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TESEKKUR

Oncelikle beni diinyaya getiren, hi¢ bir zaman anlayamayacagim ve borcunu
O0deyemeyecegim bir makamda olan, her zaman yanimda olan, beni kosulsuz seven,
kendinden eksiltip bana aktararak beni bugiinlere getiren her zaman benden bir adim 6nde
olan en kiymetli varligim olan ANNEM’e,

Hayattayken kendisini hep hayranlikla 6rnek aldigim, bu diinyadan goctiikten sonra
Olene kadar ona ihtiyacim olacagini daha iyi hissettiren, insanlarin 6ldiikten sonra da
yasadigini bana gosteren, hasta yataginda bile olsa her zaman beni koruyup kollayan, bu
diinyaya gelmeme vesile olan, ailemizin reisi BABAM’a,

Annemle babamin ilk goz agrist ve benim de hayatimin anlami olan, bana her
zaman destek olan, yeri gelince analik yeri gelince babalik yapan ve bana kendimi énemli
hissettiren hayat 15181m olan giizeller gilizeli ABLAM’a,

Sonradan hayatimiza katilmasina ragmen bana kendini 6z abim gibi hissettiren,
herseyden once adam gibi adam olmasiyla bu diinyanin bir insanin diinyasindan ¢ok daha
kiigiik oldugunu bana gosteren, sirtimi en ufak tereddiit etmeden kendisine
yaslayabilecegim, tezimde giinlilk olan yardimlariyla kendisini unutamayacagim aslan
enistem BILGIN LEVENT ABA’ya,

Hayatimda beni tamamlayan, herseyin en giizeline layik olan, yasam savasinda
benden destegini ve nesesini esirgemeyen, benim yiiziimii giildiiren ve tez hazirlig
siiresince her tiirlii destegini gordiigiim nisanlim ILAYDA KOC’a,

Hicbir konuda destegini ve giiler yiiziinii esirgemeyen ve Ozellikle tez hazirlig
stiresince gosterdigi sabrindan ve iyi niyetinden Otiirii her zaman arkamda olacagini
hissettigim miistakbel kaym pederim Ecz. GULTEKIN KOC’a ve esi miistakbel kayin
validem YILDIZ KOC’a

Her zaman yanimda olan ve dertlerimle sevinglerime ortak olan dostlarim ve
arkadaglarima, dahiliye asistanligim siiresince kisisel gelisimimde katkisi olan, bana
devamli 151k tutan ve emek harcayan tiim hocalarima, uzman abi ve ablalarima, dahiliye
asistanlarina ve diger boliimlerdeki asistan arkadaslarima,

Tez calismamda destegini esirgemeyen ¢ok muhterem Prof. Dr. MEHDI YEKSAN
hocama,

Son olarak asistanlik boyunca bana hastanede keyifli zamanlar yasatan ve yiiziimii

giildiiren herkese sonsuz sevgi, saygi ve tesekkiirlerimi sunarim

MAYIS 2014 Dr. Giirkan SAHINOGLU



OZET

DAHILIYE YOGUN BAKIM HASTALARINDA
SEPSIS SIKLIGI VE SEPSISTE MORTALITEYi ETKILEYEN FAKTORLER,
Dr. Giirkan Sahinoglu, Uzmanhk Tezi, KONYA 2014

Amac: Bu ¢alismanin amac1 YBU’deki sepsiste mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemektir.
Yéntem: Ocak 2011-Aralik 2012°de NEUMTF Hastanesi Dahiliye YBU’de takip edilen 475
sepsis hastasi calismaya alindi. Sepsis tanis1 2001 ACCP-SCCM ISDC kriterlerine gore kondu.
Yas, cinsiyet, YBU’deki giin sayis1, YBU’ye gelis sebebi, MV ve kateter uygulamasi, SOFA
skoru ve parametreleri, ek hastaliklar, enfeksiyon odaklari, patojenler ve kiiltiir sonuglarina ait
veriler retrospektif olarak toplandi ve mortalite ile iliskileri arastirildi.

Bulgular: Ortalama yas 65+14,2, medyan yas 67(57-75)’dir. Hastalarin %56,4’1 65 yas tistii;
%54,1°1 erkek, %45,9°1 kadm. Mortalite oram %58,3’tiir. YBU’de kalinan medyan giin 5 (3-
9)’tir. YBU’ye en sik ii¢ gelis sebebi respiratuar, ndrolojik ve gastrointestinal nedenlerdir. En
sik yandas hastalik tiim hastalar ve Olenlerde malignite, yasayanlarda HT dir. Hastalarin %
51,4’tinde MV, %89,9’unda kateter uygulanmistir. Tiim hastalar, yasayanlar ve 6lenlerde en sik
enfeksiyon odaklar1 sirasiyla akciger, idrar ve yaradir. Gelis SOFA skoru i¢in 12, ¢ikis SOFA
skoru i¢in de 18 degeri mortaliteyi bariz artirmistir. En sik alinan ve iireme olan kan kdiltiirii,
iireme orani en ¢ok olan ETBA kiiltiiriidiir. % 46 kiiltiirde lireme olmustur ve en sik bakteriler
tremistir. Bakterilerin %54,5°1 gram(-) basiller, %45,5’i gram(+) koklardir. Gram(-) basiller ve
gram(+) koklar en sik kanda iiremistir. En sik iireyen organizma candida, en sik iiredigi yer
idrardir. Bunu sirasiyla acinetobacter (en stk ETBA) ve KNS (en sik kan) takip etmistir. Kan ve
kateterde en sik gram (+) kok (KNS); bogaz, ETBA’da (acinetobacter) ve yarada (E.coli) gram
(-) basil tremistir. Vakalarin % 74,7’sinden kiiltiir alinmis, bunlarin % 65,6’sinda iireme
olmustur. Ureme olanlarda mortalite oram %65,2’dir. Tiim hastalar ve yasayanlarda en sik
gram(+) kok, &lenlerde ise gram(-) basil {iremistir. Oliim oran1 en yiiksek gram(-) basillerdedir.
Mortalite faktorleri arasinda respiratuar ve gastrointestinal gelis nedenleri; DM, HT, malignite;
SSS ve kronik karaciger/ akciger hastaligi; MV ve kateter uygulamasi; akciger ve hepatobiliyer
pankreatik sistem enfeksiyonu; SOFA skoru ve paremetrelerinin kotiiye gitmesi (gelis kreatinini
hari¢); idrar, kan, ETBA, yara kiiltiirlerinde tireme olmasi; gram(-) basil, candida, hem gram(-)
basil hem gram (+) kok varlig1 yer almustir.

Sonuc: Sepsis NEUMTF hastanesi dahiliye YBU’de asir1 yiiksek mortalite oranina yol agan

o6nemli bir saglik sorunudur ve sepsis yonetimi i¢in profesyonel bir yaklasim gereklidir.

Anahtar kelimeler : Sepsis, mortalite, yogun bakim



ABSTRACT

FACTORS AFFECTING MORTALITY IN SEPTIC PATIENTS FOLLOWED IN
MEDICAL INTENSIVE CARE UNIT

Objective: The aim of this study is to identify factors related with mortality in sepsis in ICU.
Method: A total of 475 septic patients followed in an internal ICU at NEUMTF hospital
between January 2011 and December 2012 were studied. Diagnosis of sepsis were made in
terms of criteria in ACCP-SCCM ISDC in 2001.Data were obtained retrospectively and
included age, gender, length of stay in ICU, cause of ICU admission, application of MV and
catheter, SOFA score and parameters, concomitant diseases, infection site, pathogens and
culture results. The relationship between mortality and these data were analysed.
Results: Mean and median age was 65+14,2 and 67(57-75).Age was >65 years in 56.4% of
cases. Of all patients 54.1% were men, 45.9% were women. Mortality rate was 58.3%. Median
stay of length in ICU were 5(3-9) days. The most common causes of ICU admission were
respiratory, neurological and gastrointestinal respectively. The most common concomitant
disease was malignity in all or died patients and were HT in survivors. MV application was
performed in 51.4% of patients while catheter in 89.9%. in all, died or survived cases the most
common source of infection was lung, urine and wound respectively. Mortality cut off value for
SOFA score was >12 as first and >18 as last. Cultures and (+) cultures were most frequently
obtained from blood while positive rate was in ETBA culture. Of cultures,%46 were (+);
bacteria were more common than fungi and gram(-) bacilli (54.5%) were more common than
gram (+) cocci (45.5%). The most frequent isolation specimen of gram(-) bacilli and gram(+)
cocci was blood. The most frequent pathogen was candida and its most common isolation
specimen was urine, followed by acinetobacter-ETBA and KNS-blood respectively. For blood
and catheter culture gram(+) cocci (KNS) and for throat, ETBA and wound culture gram(-)
bacilli (acinetobacter in first two and E.coli in last) were the most frequent pathogens. Cultures
were made for 74.7% of cases and of them 65.6% were positive. Mortality rate was 65.2% in
culture (+) cases. The most frequent pathogens were gram(+) cocci in all or survived culture
positive patients and were gram(-) bacilli in died ones. Mortality rate was higher in gram(-)
bacilli cases than others. Factors related with mortality included gastrointestinal and respiratory
causes of admission; DM, HT; malignity, CNS and chronic liver/pulmonary disease; application
of MV and catheter; pulmonary and hepatobiliary-pancreatic system infection; worsening of
SOFA score and its parameters (except initial creatinin); culture positivity of urine, blood,
ETBA, wound; presence of gram(-) bacilli, candida, both gram(-) bacilli and gram(+) cocci.
Conclusion: Sepsis is an important problem that leads to an extremely high mortality rate in the
medical ICU of NEUMTF hospital; a professional approach is required to manage sepsis.

Keywords : Sepsis, mortality, intensive care
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

ACCP : American College of Chest Physicians

ARDS: Akut respiratuar distress sendromu

ATS : American Thoracic Society

CRP: C-reaktif protein

DM : Diyabetes mellitus

DIK : Yaygin damar i¢i pihtilagma

E. coli : Escherichia coli

ESICM : European Society of Intensive Care Medicine
ETBA : Endotrakeal-bronshial aspirat

GIHBP : Gastrointestinal-hepatobiliyer-pankreatik

HT : Hipertansiyon

ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule-1

IL-1: interleukin-1

ISDC : international sepsis definitions conference
KBY : Kronik bobrek yetmezligi

KNS : Koagiilaz negatif stafilokok

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

MAP: Ortalama arter basinci

MIF: Makrofaj go¢ inhibitor faktori

MODS : Multiple organ dysfunction syndrome

MRSA : Metisilin direngli s.aureus

MSSA: metisilin duyarli s. aureus

IMV : Invaziv mekanik ventilasyon

NIMV : Non invaziv mekanik ventilasyon

NOD : Nucleotide-oligomerization domain : Niikleotid oligomerizasyon bolgesi
PAMP : Pathogen-associated molecular patterns : Patojenle iligkili molekiiler kaliplar
PCT: Prokalsitonin

PRR : Pattern recognition receptor : Kalip tanimlayici reseptor
RAGE : Receptor foradvanced glycation end products
RIG-I : Retinoic-acid-inducible gene I : Retinoik asitle indiiklenebilir gen 1
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1. GIRIS ve AMAC

Sepsis insidanst giderek artan, tedavisi gii¢, mortalitesi yliksek ve karmasik
patofizyolojik olaylarin etkili oldugu klinik bir tablodur (Abraham E,1993).Sepsis,
konagin enfeksiyona kars1 gelistirdigi inflamatuar cevap sonrasinda olusan istenmeyen
sistemik bir cevap olup enfeksiyondan uzak dokularda olusan inflamasyon bulgulari
(vazodilatasyon, 16kosit birikimi, artmis mikrovaskiiler gecirgenlik) ile karakterizedir.
Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ise enfeksiyoz olmayan bir durumun (6r:
akut pankreatit, doku hasari, yanik) komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan sepsis benzeri
Klinik tablodur.

Cagimizda tiptaki gelismeler sepsis goriilme sikligini artirmig ve Sepsis
YBU’lerde 6liim sebepleri arasinda 6n siralara ¢cikmistir (Martin G.S.,2003). Koroner
dis1 YBU’lerde sepsis bir numarali 6liim nedenidir. Hasta sepsisten agir sepsis ve septik
sok evrelerine ilerledikge durumun ciddiyeti artar. ABD’de her yil mortalitesi %20-50
aras1 degisen 1.665.000’iin Ustiinde sepsis vakasi goriilmektedir (Elixhauser A. ,2009).
Uygun tedaviye ragmen agir sepsis veya septik soka bagli mortalite oran1 yaklasik
%40’tir ve en hasta kisilerde bu oran %50’nin tizerine ¢ikabilir (Sasse KC, 1995,
Bernard GR, 1997). Agir sepsis ve septik sok, her yil diinyada milyonlarca kisiyi
etkileyen ve bazen daha sik olmak {izere her 4 kisiden birinin 6liimiine yol acan ve
insidans1 artan baslica saglik problemleridir. Coklu travma, akut myokard enfarktiisii
veya inme durumlarinda oldugu gibi agir sepsis gelistikten sonraki ilk saatler i¢cinde de
uygulanan tedavinin hizi ve uygunlugu olasilikla klinik sonuclari etkiler (Dellinger RP,
2012).

Yakin zamanda hiicre biyolojisinde gergeklesen ilerlemeler sayesinde
sepsisinpatofizyolojisi daha anlagilir hale gelmistir; bu olayda rol alan mediatorler ve
sitokinler, bunlarin etki mekanizmalar1 ve etkileri sonucu viicutta gelisen metabolik
degisimler belirlenmistir(Bone RC,1993,Young LS,1995). Bu mediatorlerin saliniminin
diizenlenmesi; normal homeostaz ve viicut direnci i¢in ¢ok dnemlidir. Sepsis ve SIRS’1n
baslangici ve ilerlemesi ile ilgili giincel teoriler, inflamatuar cevabin bozulmasi tizerinde
durmaktadir. Bu bozuk inflamatuar cevap teorisinde proinflamatuar mediatorlerin, masif
ve kontrolsiiz salinim sonucu yaygin doku hasarina yol acan olaylar zincirini baglattig
diisiiniiliir. Bu durum mortalite oran1 yliksek olan agir sepsis, septik sok ve ¢coklu organ
yetmezligi sendromuna (MODS) ilerleyebilir.

Bugiin sepsisin molekiiler diizeydeki patofizyolojisinin bilinmesi ve sepsiste

agresif tedavilerin uygulanmasina ragmen direngli mikroorganizmalarin artisi, yogun
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bakim iinitelerinde (YBU) enfeksiyonun c¢ok olmasi; radyoterapi, kemoterapi ve
transplantasyon nedeniyle immunsuprese niifusun artmasi sepsis insidansinin hizla
artmasina neden olmaktadir (Bone RC,1993) ve sendromun mortalitesinde beklenilen
diisiis saglanamamistir. Bu durumun nedenlerinin biri de tan1 ve tedavi takibinde etkin,
kolay tekrarlanabilir ve ucuz takip parametrelerininyetersizligidir.

Mortaliteyi azaltmak amaciyla erken risk smiflamasi yapmak igin Sepsis ve
septik sokta mortaliteyi etkileyen bir takim faktorler saptanmistir (Vincent JL.,2006). Bu
calismanin amac1 Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dahiliye
YBU’de sepsis tanis1 alan hastalarda klinik velaboratuvarolarak mortaliteyi etkileyen
faktorleri belirlemektir. Bu sayedebundan sonraki hastalarda erken bir risk
smiflandirmas1 yapmak ve yiiksek riskli hastalarda daha dikkatli ve profesyonel

yaklagim iginde olarak olasilikla mortaliteyi azaltmak miimkiin olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TANIMLAR

SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok kavramlariilk olarak ABDn Gogiis
Hastaliklar1 Birligi (ACCP) ve Amerikan Yogun Bakim Dernegi (SCCM)’ nin 1991
yilindabir araya gelerek olusturdugu uzlasma paneli tarafindan tanimlanmistir (ACCP,
SCCM,1992). Bu tanimlar 2001 yilinda ACCP, SCCM, Amerikan Toraks Dernegi
(ATS), Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM), ve Cerrahi Enfeksiyon Dernegi (SIS)
temsilcilerinin katilimiyla olusan bir Uluslararasi Sepsis Tanimlari Konferansinda ve
yine 2012°de SCCM ve ESICM tarafindan baska bir konferansta tekrar gbézden
gecirilmistir (Levy MM,2003,Dellinger RP,2012). Bu tanimlarin sepsis ve septik sok
icin kesin hemodinamik tanimlar igeren pratik versiyonlari yaymlanmistir (Annane D,
2005). Sepsis, agir sepsis ve septik sok ayni klinik tablonun degisik evrelerini
tanimlamaktadir ve bu evreler gittikce yayginlasan bir enfeksiyondancokkonagin

enfeksiyona karsi giderek artan yanitini temsil eder.

2.1.1. Enfeksiyon

1991 yilindaki konferansta enfeksiyon tanimi, mikroorganizmalarin varligina
veya konagin steril dokularini invazyonlarma karsi olusan inflamatuar cevapla
karakterize mikrobiyal bir fenomen olarak belirlenmistir. Bu tanim 2001 yilindaki
konferansta biraz degistirilerek; normalde steril olan dokular, viicut sivilar1 veya
bosluklarinin patojenik veya potansiyel patojenik mikroorganizmalarca invazyonu
sonrasi gelisen patolojik siire¢ olarak ifade edilmistir. Ancak yine ayni konferansta bu
tanimin yetersiz olduguna karar verilmistir; ¢linkii bu tanimin istisnalar1 vardir:
Ornegin clostridium difficile koliti, steril olmayan kolon ortaminda asir1 gogalan
bakterinin salgiladigi ekzotoksinin sitopatik etkisi sonucunda meydana gelir.Bunun
disinda bilindigi tizere enfeksiyon mikrobiyolojik olarak kanitlanmasa bilevarligindan
siiphelenildigi ve tedavi verildigi durumlar (6r : pndmoni) siktir.Bir baska husus da
mikroorganizmaya karsi konagin inflamatuar yanitinin eslik etmesinin mutlaka gerekli
olmadigidir. Tablo asemptomatik veya subklinik olarak da seyredebilir.

Kanitlanmis enfeksiyon; kiiltiir, gram boyama, polimeraz zincir reaksiyonu ya da
bilinen diger yontemlerle etken mikroorganizmanin tanimlanmis olmasidir. Enfeksiyon

varligmmi disiindiirecek giliclii klinik bulgularin varligi ise siiphelenilen enfeksiyon



olarak tanimlanir. Pnémoni, tirosepsis, kolanjit, kolesistit, cerrahi yara alan1 veya diger

deri enfeksiyonlari stiphelenilen enfeksiyonlara 6rnek verilebilir.

2.1.2. Bakteremi

1991 yilindaki konferansta kanda canli bakterilerin bulunmas: olarak
tanimlanmigtir.  Virlis, mantar, parazit ve diger patojenlerin bulunmasi da viremi,
fungemi, parazitemi vb. olarak isimlendirilmistir. Mikroorganizma veya toksinlerinin

kanda bulunmas1 anlamina gelen septisemi kavrami bu konferansta terk edilmistir.

2.1.3. SIRS (Sistemik inflamatuar YamitSendromu)

Organizmanin tehditlere karsi verdigi sistemik ndrohiimoral, endokrin ve
kardiyovaskiiler bir cevaptir.1991 yilindaki konferansta bir takim kriterler belirlenmis
ve bu kriterlerden herhangi ikisinin mevcut olmasi SIRS tanisi koymak igin yeterli
kabul edilmistir (ACCP, SCCM,1992). Kriterler asagidaki gibidir :

- Hipotermi veya hipertermi olmas1 (Viicut sicakligi >38 °C veya<36 °C)

- Kalp hizinin>90/dk olmas1

- Solunum sayisinin >20 /dk veya PaCO,’nin <32 mmHg olmasi

- Beyaz kiire sayisinin> 12000/mm3 veya <4000/mm3 veya immatir nétrofil
say1s1n>%10 olmasi

Ancak SIRS sadece bu kriterlerle smirlandirilmamistir ve ayrica olgiilen
fizyolojik degisikliklerin bazal degere gore akut bir degismeyi gostermesi gerekmekte
ve bu degisikliklere yol acan bilinen baska sebepler olmamalidir (6r: kemoterapi sonrasi
goriilen notropeni). 2001 yilindaki konferansta SIRS kavraminin kapsamli olarak gecerli
oldugu belirlenmistir ¢ilinkii sistemik inflamatuar cevap c¢ok sayida enfeksiyoz ve
enfeksiyoz olmayan sebepten kaynaklanabilir (Sekil 2.1.). Sistemik inflamasyon yanik,
pankreatit, pulmoner emboli, iskemi, travma, doku hasar1 ve diger hastalik durumlarinda
yani enfeksiyon yoklugunda da ortaya ¢ikabilir. Diger sebepler arasinda miyokard
infarktiisii, dissekan aort anevrizmasi, kardiyak tamponad, adrenal yetmezlik, anafilaksi,
ilag asir1 dozu gibi sebepler yer alir. Ancak 1992°deki SIRS kriterlerinin SIRS sebebine
tan1 koymada veya konak cevabma ait belirgin kaliplarin tanimlanmasinda
kullanilabilirlik agisindan ¢ok spesifik olmadigina kanaat getirilmistir.

SIRS tanimi; 6zgil olmamasi, SIRS kriterlerini saglamayan hastalarda da
benzeri mortalite oranlarimin goriilebilmesi, saglanan kriter sayisinin artmasinin

mortalite {izerinde etkisinin olmamasi nedenleriyle -elestirilmistir. Fakat tanim
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eksikliginin olmamasi, Kriterlerin yatakbasinda klinisyen tarafindan rahatlikla
kullanilabilmesi ve alternatif yontemlerin olmamasi nedeniyle halen gegerliligini

korumaktadir.

BACTERIA

INFECTION

FUNGI

PARASITES

PANCREATITIS

- BLOOD BORN INFECTION
Sekil 2.1. SIRS ve sepsisin sematik gosterimi

2.1.4. Sepsis

1991 yilindaki konferansta enfeksiyona karsi olusan SIRS olarak kabul
edilmistir. Ancak sepsis sadece SIRS kriterleriyle smirlandirilmamistir. Enfeksiyon
varliginda SIRS kriterlerinin sepsis olarak degerlendirilmesi i¢in bu kriterlerin var olan
bir enfeksiydz bir siirece karst olusan direkt sistemik cevabin bir parcasi olup olmadigi
belirlenmelidir; 6rnegin helicobacter pylori mikrobiyolojik olarak kanitlanabilir ancak
SIRS kriterleri varliginda bu tablonun adi1 “helicobacter pylori sepsisi” olmaz. Ayrica
Olciilen fizyolojik degisikliklerin bazal degere gore akut bir degismeyi gostermesi
gerekmekte ve bu degisikliklere yol acan bilinen baska sebepler olmamalidir.

2001 yilindaki konferansta 1991 yilindaki tanim aynen kabul edilmis ek olarak
enfeksiyona karsi olusan sistemik inflamasyona ait muhtemel belirti ve bulgular
yaymlanmistir. Bu belirti ve bulgulardan olusan kriterler 2012 konferansinda biraz
degistirilerek derlenmistir (Tablo 2.1.). 2012 konferansinda sepsis, kanitlanmis veya
stiphelenilen enfeksiyonla beraber enfeksiyona ait sistemik belirti ve bulgularin mevcut

olmasi olarak tanimlanmistir. (Dellinger RP,2012)



Tablo 2.1.2012 Uluslararasi sepsiste sag kalim kampanyasi sepsis tani kriterleri

Kanitlanmus veya siiphelenilen enfeksiyon ve asagidakilerden bazilar:

Genel degiskenler inflamatuar degiskenler Hemodinamik degiskenler
Ates > 38,3°C veya <36 °C WBC > 12.000/uL veya Arteryel hipotansiyon (SKB
<4000/uL <90 mmHg, OAB <70
Kalp hiz1 > 90 / dk veya yasa gore WBC normal sayida ve >%10 mmHg veya eriskinde >40
normal degerin 2 SS iistiinde immatiir form mmHg SKB diistisii)
Takipne Plazma CRP normalin 2 SS
iistiinde
Mental durum degisikligi Plazma PCT normalin 2 SS
iistiinde

Belirgin 6dem veya pozitif sivi
dengesi (>20 mL / kg / 24 s)
Hiperglisemi (diyabet yoklugunda
plazma glikozu >140 mg/dl veya
7,7 mmol /L)

Organ disfonksiyon degiskenleri Doku perfiizyon degiskenleri

Arteryel hipoksemi (PaO2/ FiO2 Hiperlaktatemi (>1mmol/L)
<300)
Akut oligiiri (uygun stvi Azalmis kapiller dolum veya
replasmanina ragmen en az 2 saat beneklenme
stire boyunca <0,5 mL/kg/s idrar
¢ikisi)

Kreatinin artis1 (>0,5 mg/dL veya
44,2 pmol/L)
Koagiilasyon anormallikleri (INR
>1,5 veya aPTT >60sn
Ileus (bagirsak seslerinin
olmamast)
Trombositopeni (<100.000/ pL)
Hiperbiliriibinemi (plazma total
biliriibini >4 mg/dl veya 70 umol/L

SS : Standart sapma, WBC : white blood cell (16kosit), SKB : Sistolik kan basinci, OAB : Ortalama
arter basinci, INR : International normalized ratio, aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PaO,:
Arteryel oksijen basinci, FiO, : solunan havadaki oksijen orant

Daha onceleri sepsis tanisinda enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi
hatta bakteremi sart kosulurken artik sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik kanitin
gerekliolmadigr  belirtilmistir.  Anlasgilmistir ki mikrobiyolojik  bulgular, klinik
bulgularlaes zamanli olarak ortaya ¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye
baslamak i¢in beklemek asir1 zaman kaybina neden olmakta ve gesitli nedenlerle ¢ok
sayida enfeksiyonda mikrobiyolojik kanita zaten ulasilamamaktadir. Yine de sepsis

hastalarinda mikrobiyolojik tan1 dnemini korumaktadir.



2.1.5. Agir Sepsis

1991 yilindaki konferansta agir sepsis; organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon
anormallikleri (laktik asidoz, oligiiri, akut mental durum degisiklikleri) veya sepsise
bagli hipotansiyonla beraber olan sepsis olarak tanimlanmistir. 2001 konferansinda
tanim ayni kalmig, organ disfonksiyonunun 1995°te yapilmig olan bir g¢alismada
belirlenmis olan tanimlamalara gore (Marshall JC,1995) veya SOFA skoruna gore
hesaplanabilecegi uygun goriilmiistiir (Ferreira FL,2002).

2008 konferansinda agir sepsis, sepsisle beraber sepsise bagli organ
disfonksiyonu veya doku hipoperfiizyonu bulunmasi olarak tanimlanmistir. 2012°de bu
tanim degismemistir ancak 2001 konferansina dayanarak birtakim tanisal Kriterler
olusturulmustur (Tablo 2.2.) (Dellinger RP,2012).Sepsise bagli hipotansiyon baska bir
hipotansiyon nedeni (6r. kardiyojenik sok) olmaksizin, 90 mmHg’dan disiik sistolik
kan basinci veya 70 mmHg’dan diisiik ortalama arteryel kan basinci olmasi veya bazal

diizeyinden en az 40 mmHg’lik diisiis olmasi olarak tanimlanmustir.

Tablo 2.2.2012 Uluslararasi sepsiste sag kalim kampanyasiagir sepsis kriterleri

Asagidakilerden enfeksiyona bagh oldugu diisiiniillen herhangi birisi

Sepsise bagli hipotansiyon

Laktatin normal iist sinir degerden yiiksek olmasi

Idrar ¢ikis1 <0,5 mL/kg/s (uygun sivi replasmanina ragmen en az 2 saat siire boyunca)

Akut akciger hasar1 PaO2/ FiO2 <250) (enfeksiyon kaynag1 olarak pndmoni yoklugunda)

Akut akciger hasar1 PaO2/ FiO2 <200) (enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni varliginda)

Kreatinin >2 mg / dL (176,8 umol/L)

Biliriibin > 2 mg/ dL (34,2 pmol/L)

Trombosit sayis1 < 100.000 / L

Koagiilopati (INR > 1,5)

2.1.6. Septik Sok

1991 yilindaki konferansa gore ciddi sepsise bagli hipotansiyon uygun sivi
replasmanina ragmen diizeltilemezse ve hipoperfiizyon anormallikleri veya organ
disfonksiyonu eslik ederse septik sok adini alir. Inotropik ve vazopressdr ajan alan
hastalar hipoperfiizyon anormallikleri veya organ disfonksiyonu gosterdikleri sirada
verilen destek sayesinde hipotansif olmayabilirler; bu hastalar yine de septik sok kabul

edilmelidir.




2001 yilindaki konferansta septik sok diger sebeplerle agiklanamayan persistan
arteryel hipotansiyon ile karakterize akut dolasim kollapst hali olarak tanimlanmaistir.
2008 yilindaki konferansta septik sok, uygun sivi replasmanina ragmen devam eden
sepsise bagli hipotansiyon olarak tanimlanirken sepsise bagli doku hipoperfiizyonu ise
septik sok, laktat artisi veya oligiiri goriilmesi olarak tanimlanmistir. 2012’deki
konferansta septik sok tanimi ayni kalarak uygun sivi replasmanina ragmen devam eden
sepsise bagli hipotansiyon olarak tanimlanmistir. Uygun sivi replasmani 30 mL/ kg
kristaloid infiizyonu olarak kabul edilebilir (Bunun bir kismi albumin esdegeri olabilir).
Sepsise baglt doku hipoperfiizyonuenfeksiyona bagli hipotansiyon, laktat artisi veya
oligiiri olarak tanimlanmustir.

Sok, doku perfiizyonunun bozulmasi sonucu meydana gelen organ hasaridir. Sok
yonetimi acil olarak yapilmazsa organ hasari geri doniisiimsiiz olabilir. Septik sok
vazodilator veya distribiitif bir sok seklidir (Levy MM,2003,Dellinger RP,2012). Diger
bir deyisle sistemik vaskiiler direngte belirgin bir azalmadan dolay1 ortaya cikar ve
siklikla artmis Kardiyak debi ile beraberdir. Temelde enfeksiyondan kaynaklanan septik
soku diger sok nedenlerinden ayirmak onemlidir. Bu nedenle septik sok yonetiminde
antibiyotik tedavisine hemen baslanmasi hastanin klinik tablosunu hemen diizeltecek ve

dolayisiyla doku diizeyinde meydana gelebilecek bir hasarin niine gececektir.

2.1.7. Coklu Organ Yetmezligi Sendromu (MODS)

Akut hasta olan bir kiside miidahale edilmeden homeostazin saglanamayacagi
ilerleyici organ fonksiyon bozuklugunu ifade eder. MODS SIRS-sepsis hastalik siddeti
yelpazesinin en kotii kisminda yer alir. Primer ve sekonder olarak siniflandirilir : Primer
MODS organ hasarinimn erken olustugu iyi tanimlanmig bir etkenin sonucudur ve direkt
olarak etkenin kendisinden kaynaklanir(ér. rabdomyolize bagli bdobrek yetmezligi).
Sekonder MODS ise etkene kars1 direkt cevap olarak degil de konagin etkene karsi
cevabi sonucu ortaya ¢ikan organ yetmezligidir [Or. pankreatitli hastalardaki akut
respiratuar distress sendromu (ARDS)].MODS’ta farkli organ fonksiyon bozukluklari
icin evrensel olarak kabul edilmis kriterler yoktur; ancak MODS tanis1 koymak i¢in
asagidaki organa ozgii degiskenler kullanilmakta ve YBU (YBU) mortalitesini
hesaplamak i¢in skorlama sistemleri kullanilmaktadir (Marshall JC,1995) :

*Pa0,/FiO, orani

*Trombosit sayisi



*Serum bilirubini
*Serum kreatinini (veya idrar ¢ikisi)
*Glaskow koma skoru

*Hipotansiyon

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Sepsis tiim diinyada yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip ciddi bir saglk
problemidir. Yogun bakim hastalarinin en basta gelen Oliim nedenlerinden biridir.
Gelisen yogun bakim destek tedavilerine ve yeni kullanima giren genis spektrumlu
antibiyotik tedavilerine ragmen mortalitede ¢ok az diislis saglanabilmis ve Sepsis
goriilme siklig1 giderek artmistir. Bu kadar yaygin birsaglik sorunu olan sepsisin tedavi

maliyeti y1lda 17 milyar dolara ulagsmaktadir (Angus DC,2001).

