'de gogiis
YBU'de yapilan bir calismada, bir yillik dénemde 176 hastanin 119 (%68) unda agir
sepsis saptanmustir (46). Ulkemizde toplum kaynakli sepsis insidansi konusunda
yeterli veri olmamakla beraber, YBU’lerdeki hastane kaynakli bakteriyemi/sepsis
insidans1 %7.6-15.8 arasinda bildirilmektedir (48).

Sepsis insidansi yagla birlikte artmakta ve 60 yasin tizerinde zirve yapmaktadir
(48). Erkeklerde sepsis insidansi ve sepsis nedenli mortalite oranlar1 kadinlara oranla
daha fazladir. Bu farkliligin altta yatan hastalik, enfeksiyon odaklarinin farkliligi ve
seks hormonlarma bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Sepsise yatkinlig: artiran diger
faktorler; etnik koken (siyah erkekler daha yiiksek riskli), eslik eden hastaliklar,
kanser, immiin yetmezlik, kronik organ yetmezligi, alkol bagimhiligi ve genetik

faktorler olarak tespit edilmistir (37,43).
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2.3.2. Mortalite

Sepsise bagli mortalite tim hastane mortalitesinin yaklasik %30’unu
olusturmaktadir. ABD’inde Ulusal Saglk istatistikleri Merkezi (National Center for
Health Statistics) verilerine gore sepsis, koroner dist YBU'lerde en sik 6liim sebebi
olarak rapor edilmistir. 1997-1998 yillar1 arasinda 8 iilkede ve 28 YBU'de toplam
14,364 hastada yapilan bir ¢alismada, mortalite, enfekte olmayan hastalarda %17
oraninda iken, hastane enfeksiyonu olan hastalarda %54 olarak saptanmustir (26). 2014
yilindaki PROCESS ¢alismasi sonuglarina gére ABD’de sepsis mortalitesi %20 olarak
bulunmustur (49). Avrupa’da sepsis mortalitesi %45-55 arasinda oldugu goriilmiistiir
(50).

Sepsisde mortalite, sepsisden septik soka ilerledikge belirgin olarak
artmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda mortalite hizlar1 eski tanimlamaya gore: SIRS’da
%6-27, sepsisde %20-36, agir sepsisde %18-52, septik sokta %46-82 arasinda
degistigi bildirilmistir (51). Mortalitenin, gelisen organ yetmezligi sayisiyla iligkili
oldugu gosterilmistir. Dort ve lizeri organ yetmezligi varliginda mortalite %80’¢
ulagmaktadir (52). En sik olim ilk 6 ay iginde olur. Ancak sepsisten kurtulan
hastalarda mortalite 1 yila kadar uzayabilir. Sepsisten kurtulan hastalarda ayrica yasam
kalitesinde kalic1 bir azalma meydana gelir (53, 54).

Tiirkiye’ de sepsis insidans1 ve mortalite hiz ile ilgili kapsamli epidemiyolojik

bir ¢calisma bulunamamustir.

2.4. PATOFIZYOLOJI

Sepsis patogenezi karmasik bir olaydir. Bakterilerin organizmaya yerlesmesi,
konak defansi ile etkilesimi sonras1 hastalik meydana gelir. Hastaligin ortaya ¢ikisini
konagin immun sistemi ve bakteriyel virulans faktorleri belirler. Sepsis i¢in risk

faktorleri; konaga ve tedaviye ait faktorler olmak {izere gruplandirilabilir (Tablo 2.5)

(55).
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Tablo 2.5. Sepsis igin risk faktorleri (55).

1)

2)

3)

Konaga ait faktorler

a) Altta yatan 6ldiiriicti hastalik
b)leri yas

c) Siroz

d) Diabetes mellitus

e) Kronik bobrek hastaligi

f) Graniilositopeni

0) Genis travma ve yaniklar

h)Kortikostreoid ve diger
immunosupressif tedavi

i) Lokal enfeksiyonlar

Tedaviye ait faktorler

a) Yogun bakim iinitesinde yatma

b)Invaziv damar ici kateter kullanimi

c) Fazla miktarda parenteral mayi, kan veya kan tirtinleri verilmesi
d)Hemodiyaliz

e) Diger invaziv kateter ve enstriimantasyonlar

i) Uriner kateter ve
enstriimantasyon

ii) Entiibasyon
iii) Endotrakeal tiip
iv) Mekanik ventilator

Biiyiik cerrahi girisimler

enfeksiyon odagindan yayilim sonucu girerler. Bazen de enfeksiyon; damar ici kateter,
septik tromboflebit, bakteriyel endokardit, mikotik anevrizmalar, damar greftlerinden
kaynaklanabilir. Hastane disinda gelisen sepsislerin en sik odagini, solunum sistemi ve
tiriner sistem olustururken, nazokomiyal sepsislerde en sik damar i¢i kateter ve {iriner
kateter odag1 olusturmaktadir. YBU’ inde ise nazokomiyal pnémoniler 6n plandadir
(56).

enfeksiyonlara zemin hazirlar. Konak savunma mekanizmalari; anatomik bariyer,

hiicresel defans (fagositik hiicreler, lenfositler), spesifik ve nonspesifik humoral defans

Sepsise neden olan mikroorganizmalar dolasima genellikle damar dis1 bir

Enfeksiyona karsi konagi koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi,
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mekanizmalar olarak ii¢ grupta toplanabilir. Mikroorganizmalara karsi organizmayi
koruyan en 6nemli savunma sistemi anotomik bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar
mikroorganizmalarin daha derin dokulara ilerlemesini engeller. Travma, yanik ve
perkutan damar i¢i kateterler bu bariyeri bozar. Gastrointestinal mukoza ve diger
mukozalar, sitotoksik ilaglar ve radyasyon tedavisinden zarar goriirler. Diger 6nemli
bir savunma mekanizmasi da viicut sekresyonlarimin normal akimidir. Bunlarin
obstriiksiyonu, o anatomik bolgede doku basincinin artmasina, kan akiminin
azalmasina ve bakteriyel proliferasyona neden olur (55).

Mikrobiyal faktorlere bakildiginda sepsis etkeni olan bakterilerin ¢ogunlugu
endojen floradan kaynaklanmaktadir. Enfeksiyon gelisiminde bakteriyel virulans
faktorleri de (adherans, seruma direng, antifagositik yiizey, hiicre i¢inde canliligini
koruma, enzim ve toksinler) rol oynar. Bu hiicresel yapilar ve toksinler organizmada
degisik biyolojik sistemleri aktive ederler. Sepsisteki patofizyolojik degisikliklerden
sorumlu endojen mediyatorlerin agiga ¢ikmasina neden olurlar (Tablo 2.6) (40, 57).

Bakterilerin sahip olduklar1 kapsiil polisakkaridleri, peptidoglikan yapi,
lipoteikoik asit, protein A ve endotoksin in-vitro kompleman komponentlerini ve
koagiilasyon sistemlerini aktive eder (57, 58). Etkisi en iyi bilinen bakteriyel yapi,
gram negatif bakterilerin hiicre duvarlarinda yer alan, lipopolisakkarid yapisindaki
endotoksinlerdir. Lipopolisakkarid yapisinda yer alan lipid A yapisi, biitlin gram
negatif bakterilerde ortak olup, endotoksemiden sorumludur. Endotoksin, toksik sok
sendromu toksini-1 (TSST-1), pirojenik ekzotoksin A, gram pozitif bakteri ve mantar

hiicre duvar1 yapilari, mantar antijenleri sepsis kaskadini baslatabilirler (59).
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Tablo 2.6. Sepsis ve Septik Sok Patogenezinde Rol Oynayan Bakteriyel Yapilar (39).

Bakteriyel yap1

Kaynak

Ornek

Endotoksin
(Lipopolisakkarit, Lipid A)

Biitlin gram negatif
bakteriler

Escherichia coli sepsisi

Peptidoglikan

Biitiin bakteriler

Lipoteikoik asit

Gram pozitif bakteriler

“Pore-forming”
ekzotoksinler

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Escherichia coli

a- hemolizin
Streptolizin- O
Escherichia coli hemolizini

Aeromanas spp. Aerolizin

Toksik sok sendromu
toksini-1

Staphylococcus aureus Enterotoksin A-F

Si fienl ntelol _
U TN Streptococcus pyogenes Pirojenik ekzotoksin
Streptokokal pirojenik
ekzotoksin
Staphylococcus pyogenes Interlkin-1, a-konvertaz
Enzimler Py Pyog -

Clostridium perfringens Fosfolipaz C

2.4.1. Enfeksiyona Kars1 Normal Cevap

Bir enfeksiyona karsi konak cevabi, dogal immun hiicreler ozellikle
makrofajlar, mikrobiyal bilesenleri taniyip onlara baglandiklart zaman baslar. Bu
degisik yollarla olabilir: Konak immun hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan kalip
tanimlayic1 reseptorler (Pattern Recognition Receptor,PRR), mikroorganizmalarin
patojen iligkili molekiiler kaliplarini (Patojen Associated Moleculer Pattern, PAMP)
tan1y1p onlara baglanabilir (60). 3 tane PRR ailesi vardir: Toll benzeri reseptorler (Tall
Like Receptor, TLR), niikleotid oligomerizasyon bolgesi (Nucleotid oligomerization
Domein,NOD), retinoik asitle indiiklenebilir gen 1 (retinoik asit inducible gen-1, RIG-
1)’dir. Gram-pozitif bakterilerin peptidoglikaninin, konak immun hiicrelerdeki TLR-
2’ye baglanmasi, gram-negatif bakterilerin LPS’lerinin konak immun hiicrelerdeki
TLR-4’e ve/veya LPS baglayan proteine (CD14 kompleksi) baglanmasi bu basliga
ornek olarak verilebilir (61).

TLR’lerin mikrobiyal yilizeylere baglanmasi sonucu sitozolik niikleer faktor-kb
(NF-kb) aktivasyonu araciligiyla bir sinyal kaskadi baslar. Aktiflesen NF-kb

sitoplazmadan ¢ekirdege dogru hareket eder, transkripsiyon bolgelerine baglanir ve
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konak inflamatuar cevabinda rol alan biiyiik bir gen grubunun aktivasyonunu indiikler.
Bunlar arasinda proinflamatuar sitokinler (TNF a, IL-1), kemokinler (Intracelluler
Adhesion Molecule, ICAM-1;Vasculer Cell Adhesion Molecule, VCAM-1) ve nitrik
oksit (NO) yer alir (62).

Polimorf c¢ekirdekli 16kositler (PMNL) aktiflesir ve vaskiiler endotele
agregasyon ve marjinasyonlarini saglayan adhezyon molekiillerini eksprese ederler.
Bu durum adherens molekiillerini eksprese eden endotel araciligi ile kolaylastirilir. Bu
asamadan sonra PMNL’ler travma alanina gé¢ etmek i¢in bir basamak zincirinden
gecerler [Yuvarlanma, Yapisma, Diyapedez (sizma), Kemotaksi] (63). Enfeksiyon
bolgesindeki PMNL’ler tarafindan mediatorlerin salimimi lokal inflamasyonun:
vazodilatasyon ve hiperemiye bagli olarak sicaklik ve eritem ve artmis mikrovaskiiler
gecirgenlige bagli proteinden zengin 6demden sorumludur. Bu siireg, bakterilerce
doku invazyonu sonrasi tetiklenen ve aktiflesen makrofajlarca salinan proinflamatuar

ve anti-inflamatuar mediatorler ile iyi bir sekilde diizenlenir (62, 64).

2.4.1.1. Proinflamatuar Mediatorler

Onemli proinflamatuar mediyatorler arasinda TNF-o, ve IL-1 yer alir ve bunlar
onemli biyolojik etkilerde bulunur (Tablo 2.7). TNF-a harici sitokinler ve mediatorler
(IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, trombosit aktive edici faktor, interferon ve
eikozanoidler) diger mediatorlerin seviyelerini artirirken (parakrin salgi); TNF o
salinim1 kendi kendine devam eder (otokrin salg1). TNF a ’nin septik soklu hastalarda
sepsisli hastalara gore kanda daha yiiksek oranda bulunmustur. Proinflamatuar ortam

daha cok PMNL ve makrofaj iiretimine yol agar (65).

Tablo 2.7. Proinflamatuar sitokinlerin biyolojik etkileri (66).

Ates Lokositoz

Notrofil degraniilasyonu ve artirilmis antijen

Hipotansiyon
ekspresyonu (TNF)

Akut faz protein cevabi Artmis endotelyal gegirgenlik (TNF)
IL-6 ve IL-8’in indiiksiyonu Stres hormon cevabi

Koagiilasyon aktivasyonu Artmig glukoneogenez (TNF)
Fibrinolitik aktivasyon Artmis lipoliz (TNF)
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2.4.1.2. Anti-inflamatuar Mediatorler

TNFa ve IL-1 Uretimini inhibe eden sitokinler, anti-inflamatuar sitokinler
olarak bilinir. Bunlar, mononiikleer hiicreler ve monosit bagimli T yardime1 hiicreleri
tarafindan gergeklestirilen sitokin tiretimini inhibe ederek immun sistemi baskilarlar.
Ancak etkileri tamamen anti-inflamatuar olmayabilir. Ornegin 1L-10 ve IL-6, B hiicre
fonksiyonlarini (proliferasyon, immunglobulin sekresyonu) artirir ve sitotoksik T
(Tablo 2.8) (67).

denge adherens,

hiicrelerinin ~ gelisimini  artirir Proinflamatuar ve anti-

inflamatuarmediatorler arasi kemotaksi, isgalci bakterilerin
fagositozu, bakteri 6ldiirme ve hasarli dokudaki artiklarin fagositozu gibi inflamatuar
stirecleri diizenler. Eger mediatorler birbirini dengelerse ve baglangicta enfeksiyon
hasarinin istesinden gelinirse homeostaz tekrar saglanir. Son sonu¢ doku tamiri ve

iyilesme olur (68).

Tablo 2.8. Sepsiste rol alan mediyatorler (65, 67).

Antiinflamatuvar
mediyatorler

IL-1Ra
STNFr

TGF-B

Proinflamatuvar
mediyatorler
TNF-a, IL-1, 1L-8,
IFN-a

Doku faktorii
Prostonoidler
Lokotrienler

PAF, NO

Konak hiicre Diizenleyici

mediyatorler
IL-6
IL-12

Monosit/makrofaj

Notrofiller

Integrinekspresyonu
Siiperoksit
TNF-a, IL-1

BPI, defensinler
Asikloksiasilhidrolaz

Lenfositler

IFN-a, TNF-a

IL-12

IL-4, IL-10, sIL-2r

Endotel hiicresi

Selektin
VCAM, ICAM, NO
Doku faktori

Trombositler

Serotonin
Prostonoidler

PDGF

Plazma

Koagiilasyon kaskad1

CRP, LBP

komponentleri Kompleman aktivasyonu

Bradikin

INF: interferon PDGF: platelet kokenli bityiime faktérii BPI: Bakterisidal gegirgenlik artirici protein
TGF:transformig biiytime faktorii LBP: lipopolisakkarit baglayici protein
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2.4.2. Sepsis Asamasina Gecis

Enfeksiyona karsi olusan cevapta yer alan proinflamatuar mediatorlerin
salinimi lokal ¢evrenin sinirlarin1 asip daha yaygin bir cevaba yol agiyorsa sepsis
meydana gelir. Genellikle lokalize kalan immun cevaplarin neden lokal gevre disina
yayilarak sepsise yol agtig1 kesin degildir. Sebep multifaktdriyeldir ve invazyon yapan
mikroorganizmalarin veya toksik driinlerinin direkt etkilerine, fazla miktarda
proinflamatuar mediator salinimma ve kompleman aktivasyonuna bagli olabilir.

Ayrica bazi hastalar sepsis gelisimine genetik olarak yatkin olabilirler (68).

2.4.3. Kompleman Aktivasyonu

Kompleman sistemi organizmanin patojenlerden temizlenmesine yardimci
olan bir protein kaskadidir (69). Kompleman sistemi aktivasyonunun sepsiste énemli
bir rolii oldugu kanitlanmustir. En dikkat ¢ekici kanit hayvan modellerinde kompleman
kaskadinin inhibisyonu sonucu inflamasyonun ve mortalitenin azalmasi gosterilmistir.
Kemirgenlerdeki sepsis modelinde bir kompleman pargast 5a reseptorii (C5aR)

antagonisti mortalite, inflamasyon ve vaskiiler gegirgenligi azaltmistir (70).

2.4.4. Sepsisin Sistemik Etkileri

Immun cevap yaygilastifi zaman genis ¢apta hiicre hasar1 olabilir; hiicre
hasart da organ fonksiyon bozukluguna zemin hazirlar. Hiicre hasarmin tam
mekanizmasi anlasilamamistir ancak otopsi raporlarinda, genis ¢apta endotelyal ve
parankimal hiicre hasar1 gosterilmistir. Hiicre hasarin1 agiklamaya yonelik

mekanizmalar arasinda: doku iskemisi, sitopatik hasar ve apoptoz yer alir (71).

2.4.4.1. Doku iskemisi

Degisen doku oksijen ihtiyacina gore oksijen kullanilabilirligini ayarlayan,
metabolik otoregiilasyonda sepsiste diizensizlik olusur. Ayrica kapiller ve endotelyal
lezyonlar, sepsis sirasinda siklikla gelisir. Bu lezyonlar doku oksijen degisimi igin
gerekli olan ylizey alanini azaltarak doku oksijenizasyonunu bozar ve doku iskemisi
ve hiicre hasarina neden olur (72).

Sepsiste doku iskemisine katkida bulunan diger bir faktor ise eritrositlerin

sistemik mikrodolasimda sekil degistirebilme yeteneklerini kaybetmeleridir. Sepsiste
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eritrositler mikrodolasimda gezinmede zorluk c¢eker ve bu da kapiller kan akisinda,

doku oksijen akisinda azalmaya neden olur (71, 73).

2.4.4.2. Sitopatik (Histotoksik) Hasar

Proinflamatuar mediatorler ve/veya diger inflamasyon iriinleri gesitli
mekanizmalarla sepsise bagli mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir. Bu
mekanizmalar arasinda respiratuar enzim komplekslerinin direkt inhibisyonu,
oksidatif stres hasar1 ve mitokondriyal DNA kirilmasi yer alir. Ayrica asirt NO iiretimi
ve antioksidanlarin tikkenmesi ile klinik sonuglarin siddeti arasinda iliski bulunmustur.
Bu yiizden sepsiste hiicre hasar1 ve Olimii oksijen varliginda bile oksijeni

kullanamama durumu olan sitopatik anoksi ile agiklanabilir (74).

