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1. GIRIS

Patogenez ve tedavide kaydedilen ¢ok 6nemli gelismelere karsin sepsis, halen
onemini koruyan bir enfeksiyon ve enfeksiyona reaksiyon tablosudur. Tedavi
protokollerine eklenen yeni faktorlere ragmen ozellikle organ yetmezliklerinin de
eklendigi septik sok durumunda mortalite en iyi merkezlerde bile % 26-82 gibi ¢cok
yiiksek seviyelerdedir (1). Organ yetmezlikli ciddi sepsis tanis1 almis bu olgularda
mortalitenin yiiksek olmasinin bir ¢ok nedeni vardir. Daha yogun tedavi
uygulanmasi, daha fazla immiin siipresyon yapabilen tedavi protokollerinin varligi,
endotrakeal entiibasyon, intravaskiiler ve {iriner kateterizasyon gibi invaziv
girisimlerin daha yogun kullanilmasi, antibiyoterapiye direngli patojenlerin artmasi

bu nedenlerin arasinda sayilabilir (1,2).

Son yillarda hastaliklarin tam1 ve tedavilerindeki geligsmelere paralel olarak
sepsis ve septik sokun tani ve tedavi protokollerinde de gelismeler olmustur. Bu
gelismelere paralel olarak sepsis tedavisinde yeni ajanlarla ilgili klinik ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bunlardan Aktive Protein C (APC) ve immiinglobulinler (Ig) ile
yapilan ¢alismalar 6ne ¢ikmaktadir.

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan klinik kullanimina 2001
yilinda izin verilen APC ile yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir calismada; konvansiyonel sepsis tedavisine APC eklenmesinin

mortaliteyi azalttigr bildirilmistir (3).

Agir sepsiste tedaviye immiinglobulin eklenmesinin mortalite tizerine olumlu
etkisinin oldugunu bildiren pek cok calisma yapilmistir (4-8). Ozellikle
Immiinglobulin-G (IgG), Immiinglogulin-A (IgA) ve Immiinglobulin-M (IgM)
kombinasyonunun (Pentaglobin®) standart agir sepsis tedavisine eklenmesinin

mortaliteyi azalttig1 yoniinde son yillarda yapilmis ¢aligmalar 6ne ¢ikmaktadir (4).

Calismamizda 2004-2006 yillar1 arsinda Siileyman Demirel Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Cerrahi Eriskin Yogun Bakim Unitesinde sepsis tanisiyla tedavi



goren olgularda, klasik antibiyoterapiyi de iceren konvansiyonel sepsis tedavisi ile bu
tedaviye eklenen APC ve IgG, IgA ve IgM kombinasyonunun (Ig-GAM) kan gazi

testleri ve sag kalim {izerine etkisini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanimlar

Sepsis; sistemik inflamatuar yanit sendromundan (SIRS), septik sok ve

Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu’na (MODS) kadar giden bir dizi olayin

parcasidir (1).

Gecmis yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda bakteriyemi,

septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi farkli terimler kullanilmistir.

American College of Chest Physicians (ACCP) ve The Society of Critical Care

Medicine (SCCM) 1991 yilinda sepsisle ilgili tanimlar1 giincellemislerdir (Tablo 1)

9).

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensus Konferans Tanimlar1

Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda bulunmasi veya invazyonu

Infeksiyon sonucu geligen inflamatuar yanuttir.
. . Canli bakterilerin dolagimda bulunmasidir. Bakteriyemi tanisi kan kiiltiirii
Bakteriyemi S
pozitifligi ile konur.
SIRS tanis1 koyabilmek i¢in asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin
Sistemik bulunmasi gereklidir.
Distemt a. Viicut 1s1s1nin >38 °C veya <36 °C olmasi
Inflamatuar

Yamt Sendromu
(SIRS)

b. Kalp atim hizinin >90/dk olmas1

c. Solunum hizimin  >20/dk veya PaCO, <32 mmHg olmasi

d. Lokosit sayisinin - >12 000/mm’ veya <4 000/mm’ olmas1 veya periferik
yaymada % 10’un iizerinde band formunun bulunmasi.

Infeksiyona kars1 organizmada olusan sistemik inflamatuar yanit olarak

Sepsis tamimlanmaktadir. Infeksiyona bagli SIRS bulgularindan iki veya daha
fazlasinin bulunmasi durumudur.
Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya
Agir Sepsis hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugunda,
laktik asidoz, oligiiri veya mental durumda akut degisiklikler bulunabilir.
. < Sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina inmesi veya bagka bir neden
Sepsise Bagh . . .
- . olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmHg veya daha fazla diismesi
Hipotansiyon
durumudur.
Sepsiste yeterli s1v1 tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz,
Septik Sok oligiiri, akut mental degisiklik gibi perfiizyon bozuklugu belirtilerinin devam
etmesi durumudur.
Multiple Organ
Disfonksiyon Akut hastalik tablosu i¢inde bulunan hastada organ fonksiyon degisikliklerinin
Sendromu bulunmasidir. Bu klinik tabloda tedavisiz stabil hemodinami saglanamaz.

(MODS)




2.2. Etyoloji

Bakteriler, viriisler, parazitler, mantarlar, spiroketler ve riketsiyalar sepsis veya
septik soka neden olabilirler. En sik etyolojik ajan bakterilerdir (2). Sepsis tablosu bu
sayilan patojenlerle enfektif olarak olusabilecegi gibi agir travma veya pankreatit
gibi noninfeksiyoz olaylarda da gelisebilmektedir. Noninfeksiyoz sepsis olgularin
yarisinda etken gosterilememesine karsin, bu grubun cogunlugunun antibiyotik
tedavisine yanit vermesi, bu hastalarda da etkenin bakteriyel oldugunu
diisiindiirmektedir (10). SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2’de

gosterilmistir (11).

Tablo 2. SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar

1. Infeksiyon

2. Pankreatit

3. Iskemi

4. Multiple travma ve doku zedelenmesi

5. Hemorajik sok

6. Immiinolojik doku zedelenmesi

7. Inflamasyon mediatorlerinin eksojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisin hastane i¢i ya da hastane
diginda gelismis olmasina 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 gostermektedir.
Antibiyotiklerin kullanim alanina girmesinden onceki 1950’1 yillarda gram pozitif
bakteriler 6n planda olup siklikla S.aureus ve Streptococcus pyogenes (S.pyogenes)
etken olarak saptanmustir. Ancak antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram pozitif
bakterilerin neden oldugu hastaliklar tedavi edilebilir hale gelmistir. 1960, 70 ve
80’li yillarda gram negatif bakteriler gittikce artan oranda, olgularin % 50’sinden
fazlasinda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir (12). Bakteriyemi

etkenleri Tablo 3’de gosterilmistir (11).



Tablo 3. Bakteriyemi etkenleri

Organizma Hastane dis1 (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
S. aureus 7-12 10-19
Koagiilaz (-) stafilokok 1-3 6-16
Enterokok 1-2 3-9
S. pneumoniae 14-33 1-3
Gram negatif basiller 60 47-58
E. coli 13-25 12-28
Klebsiella 4-6 4-17
Proteus 2-5 1-11
Pseudomonas 1-3 7-13
Haemophilus 1-18 1-2
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7

Gram negatif bakteriler yogun bakim iinitesi kaynakli sepsislerde en sik etken
olarak goriilmektedir. Alberti ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada toplum
kaynakl1 sepsiste en sik etkenin Gram pozitif koklar, hastane ve yogun bakim iinitesi
kaynakl1 sepsiste en sik etkenin Gram negatif bakteriler oldugu bildirilmektedir (11).
Martin ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise 1979-1987 yillan arsinda Gram
negatif bakteriler en sik etken iken, 2000 yilinda Gram pozitif bakterilerin daha sik
(% 52,1) etken oldugu bildirilmistir (13).

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 (12).

Ayrica son yillarda sepsis olgularmin yaklasik % 5’1 basta candida tiirleri
olmak iizere mantarlarla gelismektedir. Bu durumu hazirlayan risk faktoérleri arasinda
uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, parenteral hiperalimentasyon,

intravaskiiler kateter uygulamasi ve kortikosteroid tedavisi sayilabilir (14).



Hastanede sepsis gelisen olgularin % 20’sinde ise birden fazla patojen yani

polimikrobiyal sepsis saptanmaktadir (14).
2.3. Epidemiyoloji

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin
gercek insidansini saptamak zordur. Bunda klinik tablonun taniminda goriis birligi
olmamasinin yaninda hastaligin bildiriminin zorunlu olmamasinin da rolii biiyiiktiir.
Bu nedenle gercek rakamlar1 vermek miimkiin degildir. Istatistik verileri en giivenilir
ilke olan Amerika Birlesik Devletleri’inde (ABD) sepsis insidans1 1979 yilinda 100
000 kiside 87 iken, 2000 yilinda 100 000 kiside 240 olarak bulunmustur. ABD’de
sepsis insidansinin her yil % 7-8 oraninda arttig1 bildirilmektedir (13). Agir sepsis
insidansi1 ve sonuclari iizerine ABD’de yapilan baska calismalarda yilda 751 000 agir
sepsis olgusu oldugu (1 000 kiside 3 sepsis vakasit) vurgulanmaktadir (15).

Brun-Buisson ve arkadaslarinin ABD’de yaptiklar1 ¢alismada her 100 yogun
bakim hastasindan 6,3’tinde agir sepsis gelistigi ve mortalitenin de % 56 oldugunu
bildirmektedir (16). Hollanda’da yapilan bir bagka ¢aligmada ise hastaneye yatirilan

her 1000 hastanin 13.6’sinda sepsis sendromu gelistigi saptanmistir (12).

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis kapsamli calisma Hacettepe
Universitesi’'nde yapilmistir. 1983-1989 yillar1 arasindaki yedi yillik dénemdeki
gram negatif bakteriyemi olgular1 degerlendirilmis, yatan hastalar arasinda insidansi
4.2/1000 ve mortalitesi % 45 olarak bulunmustur (17). Yine Tiirkiye’de yapilan
siirveyans calismasinda bir iiniversite hastanesi yogun bakiminda nozokomiyal sepsis

insidans1 % 7,6 olarak saptanmustir (18).

Sepsis, hastanede gelisen yani nozokomiyal ve hastane disinda gelisen sepsis
olarak ikiye ayrilabilir. Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik etkenler; S.aureus
ve E.coli’dir. S.aureus icin en sik giris kapis1 deri, yumusak doku ve solunum
yollaridir. E.coli sepsisi ise en sik {riner sistem infeksiyonlarindan
kaynaklanmaktadir (19). Sepsis icin predispozan faktorler Tablo 4’de 6zetlenmistir

(12).



Tablo 4. Sepsiste predispozan faktorler

1. Altta yatan mortal hastalik

2. Yas (Yenidogan, >65 yas)

3. Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DM), Kronik Bobrek
Yetmezligi (KBY), Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY))

4. Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi (Notropeni, malignite,
disproteinemiler, kortikosteroid ve diger immunosupressif tedaviler)

5. Genis travma ve yaniklar

6. Lokal infeksiyonlar

7. Septik abortus, lohusalik

8. Yakin ge¢miste uygun olmayan antibiyoterapi

Konaga Ait Faktorler

1. YBU’nde bakim
2. Invaziv damar kateterleri
3. Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kan {iriinleri verilmesi
Terapotik Faktorler 4. Hemodiyaliz .
5. Diger invaziv kateter ve enstriimantasyonlar (Uriner kateter ve
enstriimantasyon, entiibasyon, endotrakeal tiip, mekanik ventilator)
6. Biiylik cerrahi girisimler

2.4. Fizyopatoloji

Sepsis patogenezi olduk¢a karmagik olup patofizyolojisi tam olarak
anlagilamamistir. Sepsis mikroorganizmanin dokuda kolonizasyonu ve cogalmasi ile
baslar. Konak¢1 6zellikleri ve mikroorganizma viriilans faktorleri hem invazyonu
hem de lokal inflamatuar cevabin siddetini belirlemektedir. Cogalan mikroorganizma
bircok ekzojen enzim ve toksin salgilamakta bu da endojen mediyator salinimini
tetiklemektedir. Sonugta hem lokal hem sistemik inflamatuar cevap gelismektedir
(2). Hastaligin ortaya ¢ikisin1i konaga ait faktorler ve bakteriyel viriilans

belirlemektedir.
2.4.1. Konaga Ait Faktorler ve infeksiyonun Giris Kapisi

Anatomik bariyerler, hiicresel immunite, spesifik ve nonspesifik hiimoral
immiinite gibi infeksiyona karst konagi koruyan savunma mekanizmalarinin
bozulmas1 lokal ve sistemik infeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Konak savunma

mekanizmalari ve bunlar1 bozan durumlar Tablo 5’de 6zetlenmistir (12).



Tablo 5. Konak savunma mekanizmalar1 ve bunlari bozan durumlar

Savunma Mekanizmasi Bozan Durumlar

Damar ici kateter

Deri ve mukoza Yaniklar
Travma
e Graniilositopeni
Fagositik hiicreler DM
Kompleman sistemi Konjenital veya akkiz yetmezligi

B Lenfosit maligniteleri

Immiinglobulinler Konjenital veya akkiz yetmezligi
. Lenfomalar
T lenfositler AIDS

Sepsis gelisen hastalarda bakteriyemi genellikle asagidaki mekanizmalarla

olusmaktadir:

a. Lokal Infeksiyonun Yayilmasi: immiin sistemi saglam, saglikli kisilerde

peritonit, apse veya kolanjit gibi lokal infeksiyonun yayilmasi.

b. Immiin sistem baskilanmasi: immun sistemi baskilanmis olgularda selliilit,

follikiilit gibi kiiciik bir infeksiyon odagindan kaynaklanmasi.

c. Direk yayilum: Mikroorganizmalarin damar i¢i kateterler, intraven6z sivilar

ile direkt dolasima ge¢cmesi.

d. Dogrudan bakteriyemi: S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis ve
S.aureus gibi bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirlenebilen herhangi bir

infeksiyon odag1 olmadan dogrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Sepsiste en sik primer infeksiyon odag liriner sistem infeksiyonlari, jinekolojik
infeksiyonlar ve damar ici kateter infeksiyonlar olarak kabul edilmektedir. Hastane
disinda gelisen sepsislerde en sik solunum sistemi ve iiriner sistem primer odak
olarak saptanirken nozokomiyal sepsislerde en sik rastlanilan odaklar damar ici

kateter ve iiriner kateterlerdir (14).



2.4.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin cogunlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.

Infeksiyonun gelismesinde adherans, antifagositik yiizey, hiicre iginde canlhiligini

koruma, enzim ve toksinler gibi bakteriyel viriilans faktorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olusmasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel hiicresel

yapilarin ve toksinlerin de 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu hiicresel yap1 ve toksinler

organizmada degisik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki fizyopatolojik

degisikliklerden sorumlu endojen mediyatorlerin agiga ¢ikmasini saglamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biyolojik sistemi aktive ettigi bilinen

hiicresel yap1 ve toksinleri Tablo 6’da 6zetlenmistir (12).