2.2.1. insidans

Eski 1970’lerde ABD’de her yil 164.000 sepsis vakasi ortaya ¢iktigi tahmin
ediliyordu (Shubin H,1976, Kreger BE,1980, Martin, G.S.,2003). Giincel tahminlere
gore bu say1 dramatik olarak artarak 166.500’in iizerine ¢ikmustir(Sekil2.2.)(Martin
GS,2003, Elixhauser A,2009). ABD’de 1979 yilindan 2000 yilina kadar 10.319.418
sepsis olgusu izlendigi ve bunun hastaneye yatan olgularin % 1,3’{inii olusturdugu
bildirilmigtir. Yillik goriilme sikligi 100.000°de 50-95 olgudur ve bu siklik her yil %9
oraninda artig gostermektedir (Martin GS,2003).Retrospektif populasyon bazli bir
analize gore sepsis ve septik sok oranlari 1998 ile 2009 arasinda yiiz binde 13’ten 78’e
cikmistir (Walkey AJ,2013). Bu trendABD disinda da bildirilmistir (Danai P,2005,
Esper AM,2009) ve ileri yas, immunsupresyon ve c¢oklu ila¢g direnci olan
enfeksiyonlarimsonucu oldugu disiiniilmektedir (Esper AM,2009). Diger sebepler
arasinda kronik hastalifi olan hastalarin yasam siiresinin uzamasi, teshis ve tedavi
amacl invaziv girisimlerin yaygin kullanilmasi sayilabilir. Ingiltere’de YBU’lere kabul
edilen hastalarin %27’si agir sepsis hastasidir (Harrison DA,2006). Paris’te yirmi iki
YBU’niin 1993-2000 yillar1 arasindaki verilerine gore septik soklu hastalar, YBU
basvurularmnin % 8,2’sini ve YBU mortalitesinin %60’1m1 olusturmustur (Annane
D,2003).Ulkemizde sepsis insidansi ile ilgili yeterli veri yoktur ancak ABD’daki
oranlariilkemiz niifusuna uyarlandiginda yilda 100.000 civarinda sepsis goriilmesi
beklenebilir (Fadil V,2009).


http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=PULM%2F71861&topicKey=PULM%2F1657&rank=1%7E150&source=see_link&search=SEPSIS

Sepsis insidansi farkli irksal ve etnik gruplar arasinda degiskenlik gdsterir ancak
en yiiksek Afrikali ABDI1 erkeklerde gibi goziikmektedir (Sekil 2.3.)(Martin, GS,2003).
Insidans ayrica kis mevsiminde en yiiksektir ve bu muhtemelen respiratuar bir kaynagin
artmis olma ihtimaline baglhdir (Danai PA,2007).ABD’de >65 yas hastalartim agir
sepsis vakalarinin neredeyse %60’m1 olusturmaktadir ve bu oran oniimiizdeki 20 yil

boyunca artacak gibi gozikmektedir (Angus DC, 2000, Martin, GS, 2003).
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Sekil 2.2. Septisemi tanili hastane yatiglarinda egilimler (trendler) 1993-2009

ABD’de 2000-2009 arasinda ana tanis1 septisemi olan hastane yatiglar1 %148 artmistir (senelik
% 10,6), sekonder tanis septisemi olanlar ise sadece %66 artmustir. (senelik % 5,8)(Principle diagnosis :
Ana tani, Sekonder diagnosis : Sekonder tani, All listed diagnosis : Tiim listelenmis tanilar, Discharge in
thousands : Binlik birimlerle taburculuklar, Year : Y11) (kaynak : http://www.uptodate.com)
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Sekil 2.3. Populasyona gore diizeltilmis sepsis insidansi, irka gore, 1979 — 2000

(Noktalar senelik insidans oranini ve I gubuklari standart hatayi temsil etmektedir.Cases per
100.000 people : Vakalar her yiizbin kiside, Black : Siyahi ik, White : Beyaz irk, Other : Digerleri)
(kaynak : http://www.uptodate.com)
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YBU’ler bulunan, yatak kapasitesi fazla ve invazivislemlerin fazla yapildig
hastanelerde hastane kokenli sepsis daha sik goriilmektedir (Doganay M,1998).Toplum
kokenli sepsis insidans1 konusunda yeterli veri bulunmamakla birlikte YBU’de hastane

kokenli sepsis insidans1 %7,6-15.8 arasinda bildirilmektedir (Oncii S, 2006).

2.2.2. Hastalik siddeti

Hastaligin agirlik derecesigiderek artiyor gibi gorinmektedir (Whittaker SA,
2013). Retrospektif bir analizde en az 1 organ fonksiyon bozuklugu olan sepsisli (agir
sepsis)hastalarin oran1 10 yilda %26’dan 44’e yiikselmistir (Dombrovskiy VY, 2007,
Esper A,2007). Agir organ fonksiyon bozuklugunun en sik goriinen sekilleri akut
respiratuar distress sendromu, akut bobrek yetmezligi ve yaygin damar i¢i pihtilagsma

(DIK) olarak saptanmistir (Rangel-Frausto MS,1995).
2.2.3. Mortalite

Sepsisin mortalite orani1 yiiksektir, tahmini degerler %12-50’dir (Martin,
GS,2003, Padkin A, Dombrovskiy VY,2007, Pavon A,2013). Ancak mortalite orani
giderek azaliyor gibi goziikmektedir (Sekil 2.4.) (Martin GS,2003, Dombrovskiy VY,
2007, Lagu T,2012,Miller RR 3rd,2013). Mortalitedeki azalma erken sepsisin
yakalanma sikliginda artisa ve sepsis tedavi kilavuzlarima uyumdaki artisa bagli olabilir
(Esper AM, 2009, Miller RR 3rd,2013, Cannon CM,2013). Mortalite oranlari hastalik
siddetine gore kademeli olarak artar ; agir sepsiste mortalite %30-50 ve septik sokta ise
%50-87 arasindadegismektedir (Khwannimit B,2009). Baska bir g¢alismada SIRS,
sepsis, severe sepsis ve septik sok mortalite oranlar1 sirasiyla % 7,16, 20 ve 46 olarak
bildirilmistir (Rangel-Frausto MS,1995).

Mortalite ile yetersizlik gelisen organ sayisinin iligkili oldugu gosterilmistir.
Dort ve lizeri organ yetmezligi varliginda mortalite %80’e ulagsmaktadir (Bilevicius
E,2001). En sik 6liim ilk 6 ay i¢inde olur ancak sepsisten kurtulan hastalarda mortalite 1
yila kadar uzayabilir (Perl TM,1995, Nesseler N,2013). Sepsisten kurtulan hastalarda
ayrica yasam kalitesinde kalici bir azalma meydana gelir(Winters BD,2010, Nesseler
N,2013).
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Sekil 2.4. Sepsis nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar arasindaki hastane igi genel 6liim oranlar1 1979-
2000

Calismanin ilk 6 yili siiresince mortalite ortalama %28 ve son 6 yili siiresince %18’dir. 1 gubugu
standart hatay1r gdstermektedir.(Proportion of patients with sepsis who died : Olen sepsisli hastalarin

orani1) (kaynak : http://www.uptodate.com)
2.3. ETYOLOJI

Sepsise yol agan etkenler arasinda en sik bakteriler, bunlar1 takiben mantarlar,
virlis ve parazitler gelir (ACCP, SCCM,1992). Degisik enfeksiydz organizmalarin
sepsise olan katkilar1 zamanla degismistir (Uslan DZ,2007, Klotz SA,2007, Dellinger
RP,2013).ABD’de 2000 yilinda yapilmis bir ¢alismada, sepsis etkenlerinin dagilimi %
52,1gram-pozitif bakteriler, % 37,2 gram-negatif bakteriler, % 4,7 polimikrobiyal
etkenler, % 4,6 mantarlar, %1 anaeroplar seklindedir (Angus DC,2001). Martin ve ark.
sepsiste en sik etkenlerin 1979-1987 yillar1 arasinda gram-negatif bakteriler oldugunu
2000 yilinda gram-pozitif bakterilerin sikligimnin arttigin1 (% 52,1) saptamistir. Fungal
enfeksiyonlar 1979 yilindan 2000 yilina gelindiginde %207 oraninda artis gostermistir
(Martin GS, 2003). Gram-negatif sepsis vaka sayis1 azimsanamayacak kadar fazla olsa
da ABD’de sepsisli hastalardan en sik izole edilen etken gram-pozitif bakterilerdir. Son
10 yilda fungal sepsis insidansi artmistir ama bakteriyel sepsisten daha azdir (Martin
GS,2003, Dellinger RP,2013).

Sepsise yol acan etken, enfeksiyonun edinildigi yere gore degisiklik gosterir.
Toplumdan edinilmis sepsiste sik karsilasilan etkenler Streptococcus pneumoniae, s.
aureus (Staphylococcus aureus) ve E.coli (Escherichia coli) *dir. Anaerop bakteriler ve

mantarlar toplumdan edinilmis sepsiste daha az siklikta etkendir. Hastane kokenli
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sepsiste en sik etkenler; S. aureus, KNS (Koagiilaz negatif stafilokok)’ler,
Enterokoktiirleri, Pseudomonasaeruginosa, Acinetobacter tiirleri, E. colive diger enterik
basiller, Candida albicans ve diger mantarlardir (Doganay M,2002).Hacettepe
Universitesi YBU’de yapilan ¢alismada sepsis olgularinin % 65,9’unda gram-negatif
etkenler tespit edilmistir (Tanriover MD,2006). Hastanelerde antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanilmasi hastane florasinda 6nemli degisikliklere neden olarak floradaki
duyarl bakterileri ortadan kaldirir; direncgli suglar 6n plana ¢ikar. Hastane florasindaki
bu degisikligin sadece antibiyotiklerin yaygin kullanimiyla degil, hastanenin tipi,
hastalarin altta yatan hastaliklarinin agirligi gibi bagka faktorlerle de iliskili oldugu
gosterilmistir (Zarakolu P,2005). Odak agisindan bakildiginda toplum kokenli sepsiste
en sik pnomoni, pyelonefrit, kolanjit-kolesistit, deri-yumusak doku enfeksiyonlari,
menenjit, endokardit goriilmektedir. Hastane kokenli sepsiste ise pndmoni, sonda veya
girigimle 1iliskili tirosepsis, kateter enfeksiyonlari, karin i¢i enfeksiyon sik goriilen
odaklardir (Fadil V,2009). 2006’da yaymlanan SOAP c¢alismasi (Vincent JL,2006)
sonucunda en sik enfeksiyon odagi olarak akciger (% 68), bunu takiben karin (% 22),
kan (% 20) ve idrar yolu (% 14) saptanmistir. Yine ayni ¢alismada sepsisli hastalarin
%60’mda kiltiirler pozitif bulunmustur. Gram-pozitif mikroorganizmalar hastalarin %
40’1ndan izole edilirken bu oran gram-negatifler i¢in% 38, mantarlar i¢in % 17; mikst
enfeksiyonlar i¢in % 18 olarak belirlenmistir. MRSA (Metisilin direngli S. aureus)
kiiltiirlerin %14’tinden izole edilmis, en sik gram-negatif bakteriler ise Pseudomonas
tirleri (% 14) ve E. Coli(% 13) olarak belirlenmistir. Enfeksiyonlarin %13’tine Candida
albicans’in  dahiloldugu diisiiniilmiistir. YBU’de sepsis tams1 alanlarda mikst
enfeksiyonlarm insidanst YBUdisinda sepsis tanisi alanlarinkine gore daha yiiksek
bulunmustur. Cerrahi vakalarinda gram-pozitif enfeksiyonlar (D grubu streptokoklar) ve
E.coli medikal vakalara gore ¢ok sik goriilmiistir (Vincent JL,2006).Konak faktorleri
ile etken mikroorganizmalar arasinda yakin iliski bulunmaktadir. Ozellikle ampirik
antibiyotik se¢iminde enfeksiyon odagi, toplum ya da hastane kokenli olusu, konak risk
faktorleri goz oniinde bulundurulmalhidir (Tabak F,2002).

2.3.1. Risk Faktorleri

Sepsis gelisme riski olan populasyon fazladir. Herhangi bir anda yogun bakim
hastalarinin yaklasik %50’sinde nazokomiyal enfeksiyon vardir bu yiizden sepsis
acisindan yiiksek risklidirler (Vincent JL,1995). Diger risk faktorleri arasinda sunlar yer
alir (Dhainaut JF,1995, Sands KE,1997) :
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eBakteremi — Bakteremili hastalarda siklikla enfeksiyona bagl sistemik sonuglar
gelisir. 270 kan kiiltiiriiyle yapilan bir ¢alismada pozitif kan kiiltiirlerinin %95’
sepsis, agir sepsis veya septik sok ile beraber saptanmistir (Jones GR,1996).

eileri yas (>65) — Sepsis insidansi orantisiz olarak yaslh eriskin hastalarda artmistir
ve sepsis i¢in yas bagimsiz bir mortalite belirtecidir. Dahasi hastane yatisi sirasinda
Olen yash eriskinlerin daha erken 6ldiigii ve hayatta kalan yash erigkinlerin ise
taburcu olduktan sonra 0zel bir bakima veya rehabilitasyona daha sik ihtiyag
duydugu goriilmiistiir (Martin GS,2006).

eimmunsupresyon — Konak savunmasimi baskilayan komorbiditeler (6r.
neoplazmlar, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, AIDS) ve immunsupresif
ilaglarin kullanimi sepsis, agir sepsis veya septik soklu hastalarda siktir.

eDiyabet ve kanser —Diyabet ve bazi kanserler immun sistemi degistirebilir ve bu
sepsis gelisim riskini artirir ve nazokomiyal sepsis riskini artirir.

eToplum kaynakli pndmoni — Toplum kaynakli pndmonisi olan hastalarin sirasiyla
yaklasik %48 ve %5’ inde agir sepsis ve septik sok gelisir (Dremsizov T,2006).

e Genetik faktorler — Deneysel ve klinik aragtirmalar genetik faktorlerin enfeksiyon
riskini artirabildigini dogrulamistir. Az sayida vakada spesifik bir enfeksiyona
kars1 hassasiyetin altinda yatan nedenin tek gen bozukluklar1 oldugu gosterilmistir
ancak genetik faktorler tipik olarak genetik polimorfizmlerdir. Enfeksiyona
duyarlilik ile ilgili genetik ¢aligmalar baslangigta antikor iiretim bozukluklar1 veya
T hiicre, fagosit, dogal katil hiicreler ve kompleman yetmezligi bozukluklar
tizerine odaklanmistir. Son zamanlarda dogal bagisiklik sisteminin patojenleri
tanima mekanizmasini bozan ve bu nedenle spesifik mikroorganizma siniflarina

kars1 duyarliligr artiran genetik bozukluklar tanimlanmistir (Netea MG,2011).

2.4. PATOFIZYOLOJI

Konagin enfeksiyona karsi normal cevabi karmasik bir siirectir, konak bakteriyel
invazyonun yerini belirler ve bu bolgeyi kontrol altina alirken hasarli dokunun tamirini
baslatir. Bu slirecte dolasimdaki ve dokularda sabit olan fagositik hiicrelerin
aktivasyonu ve proinflamatuar/anti-inflamatuarmediatorlerin ~ tiretimi  yer alir.
Enfeksiyona karsi cevap yayginlasirsa ve enfeksiyonveya travma odagindan uzaktaki

normal dokular1 da etkilerse sepsis ortaya ¢ikar.
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2.4.1. Enfeksiyona Kars1 Normal Cevap

Bir enfeksiyona kars1 konak cevabi; dogal immun hiicreler,0zellikle makrofajlar,
mikrobiyal bilesenleri taniyip onlara baglandiklart zaman baslar.Bu degisik yollarla

olabilir:

eKonak immun hiicrelerinin yiizeylerinde bulunan kalip tanimlayici reseptorler
(PRR) mikroorganizmalarin patojenle iliskili molekiiler kaliplarin1 (PAMP) taniyip
onlara baglanabilir (Cinel 1,2007). 3 tane PRR’ ailesi vardir: Toll benzeri reseptorler
(TLR) (Sekil 2.5.), niikleotid oligomerizasyon bdlgesi (NOD) l6sinden zengin
tekrarlayan proteinler, retinoik asitle indiiklenebilir gen 1 (RIG-1)-helikazlara benzer.
Gram-pozitif bakterilerin peptidoglikaninin konak immun hiicrelerdeki TLR-2’ye
baglanmasi, gram-negatif bakterilerin LPSlerinin konak immun hiicrelerdeki TLR-4’¢
ve/veya LPS baglayan proteine (CD 14 kompleksi) baglanmasi bu bagliga 6rnek olarak

verilebilir.

T D T R T e e

Sekil 2.5. Toll benzeri reseptorler (Marshall JC,2003)
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eMyeloid hiicrede eksprese edilen tetikleyici reseptor (TREM-1) ve konak
immun hiicrelerdeki myeloid DAP12 iligkili lektin (MDL-1) reseptdrleri mikrobiyal
bilesenleri taniy1p baglanabilir (Bouchon A,2001).

Immun hiicre yiizey reseptorlerinin mikrobiyal bilesenlere baglanmasimin ¢ok sayida

etkisi vardir:

oTLR’lerin baglanmasi sonucu sitozolik niikleer faktor-kb (NF-kb) aktivasyonu
araciligiyla bir sinyal kaskadi baslar. Aktiflesen NF-kb sitoplazmadan ¢ekirdege dogru
hareket eder, transkripsiyon bdolgelerine baglanir ve konak inflamatuar cevabinda rol
alan biiylik bir gen grubunun aktivasyonunu indiikler. Bunlar arasinda proinflamatuar
sitokinler (TNF alfa, IL-1), kemokinler (ICAM-1, VCAM-1) ve nitrik oksit (NO) yer

alir.

ePolimorf ¢ekirdekli 16kositler (PMNL) aktiflesir ve vaskiiler endotele agregasyon
ve marjinasyonlarini saglayan adhezyon molekiillerini eksprese ederler.Bu durum
l16kositleri ¢cekmek amaciyla adherens molekiillerini eksprese eden endotel araciligr ile
kolaylastirilir. Bu asamadan sonra PMNL’ler travma alanina go¢ etmek igin bir
basamak zincirinden gegerler [Yuvarlanma, Yapisma, Diyapedez (sizma), Kemotaksi]
(Movat HZ,1987). Enfeksiyon bolgesindeki PMNL ’ler tarafindan mediatorlerin salinimi
lokal inflamasyonun kardinal bulgularindan sorumludur: vazodilatasyon ve hiperemiye
bagli olarak sicaklik ve eritem ve artmis mikrovaskiiler gecirgenlige bagli proteinden

zengin 6dem. (Sekil 2.6.)
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Sekil 2.6. Sepsis gelisimi
Bu stireg, bakterilerce doku invazyonu sonrasi tetiklenen ve aktiflesen makrofajlarca
salinan proinflamatuar ve anti-inflamatuar mediatorlerin karisimi ile iyi bir sekilde

diizenlenir (Van Der Poll T,1995, Barriere SL,1995).

16



2.4.1.1.Proinflamatuar Mediatorler

Onemli proinflamatuar sitokinler arasinda tiimor nekroz faktor (TNFa) ve IL-1
yer alir ve bunlar 6nemli biyolojik etkilerde bulunur (Tablo 2.3.). TNF harici sitokinler
ve mediatorler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, trombosit aktive edici faktor, interferon ve
eikozanoidler) diger mediatorlerin seviyelerini artirirken (parakrin salgl) TNFo salinimi
kendi kendine devam eder (otokrin salgi). Proinflamatuar ortam daha ¢ok PMNL ve

makrofaj tiretimine yol agar (Sekil 2.7.).
2.4.1.2. Anti-inflamatuar Mediatérler

TNFa ve IL-1 iiretimini inhibe eden sitokinler anti-inflamatuar sitokinler olarak
bilinir.Bunlar mononiikleer hiicreler ve monosit bagimli T yardimci hiicreleri tarafindan
gerceklestirilen sitokin iiretimini inhibe ederek immun sistemi baskilar.Ancak etkileri
tamamen anti-inflamatuar olmayabilir. Ornegin IL-10 ve IL-6 B hiicre fonksiyonlarini
(proliferasyon, immunglobulin sekresyonu) artirir ve sitotoksik T hiicrelerinin

gelisimini tegvik eder (Sekil 2.7.) (Szabo G,1991)
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Sekil 2.7. Sepsiste sitokinler

Tablo 2.3.TNF ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin biyolojik etkileri

Ates Lokositoz

Hipotansiyon Nétrofil degraniilasyonu ve artirilmig antijen ekspresyonu (TNF)
Akut faz protein cevabi Artmig endotelyal gecirgenlik (TNF)

IL-6 ve IL-8’in indiiksiyonu Stres hormon cevabi

Koagiilasyon aktivasyonu Artmis glukoneogenez (TNF)

Fibrinolitik aktivasyon Artmus lipoliz (TNF)

Proinflamatuar ve anti-inflamatuarmediatorler arasi denge adherens, kemotaksi,

isgalci bakterilerin fagositozu, bakteri 6ldiirme ve hasarli dokudaki artiklarin fagositozu
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gibi inflamatuar siiregleri diizenler. Eger mediatorler birbirini dengelerse ve baslangigta
enfeksiyon hasarinin istesinden gelinirse homeostaz tekrar saglanacaktir (Bone

RC,1996). Son sonug doku tamiri ve iyilesme olacaktir.

2.4.2. Sepsis Asamasina Gegis

Enfeksiyona karsi olusan cevapta yer alan proinflamatuar mediatorlerin salinimi
lokal gevrenin sinirlarini asip daha yaygin bir cevaba yol agiyorsa sepsis meydana gelir.
Benzer bir siire¢ enfeksiydz olmayan bir sebebe karsi olusan cevapta meydana geliyorsa

bu stirece SIRS denir.

Sepsis malign intravaskiiler inflamasyon olarak kavramsallastirilabilir (Pinsky

MR,1989):
e Maligndir ¢ilinkii kontrol edilemez, diizensizdir ve kendi kendine devam eder.

eintravaskiilerdir ¢iinkii kan genellikle interstisyel aralikta hiicreden hiicreye

sinirli iletigimleri saglamak ile gérevlimediatorlerin yayilmasini saglar.

einflamatuardir ciinkii septik cevabin tiim &zellikleri normal inflamatuar

cevabin asir1 halleridir.

Genellikle lokalize kalan immun cevaplarin neden lokal ¢evre disina yayilarak
sepsise yol agtig1 kesin degildir. Sebep multifaktoriyel gibi goziikmektedir ve invazyon
yapan mikroorganizmalarin veya toksik iirlinlerinin direkt etkilerine, fazla miktarda
proinflamatuar mediator salinimima ve kompleman aktivasyonuna bagli olabilir. Ayrica

bazi hastalar sepsis gelisimine genetik olarak yatkin olabilir.
2.4.3. Mikroorganizmalarin Etkileri

Bakteri hiicre duvari bilesenleri (endotoksin, peptidoglikan, muramil dipeptid ve
lipoteikoik asit) ve bakteriyel tirlinler (stafilokokal enterotoksin B, toksik sok sendromu
toksini, Pseudomonas ekzotoksin A veA grubu hemolitik streptokoklarin M proteini)
lokal enfeksiyonun sepsise ilerlemesine katkida bulunabilir (Pugin J,1996). Bu durum
gram-negatif bakteri hiicre duvarinda bulunan bir LPS olan endotoksinle ilgili asagidaki

gozlemlerle desteklenmistir:
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eEndotoksin septik hastalarin kaninda tespit edilmistir.
e Artmis plazma endotoksin diizeyleri sok ve MODS ile iligkilidir.

eEndotoksin insanlara infiize edildiginde kompleman aktivasyonu, koagiilasyon
ve fibrinolitik sistemler gibi sepsis Ozelliklerinin ¢ogunun ortaya ¢ikmasina

neden olur (Suffredini AF,1989, Tapper H,2000). Bu etkiler mikrovaskiiler

tromboza ve bradikinin gibi vazoaktif {irlinlerin iiretimine yol agabilir.

2.4.4. Proinflamatuar Mediatorlerin Fazlahg

Sepsisli hastalarda salinan fazla miktarlardaki proinflamatuar sitokinler kan
dolagimina katilarak lokal enfeksiyonun sepsise gidisine katkida bulunabilir. Bu
sitokinler arasinda plazma degerleri erken pik yapan ve sonunda saptanamayan
diizeylere diisen TNFo ve IL-1 yer alir. Her ikisi de ates, hipotansiyon, 16kositoz, diger
proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonu ve es zamanli koaglilasyon ve fibrinoliz
aktivasyonuna neden olabilir (Tablo 2.3.).TNFa ’nin sepsiste dnemli bir rolii oldugunu

gosteren kanitlar giigliidiir. Bu kanitlar arasinda sunlar yer alir:

-Kandaki TNFa diizeyleri septik soklu hastalarda non-septik soklulara gore daha
yiiksektir (Pinsky MR,1993).

-TNFa inflizyonu septik soktakilere benzer belirtilere yol acar (Tracey KJ,1986).

-Anti-TNFa  antikorlarthayvanlart endotoksinle &liimciil seyreden miicadeleden
korumaktadir (Beutler B,1985).

-Sepsiste yiikksek TNFa diizeyleri, endotoksinin LPS baglayici proteine baglanmasina
ve takiben makrofajlardaki CD14’e tasinmasi sonucu uyarilan TNFa salinimina kismen
baglidir (Lamping N,1998).
2.4.5. Kompleman Aktivasyonu

Kompleman sistemiorganizmanin patojenlerden temizlenmesine yardimei olan bir
protein kaskadidir (Walport MJ,2001). Kompleman sistemi aktivasyonunun sepsiste
onemli bir rolii oldugu kanitlanmistir. En dikkat ¢ekici kanit hayvan modellerinde

kompleman kaskadinin inhibisyonu sonucu inflamasyonun azalmasi ve mortalitenin

azalmasidir:
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= Kemirgenlerdeki sepsis modelinde bir kompleman pargasi 5a reseptorii (C5aR)
antagonisti mortalite, inflamasyon ve vaskiiler gecirgenligi azaltmistir (Huber-
Lang MS,2002, Riedemann NC,2002). Aksine C5a iiretiminin ve C5aR
ekspresyonunun artmasi noétrofil trafigini artirmistir  (Furebring M,2002,
Younkin EM,2002).

= Degisik hayvanlardaki sepsis modellerinde (fare ve sigcanlara LPS enjeksiyonu,
kopek ve sebeklere E.coli inflizyonu ve farelerdegekal ligasyon ve delme), bir
kompleman parcast 1 (Cl) inhibitorii mortalite, inflamasyon ve vaskiiler

gecirgenligi azaltmistir (Jansen PM,1998, Liu D,2007).

2.4.6. Genetik Yatkinhik

Tek niikleotid polimorfizmi (SNP) en sik goriilen genetik varyasyondur. SNP’ler
tek bir bazin stabilyer degisikligidir ve en az bir populasyonda %1’den sik goriiliir.
Promotorlar ve genler arasi bolgeleri de iceren genom igerisinde daginik yerlesmistir.
Insan genomunda sik goriilen SNP’lerin toplam sayismin 10 milyondan fazla oldugu

tahmin edilmektedir. SNP’ler genetik isaretler olarak kullanilir.

Cesitli SNP’ler enfeksiyona ve kotii sonuglara yatkinlikla iligkilidir. Bu SNP’ler
arasinda sitokinler (mesela TNF, lenfotoksin alfa, IL 10, IL 18, IL 1reseptor antagonisti,
IL 6 ve interferon gama) , hiicre yiizey reseptorleri (mesala CD14, MD?2, toll benzeri
reseptorler 2 and 4, and Fc-gama reseptorleri 2 and 3), lipopolisakkarit (LPS) ligandlari
(LPSbaglayici protein, bakteriyel gegirgenlik artirict protein), mannoz baglayici lektin,
1s1 sok proteini 70, anjiotensin 1 doniistiiriicii enzim (ACE) , plazminojen aktivator

inhibitor ve kaspaz 12’yi kodlayan genlere ait SNP’ler bulunur (Frantz S,2007).
2.4.7. Sepsisin Sistemik Etkileri

Immun cevap yayginlasti§1 zaman genis capta hiicre hasari olabilir; hiicre hasar
da organ fonksiyon bozukluguna zemin hazirlar. Hiicre hasarinin tam mekanizmasi
anlagilamamistir ama varlig1 tartisilamaz ¢iinkii otopsi raporlarinda genis c¢apta
endotelyal ve parankimal hiicre hasar1 gdsterilmistir. Hiicre hasarini agiklamaya yonelik
mekanizmalar arasinda doku iskemisi(oksijen ihtiyacina nazaran yetersiz miktarda
oksijen olmasi), sitopatik hasar (proinflamatuar mediatorler ve/veya inflamasyona ait
diger trilinlerin yol agtig1 direkt hiicre hasar1) ve apoptoz (programli hiicre oliimii)

hizinin degismesi yer alir.
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2.4.7.1. Doku iskemisi

Degisen doku oksijen ihtiyacina gore oksijen kullanilabilirligini ayarlayan
metabolik otoregiilasyonda meydana gelen belirgin diizensizlik sepsisin tipik 6zelligidir.
Ayrica kapiller ve endotelyal lezyonlar sepsis sirasinda siklikla gelisir. Bu lezyonlar
doku oksijen degisimi i¢in gerekli olan yiizey alanini azaltarak doku oksijenizasyonunu

bozar ve doku iskemisi ve huicre hasarina neden olur.
*Kapiller Lezyonlar

Sepsiste her ikisi de aktive olan koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerdeki

dengesizliklersonucu olabilir.

*Endotelyal Lezyonlar

Bu lezyonlar endotelyal hiicreler ve aktive PMNL’ler arasindaki etkilesimler
sonucu olabilir. Reseptdr aracili notrofil - endotel hiicresi yapismasindaki artis reaktif
oksijen radikalleri, litik enzimler ve vazoaktif maddelerin (NO, endotelin, trombosit
kaynakl1 biiytime faktorii ve trombosit aktive edici faktdr) hiicre dist ortama salinimini
uyarir, bu da endotel hiicrelerine zarar verebilir. LPS ayrica kismen NOS, RhoA ve NF-
kB aktivasyonu araciligiyla hiicre iskeletinin bozulmasimi ve mikrovaskiiler endotel

bariyer biitlinligiiniiuyarir (McGown CC,2011).

Sepsiste doku iskemisine katkida bulunan diger bir faktor ise eritrositlerin
sistemik mikrodolasimda sekil degistirebilme yeteneklerini kaybetmeleridir (Piagnerelli
M,2003, Kirschenbaum LA,2000). Sepsiste rijid eritrositler mikrodolasimda gezinmede
zorluk ¢eker ve bu da kapiller kan akiginda asir1 bir heterojeniteye ve doku oksijen

akiginda azalmaya neden olur.
2.4.7.2. Sitopatik Hasar

Proinflamatuar  mediatorler ve/veya diger  inflamasyon  drlinleri  gesitli
mekanizmalarla sepsise bagli mitokondriyal disfonksiyona (bozulmus mitokondriyal
elektron transportu) neden olabilir. Bu mekanizmalar arasinda respiratuar enzim
komplekslerinin direkt inhibisyonu, oksidatif stres hasar1 ve mitokondriyal DNA
kirilmast yer alir (Harrois A,2009). Mitokondriyal hasar sitotoksisiteye yol agar. Bu

inanis1 destekleyen ¢esitli kanitlar vardir:
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= Hiicre kiiltiirii deneylerinde endotoksin, TNFo , veNO’nun mitokondriyal i¢ zar
ve matriks proteinlerinde yikim ve/veya fonksiyon bozukluguna neden oldugu
ve bunu takiben mitokondriyal iistiin yapilanmanin dejenerasyonunun meydana
geldigi gosterilmistir. Bu degisiklikler sonrasinda birka¢ saat iginde diger
hiicresel organellerde olgiilebilir degisiklikler meydana gelir (Crouser ED,2002).
Son netice mitokondriyal elektron taginmasinda fonksiyonel bozulma, diizensiz
enerji metabolizmasi ve sitotoksisitedir.

= (Cesitli hayvan modelleri kullanilan g¢alismalarda sepsis sirasinda organlarda
normal veya normalin {istiinde oksijen basinci oldugu bulunmustur ve bu da
mitokondriyal diizeyde bozulmus oksijen dagilimmm diisiindiirmektedir. Ornek
olarak, resiisite edilmis endotoksemik domuzlarla yapilan bir ¢alismada ileal
mukozada normalin {stiinde oksijen basincina rastlanmistir (VanderMeer
TJ,1995), endotoksemik sicanlarla yapilan diger bir calismada ise mesane
epitelinde artmis oksijen basinci saptanmistir (Rosser DM,1996).

Septik sokta mitokondriyal disfonksiyonun klinikle iligkisi bir ¢calisma tarafindan
bildirilmistir. Bu ¢alismada 28 kritik septik hastaya YBU’ye kabul edilislerinden
sonraki 24 saat iginde iskelet kas1 biyopsisi yapilmistir (Brealey D,2002). Iskelet kas:
ATP konsantrasyonlar1 (mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bir isareti) 6len 12
hastada yasayan 16 hastaya gore belirgin olarak diisiik saptanmistir. Ayrica asir1 NO
iretimi ve antioksidanlarin tiikenmesi ile klinik sonuglarin siddeti arasinda iligki
bulunmustur. Bu ylizden sepsiste hiicre hasar1 ve 6liimii oksijen varliginda bile oksijeni

kullanamama durumu olan sitopatik (veya histotoksik) anoksi ile agiklanabilir.

Mitokondriler biyogenez denen bir siire¢ ile tamir edilebilir veya yenilenebilir.
Mitokondriyal biyogenez organ disfonksiyonu ve sepsisin iyilesmesini hizlandirabilen

onemli bir terap6tik hedef olabilir (Haden DW,2007).
2.4.7.3. Apoptoz

Programli hiicre 6liimii olarak da adlandirilir. Hiicre 6liimiine yol agan bir takim
diizenli fizyolojik ve morfolojik hiicresel degisikliklerdir. Normalde yash ve
disfonksiyonel hiicrelerin yok edilmesi ve enfeksiyon diizeldikten sonra inflamasyonun

yok edilmesi igin gerekli asil mekanizmadir.

