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1. GIRIS

Infeksiyona kars1 sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanan sepsis 6zellikle
son yillarda patofizyolojisi daha iyi tanimlanmis olmasina, antimikrobiyal tedavideki
ilerlemelere, tan1 yontemleri ve teknolojideki gelismelere ragmen ozellikle sok ve
multiorgan sistem yetersizligi ile komplike oldugunda yiiksek mortaliteye sahip bir
klinik tablodur (1, 2). Son yillarda tedavideki 6nemli gelismeler ile masif hemoraji,
major travma, nekrotizan pankreatit gibi ciddi, tibbi ve cerrahi durumlarda hastalarin
kardiyovaskiiler kollaps, akut sikintili solunum sendromu (ARDS) ya da bdbrek
yetmezligi nedeni ile erkenden kaybedilmelerini Onlemis, ancak hastanin geg
donemde kaybedilmesine yol acan yeni problemler; agir sepsis, septik sok ve
sonrasinda ¢oklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) ortaya ¢ikmustir (3). Organ
yetmezlikli ciddi sepsis tanis1 almigs bu olgularda mortalitenin yiiksek olmasinin
birgok nedeni vardir. Daha fazla yogun tedavi uygulanmasi, daha fazla immiin
siipresyon yapabilen tedavi protokollerinin varligi, endotrakeal entiibasyon,
intravaskiiler ve iiriner kateterizasyon gibi invaziv girisimlerin daha sik kullanilmasi,

antibiyoterapiye direngli patojenlerin artmasi bu nedenlerin arasinda sayilabilir (4, 5).

Son yillarda hastaliklarin tan1 ve tedavilerindeki gelismelere paralel olarak
sepsis ve septik sokun tani ve tedavi protokollerinde de gelismeler olmustur. Bu
gelismelere paralel olarak sepsis tedavisinde yeni ajanlarla ilgili klinik caligmalar
yapilmaktadir. Bunlardan Aktive Protein C (APC) ve immiinglobulinler (Ig) ile
yapilan ¢aligmalar 6ne ¢ikmaktadir. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
klinik kullanimma 2001 yilinda izin verilen APC ile yapilan ¢ok merkezli,
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada; konvansiyonel sepsis tedavisine

APC eklenmesinin mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (6).

Agir sepsiste tedaviye Ig eklenmesinin mortalite iizerine olumlu etkisinin
oldugunu bildiren caligsmalar yapilmustr (7, 8). Ozellikle IgG, IgA ve IgM
kombinasyonunun (Pentaglobin®) standart agir sepsis tedavisine eklenmesinin

mortaliteyi azalttig1 yoniinde son yillarda yapilmis calismalar 6ne ¢ikmaktadir (8).

Intravendz Ig etkileri l6kositleri aktive etmek, serumda bakterisidal aktiviteyi
arttirmak, sitokin etkilerini engellemek ve kompleman sistemini diizenlemektir.

IgM’den zengin Ig olan Ig G-A-M ayn1 etkileri yapmaktadir.



Bu ¢aligmada, 2005-2010 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi Cerrahi Eriskin Yogun Bakim Unitesinde (YBU) sepsis tanisiyla
tedavi goren olgularda, klasik antibiyoterapiyi de iceren konvansiyonel sepsis
tedavisi ile bu tedaviye eklenen IgG, IgA ve IgM kombinasyonunun bdbrek

fonksiyon testleri lizerine olan etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundan (SIRS), septik sok ve
Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar giden bir dizi olaymn
parcasidir (4). Sepsis, daha dnce steril olan dokularda bulunan mikroorganizmaya
sistemik konak yanitidir. Sepsis ciddi infeksiyonlarla iligkilidir ve infeksiyonun
primer kaynagindan uzakta son organ disfonksiyonu ile karakterizedir. Sepsis
tanisinin konulabilmesi i¢in hastada sistemik inflamatuar yanit sendromunun (SIRS)
en az iki kriterinin karsilanmig olmasi ve siiphelenilen veya kanitlanmig infeksiyon

kaynagi olmas1 gerekmektedir.

2.1. Tanimlar
Gegmis yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda bakteriyemi,

septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi farkl: terimler kullanilmstir.

American College of Chest Physicians (ACCP) ve The Society of Critical
Care Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tanimlar1 giincellemiglerdir;(1)

Infeksiyon: Normalde steril olan konak dokularinda mikroorganizmanin
bulunmasidir. Konagin inflamatuar cevabmin olmasi sart degildir. Semptomatik,

asemptomatik, subklinik olabilir.

Bakteriyemi: Kanda bakteri bulunmasidir. Kiiltiirle dogrulanabilir. Ancak bu

olay endokardit ya da birkag intravaskiiler enfeksiyon disinda gegici bir siirectir.

Sepsis: Enfeksiyonun klinik bulgular1 ve enfeksiyona sistemik cevap (SIRS)

bulgularindan en az iki veya daha fazlasmin olmasidir.

SIRS Bulgular:

e Viicut 1s1nin 38°C’nin iistiinde veya 36°C’nin altinda olmasi.

e Kalp atim hizinm 90 atim/dk {istiinde olmasi.

e Solunum hizinmn 20/dk tistiinde veya PaCO, 32mmHg altinda olmasi.

e Beyaz kiire sayisinm 12000/mm’ iistiinde, 4000/mm’ altinda ve/veya periferik

yaymada % 10 iistiinde immatiir band formunun bulunmasi.

Agir Sepsis (Severe Sepsis):Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu,
hipoperflizyon veya hipotansiyonun bulunmasi durumudur. Hipoperflizyon veya

perflizyon anormallikleri olabilir.



Hipotansiyon: Sistolik kan basmcmin 90 mmHg nin altmna diismesi veya
hipotansiyonun diger nedenleri olmaksizin bilinen sistolik kan basmcinin bazal

degerinin 40 mmHg veya daha fazla agsag diismesidir.

Septik Sok: Sepsiste yeterli siv1 destegine ragmen hipotansiyon ve perflizyon

bozuklugu belirtilerinin devam etmesi durumudur.

Refrakter Septik Sok: Bir saatten daha uzun siiren ve sivi replasmani ve

vazopressor ajanlarla farmakolojik tedaviye cevap vermeyen septik soktur.

Sistemik Inflamatuar Cevap Sendromu (SIRS): Sepsis gibi enfeksiyoz veya
yanik ve pankreatit gibi nonenfeksiyoz klinik durumlara kars1 gelisen bir cevaptir.
Son zamanlarda bu terim daha ¢ok kullanilmaktadir. Bu durumda sepsis sendromu,

SIRS’un alt kiimesi olarak diisiiniilebilir.

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu
icinde olan bir hastada organ fonksiyon degisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik

tabloda tedavisiz hemostaz saglanamaz.

Sepsis gelistigi yere gore, toplum kokenli sepsisler ve hastane kokenli
(nozokomiyal) sepsisler olarak ayrilir. Bir hastada hastaneye yattiktan 48-72 saat
sonra alman kan kiiltiirlerinde klinik olarak anlamli kan kiiltiir pozitifligi
nozokomiyal bakteriyemi olarak isimlendirilir. Hastalarin hastaneye yatisindan 72

saat sonra ortaya ¢ikan sepsis tablosu da nozokomiyal sepsis olarak degerlendirilir
9).

2.2. Etyoloji

Bakteriler, viriisler, parazitler, mantarlar, spiroketler ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakterilerdir (5). Sepsis tablosu bu
sayilan patojenlerle enfektif olarak olusabilecegi gibi agir travma veya pankreatit
gibi noninfeksiydz olaylarda da gelisebilmektedir. Non-infeksiydz sepsis olgularin
yarisinda etken gosterilememesine karsm, bu grubun g¢ogunlugunun antibiyotik
tedavisine yanit vermesi, bu hastalarda da etkenin bakteriyel oldugunu

diistindiirmektedir (10).

SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar; (11)
1. Infeksiyon



Pankreatit

Iskemi

Multiple travma ve doku zedelenmesi
Hemorajik sok

Immiinolojik doku zedelenmesi

A A o

Inflamasyon mediatorlerinin ekzojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisin hastane i¢i ya da hastane
disinda gelismis olmasma gore degisiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis
olgularinda en sik rastlanan etkenler; Escherichia coli (E.coli), Streptococcus
pneumoniae (S.pneumoniae) ve Staphylococcus aureus (S.aureus)’tur. Hastane
icinde gelisen sepsis etkenleri ise yillara gore degisiklikler gdstermektedir.
Antibiyotiklerin kullanim alanina girmesinden onceki 1950°1i yillarda gram pozitif
(+) bakteriler 6n planda olup siklikla S.aureus ve Streptococcus pyogenes
(S.pyogenes) etken olarak saptanmistir. Ancak antibiyotiklerin kullanima girmesi ile
gram (+) bakterilerin neden oldugu hastaliklar tedavi edilebilir hale gelmistir. 1960,
70 ve 80’li yillarda gram negatif (-) bakteriler gittikce artan oranda, olgularm %

50’sinden fazlasinda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baglanmistir (12).

Etken mikroorganizmalar ve sikliklar1 su sekildedir;
1. Gram(-) Dbakteriler: E.coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,
Pseudomonas (% 50-60)
2. Gram (+) bakteriler: S.aureus, S.pneumonia, S.epidermis (% 35-40)
3. Mantarlar: En sik kandida olmak tizere (% 3-5)

4. Bunlarin yani sira viriisler, riketsialarda etken olabilir (13, 14).

Gram (-) bakteriler yogun bakim {iinitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak goriilmektedir. Alberti ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada toplum kaynakli sepsiste
en sik etkenin Gram (+) koklar, hastane ve yogun bakim iinitesi kaynakli sepsiste en
sik etkenin Gram (-) bakteriler oldugu bildirilmektedir (15). Martin ve ark. yaptigi
bir calismada ise 1979-1987 yillar1 arasinda Gram (-) bakteriler en sik etken iken
2000 yilinda Gram (+) bakterilerin daha sik (% 52.1) etken oldugu bildirilmistir (9).
Biitiin sepsis olgularinin % 5-15’inden anaeroplar sorumludur. En sik izole edilen

etken Bacteroides fragilis ve fusobacterium tiirleridir. Diger anaeroplar daha az



siklikla sepsis etkenidirler (7). Ayrica son yillarda sepsis olgularmin yaklasik % 5’1
basta kandida tiirleri olmak iizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan
risk faktorleri arasinda uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral
hiperalimentasyon, intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi

sayilabilir (10).

2.3. Epidemiyoloji

Son 100 yilda sepsis epidemiyolojisinde bircok degisiklik olmustur. Bununla
beraber tanimlamalarin degismesi, laboratuvar ve goriintilleme yOntemlerinin
gelisgmesine ragmen sonug asagi yukari bellidir. Bugiinkii bilgiler ABD’de yilda
750.000 sepsis vakasinin goriildiigiinii ve yaklagik mortalite hizinin % 29 oldugunu
gostermektedir (16). Avrupa’da yapilan “Sepsis Occurence in Acutely Ill Patients”
(SOAP) c¢alismasinda yogun bakim hastalarinda sepsis goriilme sikliginin %35’in
izerinde oldugu ve mortalitenin de % 27 oldugu bildirilmistir (17). Diinyadaki tiim
hastanelerde sepsisin goriilme siklig1 artmaktadir. Martin ve ark. (9) ABD’de ciddi
sepsis sikligini arastirmislar ve 1979°da 100.000 kisi igerisinde 83 iken 2000 yilinda
goriilme sikligmin 100.000 kiside 240°’a ¢iktigimi gdstermislerdir. Hollanda’da
yapilan bir baska caligmada ise hastaneye yatirilan her 1000 hastanin 13.6’sinda

sepsis sendromu gelistigi saptanmustir (12).