2.4.4.3. Apoptoz

Sepsis sirasinda proinflamatuar sitokinler aktive makrofaj ve nétrofillerde
apoptozu (programli hiicre 6limii) geciktirebilir dolayisiyla inflamatuar cevap ve bu
cevabin siiresi artar ve coklu organ yetmezligi gelisimi baglar. Sepsis ayrica genis
capta lenfosit ve dendritik hiicre apoptozunu da uyarir ve bu durum immun cevap
etkinliginde degismeye dolayisiyla mikroorganizmalarin viicuttan temizlenmesinde
azalmaya neden olur. Insan ve hayvan sepsislerine ait otopsilerde, lenfositlerin
apoptozu gézlenmistir. Lenfosit apoptozununun derecesi ile septik sendromun siddeti
ve immunsupresyon derecesi de koreledir. Apoptoz ayrica parankim, endotel ve
epitelyum hiicrelerinde de gozlenmistir. Apoptoz inhibisyonunun, deneysel

caligmalarda hayvani, organ disfonksiyonu ve 6liimden korudugu gosterilmistir (75).

2.4.5. Sepsisin Organlara Etkileri

Proinflamatuar ve anti-inflamatuar mediat6r saliniminin eslik ettigi hiicresel

hasar siklikla organ disfonksiyonuna ilerler. Coklu organ disfonksiyou siktir.

2.4.5.1. Dolasim

Sepsisteki dolasim bozuklugunun en agir 6rnegi yaygin vazodilatasyona bagli
hipotansiyondur. Bu durum olasilikla, uygun oranda vazodilatasyonu uyararak doku

oksijen ihtiyacina gore oksijen imkani saglayan metabolik otoregiilasyonun
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saglanmasi i¢in salinan vazoaktif mediatorlerin istenmeyen bir etkisidir. Mediatorler
arasinda vazodilatator olan ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilen prostosiklin ve NO
yer alir. NO’nun septik soktaki vazodilatasyonda merkezi bir rol iistlendigine inanilir,
¢linkii vaskiiler endotel ve diiz kasin endotoksin inkiibasyonuyla beraber NO sentaz
indiiklenebilir (76).

Sepsisteki vazodilatasyonun siirekliligine katkida bulunabilecek diger bir
faktor ise kompansatuar antidiiiretik hormon (ADH) saliniminin bozulmasidir. Sepsis
sirasindaki  hipotansiyonun tek sebebi vazodilatasyon degildir. Hipotansiyon
intravaskiiler sivinin redistriibisyonuna bagli olarak da meydana gelebilir. Bu durum
hem artmig endotel gegirgenligine hem de arter vaskiiler tonusunun azalmasi sonucu

olusan kapiller basing artisina baglidir (77).

2.4.5.2. Akciger

Sepsis sirasinda pulmoner damar yapisindaki endotel hasari kapiller kan
akimin1 bozar ve mikrovaskiiler gegirgenligi artirir, bu durum da interstisyel ve
alveoler pulmoner 6demle sonuglanir. Akciger Kapiller dolagiminda nétrofillerin
sikigsmasi alveolokapiller zar hasarini baslatir ve/veya artirir. Sonugta pulmoner 6dem
olusur ve ventilasyon/ perfiizyon esitsizligi olusarak hipoksemi meydana gelir. Boyle
bir akciger hasar1 sepsiste 6n plana ¢ikar ve akcigerin biiyiik mikrovaskiiler yiizey
alanmmi1 yansitir. Akut respiratuar distress sendromu da bu etkilerin klinik bir

yansimasidir (78).

2.4.6.3. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik dolasimsal anormallikler, bagirsagin normal bariyer gorevini
baskilayabilir ve bunun sonucunda sistemik dolasima bakteri ve endotoksin
translokasyonu (olasilikla portal venden ziyade lenfatikler yoluyla) meydana gelebilir.
Bu da septik cevabin artmasina yol acar (78). Bagirsaktan portal sisteme giren bakteri
ve bakteri diriinlerinin temizlenmesinde karacigerin retikiiloendotelyal sistemi
savunmanin ilk basamagidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu enterik kaynakli
endotoksin ve bakteri iiriinlerinin temizlenmesini engelleyebilir. Uygun lokal sitokin
cevabi engellenir ve potansiyel zararli bu driinler sistemik dolasima direkt olarak
yayilir (78).
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2.4.5.4. Bobrek

Sepsise siklikla akut bobrek yetmezligi eslik eder. Sepsis ve endotokseminin
hangi mekanizmalarla akut bobrek yetmezligine yol agtigi tam olarak
anlasilamamistir. Hipoperfiizyona ve/veya hipoksemiye bagli akut tiibiiler nekroz
mekanizmalardan biridir  (78). Ancak sistemik hipotansiyon, direkt renal
vazokonstriiksiyon, sitokinlerin salinimi ve endotoksin ve bakteri hiicre duvarlarinda
bulunan 3 aminoasitli kemotaktik bir peptid (FMLP) ile nétrofil aktivasyonu da renal
hasara katkida bulunabilir. Bobrek yetmezligi gelisen sepsis hastalarinda mortalite
artar. Bunun neden oldugu tam bilinmemektedir. Hemodiyaliz gerekli oldugunda
16kosit diyaliz membrani etkilesimleri sonucu proinflamatuar mediatérlerin salinimi
nedenlerden biri olabilir. Biyo uyumlu membranlarin kullanimi, bu etkilesimleri
onleyerek renal fonksiyonun diizelmesini hizlandirabilir ve sag kalimi artirabilir (79).

Yogun bakim hastalarinda renal replasman tedavi modellerinden biri olan
hemofiltrasyonun, sepsise bagli akut bobrek yetmezligi patogenezinde rol
oynayabildigi diisiiniilen nefrojenik toksinleri kandan uzaklastirdigi diistiniilmektedir.
Prospektif ¢ok merkezli randomize calismalara gore septik soklu yogun bakim
hastalar1 i¢in diger renal replasman tedavi c¢esitleri yerine yiiksek volimli
hemofiltrasyonun, standart voliimliiye istiinliigli gosterilemediginden rutin kullanimi

igin yeterli kanit olmadig1 bildirilmistir (80).

2.4.5.5. Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi disfonksiyonu sepsisin ciddi bir komplikasyonudur. Septik
hastalarinda siklikla diger organ yetmezliklerinden once, santral sinir sistemi (SSS)
komplikasyonlar1 olusur. Sepsis insidansinda artisla birlikte; biling degisikligi siklig
%9’lardan %71 lere ylikselerek, mortalite ve morbiditede artisa neden olmaktadir. En
stk SSS komplikasyonu ensefalopatidir.  Ensefalopatinin  patogenezi iyi
tamimlanmamustir. SSS disfonksiyonu metabolizmadaki degisikliklere ve inflamatuar
mediatorlere bagli: endotel hiicrelerinde, glial hiicrelerde, noéronlarda ve kan beyin
bariyerinde bozulma; intraseliiler metabolizmada hasar ve hiicre 6limii meydana
gelmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon ve mikrovaskiiler yetersizlik fonksiyonel
SSS degisikliklerinden ©nce basladigi, uyarilmis somatosensdr potansiyeller

araciligiyla olgtilmiistiir (81).
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2.5. TANI

Sepsisde tani, ayrintili 6ykii ve fizik muayene, laboratuar incelemeleri ve

goriintiileme yontemleri kullanilarak konulur.

2.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

Hastalardan aliman dikkatli oyki, Kklinik Dbelirti  ve bulgularin iyi
degerlendirilmesi sepsisin erken tanisinda 6nemlidir. Hastalarda sepsise zemin
hazirlayan faktorler (transplantasyon, kemoterapi, cerrahi girisim gibi) dikkatle
sorgulanmalidir. Hasta {izerinde takili olan yapay cihazlar (port kateteri, protez, kalp
pili vs) sorgulanmali ve muayene edilmelidir. Tiim pansumanlar agilip yara yerleri
dikkatlice kontrol edilmelidir. Bakim hastalarinda basi yerleri mutlaka dikkatlice
muayene edilmelidir (82).

Sepsisde mevcut klinik semptom ve bulgular; sepsisin vital bulgular {izerine
etkileri, doku perfiizyon bozukluklari ve organ yetmezlikleri, sepsis odagina bagl

klinik semptom ve bulgular olmak iizere lige ayrilarak incelenebilir.

2.5.1.1. Vital Bulgular

Sepsis evresine gore klinik belirti ve bulgular degismektedir. Sepsisli hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Ates ile beraber titreme de gézlenir. Bazi
hastalarda viicut 1s1s1 normal sinirlarda olabilecegi gibi; bebeklerde, ileri yaslarda,
tiremi veya alkolizm gibi kronik altta yatan hastaligi olan hastalarda hipotermi de
gortilebilir. Hipotermi sepsisde kotii prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir.
Notropenik ve immiinsupresif hastalarda ates goriilmeden sepsis gelisebilir. Bu
hastalarda hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin goézlenmesi, sepsis
yoniinden degerlendirilmelerini gerektirir (83).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger
belirtiler daha sonra gelisebilir. Yogun bakim {initelerinde devamli takip edilen
hastalarda hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz go6zlenmesi, sepsisi ilk
distindiirmelidir (84). Tasikardi, sepsisde ¢ok siktir ve yoklugu tanida siiphe
olusturmalidir. Bu bulgu; hacim eksikligi, azalmig kardiyak kontraktilite ve
vazodilatasyona yanit olarak perflizyonu siirdiirmek i¢cin kompanzasyon

mekanizmasidir (83).
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2.5.1.2. Doku Perfiizyon Bozukluklar1 ve Organ Yetmezligine Bagh

Semptomlar

Sepsisin énemli komplikasyonlarindan biri de organ yetmezlikleridir ve ortaya
¢ikan semptomlarin ¢ogunlugu organ yetmezlikleri sonucunda ortaya ¢ikar. Yetmezlik
yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler,
karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem, koagiilasyon sistemi ve SSS’idir (43).

Sepsis, en onemli etkilerini kardiyovaskiiler sistem lizerinde yapmaktadir.
Sepsisin erken doneminde kardiyak debi artar. Periferik damar direnci azalir, kan
basinct diiser. Bu erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir. Bu
donemi sok takip eder. Hastalarda hipotansiyon, tasikardi, takipne ve periferik
vazodilatasyon gozlenir. Deri sicaktir. Sokun uzamasiyla periferik vazokonstriiksiyon
gelisir. Organ perfiizyon bozukluk belirtileri ortaya ¢ikar. Antiri gelisir, deri soluk ve
soguktur. Tedavi edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen vakalarda organ
yetmezligi ve 6liim takip eder (83).

2.5.1.3. Enfeksiyon Odagina Bagh Semptom ve Bulgular

Sepsisde enfeksiyon odaklar1 siklikla akciger, tiriner sistem, abdomen, kan
dolasim yolu ve yumusak dokudur. Akciger grafisinde yeni veya ilerleyici ve kalict
infiltrasyon, konsolidasyon yada kavitasyon, klinik olarak ates, yeni baslayan veya
artan okstriik, dispne veya takipne, yeni gelisen piiriillan balgam veya balgam
karakterinde degisiklik veya solunum sekresyonlarinda veya aspirasyon ihtiyacinda
artig, fizik incelemede ral veya bronsiyal solunum sesi duyulmasi, gaz degisiminde
kotillesme [Parsiyel oksijen basici / inspire edilen havadaki fraksiyonel oksijen
miktar1 (PaO2 / FiO2 <240)], oksijen ihtiyacinda veya ventilasyon ihtiyacinda arts,
baska bir nedenle agiklanamayan mental durum degisikligi pndomoniyi
diistindiirmelidir. Ates, titreme, hipotansiyon, kateter cevresinde hiperemi, kan
dolasim yolu enfeksiyonunu; piiriilan idrar, ates, diziiri veya suprapubik hassasiyet
tiriner sistem enfeksiyonunu diisiindiirmelidir. Baska bir nedenle agiklanamayan ates
(>38°C), bulant1, kusma, karin agrisi, ishal veya sarilik abdominal enfeksiyonu; ilgili
bolgede lokalize agr1 yada hassasiyet, kizariklik, sislik, 1s1 artist yumusak doku

enfeksiyonunu akla getirmelidir (59).
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Odag belirlemek yoniinden sistemik muayene en temel yol gostericidir. Bu
inceleme siirecinde cerrahi ve diger yaralar (dekiibit) mutlaka goézden gegirilmeli,
kateter giris yeri ve ekstremiteler incelenmeli ve flebit, seliilit gibi enfeksiyonlar

saptanmalidir.

2.5.2. Laboratuvar Incelemeleri

Sepsisde, klinik evrelerine gore farkli laboratuvar bulgular1 gozlenir.

2.5.2.1. Kan Sayim ve Periferik Yayma

Periferik kan sayiminda nétrofil hakimiyetinde 16kositoz ve sola kayma
saptanabilir. Lokosit sayist 12,000/mm? iistiindedir. Bazen 16komoid reaksiyon
goriilebilir ve 16kosit sayis1 50-100,000/mm>’e kadar ulasir. Ozellikle yenidoganlarda,
yaslilarda, alkoliklerde ve diger kemik iligi deposu yeterli olmayan hastalarda
lokopeni goriiliir. Periferik yaymada, notrofillerde toksik graniilasyon ve Dohle
cisimleri bakteriyemi ig¢in 0zgiin kabul edilmemekte, fakat vakuolizasyon
bakteriyeminin 6nemli isareti kabul edilmektedir (85).

Sepsisde eritrosit yapimi azalir, ancak enfeksiyon uzamaz ise bu anemiye
neden olmaz. Bununla birlikte sepsisde serum demirinde azalma goriilebilir.
Lenfopenin, notrofili gibi bakteriyemi belirleyicilerinden olabilecegi belirtilmistir.
Bunun nedeninin lenfosit yiizeyinde sepsis patogenezinin baslica mediatorii olan TNF-
a baglayabilen ¢ok sayida reseptor oldugu ve TNF-a ile uyarim sonucu, lenfositlerin
apopitozise ugradigi belirtilmistir (85).

Sepsisde kan sayiminda goriilebilen degisikliklerden biri de trombositopenidir.
Trombositopeni éncelikle DIK i diisiindiirmelidir, ancak enfeksiyona bagl kemik iligi
baskilanmasi ve immiin yikim unutulmamalidir. Septik cevabin ilerlemesiyle birlikte
trombositopeni daha da agirlagir (<50 000) ve bu duruma, PT-PTT ve trombin
zamaninda uzama, fibrinojende azalma ve fibrin yikim iiriinleri ile D-dimerde artis da
eslik ederse DIK agisindan giilii bir siiphe uyandirir. Periferik yaymada parcalanmis
eritrositlerin oldugu aktif hemoliz DIK tamsimi giiglendirir. DIK hem gram-negatif
hem de gram-pozitif bakteriyel sepsislerde goriilmekle birlikte, gram-negatif

sepsislerde daha yaygin goriilen bir Klinik tablodur (57).
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2.5.2.2. Serum Biyokimyasi

Sepsisde bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma goriilebilir. Bobrek
yetmezligine bagli tire, Kreatinin yiiksekligi saptanabilir. Karaciger enzimlerinde
kolestatik tarzda yiikselme olabilir. Ozellikle direk bilirubin artis1 ile beraber
hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artis
goriillir. Uzamis agir hipotansiyonda iskemik hepatik nekroza baghh olarak
transaminazlar belirgin olarak yiikselebilir (57).

Sepsisde artan instilin direnci, katekolamin, kortizol ve glukagon artis1 sonucu
gelisen glikojenolizis ve artmis glukoneogenezise bagli hiperglisemi gorilebilir (86).
Hipogliseminin olmasi akla adrenal yetmezligi getirmelidir. Hipofizer hormonlarin
pulsatil salinimi1 bozulur. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisina, yetersiz

kortizol yanit1 ile karakterize rdlatif adrenal yetmezlik gelisebilir (87).

2.5.2.3. Arteryal Kan Gazi

Sepsisin  erken doneminde hiperventilasyon ve respiratuar alkaloz,
hipotansiyonun uzamasi ve sok gelismesi ile ge¢ dénemde artmis anyon agikli
metabolik asidoz gelisir. Akut akciger hasarina (AAH) bagli hipoksi (PO2/FiO2 <300
mmHg) goriilebilir (84).

Sepsisde serum laktat diizeyleri artmis olabilir, yiiksek laktat diizeyleri
bozulmus dolagim1 ve doku hipoksisini gosterebilecegi gibi, artan glikolize baglh artan

piirivat diizeyi ile ve azalmig hepatik klirens nedeniyle de olabilir (88).

2.5.2.4. Enfeksiyon Belirtecleri

Sepsis kliniginde klinik semptomlar ve basit laboratuvar tetkikleri, tan1 ve
prognozda yetersiz kalmakta iken, tedavi siirecini takipte de yeterli degildirler. Beyaz
kiire yerine; tani, tedavi takibinde ve prognozu gostermede CRP ve PCT
kullanilmaktadir. CRP 6zellikle; IL-6 olmak {izere TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuar
sitokin uyarisina bagh olarak baslica hepatositler tarafindan sentezlenir. CRP’nin
plazma yar1 omri yaklasik 19 saattir. Saglikli geng¢ eriskinlerde, CRP’nin normal
plazma konsantrasyonu yaklasik 0,8 mg/dL’dir (89). Enfeksiyon veya akut
inflamasyon sirasinda bu degerler 10.000 kat artabilir. Plazma CRP klirensi, saglikli

insanlar ile hastalarda benzerdir ve sentez hizi plazma degerini belirleyen tek 6nemli
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faktordiir. Dolayisiyla CRP degerlerinin 6l¢iimii akut faz cevabinin yararl objektif bir
gostergesidir. Bununla birlikte ortalama yar1 dmriiniin uzun olmasi nedeniyle sepsis
gibi olduk¢a dinamik klinik tablolarin yakindan izlenmesi ve prognoz tayininde
yeterince yol gosterici olamamaktadir. CRP’nin konak savunmasina yardim igin
proinflamatuar veya anti-inflamatuar bir kapasitesi olabilecegi diisiiniilmektedir.
Sepsis tanisinda CRP’nin  duyarlilign  %68-98, oOzgilligi %40-78 arasinda
bulunmustur. Tek bir 6l¢iimle sepsis tanisi konmasinda CRP'nin giivenilir bir
parametre olmadig: ve sepsis prognozu konusunda da yeterli bilgi vermedigi sonucuna
vartlmistir (90). Romatizmal hastaliklarda ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinda atak
aninda, pankreatit ve astimda hastalik siddetini belirlemede, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) gelisimini belirlemede, akut kardiyovaskiiler hastalikta prognostik
ve prediktif bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. CRP’nin avantajlart; kullanim
kolaylig1 ve diisiik maliyetidir. Dezavantajlari ise sepsise spesifik olmamasi ve diger
inflamatuar durumlarda da diizeyinin yiikselebilmesidir (91).