Tablo 6. Viriilans faktorleri

BAKTERI

VIiRULANS FAKTORU

S.pneumoniae

Kapsiiler polisakkarit, Peptidoglikan (mukopeptid), Lipoteikoik asit, C-
Substans, M-Protein, Pnomolizin

Kapsiil (Hyaliironik asit), C antijenler (gruba spesifik), M ve T proteinler
(tipe spesifik), Peptidoglikan, Lipoteikoik asit, Hyaliironidaz, Pirojenik

Grup A streptokoklar ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S, Streptokinaz, NADaz,
Deoksiribiniikleaz.
Kapsiil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit, Peptidoglikan, Koagiilaz,

S ‘Clumping’ faktor, Stafilokinaz, Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B),

-aureus Hemolizin (alfa,beta,gama,delta), Lokosidal toksin, Eksfoliatif toksin,

Enterotoksin (A-E), TSST-1

B.cereus Serolizin

B.alvei Alveolizin

C.perfringens

Perfringolizin O (Q-toksin)

C.septicum

Septikolizin (gama-toksin)

C.histolyticum

Histolikolizin (delta-toksin)

L.monocytogenes

Listeriolizin O

E.coli

Endotoksin, Alfa-hemolizin

P.aeruginosa

Slime glikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A, Hemolizin, Lokosidal toksin.

Bu bakteriyel hiicresel yap1 ve toksinler arasinda etkisi en iyi bilinen yap1 gram

negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki

endotoksinlerdir.
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Endotoksin diginda TSST-1 (Toksik Sok Sendromu Toksini-1), pirojenik
ekzotoksin A, ekzotoksin A, gram pozitif bakteri veya mantar hiicre duvar yapilari,

viriis ve mantar antijenleri de sepsis kaskadini baslatabilir.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucu LPS veya diger toksik

hiicre duvar1 komponentlerinin dolagima saliverilmesidir.

Parcalanan gram negatif bakterilerden dolasima salinan LPS’ler ilk olarak 6zel
plazma proteinleri (LPS-Binding Proteinler) tarafindan baglanmaktadir. Daha sonra
bu kompleksin, monosit ve makrofaj yiizeyindeki CD,4 reseptorleri ve endotelyal
hiicreler gibi diger bazi konak hiicrelerinin yiizey reseptorleri ile etkilesimi

bulunmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPS disinda gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlart ve lipoteikoik asitin baglangi¢ta hangi
proteinlerle etkilesimde bulundugu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayni konak
hiicreleri etkileyip aktive ettigi diisiiniilmektedir. Ciinkii her iki olayda da aymni

mediyatorlerin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir (20).

LPS ile konak hiicreleri arasindaki etkilesimi en az {ic mekanizma

saglamaktadir:

1. Monosit, makrofaj ve diger hiicreler tarafindan sitokinlerin {iiretimi (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a, PAF) ve bunlarin da prostaglandin ve lokotrienlerin iiretimini

uyarmasi,

2. Kompleman sisteminin aktivasyonu,

3. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu.

2.4.2.a. Sepsiste Endojen Mediyatirler

Sepsiste rol oynayan proinflamatuar ve antiinflamatuar mediyatorler arasindaki

etkilesim, zit etkiler arasinda bir denge olarak degerlendirilebilir. Sepsis
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sendromunun etkileri ile konagin kompensatuvar antiinflamatuar yanitinin

etkilesiminin sonucunda 3 degisik klinik tablo olusabilir:

1. Eger mediyatorler birbirini dengeler ve infeksiyon baskilanabilir ise

homeostazis saglanabilir.

2. Eger baslangictaki etkilesim ve doku zedelenmesi ¢ok siddetli ise direkt
olarak SIRS ve MODS’u indiikleyebilir.

3. Kompansatuar Antiinflamatuar Yanit Sendromu: Baslangictaki doku
zedelenmesinden sonra yagsamini siirdiirebilen pekcok hastada ise proinflamatuvar ve
antiinflamatuar etkiler arasinda bir denge kurulamaz ve masif sistemik inflamatuvar
yanit ve/veya antiinflamatuar reaksiyon ortaya cikabilir. Bu iki etkiden hangisi
digerine baskin olursa olsun hem SIRS hem de antiinflamatuar reaksiyon (immun
paralizi ya da immun yetersizlik donemi) sonucu bir¢ok klinik sekel ortaya ¢ikabilir.

Sepsis patogenezinde rol oynayan endojen mediyatorler Tablo 7°de verilmistir (12).

Tablo 7. Endojen mediyatorler

Tiimor Nekroz Faktor- alfa (TNF-o)

Interlokinler (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8)

Trombosit aktive eden faktor (PAF: Platelet Activating Factor)

Arasidonik asit metabolitleri: Lokotrien By, C4, Dy, E4; Tromboksan A,, Prostaglandin E, (PgE,),
PGI,=Prostasiklin)

Gamma-Interferon

Graniilosit makrofaj-koloni stimiile eden faktor (GM-CSF)

Endotelden salinan gevsetici faktor (EDRF:Endothelium-derived relaxing factor)
Endotelin-I

Kompleman C3a, C5a

Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL); toksik oksijen radikalleri, proteolitik enzimler
Koagiilasyon faktorleri

Miyokard deprese eden madde

Fibrin

Plazminojen aktivator inhibitorleri

Aminoasitler

Is1 sok proteinleri (Heat Shock Proteins)

Damar permeabilite faktorii

‘Transforming growth’ faktor beta

Trombositler

Adezyon molekiilleri (Endotel-Ikosit adezyon molekiil-I, Intraselliiler adezyon molekiilii-
I=ICAM-I, Damar hiicresi adezyon molekiil-I), Beta-Endorfin, Bradikinin
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Bu endojen mediyatorlerin en énemlileri TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 ve PAF’dir.
Bu mediyatorlerin salimmindan sonra arasidonik asit; 10kotrienler, tromboksan A,
PGE,, PGl,’ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6 T hiicrelerini aktive etmektedir.
Gamma interferon, IL-2, IL-4 ve GM-CSF olugmaktadir. Ayrica mast hiicrelerinden
salinan histamin ve aktive trombositlerden salinan serotonin de vazoregiilatdr

maddelerdendir.

Mediyatorlerin ¢ogunlugu etkisini kan damarlan {izerinden gostermektedir.
Mediatorlerin bu vazodilator etkisine sekonder olarak kan basincinda masif bir

diisme sonucu sok tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Endojen mediyatorlerin endotelyal hiicrelerde hasara, endotel permeabilitesinde
artisa ya da endotelyal dokunun uygunsuz konstriiksiyon ve relaksasyon tarzinda

disfonksiyonuna neden olduklar1 gosterilmistir.

Son yillarda sepsiste giiclii vazoregiilatdr rol oynayan iki yeni mediyator
tanimlanmistir; EDRF ve Endotelin-1. EDRF vaskiiler diiz kas1 gevsetir, Endotelin-1

ise giiclii vazokonstriiktordiir (21).

Bu vazoaktif mediyatorlerin etkisi ile sistemik damar direnci azalmakta; bu da
dokulara giden kan akiminin azalmasina neden olmaktadir. Sepsisin bir diger
mediyatorii olan myokardi deprese eden madde [Myocardial Depressant Substance,
(MDS)]; ventrikiiler dilatasyon, miyokardial depresyon ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda azalmaya neden olmaktadir. TNF-a miyokard: deprese etmekte, PAF
negatif inotropik etkiye neden olmakta ve arteriyel kan basincimi diistirmektedir.
Lokotrien C4-D4-E4 koroner ve miyokard kan akimini azaltmakta, IL-2 de

kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluguna yol agmaktadir (10).

TNF-o'nin endojen mediyatorlerde anahtar rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Bir¢ok hiicre iizerine olan etkinligi aracilifiyla sepsis ve septik soktaki diger
sitokinlerin olusumunu uyarmaktadir. Plazma TNF konsantrasyonu hem gram negatif
hem de garm pozitif sepsiste artmaktadir. Gram negatif sepsiste endotoksinler TNF
tiretimini tetiklerken, gram pozitif sepsiste TNF salimimim uyaran faktor ya da

mekanizma heniiz bilinmemektedir. Ancak son yapilan calismalarda endotoksin
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digindaki mediyatorlerin, interferon alfa (IF-a), prostaglandin E, (PGE;), immiin

kompleksler ve koloni uyarici faktoriinde TNF olusumunu indiikledigi gosterilmistir

Q).

Gram pozitif bakteriyel sepsiste patofizyolojik faktorler net tanimlanamamustir.
Toksik sok sendromuna neden olan S.aureus suslarinda toksik sok sendrom toksin-1
(TSST-1) temel ekzojen mediyatordiir. Bazi virillan grup A beta-hemolitik

streptokoklar da benzer toksinleri iiretmektedirler (2).
2.4.2.b. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C;, ve Cs, endotelyal doku iizerinde
etkili olmaktadir. Ozellikle Cs, Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)’lerin endotel
duvarina yapismasini kolaylastirmaktadir. Bunun sonucunda lizozomal enzimler ve
toksik oksijen radikallerinin salimmi artmakta, vaskiiler hasar olusmaktadir.
PMNL’lerin Cs,’ya yanit olarak damar duvari boyunca migrasyonu, aynt zamanda
vaskiiler permeabilite artis1 sonucu damar disina sizintiya da katkida bulunmaktadir.

Tiim bu etkiler sonucunda vaskiiler mikrotrombiis olusumu kolaylasmaktadir (20).
2.4.2.c. Koagiilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen mediyatorler, koagiilasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor XII)’iin aktivasyonu sonucu plazminojen
plazmine doniismekte ve intrinsik koagiilasyonu baslatmaktadir. Fibrinojen fibrine
doniismekte, bunu da pihtilasma izlemektedir. Fibrinolitik aktivite de artmaktadir.
Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile ¢cok sayida mikrotrombiis olusmakta; olusan
mikrotrombiisler de periferik kan damarlarin1 tikayarak periferik dokuya normal kan

akimini simirlamakta, dokuya oksijen sunumunu azaltmaktadir.

Trombiis olusumu, vaskiiler sizinti ve kan damar duvarlarinin uygunsuz
kontraksiyonlar1 kombine olarak viicuttaki kan kitlesinin ven ve arterler yerine,
dolasim sisteminin kii¢iik damarlarinda sekestre olmasina ve kan basicinda belirgin
bir dismeye neden olmaktadir. Kan basincindaki bu diisiis akciger, bobrek ve beyin

gibi organlara kan akiminm azaltmaktadir. Bu organlara olan kan akiminin azalmasi
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akciger ve bobrek yetmezligine, konfiizyon, deliryum gibi mental semptomlara yol

acabilmektedir (20).

Genellikle sok ile birlikte kontrol edilemeyen koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu tromboz, trombosit ve koagiilasyon faktorlerinin (Faktor II, V, VII)
tilketimi ile sonuglanan Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) tablosuna
neden olmaktadir. Bu durum klinik olarak deri ve mukoza kanamalar1 ile kendini
gostermektedir. DIC, sepsisli olgularda prognozu kotii yonde etkileyen fizyopatolojik
bir olaydir. Sepsisli olgularda mortalite, DIC gelisenlerde % 77, gelismeyenlerde %
32 olarak bildirilmektedir (12).

Sepsisteki fizyopatolojik olaylardan biri de septik soktur. Septik sok en fazla
gram negatif bakteriyel sepsislerde goriilmektedir. Benzer klinik sendrom, gram
pozitif bakteriyel, viral, mantar, mikobakteriyel, riketsiyal ve protozoer
infeksiyonlarda da goriilebilmektedir. Degisik klinik calismalarda etkenlere gore
septik sok gelisme oranlari; Gram negatif basil ile % 26-53, S.aureus ile % 20-29,
S.epidermidis ile % 17, S.pneumoniae ile % 14-46, Bacteriodes tiirleri ile % 25
olarak bildirilmektedir (12).

2.5. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlan

Sepsiste biitiin organlarda patolojik degisiklik goriilebilir. En fazla organ hasari

akciger, karaciger, bobrek, kalp ve gastro intestinal sistemde (GIS) goriilmektedir.
2.5.1. Dolasim Sistemi

Sepsiste, doku oksijen gereksinimini saglayan metabolik otoregiilasyonda
belirgin bir bozukluk s6z konusudur. Inflamasyon sonucu salmnan vazoaktif
mediyatorler infeksiyon bolgesinde vazodilatasyon ve mikrovaskiiler permeabilitede
artisa neden olmaktadir. Bu vazodilatatér mediyatorler arasinda endotelyal hiicreler

tarafindan iiretilen prostasiklin (PGI2) ve Nitrik Oksit (NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka eslik eden vazodilatasyonda onemli rol oynadigi pek cok
calisma ile gosterilmistir (22-25). Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz

kaslarinda NO-sentaz enziminin indiiklendigi gosterilmistir. Bu etkinin sistemik
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dolasima da yayilmasi; santral, bolgesel ve mikrosirkiilasyonun yavaslamasina ve

oksijen sunumunun baskilanmasina yol agabilmektedir.

Vazodilatasyonun devamliligina katkida bulunabilecek potansiyel faktorlerden
birisi de Antidiiiretik Hormonun (ADH=Vazopressin) azalmis kompensatuar
sekresyonudur. Septik soklu hastalardaki plazma ADH diizeylerinin, benzer sistemik
kan basinglarina sahip kardiyojenik soklu hastalara gore 1/7’°si kadar daha diisiik
diizeylerde oldugu saptanmistir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte, intraventz
verilen katekolaminlere ragmen kan basincinda yeterli artis gdzlenemeyen hastalarda

vazopressin infiizyonu ile kan basincinin yiikseldigi gozlenmistir (26).
2.5.1.a. Santral Dolasim

Sistolik ve diyastolik ventrikiiler performanstaki degisiklikler sepsisin erken
bulgularindandir. Baslangicta ventrikiiler fonksiyon Frank-Starling mekanizmasini
kullanarak kardiyak outputu arttirabilir. Bu artis, sepsis komplikasyonu olan sistemik
vazodilatasyonun varliginda kan basincimi siirdiirebilmek i¢in oldukc¢a Onemlidir.
Onceden kardiyak hastalign olan olgularda bu yolla kardiyak output artigim

saglayamayabilirler. Bu durum 6zellikle yaslh hastalarda sorun olmaktadir.
2.5.1.b. Bolgesel Dolasim

Sepsisin indiikledigi vaskiiler disfonksiyon, sistemik kan akiminin organ
sistemleri arasindaki normal dagiliminda belirgin heterojeniteye neden olmaktadir.
Ornegin kan akiminin splanknik organlardan yasamsal organlara redistribiisyonu,

sepsiste baskilanmaktadir (27).
2.5.1.c. Mikrosirkiilasyon

Mikrosirkiilasyon sepsiste en ¢ok etkilenen, bir anlamda hedef alandir. Sepsiste
fonksiyonel kapiller sayisinda bir azalma s6z konusudur ve bu da oksijenin maksimal
sunumunda yetersizlikle sonuclanmaktadir (28,29). Bazen bu kapillerlerde kan akimi
ya hic¢ yoktur ya da intermittan akim mevcuttur. Bu durum doku 6deminin disaridan
kapillerlere bas1 yapmasi, endotelyal sisme ve kapiller liimeninin eritrosit ve

Iokositler tarafindan tikanmasina bagl olabilir.
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Sepsisteki panendotelyal aktivasyon ayni zamanda proteinden zengin yaygin
doku 6demine neden olmaktadir. Sepsisteki endotelyal disfonksiyonun diger olumsuz
etkileri; antikoagiilan mekanizmalarda azalma ve adezyon molekiillerinin

uyarilmasidir.