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis kapsamli calisma Hacettepe
Universitesi’nde yapilmistir. 1983-1989 yillar1 arasindaki 7 yillik dénemdeki gram
(-) bakteriyemi olgular1 degerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidans1 4,2/1000
ve mortalitesi % 45 olarak bulunmustur (18). Yine Tiirkiye’de yapilan siirveyans
caligmasinda bir iiniversite hastanesi yogun bakiminda nozokomiyal sepsis insidansi

% 7,6 olarak saptanmistir (12).

Sepsise neden olan infeksiyon kaynagi zamanla degismistir. 1990 yilindan
once batin primer kaynakken son yillarda akcigerler kaynak olmaya baslamistir (19).
Son ¢aligmalar pndmoninin sepsis ile en fazla iliskili infeksiyon oldugunu
gostermisticr (% 40). Pndmoniyi intraabdominal infeksiyon (% 20), kateter
infeksiyonu ve primer bakteriyemi (% 15) ile idrar yolu infeksiyonu (% 10) takip
etmektedir (16, 20, 21).



Ciddi sepsis ve septik sokun mikrobiyolojisi de zamanla degismistir. Gegcmiste
gram (-) organizmalar siklikla etken iken glinlimiizde gram (+) ve gram (-)

organizmalarin orani birbirine yaklagmistir (19).

Sepsis, hastanede gelisen yani nozokomiyal ve hastane diginda gelisen sepsis
olarak ikiye ayrilabilir. Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik etkenler; S.aureus
ve E.coli’dir. S.aureus i¢in en sik giris kapis1 deri, yumusak doku ve solunum
yollaridir. E.coli sepsisi ise en sik {riner sistem infeksiyonlarindan

kaynaklanmaktadir (22).

2.3.1. Sepsis icin Predispozan Faktorler
Konaga Ait Faktorler
1. Altta yatan mortal hastalik
2. Yas (Yenidogan, >65 yas)
3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DM), Kronik Bdbrek
Yetmezligi (KBY), Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY))
4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamast (Notropeni, malignite,
disproteinemiler, kortikosteroid ve diger immunosupressif tedaviler)
5. Genis travma ve yaniklar
6. Lokal infeksiyonlar
7. Septik abortus, lohusalik
8

. Yakin gecmiste uygun olmayan antibiyoterapi

Terapotik Faktorler
1. YBU’nde bakim
2. Invaziv damar kateterleri
3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kan tirlinleri verilmesi
4. Hemodiyaliz
5. Diger invaziv katater ve enstriimantasyonlar (Uriner kateter ve

enstriimantasyon, entiibasyon, endotrakeal tiip, mekanik ventilator)

6. Biiyiik cerrahi girisimler

2.4. Fizyopatoloji

Sepsisteki fizyopatolojik olaylar olduk¢a karmasiktir. Bakteri hiicre duvarinda

yer alan bir¢ok antijenik yapilar ve toksinler, dolasimdaki mononiikleer fagositler,



endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir¢ok giicli mediyatdrlerin salinimini
baslatirlar.  Sepsisteki olaylar zinciri bakteriyemi ile baglar. Gram (-)
mikroorganizmalarin dis membranindaki lipopolisakkarit (LPS) veya endotoksinler,
retikiiloendotelyal sistemle iligkileri sonucu septik duruma neden olurlar. Bu iliskide
lipit A kismi anahtar rol oynar (10, 23, 24). Sepsis patofizyolojisi, inflamasyon
reaksiyonu zinciridir. Bu kaskadda baslica rol oynayan mediyator “timdr nekroz
faktor alfa (TNF-a)’dir. Ancak TNF-a, gram (-) infeksiyonlara spesifik degildir,

baska mikroorganizmalarla geligsen infeksiyonlarda da salinir.

Gelisen olaylar zinciri su sekildedir:

1. Endotoksin mononiikleer l6kositler (monosit ve makrofajlar) iizerinde
bulunan reseptorlere baglanir.

2. Bu baglanma sonucunda, gesitli sitokinler salgilanir. Asir1 salgilandiginda
ciddi yan etkiler gelistiren sitokinler interlokin 1 (IL-1) ve TNF-o’dir (10,
18).

3. IL-1 ve TNF-a septik tabloda izlenen olaylarin gelismesinden sorumludur.
Ates veya hipotermi, vaskiiler diren¢ ve gecirgenlikte degisiklik, kardiyak
fonksiyonda bozulma, kemik iligi lizerine etki (I6kositoz), bazi enzimler
(laktat dehidrogenaz ve lipoproteinaz) iizerine etki ve bu enzimler
araciligiyla dokularin enerji kullanimmda degisikliklerden sorumludur. Bu
patofizyolojik olaylar, endotoksin yoklugunda, 6rnegin gram (+) sokta da
geligebilir. Bu da bize sepsis sirasinda gelisen olaylardan, tek basina
endotoksinin degil, esas olarak sitokinlerin mediyatdr olarak sorumlu
oldugunu goéstermektedir (10, 25).

4. Sitokinlerin hedef dokulardaki etkilerinden nitrik oksit (NO), aragidonik asit
metabolitleri (prostaglandinler, eikosanoidler, platelet aktive edici faktor
(PAF) ve lipooksijenaz {riinleri sorumludur. TNF-o, interferon gama
(IFN-y) ve IL-1 gibi diger sitokinler ile birlikte pek ¢cok dokuda nitrik oksit
sentez enzimini indiikler. Labil, fakat toksik nitrik oksit (NO) molekiilii
etkin bir vazodilatasyona neden olur. Bu molekiill, TNF-o ve LPS’in
hipotansiyon yapici etkisinden sorumlu gériinmektedir, ayn1 zamanda etkili

bir antimikrobiyaldir.



5. IL-1 ve TNF-a diger sitokinlerin salinimini etkiler. Lokal olarak hiicrelerden

IL-8 ve diger kemokinlerin yapimini arttirirlar.  Bu  sitokinler
polimorfoniikleer 16kositlerin (PMNL) o bolgeye toplanmasina ve aktive
olmasma neden olarak, doku hasar1 ve organ fonksiyon bozukluguna yol
acarlar.

6. Septik tabloda Onemli rol oynayan kompleman, kinin ve pihtilasma
kaskadin1 aktive eder.

7. Glukokortikoid, IL-1 reseptdr antagonisti, ¢ozlinmiis sitokin ve endotoksin
reseptorleri gibi 6zgilil ve 06zgiil olmayan antisitokin yapilar ayni anda
yapilmaya baglar. Enfeksiyona sistemik cevap bu salman mediyatorler
tarafindan olusturulur. Bu mediyatorlerin bir kismi1 proinflamatuvar (TNF-a,
IL-1, IL-8) ve bir kismi ise antiinflamatuvar (IL-4, IL-10) 6zellige sahiptir.
Sepsis patogenezinde rol oynadig1 bilinen proinflamatuvar, antiinflamatuvar
sitokinler ve diger molekiiller Tablo1’de goriilmektedir. Normalde sitokin
cevabir belli bir diizen igerisinde diizenlenir. Bu diizenin bozulmasini
proinflamatuvar reaksiyon (SIRS) veya kompensatuvar antiinflamatuvar
reaksiyon takip eder. Bu reaksiyonlarin sonucu olarakta sepsis klinik tablosu

ortaya ¢ikar (23, 26).

Tablo 1. Sepsiste inflamatuar Mediyatérler

. . o Diizenleyici Antiinflamatuar
Konak Hiicre Proinflamatuar Mediyatorler Mediyatorler Mediyatorler
Monosit / TNF a, IL-1,IL-8, PAF, IFNq,
onosts - Doku Faktdrit, NO, IL-6, IL12 IL-1Ra, sSTNFr, TGF-B
Makrofaj . .. .
Prostanoidler, Lokotrienler
. Integrin ekspiresyonu, BPI, Defensinler
Notrofiller Superoksid, IL-1, TNF a IL-12 Asiklosiasilhidrolaz
Lenfositler IFNgq, TNF a 1L-4, IL-10, sIL-2r
Endotel Selektin, ICAM, VCAM, NO,
Hiicreleri Doku faktorii
Trombositler Serotonin, Prostanoidler PDGF
Plazma Koagiilasyon kaskadi,
z . Kompleman Aktivasyonu, CRP, LBP
Komponentleri e
Bradikinin

(BPI; Bakteriyel/permeabilite arttiran protein, ICAM; hiicre i¢i adezyon molekiilii, IL-1 Ra; Interlokin
1 reseptor antagonisti, LBP; lipopolisakkarit baglayan protein, PDGF; Trombositten agiga g¢ikan
biiyiime faktorii, sIL-2r; solubl IL-2 reseptorii, STNFr; solubl TNF reseptorii, TGF-B; transforming
biiylime faktori, VCAM; damar hiicre adezyon molekiilii)
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TNF-a ve IL-1, bircok biyolojik etkileri ortak olup sinerjik etki gosterirler.

Sepsiste ates, hipotansiyon, sok patogenezinde rol oynayan en 6nemli sitokinlerdir.

IL-6 ve IL-10, TNF-a sentezini onler, akut faz reaktanlarinin ve immiinglobiilinlerin

etkisini artwrir, T lenfositlerin ve makrofajlarin fonksiyonlarini inhibe eder. Bu

sitokinler, bu 6zellikleri ile sepsiste inflamasyonu diizenleyici ve antiinflamatuvar rol

oynarlar (27).

2.5. Sepsiste Klinik ve Laboratuvar Bulgular

2.5.1. Sepsis Tam Kriterleri

Kanitlanmig veya siiphelenilen bir infeksiyon varligi ve asagidakilerden bir

kisminin varhgi:

A. Genel Kriterler

Ates (>38.3°C)

Hipotermi (< 36°C)

Kalp hiz1 > 90/dakika veya > 2 SD (yasa gore)

Takipne

Biling degisiklikleri

Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20 mL/kg)
Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma glikoz diizeyi > 120
mg/dL veya 7.7 mmol/L)

B. inflamasyon Belirtecleri

Lokositoz (beyaz kiire sayimi > 12.000/mm’)

Lokopeni (beyaz kiire sayimi < 4000/mm’)

Normal beyaz kiire sayim1 ve immatur formlarmin % 10’dan fazla olmas1
Plazma C-reaktif protein > 2 SD

Plazma prokalsitonin > 2 SD

C. Hemodinamik Belirtecler

Arteryel hipotansiyon (sistolik kan basmci < 90 mmHg, OAB < 70
mmHg veya sistolik kan basincinda 40 mmHg’dan fazla diisme veya
yasa gore normal degerlerin 2 SD altina diismesi)

SvO»> % 70

Kardiyak indeks >3.5 L/dakika
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D. Organ Fonksiyon Bozukluklar
e Arteryel hipoksi (PaO,/FiO,> 300)
o Akut oliguri (idrar ¢ikis1 <0.5 mL/kg/saat veya 45 mol/L en az iki saat)
e Kreatinin artis1 >0.5 mg/dL
e Koagiilasyon bozukluklari (INR >1.5 veya aPTT > 60 saniye)
e lleus (bagirsak seslerinin olmamasr)
e Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100.000/mm’)

e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)

E. Doku perfiizyonu
e Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

e Kapiller geri dolumda azalma (28)