Sepsis sirasinda proinflamatuar sitokinler aktive makrofaj ve ndtrofillerde
apoptozu geciktirebilir dolayisiyla inflamatuar cevap ve bu cevabin siiresi artar ve ¢coklu
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organ yetmezligi gelisimi baglar. Sepsis ayrica genis ¢apta lenfosit ve dendritik hiicre
apoptozunu da uyarir ve bu durum immun cevap etkinliginde degismeye dolayisiyla
mikroorganizmalarin viicuttan temizlenmesinde azalmaya neden olur. Insan ve hayvan
sepsislerine ait otopsilerde lenfositlerin apoptozu gozlenmistir. Lenfosit apoptozunun
derecesi ile septik sendromun siddeti ve immunsupresyon derecesi ile koreledir.
Apoptoz ayrica parankim, endotel ve epitelyum hiicrelerinde de gézlenmistir. Apoptoz
inhibisyonunun hayvani organ disfonksiyonu ve Olimdem korudugu cok sayida

deneysel ¢alismada gosterilmistir (Marshall JC,1997, Coopersmith CM,2002).
2.4.7.4. immunsupresyon

Sepsise ait asir1 inflamasyon sonrasinda immunsupresyon ortaya ¢ikabildigi
klinik gbzlemler ve hayvan galismalarinda belirtilmistir (Schefold JC,2008, Adib-
Conquy M,2009). Bu hipotezi destekleyen kanitlar arasinda gozlemsel bir ¢alismada
aktif agir sepsisten 6len 40 hastanin dalak ve akcigerleri ¢ikarilmis ve 29 kontrol grubu
hastasinin dalaklar1 ve 30 kontrol grubu hastasinin akcigerleriyle karsilastirilmistir
(Boomer JS,2011). Medyan sepsis siiresi 4 giindiir. Anti-CD3 ve anti-CD28 veya LPS
ile stimiilasyonu takiben agir sepsisli hastalarin splenositlerinden proinflamatuar
sitokinlerin  (TNF, INF gama, IL-6, IL-10) salimmmi genel olarakkontrol
grubundakilerinden % 10 daha diisiik saptanmistir. Ek olarak agir sepsisli hastalarin
dalak ve akciger hiicreleri kontrol grubundakilerle karsilastirildiginda bu hiicrelerde
inhibitor reseptor ve ligand ekspresyonunun ve supresor hiicre popiilasyonbiiyiimesinin
arttig1 ortaya konmustur. Proinflamatuar sitokin salgilanamamasi ve buna inhibitor
reseptor ve ligand ekspresyonunun artmasinin eslik etmesi klinik olarak iliskili

immunsupresyon oldugunu gosterir.
2.4.8. Sepsisin Organlara Etkileri

Proinflamatuar ve anti-inflamatuarmediator saliniminin eslik ettigi yukarida tarif
edilen hiicresel hasar siklikla organ disfonksiyonuna ilerler (Sekil 2.8.). Sepsisin
sonuclarindan hi¢bir organ sistemi korunamaz, asagida yer alanlar olaya en sik dahil

olan organ sistemleridir. Coklu organ disfonksiyou siktir.
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2.4.8.1. Dolasim

Sepsisteki dolagim bozuklugunun en agir 6rnegi yaygin vazodilatasyona baglh
hipotansiyondur. Bu durum olasilikla, uygun oranda vazodilatasyonu uyararak doku
oksijen ihtiyacina gore oksijen imkani saglayan metabolik otoregiilasyonun saglanmasi
icin saliman vazoaktif mediatorlerin istenmeyen bir etkisidir. Mediatorler arasinda
vazodilatator olan ve endotel hiicreleri tarafindan iiretilen prostosiklin ve NO yer alir.
NO’nun septik soktaki vazodilatasyonda merkezi bir rol istlendigine inanilir, ¢linkii
vaskiiler endotel ve diiz kasin endotoksin inkiibasyonuyla beraber NO sentaz
indiiklenebilir (Parrat JR,1995, Vincent JL,2000). NO sistemik dolasima ulastigi zaman
santral, bolgesel ve mikrobolgesel diizeylerdeki tiim dolasimda metabolik
otoregiilasyonu baskilar. Ek olarak NO santral sinir sistemindeki otonomik kontrolii
diizenleyen boélgelerde bir hasar1 tetikleyebilir (Sharshar T,2003). Sepsisteki
vazodilatasyonun siirekliligine katkida bulunabilecek diger bir faktor ise kompansatuar
antidiiiretik hormon (ADH) salinimimin bozulmasidir. Bu hipotez septik soklu
hastalardakardiyojenik soklu hastalarla benzer sistemik kan basinglarina sahip
olmalarina ragmen plazma vazopressin degerlerinin septik soklularda kardiyojenik
soklulara gore diisiik oldugu bir ¢alisma ile desteklenmistir (3,1°e kars1 22,7 pg/mL)
(Landry DW,1997). Vazopressinin hemodinamik degerleri diizelttigi ve diger
vazopressorlerin kesilmesini sagladiginin gosterildigi cok sayida kiiciik calisma ile de
desteklenmistir (Patel BM,2002). Sepsis sirasindaki hipotansiyonun tek sebebi
vazodilatasyon degildir. Hipotansiyon intravaskiiler sivinin redistriibisyonuna bagh
olarak da meydana gelebilir. Bu durum hem artmis endotel gecirgenligine hem de arter

vaskiiler tonusunun azalmasi sonucu olusan kapiller basing artigina baglhdir.
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Sepsisin dolasim tlizerindeki bu yaygin etkilerine ek olarak lokalize etkiler de bulunur:

e Santral dolasimda (yani kalp ve biiylik damarlar), myokard baskilayict maddelerin
salinnmma bagli olarak sistolik ve diyastolik ventrikiil performansinin
azalmasisepsisin erken donem bulgusudur (Price S,1999, Hoffmann JN,1999). Bu
duruma ragmen, sistemik vazodilatasyon varliginda kan basincini korumak igin
gerekli olan kardiyak debiyi artirmak maksadiyla ventrikiil fonksiyonu Frank
Starling mekanizmasini kullanabilir. Zeminde kalp hastaligi bulunan ve yash

hastalar siklikla kardiyak debilerini uygun bir sekilde artiramazlar.

eBolgesel dolasimda (meselaorganlara giden ve i¢inde bulunan kii¢iik damarlar),
vaskiiler cevapta azalma(uygun sekilde kasilamama) sistemik kan akiminin organ
sistemleri arasinda uygun dagitilamamasina yol acar. Ornek olarak, sepsiste ana
organlara (kalp ve beyin) oksijen taginmasi azaldigi zaman splanknik organlardan

kan bu organlara yonlendirilir (Fink MP,1989).

eKapiller dolasim belki de sepsisteki en Onemli hedeftir. Sepsiste fonksiyonel
kapiller sayisinda azalma olur ve bu da oksijenden azami derecede faydalanmay1
zorlagtirir (Astiz ME,1995, Neviere R ,1996). Yansitma spektrofotometresi ve
ortogonal polarizasyon spektral goriintiilemegibi teknikler, sublingual ve gastrik
mikro damar diizeninin in vivo goriintilenmesini saglamistir (Temmesfeld-
Wollbriick B,1998, De Backer D,2002). Normal kontrol grubuna veya sepsis
olmayan yogun bakim hastalarina kiyasla agir sepsisli hastalarda kapiller dansite
azalmistir(De Backer D,2002). Bunun sebebi doku 6demi nedeniyle kapillerlerin
distan kompresyonu, endotelin sismesi ve/veya kapiller limenin l6kositler veya

sepsiste normal sekil degistirme 6zelligini kaybetmis eritrositlerle dolmasi olabilir.

eEndotel seviyesinde sepsis endotel hiicrelerinde fenotipik degisiklikleri uyarir.
Endotel hiicreleri ve bakteri duvari bilesenleri arasindaki direkt veya indirekt
etkilesmelere bagl olur. Bu fenotipik degisiklikler endotel disfonksiyonuna neden
olabilir ve bu durum koagiilasyon anormallikleri, 16kosit azalmasi, eritrosit sekil
degistirme yeteneginde azalma, adhezyon molekiillerinde upregiilasyon, trombosit
ve lokositlerin adherensi ve glikokaliks yapisinin bozulmasiyla iliskildir (Aird WC

,2003). Yaygin endotel aktivasyonu genis ¢apta ve proteinden zengin doku 6demine
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yol agar. Sepsise bagli intravaskiiler inflamasyonun zararli etkilerinde dolasimdaki

ve vaskiiler hiicrelerden gelen mikropartikiiller de rol alir (De Backer D,2009).

2.4.8.2. Akciger

Sepsis sirasinda pulmoner damar yapisindaki endotel hasar1 kapiller kan akimin
bozar ve mikrovaskiiler gecirgenligi artirir, bu durum da interstisyel ve alveoler
pulmoner 6demle sonuglanir (Luce JM,1987, Ghosh S,1993). Akciger kapiller
dolagiminda nétrofillerin sikismasi alveolokapiller zar hasarini baslatir ve/veya artirir.
Sonugta pulmoner 6dem olusur veventilasyon perfiizyon esitsizligi olusarak hipoksemi
meydana gelir. Boyle bir akciger hasar1 sepsiste On plana cikar ve akcigerin biiyilik
mikrovaskiiler yiizey alanini yansitir. Akut respiratuar distress sendromu da bu etkilerin

klinik bir yansimasidir.
2.4.8.3. Gastrointestinal Yol

Sepsisteki tipik dolasimsal anormallikler bagirsagin normal bariyer gorevini
baskilayabilir ve bunun sonucunda sistemik dolasima bakteri ve endotoksin
translokasyonu (olasilikla portal venden ziyade lenfatikler yoluyla) meydana gelebilir.
Bu da septik cevabin artmasina yol agar (Luce JM,1987, Upperman JS,1998). Bu durum
sepsis hayvan modelleriyle ve prospektif bir kohort ¢alismasi ile desteklenmistir. Bu
caligmada artmis intestinal gegirgenligin (oral verilen laktuloz ve mannozun idrarla
atilmindan belirlenmistir) MODS gelisiminin habercisi oldugu bulunmustur (Doig
CJ,1998).

2.4.8.4. Karaciger

Bagirsaktan portal sisteme giren bakteri ve bakteri iiriinlerinin temizlenmesinde
karacigerin retikiiloendotelyal sistemi savunmanin ilk basamagidir. Karaciger fonksiyon
bozuklugu enterik kaynakli endotoksin ve bakteri iirlinlerinin temizlenmesini
engelleyebilir. Uygun lokal sitokin cevabi engellenir ve potansiyel zararli bu {irlinler
sistemik dolagima direkt olarak yayilir (Luce JM,1987, Ghosh S,1993).

2.4.8.5. Bobrek

Sepsise siklikla akut bobrek yetmezligi eslik eder. Sepsis ve endotokseminin
hangi mekanizmalarla akut bobrek yetmezligine yol agtigi tam olarak anlasilamamustir.

Hipoperfiizyona ve/veya hipoksemiye bagli akut tiibiiler nekroz mekanizmalardan
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biridir(Luce JM,1987, Ghosh S,1993). Ancak sistemik hipotansiyon, direkt renal
vazokonstriiksiyon, sitokinlerin (mesela TNF) salinim1 veendotoksin ve FMLP (bakteri
hiicre duvarlarinda bulunan 3 aminoasitli kemotaktik bir peptid) ile nétrofil aktivasyonu

da renal hasara katkida bulunabilir.

Bobrek yetmezligi gelisen sepsis hastalarinda 6liim ihtimali artar. Bunun neden
oldugu tam bilinmemektedir. Hemodiyaliz gerekli oldugunda 16kosit diyaliz membrani
etkilesimleri sonucu proinflamatuar mediatorlerin salinimi nedenlerden biri olabilir.
Biyouyumlu membranlarin kullanim1 bu etkilesimleri onleyerek renal fonksiyonun

diizelmesini hizlandirabilir ve sagkalimi artirabilir (Hakim RM,1994).

Yogun bakim hastalarinda renal replasman tedavi modellerinden biri olan
hemofiltrasyonun, sepsise bagli akut bobrek yetmezligi patogenezinde rol oynayabildigi
diistiniilen nefrojenik toksinleri kandan uzaklastirdig1 diistiniilmektedir. Bu baglamda
yapilan ilk calismalara gore sepsisteki akut bobrek yetmezliginin tedavisinde yiiksek
hacimli hemofiltrasyon (YHHF) geleneksel diyalize (hemodiyaliz, peritoneal diyaliz,
devamli bobrek replasman tedavisi) gore daha faydali bulunmustur. Ancak prospektif
cok merkezli randomize ¢aligmalara gore septik soklu yogun bakim hastalar1 i¢in diger
renal replasman tedavi gesitleri yerine YHHF’nin rutin kullanim1 igin yeterli kanit

olmadigibildirilmistir (Joannes-Boyau O,2013, Borthwick EM,2013).
2.4.8.6. Sinir Sistemi

Septik hastalarda siklikla diger organ yetmezliklerinden Once santral sinir
sistemi (SSS) komplikasyonlar1 olusur. En sik SSS komplikasyonu biling degisikligidir
(ensefalopati). Ensefalopatinin patogenezi iyi tanimlanmamistir. Bir ¢alismada beyin
mikroabselerinin  insidans1  yiiksek bulunmustur ancak gozlenen patolojinin
heterojenitesinden dolay1 asil mekanizma olarak hematojen enfeksiyonun anlamlilig

kesin degildir.

SSS disfonksiyonu metabolizmadaki degisikliklere ve inflamatuar mediatorlere
bagli hiicre sinyal sistemindeki degisikliklere baglanmistir.Kan beyin bariyerinin
disfonksiyonu da olasilikla olaya katkida bulunur; 16kosit infiltrasyonu, toksik
mediatorlere maruziyetve sitokinlerin bariyerden aktif tasinmasi artar (lacobone
E,2009). Mitokondriyal disfonksiyon ve mikrovaskiiler yetersizlik fonksiyonel SSS
degisikliklerinden Once baslar, uyarilmig somatosensdr potansiyeller araciligiyla

Ol¢iilmiistiir (Rosengarten B,2007).

27



Sepsisin bu norolojik sonuglarina ek olarak parasempatik sinir sisteminin
sepsisteki sistemik inflamasyonun bir mediatorii olabilecegi konusunda artan bir
farkindalik vardir. Bu durum degisik hayvan modellerindeki ¢ok sayida inceleme ile
desteklenmistir. Sepsiste afferent vagus sinir stimiilasyonu CRH, ACTH ve kortizol
salinimini artirir; kortizol artis1 subdiyafragmatik vagotomi ile baskilanabilir (Gaykema
RP,1995, Fleshner M,1998). Parasempatik tonus termoregiilasyonu etkiler zira deneysel
vagotomi IL-1’¢ hipertermik cevabi azaltir (Romanovsky AA,1997, Fleshner M,1998).
Efferent parasempatik aktivitenin, asetilkolin ile diizenlenir, sitokin profili {izerinde
anti-inflamatuar bir etkisi vardir ziraTNF, IL-1, IL-6, IL-18 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu in vitro azaltmistir (Borovikova LV,2000). Eksternal vagal
stimiilasyon vagotomi sonrasi soku oOnler. HMGB-1 niikleer nonhiston kormatin
baglayic1 bir proteindir. Hiicresel Oliimiin son asamalarinda salgilanir ve dendritik
hiicrelerdeki TLR4’e baglanarak dendritik hiicredeki fagositik kargonun islenmesini
hizlandirir ve dendritik hiicreler tarafindan T hiicrelerine antijen sunumunu kolaylastirir.
Bir norotransmitter olan asetilkolin, nikotinik bir asetilkolin reseptorii araciligiyla insan
makrofajlarindan HMGB1 salinimmi inhibe eder. Dolayisiyla asetilkolin reseptor
agonistleri sepsise karsi patolojik cevab1 azaltir (Wang H,2004, Gentile
LF,2014).Sepsiste ayrica periferik noropati gibi gecikmis norolojik komplikasyonlar da
olabilir.

2.4.9. Sepsisteki Yeni Inflamatuar Mediatorler

Sepsiste en ¢ok arastirilmis sitokinler TNF-a ve IL-1’dir, her ikisi de hedef
hiicreleri aktive etme ve daha fazla inflamatuar mediator {iretimini uyarma yetenegine
sahiptir (Van der Poll T,2008).Septik konak cevabini diizenlemede 6nemi bilinen diger
sitokinler arasinda IL-6, hem inflamatuar hem anti-inflamatuar, IL-8,IL-12, INF-g, G-
CSF ve anti-inflamatuar sitokin IL-10’dur (Van der Poll T,2008).Baslica Th17 hiicreleri
tarafindan tretilen IL-17 orijinal bir proinflamatuar sitokindir, sepsis patogenezine diger
IL-1b, IL-6 ve TNF a’nin tretimini tetikleyerek ve lenfositler ve fagositler arasinda
capraz etkilesim yaparak proinflamatuar cevaplara aracilik etme kapasitesi ile dahil olur
(Cua DJ,2010). Deneysel sepsiste artmis IL-17A degerlerinin yan etkileri saptanmustir:
Cekal ligasyon ve delme ile olusturulan bir fare sepsis modelindeIL-17A blokajinin
bakteremi ve sistemik proinflamatuar sitokinlerde azalma ile sagkalimda artma
gozlenmistir (Flierl MA,2008).
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Septik inflamatuar cevaba dahil olan bir baska sitokin isemakrofaj go¢ inhibitor
faktortidir (MIF). MIF immun cevaplart TLR4 diizenlenmesi aracilifiyla gerceklestirir.
MIF olmayan farelerde direkt TLR4 ekspresyonunda azalmanin sonucu olarak LPS
miicadelesinde cevap kusurlu olmustur (Roger T,2001). Notralizan anti-MIF
antikorlariyla MIF aktivitesinin inhibisyonu fareleri septik soktan korumustur (Calandra
T,2000). Plazma MIF degerleriseptik hastalarda yiiksektir ve erken oliimle iliskilidir
(Emonts M,2007, Wiersinga WJ,2010). Ancak, enfeksiyoz hastaliklarda anti MIF
stratejiler uygulanirken hastalar1 yan etkilerden korumak i¢in 6zen gosterilmesi sartiyla
fazla MIF ekspresyonu ile iliskili polimorfizmlerin pnomosepsisli hastalarda faydasi
olabilir (Yende S, 2009).

Sepsiste ylikselen proinflamatuar sitokin HMGB-1, ge¢ sepsis mediatorii olarak
rol oynadig1 ve bu yiizden ilgi ¢ekici bir terapdtik hedef oldugu i¢in dikkatleri {izerine
toplamistir (Yende S, 2009, Andersson U,2011). Ileri glikasyon son iiriinleri
icin reseptorleri (RAGE) tizerindenHMGB-1; TLR2 ve TLR4 ile etkilesir. Bu durum
HMGB-1’in LPS ile baslatilanlara benzer inflamatuar cevaplar olusturma yetenegine bir
aciklama getirebilir (Park JS,2004). Farelerin HMGB-1’¢ karsi antikorlar ile tedavi
edilmesi endotoksin 6ldiirticiiligiinii azaltir (Wang H,1999). Beraber ele alindiginda
bakteriyel enfeksiyonun proinflamatuar sitokinlerin tiim yelpazesinin aktivasyonuna yol
actigi su an iyi saptanmistir. Bu mediatorler ve anti-inflamatuar sitokinler veya
¢ozlinebilir inhibitorler arasindaki denge sonu¢ olarak sitokin agmna ait net

proinflamatuar aktiviteyi belirler.

Geleneksel Cin tibbinda kullanilan Scutelleria baicalensis adli bitkiden elde
edilen baicalinin hem makrofajlarin viabilitesini hem de hiicrelerin LPS ile indiiklenen
HMGBI1, TNFa , IL-6 ve IL-1 beta salinimin1 azalttig1 in vitro deneylerde gosterilmistir.
Baicalin septik farelerde in vivo sagkalimi artirmis ve doku iyilesmesini hizlandirmistir.

(Wang H,2014).

2.5. TANI, KLINIK VE LABORATUVAR BELIRTI VE BULGULAR

2.5.1 Tam
Enfeksiyon i¢in hicbir biyobelirte¢ tamamen spesifik degildir ¢iinkii viicudun
enfeksiyona kars1 cevabi ¢ok spesifik degildir. Hepsinden Otesi sepsis zaten kendi

inflamatuar bir belirtectir. Bu yiizden “Bu hasta enfekte midir?” sorusunu cevaplayacak
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kusursuz bir belirteg asla olmayacaktir. Gelecekte biyobelirteg panelleri tanida yardimci
olmak ve tedaviyi yonlendirmek i¢in kullanilacak gibi géziikmektedir.

Her enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi ayrintili 6ykii ve fizik muayene 6nem
tasir. Fizik muayenede enfeksiyon odagina ait bulgular saptanabilir; yakin donemde
gecirilmis cerrahiler, hasta lizerinde takili olan yapay cihazlar (port kateteri, protez,kalp
pili vs) sorgulanmali ve muayene edilmelidir. Tiim pansumanlar agilip yara yerleri
dikkatlice kontrol edilmelidir. Immobil hastalarda basi yerleri mutlakadikkatlice
muayene edilmelidir. Goz dibi bakisinda kandida endoftalmiti yakalanabilir. Fakat tiim
detayli incelemelere ragmen enfeksiyon odagi saptanamayabilir.

Daha onceleri sepsis tanisinda enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi
hatta bakteriyemi sart kosulurken gilinlimiizde sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik kanit
gerekli degildir (Matot I, 2001). Anlasilmistir ki mikrobiyolojik bulgular, klinik
bulgularla es zamanli olarak ortaya ¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye
baslamak ©nemli zaman kaybina neden olmakta ve g¢esitli nedenlerle ¢ok sayida
enfeksiyondamikrobiyolojik kanita ulasilamamaktadir. Fakat yine de sepsis hastalarinda
mikrobiyolojik tani bir¢ok yonden 6nem tagimaktadir ve vazgecilmezdir.

Cok farkli klinik tablolar1 olmasi ve sepsise ait klasik belirtilerin ¢ok sayida
baska durumda da goriilmesinden ve mikrobiyolojik kiiltiirlerin siklikla negatif
olmasindandolay1 sepsis tanisi ¢ogu zaman atlanir (Tablo 2.4.). Bu nedenle ve sepsisin
sik, 0liimciil ve tedavi edilebilir bir durum olmasindan dolay1 yukarida sayilan klinik ve
laboratuvar bulgularmin birinin dahi varligi bizi sepsisten kuskulandirmalidir. Tanidaki
gecikme uygun tedavinin baglanmasini engeller. Unutulmamalidir ki sepsiste erken tani

ve tedavi hayat kurtaricidir.

Tablo 2.4. Sepsise benzer klinik tablo olusturan enfeksiyon dist durumlar

Klinik olarak sepsise benzer durumlar Hemodinamik olarak sepsise benzer durumlar
Hemoraji Akut pankreatit

Pulmoner emboli Spinal kord hasar1

Miyokard enfaktiisii Anafilaksi

Pankreatit Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz (abdominal kriz)

SLE’nin abdominal kriz ile alevlenmesi

Ventrikiiler psddoanevrizma

Masif aspirasyon/atelektazi

Sistemik vaskiilit
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2.5.2. Klinik Belirti ve Bulgular

Sepsisin klinik tablolar1 nonspesifiktirve ilk bagvuruda kisiye 6zgii klinik
varyasyonlar vardir. Ayrica belirtilerin ortaya ¢iktigi hastalik derecesi de hastadan
hastaya degisir. Bu farkliliklar sepsis evresine, enfeksiyon odagina, mikrobiyolojik
etkene ve kisisel faktorlerden (yas, altta yatan hastalik ve immiinsiipresyon varligi gibi)
dolay1 ortaya ¢ikar. Sepsis ¢ok ani ve giiriiltiilii veya sinsi bir sekilde ortaya ¢ikabilir.
Ornegin S.aureus akut endokarditi ve sepsisi ¢ok giiriiltiilii seyrederken, S.epidermidis
yapay kapak endokarditi veya ortopedik protez enfeksiyonuna bagli gelisen sepsis ¢ok
daha yavag seyirli olabilir. Benzer sekilde yasli ve/veya immiinsupresif hastalarin
sepsislerinin de silik seyirli ve gozden kagici olabilecegi unutulmamalidir.

Organ fonksiyon bozuklugu gelismemis sepsiste altta yatan hastaliga, primer
enfeksiyon odagia ve sistemik inflamasyona bagli belirti ve bulgular klinik tabloya
hakimdir. Sistemik enflamasyon bulgular1 zaten SIRS tam kriterleri olarak
kullanilmakta olup yukarida bahsedilmistir. Hastalar genellikle ates veya hipotermi ile
basvurur, bunlarin ikisinin de goriilmeyebilecegi, atesin normal sinirlarda izlenebilecegi
unutulmamahidir (Yorgancl K, 2005). Normal viicut sicakligi yenidoganlarda,
yashilarda, alkoliklerde ve agir immunsupresiflerde gozlenebilir. Ates ile beraber
titremede gozlenebilir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir isareti olarak
yorumlanmaktadir. Klinikte SIRS bulgular1 6nemli olmasina ragmen her hastada SIRS
bulgularimin olmayabilecegi, sepsisin son derece silik bulgularla seyredebilecegi,
hastanelerde her tiirlii klinik bozuklukta sepsisin hatirlanmast ve aktif bir
tedaviuygulamasi baglanmasi 6nerildigi goriilmektedir (Hotchkiss RS,2003).

Hiperventilasyon erken bulgu olabilir. Sepsisli hastalarda deri muayenesi
onemlidir ve enfeksiyonun yeri ve etkeni hakkinda 6nemli ipuglar1 verebilir. Sepsise
neden olan enfeksiyon deride yerlesmis olup, nekrotizan fasiit gibi hizli tani, ¢abuk
antibiyoterapi ve acilen cerrahi debridman gerektirebilir. Bazen de deri disindaki
odaklarin ciltte bulgularina rastlanilir. Endokarditte goriilen Osler nodiilleri, Janeway
lezyonlar1 ve septik emboliler; meningokoksemi de goriilen petesi, purpura ve
ekimozlar; yaygin gonokoksemi de goriilen piistiiler lezyonlar, basta P.aeruginosaolmak
lizere birgok gram-negatif bakteremilerde goriilebilen ektima gangrenozum, yaygin
kandidiyaziste goriilebilen eritemli nodiiler lezyonlar ve s.aureus veya s.pyogenes’e
bagl olusan toksik sok sendromundaki yaygin eritroderma buna Ornek gosterilebilir
(Rangel-Frausto MS,1995).Deride sarilik, purpura, pretibiyal 6dem gibi bulgularin

olmas1 komplikasyonlar hakkinda 6n bilgi saglayabilir.

31



Bulanti, kusma, ishal genellikle septik cevabin nonspesifik 6zellikleridir ama
primer enfeksiyon olarak akut gastroenteriti diisiindiirebilir. Soka bagli gelisen sartlar
nedeniyle mezenterik dolasim bozulursa gastrointestinal sistemde hipoperfiizyona bagl
ileus gelisebilir, gastrointestinal duvar geg¢irgenliginin artmasi bakteriyel translokasyona
yol agabilir.

Sepsis ciddi sepsise ilerlediginde ise tabloya organ ve sistem fonksiyon
bozukluguna ait belirti ve bulgular eklenir. Ciddi sepsis ve c¢oklu organ yetersizligi
sendromunda siklikla alt1 adet organ ve sistemde fonksiyon bozuklugu
gelisebilmektedir. Bunlar santral sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi,
kan koagiilasyon sistemi, bobrekler ve karacigerdir. Tutulan organ ve sistem sayisi
arttikca mortalite riski de artmaktadir. Dort ve iizeri sayida sistemde fonksiyon
bozuklugu gelistiginde ise bu oran %80’leri asmaktadir (Uzun 0,1992).

Santral sinir sisteminde konfiizyondan komaya kadar degisebilen mental durum
degisiklikleri kargimiza cikabilir. Konflizyon ve oryantasyon bozuklugu erken bulgular
arasinda hattayagli hastalarda sepsisin ilk ve tek belirtisi olabilir. Bu nedenle
aciklanamayan her tiirlii mental degisiklik baska bulgular olmasa bile sepsisi akla
getirmelidir. Ensefalopati belirtileri yaslilarda ve altta yatan norolojik hastaligi olanlarda
daha sik goriiliir. Fokal norolojik defisitler genellikle sepsisin bir bulgusu degildir ancak
mevcut olan defisitler septik hastada belirginlesebilir.

Kardiyovaskiiler sistemde hipotansiyon ve kalp yetersizligi, solunum sisteminde

dispne, takipne, hipoksi ve bilateral akciger infiltrasyonlar ile birlikte ARDS gelisebilir.

2.5.3. LaboratuvarBulgular:

Erken degisiklikler arasinda l6kositoz veya 16kopeni, trombositopeni (hastalarin
%30’unda) ve proteiniiri bulunur. Periferik kan sayiminda noétrofil hakimiyetinde
16kositoz saptanabilir. Notrofillerde toksik graniilasyon veya sitoplazmik vakuoller
gorllebilir. Notrofil yanitinin ayirict tanida ise yaramadigr fakat tedavi etkinliginin
takibi yoniinden faydali olabilecegi One siiriilmektedir. Lenfopeni nétrofili gibi
bakteriyemi belirleyicilerinden olabilecegi belirtilmistir (Shapiro NI,2003). Bunun
nedeninin lenfosit yilizeyinde sepsis patogenezinin baslica mediatérii olan TNF-a
baglayabilen cok sayida reseptor oldugu ve TNF-a ile uyarim sonucu lenfositlerin
apopitozise ugradigi belirtilmistir (D H Wyllie,2004). Trombositopeni 6ncelikle DIK
diistindiirmelidir, ancak enfeksiyona bagli kemik iligi baskilanmasi ve immiin yikim

unutulmamalidir. Septik cevabin ilerlemesiyle birlikte trombositopeni daha da agirlasir
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(<50 000) ve bu duruma, PT-PTT ve trombin zamaninda uzama, fibrinojende azalma ve
fibrin yikim tirlinleri ile D-dimerde artis da eslik edersebu durum DIK agisindan giiclii
bir siiphe uyandirir. Periferik yaymada pargalanmis eritrositlerin oldugu aktif hemoliz
DIK tanmisim1 giiglendirir. DIK hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakteriyel
sepsislerde goriilmekle birlikte, gram-negatif sepsislerde daha yaygin bir klinik
tablodur.

Karaciger enzim (AST-ALT) yiiksekligi sepsisin sik erken bir bulgusudur ve
serum direkt biliriibini ve ALP’de artisin eslik ettigi kolestatik sarilik goriilebilir.
Uzamig agir hipotansiyonda iskemik hepatik nekroza bagli olarak transaminazlar
belirgin olarak ytikselebilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu kendini oligiiri, aniiri ve kan kreatinin seviyesinde
artma ile gosterir. Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiiri goézlenir. Oligiiri
saatlik idrar ¢ikiginin 20 ml’den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanin soka girmesiyle
aniiriye kadar giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriiliir. Bazen septik sok
gelismeden de hastalarda glomerulonefrit ya da interstisyel nefrit sonucu akut veya
subakut bobrek yetmezligi gelisir. Septik cevap sirasinda dokular kandaki oksijeni
normal olarak kullanamaz bu da anaerobik metabolizmaya yol agar. Kan laktat degerleri
erken yiikselir. Kan laktat degeri azalmis hepatik klirens nedeniyle de yiikselebilir (Gore
DC,1996). Erken donem sepsiste hiperventilasyon respiratuar alkaloza yol agabilir ama
sonra laktat artigina bagli olarak yerini artmis anyon agikli metabolik asidoz alir. Serum
trigliserid diizeyleri, serbest yag asitleri artar (Khovidhunkit W,2000), azalmis lesitin
kolesterol acil transferaz aktivitesine bagl olarak diisiik agirlikli lipoprotein (LDL) ve
yiiksek agirlikli lipoprotein (HDL) diizeyleri azalir (Kitchens RL,2003). Sepsiste artan
insiilin direncine bagli hiperglisemi goriilebilir (Gearhart MM,2006). Hipogliseminin
olmasi akla adrenal yetmezligi getirmelidir. Hiperglisemi, en sik diyabetiklerde, siklikla
vardir ve diyabetik ketoasidozu tetikleyebilir. Diyabetiklerde kan sekerregiilasyonunun
bozulmas1 sepsis tanisinda uyaric1 olabilir. Hipofizerhormonlarin pulsatil salinimi
bozulur (Vanhorebeek 1,2006). Adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisina yetersiz
kortizol yanit1 ile karakterize rdlatif adrenal yetmezlik geligebilir (Annane D,2000).Akut
faz yanit1i CRP, ferritin, fibrinojen ve kompleman bilesenlerinin iiretiminde artigla
sonuglanir. Go6giis radyografi bulgular1 normal olabilecegi gibi altta yatan hastalik
stirecine bagl olarak pnémonik konsolidasyonu, sivi yiiklenmesini ve ARDS’ye bagl
diffiiz infiltratlar1 da icerebilir. Akut akciger hasarina bagli hipoksi (PO2/Fi02<300mm-
Hg) goriilebilir. EKG’de genellikle siniis tasikardisi bazen de nonspesifik ST-T dalga
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anormallikleri goriiliir. Normal ve patolojik siirecleri gosteren ve nesnel olarak
Olciilebilen biyolojik molekiiller olan biyobelirteclerin tanida yardimei olmak, hastalik
siddetini ve siirecini ve tedaviye olan cevabi belirlemek i¢in kullanilmasi onerilmistir.
Buna benzer 170’ten fazla belirte¢ septik hastalardaki kullanim potansiyeli agisindan
aragtirtlmistir (Pierrakos C,2010). Ancak belki de en bilinen ve en yaygin kullanilan
belirteg akut faz yanit proteini yani C reaktif proteindir (CRP). Prokalsitonin (PCT) de
yaygin olarak kullanilan ve fazla arastirilmis bir belirtegtir. Yeni biyobelirteclerin tani,
prognoz, takip amacl kullanilabilmesi i¢in duyarlilik ve ozgiilliiklerinin artirilmasi
bunun icin de geleneksel sepsis belirtegleriyle veya onlarsiz kombine edilerek yeni
paneller olusturulmast ve bunlarin giinlikk klinik pratikte uygulanabilir olmasi

gerekmektedir.