PCT, bakteriyel LPS uyaris1 ile mononiikleer hiicrelerden ve TNF-a, IL-6
uyarisi ile karaciger hiicrelerinden sentezlendigi sanilmaktadir. PCT diizeyi agir
bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselirken, viral ve inflamatuar hastaliklarda diisiik
seviyelerde kalir. Sepsisde erken donemde yiikselmesi, kisa zamanda ve kolay
saptanabilmesi nedeniyle sepsisin tanisinda ve izleminde yararli bir parametre
olabilecegi disiiniilmektedir (92). Hasta gruplari ve sinir deger farkliliklarindan
dolay1, yapilan ¢alismalarda, sepsis tanisinda PCT’nin duyarliligi %65-97, 6zgiilligii
%48-94 arasinda bulunmustur. Saglikli kisilerde PCT 0,5 ng/mL'den daha diisiiktiir
(93). Olgiilen PCT degeri 0,5 ng/mL'nin iizerinde ise anormal durumlar1 akla
getirmelidir. Prokalsitonin degeri 0,5-2 ng/mL arasinda ise hafif derecede artmis, 2-5
ng/mL arasinda ise orta derecede artmis, 5 ng/mL'yi gecen degerler ise ¢ok yiiksek
olarak kabul edilir. Septik sok durumunda PCT degeri genellikle 10 ng/mL'nin
tizerindedir. Viral enfeksiyonlar, lokal bakteriyel enfeksiyonlar, kiigiik cerrahi
girisimler, otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda serum PCT diizeyi 1 ng/mL'yi
gegmez. Sepsis sirasinda 2 ng/mL'nin tizerinde seyreden bu degerin 1000 ng/mL'ye
yiikselebildigi goriilmistiir (93). CRP ve PCT kiyaslandiginda, sepsisin agirhigi ve
prognozunu gostermekte PCT’nin daha basarili bir belirleyici oldugu gosterilmistir

(32). Simon ve ark., yaptiklar1 metaanaliz sonucunda, hastaneye yatirilan hastalarda
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bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda PCT seviyesi 0l¢timiiniin, CRP 6l¢iimiine kiyasla
daha basarili oldugu sonucuna ulagsmislardir (94).

Hiperlaktatemi, organ perfiizyonunun azalmasi ile anaerobik glikoliz sonucu
olusur. inflamasyona bagl katekolamin seviyelerinin artmas1 da laktat seviyesini
artirtr. Hiperlaktatemi stipheli enfeksiyonla acil servise bagvuran hastalarda kisa
donem oliim riskiyle iligkisi olan agir sepsisin bir gostergesi olabilir (95). Basta
karaciger yetmezligi, bikarbonatin renal atiliminin bozulmasi, kronik hastaliklar,
karbonmonoksit zehirlenmesi gibi birgok nedenden dolay1 doku perfiizyon bozuklugu
disinda hiperlaktatemi olmaktadir (96).

Son yillarda sepsisin erken tanisinda; akut faz proteinleri, prohormonlar, hiicre
reseptorleri, insan 16kosit antijenleri, miyeloid hiicrelerde eksprese edilen tetikleyici
reseptor -1 gibi bircok biyobelirte¢ ilizerinde calismalar yogunlasmistir. Ancak bir
cogunun tanisal performansinin kotii olmasi, dlgtim gii¢liiklerinin bulunmasi, pahali
olmasi gibi bir ¢ok nedenden dolay1 sepsis erken tanisinda ve prognozunun
belirlenmesinde spesifik ve sensitif yeni biyomarkerlar bulunmasi amaciyla ¢alismalar

devam etmektedir (97).

2.5.2.5. Mikrobiyolojik inceleme

Sepsis tanist konuldugunda en 6nemli adim, odagin ve etkenin gosterilmesidir.
Bu agidan alinan kiiltiirlerin antibiyotik tedavisinden once alinmasi, en temel uyari
olarak hatirlanmalidir (98, 99). Ancak olgularin yaklasik %30’ unda kiiltiirde iireme
olmadigi akilda tutulmalidir. Bakteriyemi odagin1 saptamak amaci ile es zamanl
olarak kateter, solunum yollar1, iiriner sistem ve varsa viicudun baska bir yerindeki
lokal enfeksiyon odagindan kiiltiirler alinmalidir (84).

Sepsis stiphesi olan her hastadan kan kiiltiirii alinmasi sarttir. 15-30 dakika
arayla alman iki kan kiiltiirii ya da ayn1 anda farkli venlerden alinan kan kiiltiirii
kullanilabilir. Endokardit olasiligi ya da nadir patojenler diisiiniiliiyorsa 6-8 sise
alinmasi onerilmektedir (100). Her mililitre kan, etkeni saptama olasiligin1 %3 kadar
artirmaktadir. Eriskinlerde sise basina 10 ml kan alinmasi 6nerilir. Tek bir siseden cilt
floras1 olmayan bir tireme varligi anlamli kabul edilirken, cilt florasinin (koagulaz
negatif staphylococcus, difteroid ¢comak, viridans grubu streptococcus, bacillus tiirleri)

tek kan kiltiirinde {lremesi kontaminasyon olarak  yorumlanmaktadir.
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Unutulmamalidir ki, her kan kiiltiiri tireme sonucu hasta basinda ve hastaya o6zel
olarak yorumlanarak kesin karar verilmelidir (99, 100).

Kateter varliginda kan kiiltiirti, kateter ve periferden es zamanli olarak alinarak
laboratuvara gonderilmelidir. Uremeyi sinyal ile izleyen kan kiiltiirii sistemlerinde, es
zamanli alinan perifer ve kateter kan kiiltiirlerinde, eger kateterden alinan kan kiiltiirii
2 saat ya da daha erken bir saatte sinyal veriyorsa, kateter kaynakli enfeksiyonu
saptamak yoniinden son derece faydali bulunmustur. Santral venoz kateter disinda
diger damar igi kateterler hatta periferik venoz kateterler de zaman zaman enfeksiyon
odag: olabilirler ve dzellikle YBU hastalarinda dikkatle izlenmeleri gerekir (101).

Solunum yolu enfeksiyonlarinda tani igin, hasta balgam verebiliyorsa
balgamdan, mekanik ventilasyon (MV) altinda ise endotrakeal tiipten endotrakeal
aspirat kultiirii alinmasi Onemlidir. Sepsis hastasinda alinan Ornekler, Oncelikle
dogrudan  mikroskopide gram  boyama ile incelenmelidir.  Suglanan
mikroorganizmanin gosterilmesinde endotrakeal aspirattan yapilan gram boyama
yararl olabilir (94).

2.5.3. Goriintiileme Yontemleri

Enfeksiyon kaynagini teyit etmek icin goriintiileme islemleri yapilabilir.
Akciger grafisi tiim hastalara o6nerilir. Ozellikle apselerin  saptanmasinda
ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi genellikle gereklidir. Enfeksiyonun kesin

odaginin tesbitinde niikleer tip yontemlerinden de yararlanilabilinir (57).

2.6. PROGNOZ

Yogun bakim alaninda ve tedavi segeneklerinde goriilen yeni gelismelere
ragmen, sepsis ve septik sokta mortalite halen yiiksektir. Degisik calismalarda 6lim
orant %?20-80 arasinda bildirilmektedir (56,59). Bu c¢alismalarda farkli 6liim
oranlarmin bildirilmesi ¢aligma gruplarmin heterojen olmasima baghdir. Oliim oran
gram negatif bakteriyel sepsislerde %45-50 (102), gram pozitif bakteriyel sepsislerde
%20-30 (27) ve anaerob sepsislerde ise %15-30'dur (103).

Sepsisde sok, DIK, ARDS ve diger organ yetmezligi komplikasyonlar
gelistiginde Olim orant %70-90 arasinda degismektedir (104). Ayrica mortalite

oranlar1 immiin yetmezlik durumunda, altta yatan hastaligi olan, yogun bakim ihtiyaci
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gereken ve coklu organ yetmezligi olanlarda ve ileri yastaki hastalarda artmaktadir
(36,37).

2.7. TEDAVI

Sepsis veya septik sok disiiniilen hastalar, hemodinamik durum ve
enfeksiyonun hizli kontrol edilebilecegi, organ yetmezliklerinin, néro-endokrin ve
homeostatik yanitlarin desteklenebilecegi, yakin takibin yapilabilecegi YBU'lerde
izlenmelidir. Sepsisin ilk 6 saati erken dénem sepsis olarak tanimlanir. Bu donemde
yapilacak uygun tedavi, mortalite hizin1 azaltacaktir. Basarili ilk destek tedavisi
sonrast en kisa siirede kaynak kontrol 6nlemleri yerine getirilmelidir. Enfeksiyon
odagmin 6zgiin anatomik yeri miimkiin olan en hizli sekilde, tercihen sepsis tanisindan
sonra ilk 6 saat i¢inde belirlenmeli ve kontrol altina alinmalidir (Dellinger RP, Levy
MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke R, et al. Surviving Sepsis Campaign:
international guidelines for management of severe sepsis and septic shock: 2008. Crit
Care Med 2008;36:296-327.).

2.7.1. Antimikrobiyal Tedavi (105).

Yaslh hastalarda enfeksiyon semptomlarinin yetersizligi nedeniyle genellikle
kaynag1 belirlemek zordur. Agir sepsis ve septik sok tanisi konulur konulmaz, ilk 1
saat icinde intravendz antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Secilecek ampirik
antimikrobiyal tedavi, olas1 mikrobiyal ajanlar1 kapsayacak sekilde genis spektrumlu
ve tahmini enfeksiyon odagina penetre olabilecek 6zellikte bir veya daha fazla ilaci
icermelidir. Ampirik tedavide enfeksiyonun siddeti, gelistigi yer (toplum kdkenli veya
nozokomiyal), birincil enfeksiyon odagi, hasta ile ilgili altta yatan hastalik, 6nceki
antibiyotik kullanimi, ¢oklu ilag direngli bakteri kolonizasyonu riski gibi faktorler goz
ontinde bulundurulmalidir.

Ayrica notropenik ve immiinsupresif hastalarda potansiyel patojenlerin genis
spektrumlu oldugu akilda tutulmalidir. Notropenik hastalarda ve Pseudomonas
enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi secilmelidir. Kandidemi icin risk faktorii
tasiyanlarda da baglangigta antifungal tedavi secilecek antibiyotikler arasinda

olmalidir.

32



Hastalardan alinan kiiltiirlerin sonuclar1 ¢ikana kadar genis spektrumlu
antibiyotik tedavisine devam edilmeli, kiiltiir sonuglar1 ¢iktiginda mikroorganizmanin
duyarliligina gore antibiyotik degisikligi ve de-eskalasyon yapilmalidir. Etkinlik,
direng gelisimi ve toksisiteyi onleme ve maliyeti azaltmak amaciyla antibiyotik rejimi
giinliik olarak degerlendirilmelidir.

Enfeksiyon odagi belirlenemeyen hastalarda, muhtemel odak, akcigerler ya da
triner sistemdir. Bununla birlikte enfeksiyon odagi asikar olmayan hastalarda
endokardit, septik artrit, osteomyelit, karin i¢i sebepler arastirilmalidir. Acil kaynak
kontrolii gerektiren nekrotizan fasiiit, diffliz peritonit, kolanjitis, intestinal enfarkt
stiratle aragtirilmali, taninmal1 ya da dislanmalidir. Apsesi olan ya da i¢i bos organlarda
obstriiksiyon neticesinde olusan enfeksiyonu olan hastalarda uygun olan girisimsel
miidahaleler yapilmali, hastane kokenli sepsislerde tiim damar i¢i kateterler
degistirilmelidir. Genellikle odak kontrolii i¢in cerrahiden ziyade, girisimsel veya

endoskopik islemler tercih edilmelidir.

2.7.2. Destek Tedavisi

Sepsisde, destek tedavisi antimikrobiyal tedavi kadar onemlidir. Sepsisde
destek tedavisi; baslangi¢ destek tedavisi, kan sekeri kontrolii, kortikosteroid tedavisi,
solunum ve renal yetmezlik tedavisi, hematolojik yetmezlik tedavisi olarak

incelenebilir.

2.7.2.1. Baslangi¢c Destek Tedavisi

Sepsiste s1vi monitdrizasyonunun amact; asiri sivi yiikklenmesini, yetersiz sivi
verilmesini onlemek, kardiyak debiyi en uygun diizeyde tutmak, dolayisiyla dokularin
oksijenizasyon ihtiyacin1 gidermektir. Hipotansiyon veya serum laktat diizeyi >4
mmol/L olan hastalarda mortaliteyi ve organ yetmezligi gelisimini azaltmak i¢in
derhal sivi destegine baslamali, YBU’ye yatis icin gecikilmemelidir. Sepsiste
baslangig resiisitasyonunda ilk 3 saat hedefleri; laktat diizeyinin 6l¢iilmesi, antibiyotik
baglanmadan Once kan kiiltiirlerinin alinmasi, genis spektrumlu antibiyotik
baglanmasi, laktat > 4 mmol/L, hipotansiyon varliginda 30 ml/kg siv1 verilmesidir.
Sepsiste ilk 6 saat hedefleri; baglangic sivi tedavisine ragmen OKB 65 mm/Hg ve tizeri

saglanamazsa vazopresOr baslanmasi; baslangi¢c sivi tedavisine ragmen OKB 65
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mmHg ve {izerine ulasilamadiysa ya da laktat > 4 mmol/L ise, santral vendz basing
(SVB) ve santral venoz oksijen satiirasyonunun (ScvO?) 6l¢iilmesi; baslangicta laktat
seviyesi yiiksek ise laktat seviyesinin tekrar 6lgiilmesidir. Hedef; SVB > 8§ mmHg,
ScvO2 > %70, OAB > 65 mmHg, idrar ¢ikist > 0,5 mL/kg/saat olarak tutulmaya
calisilmasi, laktat diizeyini normalize etmektir (106).

Septik sok tablosunda olan hastalara, sivi tedavisi miktarina kilavuzluk etmesi
ve vazoaktif ilaglarin ve diger tedavilerinin aksatilmadan verilebilmesi igin
fonksiyonel hemodinamik monitorizasyon yapilmalidir. Fonksiyonel hemodinamik
monitorizasyonun detaylarindan asagida bahsedilecektir. Vendz doniisiin artmasi (6n
yiik) bir noktaya kadar atim hacmini artirmaktadir. Aslinda sivi yiiklemesine cevabin
degerlendirilmesi i¢in altin standart, bolus tarzinda verilen siviyla kardiyak debide
artigin saptanmasidir (107).

Akciger 6demi olusmamasi i¢in SVB takip edilmelidir. Akciger 6demi
pulmoner yatakta hidrostatik basing >18 mmHg olduktan sonra baslar. Sok tiplerinin
bir cogunda hizli siv1 yiiklemesi kardiyak fonksiyonlari ve sistemik oksijen sunumunu
artirarak doku perfiizyonunu diizeltir ve anaerobik metabolizmay: durdurur.
Hipotansif septik hastalarin %50’sinde sadece sivi replasmani ile hemodinamik
bozukluk diizeltilebilir (108).

Sivi resiisitasyonunda; sivi se¢iminin Onemli olmadigr simdiye kadar
diistintilirken, 2012 sepsis kilavuzunda; agir sepsis ve septik sokta sivi
resiisitasyonunda  kristaloid  kullanilmast  Onerilmekte, = HES  kullanimi
onerilmemektedir. Ancak fazla miktarda kristaloid ihtiyact varsa alblimin
onerilmektedir (106).

Doku hipoperfiizyonuna neden oldugu diisiiniilen hipotansiyon durumunda siv1
resiisitasyonunda minimum 30 mL/kg kristaloid (bir kism1 albiimin olabilir) verilir.
Septik hastalarda tasikardi nedeni multifaktoriyel olmasina ragmen, sivi resiisitasyonu
ile artmis nabiz hizinda azalma intravaskiiler dolumun diizelmesinde yararli bir
gostergedir. Hemodinamik diizelme devam ettikce (kan basinci, kalp hizi, idrar ¢ikist)
svi tedavisine devam edilmelidir. Hemodinamik iyilesme olmaksizin kardiyak dolum
basincinda artis olursa sivi verme hizi azaltilmalidir (109).

Miks venoz oksijen satiirasyonu (SvO2) pulmoner arterden, ScvO. santral ven

kateterizasyonu ile siiperior vena kava veya sag atriumdan alinan kanin oksijen
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saturasyonudur. SvO2 veya ScvO» azalmasi oksijen sunumunun yetersiz oldugunu
gosterirken, normal olmasi doku oksijenizasyonunun yeterli oldugu anlamina gelmez.
Artmus laktat diizeyi ile birlikte normal veya artmis ScvO2 dokularin oksijen aliminda
veya kullaniminda bozukluk oldugunun gostergesi olabilir. Septik hastalarda SvO;
diizeyinin %65, ScvO:2 diizeyinin %70 iizerinde tutulmasi 6nerilmektedir. Bu hedef,
sivi reslisitasyonu oksijen, inotrop ajanlar ve gerekirse kan transfiizyonu ile
saglanmalidir (106).

Yapilan ¢alismalarda ScvO» optimizasyonun, mortalitede azalma ile iliskili
oldugu gosterilmistir (110). Sepsisde, verilen sivi tedavisine ragmen hedef arteryal
basing saglanamiyorsa, vazopressor ilaclar baslanmalidir. Vazopressor gereken
hastalara miimkiin olan en kisa zamanda intraarteryal kateter yerlestirilmelidir. Septik
sokta yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen yeterli perfiizyon basincinin saglanamadigi
durumlarda vazopressor tedavisi uygulanmalidir (111). OAB’1 65 mmHg’ nin altinda
ise yeterli doku perflizyonunu saglamak igin vazopressor olarak norepinefrin
kullanilmalidir (112). Norepinefrin OAB’1 vazokonstriiktif etkisi ile arttirirken,
dopamin ile karsilastirildiginda kalp hizi ve atim hacmi iizerinde ¢ok az etki eder.
Norepinefrin septik soktaki hastalarda hipotansiyonu diizeltmede dopaminden daha
etkilidir. Dopamin, sistolik fonksiyonu yeterli olmayan hastalarda perfiizyon basincini
diizeltmede daha etkili olabilir ancak, norepinefrine gore daha fazla tasikardi ve aritmi
yapic etkisi mevcuttur (113). Tiim bu nedenlerden dolay1 norepinefrin, 2012 sepsis
kilavuzunda septik sokta vazopressor olarak ilk secenek olarak Onerilmistir.
Norepinefrinle doku perfiizyonunu saglayacak yeterli kan basmcr diizeyine
ulasilamadiginda tedaviye epinefrin eklenmesi Onerilmistir. Dopamin ise sadece
tasiaritmi riski diisiik veya rolatif bradikardisi olan se¢ilmis hasta gruplarinda
onerilmektedir. Doku perfiizyonu yetersiz olan agir sepsis hastalarinda, eger OAB ve
sol ventrikiil dolum basinglari yeterli iken kardiyak debi degeri diisiikse, dobutamin
¢ogu zaman diger vazopressorlerle birlikte kullanilmaktadir. Kan basinci kontrol altina
alinmadan  kullanilirsa  hipotansiyonu  derinlestirebilir.  Dobutamin  dozu,
olgtilebiliyorsa kardiyak debi veya indirek gostergesi olan SvO, ScvO; degerlerine
gore titre edilmelidir. Eger kardiyak debi Olgiilemezse, inotrop/vazopressor
kombinasyonu onerilir (105). Diger vazopresorlere yanit alinamayan durumlarda

vazopressin kurtarici tedavide onerilmektedir. >0,03-0,04 {inite/dk dozunda kullanimi1
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gerekmekte olup, diisiik doz kullanimi 6nerilmez. Fenilefrin ise, noradrenaline bagh
ciddi aritmi, yiiksek debi, diisiik kan basinct varliginda, diisiik doz vazopressin ile

OAB’da yiikselme olmadig1 durumlarda kurtarma tedavisinde kullanilmaktadir (111).