Sepsis evresine gore klinik belirti ve bulgular degisir. Bu belirti ve bulgular1
olan hastalardan siiratle infeksiyon odagindan kiiltiirler alinmali ve uygun tedaviye
hemen baglanmalidir. Sepsiste, baglangicta kesin tan1 koyduracak bulgular genellikle
mevcut degildir. Sistemik inflamatuar yanitin gelistigini gosteren ilk ipuclar1
hastanmn vital bulgularindaki degisiklikler ve infeksiyonun varligidir. Viicut isis1
degisiklikleri klinisyeni olasi1 bir infeksiyon i¢in uyarmalidir. SIRS yanitinin bir
sonucu olarak salman TNF-a ve IL-1 araciligi ile ates meydana gelir. Sepsisli
hastalarin biiylik ¢cogunlugunda viicut 1sis1 yiikselir. Viicut 1sis1 normal simnirlarda
olabilecegi gibi, hipotermi de goriiliir. Sepsise bagli hipotermi; bebeklerde, ileri
yaslarda, iiremi veya alkolizm gibi kronik altta yatan hastalig1 olanlarda goriiliir.
Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir. Notropenik
ve immiinosiipressif hastalar sistemik infeksiyona yatkindirlar. Ates goriilmeden
sepsis gelisebilir. Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gdzlenmesi,

bu hastalarin sepsis yoniinden degerlendirilmesini gerektirir (10, 23, 29).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Takipne ve tasikardi
sepsisin  Oonemli  klinik  bulgular1 olmalarina ragmen spesifik degildir.
Hiperventilasyon siklikla takipneye eslik eder ve sonucta respiratuar alkaloz gelisir.
Ayrica ventilasyon-perflizyon bozuklugunun gostergesi olarak alveolo-arteriyel
oksijen gradienti artmustir. Hiperventilasyon hipoksemiyi maskeler, erken donemde

gecirgenlik artis1 ile akut akciger hasari ve ARDS % 5-40 oraninda gelisir. ARDS
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gelisimi asir1 sistemik inflamatuar yanita ikincil gelisen endotel hasarmin sonucudur
ve genellikle MODS gelisiminin ilk gostergesidir. Sepsisli hastalarin biiyiik bir
kisminda yiiksek kardiyak output ve diisiik sistemik vaskiiler direncin hakim oldugu
hiperdinamik bir durum vardir. Sepsisli hastalarin % 40’mda mortalitenin artmasma
neden olan hipotansiyon gelisir. Baslangigta hipotansiyonu olmayan sepsisli
hastalarda mortalite % 13 iken, hipotansiyonu olan hastalarda % 28’dir. Sepsiste
santral vendz basing ve pulmoner kapiller kama basincinda artma goriiliirken
ejeksiyon fraksiyonunda ve kardiyak outputda azalma gozlenir. Agir sepsis ve septik
sok olgularinda baglangicta cogunlukla sistemik damar direncinde (SVR) ve
damarlarin vazoaktif maddelere yanitinda azalma yani vaskiiler yanitsizlik ile
seyreden hiperdinamik sirkiilasyon; ge¢ donemde de agir miyokard depresyonu ve

kan akiminm dagilimina sekonder hipodinamik sirkiilasyon gozlenir.

Kritik hastalarda goriilen trombositopenin en sik nedeni sepsisdir.
Mikrovaskiiler sistemde trombozis ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonu organ
disfonksiyonuna aracilik etmektedir. Sepsis en sik akut dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) nedenidir. Trombositopeni, intravaskiiler trombin olusumu, fibrin
birikimi, pihtilagma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve
mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik biiller, periferik siyanoz ve bazen de
gangrenler goriilebilir. Cerrahi veya travmaya bagli yarasi olan hastalarda yara
yerinde kanama, damardan enjeksiyon yerlerinde ve intraarteriyel kateter yerlerinde
sizint1, biiyiilk derialti hematomlar1 ve derin doku i¢ine kanamalar sik goriiliir.
Uzayan sok DIC tablosunu agirlastirir. DIC, hem gram (-) bakteriyel sepsislerde ve
hem de gram (+) bakteriyel sepsislerde goriiliir. Gram (-) bakteriyel sepsislerde
goriilme siklig1 daha fazladir (23, 30).

2.6. Bobrek Fonksiyon Testleri

Bobrekler dista korteks ve icte mediilla olmak iizere iki ana boliimden olusur.
Mediillada bobrek piramitleri denen koni bi¢cimli ¢ok sayida doku kitleleri bulunur.
Piramitlerin tabani korteks ile mediilla arasindaki sinirdan baslar ve iireterin huni
bi¢imli {ist ucunun devamindan olusan, bobrek pelvisine dogru uzanan papillada son
bulur. Idrar, her papillada tiiplerden toplanarak minér kalikslere ve buradan sirastyla
major kalikslere, bobrek pelvisi, lireter ve mesaneye gelir. Bobrek kan dolagimi iki

ayr1 kapiller yatagi olan 0zel bir dolasimdir. Glomeriiler ve tiibiil g¢evresi
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(peritiibiiler) kapillerleri seri seklinde diizenlenmislerdir. Birbirlerinden her iki
kapiller yatakta da, hidrostatik basincin diizenlenmesine yardimci olan efferent
arteriol ile ayrilirlar. Glomeriiler kapillerlerdeki yiiksek hidrostatik basing (60
mmHg) sivinin hizli filtrasyonuna neden olur. Peritiibiiler kapillerde ¢ok daha diisiik
olan (13 mmHg) hidrostatik basing ise sivinin hizli geri emilimini saglar. Peritiibiiler
kapillerler, arterioler damarlara paralel seyreden vendz sistemin damarlarina
bosalirlar ve en son bobrek venini olustururlar. Her bobrek, idrar olusturma
yetenegine sahip yaklasik bir milyon kadar nefrondan olusur. Bobrekler nefronlar1
yenileyemezler. Bu nedenle bobrek hasari, hastalik ya da normal yaglanmayla nefron
say1s1 giderek azalir. Her nefronun iki ana kismi vardir:

1. Kandan biiylik miktarda sivinin filtre oldugu, glomeriil (glomertiler kapiller)

2. Bobrek pelvisi i¢indeki yolu boyunca filtre edilen sivinin idrara doniistiigii

uzun bir tibil.

Glomertiler kapiller, diger kapiller aglara gore daha ytiksek hidrostatik basmca
sahiptir ve tiim glomeriil, Bowman kapsiilii ile sarilidir. Glomertiler kapillerden filtre
olan sivi, Bowman kapsiilii i¢cine ve sonra bobrek korteksinde yer alan proksimal
tiibiil igine akar. Proksimal tiibiilden sonra mediillanin derinliklerine inen Henle
kulpunun ¢ikan kolu sonunda, nefron islevinin kontroliinde 6nemli rol oynayan
makiila densa bulunur. Sivi burayr gectikten sonra sirastyla distal tiibiil, birlestirici
tiibtil, kortikal toplayici tiibiil, mediiller toplayic: tiibiil, toplayict kanallar, bobrek

pelvisi, lireter ve mesaneye gelir.

Bobregin Temel islevleri
Bobrekler viicudun birgok islevinde temel goérevlere sahiptir. Bu goérevlerden
kilit 6Gnemdeki bazilar1 soyle siralanabilir:

1. Yabanci kimyasal maddelerin ve metabolik yikim iirlinlerinin atilmasi (iire,
kreatinin, Urik asit, ilaglar, katki maddelert),

2. Viicut sivi elektrolit dengesinin saglanmas1 (Na', K', H', bikarbonat, Ca"",
fosfor, Mg ).

3. Ekstraseliiler sivi hacmi ve arter basmcinin diizenlenmesi (Renin-
anjiyotensin sistemi, renal prostaglandinler, renal kallikrein kinin sistemi).

4. Asit-baz dengesinin diizenlenmesi: Bobrekler asit atilimmni saglayarak ve

viicut stvilarmin tampon stoklarmi diizenleyerek, akcigerler ile birlikte asit-
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baz diizenlemesine katkida bulunurlar. Proteinlerin metabolizmasi sirasinda
olusan siilfiirik ve fosforik asit gibi bazi asit tiplerini uzaklastiran tek
organdir.

5. Eritrosit yapiminin diizenlenmesi: Normal kisilerde eritrosit yapimini
stimiile eden eritropoetin yapimmnin hemen tamamindan bobrekler
sorumludur.

6. 1,25 dihidroksi Vit D3 yapimi: Bobrekler Vitamin D’nin 1-
hidroksilasyonunu gerceklestirerek etkin bicimi olan 1,25 dihidroksi Vit
D3’ii yaparlar. Bu vitamin Ca™ ve fosfat metabolizmasinda énemli rol
oynar.

7. Glukoz sentezi: Uzun siireli aglik sirasinda, bobreklerin glukoneogenez yolu

ile kana glukoz ekleme kapasitesi karacigerinki ile yarisir.

Bobrek islevlerinin Olgiilmesi
Bobrek islevlerinin belirlenmesi i¢in basit¢e idrar analizleri ve kan analizleri

olarak adlandirilabilecek iki grup test kullanilir.

Bobrek plazma ve kan akimlarinin 6l¢iilmesi: Kalp atim hacminin % 20-25’1
bobrege gelir. Yani bobrek kan akimi yaklagik 1,2 1t/dk’dir. Filtrasyon fraksiyonu ise
bobrek plazma akimindan olusan glomeriiler filtrasyonun oranidir ve normalde %
18-20°dir.

(100 — Htc) = Bébrek Kan Ak
100

Edbrek Plazma Alkimi =

GFR
Rihrek Plazma Alarn
Glomeriiler Filtrasyon Hizinin Belirlenmesi

Filtrasyon Fraksiyonu =

Iki bobrekten (2 milyon nefron) toplam 1,2 It/dk kan ge¢mektedir. Normalde
1,73 m*’lik bir insanda bu bir litre kanin 125 ml’si Bowman kapsiiliine geger. Bu
stiziintliye (ultrafiltrat) glomertiler filtrasyon hizi (GFR) denir. GFR’nin tiim bdbrek
islevleri icinde en Onemlisi oldugu sodylenebilir. Nefron kitlesinde azalma total
GFR’yi azaltir. GFR’nin normal degeri 70-145 ml/dk’dir ve 40 yastan sonra her y1l 1
ml/dk azalir.

GFR dogrudan 6l¢iimii ¢cok giic oldugundan, yerine cesitli maddelerin kandan

temizlenme hizi demek olan klirens hesab1 yardimiyla dolayli yoldan hesaplanir.
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Klirens 06lglimii icin kullanilacak olan ideal bir madde; dolasimda serbestce
bulunmali, glomeriiler bazal membrandan serbest¢e filtre olmali, nefron boyunca
sekrete edilmemeli ve geri emilmemeli, sabit hizda endojen iiretilmeli ve kolaylikla
oOlctilebilir olmalidir. En ideal madde iniilindir, fakat sik kullanilan yontem kreatinin
klirensidir. Kreatinin kas hiicrelerinin yikimi ile olusur ve giinde erkeklerde 20-26
mg/kg, kadinlarda 14-22 mg/kg idrarla atilir. Kreatinin klirensi ile bulunan deger
gercek GFR degerinden % 15 daha fazladir. Bunun nedeni kreatininin tiibiiler
sekresyonudur. KBY’de ve siddetli proteiniiri varlifinda kreatininin tiibiiler

sekresyonu artar ve klirens gercek GFR'den daha da fazla bulunur.
Kreatinin klirensi iki formiille hesaplanir:

1. 24 saatlik idrar toplanarak:

Idrar Kreatinin (ml/dl) = Giinliik idrar Voliimii (ml)
Serum Kreatinini (mg/dl) = 1440

Kr. Klirensi (ml/dk) =

2. Yalnizca serum kreatinine bakilarak (Cockcraft-Gault formiilii):

(140— Yag) = (Ideal Kilo ya da Yagsiz Viicut Agirhg)
Serum Kreatinini (mg/dl) = 72

Oligiirik hastalarda GFR degeri 10 ml/dk altindadir. Plazma kreatinini, GFR ile

Kr. Klirensi (ml/dk) =

ters orantili bir degisim gosterir ve bobrek hastalarinda bobrek islevinin izlenmesinde

kullanilir.

Idrar Elektrolitleri

Diyete bagimli oldugundan ve ditiretik kullanimindan etkilendigi i¢in pratikte
kullanimi sinirhidir. Fraksiyone sodyum atilimu tiibiil iglevlerinin gostergesidir. Akut
bdbrek yetmezligi ayirici tanisinda kullanilir. Normalde % 1°dir. Prerenal ABY ’de %
I’in altinda, intrinsik ABY’de % 1’in {istiindedir.