2.5.3.1. CRP (C-reaktif protein)

CRP’nin kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerine ait pentraksin
ailesinin bir iiyesi oldugu bilinmektedir. Bu ailenin diger bir iiyesi serum amiloid P
bilesenidir. CRP ozellikle IL 6 olmak iizere TNF-a, IL-1 gibi proinflamatuarsitokin
uyarisina bagh olarak baslica hepatositler tarafindan sentezlenir. CRP plazma yar1 6mrii
yaklasik 19 saattir. Saglikli geng erigskinlerde normal plazma konsantrasyonu yaklasik
0,8 mg / dL’dir (Shine B,1981, Raitakari M,2005). Enfeksiyon veya akut inflamasyon
sirasinda bu degerler 10.000 kat artabilir (Pepys MB,2003). Plazma CRP Kklirensi
saglikli insanlar ile hastalarda benzerdir ve sentez hizi plazma degerini belirleyen tek
onemli faktordiir. Dolayisiyla CRP degerlerinin 6l¢limii akut faz cevabinin yararh
objektif bir gostergesidir (Vigushin DM,1993).Bununla birlikte ortalama yar1 dmriiniin
uzun olmasi nedeniyle sepsis gibi olduk¢a dinamik klinik tablolarin yakindan izlenmesi
ve prognoz tayininde yeterince yol gosterici olamamaktadir. CRP’nin konak
savunmasina yardim igin proinflamatuar veya anti-inflamatuar bir kapasitesi olabilecegi
diisiiniilmektedir. In vitro, CRP’nin anti-inflamatuar sitokin IL 10 salinimini artirdig
(Mold C,2002) veproinflamatuar sitokinlerden IL-12, TNF interferon-gamasentezini
azalttigr (Mold C,2002, Szalai AJ,2002) gosterilmistir. CRP komplemani aktive eder,
fagositozu artirir (Mold C,1999, Casey R,2008),aktive nétrofilleri inhibe eder (Shephard
EG,1989),NO sentezini artirir (Clapp BR,2005)ve doku faktorii (Nakagomi A,2000) ve
adezyon molekiil ekspresyonlarimi indiikler (Pasceri V,2000)CRP bir akut faz
proteinidir ve akut ve kronik inflamatuar hastaliklarin birgok formunda yiikselir.

Romatizmal hastaliklarda ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinda atak aninda, pankreatit
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ve astimda hastalik siddetini belirlemede, KOAH (kronik obstriiktif akciger hastalig1)
gelisimini belirlemede, akut kardiyovaskiiler hastalikta prognostik ve prediktif bir
belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Enfeksiyona karsi konak cevabinin faydali bir belirteci
olarak tanmida, prognozda ve tedavi rehberi olarak kullanilmaktadir. Serum CRP
degerlerinin bir biyomarker olarak baslica avantajlart mevcut olmasti, kullanim kolaylig1
ve diisiik maliyetidir. Dezavantajlari ise sepsise spesifik olmamasi ve diger inflamatuar
durumlarda da diizeyinin yiikselebilmesidir (Mitchell M. Levy,2011).

Yogunbakim hastalarinda yeni bir enfeksiyonu saptama, tedaviye yaniti
degerlendirme gibiyararlar1 olmasi nedeni ile giinliik CRP takibi onerilmektedir.
Yogun bakim hastalarinda CRP’nin kullanimi i¢in 3 temel prensip vardir (Mitchell M.
Levy, 2011):
1. Diger sepsis biyomarkerlar: gibi CRP degerleri de sepsis tanis1 koymada degil sepsis
tanisint ekarte etmede daha faydalidir. Yani yiiksek degerler sepsis oldugu anlamina
gelmek zorunda degildir ancak tamamen normal bir deger sepsis tanisindan uzaklagtirir.
2. Tek bir degerden ziyade takip daha onemlidir. Artan bir CRP degeri enfeksiyon
gelistigi veya var olan enfeksiyonun koétiilestigini diisiindiiriir iken tedavi sirasinda
azalan bir CRP degeri de tedavinin uygunlugu agisindan giiven verir.
3. Serum CRP degerleri her zaman klinikle beraber yorumlanmalidir. CRP degerleri tek
basina hicbir zaman tanisal olamaz ama diger klinik belirti ve bulgular1 desteklemek

icin kullanilmalidir.

2.5.3.2. PCT (Prokalsitonin)

PCT Kalsitonin hormonunun prohormonudur. Sepsis ve enfeksiyon sirasinda
matiir hormona ait hormonal aktiviteler gibi prohormon indiiksiyonu da farkli bir
sekilde diizenlenir. Sistemik PCT salinimi inflamatuar cevabin bir parcasidir ve degisik
immunolojik gorevleri vardir; sepsis, enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda immun
cevabi diizenler. Bakteriyel enfeksiyonlarda serum PCT degerleri sistemik enfeksiyon
baslangicindan 2-4 saat sonra yiikselmeye baglar ve 8. ve 24.saatler arasinda pik yapar.
Aksine CRP degerleri yavasca ylikselir ve endotoksin maruziyetinden 36-48 saat sonra
pik yapar (Reinhart K, 2000, Shehabi Y, 2008) Yani PCT cevabi CRP cevabindan
onemli derecede daha hizlidir. PCT nin sistemik inflamasyonun steril ve infeksiy6z
sebeplerini ayirt etme potansiyeli vardir ve yogun bakim hastalarinda sepsis, agir sepsis
ve septik sok tamilarmi dislamak veya dogrulamak icin kullanilir. PCT degerinde

yiikselmeye yol acabilecek diger durumlarin yoklugunda 0.25-0.5 ng/mL’lik bir deger
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antimikrobiyal tedavi gerektiren bir bakteriyel enfeksiyon varligimi gosterir. PCT
degerleri 0.25 ng/mL’den diisiikse agir bakteriyel enfeksiyon ve sepsis tanilari olasi
degildir ama lokal enfeksiyon mevcut olabilir. Sepsis, agir sepsis veya septik sok tanili
hastalar sistemik inflamasyon bulgusu olmayan enfeksiyonlu hastalarla veya steril
sistemik inflamasyonlu hastalarla karsilastirildiginda PCT degerlerinin belirgin olarak
yiikseldigi gozlenmistir. Sistemik bakteriyel enfeksiyonlara daha spesifiktir. PCT
degerini en ¢ok yiikselten bakteriyel enfeksiyonlardir, lokalize, viral ve intraselliiler
bakteriyel (6r. Mycoplasma pneumoniae) enfeksiyonlarda ise daha diisiik veya kayda
deger olmayan yiikselmeler olur. Gram-negatif bakteremilerin PCT’yi gram-
pozitiflerden daha cok yiikselttigine dair kanitlar vardir. Sepsis ve agir bakteriyel
enfeksiyonlarin dislanmasinda negatif prediktif degeri yiiksektir, bu sayede degisik
hasta gruplarinda (alt solunum yolu enfeksiyonu diisiinlilen ayaktan hastalarda ve
sepsis, agir sepsis ve septik sok tanili yogun bakim hastalarinda) antibiyotik tedavisinin
yonlendirilmesinde basariyla kullanilmaktadir. PCT enfeksiyona karsi olusan sistemik
inflamatuar yanitin siddetini yansitir[sitokinler, CRP ve lipopolisakkarit baglayici
proteinden (LBP) daha iyi] ve bu yiizden PCT degerlerinin prognostik degeri vardir.
Kisaca tanisal ve prognostik o6zelliginden dolayr sepsis tedavisinin baglatilmasi,
sonlandirilmast ve basarisinin degerlendirilmesinde kullanilir. Antibiyotik tedavisi,
tanimlayict mikrobiyolojik test sonucu olmadan, klinik belirtilere ve yiiksek
sensitiviteye sahip ancak spesifik olmayan WBC ve CRP gibi rutin laboratuvar
parametrelerine dayanarak baslandigi zaman tamidaki belirsizlik genis spektrumlu
antibiyotiklerin serbest bir sekilde kullanimi ile telafi edilir. Bunlarin sonucunda
antibiyotik direnci artar. PCT rehberliginde antibiyotik yonetimi hasta sonuglarinda
negatif bir etki olmaksizin antibiyotik maruziyetinde %?20-70 arasinda azalma
saglamistir. Antibiyotik asir1 kullanimin1 engellemesinin yani sira hizli enfeksiyon ve
sepsis tanis1 koydurmasi 6nemlidir ¢iinkii antibiyotik tedavisinin erken baslanmasini
saglar. Uygun antibiyotik tedavisindeki 1 saatlik gecikme mortaliteyi %5’ten 10’a
cikarir. PCT’yi yiikselten enfeksiyon disi sebepler de vardir(Tablo 2.5.). Otoimmun
bozukluklar (Kawasaki sendromu) gibi bazi durumlarda da enfeksiyon belirtileri
olmadan PCT yiikselebilir (Okada Y,2003, Ciaccio M,2004). PCT enfeksiyon olmadan
bobrek yetmezliginde de ylikselebilir (Opatrna” S,2005). Travma veya cerrahi, 6zellikle
major abdominal cerrahi ve pankreatitte de yiikselebilir. Giiniimiize kadar cesitli
kisitlamalar1 olmasina ragmen sistemik inflamatuar cevapl hastalarda enfeksiyoz ve

nonenfeksiydz sebepleri ayirt edecek ve inflamasyon siddetini PCT’den daha iyi
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belirleyecek bir biyobelirte¢ bulunamamistir. Yogun bakim hastalarinda sepsis tanisinda
ve prognozunda PCT’nin CRP’ye ve diger geleneksel belirteglere iistiinliigii vardir ama
giincel kanitlara gore klinik degerlendirme olmadan kullanilmasi igin gerekli isabetlilige
sahip degildir. Eger tekrarlanan Ol¢iimler kullanilirsa PCT sistemik sepsis tanisi
koymada degil taniy1 dislamada daha iyi kullanilabilir. Antibiyotik kullanim siiresini
kisaltmak i¢in kullanimina dair gili¢lii kanitlar vardir ve belki de en faydali kullanim
alan1 budur. Ancak antibiyotik yonetim araci olarak kullanimimin maliyeti temel
antibiyotik tedavi siiresine ve su anda bilinmemekle beraber antibiyotik direnci
tizerindeki etkisine bagli gibi goziikmektedir (Kibe S,2011).

Tablo 2.5.PCTyi yiikselten enfeksiyon dis1 sebepler (Ilhan N,2004, Matzaraki V,2007)

Major cerrahi

Travma

Agir yaniklar

Kardiyojenik sok

Yeni doganda dogum stresi

Is1 soku

Immunoterapi (Graniilosit transfiizyonlari, antilenfosit globiilin, anti-CD3)

Sitokin tedavisi

Antikor tedavisi (alemtuzumab, IL-2, TNF-a)

Akut greft versus host hastaligt

Bazi otoimmun hastaliklar (Kawasaki hastaligi, degisik tipte vaskiilitler)

Paraneoplastik sendromlar

Ozetlemek gerekirse PCT ;

1. Sistemik inflamasyonun enfeksiydz sebeplerini steril olanlardan ayirma potansiyeli
oldugu i¢in sepsis tanis1 konmasini veya diglanmasini saglar.

2. Erken yiikselmesi erken tani konmasi, dolayisiyla erken tedavi baslanarak
mortalitenin azaltilmasi i¢in 6nemlidir.

3. Bakteriyel enfeksiyonun sebep oldugu sistemik inflamasyonun siddetini gosterir

4. Antibiyotik tedavisinde takip belirteci olarak kullanilir .

5.1, 2. ve 4. maddelerden dolay1 gereksiz antibiyotik kullanimini azaltir.

e CRP-PROKALSITONIN KARSILASTIRMASI
Cesitli calismalarda sepsis icin PCT CRP’den daha giivenilir bir belirte¢ olarak
bildirilmistir  (Muller B,2000, Simon L,2004) ama tiim ¢alismalar bunu
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desteklememektedir (Gaini S,2006, Daniels JM,2010).Luzzani ve arkadaslar1 (Luzzani
A,2003) 70 yogun bakim hastasinda PCT degerlerinin enfeksiyonu ve hastaligin
siddetini CRP’den daha iyi ongordiigiinii bildirmislerdir. Iki meta-analize gére PCT
CRP’den daha iyi bir tanisal belirte¢ olarak bildirilmistir (Simon L,2004, Uzzan
B,2006) .Castelli ve arkadaslari1 (Castelli GP,2009) PCT’nin CRP’den daha hizli yanit
verdigini ve bunun enfeksiyonun erken tahminine imkan sagladigini bildirmislerdir.
Ama akut alevlenmeli KOAH hastalarinda, Daniel ve arkadaslar1 (Daniels JM,2010)
CRP degerlerinin balgaminda bakteri pozitif bulunan hastalarda negatif olanlara gore
daha yiiksek oldugunu ve 2 grupta PCT degerlerinin ayni oldugunu yakin zamanda
bildirmislerdir. Ayrica toplum kaynakli pnomoni ve sepsisten siiphelenilen hastalarda,
Gaini ve arkadaglar1 (Gaini S,2006) enfeksiyon ve sepsis igin CRP’nin PCT’den daha
iyl bir tanisal belirte¢ oldugunu ve PCT’nin de daha iyi bir siddet belirteci oldugunu
bildirmislerdir. Yogun bakim hastalarina ait 18 calismaya ait giincel literatiir gézden
gecirmesine gore PCT nin sepsisi diger inflamatuar durumlardan gilivenilir bir sekilde
ayrramadigi sonucuna varilmistir (Tang BM,2007). Ugarte ve arkadaslart YBU’de
tedavi goren 205 hastada giinliik CRP ve PCT degerlerini izlemislerdir. Hastalarda
bakteriyemi, sepsis ve septik sok gelistiginde elde edilendegerleri karsilagtirmislardir.
PCT’nin tanida duyarliligi ve 6zgiilliigii CRP’ye gore dahadiisiik bulunmustur. Ayrica
hastada PCT degerinin yasayan hastalara gore belirgin olarakyiiksek oldugunu
gosterilmistir. CRP’de boyle bir iliski gosterilmemistir. PCT nin prognoz belirleyicisi
olarak degerli bir parametre oldugu belirtilmistir. CRP i¢in duyarlilik %71,8,6zgiilliik
%66,6 pozitif prediktif deger %75,2, negatif prediktif deger %62,6 olaraksaptanmistir
(Ugarte H, 1999). Povoa ve arkadaslari tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada ise CRP
icinduyarlilik %93,4, 6zgiilliik %86,1 olarak bildirilmistir (Povoa P,2005).

2.6. TEDAVI

Agir sepsis veya septik sok hastalar igin tedavi oncelikleri asagidaki gibidir:

* Hipoksemi ve hipotansiyon gibi fizyolojik bozukluklari1 diizeltmek igin erken
destek tedavisi (Annane D,2005, Dellinger RP,2013).

* Sepsisi SIRS’tan ayirt etme (Tablo2.6.) ¢linkii eger bir enfeksiyon var ise
tanimlanmali ve bir an 6nce tedavi edilmelidir (Tablo 2.7.). Uygun antibiyotikler gibi

cerrahi bir iglem (6r. drenaj) de gerekebilir.
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Tablo 2.6. Sepsisin enfeksiyon digi taklitleri

Akut myokard enfarktiisii

Akut pulmoner emboli

Akut pankreatit

Yag emboli sendromu

Akut adrenal yetmezlik

Akut gastrointestinal kanama

Asirt istekli diiirez

Transfiizyon reaksiyonlari

Ilag yan etkileri

Prosediirle iligkili gecici bakteremi

Amnion s1vis1 embolisi

(Uyarlanan kaynak: Cuhna, BA, Crit Care Clin 1998; 14:1)

Tablo 2.7. Sik YBU enfeksiyonlari icin kaynak kontrol metotlari

Alan

Girisimler

Siniizit

Siniislerin cerrahi dekompresyonu

Pnomoni

Gogiis fizyoterapisi, vakumlama

Toraks ampiyemi

Drenaj, dekortikasyon (Kalinlagsmig parietal ve visseral plevranin rezeke edilmesi
islemi)

Mediastinit Drenaj, debritman, diversiyon (agizlastirma)

Peritonit Siiregelen kontaminasyon kaynaklarinin rezeksiyon, tamir veya diversiyonu, abse
drenaj1, nekrotik doku debritmani

Kolanjit Safra kanali dekompresyonu

Pankreatik enfeksiyon

Drenaj veya debritman

Idrar yolu

Abse drenaji, tikanikligin giderilmesi, enfekte kateterlerin ¢ikarilmasi veya
degistirilmesi

Kateter iligkili bakteremi

Kateterin gikarilmasi

Endokardit

Kapak replasmani

Septik artrit

Eklem drenaj1 ve debritman

Yumusak doku enfeksiyonu

Nekrotik doku debritmani veayr1 ayr1 abselerin drenajt

Prostetik cihaz enfeksiyonu

Cihazin ¢ikarilmasi

(Uyarlanan kaynak : Marshall, JC, Lowry, SF. Evaluation of the adequacy of source control. In: Sibbald,
WJ, Vincent, JL, Clinical Trials for the Treatment of Sepsis. Springer-Verlag, Berlin, 1995 p 329.)

2.6.1. Erken Donem Yonetimi

Agir sepsis veya septik soklu herhangi bir hastada ilk oncelik hava yolunun ve

solunumun stabilizasyonudur. Sonrasinda periferik dokularin perfiizyonu diizeltilmelidir
(Sessler CN,2004, Dellinger RP,2013).

2.6.1.1. Solunumu stabilize et

Sepsisli her hastaya destek oksijen tedavisi uygulanmalidir ve siirekli olarak

pulse oksimetri ile oksijenizasyon takip edilmelidir. Sepsise tipik olarak eslik eden

artmis solunum isini desteklemek i¢in veya sepsisin sik komplikasyonu olan

ensefalopati ve bilingte azalmadan dolayr hava yolunu korumak igin entiibasyon ve
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mekanik ventilasyon gerekebilir (Luce JM,1987, Ghosh S,1993). ilk stabilizasyon

sonras1 gogiis filmleri ve arteryel kan analizleri elde edilmelidir.
2.6.1.2. Perfiizyonu degerlendir

Hastanin respiratuar durumu kontrol altina alindiktan sonra, perfiizyon yeterliligi
degerlendirilmelidir. Hipotansiyon perfiizyon yetersizliginin en sik gostergesidir (or.
sistolik kan basinct <90 mmHg, ortalama arteryel basing <70 mmHg, sistolik kan
basincinda >40 mmHg’dan fazla azalma olmasi) Bu yilizden erken donemde sik tansiyon
takibi Onemlidir. Kan basimci degiskense veya arteryel perfiizyon basinglarinin
diizeltilmesinin uzun siirmesi bekleniyorsa arteryel kateter yerlestirilebilir, ¢linkii bir
sfigmomanometre hipotansif hastalarda giivenilmez olabilir (Hollenberg SM,2004).

Arteryel yol agma denemeleri sokun hizli tedavisini geciktirmemelidir.

Kritik hipoperfiizyon hipotansiyon yoklugunda da ozellikle erken donem
sepsiste olusabilir. Bu yiizden bozulmus perfiizyona ait klinik kanit tim sepsisli
hastalarda arastirilmalidir. Hipoperfiizyonun sik bulgulart arasinda iigiime hissi ( kanin
merkez organlara tekrar dagitilmasiyla olusan deri vazokonstriiksiyonu sonucu olur ama
sepsisin erken safhalarinda deri sicak ve kizarik olabilir), tasikardi >90 /dk,
obtundasyon (uyanikken ilgisiz goriinme) veya huzursuzluk ve oligiiri veya aniiri yer
alir. Bu bulgular altta yatan hastalik veya ilaglar nedeniyle degisebilir. Ornek olarak
yash hastalar, diyabetik hastalar ve beta blokor alan hastalarda kan basincindaki diisiise
karsilik uygun bir tasikardi olmayabilir. Kronik hipertansiyonlu hastalarda normal
hastalara gore daha yiiksek tansiyon degerlerinde kritik hipoperfiizyon gelisebilir
(rolatif hipotansiyon). Hipotansiyon yoklugunda artmis serum laktat diizeyi
(>1 mmol/L) organ hipoperfiizyonunun bir bulgusu olabilir ve ilk degerlendirmenin
onemli bir pargasidir (Dellinger RP,2013). Serum laktat degerinin >4 mmol/L olmasi

agir sepsisle uyumludur.
2.6.1.3. Santral ven6z yol a¢

Agir sepsis veya septik soklu ¢ogu hastada ilk degerlendirme sonrasi bir santral
vendz kateter (SVK) takilmalidir. SVK intravendz sivi inflizyonu, ilag¢ infiizyonu, kan
tirlinleri inflizyonu ve kan alma iglemi i¢in kullanilabilir. Ek olarak santral vendz basing
(SVB) ve santral venoz oksihemoglobin satiirasyonu (SsvO3) olgiilerek hemodinamik
monitorizasyon i¢in kullanilabilir. Bir klinik ¢aligmada SsvO; rehberliginde uygulanan

septik sok tedavisi mortaliteyi azaltmistir (Rivers E,2001).
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Agir sepsis veya septik soklu hastalarin rutin degerlendirilmesinde pulmoner
arter kateterlerinin (PAK) kullanilmamasi gerekmektedir. PAK’lar pulmoner arter
okliizyon basincimi (PAOB) ve mikst vendz oksihemoglobin satiirasyonunu (SvO5)
Olcebilir. Teorik olarak bu durum dolasim resiisitasyonunda yol gostermede yardimci
olabilir. Ama PAOB’un sepsisteki s1v1 tedavisine cevabi tahmin etmede yetersiz kaldig:
kanitlanmistir ve SvO; SsvO, gibi SVK’den o&lgiilebilir (Michard F,2000,Walley
KR,2011). PAK’lar komplikasyonu artirir ve klinik sonuglar1 diizelttigi gosterilmemistir
(Harvey S,2005, Wheeler AP,2006).

Aortik kan akim pik hiz, brakiyal arter kan akim hizi ve radial arter nabiz
basincindaki respiratuar degisiklikler dinamik hemodinamik parametreler olarak kabul
edilirken SVB ve PAOB statik hemodinamik parametreler olarak kabul edilir (Brennan
JM, 2007, Eikermann M,2007). Hastalar siniis ritminde oldugu ve yeterli tidal voliim ile
pasif olarak ventile edildigisilirece sivi tedavisine cevap agisindan dinamik ol¢iimlerin

statik Olglimlere gore daha duyarh belirtecler oldugu konusunda artan kanitlar vardir

(Michard F, 2000, Reuter DA,2003, Monnet X,2005).

Aktif solunum yapan hastalar veya diizensiz kardiyak ritimli hastalar i¢in pasif
bacak kaldirma manevrizmasina cevap olarak kardiyak debideki bir artis
(ekokardiyografi, arteryel nabiz dalgaformu analizleri veya pulmoner arter
kateterizasyonu ile Olciiliir) siv1 tedavisine cevabi gosteren duyarli ve ozgiil bir
belirtegtir (Cavallaro F,2010). Dinamik 6l¢iimler daha da yayginlasacak ve intravendz
s1v1 tedavisine cevap olarak organ perflizyonu artmasi ihtimali olan hastalar1 belirlemek

i¢in kullanilacak gibi goziikmektedir.
2.6.1.4. 11K resiisitasyonun hedefleri

Hipoperfiizyon varligt kanitlandiktan sonra ¢oklu organ disfonksiyonunu
onlemek veya smirlamak ve mortaliteyi azaltmak i¢in perfiizyonun erken diizeltilmesi
gereklidir. Hipoperfiizyon, plazma volliimiiniin interstisyel araliga kaybi, vaskiiler tonun
azalmas1 ve myokardiyal depresyon sonucu olur. Azalmis vaskiiler tonusu kompanse
etmek icin gerekli olan kardiyak debideki artis myokardiyal depresyon nedeniyle sinirl

olabilir.

Sepsiste sagkalim kampanyasi kilavuzlarinda onerildigi iizere sivi resiisitasyonunun ilk

6 saati sirasindaki hedefler arasinda sunlar vardir (Dellinger RP,2013):
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e Santral venoz basing 8 - 12 mmHg

eSantral vendz (vena cava superior) veya mixt vendz oksijen satiirasyonusirasiyla
% 70 ve 65

e Ortalama arter basinc1 >65 mmHg (OAB = [(2 x diyastolik) + sistolik]/3)

e Idrar ¢ikis1 >0.5 mL/kg/saat

Bunlar arasindan en iyi kanitlara gore santral vendz oksijen satiirasyonunu (SsVOy)
> %70 tutmayr hedeflemek favori olandir. Ancak hepsi degerli doku perfiizyon
gostergeleri oldugu i¢in bu hedeflerden herhangi birini veya hepsini takip etmek

mantiklidir.
2.6.1.4.1. Hedefe yonelik erken tedavi (HYET) — Venoz oksijen satiirasyonu

Dolasim resiisitasyonunda santral veya mixt vendz oksihemoglobin
satiirasyonunun (ScvO; veya SvO,) sirastyla > % 70 veya 65 olmasini hedeflenmelidir
(Rivers E,2001, Dellinger RP,2013). ScvO; ile ilgili yapilan ve hedefe yonelik erken
tedavi ilkesini benimseyen agir sepsis veya septik soklu 263 hastayr igeren klinik bir
calismada, ScvO; > % 70 olarak hedeflenen grupta mortalite daha diisitk bulunmustur
(% 31’e kars1 % 47) (Rivers E,2001). Ancak HYET’in mortalite iizerine katkisinin
genel uygulamasi bilinmemektedir, halen siirmekte olan ¢aligmalar vardir. Yogun bakim
hastalarinda yapilan ve benzer hedefleri kullanan (SvO2 > % 70 ) onceki ¢aligmalarda

mortalite tizerine katki bulunamamistir (Gattinoni L,1995).
2.6.1.4.2. Hedefe yonelik erken tedavi (HYET) —Diger hedefler

Sepsiste sagkalim kampanyasinda alti ¢izilen diger hedefler, santral vendz
basing (SVB) 8 - 12 mmHg, ortalama arter basinc1 (OAB) >65 mmHg ve idrar ¢ikist
>0,5 mL/kg/saat olmas1 ScvO; kadar ¢ok arastirilmamistir ama siklikla kullanilir. Cogu
Klinisyen s1v1 resiisitasyonuna yol gostermesi amactyla statik hemodinamik Sl¢iimlerden
(SVB, PAOB) ziyade dinamik belirtecleri tercih etmektedir. (radiyal nabiz basinci,
aortik kan akim pik hizi, brakiyal arter kan akim hizi veya pasif bacak kaldirma)
(Brennan JM,2007, Eikermann M,2007)

2.6.1.4.3. Laktat klirensi

Laktat klirensi “[(Baslangi¢ laktat degeri - >2 saat sonraki laktat
degeri)/Baslangi¢ laktat degeri] x 100" olarak tanimlanir. Laktat klirensi ve

resiisitasyonun ilk 12 saati icinde laktat aralik degisimi efektif resiisitasyon igin
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potansiyel bir marker olarak belirlenmistir (Jones AE,2010, Liu V,2013). Bunu daha
giizel agiklayan bir calismada rasgele se¢ilen 300 agir sepsis tanili hastada resiisitasyon
hedefleri olarak laktat klirensinin > % 10 olmasi veya ScvO,> % 70 olmasi
belirlenmistir (bu hedefler haricindeki resiisitasyon protokolleri benzer) (Jones
AE,2010). Hastane mortalitesi, hastanede kalma siiresi, ventilator ihtiyaci olmayan
giinler veya ¢oklu organ yetmezligi insidansi arasinda fark bulunmamistir. Bu da laktat

Klirens kriterlerininScvO; kriterlerine iyi bir alternatif oldugunu gostermistir.
2.6.1.5 Perfiizyon diizeltilmesi i¢in girisimler

Perfiizyon  diizeltilmesi baskin  olarak intravendz sivi  verilmesine
odaklandirilmistir; sivi resiisitasyonuna alinan cevaba, myokardiyal disfonksiyona ait
kanita ve anemi varhi@ina dayanarak vazopressor tedavi, inotropik tedavi, kan

transfiizyonu gibi ek modaliteler eklenmistir.
2.6.1.5.1. Intravenéz sivilar

Rélatif intravaskiiler hipovolemi tipiktir ve agir olabilir. Ornek olarak yukarida
bahsi gecen ¢alismada hedefe yonelik erken tedavide ortalama inflizyon voliimii olarak
tedavinin ilk 6 saatinde yaklagik 5 litre gerekmistir (Rivers E,2001). Sonug olarak kalp
yetmezligine dair klinik veya radyografik olarak kanit yoksaagir sepsis veya septik sok
icin baglangi¢ tedavisi olarak hizli ve fazla voliimde intravendz sivi infiizyonlar
endikedir. Sivi tedavisi iyi belirlenerek ve hizli bolus infiizyon seklinde verilmelidir
(ACCM-SCCM,1999, Hollenberg SM,2004). Volim durumu, doku perfiizyonu, kan
basinct ve pulmoner 6dem varligi veya yoklugu her bolustan Once ve sonra
degerlendirilmelidir. intravenéz sivi uygulamalari kan basinci veya doku perfiizyonu
kabul edilebilir diizeye gelene kadar, pulmoner 6ddem ortaya ¢ikana kadar veya sivi
tedavisinin perfiizyonu artiramada yetersiz kalmasina kadar tekrarlanabilir. Bu
yaklagimda dikkatli takip sarttir ¢iinkii sepsisli hastalarda tipik olarak non-kardiyojenik
akciger 6demi gelisir (ARDS). Hemodinamik olarak resiisite edilen ARDS’li hastalarda
intravendz sivi uygulamasina karsi liberal bir yaklasimda daha restriktif bir yaklagima
(yiiksek dozlarda furosemid gerektirir) gére mekanik ventilasyon siiresinin uzadigi
gorilmistiir (Wiedemann HP,2006). Bu yiizden erken ve agresif siv1 tedavisi agir sepsis
ve septik sokta uygun iken dolasim sivilara cevapsiz kalirsa sivilar faydasiz veya zararh
olabilir.Randomize caligmalarda agir sepsis ve septik sok tedavisinde albumin

soliisyonu ve kristalloid soliisyon (normal salin, Ringer laktat) arasinda fark
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bulunmamis ama kristalloid soliisyon yerine hidroksietil nisasta kullanilirsa potansiyel
zarar tamimlanmustir (Finfer S,2004, Brunkhorst FM,2008, Perner A,2012).Albumin
soliisyonlar1 kristaloid soliisyonlara gore daha pahalidir.Verilen sivinin ¢esidinden ¢ok
yeterli miktarda intravenéz sivinin hizli bir sekilde verilmesi ve uygun hedeflerin
belirlenmesi daha o©nemlidir. Giincel kilavuzlara gore hidroksietil nisasta

kullanilmamaktadir (Dellinger RP,2013).

2.6.1.5.2. Vazopressorler

Vazopressorler vazokonstrikksiyonu indiikleyen ve bu sebeple ortalama arter
basincini yiikselten ilaglardir. Cogu ilagta hem vazopressér hem inotropik aktivite
vardir.(Tablo 2.8.) Agir sepsis ve septik sok tedavisinde ikinci basamak ajanlardir.
Ancak intravendz vazopressorler uygun sivi tedavisine ragmen hipotansif kalan veya
kardiyojenik pulmoner 6dem gelistiren hastalarda faydalidir. Agir septik sokta cogu
hastada norepinefrin tercih edilir (Dellinger RP,2008, Dellinger RP,2013, De Backer
D,2010). Bazal sistolik kan basinci degerinde > 30 mmHg diisiis oldugunda veya
ortalama arter basinct < 60 mmHg oldugunda eger hipoperfiizyona bagli son organ
fonksiyon bozuklugu varsa vazopressorler endikedir. Vazopressor tedavi baglanmadan

once hipovolemi diizeltilmelidir (ACCM-SCCM,1999).

Tablo 2.8. Septik sokta vazoaktif ajanlar

ilac Kalp hiz1 iizerine etki | Kontraktilite iizerine etki | Arteryel konstriksiyon etkileri
Dobutamin + +++ -(dilate eder)
Dopamin ++ ++ ++

Epinefrin +++ +++ ++

Norepinefrin ++ ++ +++

Fenilefrin 0 0 +4++

Amrinon + +++ --(dilate eder)

Vazopressorler ve inotroplarin akilel kullanimi i¢in 3 esas kavram vardir:

1. Bir ilag, ¢ok reseptor: Bir ilacin genelde birden fazla etkisi olur ¢linkii birden fazla
reseptorii etkiler. Ornegin dobutamin beta 1 uyarimu ile kardiyak debiyi artirirken beta

2’lere de etkiyerek vazodilatasyon yapar ve dolayisiyla hipotansiyona yol agabilir.