Sepsiste dolasim disfonksiyonunun en siddetli gostergesi hipotansiyondur. Bu
durum, kismen arteriyel vaskiiler tonusta azalma ve endotelyal permeabilite artisinin
sonucu olarak ortaya c¢ikan intravaskiiler sivi voliimiiniin redistribiisyonuna
baglanmaktadir. Ayrica kalbe ven6z doniisii azaltan vendz dilatasyon ve myokardi
deprese eden maddenin salinmasinin da etkisi olmaktadir (30). Sepsisin hipotansiyon
ile komplike olmasi durumunda bolgesel dolasim ve mikrosirkiilasyonda kan
akiminin dagiliminda anormalliklere neden olur ve bu da doku zedelenmesinin

ilerlemesini hizlandirmaktadir.
2.5.2. Akcigerler

Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), soklu hastalarda sik ©6lim
sebeplerinden birisidir. Nonkardiyojenik pulmoner 6dem olarak da adlandirilabilir.
Sepsiste gelisen yaygin endotel zedelenmesi, akcigerde de alveolokapiller
membranda zedelenmeye yol agmaktadir. Bu tablodan koagiilasyon ve kompleman

sistemlerinin aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (31,32).

Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde  ARDS gelistigi kabul edilmektedir.
Infeksiyon, sok ve travmayi iceren farkli klinik durumlar, ARDS’ye neden olan

pulmoner vaskiiler endotelyal hasar1 baslatabilirler (33).

Endotoksin, trombin, komplemen, PAF ve arsidonik asit metabolitleri, endotel
kokenli gevsetici faktor (EDRF), NO gibi provake edici ajanlar ARDS gelisimine
neden olmaktadirlar. Akut fazda alveol boslugunu proteindz sivi doldurmakta;
notrofillerden olusan inflamatuar hiicreler ve bunlarin sitokinleri, hyalen membran
olusumu, tip II pnomositlerde proliferasyon hem endotelyal hem de epitel
harabiyetine neden olmaktadir. Daha sonra noétrofiller yerlerini lenfosit ve plazma
hiicrelerine, tip II pnomositler de tip I pnomositlere birakmaktadir. Dolayisiyla

alveolokapiller membran kalinlig1 artmakta, diffiizyon bozuklugu olusmaktadir. Son
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evrede fibrotik faz gelismekte ve kollajen birikimi olmaktadir. Klinik olarak takipne,
hipoksi, hipokarbi bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica intrapulmoner sant artisina
bagh olarak hipoksemi artar ve oksijen tedavisine yanit alinamaz. Siirfaktan kaybina
bagh yiizey gerilimi azalmakta, alveoler kollaps meydana gelir ve sonugta akciger
kompliyans1 azalmaktadir. Hizl1 ve yiizeyel solunumla ventilasyon devam ettirilmeye
calisilir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve solunum yetmezligi tablosu ile hastalar
kaybedilir. Bazi hastalarda da fibrozis geriler ve akcigerler fonksiyonel olarak

normal hale gelebilir (34-36).

2.5.3. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirkiilatuvar bozukluklar, barsaklarin normal bariyer
fonksiyonunu baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatikler ve portal ven yoluyla
sistemik dolasima translokasyonuna izin verebilmektedir. Boylece septik yanit daha
da artmaktadir (31,37). Hayvan modelleri ile yapilan bir calismada oral yoldan
verilen laktiiloz ve mannozun iiriner ekskresyonuna bakilarak saptanan intestinal
permeabilite artisginin  sonrasinda  MODS  gelistigi gozlenmis ve intestinal

permeabilite artisinin MODS gelisimi i¢in prediktif degeri oldugu saptanmistir (38).

2.5.4. Karaciger

Karacigerin konak savunmasindaki rolii ve sentez fonksiyonlar1 nedeniyle,
karaciger disfonksiyonu sepsisin hem baslangicina hem de ilerlemesine katkida
bulunabilir. Karaciger retikiiloendotelyal sisteminin bir pargasi olarak barsaklardan
portal sisteme giren bakteri ve bakteri kaynakl: tiriinlere kars1 ilk savunma bariyerini
olusturmaktadir. Karaciger disfonksiyonu durumunda, endotoksin ve diger bakteri
kaynakli iiriinlerin yeterli eliminasyonu olugsmamakta, beklenen lokal sitokin yanit
olusamamakta ve bu da potansiyel zararhi {iiriinlerin sistemik dolasima direkt

yayilimina izin vermektedir (31,32).

2.5.5. Bobrekler

Sepsis, siklikla akut tiibiiler nekroza bagli Akut Bobrek Yetmezligi (ABY) ile

birliktedir (31,32). Sistemik hipotansiyon bobrek hasarina neden olma acisindan en
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cok suclanan faktorlerin basindadir. Direkt renal vazokonstriiksiyon, TNF-a gibi

sitokinlerin salinimida diger faktorler arasinda sayilabilir.

Bobrek yetmezligi gelisen sepsisli hastalarda mortalite artmaktadir. Buna neden
olan faktorler arasinda hemodiyaliz sirasinda, 16kosit-diyaliz membran etkilesimleri
sonucu proinflamatuvar mediyatorlerin salinmasi oldugu diisiiniilmektedir. Biyolojik
olarak uyumlu membranlarin kullanimi1 ile bu etkilesimler Onlenerek renal
fonksiyonlarin diizelmesi ve hastanin yasam siiresinin uzatilmast miimkiin

olabilmektedir (39).

2.5.6. Sinir sistemi

Sinir sistemi tutulumu biling degisiklikleri ve periferik noropatiye neden

olabilmektedir (31,32). Ensefalopatinin patogenezi tam olarak aciklanamamaistir.

2.6. Tamda Kullamlan Biyolojik Markerlar

Sistemik inflamatuar yanmitin en énemli komponentleri; sitokinler ve akut faz
proteinleridir. Sepsisin baslamasi ile serumda hizla artis gosteren sitokinler; IL-1,
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10 ve bu sitokinlerin “soluble” reseptorleridir. Bu proteinler
cesitli stimuluslarla hizla indiiklenebilirler ve genel olarak kisa Omiirliidiirler. Bu
nedenle plazma pik diizeyleri inflamatuar yamtin siddeti ile orantili degildir. Kisa
Omiirlii ve pahali olmalar1 nedeniyle sepsisli hastanin tanmi ve izlenmesinde rutin

olarak kullanilmazlar.

Son yillarda ucuz ve kolay bir 6l¢iim yontemi olan C-reaktif protein (CRP)
konsantrasyonunun sepsiste arttifi ve bakteriyel sepsisin diizelmesi ile CRP
diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. CRP, bakteriyel sepsis tanisinda viicut
sicakligi ve lokosit sayisina gore daha giivenilir bulunmaktadir. Ancak, CRP’nin

travmada, cerrahi girisimlerden sonra, angina pektorisde de yiikseldigi bilinmektedir.

K vitaminine bagmli bir glikoprotein olan protein C, homeostazisin
saglanmasinda ©nemli bir role sahiptir. Aktive olan protein C antitrombotik,

profibrinolitik ve antiinflamatuar 6zellik gostermektedir. Sepsis ve sistemik
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inflamasyonda diizeyi azalmaktadir. Protein C diizeyindeki azalmanin sepsiste

mortalite ile dogru orantili oldugu saptanmustir.

Prokalsitonin (PCT), kalsitoninin bir propeptididir. Normal olarak tiroid
bezinin C hiicrelerinde iiretilmekte olup saghkli kisilerde diizeyi ¢ok diisiiktiir.
Sistemik inflamasyon bulgular olan bakteriyel infeksiyonlarda PCT diizeyleri hizla
yiikselmektedir. Yarilanma oOmrii 24 saat oldugu icin sitokinlere gore rutin
Olctimlerde daha kullanigh bir parametredir. Sistemik inflamasyona yol acan siddetli
infeksiyonlarda, uygun tedavinin sonucunda diizeyinde azalma oldugu saptanmistir.
Bu nedenle hem infeksiyonun varligim gostermek hem de antiinfektif tedavinin

etkinliginin takibinde yararlanilabilir.

Sepsisin aragtirma asamasinda olan diger markerlari; fosfolipaz-A2, nétrofil

elastaz, HLA-DR ve monosit reaksiyonlarinin 6l¢iildiigii fonksiyonel testlerdir (40).
2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Endojen mediyatorler ile infeksiyona sistemik yanit sonrasi organlarda
generalize inflamatuar reaksiyon olusmakta, giris yerinden end-organa varan
disfonksiyon ve/veya yetmezlige kadar ilerlemektedir (34). Sepsis ates, tasikardi ve
tagipneden, sok ve coklu organ yetmezligine kadar degisen genis bir klinik
spektruma sahiptir. Sepsis, bir infeksiyon odagi ile birlikte ates veya hipotermi,
tagikardi ve tasipne gibi belirtiler ve bulgularin olmasi durumudur (2). Viicut 1s1sinin
>38 °C veya <36 °C olmasi, kalp atim hizinin >90/dk olmasi, solunum hizinin
>20/dk veya PaCO, <32 mmHg olmasi, 16kosit sayisinin >12 000/mm’ veya <4
000/mm’ olmasi veya periferik yaymada % 10’un iizerinde band formu

bulgularindan en az ikisinin bulunmas1 SIRS tanisi1 i¢in yeterlidir.

Klasik bulgular1 olmayan hastalarda sepsis tanisinin konulmast olduk¢a zor

gozitkmektedir. Asagidaki bulgular sepsis tanisim diigiindiirmelidir.
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Klinik Bulgular

1. Ates / hipotermi

2. Nedeni aciklanamayan tagikardi

3. Nedeni agiklanamayan takipne

4. Periferik vazodilatasyon belirtileri

5. Nedeni agiklanamayan sok

6. Mental durum degisiklikleri

Invaziv hemodinamik ve labotatuar parametreler

1. Sistemik vaskiiler rezistansta azalma / kalp debisinde artma
2. Oksijen titketiminde artma

3. Lokositoz / ndtropeni

4. Nedeni aciklanamayan laktik asidoz

5. Hepatik veya renal fonksiyonlarda nedeni agiklanamayan degisiklikler
6. Trombositopeni / DIC

7. CRP artis1

8. Sitokin artigt

9. Prokalsitonin artis1

Bu belirti ve bulgular1 olan hastalardan kan kiiltiirii, olas1 infeksiyon

odaklarindan kiiltiirler alinmali ve uygun tedavi baslanmalidir.
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Sepsis klinik tablosundaki hastalar dikkatle incelenmeli; immiin durum, klinik
tablo ve olguya spesifik epidemiyolojik 6zellikler goz oniine alinmalidir. Sepsisteki
hastalarda fizik muayenenin amaci infeksiyon odagim ve sok varligini aragtirmaktir.
Cerrahi drenaj gerektirecek infeksiyon odagi varligr arastirilmahdir, ciinkii bu

hastalar tek bagina antibiyotik tedavisine cevap vermeyecektir (2).

2.8. Skorlama Sistemi

Basta sepsis hastalar1 olmak iizere yogun bakimda tedavi edilen hastalarin
mevcut hastaliklarinin ciddiyetini, tedavinin etkinligini, prognozlarini ve mortalite
oranlarin1 degerlendirmek amaciyla cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir.
Giiniimiizde skorlama sistemlerinden “Acute Physiologic 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 saglik
durumu dikkate alinmistir. Bu degerlendirme APACHE I olarak bilinmektedir. APS;
hastanin yogun bakima kabul edildigi ilk 24 saat icinde, 7 major sisteme ait 34
fizyolojik ol¢iimde 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, yasi ve 12 fizyolojik Olc¢iimiin
hospitalizasyonu izleyen ilk 24 saat i¢indeki en kotii degerleri olmak iizere ti¢ grup

skor hesaplamaya alinmistir (1).

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

puan ile degerlendirilir.

2. Kronik saghk durumu: Hastada ciddi bir solunumsal, bobrek (kronik
diyalizde), kardiyovaskiiler, gastrointestinal (dzellikle hepatik) bozukluk, immiin

sistem depresyonu (kemoterapi, radyasyon, steroid tedavisi, 16semi, lenfoma, AIDS
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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 6l¢iimlerin en kotii degerleri: Bu 6lciimler,
rektal 1s1, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum hizi, PaO,, arteryel 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

cikarilmasi ile elde edilen norolojik puan eklenir.

Tablonun a, b, c. bolimlerindeki skorlarin toplanmasi total APACHE II
skorunu verir. Teorik olarak miimkiin olan en yiiksek APACHE II skoru 71 dir.
APACHE 1I toplam skorunun mortalite ile paralellik gosterdigi bildirilmektedir.
APACHE 1I skoru 10 olan olgularda mortalitenin % 10 diizeylerinde oldugu, skor 40
diizeylerine ¢ikinca mortalitenin de % 90’a yiikseldigi bildirilmektedir (1).

2.9. Prognoz

Sepsis tan1 ve tedavisinde ilerlemelere karsin mortalite hala yiiksektir. Degisik
calismalarda 6liim oran1 % 20-80 arasinda bildirilmektedir. Bu caligmalarda farkl

0lim oranlarinin bildirilmesi ¢alisma gruplarinin heterojen olmasina baglanabilir.

Gram negatif bakteriyel sepsislerde % 45-50, Gram pozitif sepsislerde % 20-

30, anaerop sepsislerde ise % 15-30 6liim oram bildirilmektedir (12).

Sok, DIC, ARDS ve diger organ yetmezligi komplikasyonlar gelistiginde 6liim
orant % 70-90 arasinda degismektedir. Etkenlere gore de oliim oram farklilik

gosterir.
Sepsiste prognozu etkileyen faktorler;

1. Altta yatan hastaliklar (ndtropeni, hipogammaglobulinemi, diabet, alkolizm,

bobrek yetersizligi, solunum yetersizligi)
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2. Yas

3. Tedavi basladiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi

(sok, aniiri)
4. Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)
5. Infeksiyon kaynag
6. Infeksiyonun gelistigi yer (nozokomiyal)
7. Hastanin yattig1 servis (YBU)
8. Antibiyotik tedavisinin uygunlugu
9. Tedavinin baglamasina kadar gecen zaman
2.10. Tedavi

Standart sepsis tedavisi; antibiyotik kullanimi, infeksiyon odaginin
uzaklagtinlmas: ve genel anlamda destek tedavisinden olusmaktadir. Sepsiste
yararlanilan destek tedavisi; vazoaktif ajan kullamimi, mekanik ventilasyon,
hemodiyaliz veya hemofiltrasyon, transfiizyon gibi ¢ok yonlii yaklasimlar

icermektedir.

Antibiyotik secimi, etken mikroorganizmaya bagl olup; klinik, epidemiyolojik
ve laboratuar verileri dogrultusunda sec¢ilmelidir. Sepsis tedavisinin baslangicinda
etken mikroorganizma genellikle bilinmemektedir. Antibiyotik seciminde sepsise yol
acan infeksiyon odaginin lokalizasyonu bu asamada 6nemlidir. infeksiyon odagina
gore olast etken mikroorganizmalara uygun genis spektrumlu ampirik IV

antibiyoterapi gecikmeden baslatilmalidir (2).
2.10.1. Antibiyoterapi

Olas1 infeksiyon odagma yonelik antibiyotik tedavisinin gecikmeksizin,

parenteral olarak baslatilmasi tedavide temel yaklagimlardandir. Antibiyoterapinin
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basarisindaki en 6nemli faktor destek tedavisinin etkinligi ve predispozan faktorlerin
ortadan kaldirilmasidir. Predispozan faktorler arasinda infektif kateterler, apse,

yabanci cisimler sayilabilir.