2.7.2.2. Beslenme

Beslenme desteginin yogun bakim hastalarinda Klinik sonuglar iyilestirdigi
konusunda fikir birligi vardir. Ancak septik hastalarda beslenme desteginin 6nemli
sonuglari iyilestirip iyilestirmedigi (mekanik ventilasyon siiresi, hastanede kalma
stiresi, mortalite gibi) ve ne zaman beslenme destegi baslamak gerektigi kesin degildir.
2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore agir sepsis /septik sok tanis1 konduktan
sonraki 48 saat i¢inde hasta tolere ediyorsa oral veya gerekirse enteral beslenme
saglanmalidir. Tlk hafta tam kalorik beslenmeden kaginilmali diisiik doz (giinliik 500

kalori) beslenme tercih edilmelidir (106).

2.7.2.3. Kan sekeri Kontrolii

Kritik hastalarda daha onceden diyabet tanisi olmasa bile, insiilin duyarli
dokularda glukoz alimi azalir, endojen glukoz yapimi artar ve hiperglisemi gelisebilir
(114). Kritik hastalarda yapilan ¢alismalarda hafif hipergliseminin bile kalp ve beyinde
iskemi-reperfiizyon hasarin1 arttirdigi  kanitlanmistir.  Ayrica hipergliseminin
proinflamatuar 6zelligi mevcuttur. Bakteriyel savunmayi ve fagositozu bozarak
enfeksiyon riskini arttirir. Kritik hastalarda hiperglisemi; hastanede kalis siiresinde,
organ yetmezligi ve enfeksiyon gelisme riskinde ve daha 6nemlisi mortalitede artis ile
iligkilidir (115).

Kan sekeri diizeyindeki ani artis ve disiisiin kritik hastalardaki etkileri
diisiiniildiiglinde kan sekeri diizeyine ne zaman miidahale edilecegi 6nemli bir sorudur.
Cerrahi ve medikal yogun bakim hastalar1 iizerinde yiiriitiilen randomize kontrollii
caligmalarda yogun insiilin tedavisinin mortaliteyi ciddi diisiirmedigi (116) ve NICE-
SUGAR c¢aligsmasinda mortaliteyi arttigi saptanmistir (117). Bircok medikal
organizasyonun dahil oldugu uzlasida yogun bakim iinitelerinde yatan hastalarda
hipoglisemi riski ve sonuglart g6z Oniline alinarak kan sekerine miidahalede {ist
sinir1 80 mg/dL olarak belirlenmistir (118). Bu nedenle 2012 sepsis kilavuzunda kan
sekeri miidahale degeri 150 mg/dL’den 180 mg/dL degerine yiikseltilmistir (106).
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YBU hastalarinda glisemi kontrol i¢in evrensel olarak kabul edilmis insiilin rejimi
yoktur. Ancak uzamis hipoglisemiden korunmak i¢in insiilin inflizyonlar1 ve aralikli

olarak kisa etkili insiilinler tipik olarak kullanilir (118).

2.7.2.4. Kortikosteroid Tedavisi

Stres durumunda normal adrenal cevabin, Kortizol seviyesini 18-20 pg/dL’nin
tizerine ¢ikartmasi beklenmektedir. Sepsis hastalarinda, herhangi bir zamanda bakilan
serum kortizol diizeyinin <10 ug/dL olmasi veya 10-34 ng/dL arasinda olan hastalarda,
kortikotropin uyar testine <9 pg/dL olacak sekilde yanit olmasi adrenal yetmezlik
tanisini desteklemektedir (119).

Erken hedefe yonelik tedavide OAB’1 65 mmHg ve iistiinde tutmak doku
perflizyonunun saglanmasi agisindan Onemlidir. Septik sokta yeterli sivi ve
vazopressOr tedavisine ragmen hemodinamik stabilite saglanamayan hastalarda
tedaviye diisiik doz steroid eklenmelidir. 2012 sepsis kilavuzunda steroid dozu 200 mg
IV hidrokortizon olarak belirtilmistir. Bu diisilk doz steroid tedavisinin infiizyon
seklinde uygulanmast Onerilmistir, ¢iinkii bircok randomize calismada bolus
uygulamalarin belirgin hiperglisemi ve hipernatremiye neden oldugu gosterilmistir
(106). Yashh septik hastalarda yiiksek doz glukokortikoid  kullanimi,
immiinsilipresyona, glukoz regiilasyonunun bozulmasina ve miyondropatiye neden
olabilir.

Tedavi siiresinin vazopressor ihtiyact ile belirlenmesi, vazopressor destegi
kesilen hastalarda steroid tedavisinin azaltilarak sonlandirilmasi 6nerilmistir. Sok
tablosu yok iken sepsisi tedavi etmek icin kortikosteroid kullanilmasi veya soktaki
hastalarda >300 mg/giin gibi yiiksek doz steroid tedavisi kesinlikle 6nerilmemektedir.
Yash septik hastalarda yiiksek doz glukokortikoid kullanimi, immiinsiipresyona,

glukoz regiilasyonunun bozulmasina ve miyondropatiye neden olabilir (119).

2.7.2.5. Oksijenizasyon ve Solunum Destek Tedavisi

Sepsisde akcigerlerin kompliyansinin azalmasi, hava yolu direncinin artmasi
ve solunum kas fonksiyonunun bozulmas: ile dakika ventilasyonunda belirgin artis
olur. Sepsisdeki akciger patolojilerinin en agir olani ARDS'dir. Sepsisde, solunum

hizinda belirgin artigla birlikte yardimci solunum kaslarinin kullanilmasi, arteriyel kan
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gazinda normal oksijen seviyelerine ragmen solunum yetmezliginin 6nemli bir
bulgusudur. Bu belirtiler dikkate alinarak, zamaninda yapilan entiibasyon ve mekanik
venitlasyon ile solunum is yiikii azaltilir. Sepsis hastalar1 biling bozuklugu nedeniyle
hava yolunu koruyamayacaksa, arteriyel kan gazlari iyi olmasina ragmen endotrakeal
entiibasyon diistintilmelidir (120).

Hafif-orta derecede hipoksemik hastalarin bir kisminda (hemodinamik olarak
dengede, hava yolunu koruyabilen, tedaviye hizlica cevap verebilecegi diisiiniilen
hastalarda), Noninvaziv Mekanik Ventilasyon (NIMV) kullanilabilir. ARDS'li
hastalarda akciger koruyucu mekanik ventilasyon stratejileri kullanilmalidir. Doku
hipoperfiizyon bulgular1 olmayan ARDS’li hastalarda konservatif sivi stratejisi
kullanilmalidir (105).

2.7.2.6. Bobrek Yetmezligi Tedavisi

Akut bobrek yetmezligi (ABY), sepsisde sik olarak gozlenebilen ve koti
prognozla iliskili bir komplikasyondur. ABY olan septik hastalarda mortalite (%74),
ABY olmayan septik hastalara gore (%45) anlamli fazla olarak bildirilmistir (112).
Uygun sivi desteginin yapilmasinin ABY’nin Onlenmesi agisindan Onemi
gosterilememistir. ABY’de aldigi-¢ikardig izlemine gore hidrasyonun diizenlenmesi,
stvi-elektrolit ve asit-baz dengesinin saglanmasi 6nemli noktalardir. Aminoglikozid
antibiyotikler, radyokontrast maddeler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitori,
anjiotensin-reseptor blokorleri ve non-steroid antiinflamatuar ilaglardan kaginilmalidir
(103).

Sepsis iligkili ABY'de renal replasman tedavisi ihtiyact %58-70 arasindadir
(121, 122). Konvansiyonel diyaliz ile diisik akimli siirekli diyaliz tedavilerinin
mortaliteye etki agisindan birbirlerine stiinliikleri yoktur (123). ABY’inde,
hemodinamik instabilite yoksa SVVHD (Siirekli veno-vendz hemodiafiltrasyon) ve
aralikli hemodiyaliz esit etkinlikte kabul edilmektedir. Hemodinamik olarak stabil
olmayan septik hastalarda SVVHD, sivi dengesinin saglanmasinda avantaj saglar. Kan
gazinda pH 7.15’in {izerinde ise, hipoperfiizyona bagli laktik asidozun tedavisinde
hemodinamiyi diizeltmek ve vazopressor ihtiyacini azaltmak amaciyla bikarbonat

tedavisi 6nerilmemektedir (106).
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2.7.2.7. Hematolojik Yetmezlik Tedavisi ve Kan Uriinii Kullanim

Sepsisde kanama veya planli invaziv girisimler disinda laboratuvar
anormalligini diizeltmek igin rutin taze donmus plazma kullanimi 6nerilmemektedir.
Dissemine intravaskiiler =~ koagulasyon  tedavisi  amaciyla  antitrombin
kullanilmamalidir. Sepsisde eritrosit siispansiyonu hemoglobin degeri 7 g/dL altina
diistiigiinde hedef 7-9 g/dL olmak iizere verilmelidir. Ozel durumlarda (miyokard
iskemisi, ciddi hipoksemi, akut hemoraji, siyanotik kalp hastaligi, laktik asidoz vb)
daha yiiksek hedefler segilebilir. Sepsis ile iliskili aneminin tedavisinde eritropoetin
onerilmemektedir. Sepsisde trombosit inflizyonu, kanama durumuna bakmaksizin
trombosit sayist <5.000/mm? ise veya trombosit sayis1 5.000-30.000/mm?* ve ciddi
kanama riski varsa verilmesi Onerilmektedir. Cerrahi veya invaziv islemler igin

trombosit sayis1 >50.000/mm? tutulmasi onerilmektedir (105).

2.7.2.8. Derin Ven Trombozu Proflaksisi

Septik hastalar ilagla giinlik ven6z tromboemboli proflaksisi almalidir. Bu
proflaksi diisiik molekiil agirhikli heparinle subkutan yapilmalidir. Eger kreatinin
klirensi <30 mL/dk ise deltaparin veya diisiik molekiil agirlikli heparinin renal
metabolizmasi az olan bagka bir formu veya standart heparin kullanilmalidir. Heparin
kullanimi i¢in kontrendikasyonu olan septik hastalara (6r: trombositopeni, agir
koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda ge¢irilmis intraserebral kanama) ilagla
proflaksi verilmemelidir. Ancak kontrendike degilse, mekanik proflaktik tedavi
verilmelidir (aralikli kompresyon cihazlar1 veya dereceli kompresyon coraplart).

Kanama riski azaldig1 zaman ilag proflaksisine hemen baglanmalidir (106).

2.7.2.9. Stres Ulser Proflaksisi

2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore; kanama agisindan risk faktorii
olan agir sepsis ve septik sok hastalarina Hz reseptor blokorli veya proton pompa
inhibitori ile peptik ilser proflaksisi yapilmalidir. Proflaksi miimkiinse proton pompa
inhibitorleri ile yapilmalidir. Kanama acgisindan risk faktorii olmayanlar proflaksi

almamalidirlar (106).
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2.8. FONKSiYONEL HEMODINAMIiIK MONIiTORIiZASYON

Yogun bakimda yatan ve/veya major cerrahi geciren hastalarda
kardiyovaskiiler sistem monitorizasyonu gerek hemodinamik statliniin anlik olarak
belirlenmesi, gerekse uygulanan tedavi yontemlerine alinan cevabin degerlendirilmesi
amactyla g¢ogunlugu invaziv olan birgok yoOntemin bir arada kullanilmasiyla
gerceklestirilir. Kritik hastada hemodinamik monitdrizasyonda temel amag yeterli ve
giivenli doku oksijenasyonunun temel bilesenlerinden olan kan akiminin monitorize
edilmesidir. Kardiyak output (CO) tayini bu anlamda hemodinamik monitérizasyonda
esas arastirilan parametre olup kalp atim hizi, arteryel kan basinci (AKB), santral
vendz basing (SVB), pulmoner arter tikanma basinci (PATB) gibi parametreler hep
yeterli kardiyak outputun yani yeterli kan akiminin mevcudiyetini sorgulamak ve
gbzlemek amaciyla kullanilan parametrelerdir.

Kardiyak outputun vyetersiz oldugunun saptanmasi su Onemli soruyu
beraberinde getirmektedir. Yetersiz kardiyak output intravaskiiler voliim eksikliginden
mi yoksa kasilma zaafindan veya afterload artisindan mi1 kaynaklanmaktadir? Bu
sorunun yaniti, sivi veya vazoaktif ajan secenekleri arasindan diisiik kardiyak output
durumunda segilecek tedaviyi belirleyecektir.

Boyle bir tabloda ilk asama bolus s1vi uygulamasi ile kardiyak outputta olusan
degisiklikleri gozlemek olabilir. Bu durum preload’un SVB veya PATB gibi bir
paremetre ile saptanmasi, belli bir esik degerin altinda ise sivi uygulanmasi ve bu
uygulamanin kardiyak output iizerinde yarattig1 etkinin saptanmasi seklinde
yapilabilir. Klinik pratikte ¢oklukla boyle uygulanmakla birlikte bu yonteme ait birkag
sorun bulunmaktadir. ilk sorun, gercek anlamda preload’u gdsteren parametreler
konusunda bir goriis birligi yoktur. Gerek SVB gerek PATB’nin preloud’u gosterme
konusunda tam anlamiyla gergegi yansittigi sdylenemez. Gerek yapay solunumun
yarattig1 thoraks i¢i basing degisiklikleri gerekse sol ventrikiiliin kompliyansina ait
sorunlar PATB degerlerinin gercek anlamda preload gostergesi olma yetenigini golge
diisiirmektedir. Ikinci sorun olarak ise bu parametrelere ait saglikli bir esik degerinin
saptanamamasi ve bunun altindaki durumlarda sivi tedavisinin yararli olacaginin
gosterilememesi belirtilebilir. Dolayisiyla hangi hastalarda diisiik kardiyak output
sorununun bolus sivi tedavisiyle coziilebilecegini 6ngormeyi saglayan objektif

parametrelere veya testlere ihtiya¢ vardir.
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2.8.1. Yatan Hastada Preload Tayini

Kardiyak fizyolojideki temel bilgilerimiz kardiyak outputun olusturulmasinda
ventrikiiliin sistolojik kasilma giicii ve yeteneginin yan sira preload ve afterload’un
optimal sinirlarda olmasinin da esit derecede 6nemli oldugunu hatirlatmaktadir. Kritik
hastada kardiyak output izlerken bu ii¢ bilesenin (kasilma giicii, preload, afterload)
ortak iiriinii olan bir sonucu izledigimizi bilmemiz gerekir. Bu {igliiniin herhangi
birinde ortaya ¢ikacak sapma, kardiyak outpun’un diismesine ve diger kosullar normal
olmasma ragmen doku oksijenerasyonunun tehlikeye diismesine yol acacaktir.
Ozellikle preload tayini burada bir adim 6ne ¢ikmaktadir. Bunun nedeni, preload
artinmi ile saglanan kardiyak output artisinin kalbin oksijen sunum ve tiikketim
dengesini en az olumsuz etkileyen manevra oldugunun bilinmesidir.

Frank - Starling yasasindan da bilindigi tizere (sekil - 1) egrinin dik kolunda
yani sivi acigl bulunan hasta grubunda uygulanacak sivi tedavisi, atim hacminin
(dolayisiyla kardiyak output) ayni oranda artigiyla sonuglanir. Ancak farkli hasta
gruplart lizerinde yapilan c¢alismalar gostermistir ki hemodinamik olarak stabil
olmayan hastalarin sadece %50’si siviya yanit verir (124). Sivi verilmesi dnceden
varolan bir kalp yetmezligini kotilestirerek veya ARDS nedeniyle mekanik
ventilatordeki hastada gaz degisimini bozarak gereksiz hatta zararli olabilir (125).
Preload’un uygun sekilde saptanmasi bu sorunun c¢oziimiinde bir ilk adimdir.
Hastalarin sivi yanitini tahmin etmek i¢in kullanilan parametrelerin elde edilmesinde
genellikle invaziv katater yerlestirilmesi ve monitorizasyonu gerekmektedir. ideal
olarak, hemodinamik parametreleri saglayan teknolojinin noninvaziv, dogru,
giivenilir, kesin sonu¢ veren ve devamli olmast gerekir. Ancak kullanilan higbir
yontem bu kriterlerin tamamini ayni1 anda karsilamamaktadir. Ideal yontemi bulma
caligmalar1 halen devam etmektedir.

Stvi durumu degerlendirmesinde kullanilan parametreler 2 ana baslik altinda

toplanmaktadir. Bunlar statik ve dinamik parametrelerdir.

2.8.1.1. Statik Parametreler

Teorik olarak preload terimi kontraksiyon dncesi miyokard kas lifi uzunlugu
olarak tanimlanabilse de klinik olarak ise {izerinde anlasilmis kesin bir tanim bulmak

zordur. Pratikte ilgili ventrikiil i¢in preload o ventrikiiliin diyastol sonu boyutlar
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(diyastol sonu ¢ap, ylizey, hacim) veya diyastol sonunda gerceklesen dolum kosullar
(transmural basing) olarak alinabilir. Diyastol sonu ventrikiil boyutlarinin tayini
transtorasik veya transdzofagial ekokardiyografik tetkikle miimkiindiir. Bunun i¢in en
sik bagvurulan yontem sol ventrikiil enddiyastolik alaninin (LVEDA) saptanmasidir.
Viicut yiizeyine olan orant LVEDAI olarak kabul edildiginde yaklasik 13 cm2 / m2
deger normal deger olarak alinabilir. Ekokardiyografik olarak voliimetrik 6lglim
yapildiginda ise yaklasik 55 ml/m2 gibi bir sol ventrikiil enddiyastolik hacmi normal
kabul edilir (126).

Ventrikiillere ait dolum basinglarinin klinik kosullarda yatak basi tayini igin
siklikla kullanilan iki parametre SVB ve PATB’dir. Santral vendz basincin sag
ventrikiil, PATB’1nin ise sol ventikiil diyastol sonu basinglarin1 yansittig1 diisiiniiliir.
Saglikli sonug¢ alinmasi i¢in ise solunum siklusunun ekspiryum sonuna denk gelen
zaman araliginda 6lgtim 6nerilmektedir. Ancak buna ragmen jukstrakardiyak basincin
artmis oldugu hallerde ekspiryum sonu degerler dahi gercegi yansitmayabilir ve
transmural basing kavrami &ne ¢ikar. intravaskiiler veya intrakaviter olarak dlciilen
basinctan, kalbe veya biilylik damarlara etkin olan hava yolu basinci, perikardiyal
basing gibi basinglarin ¢ikarilmasiyla elde edilen transmural basing gergek preload
hakkinda fikir verebilir. Yiiksek hava yolu basinglarinin kullanildigi mekanik
ventilasyon veya biiylik hacimli perikardiyal epangman bu duruma birer 6rnektir.
PATB’nin preload yansitmada karsilastigi diger bir sorun da biiytik ‘‘v’’ dalgali mitral
kapak yetersizligidir. Bu durumda dikkate alinmas1 gereken diizey ‘‘v’’ dalgasinin
ayagindan gecen diizeydir. Gerek SVB gerekse PATB yukaridaki noktalar gozetilerek
Olctldiigii taktirde preload gostergesi sayilabilir. Bu durumda bile normal bir degerden
bahsetmek zordur ve ancak 5 mmHg’nin altinda SVB veya 7 mmHg’nin altinda PATB
oOl¢iilen hastalarda voliim ihtiyact oldugu hemen kesin olarak belirlenir. Ancak buna
benzer asir1 6rneklerle klinik kosullarda nadiren karsilagilmaktadir.