2.D0oz-cevap egrisi: Cogu ilacin etkiledigi primer adrenerjik reseptor alt tipi ilacin
dozuna baghdir. Ornegin dopamin 2-10 mcg /kg/ dk dozlarinda beta 1’leri uyarirken
>10 mcg/kg/dk dozunda alfalar1 uyarir.
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3. Direkt ve refleks etkiler: Verilen bir ajan hem adrenerjik reseptorler tizerindeki direkt
etkilerle hem de farmakolojik cevap ile tetiklenen refleks etkilerle MAP (Ortalama arter
basinci)’1 etkileyebilir. Norepinefrin ile uyarilan beta 1 adrenerjik etki normalde tek
basina tasikardi yapar ancak norepinefrinin alfa adrenerjik reseptér aracili
vazokonstriiksiyonu sonucunda MAP artis1 olmasi kalp hizinda refleks azalmaya yol

acar. Net sonug stabil veya belirgin azalmis kalp hiz1 olabilir.
Vazopressor ve inotroplarin kullanominda dikkat edilecek noktalar
* Voliim tamamlanmasi

Vazopressorler baslanmadan once eger yeterli zaman varsa intravaskiiler volim
uygun bir sekilde tamamlanmalidir. Aksi halde vazopressorler etkisiz veya kismi etkili
olur. ARDS’ye veya kalp yetmezligine bagl belirgin akciger 6demi olan hastalarda
stvilar kisitlanabilir. Pulmoner arter kateteri ile Olgiilen pulmoner kapiller kama
basincinin 18-24 mmHg arasinda olmasi kardiyojenik soku diisiindiiriirken, 12-14

mmHg olmast septik veya hipovolemik soku diistindiiriir (Packman MI,1983).
* Secme ve titrasyon

IIk ajanin segimi siiphelenilen sok etyolojisine gére belirlenir (6r: belirgin
hipotansiyon yapmayan kalp yetmezligi vakalarinda dobutamin). Etkili kan basinc1 veya
idrar ¢ikist veya biling durumu gibi kriterlerle kanitlanmis son organ perfiizyonuna
ulasana dek doz artirilir. Eger ilk ajanin en fazla dozu yetersizse ikinci bir ilag
eklenmelidir. Bu durum etkisiz oldugunda (refrakter septik soktaki gibi) anektodlar

tiglincii bir ajan eklenmesinden bahsetmektedir ancak kontrollii ¢alisma yoktur.
* flacin uygulama yolu

Vazopressorler ve inotropik ajanlar miimkiinse uygunca yerlestirilmis santral
vendz kateterden verilmelidir. Bunun avantaji ajanin sistemik dagitim icin kalbe daha
hizli verilmesi ve periferik ekstravazasyonu engellemesidir. Santral vendz kateteri
olmayan bir hastada vazopressorler ve inotropik ajanlar santral vendz kateter takilana

kadar uygunca yerlestirilmis periferik intravendz kateterden gegici olarak verilebilir.
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* Tasiflaksi

Bu ilaglarla alinan cevap tasiflaksiye bagli olarak zamanla azalabilir. Bu
fenomene gore ve hastanin klinik durumundaki degismelere gore dozlar siirekli olarak

titre edilmelidir (Unverferth DA,1980, Lherm T,1996).
* Hemodinamik etkiler

MAP sistemik damar direncinden ve kardiyak debiden etkilenir. Kardiyojenik
sok gibi durumlarda artan sistemik damar direnci zaten ¢okmekte olan bir kalbin art

yiikiinii ve igini artirir ki bu da kalp debisini daha da disiiriir.
* [laglarin subkutan (sc) uygulanmasi

Yogun bakim hastalarina siklikla insiilin ve heparin gibi sc enjeksiyon yoluyla
ilag verilir. Vazopressorlerle tedavi sirasinda kutandz vazokonstriiksiyona bagli olarak
bu ilaglarin biyoyararlanimi azalabilir. Bu diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) ile
yapilan bir ¢alismada gosterilmistir (Dorffler-Melly J,2002). Ayni ¢alismada uygun
tromboz  proflaksisinin  saglanmasi i¢in hastalarin daha yiikksek dozlarda
LMWH’egereksinim duyabilecegi belirtilmistir. Bir bagka yaklagim da vazopressor

tedavi alanlarda sc ilaglar1 varsa intravenz formda vermektir.
* Sik degerlendirme

Yogun bakim hastalarinda ikincil bir hemodinami bozulmasi olabilir ve bu da
vazopressoOr veya inotrop tedavisinde degisiklik gerektirebilir. Persistan veya kotiilesen
hipotansiyonda hastanin klinik durumu ve o an ki tedavinin uygunlugu tekrar
degerlendirilmeli, sadece verilen ajanin dozunu artirma seklinde bir yaklagim iginde

olunmamalidir.
* Adrenerjik ajanlar

Fenilefrin, norepinefrin, dopamin ve dobutamin gibi adrenerjik ajanlar yogun
bakim hastalarinda en sik kullanilan vazopressoér ve inotropik ilaglardir. Bu ajanlar

degisik reseptor selektivitesine ve degisik klinik etkilere sahiptir (Tablo 2.9.).
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Tablo 2.9.Vazoaktif ilag reseptdr aktivitesi ve klinik etkiler

Mlac Reseptor aktivitesi Agir basan klinik etkiler
Alfa- | Beta- | Beta- | Dopaminerjik
1 1 2

Fenilefrin +++ |0 0 0 SVD 1 1, KD «/1

Norepinefrin | +++ | ++ 0 0 SVD 1 1, KD «/1

Epinefrin +H+ | |+t 0 KD 1 1, SVD | (diisiik doz) SVD 1 (yiiksek
doz)

Dopamin (mcg/kg/dk)*

05-2 0 + 0 ++ KD

5-10 + ++ 0 ++ KD 1, SVD 1

10-20 ++ ++ 0 ++ SVD 11

Dobutamin 0/+ +++ | ++ 0 KD 1, SVD |

Isoproterenol | 0 +++ | +++ |0 KD 1, SVD |

+++: Cok giiclii etki ; ++: Orta derece etki; +: Zayif etki ; 0: Etkisiz SVD : sistemik vaskiiler direng, KD
: Kardiyak debi * 2 - 5. mcg/kg/dk arasi dozlarda etkileri degiskendir.

* Septik sokta vazopressor ajan secimi

Birgok caligmada septik sokta bir vazopressor digerine kiyaslanmistir. Cogu
calismada mortalite, YBU’de veya hastanede kalman giin sayisi acisindan fark
bulunmamistir (Albanése J,2005, Havel C,2011). Aksine 6 randomize kontrollii
caligmaya ait 1408 hastayr igeren bir meta analizde septik sokta dopamin alanlarda
norepinefrin alanlara gore mortalitenin arttigr bulunmustur.Aritmik olaylar1 dopamin
alanlarda norepinefrin alanlara gore 2 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular
bagka bir meta analiz ile de desteklenmistir (Martin C,1993, Vasu TS, 2012).
Literatlirdeki verilere dayanarak vazopressor se¢iminin hastanin hiperdinamik veya

hipodinamik sokta olmasina gore yapilmasi akilc1 bir yaklagimdir:

= Hiperdinamik septik sok diisiik sistemik vaskiiler direncle ve yiiksek kardiyak
indeksle karakterizedir, hipotansiyon ve sicak ekstremiteler gozlenir (sicak
sepsis). Bu durumda olasilikla en etkili ajanlar alfa vazokonstriktor etkileri
baskin olan vazopressorler (ndrepinefrin ve fenilefrin) olacaktir, ¢ilinkii baskin
fizyolojik anormallik diisiik sistemik vaskiiler direnctir. Ilk tercih
norepinefrindir. Alternatif olarak adrenalin kullanilabilir. Tasikardi veya
disritmilerin varliginda beta adrenerjik aktiviteli norepinefrinin ve epinefrinin
kullanimi kisitlanacagi i¢in fenilefrin faydali olabilir.

= Hipodinamik septik sok diisiik-orta derecede azalmis sistemik vaskiiler direngle

ve diisiik kardiyak indeks ile karakterizedir, hipotansiyon ve azalmig deri
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perfiizyonuna bagli soguk ekstremiteler gozlenir (soguk sepsis). Norepinefrin
mantikli bir ilk tercihtir ¢iinkii beta 1 adrenerjik etkileri kardiyak indeksi
anttirirken  alfa 1 etkileri de vazokonstriiksiyon yapacaktir. Persistan
hipotansiyon ve diisiik kardiyak debili hastalarda siklikla bir inotropik ajan
eklenir (adrenalin veya dobutamin).

Vazopressin veya terlipressin de norepinefrin gibi diger vazopressorlere
eklendiginde faydali olabilir (Dellinger RP,2013). 1. Basamak ajanlarin dozlarinin
azaltilmasimni saglayabilir. Iki tane vazopressére ragmen hipotansif kalan hastalarda
liclincli bir vazopressor eklenmesinin alternatif bir ikili kombinasyona {istlinliigii
konusunda kanit yoktur. (6rnegin norepinefrin + vazopressinden norepinefrin +

fenilefrine gegme gibi)

* Birgok calismada yiiksek doz norepinefrin kullaniminin (350 mcg/kg/dk’ya kadar)
doku perfiizyonunu artirdigr bildirilmistir (Redl-Wenzl EM,1993, Martin C,1993). Ama

sag kalima faydasi gosterilememistir.

*Dobutamin sepsiste rutin olarak kullanilmamalidir ¢linkii yaptig1 vazodilatasyondan

dolay1 hipotansiyon riski vardir.

*Nonadrenerjik ajan olan FDE (Fosfodiesteraz) inhibitorleri (inamrinon ve milrinon)
inotropik ve vazodilatordiir, hipotansiyon yapma potansiyelinden dolay1 sepsiste

kullanilmamas1 gerekir.

* Nonadrenerjik ajan olan NOS (NO sentaz) inhibitorleri (N-monometil L — arjinin,
NMMA) ile sepsiste yapilan ¢aligmalar sistemik vaskiiler direngte doz bagimli bir artig
gostermistir (Petros A,1994).NO asir1 iiretimi sepsisteki vazodilatasyonda olasilikla
biiyiik rol oynamaktadir. Ancak hastalar es zamanli norepinefrin veya epinefrinle tedavi
edilseler dahi kardiyak indeks ve kalp hizinin diistiigii gozlenmis, dolayisiyla vaskiiler
direngteki artis bu diisiisiin yaninda golgede kalarak MAP minimal olarak artmigtir.

Daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir.

* Vazopressor ve inotropik ajanlar hipoperfiizyon, disritmiler, miyokardiyal iskemi,
lokal etkiler (deri nekrozu gibi) ve hiperglisemi gibi yan etkiler yapabilir. Hiperglisemi
adrenalin noradrenalinin etkisiyle insiilin sekresyon inhibisyonu sonucu olur.

Disritmiler adrenalin ve noradrenaline gére dopaminle daha sik goriiliir.
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*Normal goniillillerde dopaminin 1-3 mcg/kg/dk dozlarda verildiginde selektif olarak
bobrek kan akimini artirdigr gézlenmistir. Ancak tasikardi ve hipotansiyon gelisme riski
vardir. Su an i¢in akut bobrek yetmezligi veya mezenterik iskeminin engellenmesi veya
tedavi edilmesi i¢in diisiik doz dopaminin rutin kullanimiyla ilgili destekleyici veri
yoktur. Genelde septik sokta bobregi korumanin en etkili yolu asir
vazokonstriiksiyondan kagimmarak MAP> 60 mmHg durumunun saglanmasi gibi

goziikkmektedir.

2.6.1.5.3. Ek tedaviler

Intravendz sivi tedavisi ve vazopressdr tedavinin optimize edilmesinden sonra
ScvO, <% 70 kaldigi zaman inotropik tedavi veya eritrosit transfiizyonu gibi ek

tedavileri diistinmek mantiklidir.

einotropik tedavi

Kardiyak debisi azalmig hastalar i¢in eger yukarida bahsedilen tiim girisimlerden
sonra ScvO, <% 70 kaliyorsa inotropik tedavi denemesi garantilidir. (Bersten
AD,1992, Rivers E,2001, Hollenberg SM,2004, Rhodes A, 2004, Dellinger
RP,2008). Inotropik tedavi kardiyak indeksi normalin iistii degerlere artirmak igin
kullanilmamalidir (Dellinger RP,2008). Alisilagelmis inotropik ajan dobutamindir
(Dellinger RP,2013). Diisiik dozlarda, dobutamin kan basincinin diigmesine sebep
olabilir ¢linkli sistemik arterleri dilate eder. Ancak dozu arttikga kan basinci
genellikle ylikselir ¢linkii kardiyak debi vaskiiler direngteki azalmaya oranla daha
fazla ytikselir.

e Kan iiriinleri
-Eritrosit transfiizyonlar:

1 iinite eritrosit slispansiyonu yaklasik 300 ml bunun da yaklasik 200 ml’si
eritrositlerdir. Eger devam eden kanama yoksa 1 {inite eritrosit siispansiyonunun
hematokriti kabaca % 3, hemoglobini yaklasik 1 g / dL yiikseltmesi beklenir. Yogun
bakim hastalarinda eritrosit siispansiyonu transfiizyonlar1 ig¢inendikasyonlar sunlardir

(Napolitano LM,2009) :

eHemodinamik stabiliteyi bozan akut kanama (hemorajik sok)

eYetersiz oksijen iletimiyle beraber olan akut kanama (soguk vazokonstrikte deri,
obtundasyon, huzursuzluk, oligiiri veya aniiri, laktik asidoz, 0,3’ten biiyilik oksijen
ekstraksiyon orani ve/veya 10-12 ml / kg / dk ‘dan az oksijen iletimi
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eHemoglobin <7 g/dL

Kisitl transfiizyon YBU’deki hemodinamik olarak stabil medikal hastalar igin
giivenli gibi gdziikkmektedir. YBU’deki hemodinamik olarak stabil hastalar igin 7g/dl
esik degerinin kullanilmast TRICC (Transfusion Requirements in Critical Care)
calismasina ait veriler ile desteklenmistir (Liu V,2013). Cesitli ¢alismalardaki sonuglara
gore iskemik kalp hastaligi olan hastalar haricindeki YBU hastalarinda kisith eritrosit
transflizyon stratejisi en az liberal transfiizyon stratejisi kadar etkili ve olasilikla ondan
daha iyidir (Hébert PC,1999, Hébert PC,2001).

Sepsisli hastalarda eritrosit transfiizyonu i¢in ideal esik deger bilinmemektedir
(Vincent JL,2012). Ancak agir hipoksi, kanama veya iskemik kalp hastaligi yoksa Hb
esik degeri olarak 7g/dL alinmasi ve transfiizyon hedefinin hemoglobini 7-9g/dL arasi
tutmak olmasi gerektigi 2012 sepsiste sagkalim kampanyasinda onerilmistir. Hedefe
yonelik erken tedavi ScvO; ‘yi yiikseltmek i¢in eritrosit transflizyonlarini agresif bir
sekilde kullanarak yarar saglamistir (Rivers E,2001). Agir sepsis veya septik soklu 1054
hasta ile yapilan bir bagka ¢alismada transfiizyon yapilan hastalarda mortalite riski daha
az bulunmustur (Park DW,2012). Ancak bagka verilere gore yogun bakim hastalarinda
transflizyona daha temkinli yaklasmak gerekmektedir (Hébert PC,1999). Bunun ¢esitli
aciklamalar1 vardir:

*Klinik sonuglar eritrosit transfiizyonunun ne zaman yapildig: ile iliskili
olabilir. HYET’te transflizyonlar hastaligin siirecinde erken verilirken
temkinli yaklagan ¢alismalarda geg verilir.

*Eritrosit  transfiizyonlarmin asikdr faydast diger girisimlere bagl
olabilir.Diger bir deyisle eritrosit transfiizyonu HYET sirasindaki girisimlerin
sadece bir tanesidir ve klinik faydanin diger girisimlere bagli olma ihtimali
miimkiindiir (Rivers E,2001).

*Altta yatan koroner arter hastalig1 kisith kan transflizyon ilkelerine ait kisisel
toleransi etkileyebilir (Vincent JL,2012).

e Diger kan {iriinleri
Eritropoetin

Eritropoetin i¢in bagka bir endikasyon yoksa (kronik bobrek yetmezligi gibi)

sepsis ve septik sokta anemi tedavisi i¢in 6nerilmez.
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Taze donmus plazma (TDP)

Yogun bakim hastalarindaki klinik sonuglara TDP’nin etkisi klinik ¢alismalarla
arastirllmamistir ancak profesyonel organizasyonlar koagiilasyon faktorlerinin
azaldigina dair kanit varsa (PT, INR veya PTT’de artig) ve aktif kanama varsa veya
cerrahi veya invazif islemler dncesinde Onerirler. Ayrica kanamasi olmayan ve hafif
bozuklugu olan hastalarda TDP verilmesi protrombin zamanini diizeltmede genellikle
basarisiz olur. Yine kanamayan hastada daha agir pihtilasma anormalliklerinin de
diizeltilmesinin faydali olduguna dair higbir calisma oneride bulunmamistir. Ozetle
TDP’nin kanama yoklugunda veya yapilmasi planlanan invazif iglem yoksa sadece
pihtilasmaya ait laboratuvar bulgularini diizeltmek i¢in verilmesi 6nerilmez.
Antitrombin

2012 sepsiste sagkalim kampanyasinda sepsis ve septik sok tedavisinde
Onerilmemistir.

Trombosit siispansiyonlari

2012 sepsiste sagkalim kampanyasinda alinan kararlara gore agir sepsiste
trombosit degeri <10.000/mm3 oldugunda kanama yoksa bile proflaktik olarak
verilmeli, <20.000/mm3 oldugunda kanama riski belirginse verilmeli, >50.000/mm3 ise

aktif kanama varsa, cerrahi veya invazif islem planlaniyorsa verilmelidir.
2.6.1.6. Takip degerlendirmesi
Yukarida tarif edilen girisimleri takiben iki sonug ortaya ¢ikabilir:

e Agresif tedaviye ragmen hastada siirekli hipoperfiizyon ve ilerleyici organ
yetmezligi meydana gelebilir.

Bu durumda yukaridaki tedavilerin ve antimikrobiyal rejimin uygunlugu, septik
odagimn kontrolii, taninin dogrulugu ve beklenmeyen komplikasyonlarin veya eslik
eden sorunlarin (SVK takilmasini takiben pnomotoraks olmasi gibi) olaya dahil
olup olmadig tekrar degerlendirilmelidir.

eHasta yukaridaki girisimlere diizelmis perfiizyon ve >%70 ScvOsile cevap vermis
olabilir. Bu hastalarda klinik ve laboratuvar parametreler yakin takip edilmelidir.
Bu parametreler arasinda kan basinci, arteryel laktat, idrar cikisi, kreatinin,
trombosit sayisi, glaskow koma skalasi, serum biliriibini, karaciger enzimleri,

oksijenizasyon (arter oksijen basinci veya oksihemoglobin satlirasyonu) ve mide

51



fonksiyonu yer alir(Tablo 2.10.). Bu degerlerden herhangi biri diizelmiyor veya

kotiiye gidiyorsa tekrar degerlendirme yapilmasi endikedir.

Tablo2.10.Sepsisli hastalarda organ sistem fonksiyonu takip parametreleri

Organ sistemi Parametre
Solunum sistemi Pa02/FiO2 orani
Bobrek sistemi Idrar ¢ikis1 ve serum kreatinin

Hematolojik sistem Trombosit say1si

Santral sinir sistemi Glaskow koma skoru

Hepatobiliyer sistem Serum bilirubini ve karaciger enzimleri
Kardiyovaskiiler sistem Kan basinci, arteryel laktat
Gastrointestinal sistem Gastrik intramukozal pH (pHi), ileus, nazogastrik aspiratta kan

Erken sepsiste laktatin ¢ogu olasilikla organ hipoperfiizyonuna bagli anaerobik
metabolizmanin yan iirliniidiir. HYET geleneksel tedaviye gore laktat degerlerini daha
hizli disiiriir (Rivers E,2001). Ancak perfiizyon diizeltilmesinden sonra laktat varligi
devam eder ve bu olasilikla anaerobik metabolizma harici sebeplere baghdir, ayrica
periferik dokulara oksijen tasinmasinin artigi sonucu laktat degerleri diismez (Forsythe
SM,2000). Sonug olarak perfiizyon diizelmesinin takibinde laktat degerleri genellikle
yararsizdir ancak laktat degerinin artmasi perfiizyonun tekrar gézden gecirilmesini

gerektirir.

Eger hipoksi farkli organlar i¢in saptanabilirse bu durum ideal olurdu c¢iinki
bircok organdan tiretilen bir maddenin oOlgiilmesi, tek bir organa ait anlamli bir iskemi
varhigimi belirleyemez. Gastrik tonometri gastrik mukozal pCO;’yi 6lgerek indirekt
olarak mide perfiizyonunu belirler. Gastrik - arteryel PCO, farkini1 hesaplayarak mide
hipoksisini saptamak i¢in kullanilabilir (Gutierrez G,1992,Poeze M,2005). Ama gastrik
tonometri yaygin kullanilmamaktadir ve tedaviye basarili bir sekilde yonlendirip

yonlendirmeyecegi kesin degildir. Ek ¢alisma ve klinik denemelere ihtiyag¢ vardir.
2.6.2. Septik Odagin Kontrolii

Primer enfeksiyon odag1 veya odaklarinin ¢abuk belirlenmesi ve tedavisi esastir
(Rangel-Frausto MS,1995, Wheeler AP,1999). Bu asil tedavi edici girisimdir, diger
cogu girisim sadece destekleyicidir.

2.6.2.1. Septik odagin belirlenmesi

Tam1 kisminda da bahsedildigi gibi dikkatli bir hikaye ve fizik muayene sepsis
kaynag1 hakkinda bize ipuclar verebilir ve mikrobiyolojik degerlendirme igin yol

gosterebilir (Tablo 2.11.)
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Tablo 2.11.Si1k sepsis kaynaklarinin degerlendirilmesi

Siipheli bolge Belirtiler/bulgular Mikrobiyolojik degerlendirme
Ust solunum Farinks inflamasyonu + eksiida + siglik | Aerobik kiiltiir i¢in bogaz siiriintiisii
yolu ve lenfadenopati
Alt solunum Prodiiktif oksiiriik, ploretik gogiis Iyi kalitede balgam, hizl1 influenza testi,
yolu agrisi, konsolidasyon diisiindiiren tiriner antijen testi (pndmokok,

dinleme bulgulart lejyonella), korunmus firga veya
bronkoalveoler lavaj kantitatif kiiltiirii
Idrar yolu Ates, urgency, diziiri, bel agrist Pyiiriyi gosteren idrar mikroskobisi
Vaskiiler Giris yerinde kizariklik veya akinti Kan kiilttirti (kateterden ve periferik bir
kateterler : bolgeden), kateter ucu kiiltiirii (eger
arteryel, santral ¢ikarildiysa)
venoz
Kalici plevral Giris yerinde kizariklik veya akinti Plevral sivi kiiltiirii (kateterden), kateter
kateter ucu kiiltiiri (eger ¢ikarildiysa)
Yara veyayanik | Inflamasyon, 6dem, eritem, iltihap Akan iltihabin gram boyamasi ve kiiltiirii
akmasi (yara kiilttrtigiivensiz)
Deri/yumusak Eritem, 6dem, lenfanjit Akan iltihap veya vezikiil stvis1 kiiltiirii
doku (doku aspirat rolii kanitlanmamisg)
Santral sinir Meningeal irritasyon bulgular BOS mikroskobi, protein, glikoz, kiiltiir,
sistemi bakteriyel antijen testi

Gastrointestinal | Karmn agrisi, distansiyon, diyare,kusma | Salmonella, Shigella, Campylobacter i¢in
gaita kiiltiird

Intraabdominal | Spesifik abdominal belirtiler/bulgular Perkiitan veya cerrahi olarak bosaltilan
abdominal s1v1 koleksiyonlarinin aerobik
ve anaerobik kiiltiirii

PDkateteri Bulanik PD sivisi, karin agrisi, ates PD sivist hiicre sayimi ve kiiltiirii
Genital yol Kadm: Alt karin agrisi, vajinal akinti Kadm: Endoservikal ve yiiksek vajinal
Erkek: Diziiri, sik idrar, urgency, stiriintiiler(segici besiyerine)

sikigma tipi inkontinans, bulanik idrar, | Erkek: idrar gram boyama ve kiiltiirii
prostat hassasiyeti

Eklem Agr1, 1s1 artist, hareket agikliginda Artrosentez sivisindan hiicre sayimi,

azalma gram boyama ve kiiltiir

BOS : Beyin omurilik s1vis1 PD: periton diyalizi

(Uyarlanan kaynak : Cohen J, Microbiologic requirements for studies of sepsis. In: Sibbald WJ, Vincent

JL (eds), Clinical Trials for the Treatment of Sepsis, Springer-Verlag, Berlin, 1995, p.73)

Ornek olarak travma veya cerrahi sonrasi ortaya ¢ikan sepsis siklikla yaralanma
alan1 veya cerrahi alandaki enfeksiyona bagli ortaya g¢ikar. Kolon cerrahisi sonrasi
sepsis belirti ve bulgulari saptanan hastada antibiyotik tedavisi hem gram-negatif enterik
basilleri hem de anaeroplar1 kapsamalidir. Uriner veya vaskiiler kateter varligi bunlarin
sepsis kaynag1 olma ihtimalini artirir. Ornegin; hastanede yatan ve uzun siiredir iiretral
kateteri bulunan bir hastada sepsis gelistiginde gram-negatif enterik basiller akla
gelmelidir. Kalic1 santral vendz kateteri olan bir hastada ise sepsis ilk planda S. aureus
veya KNS’ye baglhh olacaktir. Uzun siiredir hastanede yatan, genis spektrumlu

antibiyotik tedavisi alan bir hastada ek olarak Candida cinsi mantarlarin sepsis nedeni
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olabilecegi hatirlanmalidir. YBUnde yatan, profilaktik olarak H, reseptdr antagonisti
ilaclar verilen, entiibe edilmis bir hastada gelisen pndmoni ve sepsis tablosunda etken
mikroorganizmalar hastane florasindan kaynaklanan ve hastanin {ist gastrointestinal
sisteminde kolonize olan gram-negatif bakteriler olacaktir.

Olast enfeksiyon alanlarindan alinan materyallerde yapilan gram boyamada,
kiiltiir sonuglar1 beklenirken enfeksiyon etyolojisi agisindan ipuglar1 yakalanabilir.
Ornek olarak idrarda rutin olarak gram boyama ve kiiltiir bakilmahdir, produktif
oksiirtiklii birinde balgam incelenmelidir ve postoperatif bir hastada ultrasonografi veya
radyolojik goriintiileme esliginde perkiitan olarak intraabdominal kolleksiyon
orneklemesi yapilmalidir. Kan iki farkli ven bolgesinden alinmali ve standart kan kiiltiir
besiyerine (aerobik ve anaerobik) ekilmelidir. Vaskiiler kateteri olan hastalarda kan hem
kateterden hem bagka bir bolgeden alinmalidir (Dellinger RP,2013). Kan kiiltiirleri
antimikrobiyal tedavi baglanmadan dnce en az iki tercihen ii¢ set kan kiltiirii farkli ven
giris bolgesinden alimmalidir. Kan kiiltiiriiniin alinma teknigi, sayisi1 ve alinan kan
voliimii bakteremi saptanmasinda Kkiiltiir alinma zamanlamasindan daha Onemli
faktorlerdir. Kan kiiltiirii basina en az 10 ml tercihen 20 ml kan alinmalidir. Kan kiiltiirti
alinmasi sirasinda ates olmasi bakteremi varligi icin sensitif veya spesifik degildir. Bir
calismada kiiltlir numunesi toplanma zamanlamasi ile kan kiiltiiriiniin pozitif gelme
ihtimali arasinda iliski gozlenmemistir (Riedel S,2008). Invaziv candida veya
aspergillus enfeksiyonundan siiphelenildigi durumda eger miimkiinse 1,3 beta-D-
glukan, galaktomannan ve anti-mannan antikorlari igin yapilacak serolojik ¢alismalar bu
fungal enfeksiyonlar igin erken kanit saglayabilir (Dellinger RP,2013).

Ivedi bir sekilde agir sepsis veya septik sok tanisi koyduran tek bir test yoktur.
Ancak degisik laboratuvar testleri aktif bakteriyel enfeksiyon igin tanisal belirtecler

olarak ¢alisilmistir ve halen arastirilmaktadir (Annane D,2005):

e Artmis serum PCT degerleri bakteriyel enfeksiyon ve sepsisle iliskilidir (Clec'h
C,2006, Ruiz-Alvarez MJ,2009). Buna ragmen 18 ¢aligmanin meta analizine gore
PCT sepsisi nonseptik sistemik inflamasyondan c¢ok zayif ayirabilmistir (%71
duyarhilik ve 6zgiilliik) (Tang BM,2007) ve baska 6 ¢alismanin metaanalizine gore
PCT degerlerine dayanan klinik algoritmalarin kullanilmasi mortaliteyi
etkilememistir (Schuetz P,2011).

e Coziinebilir TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells) bakteriyel

tirtinlerin varliginda spesifik olarak upregiile edilen immunglobulin siiper ailesinin
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bir iiyesidir. Bu maddenin plazma konsantrasyonlar1 sepsisli hastalarda artar
(Gibot S,2004, Gibot S,2005). Kiigiik bir ¢alismada artmis TREM-1 degerleri
bakteriyel sepsis tanisi i¢in hem duyarli hem 6zgiil bulunmustur. (sirasiyla % 96 ve
89) (Gibot S,2004). Ancak bu arastirmayi takiben yapilan bir prospektif kohort
calismasinda artmis TREM-1 degerlerinin sepsis tahmininde % 53 duyarlilik, %86
Ozgiilliige sahip oldugu bulunmustur (Gibot S,2012). TREM-1’in diizenli takibi
sepsis tanist konmus hastalarda prognostik bilgi saglayabilir (Gibot S,2005).

e Polimorfoniikleer 16kositlerdeki artmig CD 64 ekspresyonu hiicresel aktivasyonu
gosterir ve sepsisli hastalarda meydana geldigi gosterilmistir (Cardelli P,2008,
Groselj-Grenc M,2009). 300 yogun bakim hastasini igeren bir prospektif kohort
calismada artmig CD64 ekspresyonusepsisi % 84 duyarlilik ve % 95 6zgiilliik ile
tahmin etmistir (Gibot S,2012).

CD 64, TREM-1 ve PCT’e gore daha iistiin bulunsa da bu ii¢ degerin
kombinasyonu herbirinin tek basina oldugundan daha degerlidir. Ancak bdyle
biyobelirteglerin klinik kullanighligi hala erken safhalarindadir ve ileriye hazirlik
niteliginde kabul edilmelidir. Dolayisiyla ek klinik arastirmalar yapilana kadarbu

biyobelirtegler sepsis tanis1 koymak i¢in rutin olarak kullanilmamalidir.
2.6.2.2. Enfeksiyon eradikasyonu

Agir sepsis ve septik sokta basarili tedavi i¢in aktif enfeksiyonun hizli ve etkin
tedavisi esastir (Dellinger RP,2013). Kaynak kontrolii (mikrobiyal g¢ogalmayi ve
enfeksiyonu tedavi etmek veya ortadan kaldirmak sebebiyle bir enfeksiyon odagini yok
etmek i¢in alinan fiziksel dnlemler)saglanmalidir ¢iinkii drene edilmemis bir enfeksiyon
odag1 sadece antibiyotiklere cevap vermeyebilir. (Tablo2.7.). Ornek olarak potansiyel
olarak enfekte olan yabanci cisimler (6r. damar erisim cihazlar1) miimkiinse
cikarilmalidir ve abseler cerrahi veya perkiitan olarak bosaltilmalidir. Bazi hastalarda
genis ¢apta yumusak doku debritmani veya ampiitasyon gerekir, agir vakalarda mesela

fulminan Clostridium difficile kolitinde kolektomi gerekebilir (Seder CW,20009).
2.6.2.3. Antimikrobiyal rejim

Uygun Kkiiltiirler alindiktan sonra diisiik mortaliteyle iligkili oldugu i¢in
intravendz antibiyotik tedavisi hizli bir sekilde baslanmalidir (Gaieski DF, 2010).
Antibiyotik se¢imi karigik olabilir ve birtakim kosullara gore belirlenmelidir; bunlar

arasinda hastanin hikayesi (6r. son zamanlarda alinan antibiyotikler (Johnson MT, 2011)
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komorbiditeleri, enfeksiyon kokeni (6r.toplum veya hastane kokenli), gram boyama
verileri ve lokal direng paternleri yer alir (Sibbald WJ,1995, Verhoef J,1996, Dellinger
RP, 2008).