Pek cok calismada erken baslanan uygun antimikrobiyal tedavinin sag kalimi
artirdigi belirtilmektedir (42-44). Yogun bakima kabul edilen sepsis hastalarinda
yapilan prospektif bir calismada, organ yetmezligi siddetinin ilk 3 giin mortalitesinde
belirleyici faktor olarak one ciktigi; genel mortalite iizerine ise asil belirleyici
faktoriin etkene yonelik erken, uygun antibiyotik kullanimi oldugu ve mortaliteyi 8

kat azalttig1 belirtilmektedir (44).

Hastaneye kabul edilen tiim sepsis olgulan iizerinde yapilan bir baska
calismada; antibiyoterapiye baslamada gecikilen her saat i¢in mortalitede % 9 artma
oldugu bildirilmektedir. Calismacilar septik sok olgularinda mortaliteyi predikte eden

tek faktoriin antibiyoterapiye baslamada gecikme oldugunu belirtmektedirler (45).
Uygun antibiyotik seciminde goz oniinde bulundurulacak kriterler (12):
1. Infeksiyonun nozokomiyal olup olmadig1
2. Eslik eden sistemik hastalik
3. Primer infeksiyon odag
4. Olas1 infeksiyon etkeni
5. Sik izole edilen etkenlerin antibiyotik diren¢ durumu.

Infeksiyonun nozokomial olup olmamasi ilk olarak dikkat edilmesi gereken

unsurdur.

Kaynaga gore olasi infeksiyon etkenleri ve ampirik tedavi secenekleri Tablo 8

ve Tablo 9’da sunulmustur (10).

Tedavi siiresi alinan klinik yanita ve etkene bagli olarak degismekle birlikte

genellikle 7-14 giindiir. Genel bir kural olarak hastanin atesi diistiikten veya
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laboratuvar degerleri normale dondiikten sonra 3 giin daha antibiyoterapiye devam
edilmelidir. Istisna olarak febril notropenik hastalarda en az 14 giin, S.aureus

sepsisinde ise en az 21 giin tedavi siirdiiriilmelidir.

Tablo 8. Hastane dis1 sepsis kaynaklari

KLINIK PATOJEN ANTIBiYOTIK

TOk.S.lk Sok Sendromu Nafsilin, Sefazolin, SAM,
(Vajinal Tampon, Yanik, S. aureus

) CAM

Infekte yara)

Toksik Sok Sendromu Penisilin G

(Selliilit, Solunum Yolu

Grup A,B,C streptokoklar

Parenteral makrolid

Infeksiyonu Seftriakson
Selliilit ve Fronkiilozis S.aureus Nafs1l1g, SAM/CAM,
Sefazolin

Septik Abortus

Anaerobik bakteriler (B.fragilis),
Enterobacteriaceae,
C.trachomatis

(SAM/CAM, Sefoksitin)+
Doksisiklin, Klindamisin+
Aminoglikozid, Sefotaksim,
Seftriakson

Uriner Infeksiyon

Enterobacteriaceae (% 90 E.coli)

2. veya 3. kusak sefalosporin
SAM/CAM
Aminoglikozid Florokinolon

Splenektomize Hasta
(Odak yok)

S.pneumoniae
H.influenzae
N.meningitidis

Sefotaksim
Seftriakson
SAM/CAM

Barsak Perforasyonu veya
Pelvik Infeksiyon

Enterobacteriaceae
B.fragilis
Enterokoklar

Sefoksitin, SAM/CAM,
Klindamisin/ Metronidazol +
Aminoglikozid

SAM: Sulbaktam+Ampisilin, CAM: Amoksisilin+Klavulanik asid.




26

Tablo 9. Hastane ici sepsis kaynaklar

KLIiNiK PATOJEN ANTIBIYOTIK

SAM / CAM+aminoglikozid,

Al lar (B.fragili
nacroplar (B.fragilis) Sefoksitin+aminoglikozid,

. L Enterobacteriaceae . -
Dekiibitiis Ulseri S Tikarsilin-Klavulanat,
.aureus . o
Piperasilin-Tazobaktam,
Karbapenem
Postoperatif Cerrahi Grup A streptokok SAM/CAM/Sulbaktam-sefoperazon+
Alan Infeksiyonu (GIS S.aureus aminoglikozid, Tikarsilin-Klavulanat,
ve kadin pelvik bolgesi | Enterobacteriaceae Piperasilin-Tazobaktam, Karbapenem
disinda) Pseudomonas spp. Siprofloksasin+Klindamisin/metronidazol
Postoperatif Cerrahi Yukaridakilere ek olarak; Sefoksitin,
Al ? Feksi (Gis B.fragilis Klindamisin/Metronidazol+aminoglikozid,
an ‘nfexsiyonu Enterokoklar SAM/CAM, Tikarsilin-Klavulanat,

ve kadmn pelvik bolgesi) Grup B ve C streptokoklar Piperasilin-Tazobaktam, Karbapenem

Ofloksasin / Siprofloksasin, Amikasin
Enterobacteriaceae Sulbaktam-Sefoperazon,

P. aeruginosa Tikarsilin-Klavulanat,
Piperasilin-Tazobaktam, Karbapenem

Uriner Infeksiyon

Vankomisin/Teikoplanin +

MRSA o o
. . (Amikasin+seftazidim)
Yanik Infeksiyonu Pseudomonas spp. . . .
. Vankomisin/Teikoplanin +
Enterobacteriaceae
Karbapenem

2.10.2. Destekleyici Tedavi
2.10.2.a. S Tedavisi

Sepsiste antibiyotik tedavisi kadar destek tedavisi de onemlidir. Agir sepsis ve
septik sokta tedavide en onemli nokta hipovoleminin diizeltilmesidir. Santral venoz
basing (CVP) veya pulmoner kapiller wedge basinct (PCWP) monitorizasyonu

altinda yeterli s1vi replasmani yapilmalidir.

Organ yetmezligi gelisimini ve mortaliteyi azaltmak icin hastalara gerek acil
servise kabuliinde, gerekse serviste tant konuldugu anda uygun antibiyotik tedavisi

ile beraber yeterli s1v1 resiisitasyonuna baslanmasi gerekmektedir.
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Yeterli sivi1 resiisitasyonu i¢in hedef (46);

1. Ortalama arter basinci >70 mmHg

2. Idrar ¢ikigt >0.5 ml/kg/saat

3. Santral venoz basing (CVP): 8-12 mmHg

4. Santral vendz O, satiirasyonu (ScVO,) >% 70 olmalidir.

Agir sepsis ve septik sok tablosunda olan hastalara santral vendz kateter
takilmasi, s1v1 resiisitasyonunun monitdrizasyonu ile birlikte, kullanilacak parenteral
ilaglar i¢in de uygun bir yol olusturarak tedaviye yardimcidir. Replasmanda
kullanilacak sivinin kesin bir sir1 yoktur. Akciger 6demi pulmoner vaskiiler
hidrostatik basin¢ >18 mmHg olduktan sonra basladigi icin santral vendz basing

monitorize edilmelidir.

Kolloid ve kristaloid sivilarin birbirlerine iistiinliikleri olmadig1 gosterilmistir
(47). Ekstraselliiler kompartmanda dagilim farki nedeniyle, ayn1 etkiyi saglamak i¢in
kolloidlere gore yaklasik ii¢c kat daha fazla kristaloid siv1 verilmesi gerekmektedir.
Kristaloidler intravaskiiler kompartmandan interstisyel kompartmana hizla dagildig
icin kolloidlere oranla daha fazla 6dem tablosuna neden olabilirler. Albumin de

kristaloidler kadar giivenlidir, fakat maliyeti daha fazladir (48).

Randomize kontrollii bir klinik ¢alismada, acil servise bagvuru anindan itibaren
hizli s1v1 resiisitasyonuna baslanmasinin ve hemodinamik parametrelerin yam sira,
ScVO, degerinin % 70’in iizerinde tutulmasini hedeflemenin, sag kalim iizerine
avantaj sagladigi gosterilmistir (49). Siv1 resiisitasyonu ile hedef degerlere
ulagilamayan hastalarda, eger hematokrit degerleri % 30’un altinda ise eritrosit
siispansiyonu verilebilir. Buna ragmen hedefler saglanamiyorsa vazoaktif ajan

kullanimina baglanmalidir.

Epinefrin, yan etkileri nedeniyle ilk tercih edilen ajan olmamalidir (50).
Dopamin ya da norepinefrin vazoaktif destek amacli kullanilacak ilk ajanlardandir ve

birbirlerine iistiinliigiinii gosteren, kanit derecesi yliksek bir calisma yoktur (50,51).
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Norepinefrinin inotropik ve kronotropik etkisi minimaldir. Dopaminin, renal dozda
destek tedavisinde yeri yoktur (52). Sivi replasmani ve vazopresor destege ragmen
hedeflenen ScVO, degerine ulasilamiyorsa, mekanik ventilator tedavisi altinda

oksijen sunumu ve tiiketimi optimuma getirilmelidir.

2.10.2.b. Mekanik Ventilasyon

Septik sokta solunum sayisinin artmasi ve akciger patolojilerine bagh olarak
solunum isi artar. Bu nedenle bu tiir olgularda acil oksijen destegi saglanmalidir.
Arteryel satiirasyon >% 92 olacak sekilde oksijen destegi ayarlanmalidir.
Konvansiyonel tedaviler ile bu durum saglanamiyorsa, solunum sikintisina sokacak
veya solunum isini artiracak biling bulanikligi, agir sok veya metabolik asidoz

tablosu var ise mekanik ventilasyon uygulanmalidir.

Agir sepsiste  ARDS gelisme insidans1 yiiksektir. Bu olgularda akciger
koruyucu ventilasyon stratejisi olarak tanimlanan yaklasim altinda ventilatuvar
destek uygulanmalidir. Diisiik tidal voliimlii (0.6 ml/kg) ve plato basincinin diisiik
tutuldugu (<30 cmH,0) ventilasyon stratejisinin, yliksek tidal voliimlii uygulamalara

gore sag kalim avantaj1 sagladigi gosterilmistir (53).

2.10.2.c. Bobrek Yetmezligi ve Renal Replasman Tedavileri

Yogun bakimda sepsis tanisi altindaki olgularda ABY’nin tabloya eklenmesi
mortaliteyi % 53-73 gibi yiiksek seviyelere ¢ikarmaktadir (54-57). Bu olgularda renal
replasman tedavi gereksinimi % 58-70 arasindadir (45,55). Konvansiyonel aralikli
diyaliz uygulamasi, etkin metabolik kontrol saglamasina ragmen, bu olgularda
siklikla hemodinamik instabilite varligi nedeniyle diisiik akimli devaml diyaliz
uygulamalarinin daha uygun oldugu diisiiniilmektedir. Bu konuda iyi planlanmuis,
uygun randomize edilmis calisma olmamakla beraber, iki renal replasman tedavi
yontemini karsilagtiran c¢alismalarin meta-analizinde mortalite acisindan fark

olmadig1 bulunmustur (58).
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2.10.2.d. Kortikosteroid Tedavisi

Agir sepis ve septik soktaki hastalarda adrenokortikal yetmezligin gelistigini
gosteren klinik calismalar vardir (59,60). Septik sokta adrenerjik reseptorlerdeki
duyarliligin azalmasinin kortikosteroidlerle engellendigi ve reseptor sayisinin arttigi
gosterilmistir (61,62). Bu sonuclar ile kortikosteroidler yeniden giindeme gelmis, gec
donem septik soklu hastalarda kortikosteroid kullanimi ile hemodinamik iyilesme

oldugu ve vazopresor tedavi gereksiniminde azalma oldugu gosterilmistir (63,64).

Agir sepsis ve septik sokta kortikosteroid tedavisinin, 30 mg/kg’dan yiiksek
dozda ve 1-2 giinlik kisa tedavi protokolii altinda kullanimi Onerilmemektedir.
Yapilan bir ¢calismada 6zellikle vazopresor kullanimi gereken sepsis olgularinda, 100
mg hidrokortizonun giinde 3 kez, 5 giin siire ile kullaniminin; sok tablosunu belirgin

olarak gerilettigi, organ yetmezligi ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (61).
2.10.2.e. Stres Ulseri ve Derin Ven Trombozu Profilaksisi

Koagiilasyon anomalisi, trombositopeni, GIS hipoperfiizyonu varligi ve uzun
siire mekanik vantilator tedavisi gereksinimi nedeniyle, sepsis tedavisi altindaki
olgular stres iilseri gelisimi agisindan risk altindadirlar. Bu tiir olgularda profilaktik

tedavi uygulanmalidir (65).

Tiim agir sepsis, septik sok hastalarina derin ven trombozunu Onleyici tedavi
olarak heparin veya diisiikk molekiil agirlikli heparin verilmesi 6nerilmektedir (65).

Heparinin kontrendike oldugu hastalarda kompresyon ¢oraplari uygulanmalidir.
2.10.2.f. Glisemi Regiilasyonu ve Beslenme

Yogun bakim hastalarinda ideal kan sekeri seviyeleri fizyolojik smirlar
icerisinde olmalidir. Yiiksek kan seker seviyeleri infeksiyona egilim nedeniyle

morbiditeyi arttirici etkiye sahiptir.

Van Den Berghe ve arkadaslarinin randomize kontrollii ¢alismalarinda, sepsis
tanist konulmus yogun bakim hastalarinda kan sekerinin 80-110 mg/dL. arasinda

tutulmasinin mortaliteyi % 34 oraninda azalttig1 gosterilmistir (66). Arastirmacilar bu
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glisemi kontrolii altinda, bakteriyemi insidansinin, ABY gelisiminin, kan transfiizyon

gereksiniminin ve polindropati goriilme sikliginin azaldigini bildirmektedirler.

2.10.3. Yeni tedavi yaklasimlari

Yeni tedavi yaklagimlarinda; sepsisin ilerleyisini durdurmak veya yavaglatmak
amactyla kullanilan, mikrobiyal toksinleri hedef alan, inflamatuar kaskad: etkileyen,

koagiilasyonu diizenleyen, konak savunmasim giiglendiren ajanlar yer almaktadir (2).

2.10.3.a. Monoklonal Antiendotoksin Antikor

Gram negatif sepsis veya septik sokta antiendotoksin monoklonal antikorlarinin
klinik kullanimi bir ¢cok calismada denenmistir. Bu ajanlarin standart agresif sepsis
tedavileri ile birlikte verildigi randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor ¢alismalar farkli
sonuglar ortaya cikarmistir. Bu caligmalarin bazilarinda sonuglar basarili iken
bazilarinda da beklenen diizeyde basarili sonuglar elde edilememistir. Gram negatif
sepsisi olan hastalarin erken donemde taninmasi ve antiendotoksin tedavisinden
fayda gorebileceklerin ayirimi zordur. Giiniimiizde monoklonal antiendotoksin

antikorlar klinik kullanim i¢in mevcut degildir (2).