Preload tayininde giiniimiizde kullanilan bir diger yontem ise transpulmoner
termodillisyon yontemiyle Olciilebilen global enddiastolik voliim (GEDV) adh
parametredir. Esas olarak arteryel trase konturunun analizinden atim hacmi hesaplayan
PICCO (Pulsiyon Medical Systems, Miinih, Germany) monitdrizasyonunun ilk
kalibrasyon amaciyla yaptig1 transpulmoner termodiliisyon esnasindaki termal transit

zamanindan intratorasik kan hacmi (ITKH), ekstravaskiiler akciger suyu (EVAS) ve
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arasindaki farktan da global enddiyastolik hacim (GEDH) hesaplamasi
yapilabilmektedir. Her iki ventrikiil i¢in tek bir enddiyastolik voliim olarak sonug
veren bu parametre i¢in de yaklasik 600 ml/m2 ile 800 ml/m2 aras1 degerler normal
kabul edilir ve bu smirlarin disinda kesin bir hipovolemi veya hipervolemiden s6z
edilebilir (127). Ancak yukarida s6z edilen diger parametrelerde oldugu gibi bu
degerler de asir1 uclar olup klinikte sik karsilagilan durumlardan degildir.

Sonug olarak yukarida sayilan; pulmoner arter katateri verileri olan SVB,
PATB, ekokardiyografik verilerden olan LVEDA, LVEDV ve transpulmoner
termodiliisyon ile hesaplanan GEDV hepsi statik preload gostergeleri olarak ele
almabilir. Gergekten preloadu hangi kosullarda dogru gosterdikleri tartisilmakla
birlikte tiim bu verilere ait tartisilmayan durum, bunlarin hastanin siv1 yliklemesine

verecekleri yanit1 ongérmekte ¢ok zayif kalmalaridir (128).

2.8.1.2. Dinamik Preload Gostergeleri

Pulmoner arter Kkatateri, Eko—doppler veya transpulmoner termodiliisyon
yontemleri statik preload verileri sagladigindan bunlarin klavuzlugunda yapilan sivi
resusitasyonu sinirli sayida hastada yarali olmakta yariya yakin yogun bakim
hastasinda ise yarattigi sivi yiikii ile durumu daha da agirlastirmaktadir (129).
Fonksiyonel hemodinamik monitorizasyon mantiginda ise, daha farkli klavuzlar
kullanilarak hastalara uygulanacak sivi yiiklemesinin kan akiminda artisa yol agip
acmayacagl Ongoriilmektedir. Bunun i¢in ise baska indikatorlere ihtiyag vardir.
Dinamik preload gostergeleri ad1 altinda tanimlanan bu parametreler yine pulmoner
arter katateri, eko—doppler veya arteryel termodiliisyon kataterinden elde edilen
verilerdir ancak bu kez tek baslarina degil hastanin i¢inde bulundugu verili kosullar
esliginde degerlendirilirler. Bu verili kosul ise yogun bakim hastalarinin biiyiik
cogunlugunda uygulanan pozitif basin¢h yapay solunum durumudur.

Yapay solunum, toraksa uygulanan siklik pozitif basing nedeniyle kalp
bosluklar1 ve mediastende yer alan biiylik damarlarin transmural basinglarinda siklik
degisiklere yol acar. Kisaca Ozetlemek gerekirse inspiratuar donemde uygulanan
pozitif basing plevral basinci arttirir ve vena kava akimini azaltir. Bu akimin azalmasi
sag kalbe doniisii azaltir sag ventrikiil preload’u azalmis olur. Ayn1 donemde artan

transpulmoner basinca bagl olarak da sag ventrikiil afterload’u artmis olur. Bu iki
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etkenin birlesmesi inspiratuar donemde sag ventrikiiliin atim hacminde yani pulmoner
arter kan akiminda azalmayla sonuglanir. Ayn1 donemde sol ventrikiilde ise yapay
solunum bunun tersi yonde etki yaratmaktadir. Plevral basincin artmasi sol ventrikiil
afterload’unu azaltmakta transpulmoner basing artmasi ise akcigerlerde bulunan
intravaskiiler hacmi adeta sikarak sol ventrikiil preload’unu artirmaktadir. Net sonug
ise inspiratuar fazda sol ventrikiil atim hacminin artmasidir.

Ekspiratuar donemde ise bir 6nceki siklustan azalmis olan sag kalp atim hacmi
azalan sol ventrikiil preload’u olarak yansimakta, sol ventrikiil duvar1 hem inspiratuar
destekten mahrum kaldigr hem de doniis azaldig i¢in atim hacmi azalmaktadir. Sol
ventrikiil atim hacminin siklik oarak inspiryumda artmasi ekspiryumda azalmas1 klinik
parametrelere de ayn1 sekilde yansimaktadir. Bu da sistolik kan basinci, nabiz basinci,
atim hacmi, aortik kan akimi gibi yatak basinda odl¢iilebilen parametrelerin tiimiinde
siklik olarak ekspiratuar azalma ve inspiratuar artmalar saptanmasina yol agmaktadir
(130).

Tekrar Frank-Starling egrisine donecek olursak, egrinin sik kolunda yer alan
ve diisiik kardiyak output durumu sivi agigina bagli olan hasta grubunda yukarida
ozetlenen siklik degisiklikler daha abartili olarak meydana gelir. Inspiryum ve
ekspiryum arasindaki kan basing ve akim degisiklikleri daha belirgindir. (131). Bu
degisikliklerin siddetine bakarak sivi yiiklemesi gerekliligi ve yararliligmna karar
vermek dinamik bir durum degerlendirmesidir ve fonksiyonel hemodinamik
monitorizasyonun temel diisiince bi¢imini olusturur. Bu baglamda solunumsal
degisikliklerin yatak basinda g¢esitli monitorizasyon yontemleriyle degerlendirildigi
dinamik parametreler sistolik basing degisimi (SPV, sistolik pressure variation), nabiz
basing degisikligi (PPV pulse pressure variation), atim hacim degisikligi (SVV, stroke
voliime variation), aortik anulus hizasinda akim hiz1 degisikligi (AVPeak), inen aortta
akim hiz1 degisikligi (AABF), vena cava superior kollapsibilite indeksi (VCS-CI),
vena cava inferior kollapsibilite indeksi (VCI-CI) izlenebilir. (tablo 2.9)
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Tablo 2.9. Dinamik parametreler ve elde edilme yollar

PARAMETRE MONITOR
Sistolik basing degisikligi (SPV) Invaziv arter basing trasesi
Nabiz basing degisikligi (PPV) Invaziv arter basing trasesi
Atim hacim degisikligi (SVV) Nabiz sekli analizi (pulse contour analiz)

Aortik anulus hizasinda akim hizi )
Transozefageal ekokardiyografi

degisikligi
Inen aorta akim hiz1 degisikligi Ozefageal doppler
Vena cava siiperior boyut degisikligi Transozefageal ekokardiyografi
Vena cava inerior boyut degisikligi Transtorasik ekokardiyografi

2.8.1.2.1. Arter Basinc Degisiklikleri (SPV, PPV)

Arter trasesinde goriilen solunumsal dalgalanmalar 1970’lerin sonundan beri
“‘tersine pulsus paradoksus’’ adiyla bilinmektedir (132). Ilk kullanima girdiginde
solunum siklusu boyunca kaydedilen maksimal sistolik basingla minimal sistolik
basing arasi farkin sistolik basing degisikligi (SPV) olarak ele alinmas1 s6z konusu idi.
Degerlendirmeyi standardize etmek i¢in glinlimiizde ‘‘down’’ ve ‘‘up’” kavramlari
kullanilmaktadir. Buna gore expiryum sonu pause esnasinda elde edilen referans
sistolik arter basinci degerine gore tiim solunum siklusunda kaydedilen maksimum
sistolik basing farki “‘up’ minimal sistolik basingla referans deger arasi fark da

““down’’ olarak belirtilmektedir.
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Sekil 2.1. Mekanik ventilasyon sirasinda arter basincindaki siklik degisiklikler

Ozellikle ““down’’ siv1 agig1 varliginda belirginlesmekte bu ozelligiyle de
preload indikatorii rolii artmaktadir. Sepsise bagli hipotansiyon varlifinda yapay
solunum uygulanan bir hasta grubunda ‘‘down’’ diger preload indikatorii olarak
kullanilan PATB ve ekokardiyografik dl¢lilen LVEDA degerlerine gore daha degerli
bulunmus ve 5 mmHg ve iistiinde saptanan ‘‘down’’ varliginda sivi tedavisi CO
artigiyla sonuglanmistir (133).

SPV analizine bir alternatif nabiz basincinda gergeklesen degisikliklerin takibi
olabilir. Ustelik bu takibin SPV’ne gore daha kesin ve daha iyi dngorii saglayict
oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (134). Gerek SAB gerek NB atim hacminin
yant sira periferik vaskiiler direncten de etkilenir. Verili bir arteryel rezistans
varliginda bu basinglardaki degisikliklerin direkt atim hacmindeki degisiklikleri
yansittig diisliniilebilir. PPV i¢in gegerli olan bu durum SAB i¢in tam olarak gecerli
degildir zira SAB atim hacmi ve arteryel rezistans yani sira aorttaki ekstramural basing
degisikliklerinden de fazlasiyla etkilenmektedir (135). PPV o6lgiimii SPV ile aym
prensiplerde yapilmakta, solunum siklusu boyunca saptanan maksimal nabiz basinci
ile minimal nabiz basinc1 bulunduktan sonra asagidak formiille sonu¢ alinmaktadir.

PPV(%) = 100* (max. nabiz basinci- min. nabiz basinci)/ [(max. nabiz
basinci+min. nabiz basinci)/2].

PPV ile yapilan calismalarda klinikte yararh esik degerler vermek miimkiin

olmustur. Sepsisli hasta grubunda s1v1 yiiklemesine yanit alinan ve alinamayan gruplar
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arasinda yapilan karsilastirmalarda bir ¢aligmada %13 (134), bir ¢calismada %12’lik
(136) esik degerler saptanmostir. Nabiz basinct solunum siklusu boyunca %12-13
oraninda dalgalanan septik hastalar kg bagina 8-10 ml veya 500 ml HES ytiklemesine

yanit olarak CO’larin1 %10-15 oraninda arttirmuiglardir.

2.8.1.2.2. Puls Kontur Analizi ve Atim Hacmi Degisimi (SVV)

Puls konturunun analizine dayanan siirekli olarak atim hacmini izleyebilen
monitdr sistemleri yogun bakim pratigine girmistir. Gerek termodiliisyon (PICCO,
Pulsiyon Medikal, Miinth, GERMANY) gerekse lityum diliisyon (LIDCOplus,
LIDCO Ltd. London, UK) yontemiyle kalibrasyon i¢in indikatdriin transpulmoner
gecis zamanindan hem c¢esitli preload parametrelerini izlenebilmekte hem de bu
kalibrasyon sonrasi arter trasesi analiziyle atim hacmi ve atim hacmi degisiklikleri
monitdre yansitilabilmektedir. PICCO ile dinamik olarak siv1 yanit1 aragtirilabilir.Bu
acidan dnemli avantajlara sahip bir monitordiir ¢iinkil zaten aradigimiz esas parametre
olan sol kalp atim hacmini her kalp vurusunda gostererek arteryel basing
degisikliklerine bakarak yorum yapma ihtiyacini ortadan kaldirir.

PICCO’nun dinamik degerlendirmedeyerine ait klinik calismalar togun
bakimda septik hastarda ve major cerrahi sonrasinda gergeklestirilmistir yogun
bakimda sepsse bagl dolasim yetersizlgi bulunan yapay solunum altindaki hastalarda
PICCO ile takip edilen SVV’nin yararliliginin arastirildig1 calismada 30 dakika i¢inde
verilen 500 ml’lik HES bolusu ile kardiyak indeks artis1 korele edildiginde, hem
baslangic hemde sivi yiiklemesi sonrasida SVV degerlerinin kardiyak indeks ile
kuvvetli korele oldugu gdosterilmistir. Ayn1 ¢alismada s1vi dncesi ve sonrast SVB ve
PATB degerleri ile kardiyak indeks artis1 arasinda ise herhangi bir baglanti
goserilememistir (137). Solunumsal SVV ne kadar biiyiikse s1v1 yliklemesine alinacak
CO artisininda olumlu olacagi PICCO ile gosterilmistir. Normalde SV’nin %10 ve
altinda olmasi bekleir, %15 ve lizerinde olmasi siv1 agig1 varligini ve sivi verilmesi
halinde CO artis1 olacaginin saglam bir géstergesi kabul edilmektedir (137).

PICCO ile izlenen atim hacmi degisiklikleri teknik olarak diger arter trasesi
analizi yontemleriyle ayni zaaflara sahiptir. Arter trasesinin belli bir kalitenin iistiinde
olmast ve hastanin aritmik olmamasi gerekliligi yani1 sira alinan sonucun hastaya

uygulanan tidal voliimden etkilenmesi bu zaaflardandir. Uygulanan testin tidal
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voliimden bagimsiz sonu¢ vermesi i¢in yeni bir fonksiyonel test olan ‘‘Solunumsal
Sistolik Degisim Testi’” tanimlanmistir (138). Buna gore birbirini takip eden ii¢ yapay
inspirasyonda sirasiyla 10, 20 ve 30 cmH2O basing uygulanmakta her inspiryuma denk
gelen en diisiik SAB kaydedilerek birbirine karsilik gelen havayolu basinci ve kan
basinct  degeri mmHg/cmH>O  cinsinden  matematik  iglem  sonrasi
degerlendirilmektedir. Buna yonelik yapilan ¢aligmada koroner arter cerrahisi gegiren
18 hastada perioperatif donemde SPV, PPV, ‘‘down’’, SVV ve SSDT TEE ve
PICCO’dan elde edilen statik preload gostergeleri ile kiyaslanmistir (138). Olgiimler
250 ml jelatin soliisyonunun 5-7 dakikada verildigi iki kez yapilan sivi yiikleme
basamaklarindan 3 dakika sonra degerlendirilmis, bu tip sivi yiikleme basamaklari
operasyon Oncesi ve sonrasi gerceklestirilmistir. Tlim statik ve dinamik gostergeler ile
stviya verilen CO artis1 yanit1 incelendiginde basta SVV olmak iizere tiim dinamik
gostergelerin statik parametrelere oranla daha degerli oldugu ortaya konmustur.
Ayrica fonksiyonel hemodinamik arastirmayi uygulanan tidal voliimden bagimsiz hale
getiren ‘‘Solunumsal Sistolik Degisim Testi’’ nin tiim dinamik gostergeler i¢inde en

yeterli ve giivenilir oldugu ortaya konmustur.

Sekil 2.2. PICCO cihaz1

48



Sekil 2.3. LIDCO cihazi

2.8.1.2.3. Aortik Anulus Hizasinda Akim Hiz1 Degisikligi (AVPeak)

Aortik akim hiz1 (Vpeak) TTE veya TEE ile doppler analizi yapilarak aortik
anulus hizasindan izlenebilmekte yapay solunum uygulanan hastalarda solunuma bagh
degisiklikler “AVPeak” ise dinamik olarak siv1 a¢igini ortaya koymaktadir. Solunum
siklusu boyunca minimal ve maksimal Vpeak bulunduktan sonra “AVPeak”
hesaplamasi i¢in su formiil kullanilir.

AVPeak %=(Vmax-Vmin)/[(Vmax+Vmin)/2]*100

“AVPeak” takibine dayanan bir ¢alismada mekanik ventilasyon uygulanan 19
septik hastada sivi tedavisine yanit arastirilmistir. (139). Uygulanan sivi tedavisi ile
kalp debisini %15 ve tizerinde arttiranlar yanit veren grup, %15 altinda kalanlar ise
yanitsiz grup olarak kabul edilmistir. Her iki grup baslangi¢ “AVPeak™ degerleri ele
alindiginda %12 degerinin ayirici esik deger olarak saptandigi goriilmektedir. Oysa
baslangic LVEDA degerlerine bakildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik
olmadig1 goriilmektedir. Burada da “AVPeak” gibi bir dinamik gostergenin LVEDA
gibi bir statik gOstergeye siviya yaniti ongérmedeki tstlinliiii ortaya ¢ikmaktadir.

(139)

2.8.1.2.4. inen Aortta Akim Hiz1 Degisikligi (AABF)

Bu inceleme 6zefagusa yerlestirilen bir doppler monitorii siirekli olarak inen

aort akim hzim1 O6lgmekte ve buradan kardiyak debi c¢ikarimi yapilmaktadir. Bu
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verilerin dinamik kullanimui ile inen aorttaki akim hizinin solunumsal degisimi (AABF)
stvi cevabint dngdrmekte ayni ilkelere dayanilarak kullanilabilir. Akim hizi solunuma
bagli olarak ne kadar fazla degisiyorsa hastada sivi agig1 o kadar fazla ve sivi
tedavisine yanit1 o kadar iyi olacaktir. 38 hastalik bir seride mekanik ventilasyon
sirasinda AABF %28 olan hasta grubunda 10 dakikada uygulanan 500 ml serum
fizyolojik tedavisiyle kalp debisi %15 ve iizerinde artarken baslangigta AABF %12
ciavrinda olan grup siviya yanit vermemistir (140). Bu ¢alismadan ¢ikan esik deger
sonucu olan %18’lik AABF varliginda hastalarin siviya yanit vermeleri %90
duyarlilik, %94 6zgiilliik ile 6ngoriilebilmektedir (140).

2.8.1.2.5. Vena Cava Superior Kollapsibilite Indeksi (VCS-CI)

Trans6zefageal ekokardiografi ile izlenebilen bir diger parameter de vena cava
superior boyutlarinda meydana gelen degisikliklerdir. Vena cava superior mekanik
ventilasyon sirasinda inspiryumda artan plevral basing nedeniyle kollapsa ugrar (141).
M-mod ve 2-D goriitiileme ile uzun eksende elde edilen vena cava superior
goriintlilerinde ekspiryumda maksimal ¢ap inspiryumda minimal ¢ap Olc¢lilmekte,
inspiratuar ¢ap azalmasinin %60 ve iizerinde olmasinin sivi tedavisine en az %15’°lik

bir kardiyak output artig yanit1 verileceginin gostergesi olarak kabul edilir (142).