Uygunsuz ve yetersiz antimikrobiyal tedavi (patojenin sonradan in vitro olarak
direncli oldugunun gosterildigi antibiyotiklerle tedavi ) kotii klinik sonuglarla iligkilidir
(Garnacho-Montero J,2003, Kumar A,2009) ve mortaliteyi artirir (Leibovici L,1997).
Antimikrobiyal tedaviye baglanmasindaki gecikme, ufak gecikmeler bile (6r. 1saat),
kotii sonuglara yol agar. 2731 septik soklu hastaya ait retrospektif bir analizde uygun
antimikrobiyal tedaviye baslama zamaninin en giiclii mortalite belirteci oldugu

gosterilmistir (Kumar A,2006).

Potansiyel patojen veya enfeksiyon kaynagi acil belirlenemedigi zaman hem
gram-pozitif hem gram-negatif bakterileri hedef alan genis spektrumlu antibiyotikler
baslanmalidir. Agir sepsis veya septik sokta baslangicta ampirik antibiyotik se¢imi igin
az sayida kilavuz vardir. S. aureus enfeksiyonun erken doneminde tedavi edilmezse
belirgin morbiditeye yol acar (McDonald JR,2005).MRSA’nin sadece hastanede degil
toplum iginde yasayan son zamanlarda hastanede yatis Oykiisii olmayan insanlarda da
sepsis etkeni oldugu konusunda artan bir farkindalik vardir (Fridkin SK,2005, Miller
LG,2005). Bu sebeplerden otiirli sepsisle gelen ve etyolojisi belli olmayan agir
hastalarda MRSA sepsisi tanist dislanana kadar intravendz vankomisin (bobrek
dozunda) verilmesi mantikli gibi goziikmektedir. Direngli veya virlilan MRSA’l1
hastalarda veya vankomisin kontrendikasyonu varsa vankomisine potansiyel alternatif
ajanlar (6r. non pulmoner MRSA i¢in daptomisin, linezolid, seftarolin) diisiiniilmelidir.

(seftarolin MRSAya etkili 5. kusak sefalosporindir ancak iilkemizde yoktur.)

Kullanilacak antibiyotiklerin farmakokinetik ozellikleri enfeksiyon bolgesinde
yeterli ve etkin konsantrasyona ulasmaya uygun olmalidir. Ornegin; biliyer kokenli
sepsis olgularinda safrayla atilimi1 yiliksek oranlarda gergeklestiginden, bir tigiincii kusak
sefalosporin olan seftriakson uygun bir se¢cimdir. Ancak ayni hastada tablo biliyer
obstriiksiyon sonucu gelistiyse, seftriakson bu defa esas olarak renal yolla atilmaya
baslayacagindan tedavide uygun bir se¢cim olmayacaktir. Benzer sekilde gram-negatif
pndmonisi ve sepsisi olan bir hastada etken bakterinin vitro olarak duyarli goziikse bile
akcigerlere ge¢isi iyi olmayan bir aminoglikozid grubu antibiyotik enfeksiyon odagini
ortadan kaldiramayacak, ancak hastadaki bakteremiye etkili olabilecektir.

Aminoglikozidlerin beyin omurilik sivisina gecislerinin yetersiz olmasindan Gtiiri,
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sepsis ve eslik eden bir menenjit tablosunda parenteral kullanimlarina ek olarak mutlaka

intratekal yolla da verilmeleri gereklidir (Rahal JJ Jr,1974).

Uptodate’e (www.uptodate.com) gore; eger pseudomonas 6n tanida yoksa, vankomisin

+ asagidakilerden bir tanesi kombine edilir:

e Sefalosporin, 3. Jenerasyon (seftriakson veya sefotaksim)
e Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii (piperasilin-tazobaktam, tikarsilin
klavulanat)

eKarbapenem (imipenem, meropenem)

Eger pseudomonas on tanida varsa, vankomisin + asagidakilerden iki tanesi kombine
edilir:

e Antipsédomonal sefalosporin (seftazidim, sefepim)

e Antipsddomonal karbapenem (imipenem, meropenem)

e Antipsédomonal beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorii(piperasilin-tazobaktam,
tikarsilin klavulanat)

elyi antipsddomonal aktiviteye sahip florokinolon(siprofloksasin)

e Aminoglikozid (gentamisin, amikasin)

e Monobaktam (aztreonam)

Ayni gruptan iKi ajanin 6rnegin iki beta laktamin se¢ilmesinden sakinilmalidir.
Ampirik antibiyotik rejimi segerken duyarlilik paternleri énemlidir. Kiiltiir sonuglar1 ve
antimikrobiyal duyarlilik verileri elde edildikten sonra ilk antibiyotik rejimi sonrasinda
klinik gelisme olsa bile tedavinin patojen ve duyarliligi hedeflemesi gereklidir. Gram-
negatif patojenler eskiden beri farkli antibiyotik siifindan iki ajanla tedavi edilmistir
ancak ¢esitli klinik ¢alismalarda ve iki meta analizde kombinasyon tedavisinin 3. kusak
sefalosporin veya bir karbapenemle yapilan monoterapiye kars1 genel etkinlik agisindan
istlinliigi gosterilememistir (Rubinstein E,1995, Leibovici L,1997, Paul M,2006).
Dahas1 bir meta analizde ikili antibiyotik tedavisinin yan etki insidansini artirdigi
bulunmustur (Paul M,2004,Paul M,2006). Bu sebeple kanitlanmis etkinlige ve en az yan
olasi toksisiteye sahip tek bir ajan kullanilmalidir (n6tropenik hastalar veya agir sepsis
sebebi olarak Psddomonas enfeksiyonunun bilindigi veya siiphelenildigi hastalar harig)

(Safdar N,2004, Dellinger RP,2008).
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Secilen antibiyotik rejiminden bagimsiz olarak hastalar toksisite, tedaviye yanit ve
nazokomiyal siiperenfeksiyon gelisimi agisindan yakin olarak izlenmelidirler (Marshall
J,1995). Sepsis ve septik soklu eriskin hastalardaki antibiyotik de-eskalasyonunun
(sonuglara gore baglangi¢ tedavisinin spektrumunu daraltma) giivenligini test eden
yayinlanmis randomize kontrollii ¢alisma yoktur (Silva BN,2013). Tedavi siiresi tipik
olarak 7-10 giindiir ancak yavas klinik cevap veren, enfeksiyon odagi drene edilemeyen
veya immiinolojik bozukluklar1 olan hastalarda daha uzun siire antibiyotik verilmesi
uygun olabilir (Dellinger RP,2008). Notropenik hastalarda nétropeni diizelene veya
planlanan antibiyotik siireci bitene kadar (hangisi uzun siirerse) antibiyotik tedavisine
devam edilmelidir. Notropenik olmayan hastalarda enfeksiyon iyi bir sekilde dislandig:
zaman kolonizasyonu veya ila¢ direngli mikroorganizmalarla enfeksiyon ve diger

patojenlerle sliper enfeksiyonu en aza indirmek antibiyotikler kesilmelidir.
2.6.3. Sepsis Ve Septik Sokta Ek Tedaviler

Glikokortikoidler

Sepsiste uzun siireden beri tedavi ajani olarak arastirilmistir ¢linkii sepsis
patogenezinde yogun ve potansiyel olarak zararli konak inflamatuar cevabi rol alir.
Adrenal kortizol rezervinin ve viicuttaki kortikosteroid aktivitenin belirlenmesi igin
plazma kortizol konsantrasyonu ve ACTH stimiilasyonuna yanitin dl¢iilmesi yogun
bakim hastalarinda giivenilmezdir. Septik sok sirasindaki suboptimal kortizol {iretimi
fonksiyonel adrenal yetmezlik, rolatif adrenal yetmezlik veya kritik hastalikla iligkili
kortikosteroid yetmezligi (CIRCI) olarak isimlendirilir. Sok olmayan veya az siddetli
septik sok olanlarda (sivi ve vazopressor tedavi ile hemodinamisi stabil hale gelenler
olarak tanimlanir) kortikosteroid tedavisi faydali goziikmemektedir. Baz1 caligsmalara
gore kortikosteroid tedavisi en ¢cok agir septik soklu hastalarda (1 saatlik uygun sivi ve
vazopressOr tedavisine ragmen sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi olarak
tanimlanir) faydahdir. 2012 sepsiste sagkalim kampanyasina gore intravendz
kortikosteroid tedavisi (200 mg / giin hidrokortizon) agir septik soklu erigkin hastalara
uygulanmalidir. 5-7 glin boyunca uygulanir ve klinik cevaba gore azaltarak kesilir.
Fludrokortizon Onerilmez. Kortikosteroid tedavisi alacak septik soklu hastalari

belirlemede ACTH stimiilasyon testine yanit kullanilmasi 6nerilmez.
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Beslenme

Beslenme desteginin yogun bakim hastalarinda viicut agirligi ve orta kol kas
kitlesi gibi beslenmeyle ilgili klinik sonuclar gelistirdigi konusunda fikir birligi vardir.
Ama beslenme desteginin Onemli sonuclar1 iyilestirip iyilestirmedigi (mekanik
ventilasyon siiresi, hastanede kalma siiresi, mortalite gibi) ve ne zaman beslenme
destegi baslamak gerektigi kesin degildir. 2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore
agir sepsis /septik sok tanis1 konduktan sonraki 48 saat i¢inde tolere ediliyorsa oral veya
gerekirse enteral beslenme saglanmalidir, sadece iv glikoz verilmemelidir. Ilk hafta tam
kalorik beslenmeden kagmilmali diisiik doz (giinlik 500 kalori) beslenme tercih
edilmelidir. Sadece total parenteral nutrisyon verilmemeli enteral beslenme ile kombine

edilmelidir.
Glikoz kontrolii ve insiilin tedavisi

Diyabet tanisindan bagimsiz olarak hiperglisemi ve insiilin direnci yogun bakim
hastalarinda sik goriiliir. Kritik hastalikla iligkili hiperglisemi (stres hiperglisemisi veya
stres diyabeti) birgok faktoriin sonucudur. Bu faktorler arasinda kortizol, katekolamin,
glukagon, bitylime hormonu, glikoneogenez ve glikojenoliz artis1 yer alir (McCowen
KC,2001). Insiilin direnci de hiperglisemiye katkida bulunabilir, YBU hastalarinin
%80’inden fazlasinda gosterilmistir (Saberi F,2008). Medikal ve cerrahi yogun bakim
hastalarinda hiperglisemik olanlarda mortalitenin normoglisemik olanlara gore daha
fazla oldugu gosterilmistir (Krinsley JS,2003, Falciglia M,2009). Uptodate 6nerilerine
gore;

1. Kan sekeri hedefi 140-180 mg/ dL olmalidir. Bunu destekleyen kanitlar vardir;

-Kan glikoz degerinin 180-200 mg/dL’den fazla olmas1 olarak tanimlanan hiperglisemi
kotii klinik sonuglara yol acar.

-Hedef degerin 80- 110 mg/dL oldugu intensif insiilin tedavisinde agir hipoglisemi
insidansi belirgin olarak artar.

-NICE-SUGAR g¢alismasinda (151) kan glikoz degeri 140-180 mg/dL olarak hedeflenen
hastalarda belirgin olarak daha az mortalite ve hipoglisemi insidanst gézlenmistir.

2. Hedef kan glikoz araligina ulagsmak i¢in ilk olarak glikoz igeren intravendz sivilarin
kullanimindan kaginmak ve sadece gerekli oldugu zaman insiilin yapmak gereklidir
(Heyland DK,2003).YBU hastalarinda glisemi kontrol icin evrensel olarak kabul
edilmis insiilin rejimi yoktur. Ancak uzamis hipoglisemiden korunmak icin insiilin

inflizyonlar ve aralikli olarak kisa etkili insiilinler tipik olarak kullanilir (Jacobi J,2012)
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3. Hedef degeri yakalamak ve hipoglisemiden korunmak i¢in dikkatli kan sekeri takibi
gereklidir.

4. YBU’de akut hastalik diizeldigi zaman uzun etkili insiiline gecisin enteral olarak
beslenen hastalarda giivenli oldugu gésterilmistir (Dickerson RN,2013).

Periferik sogutma

Yapilan az sayida caligmada periferik sogutma uygulamanin uygulamamaya

gore iistiin oldugu bulunmustur ancak daha ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Renal replasman tedavisi
2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore;
1. Agir sepsis ve akut bobrek yetmezlikli hastalarda siirekli renal replasman tedavileri
ve aralikli hemodiyaliz esdegerdir.
2. Hemodinamisi kararsiz olan septik hastalarda sivi dengesini saglamak i¢in siirekli

tedaviler kullanilmalidir.

Bikarbonat tedavisi

2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore; bikarbonat tedavisinin klinik
sonuglarini igeren bir ¢aligma olmadig: i¢in hipoperfiizyona bagli laktik asidemili pH
>7.15 olan hastalarda hemodinamiyi diizeltmek veya vazopressor ihtiyacini azaltmak
i¢in verilmesi dnerilmez.
Derin ven trombozu proflaksisi

2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore;
1. Agir sepsisli hastalar ilagla giinliik venoz tromboemboli proflaksisi almalidir.
2. Bu proflaksi subkutan giinde bir diisiik molekiil agirlikli heparinle yapilmalidir. Eger
kreatinin klirensi <30 mL/dk ise deltaparin veya diisiik molekiil agirlikli heparinin renal
metabolizmasi az olan baska bir formu veya standart heparin kullanilmalidir.
3. Eger imkan varsa agir sepsisli hastalar ilag tedavisi ve aralikli pnoématik kompresyon
cihazi kombine edilerek tedavi edilmelidir.
4. Heparin kullanim1 i¢in kontrendikasyonu olan septik hastalara (6r: trombositopent,
agir koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda gecirilmis intraserebral kanama) ilagla
proflaksi verilmemelidir ancak kontrendike degilse mekanik proflaktik tedavi
verilmelidir. (aralikli kompresyon cihazlari veya dereceli kompresyon coraplar)

Kanama riski azaldig1 zaman ilag proflaksisine baslanmalidir.
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Stres iilser proflaksisi
2012 sepsiste sag kalim kampanyasina gore ;
1. Kanama agisindan risk faktorii olan agir sepsis ve septik sok hastalarina H, blokori
veya proton pompa inhibitorii ile iilser proflaksisi yapilmalidir.
2. Proflaksi miimkiinse proton pompa inhibitdrleri ile yapilmalidir.

3. Kanama acisindan risk faktorii olmayanlar proflaksi almamalidirlar.

2.6.4.Sepsiste Efektif Olmayan Ve Arastirllmakta Olan Tedaviler
2.6.4.1. Arastirilmakta olan tedaviler

Sepsis i¢in hayvan modellerinde denenmis bazi potansiyel tedaviler umut
vericidir ancak heniliz hepsi insanda arastirilmamistir. Arastirilanlarda ise celisen

sonuclar bulunmaktadir.

Dogal bagisikhigin inhibisyonu
TLR- 4 antagonistleri => E5564 (Eritoran), TAK 242(Resatorvid)
TLR -2 inhibitdrii (anti TLR-2)

Gastrointestinal bariyerin diizeltilmesi

Talaktoferrin  anti-infektif ve anti-inflamatuar  ozelliklere sahip  bir

glikoproteindir. Olasilikla gastrointestinal mukozanin bariyer 6zelliklerini diizeltir.
Intravenéz immunglobulin (IVIG)

Poliklonal IVIG’in endotoksini baglayarak sepsisli hastalara yarar saglayacag
ileri siiriilmiistiir. Tiim arastirmalar degerlendirildiginde poliklonal IVIG’in sepsis

hastalarina verilmesini 6nermek i¢in kanitlar yetersizdir (Dellinger RP,2012).
Endotoksin inaktivasyonu veya uzaklastirilmasi
Endotoksini baglayict bir kolon aracilig ile hemoperfiizyon

e Polimiksin — B endotoksine kars1 yiiksek afiniteli bir antibiyotiktir. 64 agir sepsis
ve septik sok hastasi ile yapilan ¢ok merkezli randomize bir ¢alismada bir gruba
klasik tedavi bir gruba da klasik tedaviye ek olarak polimiksin B fiber kolonu
araciligiyla hemoperfiizyon yapilmistir. Hemoperfiizyon grubundaki hastalarda 28

giinliik mortalite oram1 daha diisiik bulunmus olup dahasi sadece bu grupta
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MAPartmis, vazopressor ihtiyact azalmis ve 72. saatteki hastalik siddeti azalmistir

(Cruz DN,20009).

ePlazma veya tam kan degisimi: Vaka serileri ve gozlemsel calismalarda
endotoksinin bu yontemlerle uzaklastiriimasinin faydali oldugu gosterilmistir (Van

Deuren M,1992, Stegmayr BG,1996).

Interferon-gama

Sepsisin ge¢ doneminde monosit fonksiyonunda bir azalma izlenmistir, bu da
yasami tehdit eden sekonder enfeksiyonlara yol acar. Bu izleme dayali olarak sepsisli
hastalara interferon gama verilen bir calisma yapilmistir. Calismada monosit

fonksiyonlariin diizeldigi gozlenmistir (Docke WD,1997).

Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF)

GM-CSF (sargramostim, molgramostim) graniilosit, eritrosit, megakaryosit ve
makrofajlarin progeniter hiicrelerinin olgunlagsmasini ve matiir nétrofil, monosit,
makrofaj, dendritik hiicreler, T lenfositler ve plazma hiicrelerini de uyaran bir sitokindir.
Sepsisteki kullaniminin faydalar1 ¢esitli klinik ¢alismalarla arastirilmistir (Presneill
JJ,2002, Orozco H,2006, Meisel C,2009) ancak daha biiyiikk kontrollii ¢aligmalara

ithtiyag vardir bu yilizden sepsiste rutin olarak kullanilmasi i¢in daha erkendir.
Immunmodiilasyonun artirilmasi

Cekal ponksiyon yapilarak sepsis olusturulan bir hayvan deneyinde peritonit
gelisiminden 8 saat sonra bile verilince MIF ’e kars1 olan antikorlarin 6limii engelledigi
gosterilmistir (Calandra T,2000). Mekanizmasi kesin degildir ancak MIF inhibisyonu
endojen glikokortikoidlerin immunmodiilator etkilerini onariyor veya artirtyor olabilir
(Martin TR,2000). Artmis MIF degerlerinin sepsisli insanlarda kotii sonuglar ile orantili
oldugu bilinmektedir ancak MIF inhibisyonunun etkisi insanda aragtirllmamigtir (Martin

TR,2000, Bozza FA,2004).
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Proinflamatuar gen ekspresyonunun inhibisyonu

Belli proinflamatuar genlerin (IL-2, INF gama, TNF beta) ekspresyonunun
bakteriyel siiper antijeni ile uyarilmasini T hiicre aktivasyonunu kisitlayarak inhibe eden

sentetik bir peptid gelistirilmistir. Ancak insanlarda test edilmemistir.
Hemofiltrasyon

Hemofiltrasyonun proinflamatuar molekiilleri uzaklastirarak klinik sonuglari
iyilestirebilecegi fikri ortaya atilmustir. ilk calismalar sepsisteki akut bobrek yetmezligi
tedavisinde yiiksek volliimlii hemofiltrasyonun klasik hemodiyalize karsi {istiin
oldugunu gosterse de (Piccinni P,2006, Borthwick EMJ,2013) diger g¢alismalarda
(Payen D,2009, Joannes-Boyau 0O,2013) hemofiltasyonun iistiinliigii gosterilememistir.

Heparin

Heparinin anti trombotik ve immunmodiilasyon yapan etkileri vardir, her iki
etkiden dolay1 sepsiste heparin tedavi i¢in iyi bir adaydir. Septik soklular1 iceren
retrospektif kohort caligmasinda intravendz terapotik heparin azalmis mortaliteyle,
vazoaktif ilaclarin  kesilmesiyle ve mekanik ventilasyondan ayrilma ile
iliskilendirilmistir. Major kanama riski veya transfiizyon ihtiyac1t artmamistir
(Zarychanski R,2008). Bu calisgmadan sonra 319 sepsisli hastay1 igeren diisiik doz
intravendz heparin (saatte 500 {inite) kullanilan randomize bir ¢alisma yapilmistir. Bu
caligmada klinik sonuglarda diizelme goriilmemistir (Jaimes F,2009). Heparinin diisiik
doz olmasindan dolay1 bu sonuca ulasildig: diisiiniilerek septik soklu hastalarda degisik

dozlarda heparinin karsilagtirmasini yapacak bir ¢aligma yiiriitiilmektedir.
Nalokson

Dolasan kan hacminin azalmasi ve damar direnclnin degismesi ne iliskin sok
hallerinde 6zelliklehipolizden beta endorfin salimiverilir. Beyin, kalp, sindirim kanali,
bobrek, adrenal bezlar ve diger yapilardaki opioid reseptorlerine baglanarak etki
gosterir. Beta endorfinin tansiyonu diigiirme egiliminde oldugu bilinmektedir. Beta
endorfin antagonisti olan naloksonun septik sokta tansiyonu yiikseltici etkisi olabilecegi
one siirilmiistir. Ug¢ randomize c¢alismanin bir meta-analizinde naloksonun

hemodinamiyi diizelttigi ancak vaka Oliim oranimi diizeltmedigi gozlenmistir (Boeuf
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B,1998). Pulmoner 6dem, hipertansiyon ve nobet gibi yan etkileri olmustur (Rock
P,1985). Daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Pentoksifilin

Fosfodiesteraz inhibitdriidiir. Sepsiste azalmis eritrosit sekil degistirme yetenegi
ve artmis eritrosit agregasyonu olur. Bu etkiler belki pentoksifilinle azaltilabilir.
Pentoksifilin ayrica notrofil adezyon ve aktivasyonunu inibe eder ve endotoksinle
indiiklenen proinflamatuar sitokin ekspresyonunu modiile eder. 51 cerrahi hastayla
yapilan bir ¢alismada ¢oklu organ yetmezligi skorunu ve PaO,/FiO; oranimi diizeltmis

ancak 28 giinliik mortaliteyi etkilememistir (Staubach KH,1998).
Statinler

HMG CoA rediiktaz inhibitoridur. Anti-inflamatuar 6zellikleri vardir;
endotoksinin indiikledigi TLR-4 ve TLR-2 up regiilasyonunu baskilar. Statinlerle
yapilan ¢alismalarin sonuglar celiskilidir, bunu ortadan kaldirmak i¢in farkli randomize

kontrollii calismalar yapilmaktadir.
Beta-blokaj

Kisa etkili beta blokaj septik sokta ortaya c¢ikan sempatik adrenerjik cevaba ait
zararl etkileri hafifletebilir. 154 septik soklu hasta ile yapilan ve esmolol verilenler ile
kontrol grubundan olusan tek merkezli bir ¢alismada (Morelli A,2013) esmolol
alanlarda 96 saatte su noktalarda daha iyi sonuglar elde edilmistir: Bazal kalp hiz1 daha
cok azalmistir, sol ventrikiil atim yiik indeksi daha fazla olmustur, daha az miktarda
vazopressorlere ve sivi tedavisine ihtiyag duyulmustur; ayrica metabolik degiskenler
(6r. laktat ve pH), son organ fonksiyon belirtegleri (6r. GFR) ve 28 giinliikk mortalite
oraninda daha iyi sonuglar elde edilmistir. Ancak yine de bu bulgularin ileri

degerlendirilmesi ve bagka calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
2.6.4.2. Efektif olmayan tedaviler

Arastirilan bazi potansiyel tedaviler klinik sonuglar1 diizeltememis veya klinik
zarara yol a¢mustir. Rekombinan insan aktive protein C (APC)(drotrekogin alfa)
fibrinolizi uyarir ve trombozu inhibe eder. APC’nin ¢oklu organ yetmezliginde etkisi
olan prokoagiilan cevabi modiille etmesinden dolayr sepsisli hastalarda fayda

saglayacag ongoriilmistiir. Ancak ilk baglardaki umut verici verilerin aksine agir sepsis
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ve septik sok hastalarinda sagkalimi artirdigi onaylanmamistir ve ilag piyasadan

kaldirilmistir (Marti-Carvajal AJ,2012). Diger tedaviler asagidaki gibidir:

e TLR-4 antagonisti, TAK 242 (Resatorvid)

einsan anti-endotoksin monoklonal antikoru, HA-1A
einsan anti-Enterobacteriaceae ortak antijeni (ECA) monoklonal antikoru
e Alkalen fosfataz

e Graniilosit koloni stimiile edici faktor (filgrastim, G-CSF)
e Anti-TNF monoklonal antikoru

o TNF reseptOr antagonisti

olL-1 reseptor antagonisti

e Antitrombin (6nceden antithrombin 111 olarak bilinirdi)
eRekombinan insan doku faktor yolak inhibitorii (tifakogin)
eibuprofen

o N-asetilsistein

oNO inhibitorleri

eBradikinin antagonisti (deltibant)

e Biiyiime hormonu

eintravendz selenyum destegi

2.7. PROGNOSTIK FAKTORLER
Sepsis siddetini ve dolayistyla sonucu etkileyen klinik o6zellikler arasinda
konagin enfeksiyona cevabi, enfeksiyonun tipi ve yeri ve antimikrobiyal tedavinin

¢esidi ve zamanlamasi yer alir.
2.7.1. Konak cevabi

Konak inflamatuar cevabindaki anormallikler agir hastalia ve mortaliteye
yatkilig: belirleyebilir. Ornek olarak hipotermi (ates iiretememe) ve 16kopeniverilebilir
(Kreger BE,1980, Knaus WA,1992).519 sepsisli hastay1 igeren bir ¢alismada ates
tiretememe (35,5 °C alt1 viicut sicaklig1) sepsisten dlenlerde sepsisten kurtulanlara gore
daha siktir (% 17’ye kars1 % 5) (Knaus WA,1992). Benzer olarak gram-negatif sepsisli
612 hastalik bir calismada 16kopeni (I6kosit degerinin  4000/mm’’ten az

olmasi) 6lenlerde yasayanlara gore daha sik gozlenmistir (% 15°¢ kars1 % 7)(Kreger
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BE,1980).Sepsise ait klinik sonuglari belirleme de bir hastanin komorbiditeleri ve
fonksiyonel saglik durumu da 6nemlidir (Knaus WA,1992). Mortalite igin risk faktorleri
arasinda yeni tan1 atriyal fibrilasyon (Walkey AJ,2011) , 40 tstii yas (Angus DC,2001)
ve AIDS (Poutsiaka DD,2009), karaciger hastalig1 (O'Brien JM Jr,2007), kanser(Danai
PA, 2006), alkol bagimlilig1 (O'Brien JM Jr,2007)ve/veya immunsupresyon (Poutsiaka
DD,2009) gibi komorbiditeler yer alir. Yas olasilikla komorbid hastaliklar, bozulmus
immiinolojik cevaplar, malnutrisyon, bakim evlerinde potansiyel direngli patojenlere
kars1 artmis maruziyet ve kalici1 kateter ve santral vendz yollar gibi medikal cihazlarin
kullaniminda artisla iligkisinden dolayr mortalite i¢in bir risk faktoridir (Danai

PA,2006, Danai PA,2007, Netea MG,2011).
2.7.2. Enfeksiyon odag

Sepsisli hastalardaki enfeksiyon odagigidisati belirleyen énemli bir etken olabilir
clinkii tiriner sistem enfeksiyonu kaynakli sepsis genellikle en diisiik mortalite oranina
sahiptir (Krieger JN,1983, Knaus WA,1992). Bir ¢alismada enfeksiyon kaynagi belli
degil iken veya gastrointestinal veya pulmoner kaynakli iken sepsise bagli mortalite
orani %50-55 arasinda, buna karsilik enfeksiyon {iriner sistem kaynakli ise bu oran %30
olarak bulunmustur (Krieger JN,1983). Bir calismaya goére agir sepsisli hastalarin
yaklagik %50’si tan1 esnasinda bakteremiktir (Bone RC,1989). Bu ¢alismadaki bulgu,
sepsislilerde %17, septik soklularda %69 olmak iizere sepsisten septik soka dogru
kademeli olarak artan pozitif kan kiiltiirii insidans1 saptanan 85,750 hastane bagvurulu
bir ¢alismanin sonuglari ile uyumludur (Brun-Buisson C,1996). Amapozitif bir kan
kiltirc varligi veya yoklugu gidisati etkilemiyor gibi goriinmektedir ve bu
durumprognozun enfeksiyon siddetinden c¢ok sepsis siddeti ile daha yakin iligkili

oldugunu diistindiirmektedir (Brun-Buisson C,1996, Zahar JR,2011)
2.7.3. Enfeksiyon cesidi

Nazokomiyal patojenlere bagli sepsiste toplum kaynakli patojenlere gore
mortalite oran1 daha yiiksektir (Shorr AF,2006, Labelle A,2012). Artmis mortalite
MRSA ve MSSA, candida ve candida harici mantar, pseudomonas ve polimikrobiyal
enfeksiyonlara bagli kan dolasim enfeksiyonlar ile iligkilidir (Shorr AF,2006). Kan
dolasim enfeksiyonlar1 agirlastikca (yani agir sepsis-septik sok) patojenlerin gram-

negatif-pozitif bakteriler olusundan bagimsiz olarak sonuglarbenzerdir (Bone RC,1987).
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2.7.4. Antimikrobiyal tedavi

Uygun antibiyotik tedavisinin (patojenin duyarli oldugu antibiyotikler)
bakteremik sepsiste faydali etkileri calismalarda gosterilmistir (Kreger BE,1980, Zahar
JR,2011). Bir rapora goére uygun ve erken antibiyotik tedavisinin mikroorganizmalarin
direncli oldugu antibiyotik tedavisine kiyasla mortalite oraninda % 50 azalma sagladigi
gosterilmistir (Kreger BE,1980). Aksine son 90 giin i¢inde uygulanan antibiyoterapi en
azindan gram-negatif sepsis hastalarinda olasilikla mortaliteyi artirabilir (Johnson
MT,2011). Bunun sebebi 6nceden antibiyoterapi alanlarda antibiyotik direncinin daha
fazla olmasi olabilir ve bu da uygun antibiyotik tedavisinin ampirik olarak se¢ilmesi

fikrinden bizi uzaklastirmaktadir.
2.7.5. Perfiizyon Restorasyonu

Perfiizyonun erken ve agresif olarak diizeltilmesi hususundaki basarisizlik (yani

HYET teki basarisizlik) da mortalite ile iliskili olabilir (Rivers E,2001).

Pro BNP, trombositopeni, mekanik ventilasyon, sepsis evreleri, hasarlanan organ
sayisi, antibiyotik tedavisine baslama siiresi, antibiyotik tedavisinin uygunlugu da

prognozu etkileyen faktorler arasindadir.
2.7.6. SOFASkoru

SOFA 1994 yilinda gelistirilmisYBU hastalarinda organ fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi ile hesaplanan, hastanin tibbi durumunun ciddiyetini belirlemede
kullanilan bir skorlama sistemidir. Belirlenmis alt1 organ sisteminin fonksiyonu igin 0

ila 4arasinda puanlama yaparak MODS’ta 6liim ihtimalini belirtmektedir. (Tablo 2.12.).
Tablo 2.12.Sofa skoru hesaplanmasi

1* 2 3 4

Solunum <400 <300 <200 ve <100 ve
Pa02/FiO, mmHg MV var/yok | MV var/yok MV var MV var
Kardiyovaskiiler OAB<70 Dopamin <5 | Dopamin >5 ya da | Dopamin >15 ya da
Hipotansiyon mmHg ve adrenalin <0.1 ya da | adrenalin >0.1 ya da

dobutamin** | noradrenalin <0.1** noradrenalin >0.1**
Karaciger 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Biliriibin mg/dL
Koagiilasoyn <150 <100 <50 <20
Trombosit 10°/mm®
Bobrek 1.2-19 2.0-3.4 3.5-4.9 >5
Kreatinin mg/dL ya da Debi <500 mL/giin Debi <200 mL/giin
idrar debisi
Norolojik 13-14 10-12 6-9 <6
GKS

* Bu sinirin 6tesindeki degerler 0 puan alir.** En az | saat pg/kg/dakika dozunda verilmis olmali.
MV: Mekanik ventilasyon, OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glaskow koma skoru.
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2.7.7. APACHE Skoru
1981 yilinda gelistirilen APACHEskoru tiim diinyada kullanilan hayatta kalma

tahmin modeli olmustur, revize edilmis ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE

Il 12 fizyolojik parametre, yas ve Onceki saglik durumu bilgisine dayali verileri

kullanmaktadir. Yiiksek skorlar mortalite hizi ile ¢ok iyi korelasyon gostermektedir.

(Tablo 2.13.)