2.10.3.b. Graniilosit Koloni Stimiile Edici Faktor

Graniilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF; Filgrastim) sepsiste immiin
yanita yardimci olarak kullanilmaktadir. Toplum kaynakli bakteriyel pnomonide
filgrastim verilen hastalarin plaseboya oranla, akciger grafisinde infiltrasyonda daha
hizl diizelme ve sepsis ile iligkili daha az organ yetmezligi gelisimi gosterdikleri, bu
bulgularinin istatiksel olarak anlamli oldugu bildirilmektedir. Agir pndmoni ve
sepsisli olgularda yapilan bagka bir calismada, tedaviye filgrastim eklenenlerde
plasebo grubuna oranla mortalitenin 6nemli Olciide azaldigir bildirilmistir. Bu
yardime1 tedaviden hangi grup olgularin yararlanabilecegi, uygun doz ve uygulama
zamaninin belirlenmesi i¢in daha fazla calismanin yapilmasi gerektigi ¢caligmacilarca

vurgulanmaktadir (2).
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2.10.3.c. Glukokortikoid Disi Antiinflamatuar Ajanlar

Bir¢ok glukokortikoid dis1 antiinflamatuar ajanlar sistemik inflamatuar yaniti
durdurmada kullanilmak {izere arastirllmaktadir. Bu ajanlar arasinda interlokin-1
reseptor antagonistleri, bradikinin antagonistleri, trombosit aktive edici faktor
antagonistleri, tiimor nekrozis faktore kars1 monoklonal antikorlar, ¢6ziinebilir timor
nekroz faktor reseptorleri ve prostoglandin antagonistleri sayilabilir. Bu ajanlar ile
yapilan caligmalarda, sepsiste yiiksek dozlarda zararli olabildikleri veya yararh
etkilerinin ¢ok az oldugu yoniinde bilgiler verilmektedir (2). Bu tedaviden fayda
gorebilecek alt hasta grublarinin belirlenmesi i¢in daha genis seride ¢aligmalara

gereksinim oldugu bildirilmektedir (2).
2.10.3.d. Aktive Protein C Tedavisi

Drotrecogin alfa (activated) (Xigris, Eli Lilly and Company, Indianapolis,
USA), rekombinan insan aktive protein C formudur (APC). Oliim riski tasiyan
yetiskin agir sepsisli hastalarda kullanilmak iizere FDA tarafindan 2001’in son

ceyreginde kullanimi onaylanmistir (67).

Mortaliteyi azaltici etkisi genis ve kontrollii bir faz 3 calisma ile gosterilmis
olan APC iimit verici goriinmektedir (68). Sepsis sirasinda azalan endojen protein
C’ye benzer sekilde davranarak antitrombotik, antiinflamatuar ve profibrinolitik etki
gostermektedir. Bu calismada APC 96 saat boyunca 24 mcg/kg/saat hizda verilmis,
kardiyovaskiiler ve solunum sistemi fonksiyon bozuklugunu plasebo grubuna gore
daha hizli diizeltmistir. Sok, asidoz, oligiiri veya hipoksemi ile birlikte hedef organ
fonksiyon bozuklugu olan agir sepsis olgularinda yardimci tedavi ajani olarak son
yillarda APC’nin klinik kullamimi yayginlasmaktadir. Kanama egilimini arttirmasi

ise en ciddi ve mortel yan etki olarak kabul edilmektedir (1).

Sepsis koagiilasyon sisteminin de aktive oldugu bir sendromdur. Infeksiyonun
sinirlandirilmasi icin aktive olan koagiilasyon kaskadi; sepsiste kontrolsiiz olarak
tetiklenmekte, damar i¢i yaygin pihtillasgma ve ardindan kapillerlerde
mikrotrombiisler ile doku hipoksisine ve sonugta organ yetmezligi gelisimine yol

acmaktadir (35). Proinflamatuar sitokinlerin koagiilasyon kaskadini aktive etmesi
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sonucu antikoagiilan ajanlardan antitrombin III (AT III) ve protein C seviyeleri
azalir. AT III ekstrensek yoldaki faktorlerden 1Xa, XIa, XIla’ya ek olarak faktor Xa,
ITa ve plazmini inhibe eder. Aktive olmus protein C, faktor Va ve Vlla gibi faktorleri
inhibe eder. AT IIl ve Protein C’nin azalmasi koagiilasyon sisteminde dengenin

prokoagiilan tarafa kaymasina sebep olmaktadir.

Protein C, K vitaminine bagh karacigerde sentezlenen bir zimojendir.
Endotelde trombin-trombomodiilin kompleksi tarafindan parcalanarak aktif formu
APC’ye doniigiir. APC’nin plazma yart omrii 15-30 dakikadir. APC etkisini
koagiilasyon kaskadinda 3 noktada gosterir (69):

1. Karacigerden K vitaminine bagli olarak aktif formda sentezlenen protein S
ile birlikte endotelde Faktor Va ve Faktor VIIIa’y1 irreversible inhibe ederek aPTT

degerlerinde uzamaya yol acar.

2. Fibrinoliz inhibitérii olan Plazminojen Aktivatér Inhibitorii-1'i (PAI-1)

inhibe eder.

3. Fibrinoliz inhibit6rii olan Trombin Aktive Fibrinoliz Inhibitorii'nti (TAFI)

inhibe eder.

Bu etkileri disinda, Endotel Protein C reseptoriine (EPCR) baglanarak, Proteaz
Aktive Reseptor-1’1 uyararak, Niikleer faktor-kappabeta’y1 inhibe eder (70). Bu yolla

TNF ve IL-6 ekspresyonunu azaltip, apopitozu engellemektedir.

Protein C diizeyleri sepsiste erken donemde azalir ve azalan protein C diizeyleri
hastaligin agirligiyla ve kotii prognozla iligkilidir (71). Karacigerde azalmis yapim,
endotelde aktive forma c¢evrimin azalmasi, komplemana baglanmasi nedeniyle
serbest protein S diizeylerinin azalmasi, PAI-1 ve Protein C Inhibitorii etkisi ile
aktive formun inhibisyonu ve mikrotrombotik siirece bagli artmis tiiketim, sepsiste

APC diizeylerinin azalmasina sebep olmaktadir (72).

Tedaviden belirgin sekilde fayda goren hasta grubu, birden fazla organ
yetmezligi olanlar ve APACHE II skoru >24 olan hastalardir. Organ yetmezligi

gelismesini izleyen donemde APC tedavisine baslama zamani da mortalite iizerine
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belirgin etkiye sahip bir diger faktor olarak kabul edilmektedir. ilk organ yetmezligi
gelistikten sonra 24 saat icinde tedaviye baslanan hastalar, 48 saatte baglananlara

gore daha diigiik mortalite oranina sahiptir.

APC tedavisinin en onemli yan etkisi mortel olabilecek kanama potansiyelidir.
APC tedavisi, APACHE II skoru >24 ve/veya birden fazla organ yetmezligi olan agir
sepsis hastalarinda 96 saat siireyle, 24 mcg/kg/dak dozda sepsis klavuzlarinda
onerilmektedir (46). Ancak olgularin tedavi Oncesi kanama riski agisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica postoperatif 12 saat icindeki kullanimlarda

kanama riski yiiksekligi nedeniyle dikkatli bir degerlendirim onerilmektedir.
APC Endikasyonlari
1. Agir sepsis
2. APACHE II >24
3. Birden fazla organda yetmezlik
APC kontrendikasyonlar1 Tablo 10’da gosterildi (67).

Tablo 10. APC kontrendikasyonlari

Aktif i¢ kanamasi olan olgular

3 ay i¢cinde hemorajik strok anamnezi

2 ay icinde intrakranial veya intraspinal cerrahi gegiren

2 ay icinde agir kafa travmasi gegiren

Epidural kateteri bulunan

Intrakranial neoplazmi veya kitlesi olanlar

Serebral herniasyonu bulunanlarda

Heparin tedavisi alanlar (>15 U/kg/saat)
INR >3.0
3 giin i¢inde trombolitik tedavi uygulananlar

O |QA[AN|[n||WIN|—

— | =
— | O

Trombosit sayis1 < 30 000 mm 3
Bilinen kanama diatezi

—_
[\

Ju—
w

Son 6 haftada gastrointestinal kanama oykiisii

Kronik agir hepatik hastalik

7 giin iginde giinliik 650 mg’1n ilizerinde aspirin veya diger platelet inhibitorleri kullananlar
7 giin i¢inde oral antikoagiilan veya glikoprotein IIb/IIla inhibitérleri alanlar

—
~

Ju—
(9]

—_
(=)
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APC tedavisi sirasinda kanama gelisenlerde tedavi derhal durdurulmali ve
koagiilasyon sistemini diizelten diger ajanlarla miidahale edilmelidir. Yeterli
homeostazis saglananlarda, APC tedavisine yeniden baslanmasi acgisindan olgu tekrar

degerlendirilmelidir (67).

2.10.3.e. Immiinglobulin Tedavisi

Konak savunmasimm giiclendirme fonksiyonu i¢in interferon-gama ve
immunglobulinler klinik kullammda giderek yayginlasmaktadir. Intravensz
immunglobulinler (IVIG) cocuk ve erigkinlerde agir sepsisin tedavisinde yardimci
faktor olarak giderek artan oranda kullamilmaktadir. Amag sepsiste deprese olmusg

immiinglobulin diizeylerini yiikseltmektir.

[Ik olarak % 95 oraninda IgG iceren IVIG preparatlar humoral immun
yetmezlikli olgularda kullanilmistir. 1980°li yillarin basindan beri laboratuvar
teknolojisindeki gelismelere paralel olarak, kompleks immiinolojik reaksiyonlar daha
ayrintili olarak ¢oziimlenmekte ve buna bagli olarak da immiinglobiilin kullanimi
giderek yayginlasmaktadir. Ticari preparatlarin ¢ogu iyi tolere edilir ve hastalara

multi infiizyonlar verilebilir.

IVIG tedavisinin etki mekanizmalar hakkinda cesitli aciklamalar yapilmaktadir

(5):

1. Immunglobulinin sabit Fc parcasi ile Fc reseptorlerinin etkilesimi sonucu

olusan kompleman aktivasyonu immun komplekslerin temizlenmesini saglamaktadir.

2. IgG’nin degisken bolgesi otoantikorlarin aktivitesini modiile etmekte ve

idiotipik ag interaksiyonu yoluyla immun regiilasyon saglamaktadir.

3. IgG’nin antikor 6zelligi c¢esitli mikrobiyal antijenlere karsi etkilidir veya

sitokin ve hiicre yiizey reseptorleri gibi diger ag elemanlarn ile etkilesir.
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IVIG tedavisinin basladig1 yillarda, sadece IgG tedavisinin yaninda diger
immiinglobulinler de birlikte veya ayr1 ayr tedavide kullanilmaya baslanmistir. IgG,
IgA ve IgM kombinasyonu Pentaglobin adiyla klinik kullamma girmistir (Biotest
Pharma GmbH, Dreieich, Germany). Pentaglobin % 5 immunglobulin preparati
olup binlerce dondrden elde edilen havuzdan iiretilir. Pentaglobin, kullanima hazir
insan immunglobulin preparatidir. 50 mg/ml konsantrasyonda, intravendz kullanima
uygundur. Pentaglobin esas olarak IgG (% 76), yiiksek konsantrasyonda IgA (% 12)
ve IgM (% 12) igermektedir. Immunglobulin subgruplar1 IgG1 % 62, 1gG2 % 25.8,
1gG3 % 4, 1gG4 % 7,6 oraninda bulunmaktadir. % 5’lik soliisyonu, pH 6.8’de iso-
onkotiktir. % 2,5 glukoz ve 78 mmol/L sodyum klorid igcermektedir. Pentaglobin,
hi¢bir katk1 maddesi, stabilizan veya prezervatif icermemektedir. Uretiminde, protein
boliimii beta-propiolakton ile modifiye edilmekte olup iyi bir intravendz tolerans

saglanmakta ve immunglobulinlerin biyolojik fonksiyonu saglam kalmaktadir.

IgG’nin yaninda, IgM humoral immunolojik aktivite i¢in Onemli antikor
sinifidir. Dalakta veya lokal olarak lenf nodlarinda antijen sunumunun oldugu
bolgede, ilk savunma noktasinda sentezlenir. IgM molekiilleri, bakteriyel
patojenlerin eliminasyonu ve bakteri toksinlerinin notralizasyonu i¢in 6nemlidir. Tek
bir IgM molekiilii 10 adet antijen baglama bdlgesine sahiptir ve bes Fc fragmami
icerir. Boylece agliitinasyon reaksiyonu ve kompleman aktivasyon yollar1 agisindan
diger immunglobulinlerden {istiindiir. IgM molekiili kompleman varliginda
bakteriyel hiicre duvarinda lizisi baslatabilir (5). Yenidoganlar, bu primer antikor
sentezini de novo sentezleyebilir. Boylece mikrobiyal patojenlere kars1 gelisen ilk

konak¢1 yanit1 [gM’lerden gelmektedir (6).

Rodriguez ve arkadaglarmin cerrahi tedavi gegiren agir sepsisli, yiiksek doz
immiinglobulin ve antibiyotik tedavisi alan hastalarda, bu tedavinin hayatta kalma
izerine etkilerini arastirdiklar1 calismada, tedavi amacli IVIG alanlarda hayatta
kalma oraninda % 20 artma oldugunu bulmuslardir. Sepsis baslangicinda antibiyotik
kullanilan hastalarda hayatta kalma oram1 % 76,7 iken, yiiksek doz IVIG eklenen

hastalarda bu oranin % 90’1n iizerine ¢iktigim gostermislerdir (4).
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Cone ve arkadaglarinin streptokokal septik sok sendromlu hastalarda yaptiklar
calismada antimikrobiyal tedaviye IVIG ve APC eklenen hastalarda organ yetmezligi
ve sok gelismesinde azalma oldugunu ve iyilesmenin de hizli oldugunu

gostermislerdir (7).

Sepsis tedavisindeki son yillarda gergceklesen yeni tedavi yaklasimlarina
ragmen, tedavi merkezlerinin olanaklarinin benzer olmamasi, olgularin yandas
hastaliklarinin varligi ve etkinlik diizeyi mortalite iizerine major etki gdstermektedir.
Bu nedenlerle sepsis olgularinda net bir mortalite oram1 belirlenememekte, genel
olarak % 30-50 gibi bir oran kabul edilmektedir. Tabloya septik sok, li¢ veya daha

fazla organ yetmezligi eklenmesi durumunda mortalite % 100’e ¢ikmaktadir.
Mortalite oranlan erken tani, uygun ve etkin tedavinin erken baslanmas ile

azaltilabilir. Tam1 ve tedavideki herhangi bir gecikme sepsisteki patofizyolojik

olaylarin ilerlemesine ve morbidite ve eslik eden mortalitenin artmasina neden

olmaktadir (2).

Sepsiste esas tedaviyi, yillar siiren cabalara ragmen hala destek tedavisi

olusturmaktadir. Tedavide temel ilkeler;

1. Enfeksiyon kaynaginin kontrol altina alinmast,

2. Erken ve uygun antibiyotik tedavisine baslanmasi,

3. Yeterli organ desteginin saglanmasi olarak dzetlenebilir.

Sepsisin diger destek tedavileri arasinda beslenme, stres iilser profilaksisi ve

derin ven trombozunun Onlenmesi gibi yaklagimlarin da biiyilk 6nemi oldugu

gosterilmistir (2).
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3. MATERYAL METOD

Siileyman Demirel Universitesi, Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cerrahi
Eriskin Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis tanisi almis olgularda 3 farkli tedavi
protokolii uygulanmaktadir. Tedavinin temelini antibiyoterapi ve sistemik destek
tedavisi olusturmaktadir. Antibiyoterapi kiiltiir sonuclarina gore diizenlenmektedir.
Organ yetmezligi gelisen olgularda bu organlarin fonksiyonlarin1 destekleyici

tedaviler eklenmektedir.