2.8.1.2.6. Vena Cava Inferior Kollapsibilite Indeksi (VCI-CI)

Vena cava inferior besinci lomber vertebra anteriorunda ana iliyak venlerin
birlesmesiyle olusur. Diyafragmay1 gecerek yukari dogru ilerler ve sag atriyum ile
birlesir. Batin i¢i organlarin ve alt ekstremitelerin vendz kanini sag kalbe tasir.
Viicudun uzun aksina paralel uzanir ve orta hattin hemen saginda, omurganin 6ntinde
ve aortanin saginda yer alir. Toraks disinda yer alan vena cava inferiorda, vena cava
stiperiordakinin aksine inspiryum sirasinda vendz doniisiin artan plevral basing ile
engellenmesine bagli olarak distansiyon gelisir. Transtrakal ekokardiyografi ile
subkostal pencereden goriintiilenerek inspiryumda gerceklesen boyut degisikligine
bakarak sivi a¢igini ve sivi tedavisine alinacak yaniti 6ngérmek miimkiindiir. Boyut
degisikliginin belli bir degerin iizerinde olmast sivi  yanit1 alinacagim
ongordiirmektedir. Bu deger bazi calismalarda %12 (143) kabul edilirken bazi
calismalarda %40 (144) kabul edilmistir.
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2.8.2. Pasif Bacak Kaldirma (PBK) Testi

Ekokardiyografi veya Ozefageal doppler monitorii ile yapilan dinamik
Olctimlerin diger yontemlere benzer sakilde hastalarin kendi solunum eforundan ve
kardiyak aritmilerden olumsuz etkilendigi bilinmektedir. Bu sorunu asabilmek igin
basit bir test ile bu teknikler kombine edildiginde olumlu sonug alindig1 gésterilmistir.
Pasif olarak bacaklarin 45 derece kaldirildig1 ve 1-3 dakika boyunca tutuldugu durum
300-400 ml hacmin intratorasik kompartmana dahil edildigi bir self-servis sivi
reslisitasyonu durumudur. Pozisyon eski haline getirildiginde sivi yilikii tetkrar
ekstratorasik alana doneceginden geri donsiimliidiir, dolayisiyla yliklenme riskinin az
oldugu bir giivenlik 6zelligi de vardir. Bu yiizden hemodinamik dengenin bozuldugu
durumlarda yatak basinda kolalikla uygulanabilen bir testtir. Diger bir olumlu 6zelligi
de aortik akim hizi degisiklikeri arastirildiginda tamamen kontrole mekanik
ventilasyon altinda ve sinus ritminde olan hastalarda oldugu gibi aritmik ve/veya
parsiyel solunum destegi altinda olan spontan solunumu olan hastalarda da
uygulanabilirligidir. Bu kurguyla 71 hasta tlizerinde 6zefageal doppler monitori ile
yapilmis bir ¢aligmada hastalarin yaklasik yarisinin (n=31) spontan solunum eforu
ve/veya aritmisi olmasina ragmen PBK testine verdigi yanitlar degerlendirildiginde bu
hastalarda da giivenilir sonug verdigi gosterilmistir (145). PBK ile ABF %10 oraninda
artan hastalar takip eden 500 ml s1v1 yiiklemesine de en az %15 oraninda ABF artisiyla
yanit vermiglerdir. Bu yanithilik hem kontrole mekanik ventilasyondaki hem de

spontan solunum eforu olan hasta grubu i¢in gecerlidir (145).

135°
/
| as°
(1) Bazal position L) PLR position

Sekil 2.4. PBK sematik gortiiniimii
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2.8.3. Kardiyak Output Ol¢iimii

Kardiyak output (CO), kalbin bir dakikada periferik sirkiilasyona pompaladig1
kan miktaridir. Bu 6l¢iim, dokularin otoregiilasyonundan etkilendigi i¢in sadece kalbin
degil dolagim sisteminin durumunu yansitir. CO, stroke voliim ve kalp hizinin
carpimina esittir. Preload, afterload, kalp hizi ve kontraktilite, hep birlikte CO'u
belirler. CO 6l¢iimiiniin kardiyak hastalarda 6zel bir 6nemi vardir. Kardiyak output
Ol¢timii icin kullanilabilecek teknikler sunlardir:

1. Indikator diliisyon teknikleri: Termodiliisyon ydntemleri: Aralikli veya
stirekli yontemler, Boya diliisyon yontemleri

2. Fick yontemi

3. Doppler teknikleri

4. Pulse kontur yontemi

5.Torasik impedans yontemi
2.8.3.1. Indikatér Diliisyon Teknikleri

2.8.3.1.1 Aralikh Termodiliisyon Ydntemi

Klinikte su an CO Olglimiinde seckin yontem, bir PAC yardimiyla
termodiliisyon yonteminin kullanilmasidir. Bu teknikte bir inert indikat6r kullanarak
kan 6rnegi almadan sik araliklar ile CO 6l¢limii miimkiindiir. Sag atriuma soguk mayi
enjekte edilir, PAC'deki termistdr tarafindan bu indikatdriin sicakligindaki degisiklik
saptanir. Bir termal indikatdr kullanildiginda CO'u hesaplamak i¢in modifiye Stewart-
Hamilton denklemi kullanilir:

Q =V x (Th-Ti) x K1 x K2 / Th(t) dt

V = injekte edilen s1v1 voliimii

Tb= inisiyal 1s1

Ti = stvinin 1s1s1

K 1= dansite faktorii

K2= kompiitaston katsayis1

Tb(t)dt = kan 1s1s1n1n zaman i¢inde degisimi
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Bu formiiliin ¢6ziimii, temperatiir - zaman egrisinin altinda kalan alan ile de
iligski kuran bir analog islemci tarafindan yapilir. CO, egrinin altinda kalan bu alanin
blytikligi ile ters orantilidir.

Termodiliisyon kateteri, pediyatrik kardiyak olgularda da kullanilabilir.
Intrakardiyak santi olan pediyatrik olgularda ise kullanimi giivenilir olmayabilir.
Ormegin; bir ventrikiiler septal defekti ve sagdan sola sant1 olan bir cocukta bu

yontemle CO, hatali olarak diisiik 6l¢iilebilir.

Dptrcal Moguie

Connecior Thermistor Connector
‘ ’T/herm;s:or
Balloon Infiation
/ Valve &m:::-\ /
S Distai Lumen \
—— — ¥ Pau
stal Lumen Hub / (-4 1]
Praximal Injectate
Pert @ 30 ¢cm
\ Proxima’ Injectate
AV Pacepon Lumen Hub

Lutmen Hub

Sekil 2.5. Swan-Ganz kateteri

Cok cesitli komplikasyonlar goriilebilir. Aritmiler, diigiimlenme, papiller kas
etrafinda diigiimlenme, pnomoperitoneum, dal bloklari, balon riiptiirii (sag-sol sant
yoksa kii¢iik miktarda hava zararsizdir), kardiyak outut 6lgtimiine sekonder bradikardi,
kalp kapak hasari, derin ven trombozu, endobronsiyal hemoraji, balon 1-1.5 mL'den
fazla hava ile dolduruldugunda damar riiptiirii (klinik belirtisi: Hemoptizi), katater
migrasyonu, pulmoner arter perforasyonu, sepsis, trombositopeni, tromboz, vertebral
A-V fistiil, psddoanevrizma, Kataterin sol kalbe gegmesi gibi major komplikasyon riski

yiiksektir.

2.8.3.1.2. Siirekli Termodiliisyon Yoéntemi

Bir termal sinyal kullanarak CO'u siirekli Ol¢ebilmek i¢in pek c¢ok caba

sarfedilmistir. ik denemeler, intravaskiiler 1sitic1 cihazlar {izerine yogunlasmistir.
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Kanin 1sitilmasinin sogutulmasindan daha riskli olmasi nedeniyle hala gelismekte olan

bir yontemdir.

2.8.3.2. Boya Diliisyon Yontemi

Termodiliisyon yonteminin kesfinden 6nce CO 6l¢iimiinde en popiiler teknik,
indosiyanin yesilinin kullanilmasi ile uygulanan indikatoér diliisyon yontemiydi.
Indosiyanin yesili, nontoksik ve karaciger tarafindan hizla sirkiilisyondan
uzaklastirilan bir boyadir. Klinikte bir santral ven i¢ine 5 mg indosiyanin yesili enjekte
edilir ve bir arteryel kateterden stirekli kan 6rnegi alinir. Kan, bir densitometre bulunan
kiivetten gegirilir ve indikator konsantrasyonunda zamanla olusan degisiklik dlgiiliir.
Bir kompiiter, boya konsantrasyon korviiniin altinda kalan alani 6lger ve CO degerini

hesaplar. CO tayini bittikten sonra kan yeniden hastaya verilebilir.

2.8.3.3. Fick Yontemi

Bu yontemde CO, su formiil ile hesaplanir:

Q=VO0./[(Ca0; - CvO2) x 10 ]

Q = kardiyak output

VO = oksijen tiiketimi

Ca02 = arteryel oksijen igerigi

CvO2 = miks vendz oksijen igerigi

Fick prensibi yalnizca akcigerlerin oksijen alimi, dokularin oksijen tiikketimine
esit oldugunda gecerli olacagindan oksijen tiikketimi ve arteriovendz oksijen farki stabil
bir durumda 6l¢iilmelidir. Bu yontemin dogrulugunun yiiksek oldugu hem hayvan hem
de insan calismalarinda gosterilmistir. Bu yontemin sinirli kalmasinda en biiyiik
neden, sabit bir hemodinamik ve respiratuar durum saglanmasina gereksinim

duyulmasidir.

2.8.3.4. Doppler teknikleri

2.8.3.4.1. Pulmoner Arter Kateteri Teknigi

Bir ultrasonik transduser tasiyan yeni bir PAC gelistirilmistir. PA duvarma

stirekli temasinit saglamak icin katetere 6zel bir korv verilmistir. Doppler prensibini
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kullanarak ana PA'deki kan akiminin hizindan anlik SV hesaplanir. Bu yontemin

termodiliisyon yontemi ile olan korelasyonu iyidir.

2.8.3.4.2. Transtrakeal Teknik

Ekipman, distal ucunda 5 mm 'lik bir ultrasonik transduser igeren endotrakeal
tiipten ibarettir. CO'un hesaplanmasinda transézofageal Doppler teknigine benzerlik
gosterir. Asendan aortadaki kan akimini 6lgmesi ve trakea ile asendan aorta arasindaki
anatomik iligkinin daha sabit olmasi nedeniyle transdzofageal yaklasima nazaran daha
avantajhidir. Dezavantajlari arasinda ise ultrasonik probun pozisyonlandirilmasi
sirasinda ventilasyonun tehlikeye diismesi ve probun solunum yollarini zedeleyebilme

tehlikesi yer alir.

2.8.3.4.3. Transozofageal ve Suprasternal Teknikler

Doppler ultrasound sistemi, ya suprasternal cukura (asendan aorta) veya
0zofagus i¢ine (desendan aorta) yerlestirilir. Bu damarlardaki CO; sistolik hiz-zaman
egrisi, aortun enine kesitinin alan1 ve kalp hizinin integrali ile ters orantilidir. Diger
CO sistemleri ile aortik ultrasound teknikleri i1yi korelasyon gostermektedir.
Ekokardiyografi, ayrica kalp kapakgiklarindan akimin 6l¢iilmesi yoluyla da CO 'un
tayininde kullanilabilir. Transdzofageal ekokardiyografi kullanarak mitral veya
pulmoner valvden gecen akimin hiz-zaman integrali ile kapak alan1 ve bir sabitenin

carpilmasi ile CO tayin edilebilir.

2.8.3.5. Pulse Kontur

Bir diger CO 6l¢iim yontemi, aortik pulse kontur analizidir. Bu yontem, radyal
veya brakiyal arterden ilerletilmis bir santral aortik kateter gerektirir. Stroke voliimiin
anlik Olclilmesine olanak taniyan bir yontemdir. Tartigmali bir yontem oldugundan

popiilaritesini yitirmistir.

2.8.3.6. Torasik Impedans

Torasik elektriksel impedans1 6lgmek i¢in boyun civarina ve ksifoid proses
civaria konulan elektrodlar ile diisiik amplitiidlii ve yiliksek frekansli alternan akim

verilmesi ve ayni anda sens edilmesi gerekir. Torasik impedansta ventilasyon ve
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pulsatil kan akimi ile degisiklikler olusur. SV 6l¢iimii igin sadece kardiyak orijinli
pulsatil komponent (dZ/dT) analiz edilir.

2.8.3.7. USCOM (Ultrasonografik Kardiyak Output Monitorii)

Kardiyak output’un non invaziv olarak 6l¢iilmesine yarar. Kardiyovaskiiler
dinamikler, preload, afterload hakkinda optimum bilgi sunan, kardiyak akimin
Ol¢iilmesine yarayan bir ol¢lim aletidir. Gilinlimiiz endiistrisinde kardiyak output
6l¢timiinde “altin standart” olarak Swan - Ganz pulmoner arter katateri kabul edilir.
Ancak yeni tekikler dogruluk, giivenilirlik bakimindan bu yonteme iyice meydan
okumaya baslamistir. USCOM, ihtiyag¢lara uygun bir cihaz olarak, riskleri ve maliyeti
azalttr, tibbi bakimi gelistirdi. Non invaziv olmasi, dogru bilgi vermesi ve kolay
kullanim1 nedeniyle diger metodlara benzememektedir. Ciltten uygulanan USCOM
probunun uygulama yeri; pulmoner kapagi almak i¢in sol 4. interkostal aralik iizeri,
aort kapagimi almak i¢in suprasternal centiktir. Muayene odasinda bile kolayca
kullanilabilir. Kullanilirken sedasyona ihtiya¢ duymaz. Ol¢iimlerde Devamli Doppler
Ultrasound Dalgas1 (CW) kullanilir. Kalp kapaklart boyunca kan akis hizi diger
yontemlerle ¢ok korele bir sekilde ol¢iiliir. Patenti alinmis algoritmalarla bu akis hiz1
kardiyak fonksiyonlari gosteren dokuz farkli parametreye dogru ve giivenilir bir
sekilde doniistiiriiliir. Bu parametreler:

Vpk: Peak Flow Velocity

Pmn: Mean Pressure Gradient

Vti: Velocity Time Integral

HR: Heart Rate

ET: Ejektion Time

MD: Minute Distance

SV: Stroke Volume

CO: Cardiac Output (I/dk)

Cl: Cardiac Index

USCOM, doppler spektral akis traselerinden akim hacimlerinin hesaplanmasi
icin 2 boyutlu bagimsiz bir metod kullanir. Akis hizin1 dogru olarak 6lgiip stroke
voliim’i hesapladig1 gibi akim profilinin velocity time integral (vti)’i ve 6l¢lim alani

kesitinden (CSA)’de iiretebilir.
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SV =vti X CSAve CO=SV x HR

14. Diinya Kardiyoloji Kongresi’nde (5-9 Mayis 2002) Transkiitan Devamli
Dalga Kardiyak Output Monitérii (USCOM) niin kullanilabilirligi, giivenilirligi ve
cogaltilabilirligi ile ilgili Phillips ve ark.’nin (146) yaptig1 ve Swan-Ganz Kateteri ile
karsilastirdigi calisma sonucunda pulmoner arter kateterinin kritik hastalarda CO
6l¢iimii i¢in standart bir yontem oldugu ancak gozlemsel ¢aligsmalarda, fiyatinin pahali
olmasi, morbidite ve mortalitesinin fazla olmasi nedeniyle 6nerilen ve istenilenin non
invaziv yontemlerle CO 6l¢iimii oldugu belirtilmis ve su kararlar alinmistir:

1- Bu calismada atim atima trans aortik ve trans pulmoner sinyallerle %100
basar1 oran1 saglandi. Devamli dalga kullanilarak kardiyak fonksiyonlarin monitérize
edilmesinin yapilabilirligi onaylandi.

2- USCOM metodunun kullanilmasiyla elde edilen degerlerde siiregenlik
olduguna kara verildi. Bu metodun klinik kullanimda faydasi genis surette onaylandi.

3- USCOM sinyali sirtiistii ve solunum siklusundan bagimsiz elde ediliyor ve
biitiin vakalarda yapilabiliyor (kardiyak, pulmoner hastaligi bulunanlar ve yaslhlar
dahil). Sonuglar1 hizla 6greniliyor ve analiz edilebiliyor.

Knobloch ve ark. (147), Almanya’da kardiyak cerrahi gegirmis 16 yogun
bakim hastasinda hemodinamik monitérizasyon i¢in Swan-Ganz kateteri ile USCOM
cthazinin karsilastirildig bir calima yapmis ve sonug olarak iki grup arasinda yiiksek
oranda korelasyon elde etmistir.

Tan ve ark. (148) da yogun bakim {initesinde yatan ve kardiyak cerrahi
gecirmis 22 hasta iizerinde eszamanli 40 6lgiim yaparak termodiliisyon yontemiyle
USCOM’u karsilastirmislardir. Burada da varilan sonu¢ USCOM cihazinin kesin
sonug verdigi, hizl1 ve giivenli oldugu; iyi tolere edildigi, non invaziv oldugu ve uygun
fiyatla kullanilabilirligidir.

USCOM 1A; 12.1 inch TFT LCD dokunmatik ekran, Windows CE. NET 40
GB islemci, 2.2 mHz transduser frekansi,12 mm transduser ebati, 310 mm
yiikseliginde, 350 mm eninde ve 180 mm derinliginde, 5 kg agirlifinda non invaziv
olarak kardiyak outputu monitdrize etmeye yarayan cihazdir (Associate Professor
Brendan Smith; Charles Sturt University, School of Biomedical Sciences, Barthurst
Base Hospital).

57



Beat-to-beat data displayed for
all parameters including:
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Sekil 2.6. USCOM cihazi ve ekran gorseli
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA OZELLIKLERI

01 Aralik 2016 — 30 Nisan 2017 tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi reanimasyon yogun bakima yatan, yatista veya takipte sepsis tanisi alan, 18
yas tlizeri, SCCM ve ESICM’in 2016 yilinda yaptigi uzlasi konferansindaki
tanmimlamalara gore sepsis ve septik sok tanisi olan toplam 34 hasta incelemeye alindi
(27). 18 yas alt1, juguler ven trombozu Oykiisii ya da kanit1 olan, laparotomi sonrasi
postoperatif bakim siirecinde yogun bakim takibinde olan, yanik vb. nedenlerle 6l¢iim
yapilacak bolgesi pansumanli olan, ARDS tanisiyla takip edilen, obezite yada boyunda
kitle nedeniyle 6lglim igin yeterli netlikte goriintii alinamayan ve mekanik ventilator

tedavisi altinda olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi ve 28 hasta ¢alismaya dahil

edildi.