Tablo 2.13. APACHE II skorlama sistemi

Fizyolojik
degiskenler
Ist (rektal °C)

Ortalama arter
basincr (mmHg)

Kalp hizt (atim)dakika)

Solunum huzs (/dakika)
(spontan/mekanik)

Oksijenasyon
HO, 20,3 ise aveoler
arterfal gradient DO,

F0, <05 ise P20,
Arteryel pH (terclh)
Ventz HCO, (mEq/L)
Sodyum (méyL)
Potasyum (mEq/L)

Serum kreatinin (mo/dL)

Akut renal yetmezlik = x 2

Hematokrit (%)
Lokosit (jmm’” x 1000)

Glasgow koma skoru (CKS)

Puan= 15-Gergek GKS

Yiiksek degerler Digtk degerler
4 3 +2 +1 0 11 +2 +3 4 Puan
241 39.40.9 38.5:389 36384 34359 32339 30319 <099
2160 130159 110129 70-109 5069 40-34 <49
2180 1404079 1104139 70109 5569 40-54 <39
250 3549 2534 12:24 10-11 69 )
2500 350499 200.349 £ 00
> 70 61.70 55:60 <55

211 7.6-7.69 71.5:7.59 733749 725732 715124 <115
252 41.519 32409 2319 18219 15179 <15
2180 160.179 155-159 150.154 130.149 120129 111,119 <110
2] 6:6.9 5559 3.5:54 334 25:29 <15
235 234 1519 0614 <06

Z 60 50:509 46499 3045.9 20299 <
>40 20:399 1519.9 3149 129 <1

A. Toplem akut fizyoloji skoru (yukandaki 12 puanlamanin toplam)
B. Yag puani (yil): < 44= 0 puan, 45-34= 2 puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, 2 75= 6 puan
C. Kronik sadik puanlan; Gegmiste ciddi organ sistem yetmeziidi ya da immiinsiipresyon varsa*
a) Opere edlimemis ya da acil opere ediimis hastas § puan, b) Elektif postoperatf hastas 2 puan

Toplam APACHE I/ Skorus A + B + C

* Hepatik: Biyopsiyle kantlanmis siroz, portal hipertansiyon, buna badh gastrointestinal sistem kanamalan, karacitier yetmezii), ensefolopati, koma, Karciyovashler: Istirahatte anjina ve Kardiyak
semptomlar, Solunumsal; Aktiviteyt kistiayicr kronik restekif; obstruktif hastallk, kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon, Renal: Kranik
hemodiyaliz, pariton: dlyalizi, Immiinsiipresyon: Imminsiiprasay, kemoterapi, radyoterap, yiksek doz staroic alimi (Iosem, lenfoma AIDS gibi hastallarda),
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonunun Belirlenmesi

Calismaya Ocak 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda Konya Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye YBU’de takip ve tedavi
edilen sepsis hastalar1 alindi1.28 giinden fazla, 1 giinden az kalanlar, gebeligi olanlar ve
18 yag altindakiler ¢alisma dis1 birakildi. Ocak 2011 ile Aralik 2012 tarihleri arasinda
Dahiliye YBU’de 2011 yilinda 386 hasta, 2012 yilinda 527 hastaolmak iizere toplam
913 hasta yatmistir. Verileri diizgiin tutulmus ve tama yakin olan toplam 559 SIRS
tan1l1 hasta secildi ve bunlardan 475’i sepsis olarak belirlendi. Sepsis tanis1 YBU’ye
giris yaptiktan sonra herhangi bir anda 2001 uluslararast ACCP-SCCM sepsis
konferans1 sepsis kriterlerinden ikisini karsilayip (SIRS) kanitlanmis enfeksiyonu veya

enfeksiyon siiphesi olanlara kondu.

TOPLAM HASTA SAYISI 913
(Ocak 2011 ile Arahk 2012)

-

SEPSIS
475 hasta, % 85
SIRS olan (%52)
559 hasta "
%61,2

SIRS olmayan
354 hasta

Non enfektif SIRS
84 hasta, %15 (%9)

Sekil 3.1. Calismadaki hasta populasyonu

3.2. Verilerin Belirlenmesi Ve Toplanmasi

Hastalarin verileri retrospektif olarak hastanenin elektronik arsivinden toplandi.
Toplanan veriler arasinda hasta mortalitesi konusunda belirleyici olabilecegi diisiiniilen
yas, cinsiyet, YBU’de kalman giin sayisi, YBU’ye ana gelis sebepleri, mekanik
ventilasyon uygulamasi, kateter uygulamasi, SOFA skoru ve bilesenleri, komorbid
hastaliklar, enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar, enfeksiyon odaklar1 ve alinan kiiltiir

sonuglar1 yer aldi. YBU’ye gelis sebepleri olarak birden ¢ok sebebi olan hastalarda asil
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olan sebep kabul edildi. Sebepler respiratuar sebepler (Dispne, mekanik ventilasyon
ihtiyaci, pulmoner emboli, sebebi bilinmeyen hemoptizi), norolojik sebepler (biling
bulaniklig1, konviilsiyon, akut serebrovaskiiler olay), kardiyovaskiiler sebepler
(kontrolsiiz hipertansiyon, hipertansif acil ve kriz, hipotansiyon, ani kardiyak arrest
riski, akut koroner sendrom, yiiksek ventikiil cevapli atriyal fibrilasyon), sebebi
bilinmeyen genel durum bozuklugu, posteoperatif bakim, gastrointestinal-hepatobiliyer-
pankreatik (GIHBP) sebepler (gastrointestinal kanama, akut karaciger yetmezligi, toksik
hepatit, asir1 biliriibin ytliksekligi, akut pankreatit, akut kolanjit), kan sekeri ile ilgili
sebepler (diyabetik ketoasidoz, non ketotik hiperosmolar durum, hipoglisemi) ve fatal
enfeksiyon (agir pnomoni, febril nétropeni, menenjit vs.) olarak belirlendi. Mekanik
ventilasyon olarak invazif ve invazif olmayanlar grup olarak ayrilmayip tek grup olarak
kabul edildi. Kateter olarak santral kateterler, idrar sondasi, nazogastrik sonda,
nefrostomi kateteri, diyaliz kateterleri, drenaj kateterleri kabul edildi. Komorbid
hastaliklar i¢inde organ hastaliklar1 (akciger, karaciger, bobrek, kalp, beyin), malignite,
DM, HT yer aldi. Akciger hastalig1 olarak KOAH, astim; kalp hastalig1 olarak koroner
arter hastaligi, atriyal fibrilasyon, kalp yetmezligi; bobrek hastaligi olarak kronik bébrek
yetmezligi; karaciger hastaligi olarak karaciger fonksiyonlarimi kronik olarak bozan
hastaliklar (6r.siroz); santral sinir sistemi hastaliklar1 olarak gecirilmis SVO, serebral
palsi, alzheimer; malignite olarak solid veya hematolojik maligniteler belirlendi.
Enfeksiyon odaklari olarak akciger, GIS, idrar yolu, hepatobiliyer sistem ve pankreas,
yara, periton ve santral sinir sistemi belirlendi. Akciger enfeksiyonu olarak pndmoni;
GIS enfeksiyonu olarak enfeksiydz oOzefajit ve mukozit ile gastroenterit; Yyara
enfeksiyonu olarak basi yaralari, diyabetik ayak yaralari, cerrahi alan enfeksiyonlari;
hepatobiliyer sistem ve pankreas enfeksiyonlari olarak kolanjit, pankreatit, kolesistit,
karaciger absesi, hepatosplenik kandidiyaz ve safra yollar1 drenaj kateterine bagh
enfeksiyonlar; santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 olarak menenjit, ensefalit ve beyin
absesi kabul edildi. Kiiltiir olarak bogaz, idrar, kan, yara, endotrakeal aspirat, Kateter,
periton ve gaitada VRE (vankomisin direngli enterokok) kiiltiirii kabul edildi [BOS
(beyin-omurilik sivisi) kiltiirii ve gaita kiltiirii cok az sayida alindigr i¢in ¢alismaya
dahil edilmedi]. Mikroorganizmalar olarak KNS’ler, s.aureus, enterokok, streptokok,
e.coli, enterobacter, acinetobacter, pseudomonas, klebsiella, proteus ve candida
belirlendi. Bunlardan KNS’ler, s.aureus, enterokok, streptokok “gram-pozitif koklar”;
e.coli, enterobacter, acinetobacter, pseudomonas, klebsiella, proteus ‘“gram-negatif

basiller” ad1 altinda gruplandi. SOFA skoru YBU’ye gelis ve YBU’den ¢ikis degerleri
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olarak calismada degerlendirildi. Ayni sekilde SOFA skoru bilesenleri de ayr1 ayr1 gelis
ve ¢ikis olarak degerlendirildi. Her hastanin gelis ve ¢ikisinda SOFA skoru bileseni
olarak bilirlibin, kreatinin, trombosit degerleri eksiksiz olmadig1 i¢in gelis ve ¢ikis
degerleri olarak sirasiyla gelis gilinlinden 24 saat 6nce ve 24 saat sonrasina kadar ve
¢ikig glinliinden 24 saat once ve sonrasina kadarki en kotii degerler kaydedildi. Glaskow,
PaO,/ FiO,, tansiyon degerleri olarak giris ve ¢ikis giinlerindeki en kot degerler
kaydedildi; 6lenlerde 6liim an1 haricindeki en kotii degerler kaydedildi. SOFA skoru ve
bilesenlerinin degerlendirilebildigi kisi sayis1 asagidaki tabloda mevcuttur. Asagidaki

tablodaki bazi veriler haricindeki diger biitiin veriler tiim hastalardan elde edildi.

Tablo 3.1. SOFA skoru parametrelerine ait verilerin toplanabildigi hasta sayilari

Toplam hasta : 475 Gelis Cikis
Trombosit 473 472
Biliriibin 450 412
Kreatinin 472 474
Glaskow skoru 475 (tam) 475 (tam)
PaO2/ FiO2 475 (tam) 475 (tam)
Tansiyon 445 444
SOFA 422 385

3.3.Verilerin Degerlendirilmesi Ve Istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin siklifina ve mortaliteyle olan korelasyonuna bakildi.
Istatistiksel analiz i¢in “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows 16.0”
programi kullanild. Istatistiksel ana bagimli degisken 6liim olarak alindi1 ve mortaliteyi
etkiledigi diistiniilen faktorlerin analizi i¢in “Pearson Ki-kare testi” ve gerekli yerlerde
“Fisher’s exact test’kullanildi. Sayisal degerler verilerin dagilimina gore ortalama
+standart sapma veya medyan ve interkartil araliklar olarak hesaplandi. Tim
istatistiksel verilerde p= < 0,05 anlamli kabul edildi. p<0,01 olmasi ise kuvvetli
derecede anlamli kabul edildi.
3.4. Sonlamim Noktasi

Hastalarin 6lii veya canli olarak YBU’den ayrilislari sonlanim noktasi olarak

belirlendi.
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4. SONUCLAR

Toplam 475 hastanin % 41,7’si olan 198 kisi yasamustir, % 58,31 olan 277 kisi
Olmustiir (Tablo 4.1.)

Yas, cinsiyet ve YBU’de kalinan giin sayist ile ilgili veriler

Yas, cinsiyet ve YBU’de kalinan giin sayis ile ilgili bulunan veriler Tablo
4.1.°deki gibidir. Cinsiyetle ilgili tablo 4.7.’de de veri bulunmaktadir. Tiim hastalarin
%356,4’1i, yasayanlarin % 56,6’s1, Olenlerin ise % 56,3‘s1 65 yas ve lstii olarak
hesaplandi. En sik 6liim 11°er kisi (tiim dlenlerin % 12’si) ile 66, 75, 76 yas grubunda
saptandi. Yas artis1 ile mortalite arasinda anlamli iligki bulunmadi. (p = 0,412) Yasa
gore mortalite grafigi Sekil 4.1.’deki gibidir. Erkeklerin % 61,5’i, kadinlarin %54,6’s1
Olmis olarak bulundu. Cinsiyet ile mortalite arasinda anlamli iligki bulunmadi. (p =
0,129)En sik oliim 2.gilinde, ikinci sik 6lim 3.giinde ve tgiincii sik 6lim 5.giinde
olmustur. (Sekil 4.2.) Bu giinlerde dlen hasta sayisi sirasiyla 50 kisi (6lenlerin %
18,8°1), 41 kisi(Slenlerin % 14,8°1), 31 kisi (6lenlerin % 11,2’si)’dir. Olenlerin % 25’1 3
giin, % 50’si 5 giin, % 75’1 10 giin, % 95’i 21 giin YBU’de kalmustir (Sekil 4.3.).
YBU’de kalinan giin sayisinin artisi ile mortalite arasinda iliski saptanmadi.(p = 0,517)

Olen Kisi Sayis
12

10 - —-
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18202327293235373941444648505254565860626466687072747678808284868991

Sekil 4.1. Yas-Mortalite iligkisi
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Tablo 4.1.Yas, cinsiyet ve yogun bakim iinitesinde kalinan giin sayis1 verileri

Tiim hastalar Yasayanlar n=198 Olenler p
n=475 (%41,7) n=277 (%58,3)
Yas (ortalama, ortanca-interkartil 65+ 14,2 65,1+ 14,4 64,9+ 14,1 0,412
araliklar, min-maks.) 67 (57-75) 66,5 (57,75-74) 67 (57-75)
18-96 18-89 19-96
Cinsiyet (erkek/kadin) 257/218 (% 54,1-45,9) 99/99 (%50-50) 158/119 (% 57-43) 0,129
Giin (ortanca-interkartil araliklar) 5(3-9) 5(3-9) 5 (3-10) 0,517

Olen Sayisi
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Sekil 4.2. Giin-mortalite iliskisi
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Sekil 4.3. Giinlere gore mortalite iliskisi

YBU’ye gelis sebebi ile ilgili veriler

YBU’ye gelis sebebi ile ilgili bulunan veriler tablo 4.2. ve 4.7°deki gibidir.
YBU’ye en sik ii¢c gelis sebebi tiim hastalarda sirasiyla respiratuar nedenler (%29,9),
ndrolojik nedenler (%20,8) ve GIHBP nedenler (%17,7) olarak belirlendi. Respiratuar
ve norolojik nedenlerin % 50,7 orani ile gelis nedenlerinin yaridan fazlasini olusturdugu

goriildii (Sekil 4.4.).Yasayanlara baktiimizda bu siralama GIHBP (%26,8), nérolojik
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(%22,7), respiratuar (%21,7) seklinde Olenlerde ise respiratuar (%35,7), norolojik
(%19,5) ve kardiyovaskiiler (%13,7) seklindeydi. Bu oranlara gore en sik {i¢ oliim
nedeni sirasiyla respiratuar, nérolojik ve kardiyovaskiiler sebepler ile YBU’ye gelistir.
YBU'ye gelis sebebinin degismesi mortalite ile anlaml1 bulundu. (p=0,000) Respiratuar
ve GIHBP nedenler ile gelis mortalite ile iliskili bulundu. (sirastyla p = 0,001 ve
p=0,000)

Tablo 4.2. Yogun bakim tinitesine gelis sebebi sikliklari

Tiim hastalar Yasayanlar n=198 Olenler
n=475 (%41,7) Nn=277 (%58,3) P
YBU’ye gelis sebepleri (%)
Respiratuar 142 (29,9) 43 (21,7) 99 (35,7) 0,001
Norolojik 99 (20,8) 45 (22,7) 54 (19,5) 0,340
Kardiyovaskiiler 67 (14,1) 29 (14,7) 38 (13,7) 0,774
GDB 29 (6,1) 10 (5.1) 19 (6,8) 0,537
Postoperatif 6 (1,3) 2(1,0) 4(1,4) 1,000
GIHBP 84 (17.7) 53 (26,8) 31(11,2) <0,001
Kan sekeri 4(0,8) 2(1,0) 2(0,1) 1,000
Enfeksiyon 44 (9,3) 14 (7.1) 30 (10,8) 0,218
Sebebi Postoperatif Kan sekeri ile ilgili
bilinmeyen genel 1% / nedenler
durum bozuklugu | 1% )
6% Respiratuar
Hayati tehdit nedenler
eden enfeksiyon 30%
9%
Kardiyovaskdle
nedenler
14%
Gastrointestinal Nérolojik
nedenler nedenler
18% 21%

Sekil 4.4.Sepsisli hastalarda YBU’ye gelis sebebi siklig1

Eslik eden hastaliklar ile ilgili veriler

Eslik eden hastaliklar ile ilgili bulunan veriler tablo 4.3.ve 4.7’deki gibidir. En
stk eslik eden hastalik tiim hastalar ve Olenlerde malignite, yasayanlarda HT’dir.
Mortalite ile iligkili bulunan hastaliklar DM, HT, kronik karaciger hastaligi, kronik
akciger hastaligi, malignite, SSS hastaligidir (p degerleri sirastyla 0,007-0,001- 0,040-
0,024- 0,000-0,003)
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Tablo 4.3. Eslik eden hastalik sikliklar

Tiim hastalar Yasayanlar n=198 Olenler
n=475 (%41,7) N=277 (%58,3) P
Eslik eden hastaliklar
(var-yok) (%)
DM 143-332 (30,1-69,9) 73-125 (36,9-63,1) 70-207 (25,3-74,7) 0,007
HT 140-335 (29,5-70,5) 74-124 (37,4-62,6) 66-211 (23,8-76,2) 0,001
Kalp 137-338 (28,8-71,2) 58-140 (29,3-70,7) 79-198 (28,5-71,5) 0,855
Karaciger 69-406 (14,5-85,5) 21-177 (10,6-89,4) 48-229 (17,3-82,7) 0,040
Malignite 180-295 (37,9-62,1) 50-148 (25,3-74,7) 130-147 (46,9-53,1) <0,001
Akciger 62-413 (13,1-86,9) 34-164 (17,2-82,8) 28-249 (10,1-89,9) 0,024
Bobrek 146-329 (30,7-69,3) 70-128 (35,4-64,6) 76-201 (27,4-72,6) 0,065
SSS 61-414 (12,8-87,2) 36-162 (18,2-81,8) 25-252 (9,0-91,0) 0,003
Mekanik ventilasyonile ilgili veriler
Mekanik ventilasyon ile ilgili bulunan veriler Tablo 4.4. ve 4.7.’deki gibidir.
Mekanik ventilasyon ihtiyac1 olmasi mortalite ile iliskili olarak bulundu (p=0,00)
Tablo 4.4. Mekanik ventilasyon sikliklar
Yasayanlar n=198 Olenler n=277
Tiim hastalar n=475 p
(%041,7) (%058,3)

Mekanik ventilasyon

244-231 (51,4-48,6) 40-158 (20,2-79,8) 204-73 (73,6-26,4) <0,001
(var-yok) (%)
Katater ile ilgili veriler

Kateter ile ilgili bulunan verilerTablo 4.5. ve 4.7.’deki gibidir. Kateter
bulunmasi mortalite ile iligkili olarak bulundu (p=0,003)
Tablo 4.5. Kateter sikliklari
Yasayanlar n=198 Olenler n=277
Tiim hastalar n=475 p
(%41,7) (%58,3)

Kateter (var-yok) (%) 427-48 (89,9-10,1) 168-30 (84,8-15,2) 259-18 (93,5-6,5) 0,003

Enfeksiyon odaklari ile ilgili veriler
Enfeksiyon odaklar ile ilgili veriler Tablo 4.6. ve 4.7.’deki gibidir. Mortalite ile

iligkili bulunan enfeksiyon odaklar1 akciger (p=0,000) ve hepatobiliyer sistem-pankreas

(p=0,021) olarak belirlendi.

Tablo 4.6. Enfeksiyon odag sikliklari

Tiim hastalar

Yasayanlar n=198

Olenler

n=475 (%41,7) n=277 (%58,3) P
Enfeksiyon odaklar: (var-yok) (%)
Akciger 214-261 (45,1-54,9) 70-128 (35,4-64,6) 144-133 (52,0-48,0) <0,001
Idrar 151-324 (31,8-68,2) 59-139 (29,8-70,2) 92-185 (33,2-66,8) 0,431
Hepatobiliyer ve pankreas 28-447 (5,9-94,1) 18-180 (9,1-90,9) 10-267 (3,6-96,4) 0,021
GIS 29-446 (6,1-93,9) 13-185 (6,6-93,4) 16-261 (5,8-94,2) 0,873
Yara 63-412 (13,3-86,7) 23-175 (11,6-88,4) 40-237 (14,4-85,6) 0,371
Periton 47-428 (9,9-90,1) 21-177 (10,6-89,4) 26-251 (9,4-90,6) 0,777
SSS 29-446 (6,1-93,9) 10-188 (5,1-94,9) 19-258 (6,9-93,1) 0,537
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Tablo 4.7. Verilerin kendi gruplarindaki oranlari

Olenler

Yasayanlar p
Cinsiyet (erkek/kadin) (%0) 38,5-45,4 61,5-54,6 0,129
YBU’ye gelis sebepleri
Respiratuar (%) 30,3 69,7 0,001
Nérolojik (%) 455 54,5 0,340
Kardiyovaskiiler (%) 433 56,7 0,774
GDB (%) 34,5 65,5 0,537
Postoperatif (%) 33,3 66,7 1,000
GIS (%) 63,1 36,9 <0,001
Kan sekeri (%) 50,0 50,0 1,000
Enfeksiyon (%) 31,8 68,2 0,218
Eslik eden hastaliklar
DM (var-yok) (%) 51,0- 37,7 49,0-62,3 0,007
HT (var-yok) (%) 52,9-37,0 47,1-63,0 0,001
Kalp (var-yok) (%) 42,3-41,4 57,7-58,6 0,855
Karaciger (var-yok) (%) 30,4-43,6 69,6-56,4 0,040
Malignite (var-yok) (%) 27,8-50,2 72,2-49.8 <0,001
Akciger (var-yok) (%) 54,8-39,7 45,2-60,3 0,024
Babrek (var-yok) (%) 47,9-38,9 52,1-61,1 0,065
SSS (var-yok) (%) 59,0-39,1 41,0-60,9 0,003
Mekanik ventilasyon (var-yok) (%) 16,4-68,4 83,6-31,6 <0,001
Kateter (var-yok) (%) 39,3-62,5 60,7-37,5 0,003
Enfeksiyon odaklar:
Akciger (var-yok) (%) 32,7-49,0 67,3-51,0 <0,001
Idrar (var-yok) (%) 39,1-42,9 60,9-57,1 0431
Hepatobiliyer ve pankreas (var-yok) (%) 64,3-40,3 357-59,7 0,021
GIS (%) 44,8-415 55,2-58,5 0873
Yara (%) 36,5-42,5 63,5-57,5 0371
Periton (%) 44,7-41,4 55,3-58,6 0,777
SSS 34,5-42,2 65,5-57,8 0,537

(Tablo agiklamasi : Erkeklerin %61,5’1 6lmiis vb.)

SOFA skoru ile ilgili veriler

SOFA skoru ile ilgili bulunan veriler tablo 4.8de verilmistir. Gelis SOFA skoru

8 ve 9 olanlarda sirasiyla 29 ve 30 kisi olmak tizere en sik 6lim goriildi (Sekil 4.5.)
Cikis SOFA skoru 16 olanlarda 30 6len kisi ile en sik 6liim goriildi, 2. sik 6liim 25’er
kisi ile SOFA skoru 13,14,15 olanlarda gorildi. (Sekil 4.7.) Gelis ve ¢ikis sofa
skorunun artis1 mortalite ile iliskili bulundu (ikisinde de p<0,001) (Tablo 4.8.). Gelis ve

¢ikis sofa skoruna gore mortalite oranlar1 sekil 4.6 ve sekil 4.8’de gosterilmistir. Buna

gore gelis SOFA skoru igin 12, ¢ikis SOFA skoru i¢in de 18 degeri itibariyle mortalite

oraninin anlamli 6l¢iide arttig1 goriilmektedir.
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Tablo 4.8. SOFA skor ortalamalari, en kiigiik ve en yiiksek degerleri

Tiim hastalar Yasayanlar Olenler p
SOFA skoru GELIS
74+3,7 n=167 53+3 8,7 £3,5 <0,001
(ortalama + SS, min-max) n=422 0-14 n=255
0-18 0-18
SOFA skoru CIKIS
9,8+5,8 4,1£29 14£32 <0,001
(ortalama + SS, min-max) n=385 n=164 n=221
0- 22 0-17 6-22

Olen Kisi Sayisi
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Sekil 4.5.Gelis sofa skoru-mortalite iligkisi
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Sekil 4.6. Gelis sofa skoruna gore 6liim orani
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Olen Kisi Sayisi

35

30
25

20

15

N\

10

AN

5

0 -

0 1

Cikis sofa skoru

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Sekil 4.7. Cikis sofa skoru-mortalite iliskisi
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100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

SOFA SKORU

-

Sekil 4.8. Cikis sofa skoruna gore 6liim orani

SOFA skoru parametreleri ile ilgili veriler

Veriler Tablo 4.9. ve 4.10.’daki gibidir. Gelis ve ¢ikis biliriibin deger araliginin

artmasi, ¢ikis kreatinin deger araligmin artmasi, gelis ve c¢ikis trombosit deger

araliginin azalmasi, gelis ve ¢ikis glaskow deger araliginin azalmasi, gelis ve ¢ikis

PaO,/ FiO, degerinin azalmasi, gelis ve ¢ikis tansiyonunun diisiik olmasi ve/veya

vazopressoOr ihtiyact olmasi mortalite ile iligkili bulundu. Gelis kreatinin degerinin

artmas1 mortalite ile iliskili bulunmada.
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Tablo 4.9.SOFA skoru parametrelerinin sikliklari

SOFA bilesenleri

Tiim hastalar

Yasayanlar

Olenler

p

Biliriibin deger arahig: (mg/dL) (gelis-cikis) (n=450 ve 412)

<0,001-<0,001

(0) <12 237(52,7) - 184(44.7) | 118(64,8) -112(62,6) 119(44,4) - 72(30,9)

) 1,2-1,9 74(16,4) - 72(17,5) 23(12,6) - 26(14,5) 51(19,0) - 46(19,7)

@) 2-59 79(17,6) - 86(20,9) 23(12,6) - 30(16,8) 56(20,9) -56(24,0)

?) 6-11,9 24(5,3) - 28(6,8) 11(6,0) - 3(1,7) 13(4,9) - 25(10,7)

4 >12 36(8) - 42(10,2) 7(3,8) - 8(4,5) 29(10,8) - 34(14,6)

Kreatinin deger arahg (mg/dL) (gelis-cikis) (n=472 ve 473) 0,296-<0,001
(0) <12 159(33,7) - 153(32,3) 76(38,8) - 102(51,5) 83(30,1) - 51(18,5)

@ 1,2-19 85(18,0) - 65(13,7) 33(16,8) - 24(12,1) 52(18,8) - 41(14,9)

) 2-34 108(22,9) - 121(25,5) 39(19,9) - 21(10,6) 69(25,0) - 100(36,2)

3) 3,5-4,9 63(13,3) - 79(16,7) 23(11,7) - 26(13,1) 40(14,5) - 53(19,2)

) >5 57(12,1) - 55(11,6) 25(12,8) - 25(12,6) 32(11,6) - 30(10,9)

Trombositdeger arahg (10° / mm?®) (gelis-¢ikas) (n=473 ve 472) 0,045-<0,001

0) >150 227(48,0) - 176(37,3) 104(52,8) -92 (46,7) 123(44,6) - 84(30,5)
@) <150 84(17,8) - 81(17,2) 35(17,8) - 42(21,3) 49(17,8) - 39(14,2)
) <100 91(19,2) - 111(23,5) 39(19,8) - 40(20,3) 52(18,8) - 71(25,8)
®3) <50 51(10,8) - 80(16,9) 16(8,1) - 19(9,6) 35(12,7) - 61(22,2)
(@) <20 20(4,2) - 24(5,1) 3(1,5) - 4(2,0) 17(6,2) - 20(7,3)
pAO, / FiO, deger arahgi(gelis-cikis) (n=475 ve 475) <0,001-<0,001
0) >400, MV var/yok 170(35,8) - 183(38,5) 101(51,0) - 164(82,8) 69(24,9)- 19(6,9)
@) <400, MV var/yok 137(28,8) - 42(8,8) 58(29,3) — 19(9,6) 79(28,5) - 23(8,3)
2) <300, MV var/yok 47(9,9) - 33(6,9) 15(7,6) - 5(2,5) 32(11,6) -28(10,1)
®3) <200, MV var 116(24,4) - 71(14,9) 21(10,6) -8 (4,0) 95(34,3) — 63(22,7)
4) <100, MV var 5(1,1) - 146(30,7) 3(1,5) - 2(1,0) 2(0,7) - 144(52,0)

Glaskow deger arahg (gelis-cikis) (n=475 ve 475)

<0,001-<0,001

(0) 15 99(20,8) -112(23,6) 69(34,8) - 110(55,6) 30(10,8) - 2(0,7)
[6H) 13-14 115(24,2) - 66(13,9) 60(30,3)- 65(32,8) 55(19,9) - 1(0,4)
@ 10-12 118(24,8) - 11(2,3) 47(23,7) - 11(5,6) 71(25,6) - 0(0,0)
®) 6-9 53(11,2) - 3(0,6) 12(6,1) - 3(1,5) 41(14,8) - 0(0,0)
) <6 90(18,9) - 283(59,6) 10(5,1) - 9(4,5) 80(28,9) - 274(98,9)

Tansiyon deger arahg (gelis-cikis) (n=445 ve 444)

<0,001-<0,001

(0) | Hipotansiyon yok 279(62,7) - 200(45) | 133(73,5)-149(81,9) |  146(55,3) — 51(19,5)
(1) | MAP <70mmHg 73(16,4) - 54(12,2) 34(18,8) - 20(11,0) 39(14,8) - 34(13,0)
2) Dopamin<5 ug/kg/dk
veya 48(10,8) - 71(16) 8(4,4) - 6(3,3) 40(15,2) — 65(24,8)
dobutamin herhangi doz
?3) Dopamin> 5 ug/kg/dk
veya noradrenalin0,1 43(9,7) - 102(23) 6(3,3) - 7(3.8) 37(14,0) — 95(36,3)
veya
(4) | Dopamin> 15 ug/kg/dk

veya noradrenalin
>0,1 ug/kg/dk

2(0,4) - 17(3,8)

0(0,0) — 0(0,0)

2(0,8) - 17(6,5)

*[1k siitundaki yiizdeler tiim hastalar icinde, ikinci siitundaki yiizdeler yasayanlar iginde, iigiincii
stitundaki yiizdeler 6lenler i¢inde hesaplanmaistir.
MV : Mekanikventilasyon, MAP : Ortalama arter basinci
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Tablo 4.10.SOFA skoru parametrelerinin kendi gruplarindaki oranlari

SOFA bilesenleri Yasayanlar Olenler
Biliriibin deger arahig: (mg/dL) (gelis-cikis) (n=450 ve 412)
() <12 49,8 60,9 50,2 39,1
1) 12-1,9 31,1 36,1 68,9 63,9
2 259 29,1 34,9 70,9 65,1
?) 6-11,9 458 10,7 54,2 89,3
4) >12 19,4 19,0 80,6 81,0
Kreatinin deger arahigi (mg/dL) (gelis-cikis) (n=472 ve 473)
(0) <12 478 66,7 52,2 333
Q) 1,2-19 38,8 36,9 61,2 63,1
) 2-34 36,1 17,4 63,9 82,6
3) 3,5-4,9 36,5 32,9 63,5 67,1
(@) >5 439 455 56,1 54,5
Trombositdeger arahg (10° / mm®) (gelis-cikis) (n=473 ve 472)
(0) >150 458 52,3 54,2 47,7
(1) <150 41,7 51,9 58,3 481
) <100 42,9 36,0 57,1 64,
©) <50 31,4 23,8 68,6 76,2
4 <20 15,0 16,7 85,0 83,3
pAO, / FiO, deger arahgi(gelis-cikis) (n=475 ve 475)
0) >400, MV var/yok 59,4 89,6 40,6 10,4
@ <400, MV var/yok 423 45,2 57,7 54,8
2 <300, MV var/yok 31,9 15,2 68,1 84,8
3) <200, MV var 18,1 11,3 81,9 88,7
4 <100, MV var 60,0 1,4 40,0 98,6
Glaskow deger araligi (gelis-gikis) (N=475 ve 475)
0) 15 69,7 98,2 30,3 1,8
1) 13-14 52,2 98,5 47,8 15
) 10-12 39,8 100,0 60,2 0,0
®3) 6-9 22,6 100,0 77,4 0,0
) <6 111 32 88,9 96,8
Tansiyon deger arahg (gelis-cikis) (n=445 ve 444)
(0) | Hipotansiyon yok 47,7 74,5 52,3 25,5
(1) | MAP<70mmHg 46,6 37,0 53,4 63,0
Dopamin<5 ug/kg/dk veya
@ dobutamin herhangi doz 16,7 85 833 915
Dopamin> 5 ug/kg/dk
A3) veya noradrenalin0,1 veya 14.0 6,9 86,0 93,1
<0,1 ug/kg/ dk
Dopamin> 15 ug/kg/dk
4) veya noradrenalin 0,0 0,0 100,0 100,0
>0,1 ug/kg/dk

*Tiim degerler ylizde olarak verilmistir.