2004 yilindan itibaren olgularin ekonomik durumu veya bagl olduklar1 sosyal
giivenlik kurumunun kosullarina bagl olarak; bu standart agir sepsis tedavisine
immiinoterapi ve APC tedavisi eklenmeye baslanmustir. Immiin destek IgG, IgM ve
IgA iceren Pentaglobin ile, 12 saatte bir 3 giin 5 ml/kg/giin dozda infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. APC tedavisi ise 24 pg/kg/s dozda 96 saat infiizyon seklinde
uygulanmaktadir. APC tedavisi alacak olgularda tedavi oncesi kanama pihtilagsma
testleri tekrarlanip, tedavi siiresince de 6 saat arayla bu testler kontrol edilmektedir.

Kanama egilimi gelistiginde de APC infiizyonuna ara verilmektedir.

2004-2006 yillar1 arasmda Siileyman Demirel Universitesi, Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Cerrahi Eriskin Yogun Bakim Unitesinde sepsis tanisi alarak

tedavi edilmis tiim olgular tarandi.

Bu olgularin hastane ve yogun bakim elektronik veri bankasindaki kayitlar
geriye doniik olarak incelendi. Tablo 11°de belirtilen 6zelliklerdeki olgular ¢calismaya

alindi. Tablo 12’de belirtilen kriterlere uymayan olgular ¢calismadan c¢ikarildi.

Tablo 11. Calismaya alinma kriterleri.

Kriter

1 | Kan kiiltiiriinde patojen mikroorganizma tireme pozitifligi

2 APACHE II Skoru 25 ve iizerinde olma

3 | Enaz 2 organ sisteminde sepsise bagl yetmezlik bulgular1 varligi

4 | 15 ve lizeri yas grubunda bulunma
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Tablo 12. Caligmaya alinmama kriterleri.

Kriter

1 15’den kiiciik yastaki olgular

2 | 4 giinliik tedaviyi tamamlayamayan olgular

APC tedavisi swrasinda kanama pihtilasma testlerinde uzama nedeniyle infiizyonun
sonlandirildigi olgular

Incelenen olgular arasinda bu 6zellikleri igeren agir sepsis tanist almis 108 olgu
calismaya dahil edilmistir.

Calismaya alinan olgularin yasi, cinsiyeti, YBU’nde toplam kaldiklari siire,
mekanik ventilatorde toplam kaldiklan siire, mekanik ventilator tedavisinin kaginci
giiniinde iireme oldugu, tedavi sonucu, exitus olan hastalarin kaginci giinde exitus
oldugu kayit altina alindu.

Agir sepsis tanmisinda uygulanmakta olan bu 3 farkli tedavi protokoliiniin
pulmoner fonksiyonlar iizerindeki etkinligini arastirmak icin olgularin arteryel kan
gaz1 degerleri ve ventilator tedavisi parametreleri incelendi (FiO,, PaO,, PaCO,, BE,
pH).

Her 3 grubun sepsis tedavisine baslanmadan 48 saat 6nceki degerleri, tedavinin
basladigi giin degerleri ve tedavinin 4. giiniindeki degerleri 3 grup veri olarak
kaydedildi.

Istatiksel degerlendirmede; demografik verilerin ve kan gazi degerlerinin
gruplar arasi1 karsilastirilmasinda one way anova, ki kare, paired samples t testi
uygulandi. Post Hoc olarak Tukey HSD, LSD (Least Significant Differences) ve

Bonferroni testleri kullanildi.
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4. BULGULAR

A.DEMOGRAFIK OZELIiKLER

Calismaya toplam 108 hasta alindi. Olgularin 42’si bayan, 66’s1 erkekti. Grup
K (n=66), Grup APC (n=22) ve Grup Ig (n=20) olgularin demografik verileri tablo
13°de gosterildi.

Tablo 13. Olgularin demografik 6zellikleri ve tedavi ile ilgili verileri

Grup APC Grup Ig Grup K p degeri

Yas (y1l+SS) 53.54£23.40 62.25+13.30 59.50£18.10 0.284
Cinsiyet (E/K) 14/8 15/5 37/29 0.309
Sonug (Exitus/Sevk) 15/7 14/6 56/10 0.149
YBU giin sayist 24.09+£14.95 21.45+12.10 22.50+18.64 0.876
Toplam ventilator giinii sayist 21.77£15.15 19.85+£12.25 20.71£18.22 0.932
Kan kultdrtinin pozitif oldugu 7.554.00 9.05:4.94 7.63£4.20 0.410
ventilator giinii

Exitus giinii 23.92+18.24 22.50+13.85 21.36£17.40 0.882

Grup APC olgularin yas ortalamast 53.54+23.40, Grup Ig olgularin yas
ortalamasi 62.25+13.30 y1l ve Grup K olgularinin yas ortalamasi ise 59.50+18.10 y1l
olup gruplar arasinda yas dagilimi acisindan fark yoktu (p=0.284).

Erkek/Kadin dagilimi Grup APC’de 14/8, Grup Ig’de 15/5 ve Grup K’da 37/29

olarak saptandi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan fark yoktu (p=0.309).

Grup APC olgulardan 7, Grup K olgulardan 10 ve Grup Ig olgulardan 6
tanesinin sepsis tablosundan ciktigi, ilgili servislere devredildigi saptandi. Gruplar

arasindaki bu sag kalim farki istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p=0.149).

APC grubunda 15 olgunun exitus oldugu saptandi, mortalite oram1 % 68.2
olarak belirlendi. Grup Ig olgularda 14 olgunun exitus oldugu ve mortalite oraninin
% 70 oldugu, Grup K olgularda da 56 exitus varlig1 ve % 84.85 mortalite oram
oldugu saptandi. Gruplar arasinda mortalite oranlar1 acgisindan istatiksel olarak fark

yoktu (p>0.05).
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Grup APC olgularin YBU’nde yattign giin 24.09+14.95 olarak bulundu. Bu
deger Grup Ig olgularda 21.45£12.10 ve Grup K olgularda 22.50+18.64 olarak
saptand1. Gruplar arasinda YBU’nde yattig1 giin acisindan fark yoktu (p=0.876).

Grup APC olgularin mekanik ventilator tedavisi giinii 21.77£15.15 giin olarak
saptandi. Bu deger Grup Ig olgularda 19.85+12.25 giin, Grup K olgularda
20.71+18.22 giin olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel agidan anlamsiz bulundu
(p=0.932).

Grup APC olgularda mekanik ventilatdr tedavisinin ortalama 7.55+4.00
giiniinde kan kiiltiirii pozitifligi saptandi. Grup Ig olgularda bu deger 9.05+4.94 giin,
Grup K olgularda 7.63+4.20 giin olarak bulundu. Gruplar arasinda mekanik
ventilator tedavisinin kacinci giiniinde kan kiiltiirii pozitif oldugu agisindan fark

yoktu (p=0.410).

Exitus giinii Grup APC olgularda 23.92+18.24 giin, Grup Ig olgularda
22.50+13.85 giin ve Grup K olgularda 21.36£17.40 giin olarak saptandi. Gruplar
arasinda fark yoktu (p=0.882).

B. KAN GAZI DEGERLERI

1. FiO; Degisimi

APC Grubunda FiO, % degeri tedaviden 48 saat once 56.59+10.84 iken
tedavinin bagladig: giinde 58.40+11.68’e ¢cikmis, tedavi baslangicindan 96 saat sonra
da 50.45+£8.43’e¢ diigmiistir. Bu degisim istatistiksel ag¢idan anlamli bulundu
(p=0.039). Bu degisimin hangi periyotlar arasinda oldugunun saptanmasi icin yapilan
Post Hoc testlere gore; tedavinin basladig1 giine oranla tedavinin 96 saatindeki FiO,

degerinin anlaml diisiis gosterdigi saptandi (Tukey HSD, p=0.036), (Tablo 14).
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Tablo 14. Grup APC olgularin FiO, deger dagilimlar ve istatistiksel degerlendirimi.

FiO, p
[-48] 56.59 + 10.84

(0] 58.40 + 11.68 0.039°
[+96] 50.45 +8.43

[-48] - [0] -1.81+3.14 0.832°
[-48] - [+96] 6.13+3.14 0.132
(0] - [+96] 7.95+3.14 0.036°

“[-48], [0], [+96] arasinda One Way Anova test sonucu.

P [-48], [0] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
Y_[-48] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
%10] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu

Ig Grubunda FiO, % degeri tedaviden 48 saat Once 65.75+10.67 % iken
tedavinin bagsladigi giinde 60.75+13.50 %’ye azalmis, tedavi baglangicindan 96 saat
sonra 53.46+13.39 %’ye diismiistiir. Degisim istatistiksel acidan anlamli bulundu
(p=0.006). Post Hoc testlere gore; tedavi baslangicindan 48 saat Oncesine oranla
tedavinin 96 saatindeki FiO, degerinin anlamh diisiis gosterdigi saptandi (Tukey
HSD, p=0.005), (Tablo 15).

Tablo 15. Grup Ig olgularm FiO, deger dagilimlar ve istatistiksel degerlendirimi.

FiO, p
[-48] 65.75 + 10.67

[0] 60.75 + 13.50 0.006"
[+96] 53.46 +13.39

[-48] - [0] 5.00 = 4.00 0.430°
[-48] - [+96]  12.28 £3.76 0.005"
[0] — [+96] 7.28 £3.76 0.138°

“[-48], [0], [+96] arasinda One Way anova test sonucu.

P [-48], [0] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
7[-48] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
8 [O] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
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Grup K olgularda FiO, % degeri tedaviden 48 saat 6nce 55.30+12.21 % iken
tedavinin basladig1 giin 53.40+11.77 %’ye diismiis, tedaviden 96 saat sonra ise
58.78+12.83 %’ye yiikselmistir. Bu degisimin istatistiksel degerlendiriminde aradaki
fark anlamli bulundu (p=0.041). Post Hoc testlere gore tedavinin basladig1 giine

oranla 96. saatte FiO, degeri anlaml yiikselme gostermistir (p=0.034), (Tablo 16).

Tablo 16. Grup K olgularin FiO, deger dagilimlan ve istatistiksel degerlendirimi.

FiO, p
[-48] 5530 + 12.21

[0] 53.40 £ 11.77 0.041"
[+96] 58.78 + 12.83

[-48] - [0] 1.89 +£2.13 0.650°
[-48] — [+96] -3.48+2.13 0.235"
[0] - [+96] -5.37+2.13 0.034°

“[-48], [0], [+96] arasinda One Way anova test sonucu.

P [-48], [0] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
1f[-48] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
%10] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu

2. Arteryel kan gazlar: degisimi

APC ve Ig gruplarindaki olgularin tiimiinde, verilerin alindig1 periyotlardaki
Pa0,, PaCO,, BE ve pH degerlerinin tiimiiniin degisimleri degerlendirildi ve bu

degisimlerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi. (Tablo 17 ve Tablo 18).

Grup K olgularda ise PaCO, degerlerinin Olciim periyotlar1 arasindaki
degisimleri istatistiksel acidan anlamli bulundu (p= 0.001). Tedavi oncesi 48. saate
gore tedavinin 96. saatinde anlamli yiikselme (p=0.021), tedavinin basladig1 giine
gore tedavinin 96. saatinde ise daha anlamli bir yiikselme (p=0.001) oldugu saptanda.

(Tablo 19)

pH degisimleri incelendiginde Ol¢iim periyotlar1 arasindaki degisimlerin
istatistiksel acidan ¢ok anlamli oldugu bulundu (p<0.0001). pH degerlerinde tedavi
oncesi 48. saate gore tedavinin 96. saatinde anlamli diisme (p=0.001), tedavinin

basladig giine gore tedavinin 96. saatinde ise cok anlamli diisme (p<0.0001) oldugu
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Grup K olgularin arteryel kan gazi

testlerindeki
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diger bakilan

parametrelerden PaO, ve BE degerlerindeki degisim istatistiksel acidan anlamsizdi.

Tablo 17. Grup APC olgularinin arteryel kan gazlari1 deger dagilimlar ve istatistiksel

degerlendirimi.
PaO, |p PCO, |p BE p pH p
[-48] 86.68+ 45.73+ 2.81+ 7.37+
28.80 14.80 6.36 0.63
87.50+ o| 45.56+ o| 3.53% o| 7.40% o
[0] 16.78 0.502' 1135 0.998 6.55 0.360 0.07 0.399
(+96] 94.45+ 45.49+ 0.90+ 7.38+
24.81 16.78 5.84 0.10
) -0.81+ p| 0.17+ s| -0.71% p| -0.03% B
[-48] - [0] 793 0.993 436 0.999 188 0.923 025 0.447
=777+ v| 0.24% v 1.91% v| -0.00+ Y
[-48] — [+96] 793 0.533 136 0.998 1 88 0.571 0.02 0.997
-6.95+ 5| 0.07x 5| 2.63% 5| 0.02+ 5
[0] — [+96] 793 0.604 436 1.000 188 0.350 0025 0.490

*[-48], [0], [+96] arasinda One Way anova test sonucu.

B [-48], [0] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
7[-48] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
8 [O] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu

Tablo 18. Grup Ig olgularimin arteryel kan gazlari deger dagilimlar1 ve istatistiksel

degerlendirimi.
PaO, )4 PaCO, ) BE ) pH )4
[-48] 77.60+ 47.20t 4.67% 7.40x
18.95 11.89 6.03 0.06
77.80% o 43.30% o 221+ o 741+ o
[0] 18.17 0.140 10.86 0.558 544 0.368 0.06 0.131
[+96] 89.11+ 45.13t 340+ 7.39¢
27.37 11.33 5.03 0.09
el 0.20+ o] 3.90+ ol 246t o] -0.01% o
[-48] - [0] 710 1.000° 359 0.527 172 0.334 0.28 0.891
-11.51 Y 2.06+ y 1.26+ v 0.03t y
[-48] — [+96] +6.63 0.205 338 0.544 162 0.717 0.27 0.314
-11.31% 5| -1.83% 5 -1.19t 5 0.05x 5
[0] - [+96] 6.68 0.216 338 0.589 162 0.743 0.02 0.135

*[-48], [0], [+96] arasinda One Way anova test sonucu.

B [-48], [0] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
T[-48] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
8 [O] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
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Tablo 19. Grup K olgularinin arteryel kan gazlari deger dagilimlan ve istatistiksel

degerlendirimi.

PaO, p PaCO, p BE p pH p
48] 93.45+ 4460+ 2,67+ 7.40+

24.85 12.91 5.90 0.69
[0] 9;;% 0.431° 411'533 0.001° 1'6523 0.333° 7'35 <0.000"
o [ [ [
[-48] - [0] 1.2% 0.971° 2'27_% 0.520° 1'1032 0.559 'Oggf 0.830°
[-48] — [+96] Sf‘;i; 0.438" 629% 0.0217 1'158% 0.323" ngﬁ 0.0017
[0] — [+96] T osrst| TR eeorr | Ol 0s01e| O9% <o.000°

*[-48], [0], [+96] arasinda One Way anova test sonucu.