3.2. CALISMA PROTOKOLU

Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
etik kurulundan (04.01.2017 tarih ve 2017-01/14 karar no’su ile) onam alindiktan
sonra hastalarin tibbi dosyalarindan, hemsire gozlemlerinden, hastane ve yogun bakim
tinitesi elektronik kayitlarindan: yas, cinsiyet, yatis tanilari, komorbiditeleri,
postoperatif yatis olup olmadigi gibi tanimlayic1 verileri kaydedildi. Hastalarin
mekanik ventilator tidal voliim ayarlar1 6-8 ml/kg olacak sekilde standartize edildi.
Hastalara 45 derece bas yukari pozisyonda iken USG ile internal juguler ven
distensibilite indeksi (IJV-DI) ve vena kava inferiyor kollapsibilite indeksi (VCI-CI)
Olgtimleri, USCOM ile suprasternal ¢entikten kardiyak indeks (ClI) dl¢timleri yapildi.
Kollapsibilite indeksi o6lgiimleri yapilirken IV ve VCI’un inspiryum sirasindaki
maksimum ¢ap1 ile ekspiryum sirasindaki minimum ¢api arasindaki farkin, minimum
capa boliinmesi oraninin 100 ile carpilmasi ile hesaplandi. Sonrasinda hasta supin
pozisyona getirildi ve ayaklar 45 derece yukarida olacak sekilde pozisyon verilerek
pasif bacak kaldirma (PBK) yapildi. Bu pozisyonda 3 dakika beklenildikten sonra ilk
Ol¢timler tekrarlandi. CI degeri ilk Ol¢lime gore %15 ve lizerinde artis gdsterenler
stviya yanitl grup (responder=R), %15’in altinda artig gosterenler siviya yanitsiz grup

(non responder=NR) olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasindaki PBK 6ncesi ve
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sonras1 IJV-DI ve VCI-CI dl¢timleri arasindaki uyum degerlendirildi. Tiim dl¢limler
klinisyen tarafindan sivi verilmesi gerektigi diisliniilen durumlarda (hipotansiyon,

tasikardi, oligiiri, azalmis cilt turgoru, mukozalarda kuruluk vb.) yapildi.

3.2.1. 1JV-DI Olc¢iim Prensibi

Olgiimler hastanin sag internal juguler veni goriintiilenerek yapildi. Hastanin
basina 15-20 derece sola gevrilerek pozisyon verildi. Olgiimler sternocleidomastoid
(SCM) kasin sternal ve klavikular pargasinin bifurkasio noktasinin hemen altindan 13-
5 Mhz’lik lineer prob kullanilarak yapildi. Internal juguler ven ile karots arter ayirimi
doppler kullanilarak yapildi. IJV’in USG probunun basincindan etkilenmemesi igin
prob cilde nazik¢e yerlestirildi ve kompresyon yapmamasi saglandi. IJV goriintiisii
ortalanarak USG M-Mod’da iken inspiryum sirasindaki en yiiksek ¢api ile ekspiryum
strasindaki en kiiciik cap ol¢iilerek kaydedildi. 1JV-DI hesaplanmasi su formiile gore
yapildi:

[(max cap- min ¢ap)/min ¢ap]*100

Tiim 6l¢timler tek bir klinisyen tarafindan yapildi.

3.2.2. VCI-CI Ol¢iim Prensibi

Subkostal pencereden 3.5-5 Mhz’lik prob kullanilarak hepatik ven ve inferior
vena cavanin birleserek sag atriyuma agildign yer goriintiilendi. Olgiimler hepatik
venin yaklasik 1 cm proksimalinden yapildi. VCI'un inspiryumdaki maksimum ¢ap1
ile inspiryumdaki minimum ¢ap1 olgiilerek kaydedildi. VCI-CI hesasplanmasi su
formiile gore yapildi:

[(max cap- min ¢ap)/min ¢ap]*100

Tiim olgtimler tek klinisyen tarafindan gerceklestirildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programu ile analiz edilmistir.
Verilerin tamimlanmasinda say1, yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma, minimum
ve mksimum degerleri kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Caligmada ROC analizi ile esik

degerler, sensitivite, spesifite, PPD ve NPD degerleri elde edilmistir. Gruplar arasi
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karsilastirmada student t testi, grup ici karsilastirmalarda ise eslestirilmis gruplarda t
testi kullanilmistir. Kardiyak indeks degisimi kullanilarak responder ve nonresponder
durumu belirlenmesinde ROC analizi, egri altinda kalan alan, sensitivite ve spesifite
degerleri kullanilmistir. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 kullanilmis olup, p<0,05
olmast durumunda anlamh farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise anlaml

farkliligin olmadig1 belirtilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Sosyodemografik veriler

Parametre
Cinsiyet n %
Kadin 11 39,3
Erkek 17 60,7
Toplam 28 100,0
Yas Ortalama + ss p
69,0 = 10,08
(min 44, max 90) 0.27
YBU’ne kabul tanisi n %
Genel durum bozuklugu 2 7,14
Solunum yetmezligi 5 17,85
Pnémoni 4 14,28
Post resiisitasyon 8 28,57
Pulmoner tromboemboli 1 3,57
Serebrovaskiiler olay 3 10,7
Multitravma 1 3,57
Pankreatit 1 3,57
Status epileptikus 1 3,57
Yanik 1 3,57
Ileus 1 3,57
Toplam 28 100
Ek hastaliklar n %
Diyabetes mellitus 9 32,1
Hipertansiyon 12 429
Kalp yetmezligi 3 10,7
Koroner arter hastaligi 4 14,3
Kalp kapak yetmezligi (MY, TY) 1 3,6
Kronik bobrek hastaligi 3 10,7
Malignite 7 25
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 4 14,3
Parkinson 2 7.1
Alzheimer 2 7,1
Ankilozan spondilit 1 3,6
GUT 1 3,6
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Calismaya alinan toplam 28 hastanin %39,3’t (n=11) kadin, %60,7’si (n=17)

erkektir. Tiim hastalarin yag ortalamasi 69,0 + 10,08 olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. CI degisimine gore gruplandirma

PBK sonrasi CI degisimi < %15 (NR) >0%15 (R)
n=10 n=18 p
Ortalama + ss Ortalama = ss
6,52 + 3,85 19,41 + 3,30 <0,001

PBK sonrasi CI degisimi %15 tizerinde olanlar siviya yanitl (responder), %15
altinda olanlar s1viya yanitsiz (nonresponder) grup olarak kabul edilmistir. Buna gore

hastalarin %64,28’1 R(n=18), %35,71’i NR (n=10) olarak bulunmustur.

Tablo 4.3. Sensitivite ve spesifite tablosu

Kesim o . Egri altinda Giiven
sensitivite spesifite
degeri kalan alan Arah@
13,2 0,90 1,00
12 0,8 1
VCI-CI 0,983 0,944-1
16 1 0,83
18 1 0,78
13,5 0,90 0,89
1JV-DI 0,933 0,843-1
18 0,9 0,78

Calismamizda vena cava inferior kollapsibilite indeksi i¢in en iyi kesim
degerini 13,2 olarak tespit ettik. Bu deger referans alindiginda VCI-CI i¢in sensitivite
0,9 ve spesifite 1,00 olarak belirledik. Literatiirde VCI-CI igin %12 ila %40 arasinda
degisen degerler mevcuttur. Bizim hasta grubumuzda kesim degeri %12 alinirsa
sensitivite 0,8, spesifite 1,00, kesim degeri %16 alinirsa sensitivite 1,00, spesifite 0,83,

kesim degeri %18 olarak alinirsa sensitivite 1,00, spesifite 0,78 olarak bulunmaktadir.
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Tablo 4.4. Vena kava inferiyor ve internal juguler ven birlikte kullanldiginda egri

altinda kalan alan

ROC Curve
1,0
Egrinin kaynag1
— VCI-CI
1JV-DI
0,84 Referans hat
0,6
2
2
-
w
c
&
0,449
0,249
0,0 T T T T
0,0 0.2 0.4 0,6 0,8 1,0
1 - Specificity

Calismamizdaki verilere gore VCI-CI ve IJV-DI degerleri birlikte kullanilirsa

egri altinda kalan alanin degeri 1,00’e ulagsmistir.
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Tablo 4.5. Gruplar arasi karsilagtirma ve dagilim tablosu

NR
Ortalama = ss Ortalama = ss p
ClLO 2,33+0,27 2,10+ 0,32 0,072
CL_S 2,48 0,27 2,51+0,36 0,817
SB_O 95,00 + 5,90 90,61 + 6,66 0,094
SB_S 94,90 + 7,12 93,38 + 5,91 0,552
DB_O 47,70 + 4,92 47,16 + 6,18 0,817
DB S 49,40 + 5,21 49,50 + 4,68 0,959
MEAN_O 63,30 + 4,47 61,44 + 5,82 0,391
MEAN_S 64,60 + 4,83 64,05 + 4,39 0,764
KH_O 95,40 + 5,75 101,66 + 9,84 0,078
KH_S 95,20 + 5,69 98,55 + 9,50 0,248
VCI_MAX_O 2,60 + 0,15 2,11+0,33 <0,001
VCI_MAX_S 2,59 + 0,15 2,20+ 0,30 0,001
VCI_MIiN_O 2,37+0,15 1,72+ 0,28 <0,001
VCI_MIN_S 2,38+ 0,15 1,89 + 0,27 <0,001
IJV_MIN_O 0,88+ 0,11 0,73+ 0,13 0.008
1JV_MIN_S 0,90 +0,11 0,87 +0,17 0,338
1JV_MAX_O 0,98 +0,11 0,90 + 0,15 0,146
1IJV_MAX_S 1,0+0,12 1,00 + 0,17 0,969
VCI_CI_O 9,74+2,92 22,97 + 7,57 <0,001
VCI_CI_S 9,18 + 3,37 16,68 + 4,79 <0,001
1JV_DI_O 11,66 + 3,62 23,87 +9,15 <0,001
1JV_DI_S 10,75 + 2,86 15,71+ 5,82 0,018
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Gruplar arasi dagilim incelediginde VCI max 6nce, VCI max sonra, VCI min
once, IJV min 6nce ve VCI min sonra degerleri nonresponder grubunda anlamli
derecede yiiksek goriilmektedir (p<0,05). Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda
anlaml bir farklilik goriilmemektedir. Bagimsiz t testi sonuglar1 tablo 4.6’da

verilmigtir.

Tablo 4.6. Bagimsiz t testi sonuglari

Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
95%Confidence Interval of the
t p Ortalama fark Difference
Lower Upper
Cl_O 1,889 | ,070 ,22556 -,01987 ,47099
CI_S -,234 | 817 -,0311 -,3044 2421
SB_O 1,736 | ,094 4,3889 -,8077 9,5855
SB_S ,603 | 552 1,5111 -3,6438 6,6660
DB_O 234 | 817 ,5333 -4,1525 5,2192
DB_S -,052 | ,959 -,1000 -4,0490 3,8490
MEAN_O 872 | 391 1,8556 -2,5176 6,2287
MEAN_S ,303 | 764 5444 -3,1480 4,2369
KH_O -1,836 | ,078 -6,2667 -13,2812 ,7478
KH_S -1,015 | ,319 -3,3556 -10,1497 3,4386
VCI_MAX_O 4,279 | ,000 4842 2516 7168
VCI_MAX_S 3,882 | ,001 ,3958 ,1862 ,6053
VCI_MIN_O 6,530 | ,000 ,6458 4425 ,8491
1JV_MIN O 2,897 | ,008 ,1503 ,0437 ,2570
VCI_MIN_S 5,149 | ,000 ,4914 ,2952 ,6876
1JV_MIN_S 544 | 591 ,0338 -,0939 ,1615
1JV_MAX_O 1,500 | ,146 ,0824 -,0306 ,1954
13V_MAX_S -,039 | ,969 -,0024 -,1323 1274
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Tablo 4.7. NR grubunda PBK o6ncesi ve sonrasi dagilim ve karsilagtirmalar

NR
n=10
Ortalama = ss p
Cl_O/CIL_S (2,33+0,27) / (2,48 + 0,27) <0,001
SB_O/SB_S (95,00 +5,90) / (94,90 + 7,12) 0,941
DB_O/DB_S (47,70 + 4,92) / (49,40 + 5,21) 0,086
MEAN_O/ MEAN_S (63,30 = 4,47) / (64,60 = 4,83) 0,013
KH_O/KH_S (95,40 + 5,75) / (95,20 + 5,69) 0,830
VCI_MAX_O/ VCI_MAX_S (2,60 +0,15) / (2,59 + 0,15) 0,840
VCI_MIN_0/ VCI_MIN_S (2,37 +0,15) / (2,38 £ 0,15) 0,599
1JV_MIN_O/1JV_MIN_S (0,88 +0,11) / (0,90 £ 0,11) 0,166
1JV_MAX_O/ 1IJV_MAX_S (0,98 +0,11) / (1,0 £ 0,12) 0,184
VCI_CI_0O/VCI_CI_S (9,74 £2,92) /(9,18 + 3,37) 0,051
IJV_DI_O/ 13V_DI_S (11,66 = 3,62) / (10,75 = 2,86) 0,200

Nonresponder grubunda verilerin grup i¢i dagilimi incelendiginde CI sonrasi
degerleri anlamli derecede yiiksek goriilmektedir.(p<0,05). Diger degiskenler

acisindan anlamli bir farklilik goriilmemektedir. Nonresponder grubun t tesi sonuglari

tablo 9’da verilmistir.

Tablo 4.8. NR grubunda t testi sonuglari

Paired Samples Test
Paired Differences
95%Confidence
Std. Interval of the t df p
Mean Deviation Difference
Lower Upper
Pairl | CI_O-CI_S -,15000 ,08498 | -21079 | -,08921 | -5582 | 9| ,000
Pair2 | SB_O-SB_S ,1000 4,1753 | -2,8868 3,0868 076 | 9| ,941
Pair3 | DB_O-DB_S -1,7000 2,7909 | -3,6965 ,2965 | -1,926 | 9 | ,086
Pair4 | MEAN_O - MEAN_S | -1,3000 1,3375 | -2,2568 -,3432 | -3,074| 9| ,013
Pair5 | KH_O-KH_S ,2000 2,8597 | -1,8457 2,2457 221 | 9| ,830
. VCI_MAX_O -
NR | Pair6 VCI MAX_S ,0040 ,0610 ,0396 ,0476 ,208 | 9| ,840
) VCI_ MIN_O -
Pair 7 VCI MIN_S -,0090 ,0522 -,0463 ,0283 -546 | 9| ,599
. JV_MIN O -
Pair 8 1V MIN_S ,0240 ,0504 ,0600 ,0120 1,507 | 9| ,166
. 1JV_MAX_O -
Pair 9 IV _MAX_S -,0190 ,0418 -,0489 ,0109 | -1,439 | 9| ,184
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Tablo 4.9. R grubunda PBK 6cesi ve sonrast dagilim ve karsilastirmalar

R
n=18
Ortalama = ss p
Cl.o/CL_S (2,10+0,32) / (2,51 + 0,36) <0,001
SB_O/SB_S (90,61 + 6,66) / (93,38 + 5,91) 0,015
DB O/DB_S (47,16 + 6,18) / (49,50 = 4,68) 0,012
MEAN_O / MEAN_S (61,44 + 5,82) / (64,05 + 4,39) 0,002
KH_O/KH_S (101,66 + 9,84) / (98,55 + 9,50) 0,001
VCI_MAX_O/VCI_MAX_S (2,11+0,33) / (2,20 = 0,30) 0,044
VCI_MIN _O/VCI_MIN_S (1,72 +0,28) / (1,89 = 0,27) <0,001
1JV_MIN_O/1JV_MIiN_S (0,73+0,13) / (0,87 £0,17) <0,001
1JV_MAX_O/1JV_MAX_S (0,90 +0,15) / (1,00 + 0,17) 0,001
VCI_CI_O/VCI_CI_S (22,97 +7,57) / (16,68 + 4,79) <0,001
1IJV_DI_O/1JV_DI_S (23,87 +9,15) / (15,71 + 5,82) <0,001

Responder grubunda verilerin grup i¢i dagilimi incelendiginde CI sonra, SB
sonra, DB sonra, Mean sonras1 degerleri ve KH 6ncesi degerleri anlamli derecede
yiiksek goriilmektedir (p<0,05). VCI max sonra, VCI min sonra, [JV min sonra ve [JV
max sonra degerleri anlamli derecede yliksek goriilmektedir (p<0,05). Ayrica VCI-CI
once ve IJV-DI once degerleri anlamli derece yiiksek goriinmektedir (p<0,05).

Responder grubun t testi sonuglari tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 4.10. R grubunda t testi sonuglari

Paired Samples Test

Paired Differences t df p
Mean Std. 95%Confidence
Deviation Interval of the
Difference
Lower Upper
Pairl | CI_.O-CIL_S -,40667 ,07332 | -,44313 | -,37020 | -23,530 | 17 | ,000
Pair2 | SB_O-SB_S | -2,7778 4,3596 | -4,9458 | -,6098 -2,703 | 17 | ,015
Pair3 | DB_O-DB_S | -2,3333 3,5314 | -4,0894 | -5772 -2,803 | 17 | ,012
Pair 4 | MEAN_O- -2,6111 3,0320 | -4,1189 | -1,1034 -3,654 | 17 | ,002
R MEAN_S
Pair5 | KH_.O-KH_S | 3,1111 3,2700 | 11,4850 | 4,7372 4,037 | 17 | ,001
Pair6 | VCI_MAX_O- | -,0844 ,1648 -,1664 | -,0025 -2,174 | 17 | ,044
VCI_MAX_S
Pair 7 | VCI_MIN_O- -,1633 ,1150 -,2205 | -,1061 -6,023 | 17 | ,000
VCI_MIN_S
Pair 8 | IJV_MIN_O- -,1406 ,1563 -,2183 | -,0628 -3,814 | 17 | ,001
IJV_MIN_S
Pair9 | NV_MAX_O- -,1039 ,1522 -,1796 | -,0282 -2,897 | 17 | ,010
V_MAX_S