Tiibiiler islevlerin Belirlenmesi
Bobrekler, viicut sivilarint dengede tutmak i¢cin 280-300 mOsm/It'lik
ultrafiltrattan, 50 ile 1500 mOsm/lIt arasinda degisen bir idrar olusturur.

Normal bir insanin idrarla atmast gereken maddeler i¢in 500 ml konsantre
idrar, 2 It izotonik idrar, 20 It hipotonik idrar ¢ikarmasi gerekir. Bobrekler

olusturulacak idrarin konsantrasyonunu tiibiiler islevler yoluyla belirlerler. Pratikte
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kullanilan tiibiiler islev testleri olarak konsantrasyon testi, dilliisyon testi, idrar

asitlestirme testi (amonyum kloriir testi) ve idrarda aminoasit incelemesi sayilabilir.

Kan Testleri

Serum Na, K, Cl, HCO;, kreatinin ve iire azotu (BUN) diizeyleri bobrek
islevlerini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan testlerdir. Bu testler bobrek hastaligi
ya da kuskusu olan, hiicre dis1 s1v1 fazlalig1 ya da azlig1 olan, asit-baz metabolizmasi1
bozuklugu kuskusu olan, diiiretik kullanan, nefrotoksik olabilecek ila¢ kullananlarda
yapilmalidir. BUN, kan iire azotudur. Asir1 protein alimi, aminoasit infiizyonu,
hizlanmis katabolizma, tetrasiklin ya da steroid kullanimi, akut hastalik gibi nedenler
bobrek hastaligi olmadan BUN diizeyini artirabilirler. BUN/kreatinin orani normalde
10/1°dir. 10’dan biiyiik olmasi hiicre dis1 sivi hacminde azalmanin bir bulgusu

olabilir. Orantil1 olarak artmasi1 bobrek yetmezligini gosterir.

Tablo 2. Kan Testleri

Parametre Normal Deger
Na 135-145 mEq/It
K 3,5-5 mEq/It
Cl 95-105 mEq/1t
HCO;, 22-26 mEq/1t
Kreatinin 0,5-1,2 mEq/It
BUN 10-20 mg/dl
Ure 20-40 mg/dl
Idrar Analizi

Idrar analizi renal ya da sistemik bir hastalik olup olmadigini, bu hastaligin
tiirlindi, nasil bir gidis gdsterdigini tahmin etmek i¢in kullanilan basit ancak olduk¢a
onemli bir testtir. idrar analizinden dogru ve yararli sonuglar elde edilebilmesi igin
idrar toplama yontemine dikkat edilmelidir. Iyi bir idrar 6rnegi konsantre olmalidir.
Kisi bir giin 6nce az sivi igmelidir. Sabah alinan ilk idrar atilarak, bundan kisa zaman
sonra alinan idrar muayene i¢in uygundur. Kiiltiir i¢in ise orta akim idrar alinmalidir.
Orta akim idrar buzdolabinda alt1 saat korunabilir, ancak ilk 1-2 saatte incelemekte
yarar vardir. Idrar kabma 1-2 g borik asit konulursa, idrar mikroskopik ve
bakteriyolojik test i¢cin dort giin saklanabilir. 24 saatlik idrar toplanacagi zaman ise
sabah saat 7°de ilk idrar atildiktan sonra toplamaya baslanir, ertesi sabah saat 7’ye
kadar, son idrar1 da kapsamak tizere toplanir. Toplama kaplar1 6nce deterjanli, sonra
distile su ile yikanmalidir. Protein dl¢limii i¢in toplanan 24 saatlik idrara koruyucu

madde (borik asit) konulmasina gerek yoktur.
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Idrar Gériiniisii ve Rengi

Normal taze idrar berraktir. Urat ve fosfatlarm birikimi, hematiiri, bakteriiiri,
piyiiri gibi durumlarda idrar bulaniklasir. Diisiik dansiteli idrar agik renklidir. Yalniz
diyabette idrar yiiksek dansiteli olmasina karsin agik renklidir. Normal bir insan

giinde ortalama 1-1,5 It idrar ¢ikarir ancak 500-2500 ml idrar normal kabul edilir.

Dansite

Saglam bir bobrek dansiteyi 1008-1030 arasinda degistirebilir. Dansite, idrarda
erimis partikiillerin miktari, agirligi ve kivami ile dogru orantilidir. Dansitometre ile
Olciiliir. Siiregiden diisiik dansiteye (<1010) kronik renal yetmezlikte, daha diistik

dansitelere ise (1001) diyabetes insipidusta rastlanir.

Idrar pH’s1

Genellikle asittir (5-6). Taze idrar alkali ise Ozellikle iireyi parcalayan ve
amonyak aciga c¢ikaran Proteus mirabilis gibi mikroorganizmalar ile olusan iiriner
infeksiyon, solunumsal ve metabolik alkaloz, tiazid ditliretikleri ve asetazolamid

kullanimi, hiperaldosteronizm ya da renal tiibiiler asidoz diisiiniilebilir.

Osmolarite

Idrardaki erimis partikiillerin sayisiyla orantiidir. Osmometre ile 6lgiiliir.
Osmolarite bobreklerin konsantrasyon yetenegini dansiteden daha iyi gdsteren bir
yontemdir. Dansite, idrardaki partikiillerin hem sayisina, hem agirligina; osmolarite
ise yalnizca sayisina baglidir. Saglikli bir bireyde idrar osmolaritesi ortalama 300-
1000 mOsm/kg arasmdadir; ancak 40 ile 1400 mOsm/kg arasinda degismesi normal
kabul edilir.

Proteiniiri

Normalde idrarda standart laboratuvar yontemleri ile protein saptanamaz.
Ancak duyarli yontemler kullanildiginda 150 mg/glin’ii gegmeyen proteiniiri
bulunabilir. Saglikli addlesanlarda vehamilelerde bu oran 300 mg/giin’e ¢ikabilir.
Idrardaki protein miktar1 bu sinir1 astiginda; 3,5 gr/giin iizerinde Nefrotik sendrom,
altinda Nefritik sendrom olarak adlandirilir. Idrarda protein aranmasi i¢in pratikte en
cok kaynatma, siilfosalisilik asit ve kagit (dipstick) yontemleri kullanilir. Idrar bir
santrifiij tlipiine konarak 3000/dk devirde 5 dakika cevrilir. Dipteki ¢okeltiden

sediment bulgulari, iistteki slipernatanttan protein arastirilir (31).
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2.7. Sepsis ve Bobrek
Sepsis ve Ozellikle septik sok ABY’nin en 6nemli sebeplerindendir. Son

yaymlara gore ABY insidans1 sepsiste % 19, agir sepsiste % 27 ve septik sokta %
51°dir. Sepsis tablosunda gelisen ABY multiorgan yetmezliginin bir pargasidir ve
mortalite lizerinde belirgin bir etkisi vardir. Bildirilen ¢aliymalarin ¢ogu hayvan
modelleriyle yapildigindan ve c¢eligkili sonuglar icerdiginden sepsis patogenezinde
bir netlik saglanamamistir. Sepsiste bobrek fonksiyon bozuklugu belirti ve bulgular1
oligiiri, poliiiri, proteiniiri, azotemi, 6zgiil olmayan iiriner kastlar seklindedir. Bu
hastalarda siklikla akut tiibiiler nekroz; nadiren kompleks vakalarda kortikal nekroz,
glomeriilonefrit veya interstisyel nefrit tablosu klinige hakimdir. Sepsis ve birlikte
goriilen akut bobrek yetmezliginin anlagilmast ig¢in sepsiste kan akimi, renal
hemodinamikler, sistemik ve lokal mediyatorler ve bunlarin klinige etkileri
bilinmelidir.

2.7.1. Sepsiste ve Septik Sokta Renal Hemodinamik Degisiklikler

Ciddi bir infeksiyona karst organizmanin yaniti endojen mediyatdrlerin
araciligl ile olusmaktadir. Bu mediyatorlerin baslicalar1 sitokinler, plazminojen
aktivator faktor (PAF), eikozanaoidler, serbest oksijen radikalleri, vazoaktif
molekiiller kompleman sistemi, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemidir. Sepsis
kliniginden ve hemodinamik degisiklerden; 6zellikle vazodilatasyon, hiperdinamik
dolasim ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda bu medyatorlerin rolii oldugu
diistiniilmektedir. Sepsise ¢ogu zaman eslik ettigini  gordiiglimiiz renal
hipoperflizyonun renal iskemik hasar yaratarak sepsis ve ABY birlikteligine katkida
bulundugu uzun siireden beri kabul goren kavramlardan biridir. Sepsiste aynen
travmada oldugu gibi siklikla sivi agigi oldugu gosterilmistir. Bu agik yerine
kondugunda kardiyak debi artar periferik vaskiiler diren¢ diiser. Boylece kan voliimii
artar, ekstraseliiler sivi genigler. Bu duruma hiperdinamik tablo denir. Sepsisteki
renal kan akimi degisiklikleri hem deneysel calismalarda hem de sepsis hastalarinda
yapilan calismalarda degerlendirilmistir. Deneysel calismalarin  birgogunda
hemodinami normal olsa bile GFR ve renal kan akiminda belirgin olmamakla
beraber azalma saptanmistir. Renal dolagimin sepsisteki sistemik vazodilatasyondan
etkilenmedigi, kardiyak output artsa da selektif renal vazokonstriiksiyona bagl renal

kan akiminda azalma oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte bazi ¢aligmalarda, septik
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tabloda renal kan akiminda azalma olmaksizin ABY tablosu gelistigi goriilmustiir.
Sepsiste renal kan akimina ait caligmalarda farkli sonuglar elde edilmesi renal kan
akimi cevabinda degiskenlik kavrammi ortaya ¢ikarmustir. Bu durumun renal kan
akimi 6l¢iim metodlarindaki farkliliklardan kaynaklandig diistiniilmektedir. Azalmis
efektif bobrek plazma akimi ve artmug gercek renal plazma akimi fizyolojik ya da
anatomik santlarin  varligmi diisiindiirmiistiir. Theta ve ark. kortikal ve
jukstamediiller vaskiiler santlar hipotezini ortaya atmislardir. Ayrica renal kan akimi
degisikliklerinden arter ve ven arasindaki kapali bileskelerin agilmasinin da sorumlu
oldugu iddia edilmistir. Endotoksinin ylizeysel nefronlarda glomertiiler plazma akimi
ve filtrasyon fraksiyonunu azalttig1, genel olarak bobrek arteriolar direncini arttirdig:
bilinmektedir. Esas olarak afferent arteriolar direncin etkilendigi, efferent arteriolar
direncin ayn1 kaldig1, glomeriiler hidrostatik direncin arttig1 gosterilmistir. Ote
yandan hiperdinamik sepsis modelinde preglomeriiler vazokonstriksiyon oldugu ve
efferent arteriolde degisiklik olmadig1 goriilmiistiir.

Sepsis hastasinda 6nemli bir sivi kayb1 sebebi de sepsis poliiirisidir. Sepsis
politirisi, poliiirik renal yetmezlik doneminden ayirt edilmelidir. Sepsis poliiirisinin
aciklanmasinda dort ayr1 mekanizma 6ne stirtilmustiir:

1. Tibiillerde onkotik basincin azalmasina bagl: tiibiillerden disariya tuz ve su

akimi,

2. Laktik asidoz ve sepsise bagli su ana kadar tanimlanamamis yan iiriinlerden

kaynaklanan artmig ozmotik aktivite ve ozmotik diiirez,

3. Polilirik sepsis hastalarmda ADH donem doénem tedavi amaci ile

kullanilmistir. Bu da bir diyabet insipit modeli ile agiklanmaya ¢aligilmstir,

4. Aldosteron reseptor blokajmin da poliiiriyi etkilemesi belirleyicidir.

Hastalarin aldig1 ve c¢ikardigi sivilarin miktar1 yakindan izlenmelidir. Bu
hastalarda poliiiri ve solunum yetmezligi siklikla birlikte seyrettiginden santral vendz

basing takibi mutlaka yapilmalidir.