P [-48], [0] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu

7[-48] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu
310] - [+96] arasindaki farkin Tukey HSD Post Hoc test sonucu



45

S. TARTISMA VE SONUC

Sepsis tedavisinde, gelisen yogun bakim sartlarina ragmen yiiksek seyreden
O0lum oranlar, sepsisis mekanizmasinin daha ayrintili irdelenmesini zorunlu hale
getirmigtir. 1920 1i yillardan beri sepsis tedavisinde c¢esitli ajanlar ve
kombinasyonlar1 denenegelmistir. Bu ajanlardan; Antiendotoksin antikorlar,
Graniilosit koloni-stimiile edici faktor, Anti-inflamatuar ajanlar plaseboya kars1 sag
kalim {istiinliigii gosterememis ya da mortaliteyi arttirmistir (2). Yine Etil piriivat,
Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) inhibitorleri, 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim-A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri sepsis tedavisinde denenmistir (73).

Fakat sadece APC, PROWESS calismasiyla plaseboya kars1i mortalitede
istiinliigii gosterilmis ve FDA tarafindan 2001 yilinda onaylanarak klinik kullanima
girmistir. Ayrica agir sepsiste standart tedaviye immiinglobulin eklenerek yapilan

tedavi protokollerinde mortalitenin azaldig bildirilmektedir (4-8).

ABD’de sepsis insidansinin her yil % 7-8 oraminda arttig1 bildirilmektedir.
1979 yilinda 100 000 kiside 87 iken, 2000 yilinda 100 000 kiside 240 olarak
bulunmustur. (13). Agir sepsis insidansi1 ve sonuglari iizerine ABD’de yapilan baska
calismalarda yilda 751 000 agir sepsis olgusu oldugu vurgulanmaktadir (15). Brun-
Buisson ve ark. ABD’de yaptiklar1 calismada her 100 yogun bakim hastasindan
6,3’iinde agir sepsis gelistigi ve mortalitenin de % 56 oldugu bildirilmektedir (16).

Sepsis nedenli yetmezlige giren organ sistemi sayisi ile mortalite arasinda bir
iliski oldugu yayinlardan gézlenmektedir. Angus ve arkadaslarinin ¢alismasinda agir
sepsis olgularinda iic organ yetmezliginde mortalite % 64,5, licten fazla organ
yetmezliginde ise moartalite % 76,2 oldugu bildirilmektedir (15). ABD’de yapilan
baska bir calismada ii¢ ve iiciin iizerinde organ yetmezligi olan sepsis olgularinda

mortalite oran1 % 70 olarak bildirilmektedir (13).

Sepsis mortalitesi lizerine 1983-1989 yillar1 arasinda Tiirkiye’den yapilan bir
caligmada sepsise bagli mortalite % 45 olarak bildirilmisken (17), son yillarda
yapilan bir baska calismada % 74,1 olarak bildirilmektedir. Doganay ve

arkadaglarinin Dokuz Eyliil Universitesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde agir
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sepsisli olgularda yaptiklar1 caligmalarinda standart sepsis tedavisi alan olgularda

mortalite oranin1 % 74,1 olarak bildirmektedirler (74).

Calismamizda 2004-2006 yillar1 arsinda Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Cerrahi Erigskin Yogun Bakim Unitesinde sepsis tanis1 almis ve
en az iki ve lizerinde organ yetmezligi gelismis olgularda uyguladigimiz standart

sepsis tedavisinde mortalite oran1 % 84.85 olarak bulundu.

APC 1987 yilindan beri agir sepsis tedavisinde denenmeye baslanmistir.
Bernard ve arkadaslarinin ¢ok merkezli 1690 olgu iizerindeki c¢alismalarinda,
olgulardan 850’sine APC verildigi ve 28. giin mortalite oraninin % 24.7 oldugu
belirtilmektedir (3). Ancak olgularin % 50’sinden fazlasinin tekli organ yetmezligine
sahip oldugu ve % 80 olguda ventilator destegi bulundugu vurgulanmaktadir. Benzer
mortalite oranina sahip APC tedavisi igeren bir bagka calisma da Vincent ve
arkadaslan tarafindan 2005 yilinda yapilmistir. Aragtirmacilar 28. giin mortalite
oranini % 25,3 olarak bildirmektedirler (75). Ancak Vincent ve arkadaslarinin bu
calismasinda olgularin % 65’inin tekli organ yetmezligi tablosunda bulundugu

bildirilmektedir.

APC kullanimiyla en diisiik mortalite oranina ulasan calisma Schmidt ve
arkadaslan tarafindan 2003 yilinda yapilmistir. 287 olguluk calismalarinda mortalite
oraninin % 42,3 oldugu, olgularin % 67,1’inde ii¢ veya daha fazla organ yetmezligi

bulundugu belirtilmistir (76).

Laterre ve arkadaslari sepsisli 436 olguda APC tedavisi uyguladiklarn
calismalarinda mortalite oram1 % 51,6 olarak belirtilmektedir (77). Calisma
protokollerinde, klinigimizin APC tedavi protokoliinde uygulanana benzer sekilde,

en az iki organ yetmezligi olan olgu oran1 % 99,5 olarak belirtilmektedir.

Doganay ve arkadaslarinin, % 52’sinde dort ve daha fazla organ yetmezligi
bulunan 54 agir sepsis olgusunda APC kullandiklar1 ¢alismalarinda 28. giin mortalite

orani % 66,7 olarak bildirilmektedir (74).

Sepsis tedavisinde APC kullanilan retrospektif ya da prospektif daha baska
calismalarda da mortalite oran1 % 42-46,7 arasinda bildirilmektedir (78-81).
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Biz de en az iki ve daha fazla organ yetmezligi gelismis ve APC tedavisi almig

22 olgumuzda mortalite oranim % 68,2 olarak saptadik.

Agir sepsis tablosunda immiinglobulin kullanimi yillardir ¢esitli calismalarda
denenmistir. Genelde IgG iizerine yapilan ¢aligmalara ek olarak son yillarda IgG ye
IgM ve IgA eklenmesinin etkinligi de arastirllmaya baslanmistir. IgG kullanimiyla
ilgili ilk caligmalardan birisi olan Rodriguez ve arkadaslarinin 2005 yilindaki
calismasinda, agir sepsisli olgularda IV IgG ve antibiyotik tedavisi kullanilmis ve

mortalite oran1 % 27,5 olarak belirtilmistir (4).

Tugrul ve arkadaslari agir sepsisli 21 olguda Pentaglobin ile yaptiklari

calismada mortalite oranim1 % 23,8 olarak belirtmektedirler (82).

Yaptigimiz retrospektif calismada 2004-2006 yillar1 arasinda Cerrahi Erigkin
Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis tanisi almis, en az iki ve daha fazla organ
yetmezligi gelismis, APACHE II skorlama sisteminde 24 ve iizerinde puani olan ve

Pentaglobin tedavisi alan 20 olguda mortalite orant % 70 olarak bulundu.

Yogun bakim iinitesinde yatis siiresi ile mortalite arsindaki iliski cesitli
calismalarda arastirilmis ve farkli sonuglar agiklanmustir. Colpan ve arkadaslarinin
caligmasinda sepsis tanmisi ile yatan olgulardan exitus olanlarin 11,6+14 giin,
yasayanlarin 10£12,3 giin yogun bakimda kaldiklari, aradaki farkin da istatistiksel
olarak anlamsiz oldugu bildirilmektedir (83). Zahorec ve arkadaslarinin calismasinda
da benzer sonuglar bildirilmistir. Sepsisli olgulardan exitus olanlarin 12,5 giin,
yasayanlarin 15 giin YBU’inde kaldigi, aradaki farkin da anlamsiz oldugu
bildirilmektedir (84).

Doganay ve arkadaslar1 APC tedavisi almis agir sepsis olgularinda YBU’nde
yatig siiresini exitus olanlarda 10,5 giin, yasayanlarda 22 giin oldugunu ve aradaki

farkin anlamsiz oldugunu bildirmislerdir (74).

Giiralp ve arkadaslan agir sepsis olgularinda Pentaglobin tedavisi alanlarin
YBU’nde kalma siiresini 32,6+23,8 giin, kontrol grubunun 26,1£21,9 giin oldugunu

ve aradaki farkin anlamsiz oldugunu bildirmektedirler (85).

Rodriguez ve arkadaslari cerrahi tedavi gecirmis agir sepsisli olgularda

yaptiklar1 caligmada yiiksek doz immiinoglobulin ve antibiyotik tedavisi alan
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olgularda YBU’nde kalma siiresini 14,2 giin, kontrol grubunda 10,8 giin oldugunu ve

aradaki farkin anlamsiz bulundugunu bildirmislerdir (4).

Arvanitidou ve arkadaslarmin calismasinda ise sepsisli olgularda YBU’inde
yatis siiresinin exitus olan olgularda 49,7+24,4 giin, yasayanlarda 28,7+18,1 giin

oldugu, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (86).

Calismamizda Grup APC olgularin YBU yatis giin sayis1 24.09+14.95 giin,
Grup Ig’de 21.45£12.10 giin ve Grup K’da 22.50+18.64 giin olarak saptanmis olup
gruplar arasinda fark yoktu (p=0.876).

Mekanik ventilasyon giin siiresi ile mortalite arasindaki iliski de c¢esitli
calismalarda arastirilmistir. Colpan ve arkadaslarinin yaptigi calismada entiibasyon
ve mekanik ventilasyon siiresinin mortaliteyi artirmada etkin oldugu bildirilmektedir
(83). Annane ve arkadaslariin yaptig1 calismada da septik soklu hastalarda mekanik
ventilasyonun mortaliteyi 4 kat artirdig: bildirilmektedir (87). Bagka calismalarda da

mekanik ventilasyon siiresinin mortaliteyi arttirdig1 bildirilmektedir (88,89).

Payen ve arkadaslann APC ile agir sepsisli cerrahi olgularinda yaptiklar
calismada % 89,6 olguya mekanik ventilasyon tedavisinin uygulandigini ve
mortalitenin % 25,1 oldugunu bildirmektedirler. Cerrahi dis1 olgular grubunda APC
kullanimi ile % 73,2 olguya mekanik ventilasyon tedavisi gerektigi ve mortalitenin
de % 31,8 olarak gerceklestigi, iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu
vurgulanmigtir.  APC tedavisinin cerrahi dist olgularda mekanik ventilasyon

gereksinimini azalttigini bildirmislerdir (90).

Doganay ve arkadaslarinin, % 92’sinde mekanik ventilator tedavisi uygulanan,
54 agir sepsis olgusunda APC kullanarak yaptiklar1 calismada, ventilator tedavisinin

mortaliteyi arttirdigini belirtmektedirler (74).

Giiralp ve arkadaslarmin agir sepsis olgularinda, Pentaglobin kullandiklari
olgularda mekanik ventilasyonda kalma siiresini 24,9+18,2 giin, kontrol grubunda ise

23,1£18,3 giin oldugunu ve aradaki farkin anlamsiz oldugunu bildirmislerdir (85).

Calismamizda Grup APC olgularin mekanik ventilator tedavisi 21.77+15.15
giin, Grup Ig olgularin mekanik ventilator tedavisi 19.85+£12.25 giin iken Grup K

olgularinin mekanik ventilator tedavisi 20.71£18.22 giin olarak bulundu. Gruplar
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arasinda toplam ventilator giin sayist agisindan fark yoktu (p=0.932). Diger
calismalardan farkli olarak tarama kapsamina aldigimiz olgularin tamami mekanik
ventilator tedavisi altindaki olgulardan olusmustur. Ventilatore bagh kalma agisindan
gruplar arasinda istatistiksel bir farkliligin olmamasini standart sapma degerlerinin

cok yiiksek olmasina baglamaktay1z.

Yogun bakimda tedavi altindaki olgularda hastane infeksiyonlar1 yani
nozokomiyal infeksiyon ve sepsis gelismesi mortalite ve morbiditeyi arttiric
faktorlerdendir. Haley ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastanede 4 giinden fazla
kalanlarda nozokomiyal infeksiyon gelisme riskinin ve mortalitenin arttig
bildirilmistir (91). Fransa’da 4252 eriskin olgu ile yapilan calismada olgularin %
10,1’inde nosokomiyal infeksiyon gelistigi, nozokomiyal infeksiyon gelisenlerde
YBU’inde yatma ve 24 saatten uzun trakeal entiibasyonun onemli etken oldugu
belirtilmistir (92). Villas Boas ve arkadaslarimin 760 olgu iizerinde yaptiklar
aragtirmada nozokomiyal infeksiyon insidansinin % 23,6 oldugu, ortalama 8,2
giinden fazla hastanede kalanlarda ortaya ciktigi belirtilmistir (93). Oysa The Study
of Efficacy of Nosocomial Infection (SENIC)’a gore nozokomiyal infeksiyonun
hastanede 4 giinden fazla kalanlarda gelistigi belirtilmis (91). Ingiltere’de 645
yetiskin olguda yapilan c¢alismada nozokomiyal infeksiyon oram1 % 15 olarak
bulunmus. Endotrakeal entiibasyon ve mekanik ventilasyonun nozokomiyal
infeksiyon gelismesinde eltili oldugunu belirtmislerdir (94). Nozokomial infeksiyonu
izleyen sepsis tablosunun ne zaman gelistigi lizerine de pek ¢ok calisma yapilmistir.
Van Gestel ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklar1 calismada YBU’inde sepsis
gelisim giinii 12,7+1,0 giin olarak bildirilmisken (95), tilkemizde 2006 yilinda
yapilan bir calismada sepsis gelisim giinii 14,07+£19,46 olarak bildirilmistir.
Aragtirmacilar  sepsisin olgularin YBU’ne yatisindan ortalama iki hafta sonra
gelistigini literatiir caligmalarina dayanarak vurgulamaktadirlar (96). Calismamizda
Grup APC olgularda mekanik ventilator tedavisinin ortalama 7.55+4.00 giiniinde kan
kiiltiirii pozitif bulunmugken, Grup Ig olgularin mekanik ventilatdr tedavisinin
ortalama 9.05+4.94 giiniinde kan kiiltiirii pozitif olmus, Grup K olgularinin mekanik
ventilatdr tedavisinin ortalama 7.63+4.20 giiniinde kan Kkiiltiirii pozitif olarak
bulunmustur. Sepsis tablosunun klinik olarak yerlesmesi 2. haftada oldugu igin

bulgumuzun literetiir bulgulariyla uyumlu oldugunu diisiiniiyoruz.
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Calismamizda exitus olan olgularin exitus giinii Grup APC’de 23.92+18.24
giin, Grup Ig’de 22.50+13.85 giin ve Grup K’da 21.36+17.40 giin olarak hesaplandi
ve aradaki fark anlamsiz bulundu (p=0.882). Bu verilerin standart sapma degerinin

yiiksek olmasi istatistiksel degerlendirimi olanaksiz hale getirmektedir.

Agir sepsis olgularinda APC ve Ig tedavisinin pulmoner fonksiyonlar iizerine
etkisi ayritili olarak heniiz incelenmemistir. Arastirmamizda bu etkiyi incelemek

icin olgularimizin FiO; ve kan gazi testleri incelendi.

APC Grubunda tedaviden 48 saat dnceki FiO, 56.59+10.84 % iken, tedavinin
basladigr zaman diliminde 58.40+£11.68 %’ye ¢ikmis ve tedaviden 96 saat sonra
50.45+8.43 %’ye diigsmiistiir. Genel olarak bu {ic deger arasindaki degisim
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.039). Bu degisimin zaman dilimlerine gore
dagilimmi inceledigimiz TUKEY HSD testi sonuglarina gore, tedavinin bagsladigi
giin ile sonlandig1 giin arasindaki degisimin daha anlamli oldugu saptandi (p=0.036).
APC grubundaki bu verilerin degisimini, yani tedavi Oncesi kotiillesmekte olan
pulmoner fonksiyonlarin  gostergelerinden  oksijen  gereksiniminin  artigini
durdurmasini, tedavi sonrasi oksijen gereksinimini tedavi oncesi degere gére anlaml
oranda azaltmasini, APC’nin pulmoner fonksiyonlardaki diizelmeye katkis1 olarak

yorumladik.