69




5. TARTISMA

Kritik hastalarda sivi yiikiinii degerlendirmek i¢in kullanilan ydntemlerin
birgogu invaziv monitorizasyon yapmayl ve elde edilen verilerin yorumlanmasi
tecriibe gerektirdiginden yatak basinda degerlendirme yapmak zor bir istir. Bu nedenle
genellikle cilt turgoru, kan basinci, kalp hiz1 ve idrar ¢ikisi gibi klinik bulgular dikkate
almarak tedavi yonlendirilir. Ancak, bu klinik degerlendirmeler ¢ogunlukla giivenilir
degildir. Ozellikle kardiyak rezervi kisitl hastalarda sivi durumunu degerlendirmek
kritik derecede 6nemlidir. YBU'de dolasim yetersizligine ¢ok sik rastlanir, bu nedenle
bu hastalarda hemodinamik durumun degerlendirilmesi en {iist diizeyde Onem
tagimaktadir (1). Diisiik kalp debisinin bir sonucu olarak dolagim yetmezligi, yetersiz
doku perfiizyonu ve oksijenasyona neden olabilir ki bunlar kardiyovaskiiler sistemin
temel islevleridir (2). Kalp debisi kardiyak kontraktilite ile belirlendiginden,
vasomotor tonus, intravaskiiler hacim ve diizeltilmemis hipovolemi organ
hipoperfiizyonunu ve iskemiyi artirabilir. Hemodinamik olarak unstabil hastalarda siv1
yiiklemesi resiisitasyonun ilk basamagi olarak diisiiniiliir, Frank-Starling egrisine gore
preload artis1 kardiyak debi artisi ile sonuglanacaktir (3). Bununla birlikte birgok
calisma, hemodinamik olarak unstabil YBU hastalarinin yalnizca %50'sinin bir sivi
yiikklemesine yanit verdigini géstermektedir (4). Bu durumda intravaskiiler sivi durumu
degerlendirmesi hassasiyet iginde saglanmalidir. Intravaskiiler hacim durumunu
degerlendirmek i¢in c¢esitli statik ve dinamik Ol¢timler kullanilmaktadir. Gegmis
yillarda yapilan farkli ¢alismalar, santral vendz basing (SVB) ve pulmoner arter kama
basinc1 (PAKB) gibi statik 6l¢iimlerin ne 6n yiikii belirlemede, ne de siv1 cevapl ya
da cevapsiz olmay1 ayirt etmede basarili olamadigini gostermislerdir. Nabiz basinci
degisiklikleri (PPV), sistolik basing degisiklikleri (SPV), atim hacmi degisiklikleri
(SVV), pletismografik dalga bi¢imi amplitiidiindeki solunumsal degisiklikler (APOP),
nabiz degikenlik indeksi (PVI),vena cava inferiyor kollapsibilite indeksi (VCI-CI),
vena cava superior kollapsibilite indeksi (VCS-CI) ve ozellikle son yillarda
arastirtlmaya bagslanan internal juguler ven distensibilite indeksi (1JV-DI) gibi
kardiyopulmoner etkilesimlere dayanan dinamik &lgiimlerin ise 6zellikle mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarin sivi cevabini 6ngérmede daha iyi gostergeler oldugu

bildirilmektedir. Intravaskiiler sivi durumunu degerlendiren tiim yontemler,
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hemodinamisi bozulmus olan hastalarda altta yatan nedenin etiyolojisini dogru
saptamay1 hedeflemelidir. Bunu yaparken de miimkiinse noninvaziv olmalidir, ¢linkii
kritik hastalarin takibinde girisimsel islemlerden kacinmak, invaziv monitorizasyon
yontemlerini miimkiin olan en kisa silirede hastadan ayirmak enfeksiyonla miicadele
acisindan kritik noktalardan birisidir. Boylece hedefe yonelik tedavi planlamasi dogru
ve glvenilir olarak yapilacaktir. Literatiirde VCI-CI ierine yapilmis ¢ok sayida
caligma bulunmaktadir, ancak obezite, barsak gazi, cerrahi girisimler gibi sebepler
nedeniyle Ol¢iimii her zaman miimkiin olamamaktadir. IJV-DI 6l¢limii ise nisbeten
yeni sayilabilecek bir yontemdir. IJV’nin USG ile kolay goriintiilenebilir olmas1 ve
Olciim yapmak icin ¢ok fazla tecriibe gerektirmemesi avantajlari arasindadir. Bu
nedenle ¢alismamizda intravaskiiler voliim durumunu éngérmede IJV-DI’'nin VCI-CI
yerine kullanilabilirligini tespit etmeyi amacladik. SCCM ve ESICM’in 2016 yilinda
yaptig1 uzlasi konferansindaki tanimlamalara gore sepsis tanisi alan 28 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tim hastalara ultrasonik kardiyak output monitéri (USCOM)
kullanilarak, 45 derece yar1 oturur pozisyonda iken kardiyak indeks 6l¢limii yapildi.
Bu sirada hastalarin sistolik, diyastolik ve ortalama arterial kan basinglari ile kalp atim
hizlar1 kaydedildi. Sonrasinda hastalarin VCI-CI ve 1IJV-DI o6lgtiimleri yapildi. Daha
sonra hastalara pasif bacak kaldirma testi yapilarak tiim Olglimler tekrar edildi ve
kaydedildi. Kardiyak indeks degeri %15 ve {izerinde olan hastalar siviya yanitli,
altinda kalanlar ise s1viya yanitsiz grup olarak kabul edildi. Hastalarin 16 (n=16) tanesi
siviya yanitli olarak bulundu. (%57).

Thomas G. V. Cherpanath ve ark’nin yaptigi derlemede (149) PLR testinin sivi
yanitin1 ongormedeki performansinin degerlendirildigi 23 calisma incelenmistir. Bu
literatiir taramasindaki sonuclar incelendiginde intravaskiiler sivi durumu
degerlendirmesinde farkli teknikler kullanilmis olmakla birlikte siviya yanitli grubun
%40 ile %88 arasinda degistigi goriilmektedir (ortalama %53.34). Bizim ¢alismamizda
da literatiir ile uyumlu bir sonu¢ bulunmus olup siviya yanith olanlar tiim hastalarin
%57’sini olusturmaktadir (n=16). Bu sonuglardan anlasilacagi iizere intravaskiiler
voliim degerlendirmesi yapilmadan sivi resiisitasyonuna karar verilmesi durumunda
hastalarin yaklasik yarisina gereksiz voliim yiiklemesi yapilmis olacaktir. Bu nedenle
hastalara sivi yiikklemesi yapilmadan ©nce mutlaka intravaskler sivi durumu

degerlendirmesi yapilmasini dneriyoruz.
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Sivi durumu degerlendirmesinin yapildigir ¢aligmalarda genellikle belli bir
degiskene ait bazal bir 6l¢iim yapilir, sonrasinda hastaya bir miktar siv1 verilerek bu
degiskendeki degisim oranina gore hastanin sivi yanitliligi degerlendirilir. Her ne
kadar verilen s1vi miktarlar1 az olsa da etkileri geri doniisiimlii olmadigindan alternatif
bir yontem olarak hastalara pasif bacak kaldirma testi uygulanmasi pratikte
kullanilmaktadir. Boulain ve ark. (18) tamamen sedatize edilmis, mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda, pasif bacak kaldirma ile indiiklenen atim hacminde degisiklikler
oldugunu ve 300 ml jelatin inflizyonunun kuvvetle korele oldugunu gosterdiler. (r =
0.89, p <0.001). Monnet ve ark. (150) spontan solunum aktivitesi ve / veya aritmileri
olan 31 mekanik olarak ventilasyonlu hastada PBK’nin%97'lik sensitivite ve%94'iik
spesifite ile siviya yanit verme yetenegini 6ngdrdiigiinii bulmuslardir. Lafanchere ve
ark. [151] 22 tam sedatize edilmis ve mekanik ventile edilen kritik hastada benzer bir
aragtirma yapmiglardir. Aortik kan akimindaki %15'lik bir artis1 6ngérmek i¢in PBK
testinin %90 sensitivitesi ve %83 spesifitesi oldugunu bulmuslar. Lamia ve ark. (152).
mekanik ventile edilen 14 ve spontan soluyan 10 hastada yaptigi calismada PLR
testinin sivi yanitint 6ngérmede %77 sensitivite ve %100 spesifite degerlerini buldu
ve entiibe olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark yoktu.

Bu caligmalarla gosterildigi gibi, PLR testi mekanik ventile edilen ve spontan
soluyan hastalarda giivenle kullanilabilir ve kardiyak aritmilerden bagimsizdir.
Bununla birlikte, PLR testinin bazi kisithilikar1 vardir. Bu yontem, kalp debisinde
degisikliklerin siirekli olarak 6l¢iilmesini gerektirir. Monnet ve ark.nin (150) Lamia ve
ark. (152) calismasinda transozefageal Doppler, transtorasikkocardiyografi kullandi.
Giliniimiizde kalp debisinin hizl1 ve gecerli 6l¢iimii i¢in sayisiz yontem bulunmaktadir
(153). Travma hastalarinda da PBK testi bazen miimkiin olmayabilir.

Tim bu sonuglar bize gostermektedir ki sivi yiikklemesi yapmadan etkileri
reversible olan PBK testi ile gilivenilir bir sekilde hastalarin sivi durumu
degerlendirmesi yapilabilir. Bu nedenle biz de ¢alismamizda PBK testinin kardiyak
indeks iizerindeki sebep oldugu degisimi inceleyerek sivi yanithligini dngdrmeyi
amacladik.

Lamia ve ark. (152)’nin yaptigi ¢alismada PBK sirasinda sistolik kan basinci
ve ortalama arter basinglarindaki yiikselme anlamli bulunurken kalp hizindaki diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildi. Maizel ve ark.’nin (154) yaptig1 caismada PBK
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sirasinda diyastolik kan basinci ve ortalama arter basincindaki yiikselis anlamli
bulunurken, sistolik kan basincindaki yiikselis ve kalp hizindaki diisiis istatiksel olarak
anlaml degildi. Préau ve ark.’nin (155) yaptig1 ¢calismada da PBK sonrasinda sistolik,
diyastolik ve ortalama arter basinglarindaki yiikselis anlamli bulunurken, kalp
hizindaki diistis istatiksel olarak anlamli degildi. Bizim g¢alismamizda da PBK
sonrasinda sistolik, diyastolik ve ortalama arter basinglarindaki yiikselis responder
grubunda anlamli bulunmus olup literatiir ile uyumludur.

Calismamizda VCI-Cl i¢in en iyi kesim degeri olarak %13,2 bulduk. Bu degere
gore pozitif ve negative prediktif degeri sirasyla %100 ve %94 olarak hesaplandi.
Fiessel M. ve ark.’nin (156) yaptig1 calismada septik sok tanili ve mekanik ventilasyon
altindaki 39 hasta incelenmis. Solunum siklusu sirasinda vena cava inferiordaki cap
degisiminin %12 iizerinde oldugunda pozitif ve negatif prediktif degerinin sirasiyla
%93 ve %92 olarak sivi yanitliligini 6ngordiirdiigiinii bulmuslardir. Calismamizda
eger %12 degerini referans alan bir ¢aligma protokolil yapmis olsaydik elde ettigimiz
verilere gore pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %100 ve %85,7 olacakti.
Moretti ve ark.’nin (157) yaptig1 ve subaraknoid hemoraji nedeniyle yogun bakimda
yatan, tam sedatize edilmis, mekanik ventilasyon altindaki 29 hastanin incelendigi
calismada VCI i¢in solunum siklusundaki degisim degeri %16 olarak bulunmus ve bu
degerin %70,6 sensitivite ve %100 spesifite ile sivi yanithiligint dngordiirdiigii ve
CVP’nin daha az giivenilir bir prediktdr oldugu sonucuna varilmis. Bizim calisma
protokoliimiizde %16 degerinin referans almis olsaydik sensitivite %100 spesifite
%83,3 olacakti. Buldugumuz bu deger literatiir ile uyumlu olmamakla birlikte ¢alisilan
hasta grubunun farkli olmasi1 bu durumun sebebi olabilir.

Christophe Barbier ve ark.’nin (158) yaptig1 ¢alismada 20 septik ve mekanik
ventilatorde takip edilen hasta degerlendirilmis. Bu hastalara énce CI, CVP, dIVC,
sistolik kan basinci ve kalp hizi 6lgtimleri yapilmis. Sonrasinda 7 ml/kg olacak sekilde
%4 modifiye siv1 jelatin 30 dakikalik infiizyon seklinde siv1 yiiklemesi yapilmis ve ilk
Olgtimler tekrar edilmis. Hastalarin 10 tanesi siviya yanitli, diger 10 tanesi siviya
yanitsiz olarak bulunmus. dIVC degeri %18 iizerinde olmasinin %90 sensitivite ve
%90 spesifite ile sivi yanithili§in1 6ngoérdiigii sonucuna varilmis. CVP degerinin ise ne
Clile ne de dIVC ile korelasyonu olmadig1 ve s1vi yanitin1 6ngérmede basarisiz oldugu

sonucuna varilmis. Jie Zhao ve ark.’nin (159) 42 septik hasta {izerinde yaptig
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caligmada VCI kollapsibilite indeksi i¢in %12,9 degeri bulunmus ve bu degere gore
stv1 yanitiligini %100 sensitivite ve spesifite ile gosterdigi sonucuna ulasilmas.

Sebastian Preau ve ark.’nin (160) yaptig1 ¢calismada spontan soluyan 90 sepsis
hastas1 degerlendirmeye alinmis. Klinik olarak sivi verilmesi gerektigi diisiiniilen
durumlarda (hipotansiyon, tasikardi vb.) hastalara 500 ml %4 gelatin verilmis. Sivi
verilmesi oncesinde ve sonrasinda strok voliim indeks (SVI) ve VCI-CI olgiimii
yapilmis. Olgiim sirasinda bukkal basing 6l¢iimii yapilarak hastalarin solunum
derinligi standardize edilmis. Hem spontan solunum sirasinda hem de standardize
solunum sirasinda ekspiyum sonu VCI capt ve VCI-CI oOlglimii yapilmis. SVI
degerinde %10 ve lizerinde artis gdsterenler siviya yanitli kabul edilmis. Hastalarin
%551 (n=50) siviya yanitli, %45°i (n=40) siviya yanitsiz olarak bulunmus. Solunum
standardize edilerek yapilan VCI-CI Ol¢limiiniin %48 ve iizerinde olmasi %84
sensitiite ve %90 spesifite ile sivi yanitin1 6ngordiigi tespit edilmis. Sonug olarak
spontan soluyan hastalarda basit¢e derin inspiryumun standardize edilmesinin VCI-
CI’nin dogrulugunu arttirdig1 sonucuna varilmais.

Tiim bu galismalardan anlasildig: izere VCI-CI degeri i¢in literatiirde %12 ile
%40 arasinda degisen ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hepsinin ortak noktast VCI-
CP’nin hastalarin sivi yanitin1 d6ngérmede giivenilir bir yontem olarak yatak basinda
kullanilabilir oldugudur. Bizim ¢alismamizda da buldugumuz %13,2 degerinin sivi
yanitin1 6ongdérmede %90 sensitivite ve %100 spesifite ile basarili oldugu sonucuna
ulagtik.

VCI-CI 6l¢iimii yatak basinda uygulanabilen, sensitivite ve spesifitesi yliksek,
non-invaziv bir yontem olmakla birlikte obezite, barsak gazi, intratorasik gaz varligi,
yeni gecirilmis laparotomi gibi klinik kullanimini gii¢lestiren durumlar vardir. Bu
durumlarda yatak basinda uygulanabilecek, giivenilirligi yiiksek, non-invaziv yontem
alternatifi olarak son yillarda IJV-DI 6lglimii arastirilmaya baglanmigtir. Guarracino
ve ark.’nin (161) yaptig1 ¢alismada mekanik ventilator tedavisi altindaki 50 septik
hasta calismaya dahil edilmis. Hastalara arter kaniilii yerlestirilmis ve Most Care
sistemi ile CI, PPV, kalp hizi, OAB 6l¢limleri ayrica santral kataterden CVP 6l¢iimleri
yapilmis. Ayrica IJV-DI 6lglimii yapilmis. Sonrasinda hastara 7 ml/kg dozunda
kristalloid verilerek Ol¢timler tekrar edilmis. CI Olgiimii %15 ve ilizerinde artanlar

stviya yanitli, altinda kalanlar siviya yanitsiz olarak iki gruba ayrilmis. Bu hastalarin
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%60°1 (n=30) s1viya yanitli olarak bulunmus. PPV degeri %12,5 iizerinde olmas1 %96
sensitivite ve %55 spesifite ile sivi yanith grubu dngordigii tespit edilmis. 1JV-DI
degeri %18 ve lizerinde oldugunda %80 sensitivite, %95 spesifite ile ongdrdiigii tespit
edilmis. Her ikisi birlikte kullanildiginda ise sensitivite %2100, spesifite %95 olarak
bulunmus.

Fabiano Broilo ve ark.’nin (162) yaptigi ¢aligmada mekanik venitlator
tedavisindeki 39 hasta ¢alismaya dahil edilmis. Hastalarin mekanik ventilator ayarlari
standardize edildikten sonra VCI-CI ve 1JV-DI degerleri olgiilmiis. Bu degerler
hesaplanirken 2 farkli method kullanilmig. Method A’da [(maksimum ¢ap- minimum
cap)/minimum ¢ap]*100 formiilii kullanilirken method B’de [(maksimum c¢ap-
minimum ¢ap)/ ortalama ¢ap]*100 formiilii kullanilmis. Method A’da VCI-CI i¢in en
iyl kesim degeri %18, method B’de ise %12 olarak kabul edilmis. Bu o6l¢iimler
sonucunda method A’ya gore hastalarin 16’s1 siviya yanitli olarak tespit edilmis.
Method B’ye gore ise 14 hasta siviya yanitl olarak bulunmus. IJV-DI i¢in se method
A’ya gore en iyi kesim degeri %18.92 alindiginda siv1 yanith grubu %100 sensitivite,
%76 spersifite ile ongrdiigii, method B’ye gore en iyi kesim degeri %11.86 alindiginda
stvi yanith grubu %100 sensitivite, %72 spesifite ile 6ngordiigii tespit edilmis. Bu
sonuclara dayanarak IJV ve VCI kollapsbilite indeksleri arasinda arasinda iyi bir
korelasyon oldugu sonucuna varilmis. Biz de ¢alismamizda IJV CI’nin en iyi kesim
degeri olara 13,5 degerini bulduk. Bu degere gore sensitiviteyi %90, spesifiteyi %89
olarak belirledik. Literatiirdeki %18 degerinin ¢aligmamizdaki hastalar i¢in kesim
noktas1 olarak belirleyecek olsaydik sensitivite %90, spesifite %79 olacakti.
Buldugumuz bu degerler literatiir ile uyumlu géziikmektedir. VCI ve IV CI degerleri
ayn1 anda kullanildiginda ise %100 sensitivite ve spesifite ile sivi yanithiligini

ongordiirdiigiinii belirledik.
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6. SONUC

Calismamizin kisithiliklarina bakacak olursak ¢alismay1 yaparken kullanmis
oldugumuz ultrasonografik kardiyak output monitorii ve ultrasonografi cihazi ile
yapilan 6l¢iimlerin sonuclart kullanicinin tecriibesiyle degiskenlik gosterebilir. Bu
durumu standartize etmek hata payini en aza indirebilmek igin tiim Slglimler ayni
klinisyen tarafindan yapilmistir. Ozellikle internal juguler venden &lgiim yapilirken
yapilacak kiigiik bir basing degisikligi bile sonuglar1 etkileyebilme potansiyeline
sahiptir. Ayrica hasta grubumuz nisbeten kii¢iik olmasi da ¢calismamizin kisitliliklar:
arasindadir. Bununla birlikte internal juguler venin kolay goriintiilenebilir olmas1 ve
cok kisa bir egitimle Ogrenilebilir ve uygulanabilir olmast c¢alismanin
avantajlarindandir. Calismamizda 1JV-DI’nin mekanik ventilator tedavisi altindaki
sepsis tanili hastalarda sivi durumu degerlendirmesinde gilivenilir sonuglar verdigi
kanisina vardik. 1IJV-DI’nin yatak basinda sivi durumu degerlendirmesinde VCI-CI
Olclimiine alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiirde
konu iizerine yapilmis sinirli sayida ¢alisma mevcut bulunmaktadir. Daha gilivenilir
sonuglar elde etmek i¢in daha genis hasta gruplari lizerinde ¢aligma yapilmasi gerektigi

kanaatindeyiz.
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