Bu tilir durumlarda sivi destegi verebilmek i¢in mekanik ventilatdr destegi de
siklikla gerekmektedir. Sepsis politlirisinden sonraki oligiirik dénem cogunlukla
mortal seyreder. idrar sodyum konsantrasyonu da sivi replasmaninin temel izlem

kriterlerinden biridir (32).
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Azalmis renal perflizyonun en dnemli gostergesi idrar miktarinda azalma ya da
aniliridir. Kreatinin diizeylerinde artma meydana gelir. Hastaligin seyri sirasinda
hipotansiyon veya kullanilan antibiyotiklere bagh olarak akut tiibiiler nekroz
gelisebilmektedir. Sepsise sekonder gelisen akut bobrek yetmezligi (ABY) yogun
bakimda sik¢a karsilagilan bir tanidir. ABY, sepsis tanisi alan hastalarda morbidite ve
mortalite ile biiyiik oranda iliskilidir. Sepsisin indiikledigi ABY renal tiibiiler epitelin
toksik veya iskemik hasarini igerir, bu hasar nekroz veya apoptozis ile sonuglanarak

akut tiibiiler nekroz tablosunu olusturur (33).

Gastrointestinal sistemde (GIS) motilite bozuklugu, stres iilser kanamalari,
hiperbilirubinemi, hepatik enzimlerde yiikselmeler goriilebilir. Sepsiste hipoglisemi
goriilebilir. Diabetli hastalarda ise diabetin regiilasyonunun bozulmas1 ve
hiperglisemi infeksiyon gelismesinin en énemli ipucu olabilir (29).

2.8. Prognoz

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen Oliim orani hala yiiksektir. Degisik
calismalarda O0liim orant % 20-80 arasinda bildirilmektedir (34). Bu calismalarda
farkli 6liim oranlarinin bildirilmesi ¢alisma gruplarinin heterojen olmasina baghdir.
Gram (-) bakteriyel sepsislerde dliim orant % 45-50 (35-37), gram (+) bakteriyel
sepsislerde % 20-30 (38,39) ve anaerop sepsislerde ise % 15-30°dur. Sok, DIC,
ARDS ve diger organ yetmezligi komplikasyonlar1 gelistiginde 6liim oran1 % 70-90
arasinda degismektedir. Etkenlere gore de 6liim oranlar1 farklilik gosterir. En yiiksek

oliim orani1 P.aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir (29).

2.8.1. Sepsiste Prognozu Etkileyen Faktorler

e Altta yatan hastalik

e Notropeni

¢ Hipogammaglobulinemi

e Diyabet

e Alkolizm

e Bobrek yetmezligi

e Solunum yetersizligi

e Tedavi basladiginda infeksiyona bagli sok, aniiri gibi komplikasyonlarin

gelismis olmasi
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¢ Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)
e infeksiyon kaynagi

e infeksiyonun gelistigi yer (nozokomial)

¢ Hastanin yattig1 servis (yogun bakim {initesi)

¢ Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

¢ Tedavinin baglanmasina kadar gegen zaman

o ileri yas

2.9. Tedavi

Sepsis tedavisini su bagliklar altinda toplayabiliriz:

1. Destek tedavisi

2. infeksiyon odagmm kaldiriimasi

3. Altta yatan hastaligin tedavisi

4. Antimikrobiyal tedavi
5

. Diger tedavi girisimleri

Bagarili bir tedavi erken tani, etkin tan1 koydurucu girisimler, uygun tedaviye
hizla baslanmasi, destekleyici tedavi ve predispozan faktorlerin hizla ortadan
kaldirilmas: ile saglanir. Altta yatan hastaligin gerilemesi, yabanci cisimlerin
cikarilmasi, apselerin drene edilmesi, infeksiyon odagmin ¢ikartilmasi tedavi

yaklagiminda ¢ok 6nemlidir.

Sepsis nedeni olarak diigiiniilen infeksiyon etkenine yonelik antimikrobiyal
tedaviye Kkiiltlir sonuglar1 alinmadan baslanmasi antimikrobiyal etkene direng
gelismesi ve toksisite riskine ragmen onem arz etmektedir. Septisemili ve kritik
hastalarda biitiin tedavi ajanlarinin intravendz (iv) verilmesi esastir. Konakg1
savunma mekanizmalar1 giliglii olan hastalarda antibiyoterapi sonucuna kadar
antimikrobiyal tedavi bekletilebilir. Sepsiste baslangi¢ tedavisinin uygun olmasi,
tedavi basarisin1 artirrr.  Antibiyotik se¢iminde, primer infeksiyon odagy,
epidemiyolojik faktorler, altta yatan hastalik, infeksiyonun hastane ya da toplumda
kazanilmig olmasi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Antibiyotik dozunun
ayarlanmasinda hastanin yasi, karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 goz Oniinde
bulundurulmalidir. Bakteriyemik, atesi ve hemodinamik instabilitesi olan hastalarda

oral tedavi Onerilmez, ¢iinkii barsaktan emilim smnirhdir. Ancak klinik diizelme
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saglandiktan sonra mikroorganizmanm in vitro duyarli oldugu saptanan bir
antibiyotige devam edilebilir. Bu durumda secilecek ajanlar kinolonlar ve oral beta

laktamlar olabilir (40).

Ozellikle sokla beraber seyreden sepsis sendromunda sivi ve elektrolit
dengesinin saglanmasi ¢ok onemlidir. Beyin ve bobrek gibi organlarin perfiizyonu
saglanmalidir. Konakg1, kan dagiliminda kendi onceliklerini belirler, bu sekilde deri
sirkiilasyonunda azalma ve splanknik vazokonstriiksiyon olusur. Bu mekanizmalar,
perflizyonu idame ettirmekte yeterli olmadig1 zaman santral arteriyel basing diiser.
Agir sepsisi olan bir hastada Oncelikle sokun baglangic donemi yakalanmalidir. Bu
amagla kritik hastalarda, her ne kadar infeksiyon riski tasisa da santral vendz basing
Ol¢lim cihazi, arteriel kateter ve sol atrial diastol sonu basincini 6lgmek i¢in Swan-
Ganz kateteri takilmalidir. Bu degerlerin tehlikeli diizeylere ¢ikmasina ragmen
yeterli arteriel perflizyon saglanamazsa o zaman inotrop ajanlarm kullanimi giindeme
gelir. Damar i¢i voliim ve kolloid onkotik basinct genisletici pek ¢ok soliisyon vardir.
Bunlar arasinda; % 0.9 NaCl, taze donmus plazma, albiimin ve cesitli dekstran
preparatlar1 sayilabilir. Ciddi hiperkalemi, liremi, hipervolemi veya ciddi asidemi
olusmus ABY durumlarinda hemodiyaliz veya hemofiltrasyon uygulanmaktadir.
Inotropik destek olarak norepinefrin ve epinefrin bu amagla uzun yillardr
kullanilmaktadir. Norepinefrin, giiclii bir periferik vazokonstriiktdrdiir. Intravendz
inflizyon sirasinda damar disina kagist doku nekrozu ile sonuglanir. Vital organlarin
perfiizyonunu bozabilir. Hem norepinefrin hem de epinefrin miyokardiyal
irritabiliteyi artirirlar. Bu amagla kullanilan diger ajanlar, isoproterenol, dopamin ve
dobutamindir. Isoproterenol, kardiyak indeksi artirr ancak ortalama arteriel kan
basinci tizerine etkisi yoktur. Dopamin; renal, koroner ve serebral vazodilatasyona
neden olur, sistolik kan basmcint ve kalp atim hizini artirr, iskelet kan akimini
belirgin dl¢iide azaltir. Dobutaminin kronotrop aktivitesi azdir, diger 6zellikleri ise
dopamine benzer. Norepinefrin, yalnizca dopamin veya isoproterenol infiizyonu ile
sistemik kan basmnct ve vaskiiller kan basinct diizeltilemeyen hastalarda

kullanilmalidir (40).

Sepsiste destek tedavisi antimikrobiyal tedavi kadar 6nemlidir. Hasta yogun
bakim kosullarinda takip edilmelidir. Yeterli oksijen sunumu icin gerekli ilk

islemlerden biri yeterli havayolu ac¢iklig1 ve ventilasyonun saglanmasidir. Mekanik
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ventilasyon tedavisinde yiiksek tidal voliimlerden kaginilmalidir. Akciger koruyucu
ventilasyon stratejileri uygulanmalidir (41). Sepsis erken doneminde ventilasyon-
perfiizyon dengesi bozulmaya bagladigindan, septik soklu hastalarin % 30-70’inde ve
MODS’ta hemen daima ARDS gelistiginden hipoksemiye sik rastlanir.

Agir sepsisteki hastalarin kan sekeri diizeyleri <150 mg/dL olacak sekilde
siirdliriilmelidir (41). Caligmalar 80-110 mg/dL arasinda tutulan kan sekeri

degerlerinin sag kalimda belirgin artma sagladigini gostermistir (42).

Hematolojik olarak koagiilasyon profili ve trombosit sayis1 kontrol edilmelidir.
Aktif kanamasi olmayan hastalarda hematokrit diizeyini % 30’un {istiinde,
hemoglobin diizeyini de 7-9 g/dL degerinde tutmak ig¢in eritrosit siispansiyonu
transflizyonlart yapilmalidir (41). Sepsisde koagiilasyon sistemi aktif oldugundan
yaygin damar i¢i pihtilagsma gelistiginde diger kan {riinlerini de kullanmak gerekir

(41).

Trombositopeni i¢in trombosit transflizyonu, fibrinojen diizeyinde diisme
nedeniyle kriyopresipitat preparatlari ve pihtilasma faktorleri i¢cin taze donmus
plazma kullanilir. Bu dnlemlere yanit alinirsa, tiiketim koagiilapatisi diizelir. Biitiin
bu girisimlere ragmen sok ve koagiilapati devam ettigi takdirde heparin, DIC
tedavisinde fayda saglayabilir. Antikoagiilasyon gereken bir baska hasta grubu
akciger embolisi ve pelvik tromboemboli gegirenlerdir. Heparin aralikli veya siirekli

inflizyonla verilebilir.

Diger Tedavi Yaklasimlar

Bu yaklagimlarin temeli bakteri toksinleri ve konaktan salinan mediyatorlerin
notralize edilmesi yoluyla sendromun ilerleyisini durdurmak veya yavaslatmak
esasina dayanir. Bu amagla yiiriitiilen ¢aligmalarda bakteri toksinleri (endotoksin),
TNF-0, IL-1 gibi inflamatuvar yanitta rol oynayan sitokinler, nd&trofil gibi
inflamatuar hiicreler, NO, PAF, bradikinin gibi inflamatuar yanitin ¢esitli elemanlar1

hedef olarak alinmaktadir.
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Sepsiste Yeni Tedavi Yaklasimlar Asagida Ozetlenmistir (43):

A. Antiendotoksin Tedavi:
1. Poliklonal antikorlar (J5)
2. Monoklonal antikorlar (ES5, HA-1A)

B. Antisitokin Tedaviler:
1. Anti-TNF antikorlar
2. IL-1 reseptor antagonistleri (IL1ra)

C. Notrofillere Yonelik Tedavi Yaklasimlar::
1. Monoklonal I6kosit adezyon kompleks (CD11/18) antikorlar1
2. G-CSF

D. NO sentez inhibitorleri

2.9.1. Immunglobulin G-M-A Kombinasyonu (Pentaglobin)

Sepsis infeksiyona viicudun sistemik inflamatuar yanitidir ve sepsiste klinik
seyrini belirleyen en 6nemli faktér immunolojik konak yanitidir. Sepsisteki sistemik
inflamatuar yanit kendi kendini sinirlayabilir veya agir sepsis, septik sok ve
multiorgan yetmezligine kadar ilerleyebilir. Sepsiste ilk olarak sistemik bir
inflamasyon geligir. Daha sonra hastada anti-inflamatuvar sitokinlerin salindigi,
sitokin inhibitorlerinin arttig1 ve hiicresel yanitsizligin gelistigi bir durum olusur.
Hiicreler bakteri antijenlerine karsi inflamatuar mediatorler salamaz. Bu donemde
hastanin immiin fonksiyonlarin1 geri dondiirmeyi amaglayan bir¢ok ¢aligma

yapilmstir (44, 45).