Ig Grubunda tedaviden 48 saat onceki FiO, degeri 65.75+£10.67 % iken
tedavinin basladigi zaman diliminde 60.75+13.50 %’ye ve tedaviden 96 saat sonra
53.46+13.39 %’ye diismiis olup istatistiksel acidan anlamli bir farklilik saptandi
(p=0.006). Pulmoner fonksiyonlar agisindan Ig grubundaki bu FiO, degisiminin
anlamliligini, APC grubunda oldugu gibi, Pentaglobin tedavisinin pulmoner

fonksiyonlar iizerine olumlu etkisi olarak yorumluyoruz.

Grup K’da tedaviden 48 saat onceki FiO, 55.30+12.21 % iken tedavinin
basladig1r zaman diliminde 53.40+11.77 %’ye diismiis ve tedaviden 96 saat sonra
58.78+12.83 %’ye yiikselmis olup istatistiksel agidan fark anlamli bulunmustur
(p=0.041). Bu degisimin zaman dilimlerine dagiliminin incelendigi TUKEY HSD
test sonuclarina gore, tedavinin 96 saatinde, tedavinin bagladig1r giine gore FiO,

degerindeki artis, istatistiksel agidan daha da anlamli bulundu (p=0.034).
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APC ve Ig gruplarinda anlamli FiO, diistisii ve Grup K olgulardaki anlaml
FiO, yikselmesini; APC ve Ig grubunda klinigimizde uygulanan tedavi
protokoliiniin, oksijen gereksinimini azalttigi, pulmoner fonksiyonlar iizerine az da

olsa olumlu etkilerinin bulundugu seklinde yorumladik.

APC Grubunda tedaviden 48 saat onceki PaO, 86.68+28.80 mmHg+SS iken,
tedavinin basladigi zaman diliminde 87.50+£16.78 mmHg+SS’ye ¢ikmis ve tedaviden
96 saat sonra 94.45+24.81 mmHg+SS’ye yiikselmis olup fark istatistiksel agidan
anlamsiz bulundu (p=0.502). APC grubundaki bu verilerin degisimini, pulmoner
fonksiyonlarin gostergelerinden parsiyel oksijen basinci degerinin tedaviden sonra
yiikkselmesi, APC’nin pulmoner fonksiyonlardaki diizelmeye katkis1 olarak

yorumladik.

Ig Grubunda tedaviden 48 saat onceki PaO, degeri 77.60+18.95 mmHg+SS
iken tedavinin basladig1r zaman diliminde 77.80+18.17 mmHg+SS’ye ve tedaviden
96 saat sonra 89.11£27.37 mmHg+SS’ye yiikselmis olup istatistiksel agidan anlamlh
bir farklilik yoktu (p=0.140). Tedaviden sonra PaQ, yiikselmesini APC grubunda
oldugu gibi immiinglobulinlerin pulmoner fonksiyonlardaki diizelmeye katkis1 olarak

yorumladik.

Grup K’da tedaviden 48 saat onceki PaO, 93.45+24.85 mmHg+SS iken
tedavinin basladig1 zaman diliminde 92.38+28.55 mmHg+SS’ye ve tedaviden 96 saat
sonra 87.61£26.38 mmHg+SS’ye diismiis olup istatistiksel acidan fark anlamsiz
bulunmustur (p=0.431).

APC ve Ig gruplarinda anlamli PaO;’nin yiikselmesi ve Grup K olgulardaki
PaO, diisiisiinii; APC ve Ig grubunda klinigimizde uygulanan tedavi protokoliiniin,
pulmoner fonksiyonlar iizerine az da olsa olumlu etkilerinin bulundugu seklinde

yorumladik.

APC Grubunda tedaviden 48 saat 6nceki PaCO, 45.73+£14.80 mmHg+SS iken,
tedavinin basladigi zaman diliminde 45.56+11.35 mmHg+SS ve tedaviden 96 saat

sonra 45.49+16.78 mmHg+SS olup fark istatistiksel ac¢idan anlamsiz bulundu
(p=0.998).

Ig Grubunda tedaviden 48 saat 6nceki PaCO, degeri 47.20+11.89 mmHg+SS
iken tedavinin basladigi zaman diliminde 43.30+£10.86 mmHg+SS’ye diismiis ve
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tedaviden 96 saat sonra 45.13+£11.33 mmHg+SS’ye yiikselmis olup istatistiksel
acidan fark anlamsizdi (p=0.558).

Grup K’da tedaviden 48 saat onceki PaCO, 44.60+12.91 mmHg+SS iken
tedavinin bagladigi zaman diliminde 41.84+11.49 mmHg+SS’ye diismiis olup
tedaviden 96 saat sonra 51.59+18.66 mmHg+SS’ye yiikselmistir. Istatistiksel acidan
fark anlaml1 bulunmustur (p=0.001). Bu degisimin zaman dilimlerine gére dagilimini
inceledigimiz TUKEY HSD testi sonuglarina gore, tedavinin bagladigi giin ile

sonlandig1 giin arasindaki PaCO, artisinin daha anlamli oldugu saptandi (p=0.001).

APC ve Ig gruplarinda PaCO, degerlerinde degisim olmamasim1 ve Grup K
olgulardaki anlamli PaCO, yiikselmesini; APC ve Ig grubunda klinigimizde
uygulanan tedavi protokoliiniin, pulmoner fonksiyonlar iizerine en azindan olumsuz

etkisinin olmadigi seklinde yorumluyoruz.

APC Grubunda tedaviden 48 saat Onceki pH 7.37+0.63 iken, tedavinin
basladigi zaman diliminde 7.40+0.07’ye c¢ikmis ve tedaviden 96 saat sonra
7.3840.10’a diismiistiir. Genel olarak bu ii¢ deger arasindaki degisim istatistiksel

acidan anlamsiz bulundu (p=0.399).

Ig Grubunda tedaviden 48 saat 6nceki pH 7.40+0.06 iken, tedavinin basladigi
zaman diliminde 7.41+0.06’ya c¢ikmis ve tedaviden 96 saat sonra 7.39+0.09’a

diigmiis olup fark istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p=0.131).

Grup K’da tedaviden 48 saat 6nceki pH 7.40+0.69 iken, tedavinin basladigi
zaman diliminde 7.41+0.07’ye c¢ikmis ve tedaviden 96 saat sonra 7.34+0.10’a
diigmiis olup fark istatistiksel acidan anlamli bulundu (p=0.0001). Bu degisimin
zaman dilimlerine gore dagilimimi inceledigimiz TUKEY HSD testi sonuglarina
gore, tedavinin bagsladigr giin ile sonlandigi giin arasindaki degisimin daha anlamli
oldugu saptandi (p=0.0001). Her ii¢ grubun tiim olgularindaki pH degisimleri
bazilarinda istatistiksel agcidan anlamli degisim gosterse de klinik ve laboratuvar
acisindan normal sinirlarda bulunmustur. Ancak Grup K olgulardaki tedavinin
baslangici ile tedavinin 96. saati arasindaki PaCO, degisimi pH degisimi ile birlikte
incelendiginde, normal sinirlardaki pH diismesinin normal sinirlarn asan PaCO,

artisina sekonder gelistigi dikkati ¢ekmektedir. Grup K olgularda bu periyotta FiO,
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artist gerekmesi de bu bulgularimiza paraleldir ve pulmoner fonksiyonlarin

kotiilestigini gosteren bir diger kanattir.

Agir sepsis tanili olgularda immiinglobulin ve APC kullaniminmi arastiran
calismalardaki, bizim bulgumuza oranla diisiik sayilabilecek mortalite oranlarinin
nedeni; bu olgularin klinigimizde uyguladigimiz APACHE II skorlama sistemi ile
standardize edilmemis ve ventilator tedavisi altinda olmayan olgular1 da igermesi
olabilir. Ventilator tedavisi mortalite ve morbidite iizerine major etkili
faktorlerdendir. Arastirmadaki olgularimizin tiimii gerek trakeotomi gerekse

endotrakeal entiibasyon altindaki mekanik ventilatore bagli olgulardan olugmaktaydi.

Mortalite oranlarimizin diger calismalara oranla yiliksek olmasinin bir diger
faktorii de tedaviye baslanma asamasindaki prosediirlerin ¢oklugu sayilabilir.
Ozellikle APC kullaniminda, ek kanama pihtilasma testlerinin yasal olarak raporda
belirtilme zorunlulugu, ii¢ ayn klinik ogretim iiyesinin konsiiltasyonunun gerekliligi
ve ilacin pahali olmas1 nedeniyle teminindeki olumsuzluklar APC tedavi baslangicini
bazen 24-48 saat geciktirebilmektedir. Bu durum zaten agir sepsis tanisi almis olan
olgularda klinik tabloyu daha da agirlasirmakta, mortalite oranlarini
yiikseltmektedir. Tiim bu faktorlere ragmen klinigimizdeki mortalitenin Grup
APC’de % 68.2, Grup Ig’de % 70 ve Grup K’da % 84.85 olmasinin aradaki farkin
istatistiksel olarak anlamsiz olmasina fakat aritmetik olarak olumlu fark varhigr goz
oniine alinarak Grup APC ve Grup Ig de uygulanan tedavinin basarili sayilmasini

saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Gerek APC gerekse Ig tedavisinin pahali olmasi nedeniyle genis serilerde
calisma yapilmasi iilkemiz kosullarinda zor goriilmektedir. Prospektif ya da
retrospektif calismalarin artmasi ve bu caligmalarin sonuclarinin meta analizleri
zamanla bu iki ilacin agir sepsis tablosundaki tedavi edici etkinligi hakkinda kesin

karar1 verecektir.

Sonug olarak yogun bakim tedavisindeki biiyiik gelismelere ragmen agir sepsis
ve septik sokta mortalite oranlar1 diinyada halen yiiksek seyretmektedir. Son yillarda
APC ve immunglobulin komplekslerinin agir sepsis tedavisinde; 6liim riski yiiksek
olgularda mortaliteyi azaltan tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Agir sepsis

olgularinda erken tani, uygun antibiyoterapi ve uygun destek tedavileri ne kadar
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erken baglanirsa mortalite oram1 diisecektir. Mortalite riski yiiksek, kanama riski
diisiik, ilk organ yetmezligi gelisimi iizerinden 24 saat gecmeden, APC ve {V Ig
tedavisi baglanmas1 hedeflenmelidir. Sonucta APC ve IV Ig kullaniminin agir sepsis
tedavi protokoliinde yerini belirlemek amaci ile daha genis serilerde ¢alismalar

yapilmasi ve bu calismalarin meta analizleri gerektigi diisiincesindeyiz.
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OZET

Agir Sepsisli Olgularda Konvansiyonel Tedavi ile Bu Tedaviye Eklenen
Aktive Protein C ve Immiinglobulin G, A ve M Kombinasyonunun Mortalite ve

Kan Gaz Testleri Uzerine Etkisi

Sepsis, patogenez ve tedavide kaydedilen ¢ok 6nemli gelismelere karsin bugiin
onemini koruyan bir infeksiyon ve infeksiyona reaksiyon tablosudur. Tedavi
protokollerine eklenen yeni faktorlere ragmen Ozellikle tabloya organ
yetmezliklerinin de eklendigi septik sok durumunda mortalite en ileri merkezlerde

bile cok yiiksek seviyelerdedir.

Son yillarda standart sepsis tedavisine APC ve Immiinglobulin eklenerek
yapilan c¢alismalarda mortalitenin azaldigr bildirilmektedir. Bu retrospektif
taramamizda standart sepsis tedavisi, standart sepsis tedavisine eklenen APC ve
immiinglobulinin agir sepsis olgularinda mortalite ve kan gazi degerleri iizerine

etkisinin incelenmesi amaclandi.

Agir sepsis tanist almis 108 olgu ii¢ gruba ayrilarak incelendi. Grup K standart
sepsis tedavisi uygulanmis 66 olgudan olusmaktaydi. Grup APC standart sepsis
tedavisine APC tedavisi eklenmis 22 olgu, Grup Ig ise standart sepsis tedavisine
immiinglobulin kompleksi eklenmis 20 olgudan olusmaktaydi. Her {i¢ grubun
tedaviden 48 saat onceki, tedavi giinii ve tedaviden 96 saat sonraki kan gazi degerleri

saptandi.

Grup K’da mortalite orant % 84.85, Grup APC’de % 68.2 ve Grup Ig’de % 70
olarak bulundu (p>0.05). Aradaki fark istatistiksel agidan anlamsizdi. Grup APC ve
Grup Ig’de FiO, degerlerinde tedaviden 96 saat sonra anlaml diisme saptandi. Grup
K olgularda ise FiO, degerlerinde artis saptandi. Grup APC ve Grup Ig’de PaO,,

PaCO,, pH degerlerinin degisimi istatistiksel acidan anlamsiz bulundu. Grup K’da



56

ise tedaviden 96 saat sonra pH’da diisme ve PaCO,’deki yiikselme anlaml idi

(p=0.001, p=0.001).

Bu bulgularimiz; APC ve Ig grubunda klinigimizde uygulanan tedavi
protokoliiniin, Grup K’ya goére pulmoner fonksiyonlar iizerine olumlu etkilerinin

bulundugunu gosterdi.

Anahtar sozciikler: Aktive protein C, immiinglobulin, mortalite, sepsis.
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SUMMARY

Effects of Convansionel Treatment and Activated Protein C,
Immunoglobulin G, A and M Combinations Added to This Treatment on

Mortality and Blood Gas Tests in Serious Sepsis Cases

Today; sepsis is still a critical infection and reaction to the infection besides
very important advances in its’pathogenesis and treatment. Moreover to the new
factors added to treatment protocols; mortality is very high even in high technology

centers, especially for septic shock situations together with organ failures.

Through the last years; in the standard sepsis studies together with APC and
immunoglobulin, mortality is noted to be declined. In this retrospective study; we
aimed to find out both the effects of standard sepsis treatment and standard sepsis
treatment together with APC and immunoglobulins, on mortality and blood gas

levels, for serious sepsis cases.

108 cases that are identified as serious sepsis, are examined in 3 groups. 66
cases who are treated by standard sepsis treatment are called as group K. Group APC
was developed from 22 cases who are treated with APC teatment added to standard
sepsis treatment. Finally, group Ig was formed from 20 cases who are treated with
immunoglobulin added Standard sepsis treatment. Blood gas levels 48 hours before
treatment, during treatment day and 96 hours after treatment are detected for each

groups.

Mortality rates are found as; 84.85 % for group K, 68.2 % for group APC and
70 % for group Ig (p>0.05). There was a meaningless statical difference. For groups

APC and Ig, FiO; levels significantly decreased 96 hours after treatment. For group
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K, FiO; levels increased. Changes in PaO,, PaCO,, pH levels had no statical meaning
for groups APC and Ig. Furthermore; for group K, there was a considerable decrease

in pH and increase in PaCO, after 96 hours from treatment (p=0.001, p=0.001).

These findings showed positive effects of the treatment protocols on pulmonary

functions that are applied in our clinic for groups APC and Ig respecting to group K.

Key words: Activated protein C, immunoglobuline, mortality, sepsis.
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