Bu tedavilerden bir tanesi de iv immunglobulin (IVIG) kullanimidir. Sepsiste
IVIG kullaniminin her iki donemde olas1 etkileri; toksin inaktivasyonunu saglamak,
l6kositleri aktive etmek, serumda bakterisidal aktiviteyi arttirmak, sitokin etkilerini
engellemek ve kompleman sistemini diizenlemek olarak ozetlenebilir (46, 47).
Intravendz immunglobulinlerin icinde bulunan nétralizasyonu ve opsonik aktiviteyi
arttiran antikorlar serumun bakterisidal aktivitesini arttirabilirler, 16kositleri
uyarabilir ve bakteriyel endotoksin ve ekzotoksinleri ndtralize edebilirler. IgG,
ozellikle de IgM antikorlar1 kompleman aktivasyonunun sitotoksik etkilerini

arttirabilirler (48). Bu Ozellikleri nedeni ile IVIG kullaniminin sepsisli hastalarda
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yararli olabilecegi ve immunmodiilasyonda dnemli olabilecegi fikrini akla getirmistir

(46, 48, 49). Sepsis tedavisinde heniiz birgok yontem ¢aligma asamasidadir.

Inflamatuar siireci diizenlemeyi hedefleyen bir takim calismalar yapilmistir
(50, 51). Bu amagla; Anti-TNF-a antikorlar1; anti-TNF monoklonal antikorlari, TNF-
a’nin viicutta bulunan dogal inhibitorii olan ¢oziinebilir TNF-a reseptorleri (sTNF-
a), anti-IL-1 reseptdr antagonistleri (IL-1ra), NO antagonistleri, siklooksijenaz

inhibitorleri, tromboksan antagonistleri gibi farmakolojik yontemler denenmektedir.

Pentaglobin Formiilii

e insan kaynakli plazma proteinleri 50 mg

¢ Immunoglobin orani en az % 95

e Immunoglobin M (IgM) 6 mg

e Immunoglobin A (IgA) 6 mg

e Immunoglobin G (IgG) 38 mg

¢ Yardimc1 maddeler; Glitkoz monohidrat 27,5 mg, Sodyum Klorid

Immiinglobinlerin Etki Mekanizmasi
1. Immunglobilinin sabit Fc parcasi ile Fc reseptorlerinin etkilesimi sonucu
olusan kompleman aktivasyonu immun komplekslerin temizlenmesini
saglar.
2. IgG’nin degisken bdlgesi otoantikorlarin aktivitesini modiile etmekte ve ag
interaksiyonu yoluyla immun regiilasyon saglamaktadir.
3. IVIG’deki IgG havuzunun antijenik 6zelligi ¢esitli mikrobiyal antijenlere
kars1 etkilidir veya sitokin ve hiicre yiizey reseptorleri gibi diger elemanlar
ile etkilesir (52).
2.10. APACHE Skorlama Sistemi
Basta sepsis hastalar1 olmak iizere yogun bakimda tedavi edilen hastalarin
mevcut hastaliklarinin ciddiyetini, tedavinin etkinligini, prognozlarmi ve mortalite
oranlarint degerlendirmek amaciyla ¢esitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Giiniimiizde skorlama sistemlerinden “Acute Physicologic Assessment and Chronic
Health Evaluation” (APACHE) adi verilen akut fizyolojik ve kronik saglik skoru
sepsiste sik olarak kullanilmaktadir. Baslangicta Akut Fizyoloji Skoru (APS) ile

birlikte hastanin kronik saghk durumu dikkate almmistir. Bu degerlendirme
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APACHE I olarak bilinmektedir. APS; hastanin yogun bakima kabul edildigi ilk 24
saat i¢inde, 7 major sisteme ait 34 fizyolojik Ol¢limde normalden sapmaya gore
yapilan bir degerlendirmedir. Burada her degiskene, normalden en fazla sapma
gosterdigi deger esas alinarak 0-4 arasinda skor verilmektedir. Skor ne kadar
yiiksekse hastanin durumu o kadar ciddi kabul edilmektedir. Daha sonra kullanima
giren APACHE II skorlamasinda hesaplama sistemi biraz degistirilmistir. Hastanin
genel durumu, yas1 ve 12 fizyolojik 6l¢limiin hospitalizasyonunu izleyen ilk 24 saat

icindeki en kotii degerleri olmak {izere {li¢ grup skor hesaplamaya alinmistir (4).

1. Yas: 44 yas alt1 0; 45-54 yas 2; 55-64 yas 3; 65-74 yas 5; 75 yas ve lizeri 6

puan ile degerlendirilir.

2. Kronik Saghk Durumu: Hastada ciddi bir solunumsal, bobrek (kronik
diyalizde), kardiyovaskiiler, gastrointestinal (6zellikle hepatik) bozukluk,
immiin sistem depresyonu (kemoterapi, radyasyon, steroid tedavisi, 10semi,
lenfoma, AIDS vb) hikayesi varsa, cerrahi gerektirmeyen veya acil cerrahi
geciren postoperatif donemdeki hastaya 5 puan, elektif postoperatif hastaya

2 puan verilir.

3. Ik 24 Saat icindeki Fizyolojik Olciimlerin En Kotii Degerleri: Bu
Olclimler, rektal 1s1, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum hizi, PaO,,
arteryel kan pH, serum sodyumu ve potasyumu, kan kreatinin, hemotokrit
ve beyaz kiire degerleri ile norolojik puandir. Olgiilen her parametreye
normal degerinden sapmaya (azalma veya artma) gore 0, 1, 2, 3 ve 4 puan
verilmektedir. Bunlara, Glasgow koma skorunun (GCS) beklenen en yiiksek
degeri olan 15’ten hastanin GCS’unun ¢ikarilmasi ile elde edilen norolojik
puan eklenir. Tablonun a, b, ¢ bdliimlerindeki skorlarin toplanmasi total
APACHE 1I skorunu verir. Teorik olarak miimkiin olan en yiiksek
APACHE 1I skoru 71'dir. APACHE II toplam skorunun mortalite ile
paralellik gosterdigi bildirilmektedir. APACHE II skoru 10 olan olgularda
mortalitenin % 10 diizeylerinde oldugu, skor 40 diizeylerine c¢ikinca

mortalitenin de % 90’a yiikseldigi bildirilmektedir (4).
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3. GEREC ve YONTEM

2005-2010 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Arastirma
Uygulama Hastanesi Cerrahi Erigkin Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis tanisi
alarak IgG, IgM, IgA kombinasyonu ile tedavi edilmis tiim olgular tarandi. Bu
olgularin hastane ve yogun bakim elektronik veri bankasindaki kayitlar1 ve arsivdeki

dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi.

Caliymaya Alinma Kiriterleri

1. Kan kiiltiiriinde patojen mikroorganizma iireme pozitifligi

2. 18 yas ve lizerinde olan hastalar

3. APACHE II skoru 25 ve lizeri olma

4. Agir sepsisli olgular (Viicut 1s1s1 >38°C veya <36°C, kalp hizt >90/h,
solunum sayis1 >20/dk veya PaCO,<32 mmHg, 16kosit sayis1 >12000/mm?
veya <4000/mm?)

5. En az iki organ sisteminde sepsise bagli organ yetmezligi varligi

6. IgG, IgM, IgA kombinasyonu tedavisi alan hastalar

Caliymaya Ahinmama Kiriterleri
1. Kronik bobrek yetmezligi tanisi olan olgular

2. 3 giinliik tedavi siiresini tamamlamayan olgular
Kronik bobrek yetmezligi tanis1 varligi nedeniyle 3 olgu ¢alisma dis1 birakild.

Olgularm demografik 6zellikleri; yas, cinsiyet, yogun bakimda kalis siireleri,
genel eksitus giinil, ilk 28 giinde eksitus yasayan orani, genel eksitus yasayan orani,

28. giin eksitus hiz1 genel eksitus hizi, tanilar1 kaydedildi.

Taramamizda IgG, IgM, IgA kombinasyonu tedavisinin 6zellikle tedavinin
baslamasinda kriter olarak kullanilmakta olan APACHE II skoru ve bobrek
fonksiyonlar1 lizerine olan etkinligini arastirmak ig¢in; olgularin tedavi oncesi ve
tedavi sonrast donemlerdeki APACHE II skorlar1 ile BUN, kreatinin degerleri
kaydedildi.

Klinigimizde IgG, IgM ve IgA kombinasyonu, giinliik bir kez 5 mg/kg/12 saat
stireli infiizyon seklinde ve toplamda 3 giin siireyle uygulanmaktadir. Tedavinin

etkinligini Olgebilmek i¢in 2 ayr1 doneme ait veriler toplanarak kaydedildi. Bu
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donemler “Tedavi Oncesi Dénem” ve “Tedavi Sonrasi Dénem” olarak adlandirildu.
Tedavi dncesi donem, tanimin konuldugu ve tedavinin baslandig1 periyot olarak kabul
edildi. Tedavi sonrast donem de IgG, IgM, IgA kombinasyonu infiizyonu
sonlandirildiktan 24 saat sonrasi, yani IgG, IgM, IgA kombinasyonu tedavisinin

baslamasmdan 96 saat sonrasindaki periyot olarak kabul edildi.
Istatistiksel Analizler

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in

“SPSS for windows 15.0” Istatistik Paket Programi kullanildu.

Demografik verilerin, Ig G-M-A kombinasyonu Oncesinde ve sonrasinda
APACHE 1I skorlarmin, BUN ve kreatinin degerlerinin karsilastirmalarinda
Wilcoxon Signed Ranks testi kullanildi.

Sonuglar Ortalama + Standart Sapma(SS), medyan (minimum — maksimum)

olarak ifade edildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler )
2005-2010 yillar1 arasinda Siilleyman Demirel Universitesi Arastirma

Uygulama Hastanesi Cerrahi Erigskin Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis tanisi

alarak IgG, IgM, IgA kombinasyonu ile tedavi edilmis tiim olgular tarandu.

59 hastanin IgG, IgM, IgA kombinasyonu tedavisi aldig1 tespit edildi. 3 olguda
KBY tanis1 oldugundan, ¢alisma dis1 birakildi, ¢alismaya toplam 56 hasta alindi.
Olgularm 17’si bayan, 39’u erkekti. Olgularin yas ortalamasi 54.58 + 19.88 Yil + SS
olarak hesaplandi. Erkek kadin oraniin 39/17 oldugu saptandi (Tablo 2).

Tablo 3.Tiim olgularin demografik ézellikleri, mortalite dagilim ve hizlan

Parametre Ortalama Medyan (Min-Maks)

Yas (Y1l + SS) 54,58 £19,88 59.5 (18-88)

Cinsiyet (E/K) 39/17 -
YBU giin sayis1 (Giin + SS) 35,58 + 28,26 27 (5-123)

Genel eksitus giinii (Giin + SS) 32,37 +29,74 24.5 (5-123)
28. Giinde eksitus/yasayan orani (n/n) 14/42 -
Genel eksitus/yasayan orani (n/n) 24/32 -
28. giin eksitus hizi % 25.00 -
Genel eksitus hiz1 % 42.85 -

Cerrahi Eriskin Yogun Bakim Unitesindeki tedavilerin sonucunda olgularin
24°Unlin eksitus oldugu, 32’sinin g¢esitli servislere devredildigi saptandi. Bu
verilerden genel mortalite oran1 % 42.85 olarak hesapland1. Ik 28 giin icinde 42
hastanin yasadigi, 14 hastanin eksitus oldugu saptandi. Ilk 28 giin mortalite oran1 da

% 25 olarak hesaplandi.

Hastalarin Cerrahi Eriskin Yogun Bakim iinitesinde kalig stiresi 35.58 + 28.26
giin £ SS olarak hesaplandi. Eksitus giinii ortalamast da 32.37 + 29.74 giin + SS
olarak saptandi. En kisa siire 5 giin iken en uzun siire 123 giin idi. medyan giin 26.5

giin olarak saptand1 (Tablo 2).

Olgular tanilarina goére gruplandirildi (Tablo 3).
Tablo 4. Yatis Tanilarina Gére Olgularin Dagilim

Kategori Olgu Sayisi % Dagihm
Pnémoni 17 30,35
Elektif postoperatif 17 30,35
Posttravmatik 13 23,2
Acil postoperatif 5 8,75
Sendromlar (Guillain Barre, Hellp) 2 3,5
Akut zehirlenme 2 3,5
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Olgularm c¢ogunlugunda 3 tam1 On plana c¢ikmaktaydi; pndmoni, elektif
postoperatif ve posttravmatik olgular. Elektif cerrahi sonrasi postoperatif olgular ile
pnomoni en sik saptanan yatis tanilariydi.

4.2. APACHE 11, BUN, Kreatinin Degerleri

Ig G-M-A kombinasyonu tedavisi dncesinde olgularin APACHE II minimum
degeri 25, maksimum degeri 32, medyan degeri 26, ortalama degeri 27.10 + 2.34
iken, tedavi sonrasinda minimum degeri 8, maksimum degeri 29, medyan degeri 14,
ortalama degeri 16.34 + 6.31 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak ¢ok anlamli
bulundu (p<0,0001) (Tablo 4) (Grafik 1).

Ig G-M-A kombinasyonu tedavisi oncesinde olgularin BUN minimum degeri 8
mg/dL, maksimum degeri 107 mg/dL, medyan degeri 26 mg/dL, ortalama degeri
33.47 + 21.57 mg/dL + SS idi. Tedavi sonrasinda BUN minimum degeri 4 mg/dL,
maksimum degeri 97 mg/dL, medyan degeri 20.1 mg/dL, ortalama degeri 27.88 +
18.03 mg/dL + SS bulundu. Tedavi sonrasindaki BUN degerlerinin aritmetik olarak
azaldigi, ancak bu azalmanin istatistiksel agidan anlamsiz diizeyde oldugu saptandi

(p=0,160) (Tablo 4) (Grafik 2).

Ig G-M-A kombinasyonu tedavisi Oncesinde olgularin kreatinin minimum
degeri 0.4 mg/dL, maksimum degeri 4.9 mg/dL, medyan degeri 0.8 mg/dL, ortalama
degeri 1.06 + 0.84 mg/dL + SS idi. Tedavi sonrasinda kreatinin minimum degeri 0.3
mg/dL, maksimum degeri 4.7 mg/dL, medyan degeri 0.8 mg/dL, ortalama degeri
0.87 + 0.63 mg/dL + SS bulundu. Tedavi sonrasinda kreatinin degerlerindeki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0,013) (Tablo 4) (Grafik 3).
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Tablo 5.Ig G-M-A Kombinasyonu (Pentaglobin®) Tedavisi Oncesi ve Sonrasinda Olgularin
APACHE 11, BUN, Kreatinin Degerlerinin Dagilmi ve Degisimlerin Istatistiksel Anlamlihk

Diizeyleri'
Min — Maks | medyan Ortalama%SS p

Tedavi Oncesi 25-32 26 27,10+ 2,34

APACHE II Tedavi Sonrasi 8-29 14 16,34 £ 6,31 0,0001

BUN Tedavi Oncesi 8-107 26 33,47 +£21,57 0.160
Tedavi Sonrasi 4-97 20,1 27,88 £18,03 ’

. Tedavi Oncesi 0,4-4,9 0,8 1,06 £ 0,84
Kreatinin Tedavi Sonrast 0,3-4,7 0,8 0,87 + 0,63 0,013

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Grafik 1. APACHE II deger dagilimi, standart hata ve egilim ¢izgisi (*p<0,0001)

Veri dagilimlar1 homojen olmadigi igin, veriler minimum - maksimum, medyan, ortalama ve

standart sapma ol arak verilmistir.
Tedavi dncesine gore tedavi sonras1 donemdeki deger degisimlerinin anlamlilik diizeyi

2
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Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Grafik 2.BUN deger dagilimlari, standart hata ve egilim cizgisi (p=0,160)

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Grafik 3.0Olgularin kreatinin deger dagilimlari, standart hata ve egilim cizgisi (p=0,013)
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5. TARTISMA ve SONUC

Siileyman Demirel Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cerrahi Erigkin
Yogun Bakim Unitesinde sepsis ve agir sepsis tanist almis olgularda temel tedavi
yaklasimi kiiltiir antibiyogram rehberliginde antibioterapi ve genel destek tedavilerinden
olugsmaktadir. Organ yetmezligi gelisen olgularda bu organlarin fonksiyonlarini
destekleyici tedaviler eklenmektedir. Antibiyoterapi, siiphelenilen odaklardan alinan
kiiltiir sonuglarma gore diizenlenmekte, belirli periyotlarla bu iglem tekrarlanmaktadir.
Sepsis tedavisine eklenen, maliyeti yiliksek yeni destek tedavi yaklasimlar1 olan aktive
protein C ve immiinterapi her olguya standart olarak uygulanmamaktadir. Bunun i¢in
APACHE 1I skorlamasi temel alinmakta 25 ve iizeri skora ulasan olgular, Sosyal
Giivenlik Kurumunun (SGK) kosullandirdig1 protokollere bagl olarak ve ulasilabilirlik
durumuna gore beklenen yasam siiresi uzun olan olgularda uygulanmaktadir. Siileyman
Demirel Universitesi Arastrma Uygulama Hastanesi Cerrahi Eriskin Yogun Bakim
Unitesinde 2004 yilindan itibaren olgularin beklenen yasam siiresi veya SGK 6deme
kosullarma bagli olarak standart agwr sepsis tedavisine immiinoterapi eklenmeye

baslanmustir.

Bu caligmada, sepsis tanisiyla tedavi goren olgularda, klasik antibiyoterapiyi de
iceren konvansiyonel sepsis tedavisi ile bu tedaviye eklenen IgG, IgA ve IgM
kombinasyonunun bdbrek fonksiyon testleri {izerine etkisinin arastirimasi

amagclanmstir.

Sepsise sekonder gelisen ABY yogun bakimda sik¢a karsilasilan bir tanidir. ABY,
sepsis tanisi alan hastalarda morbidite ve mortalite ile biiyiik oranda iliskilidir. Sepsisin
indiikledigi ABY renal tiibiiler epitelin toksik veya iskemik hasarmi igerir, bu hasar
nekroz veya apoptozis ile sonuglanarak akut tiibiiler nekroz tablosunu olusturur (33).
Idrar miktarinda azalma, kreatinin degerlerinde yiikselme ile karsimiza gikar.
Calismamizda IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisi alan sepsisli hastalarda tedavi
oncesinde ve sonrasinda bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla BUN ve

kreatinin degerlerini taradik.

Calismada; 1gG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisi oncesinde vakalarin BUN
minimum degeri 8, maksimum degeri 107, ortalama degeri 33.47 + 21.57 idi. Tedavi

sonrasinda BUN minimum degeri 4, maksimum degeri 97, ortalama degeri 27.88 =+
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18.03 olarak bulundu. Tedavi sonrasindaki BUN degerleri azalmis olarak bulundu fakat
bu istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p=0,160).

IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisi 6ncesinde olgularin kreatinin minimum
degeri 0.4, maksimum degeri 4.9, ortalama degeri 1.06 + 0.84 idi. Tedavi sonrasinda
kreatinin minimum degeri 0.3, maksimum degeri 4.7, ortalama degeri 0.87 + 0.63
bulundu. Tedavi sonrasindaki kreatinin degerleri azalmis olarak bulundu. Sonug
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0,013). Bu c¢alismada; IgG, IgA ve IgM
kombinasyonu tedavisinin BUN ve kreatinin degerlerine dolayisiyla bobrek fonksiyon

testleri tizerine olumlu etkisi oldugu saptanmaistir.

Calismada; IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisi Oncesinde vakalarmn
APACHE II skorunun minimum degeri 25, maksimum degeri 32, ortalama degeri 27.10
+ 2.34 iken tedavi sonrasinda minimum degeri 8, maksimum degeri 29, ortalama degeri
16.34 + 6.31 olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak c¢ok anlamli
bulunmustur (p=0,000). IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisinin APACHE II

skorunu anlamli derecede diisiirdiigii tespit edilmistir.

Schedel ve ark. (53) yaptiklar1 ¢alismada IgG, IgA ve IgM kombinasyonu
uygulanan septik soktaki hastalarda APACHE II skorunda 5. giinden sonra azalma
oldugunu bildirmislerdir. Pilz ve ark. (54) ¢ok merkezli, kontrollii 173 sepsis ve septik
soklu hastalar lizerinde calisma yapmuslar. IVIG tedavisi yapilan grupta APACHE 11
skorunun diistiigii ve hastaligin prognozu iizerinde diizeltici etkisi oldugu bildirilmistir.
Reith ve ark. (55) yaptiklar1 baska bir calismada cerrahi sonrasi intraabdominal
infeksiyon gelisen hastalarda bir gruba IgG, IgA ve IgM kombinasyonu uygulamislar.
Diger gruba ise albumin uygulamislar. IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisinin
prokalsitonin seviyesini diislirdiigii, klinik semptomlarda diizelme gosterdigi, hastanede
kalis siiresini kisalttigi, APACHE II skorunu diisiirdiigii, endotoxin, TNF-4, IL-8, IL-10

seviyesini azalttig1 belirtilmistir.

Ozayar ve ark. (56) yaptiklar1 calismada agir sepsis tanis1 konmus 19 hastaya IgG,
IgA ve IgM kombinasyonu uygulamis, 17 hasta ile kontrol grubu olusturulmus. IgG,
IgA ve IgM kombinasyonu uygulanan hastalarda MODS, SOFA, DIC skorlarinda 21.
giinde anlamli bir azalma oldugu fakat kontrol grubuyla IgG, IgA ve IgM

kombinasyonu grubu arasinda yogun bakimda kalma siiresi ve mortalite agisindan
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anlamli bir farklilik olmadig: izlenmistir. APACHE II skoru baslangigta IgG, IgA ve
IgM kombinasyonu uygulanan grupta daha yiiksek bulunmus. Daha sonraki giinlerde
gruplar arasinda anlaml bir farklilik goriilmemis. Pentaglobin uygulanan grupta 72. saat

ve 7. glinde anlamli diisme oldugu goriilmiis.

Agir sepsis tanist yogun bakim iinitelerindeki en sik 6liim nedenleri arasinda yer
alir. Sepsisin patofizyolojisinin anlasilmasi, degisik tedaviler ve daha iyi yogun bakim
desteginin 6liim oranini azaltmasina ragmen, halen diinyada 6liim sebeplerinin basinda
sepsis gelmektedir (57). Bu tedavilerden bir tanesi de intravenéz immunglobulin (IVIG)
kullanimidir. intravendz immunglobulinlerin i¢inde bulunan nétralizasyonu ve opsonik
aktiviteyi arttiran antikorlar serumun bakterisidal aktivitesini arttirabilirler, 16kositleri
uyarabilir ve bakteriyel endotoksin ve eksotoksinleri ndtralize edebilirler.
Immunoglobulin G, 6zellikle de IgM antikorlar1 kompleman aktivasyonunun sitotoksik
etkilerini arttirabilirler (48). Bu 6zellikleri nedeni ile IVIG’nin sepsisli hastalarda yararl
olabilecegi ve immiinodiilasyonda onemli olabilecegi fikrini akla getirmistir (46, 48,

49).

Agir sepsiste tedaviye immiinglobulin eklenmesinin mortalite {izerine olumlu
etkisinin oldugunu bildiren pek ¢ok calisma yapilmustir (7, 8). Ozellikle IgG, IgA ve
IgM kombinasyonunun standart agir sepsis tedavisine eklenmesinin mortaliteyi azalttigi
yoniinde yapilan ¢alismalar one c¢ikmaktadir (7). Intravenéz immunglobinin etkileri
lokositleri aktive etmek, serumda bakterisidal aktiviteyi arttirmak, sitokin etkilerini
engellemek ve kompleman sistemini diizenlemektir (46). IgM’den zengin

immunoglobulin olan Pentaglobin de (Ig-GAM) ayni etkileri yapmaktadir.

Bu caligmada da IgG, IgA ve IgM kombinasyonu uygulanan agir sepsisteki
hastalarda tedavi sonrasi ilk 28 giin i¢inde 42 hasta yasiyordu, 14 hasta eksitus olmustu.
Yani olgularin % 25’1 eksitus olmustu. Tedavi sonrasi 28. giinde 32 hasta yasiyordu, 24
hasta eksitus olmustu. Yani olgularin % 42,81 eksitus olmustu. Agir sepsise bagli 6liim
orant giiniimiizde gelismis merkezlerde bile % 30-50 arasinda degismektedir (20).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) her yil 215.000’1 6liimle sonug¢lanan 751.000
sepsis olgusu goriilmekte ve tedavi maliyeti yilda 17 milyar dolara ulagsmaktadir (16).

Avrupa’daki yogun bakimlarda ise agir sepsis prevalanst % 9-25’tir (20).
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Yapilan ¢aligmalar sonucunda IVIG preparatlarinda gram (+) ekzotoksinlere karsi
antikorlarin varlig1 gosterilmistir. Gerhard ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada Pentaglobin
uyguladiklar1 gram (-) sepsisteki hastalarda endotoksin seviyesinin anlamli derecede
diistiiglinii gostermislerdir (58). Schedel ve ark. (53) IgG, IgA ve IgM kombinasyonu
uygulanan septik soktaki hastalarda APACHE II skorunda 5. giinden sonra azalma
oldugunu ve 6 haftalik mortalite oranlarmin distiigiinii bildirmislerdir. Kontrol
grubunda mortalite oran1 % 32 iken IgG, IgA ve IgM kombinasyonu uygulanan grupta
mortalite oran1 % 4 olarak bulunmustur. Schedel ve ark. Septik sokun erken fazinda
verilen IgG, IgA ve IgM kombinasyonunun mortalite {izerinde dnemli etkisi oldugunu
bildirmiglerdir. Endotokseminin fizyolojik ve biyolojik sonug¢lar1 ortaya ¢ikmadan
sepsisin miimkiin olan en erken doneminde immunglobulin uygulanmasi ile endotoksin

ndtralizasyonunun saglanmasi gerektigi belirtilmistir.

Dominioni ve ark. (59) sepsis skoru 20’nin iizerinde olan postoperatif septik
hastalarda ¢ok merkezli bir ¢calisma yapmislar. 29 hastadan olusan bir gruba intravendz
IgG, 33 hastadan olusan kontrol grubuna ise albumin vermigler. IVIG ile tedavi edilen
grupta mortalite oran1 % 38 iken, kontrol grubunda mortalite oran1 % 67 olarak
bulunmus. IVIG tedavisi yapilan hastalarin mortalite oranlarmin diistiigi bildirilmistir.
Vogel ve ark. (60) yaptiklar1 arastirmada 25 hastaya IgG, IgA ve IgM kombinasyonu
uygulamis, 25 hasta ile de kontrol grubu olusturulmus. IgG, IgA ve IgM kombinasyonu
uygulanan grupta mortalite orani 6/25 (% 24), kontrol grubunda ise mortalite orani
11/25 (% 44) olarak belirtilmistir. Rodriguez ve ark. (8) abdominal orjinli agir sepsis
hastalar1 iizerinde ¢aligsma yapmuslar. 29 hastaya bes giin boyunca 7 ml/kg/gilin dozunda
IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisi uygulanmis. 27 hastaya ise albumin verilerek
kontrol grubu olusturulmus. Mortalite orani kontrol grubunda % 33,3’e diiserken, IgG,
IgA ve IgM kombinasyonu tedavisi uygulanan grupta bu oran % 8,7’¢ diistiigi
belirtilmis. Agir sepsisli hastalarda IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisinin

mortalite oranini diislirdiigiinii bildirmislerdir.

Tugrul ve ark. (61) 28 agir sepsisli eriskin hasta ilizerinde ¢alisma yapmislar. 21
hastaya IgG, IgA ve IgM kombinasyonu uygulanmis, 18 hasta ile de kontrol grubu
olusturulmus. IgG, IgA ve IgM kombinasyonu uygulanan grupta prokalsitonin
seviyesinin diistiigiinii, 28 giinliikk mortalite oraninda ise kontrol grubu ile arasinda bir

fark olmadigin1 belirtmigler. Kontrol grubunda mortalite oran1 % 33 iken, IgG, IgA ve
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IgM kombinasyonu verilen grupta ise % 23,8 olarak bulunmus. Mortaliteyi azaltmadig1
bildirilmistir.

Bu c¢aligmada; hastalarin cerrahi erigskin yogun bakim tinitesinde kalis siiresi 35.58
+ 28.26 giin + SS olarak hesaplandi. Eksitus giinii ortalamasi da 32.37 + 29.74 giin + SS
olarak saptandi. En kisa siire 5 giin iken en uzun siire 123 giin idi. medyan giin 26.5 giin
olarak saptandi. De-Simone ve ark. (62) agir sepsisli hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada ise
IVIG grubunda kontrol grubuna gore hastanede kalis siiresinin kisaldig1 fakat mortalite

acisindan fark olmadig: tespit edilmistir.

IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisinin pahali olmasi nedeniyle genis
serilerde calisma yapilmasi iilkemiz kosullarinda zor goriilmektedir. Prospektif ya da
retrospektif calismalarin artmasi ve bu c¢alismalarin sonug¢larinin meta analizleri
zamanla bu ilacin agir sepsis tablosundaki tedavi edici etkinligi hakkinda kesin karari

verecektir.

Sonug olarak yogun bakim tedavisindeki biiylik gelismelere ragmen agir sepsis ve
septik sokta mortalite oranlar1 diinyada halen yiiksek seyretmektedir. Son yillarda
immunglobulin kombinasyonlarinin agir sepsis tedavisinde; dliim riski yiiksek olgularda
mortaliteyi azaltan tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Agir sepsis olgularinda
erken tani, uygun antibiyoterapi ve uygun destek tedavileri ne kadar erken baslanirsa

mortalite oran1 diisecektir.

Calismamizda; IgG, IgA ve IgM kombinasyonu tedavisinin BUN degerlerini
azalttig1 fakat bunun istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,160) oldugu, kreatinin degerlerini
ise hem rakamsal hem istatistiksel olarak anlamli oranda azalttig1 bulunmustur
(p=0,013). Klinik olarak da immunglobulin tedavisinin BUN ve kreatinin degerleri
tizerine olumlu etkileri tespit edilmistir. Sepsisin ¢oklu organ yetmezligiyle seyreden bir
klinik tablo oldugu da g6z Oniine alinarak, mortalite riski yliksek, kanama riski diisiik,
ilk organ yetmezligi gelisimi iizerinden 24 saat gegmeden, IVIG tedavisi baslanmasi
hedeflenmelidir. Ancak IVIG kullaniminin agir sepsis tedavi protokoliinde yerini
belirlemek amaci ile daha genis serilerde ¢aligmalar yapilmasi ve bu ¢aligmalarin meta

analizleri gerektigi diislincesindeyiz.
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OZET

Yogun Bakim Unitesinde Takip Edilen Sepsisli Hastalarda
Immunglobulin G-M-A Kombinasyonunun Bobrek Fonksiyonlar1 Uzerine
Etkisi

Bu calismada, sepsis tanisiyla tedavi goren olgularda, klasik antibiyoterapiyi de
iceren konvansiyonel sepsis tedavisi ile bu tedaviye eklenen IgG, IgA ve IgM
kombinasyonunun bobrek fonksiyon testleri iizerine olan etkisini arastirmayi

amagladik.

2005-2010 yillar1 arasinda Siileyman Demirel Universitesi Arastirma
Uygulama Hastanesi Cerrahi Erigskin Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis tanisi
alarak IgG, IgM, IgA kombinasyonu ile tedavi edilmis tiim olgular geriye doniik
olarak incelendi. Olgularin demografik 6zellikleri; yas, cinsiyet, yogun bakimda kalig
stireleri, genel eksitus giinii, ilk 28 gilinde eksitus yasayan orani, genel eksitus
yasayan orani, 28. giin eksitus hiz1 genel eksitus hizi, tanilar1 kaydedildi. IgG, IgM,
IgA kombinasyonu tedavisi Oncesi ve tedavi sonrasi donemlerdeki olgularin
APACHE 1I skorlar1 ile BUN, kreatinin degerleri kaydedildi. Istatiksel
karsilagtirmalarda p<0.05 anlamli kabul edildi.

Calismada; IgG, IgA ve IgM kombinasyonu (Pentaglobin®) tedavisinin
APACHE 1I skorlarin1 hem rakamsal hem istatistiksel olarak anlamli oranda azalttig:
(p<0,0001), BUN degerlerini azalttig1 fakat bunun istatistiksel olarak anlamsiz
(p=0,160) oldugu, kreatinin degerlerini ise hem rakamsal hem istatistiksel olarak

anlaml1 oranda azalttig1 bulunmustur (p=0,013).

Sepsisin ¢oklu organ yetmezligiyle seyreden bir klinik tablo oldugu da goz
Oniline alinarak, mortalite riski yiiksek, kanama riski diisiik, ilk organ yetmezligi
gelisimi lizerinden 24 saat ge¢cmeden, IVIG tedavisi baglanmasi hedeflenmelidir.
IVIG kullaniminin agir sepsis tedavi protokoliinde yerini belirlemek amaci ile daha
genis serilerde ¢aligmalar yapilmasi ve bu caligmalarin meta analizleri gerektigi

diistincesindeyiz

Anahtar Kelimeler: Sepsis, bobrek fonksiyonlari, immunglobulin G, M, A

Kombinasyonu
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ABSTRACT

The Effects of Immunoglobuline G A M Combination on Renal functions;
of patients with sepsis monitored inThe Intensive Care unit

This study aimed to investigate effects of conventional sepsis treatment
comprising traditional antibiotheraphy, and IgG, IgA, IgM combinations included to
this treatment on kidney function tests in cases under the treatment of diagnosed

sepsis.

All cases, diagnosed with severe sepsis and treated with IgG, IgM, IgA
combinations, in Adult Intensive Care Unit of Siileyman Demirel University Practice
and Research Hospital between 2005-2010 have been examined. Demographic
properties, age, gender, treatment period in intensive care, general eksitus day, rate of
eksitus in first 28 days, rate of general eksitus life period, 28" day eksitus speed,
general eksitus speed, diagnoses of cases were recorded. APACHE II and BUN
scores and creatinine values of cases before and after IgG, IgM, IgA combinations
treatment were also recorded. In statistical analysis and comparisons, this study used

0.05 level of significance.

This study revealed that treatment of IgG, IgA and IgM combinations
(Pentaglobin®) increased APACHE II scores significantly (p<0,0001) and decreased
BUN values but this was not statistically significant (p=0,160). On the other hand,

the treatment decreased creatinin values significantly (p=0,013).

As sepsis is a clinical course that progress with multiple organ dysfunctions,
IVIG treatment should be commenced in 24 hours before the development of first
organ dysfunction that has high mortality and low hemorrhage risk. We believe that
studies and their meta analyses should be carried out on more extensive series in

order to determine the place of IVIG use in severe sepsis treatment protocol.

Keywords: Sepsis, kidney functions, immunglobulin G, M, A Combinations
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