MV : Mekanikventilasyon, MAP : Ortalama arter basinci
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Kiiltiirler ve etken mikroorganizmalarla ilgili veriler

Tiim veriler 4.11-4.15 tablolarinda Ozetlenmistir. Idrar, kan, ETBA, yara

kiiltiirlerinde lireme olmasi mortalite ile iligkili bulunurken diger kiiltiirlerde iireme

olmas1 mortalite ile iliskili bulunmadi (Tablo 4.11.).
Tablo 4.11. Hasta bazinda kiiltiir sikliklari

TOPLAM ~ i ~
(1475) YASAYAN (n=198) OLEN (n=277) P
Yasayanlar | Kendi grubu Olenler | Kendi grubu
0,
Toplam % | Toplam | iide ) | icinde (%) | TP | icinde(%) | iginde (%)
*+) 51 107| 18 9,10 35,30 33 11,90 64,70 0,436
Bogaz kx
O 28 59| 14 7,10 50,00 14 5,10 50,00
_ *) 107 25| 34 17,2 31,8 73 26,4 68,2 0,032
Idrar kx
O 103 17| 41 207 39,8 62 22,4 60,2
*) 123 259| 30 197 317 84 30,3 68,3 0,002
Kan kx
O 143 01| 54 273 37,8 89 321 62,2
*+) 41 86| 5 25 12,2 36 13,0 87,8 <0,001
ETBA kx
O 7 15 1 05 143 6 2,2 85,7
*+) 1 23| 3 15 27,3 8 2,9 72,7 0,045
Yara kx
O 15 32| 2 10 133 13 47 86,7
*) 7 15| 4 2,0 57,1 3 11 42,9 0,073
Kateter kx
O 21 44| 4 2,0 19,0 17 6.1 81,0
*) 2 04| 1 05 50,0 1 04 50,0 0,670
Periton kx
O 35 74| 17 8,6 48,6 18 6,5 51,4
Gaitada | @) 37 78| 11 5,6 29,7 26 94 70,3 0,617
VRE 1, o1 192| 33 167 36,3 58 20,9 63,7

kx : Kiiltiir(+) : Ureme var (-) : Ureme yok VRE : Vankomisin direngli enterokok

Kaltiir ve tireme sikliklar ile kiilturlerdeki tireme oranlari tablo 4.11.-4.12.’de ve
sekil 4.11-4.12’de gorilmektedir. 4.11. tablodaki veriler hastalara gore, 4.12.’deki

veriler ise toplam kiiltlir sayilarina goredir. Tablo 4.12” ye gore en sik alinan (% 32,4)

ve en sik lireme gorilen (% 32,5) kiltiir kan kiltiirii olarak belirlendi, ancak kan

kiiltiirlerinin yaklasik % 46,2’sinde iireme olur iken en ¢ok iireme orant ETBA

kiiltiiriinde saptand1 (% 85,4). Alinan toplam 822 kiiltiirde 379 tireme saptandi (%46,1)

Kiiltiir bazinda kiiltiir tiplerine gore iireyen mikroorganizmalar tablo 4.13.te

goriilmektedir. Mikroorganizmalar arasinda KNS’ler, s.aureus, enterokok, streptokok,

e.coli, enterobacter, acinetobacter, pseudomonas, Kklebsiella, proteus ve candida

mevcuttu. Bunlardan KNS’ler, s.aureus, enterokok, streptokok “gram-pozitif koklar”;
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e.coli, enterobacter, acinetobacter, pseudomonas, Klebsiella, proteus ‘“gram-negatif
basiller” idi (Sekil 4.9. ve 4.10.). Toplam 399 iireme oldugu saptandi. Kiiltiir sayisina
gore 379 iireme, mikroorganizmaya gore ise 399 lireme saptanmasinin nedeni alinan
baz1 Kkiiltiirlerde es zamanli birden fazla mikroorganizma iiremis olmasidir.

(polimikrobiyal iireme)

Tablo 4.12. Kiiltiir bazinda kiiltiir-tireme sikliklar: ve kiiltiirde lireme oranlari

Almnan Kkiiltiir .. .. Kiiltiir tipine
Kiiltiir tipi sayis1 Ureme var Ureme yok gore ilireme

(%6100) (%46,1) (%53,9) oram
Bogaz (%) 79 (9,6) 51 (13,5) 28 (6,3) % 64,6
Idrar (%) 210 (25,6) 107 (28,2) 103 (23,3) %51
Kan (%) 266 (32,4) 123 (32,5) 143 (32,3) %46,2
ETBA (%) 48 (5,8) 41 (10,8) 7(1,6) % 85,4
Yara (%) 26 (3,2) 11 (2,9) 15 (3,4) % 42,3
Katater(%) 28 (3,4) 7(1,9) 21 (4,7) % 25
Periton (%) 37 (4,5) 2 (0,5) 35 (7,9) % 5,4
Gaitada VRE (%) 128 (15,6) 37 (9,8) 91 (20,5) % 28,9
TOPLAM 822 (100) 379 (100) 443 (100) % 46,1

ETBA : Endotrakeal/bronsialaspirat, VRE : Vankomisin direncli enterokok
Ureme orani iireme olanlarm alinan kiiltiir sayisina oranidir.

Tablo 4.13°e gore mikroorganizmalar gruplar olarak degerlendirildiginde en sik
tireyen grubun bakteriler oldugu (% 75,4), bakterilerden en sik iireyen grubun gram(-)
basiller oldugu goézlendi (%41,1). Bakteri grubunun %54,5’ini gram(-) basillerin, %
45,5’ini gram(+) koklarin olusturdugu goriildii. (sekil 4.13.) Gram(-) basiller ve gram(+)
koklar sekil 4.9. ve 4.10.’da gosterilmistir. Gram(-) basillerin ve gram(+) koklarin en sik
[sirasiyla  %26,8 (44/164) ve %66,4 (91/137)].
Mikroorganizmalar ayr1 ayri degerlendirildiginde ise en sik {ireyen mikroorganizma

candida [%24,6 (98/399] ve en sik tiredigi yer idrar [%65,3 (64/98)] olarak belirlendi.

kanda iredigi saptandi

Bunu sirasiyla en sik iireyen bakteriler olan acinetobacter (%18,6) ve KNS’nin (%17,5)
takip ettigi goriildi. Acinetobacterin en stk ETBA’da iiredigi (%40,5), KNS’ nin de en
stk kanda (%80)  belirlendi.
degerlendirildiginde iireme ortaminda en sik saptanan gruplar kanda ve Kkateterde
gram(+) koklar (sirasiyla %61,1 ve %66,7); idrarda candida (%56,6); bogazda,
ETBA’da ve yarada gram(-) basiller (sirastyla %66,1, %80,4, % 75) olarak belirlendi.

iredigi Mikroorganizmalar  gruplar  olarak

Mikroorganizmalar ayr1 ayri degerlendirildiginde ise iireme ortaminda en sik
saptananlar kanda ve kateterde KNS (sirasiyla %37,6 ve %66,7), idrarda candida
(%56,6), ETBA’da ve bogazda acinetobacter (sirasiyla % 58,8 ve % 27,4), yarada
e.coli (%31,3) olarak belirlendi. (Tablo 4.13.) Tablo 4.13 sekil 4.14’te sematize

edilmistir.
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Tablo 4.13. Kiiltiirlere gore mikrobiyolojik etken sikligt

S
Kiiltiirii . 3 =
© X (2]
yapilan g E §
ornek / S = b _ 5 .
ikrobi S 5 5 x | & | & ¢ g s
= X © o
mikrobiy = g =3 9 |2 2 g |8 S % .12
olojik g g £ g 12| &8 |¢e o | B Sl=123|8|4d|s
< ke & %) 2 s | & & g | £ 3 S |2 | 8| g S
etkenler s < 5 Z . |2 | 5 | & S | 3 3 121209
m (O] X (%) L 7] O] ] < o i X o =
Kan 14 135 91 56 8 26 |1 44 1 24 5 8 5 1 149 | 37,3
Periton - 2 1 - - 1 - 1 - - - 1 - - 2 0,5
S1vis1
Idrar 64 49 26 1 19 | - 23 1 2 6 9 4 1 113 | 28,3
Katater - 6 4 - - - 2 1 - - - - 6 15
ucu
Yara - 16 4 1 3 - - 12 1 - 3 5 1 2 16 4
akintist
Bogaz 16 46 5 1 3 1 - 41 7 17 4 4 9 - 62 15,5
stirtintiisi
ETBA 4 47 6 2 3 1 - 41 1 30 6 1 2 1 51 12,8
TOPLAM | 98 301 137 70 18 48 |1 164 12 | 74 24 |28 |21 |5 399 | 100
(%) 24,6 75,4 34,3 175 |45 |12 |03 | 411 |3 186 | 6 7 53 | 1,3 | 100

KNS : Koagiilaz negatif stafilokok, ETBA : Endotrakeal/bronsial aspirat
(Tablonun okunma kolaylig1 agisindan 6rnek vermek gerekirse; candida en sik idrarda tiremistir (64/98).Ayni sekilde
idrarda en sik iireyen de candidadir (64/113), candida tiim {iremelerin %24,6’s1d1r (98/399). Idrardaki iiremeler de

tiim tiremelerin %28,3idiir (113/399)

Gram (+) koklarin dagilimi (Bakterilerin % 45,5'i)

Sekil 4.9. Gram (+) koklarin

Proteus

Sekil 4.10. Gram (-) basillerin yiizdeye gore dagilimi
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Kiiltiir bazinda iireme sikhig1
266
Sl 1 Alinan
kiltiir
H Kiltiirde
lireme
sayisi
Bogaz idrar Kan ETBA Yara Kateter Periton VRE
\ W,
Sekil 4.11. Kiiltiir bazinda iireme sikl1g1
] 64,6
51
60 - 46,2 42‘3_ 46,1
40 - 289 5
20 - 5,4
0 T T T T T T T T 1
ETBA Bogaz Idrar Kan Yara VRE Kateter Periton TOPLAM

Sekil 4.12 Kiiltiirlerde iireme orani

Mikroorganizmanin kiiltiirde iireme sikhigi

1 Mantar (candida)

B Gram (+) kok

1 Gram (-) basil

Sekil 4.13.Mikroorganizmanin kiiltiirde tireme siklig1
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Kiiltiir alinan yerler

Sekil 4.14. Mikroorganizma gruplarinin iireme yerlerine gore sikliklarinin sematik gosterimi

Ureme olan hasta bazinda degerlendirildiginde kiiltiir alinan hasta sayis1 355(%
74,7),ireme olan hasta sayis1 233’tiir. Kiiltiir alinmayan hasta sayis1 120°dir, 60’1 (%50)
yagsamis 60°1 (%50) 6lmiistiir. Diger veriler Tablo 4.11. ve Tablo 4.14.’teki gibidir.

Tablo 4.14. Etken mikroorganizma grubu-mortalite iligkisi

Etken mikroorganizma Ureme olan | Ureme olan hasta yiizdesi Olen hasta p
grubu hasta sayist (tiim tireme olanlarda) sayisi ve %

Gram-pozitif kok (1) 133 57,1 80 | (%60,2) | 0613
Gram-negatif basil (2) 122 52,4 90 | (%73,8) | <0001
1 ile 2 beraber 52 22,3 38 | (%731 | 0025
Mantar (candida) (3) 85 36,5 61 | (%71,8) | 0006
1,2,3 beraber 20 8,6 17 | (%85)

Herhangi biri (1 veya2 veya3) | 233 100 152 | (% 65,2)

Tablo 4.14’teki verilere dayanarak en sik tireyen grup gram (+) kok’lardir (%57,1) Tim
iireme olan hastalarmn % 65,2°si dlmiistiir. Oliim oram en yiiksek grup her iiciiniin
tiredigi grup (%85) ancak tek olarak degerlendirildiginde gram-negatif basil grubu
(%73,8) ve aym1 zamanda en sik olim (90 kisi) gbzlenen grup gram-negatif basil
grubudur. Kiiltiirde gram (+) kok iiremesi mortalite ile iliskili bulunmazken gram (-)
basil, candida veya hem gram (-) basil hem gram (+) kok tiremesi mortalite ile iligkili

olarak bulundu. Orneklem kii¢iik oldugu icin (n=20) her iiciiniin iiremis oldugu
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hastalarda iiremenin mortalite ile iligkisi belirlenemedi. Tablo 4.15’e gdre iireme olan

233 hastanin 81°i (% 34,8) yasamus, 152°si (% 65,2) 6lmiistiir. Ureme olup yasayanlarda

en sik tireyen mikroorganizma grubu gram (+) koklar (53 hasta, %22.8), dlenlerde ise

gram (-) basildir (90 hasta, % 38,6)

Tablo 4.15. Hasta bazinda {ireyen mikroorganizma gruplarimin sikliklari

Ureme olup yasayan Ureme olup élen Toplam
Toplam Kendi Kendi Tim Toplam Kendi Kendi Tim Tim
grubu grubu lireme grubu grubu ireme Sayl lireme
tireyip tireye olanlar tireyip tireyenler olanlar olanlar
yasayanlar nler iginde olenler icinde (%) i¢inde (%) i¢inde
icinde icinde (%) icinde (%)
(%) (%) (%)
Gram + 53 65,4 39,8 22,8 80 52,6 60,2 34,3 133 57,1
(+) kok | - 28 34,6 28 12 72 47,4 72 30,9 100 42,9
Toplam 81 100 34,8 152 100 65,2 233 100
iireme olan
hasta sayisi
Gram | +| 32 39,5 ‘ 26,2 ‘ 13,7 90 59,2 738 38,6 122 52,4
(-) basil | - 49 60,5 44,1 21 62 40,8 26,6 111 47,6
Toplam 81 100 34,8 152 100 65,2 233 100
iireme olan
hasta sayis1
Her ikisi | + 14 17,3 26,9 6 38 25 16,3 52 22,3
- 67 82,7 37 28,8 114 75 48,9 181 71,7
Toplam 81 100 34,8 152 100 65,2 233 100
iireme olan
hasta sayis1
Candida | + 24 29,6 28,2 10,3 61 40,1 26,2 85 36,5
- 57 70,4 385 24,5 91 59,9 61,5 39,1 148 63,5
Toplam 81 100 34,8 152 100 65,2 233 100
iireme olan
hasta sayis1
Her ikisi : Gram (+) kok ve gram (-) beraber iireyen
Ureme olan hasta Hasta bazinda iireme sikhig1
sayisi
300
200 133 122
100
0
EGram (+) kok (1) OGram (-) basil (2) 1-2 beraber

M Candida (3)

1-2-3 beraber

= Herhangi biri (1 veya 2 veya 3)

Sekil 4.15. Hasta bazinda iireme siklig1
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5. TARTISMA

Cagimizda tipta meydana gelen gelismeler sepsis gortilme sikligini arttirmis ve
sepsisi Olim sebepleri arasinda ©On siralara g¢ekmistir. Yeni tedavi modellerinin
gelistirilmis olmasina ragmen sepsise bagl 6liim oran1 hala yiiksek seyretmektedir. Son
20 yilda sepsis insidansi 20 kat artmis, ABD verilerine gore sepsis her yil 700.000” i
askin yeni vaka ve 200.000 6liim nedeni olarak gosterilmistir (Harrison,2008). Sepsiste
mortalitenin yiiksek olmasi genellikle tan1 ve uygun tedavinin gecikmesine bagl
olmaktadir. Ancak bunun disinda sepsiste mortaliteyi etkileyen baska faktorler de vardir
ve bunlarla ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Sepsiste mortaliteyi etkileyen faktorlerin
bilinmesi muhakkak tani ve tedavi agsamalarinda hekimin daha dikkatli ve daha
profesyonel olmasii saglayacaktir. Calismamizin amact NEUMTF dahiliye YBU’de
sepsiste mortalite oranin1 ve mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemektir. Hastanemizde
daha 6nce bu konuyu igeren bir ¢alisma yapilmamistir ve bu ¢aligma ileri ki ¢caligsmalar
icin de bir temel teskil edecektir.

Yapilan caligmanin kabul ettigi popiilasyona gore degismekle birlikte sepsis /
agir sepsis mortalite oranlarimin ¢esitli  yaymlarda % 20-80 arasinda oldugu
bildirilmistir. Fransa’da 22 merkezde yapilan bir calismada septik sok hastalarinda
mortalite oran1 % 60.1 olarak bildirilmistir. 28 yogun bakim tnitesinde gergeklestirilen
bir yillik kohort ¢alismasinda septik sok hastalarinda hastane kokenli enfeksiyonu olan
grupta hastane igi mortalite hiz1 % 66’ya kadar ¢ikmaktadir [Alberti C, 2002]. 2008
yilinda Brezilya’nin epidemiyolojik verilerini sunan bir ¢calismada agir sepsis ve septik
sokta ortalama mortalite oran1 % 64 olarak sunulmustur [Rezende E, 2008]. Brezilya’da
yapilan bir calismada sepsis sikhig yiiksek ve genel YBU mortalite oram1 % 31,1
bulunmustur (Fernando Z., 2008) Avrupa ve ABD’deki ¢alismalarda sepsisli hastalarda
genel mortalite oran1 % 13,5 - % 53,6 olarak bildirilmistir. (Engel C, 2007, Vincent JL,
2006, Bernard GR, 2001, Rivers E, 2001) Ballester ve arkadaslarinin yaptig1 sepsis ile
ilgili caligmada hastalarin % 42,5’1 Olmiistiir (Ballester JCA, 2008) Septik sok
hastalariyla yapilan EPISS calismasinda YBU’deki mortalite oram1 % 39,5 olarak
bulunmustur. (Quenot JP!, 2013) YBU hastalariyla yapilan SOAP (Sepsis Occurrence
in Acutely ill Patients) calismasinda YBU’deki sepsis sikligt % 37,4 ve YBU’deki
mortalite oran1 % 27 olarak bulunmustur. (Vincent JL, 2006) Medline taramasina gére
iilkemizde sepsiste mortalite ile ilgili az sayida calisma mevcuttur. Cerrahpasa
Universitesi'nde 5 yillik bir ¢alisma sonucu klinik sepsis sikligi % 35,5 ve genel

mortalite oran1 % 53 olarak bulunmustur, ancak bu yeni doganlarda yapilan bir
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calismadir (Fatih Akova, 2001). Baska bir calismada agir sepsis ve septik soklu
hastalarda siklik % 67,7 bulunurken genel mortalite oran1 % 24,4 bulunmustur (Zuhal
Karakurt, 2010). Yine Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi’nde yapilan bir ¢alismada
agir sepsis ve septik sok hastalarinda retrospektif incelemede genel mortalite oran1 %
64,2 ve hedefe yonelik tedavi uygulamasi sonrasi ise % 54,8 olarak bulunmustur (Elif
Copuroglu, 2011) Bagka bir calismada sepsisli hastalarda mortalite oran1 % 42,8 olarak
bulunmustur (Oykii Aksoy, 2014) Firat Universitesi’nde yapilan bir calismada
nazokomiyal sepsis sikligi % 17,2 ve mortalite oran1 % 63 olarak bulunmustur (Erol
Sevim, 2011) Hastanemizde acil YBU’de yapilan bir ¢aligmada (Pmar B., 2012) sepsisli
hastalarin % 44’lnilin ve septik soklu hastalarin % 53,8’inin 61diigl gozlenmistir.
Medline taramasina gore bu ¢alisma dahiliye YBU deki sepsisli hastalarda mortaliteyi
etkileyen faktorleri arastiran Konya’daki ilk ¢alismadir. Bizim verilerimize gore 2011-
2012 yillarinda Dahiliye YBU’de takip ve tedavi edilen toplam 913 hastada SIRS siklig1
% 61,2, sepsis siklig1 % 52, SIRS’lilar arasinda sepsis siklig1 % 85, 475 sepsisli hastada
mortalite oran1 ise % 58,3 olarak bulunmustur.

Yas, baz1 ¢aligmalarda mortalite ile iliskili bulunmustur. SOAP ¢alismasinda
(Vincent JL, 2006) sepsiste medyan hasta yas1 65 (51-74) olarak bulunmus ve ileri yas
mortalite prediktorii olarak bildirilmistir. EPISS calismasinda (Quenot JP, 2013)
medyan yas 68 (58-78) olarak bulunmus ve yas sagdan sansiirlii olarak degerlendirildigi
zaman mortalite ile iliskili bulunmustur. 298 sepsis hastasinda yapilan bir ¢alismada da
45 yag istlii mortalite ile iligkili bulunmustur (H.V. Prashanth, 2011) Sepsis insidansi
orantisiz olarak yasli erigkin (>65 yas) hastalarda artmistir ve sepsis i¢in yas bagimsiz
bir mortalite belirtecidir. Dahas1 hastane yatis1 sirasinda 6len yasli eriskinlerin daha
erken Oldiigli ve hayatta kalan yasl erigkinlerin ise taburcu olduktan sonra 6zel bir
bakima veya rehabilitasyona daha sik ihtiya¢ duydugu goriilmiistiir (Martin GS, 2006).
Yas, nozokomiyal sepsis olgularinda prognozu belirleyen 6nemli faktorlerden biridir.
Ozellikle 65 yas ve iizerinde degisik risk faktorleri (altta yatan hastalik, kateterizasyon,
hiicresel ve humoral immiin yanitta azalma, vb.) nedeniyle nozokomiyal sepsis
gelistiginde mortalite oranlar yiiksek seyretmektedir (Pittet D, 1997, Poutanen SM
1997, Deulofeu F, 1998). ileri yas ayrica bakteremik bireylerde septik sokun gelisimine
katkida bulunan 6nemli degiskenlerden biridir (Leibovici L, 1997). Ileri yas yaninda
ozellikle bir yasin altinda gelisen sepsis olgularinda da prognoz diger yas gruplarina
gore daha kotiidiir (Moro ML, 1996). Firat tiniversitesinde yapilan ¢alismada yas artisi

mortaliteyi artiran bir faktor olarak bulunmustur (Erol Sevim, 2011) Bizim
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calismamizda saptanan yasla ilgili veriler Tablo 4.1.’deki gibidir (bkz. sf 73) 65 yas ve
iistii olan hastalarin orani tiim hastalarda % 56,4, yasayanlarda % 56,6 ve dlenlerde %
56,3 olarak belirlendi. Yas artis1 ile mortalite arasinda anlamli iliski bulunmamustir. (p =
0,412).

Cinsiyet baz1 ¢alismalarda mortalite ile iliskili bulunmustur. SOAP ¢alismasinda
(Vincent JL, 2006) sepsiste erkekler % 63 oraninda ve kadin cinsiyet mortalite
prediktorii olarak bildirilmistir. EPISS calismasinda (Quenot JPY, 2013) erkekler 63,9
oraninda bulunmustur. Baska bir ¢alismada cinsiyetin mortaliteye etkisi bulunmamustir
(H.V. Prashanth, 2011) Cerrahi YBU sepsis hastalartyla yapilan bir calismada kadin
cinsiyeti mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (Eachempati
SR,1999). Pietropoali ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif kohort bir calismada
98 tane YBU’den toplam 18757 hastay: incelemisler. Sepsis ve septik sokla YBU’de
yatan hastalarin cinsiyetleriyle mortaliteleri arasinda iliski olup olmadigimi
degerlendirmisler. Elde ettikleri sonuglarda 8702 (% 46) kadin hastanin mortalitesinin
erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu sonucuna varmislar (OR:1.11) (Pietropaoli
AP,2010). Nazokomiyal sepsis olgularinda cinsiyet genel olarak prognozu belirleyen bir
faktor olarak ortaya konmamasma karsin, Stroud ve arkadaglari c¢alismalarinda
enterokok bakteremili hastalarda cinsiyetin mortaliteden sorumlu 6nemli bagimsiz bir
belirleyici olarak ortaya ¢iktigin1 gozlemlemislerdir (Stroud L, 1996). M.W. Wichman
ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada yogun bakim iinitelerine yatan toplam
4218 hastayr degerlendirmisler. Bu hastalarin 2709 tanesi erkek ve 1509 tanesi
kadinmis. Kadin hastalarin % 7,6 ‘sinda erkek hastalarin % 10,4 {inde sepsis/septik sok
gelismis. Bu hastalarda mortaliteyi degerlendirdikleri vakit; kadinlarda % 65,5,
erkeklerde % 64,9 degeriyle karsilasmiglar. Sonug olarak sepsis ve septik sokta
mortaliteyle cinsiyet arasinda iliski yoktur sonucuna varmislardir (M. W. Wichmann,
2000). Bizim ¢alismamizda cinsiyet ile ilgili veriler Tablo 5.1.’deki gibidir. Cinsiyet ile
mortalite arasinda anlamli iligki bulunmamustir. (p = 0,129)

YBU’de kalman giin sayis1 SOAP ¢alismasina gére (Vincent JL, 2006) medyan
olarak 3 (2-7) olarak bulunmustur. EPISS calismasinda (Quenot JP', 2013) YBU’de
kaliman medyan giin sayist 9 (3-19) olarak bulunmustur. Brezilya’da yapilan bir
calismada (Fernando Z., 2008) SIRS’l1 hastalarda YBU’de medyan kalim siiresi
literatlirdekilere benzer olarak 6 giin olarak belirlenmistir (Angus DC, 2001 , Finfer S.,
2004 , Brun-Buisson C., 2004) ve mortalite ile iliskili bulunmustur (p<0,001). YBU’de

kalig stiresi temel olarak nazokomiyal enfeksiyon gelisimi agisindan risklidir.
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Nazokomiyal sepsis olgularinda ortalama hastanede ek yatis siiresi degisik ¢alismalarda
7 - 28,5 giin arasinda bulunmustur  (Spengler RF,1978, Jarvis WR, 1996).
Karsilastirmali gruplarda yapilan ¢alismalarda Pittet ve arkadaslari, nazokomiyal sepsis
ve kontrol gruplari i¢in hastanede yatis siiresini sirasiyla 5,4 ile 30 giin, Valles ve
arkadaslar1 sirastyla 34,6 ile 6,1 giin olarak bulmuslar ve bu degerlerin istatistiki olarak
anlamli oldugunu bildirmislerdir  (Pittet D, 1994, Valles J, 1997). YBU, diger
boliimlere gore nazokomiyal sepsis sikliginin fazla oldugu yerler olup, Valles ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda hastanin YBU’ye kabulii ile nazokomiyal sepsis gelisimi
arasinda yaklasik 16 giinliik bir siire gegtigi belirlenmistir (Valles J, 1997). Bu sonug ek
yatis siiresinin uzamasinda ve nazokomiyal sepsis gelismesinde YBU’niin énemli bir
faktor oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. Ozellikle yogun bakim {initelerinde
10 giinden fazla kalma mortaliteyi arttiran 6nemli bir faktordiir (Dudek GL, 1996,
Vincent JL, 1995 ). Marmara Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada giin sayist
mortalite ile iligkili bulunmamistir (Mehmet Baran B., 2012). Bizim g¢alismamizda
YBU’de kalinan giin sayis1 ile ilgili veriler tablo 4.1.’de verilmistir (bkz. sf 73) Medyan
ve interquartil aralik olarak 5 (3-9) ortalama olarak ise 6,9 + 5,8 olarak hesaplandi.
Olenlerin % 25’inin 3 giin, % 50’sinin 5 giin, % 75’inin 10 giin, % 95’inin 21 giin
YBU’de kaldign belirlenmis olup YBU’de kalnan giin sayisinin artis1 ile mortalite
arasinda iliski bulunmamustir (p = 0,517) Calismamizda nazokomiyal veya hastane
kaynakli enfeksiyon ayrimi yapilmamastir.

Literatiirde YBU’e gelis sebebi ile mortalite arasindaki iliskiyi inceleyen calisma
bulunamamistir. SOAP calismasinda (Vincent JL, 2006) hastaneye gelis sebebi olarak
sikliklar kardiyovaskiiler % 32, respiratuar % 19, norolojik % 16 bulunmustur. Bizim
calismamizda YBU’ye gelis sebepleri ile ilgili veriler Tablo 5.1.’deki gibidir. En sik
gelis nedenleri sirasiyla respiratuar nedenler (% 29,9), ndrolojik nedenler (% 20,8) ve
GIHBP nedenler (%17,7) olarak belirlenmistir. Respiratuar ve ndrolojik nedenler %
50,7 oram ile gelis nedenlerinin yaklasik yarisidir. Olenlerde en sik gelis sebebi
respiratuar nedenler iken (% 35,7) yasayanlarda en sik gelis sebebi GIHBP nedenlerdir
(% 26,8). Respiratuar ve GIHBP nedenlerle YBU’ye basvuru mortalite ile iliskili olarak
bulunurken (sirastyla p = 0,001, p <0,001) diger nedenler ile YBU’ye gelme mortalite
ile iligkili bulunmadi: Norolojik neden (p=0,340), kardiyak neden (p=0,774), sebebi
bilinmeyen genel durum bozuklugu (p=0,537), postoperatif neden (p=1,00), kan sekeri
ile ilgili neden(p=1,00), hayat1 tehdit eden enfeksiyon(p=0,218). Ancak bu nedenler

YBU’ye gelisin asil nedenleridir, es zamanli olarak bir hastada bu nedenlerden birden
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fazla sebep olabilir dolayisiyla bu sonuglar gercek sikliklari yansitmiyor olabilir,
sebeplerle mortalite iliskisini inceleyen ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Invaziv prosediirlerden mekanik ventilasyon uygulamasi mortalite ile iliskilidir.
Jean Yves fagon ve arkadaslari yapmis oldugu bir calismada 567 entiibe yogun bakim
hastasin1 inceleyip kiiltiirlerini almiglar. Bunlarin 59 tanesinde takiplerde ventilator
iliskili pnémoni (VIP) gelisimini tespit etmisler. Entubasyon siiresi arttikca VIP
ihtimalinin artti§1 ve mortalitede bir artis oldugu sonucuna ulagsmiglardir (Jean-Yves
Fagon,1989). 1495 septik soklu hastada yapilan EPISS caligmasinda hastalarin %
83,9’unun  invaziv mekanik ventilasyona, % 24, 2’sinin non invaziv mekanik
ventilasyona ihtiyag duydugu bildirilmistir. ~ Brezilya’da yapilan bir ¢alismada
(Fernando Z., 2008) mortalite oran1 mekanik ventilasyon uygulananlarda % 47,6 ve
uygulanmayanlarda % 18,2 olarak belirlenmis ve mekanik ventilasyon uygulanmasi
mortalite ile iligskili bulunmustur (p<0,001) Anna Lisa Carlucci ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 689 hastali bir calismada IMV ve NIMV alan hastalar1 kiyaslamislar ve
IMV grubunda NIMV grubuna kiyasla direngli enfeksiyon gelisme ve mortalitenin bariz
olarak daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir (Annalisa Carlucci, 2001). Bizim
calismamizda Olenlerin % 73,6 sinin mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugu, % 26,4 iiniin
olmadig1r saptandi. Mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda mortalite orani
olmayanlara gore belirgin olarak fazla bulunmustur (% 83,6 ve % 31,6 , p < 0,001)
(Tablo 5.1.). SOAP ¢alismasinda da benzer oranlar bulunmustur (Vincent JL, 2006)

Invaziv girisimlerin uygulanmasi, siireleri ve sayilarinin mortaliteyle iliskisini
arastiran calismalarda farkli sonuglar bildirilmektedir. Colpan ve ark. (Colpan A,2005)
entiibasyon ve siiresi, mekanik ventilasyon, enteral beslenme, santral vendz katater
uygulamas1 ve TPN’nin mortaliteyi artirmada etkili oldugu bildirilmistir. Annane ve
ark. (Annane D,2003), septik soklu hastalarda yaptiklar1 bir calismada mekanik
ventilasyon ve sag kalp kateterizasyonunun mortaliteyi arttiran invaziv girisimler
oldugunu belirtmislerdir. Erbay ve ark. (Erbay H, 2003) mekanik ventilasyon ve NGT
uygulanmasinin mortaliteyi artirmada etkili, ancak {iriner kateter ve cerrahi drenlerin
mortalite iizerinde etkili olmadig: bildirilmiglerdir. Firat Universitesi'nde yapilan
calismada entiibasyon, mekanik ventilasyon, iiretral kateterizasyon ve nazogastrik tiip
uygulamasinin sepsisli hastalarda mortaliteyi artirdigi saptandi. Ancak, TPN, enteral
beslenme, gogiis tiipii, agik-kapali abdominal dren, operasyon dis1 invaziv girisimlerin
ise mortaliteyi arttirici etkisinin olmadig1 gozlendi. Yine invaziv girisimlerin uygulama

siiresi ve uygulama sayisinin mortaliteyi arttirmadigi saptandi. (Erol Sevim, 2011)
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Istanbul’da yapilan bir calismada kateter ve mekanik ventilasyon uygulamasi mortalite
ile iligkili bulunmustur (Zuhal K.,2010) Bizim c¢alismamizda kateterle ilgili veriler
Tablo 5.1.°deki gibidir. Kateter bulunanlarin % 60,7’si, kateter bulunmayanlarin
%37,5’1 6lmiis olarak saptandi. Kateter bulunmasi mortalite ile iliskili olarak bulundu.
(p=0,003)

Sepsisli hastalarda organ disfonksiyonu ve altta yatan hastalik sikligi ile bunlarin
mortalite tizerine etkileri hakkinda ¢esitli calismalar yapilmistir. Alberti ve ark. (Alberti
C, 2002) sepsis saptanan olgularin % 46,1’inde kardiyovaskiiler sistem hastaligi, %
75,9 unda solunum sistemi hastaligi, % 77,4linde bobrek yetmezligi, % 15,2’sinde
hematolojik hastalik, % 50’sinde ndrolojik bozukluk varligi bildirilmistir. Yine Alberti
ve ark. 2003 yilinda yaymnlanan makalelerinde immiinosupresyon, KOAH, Xkalp
yetmezligi, karaciger sirozu ve KBY’ nin sepsisli olgularda 6liim riskini arttirdiginm
bildirmislerdir [Alberti, C.,2003) Arvanitidou ve ark. malignite, DM, KOAH ve sirozun
mortaliteyi arttirmadigini bildirmislerdir [Arvanitidou M, 2005]. 2009’ da yayinlanan
bir makalede komorbiditelerin sepsisli hastalarda hastane i¢i mortalite hiz1 i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugu belirtilmistir [Khwannimit B, 2009.]. SOAP calismasinda
hematoljik kanser ve siroz mortalite belirteci olarak belirlenmistir (Vincent JL, 2006).
EPISS calismasinda (Quenot JPL, 2013) en sik komorbidite immunsupresyon (%30,9),
diger komorbiditeler ise sikliklarina gore DM (% 26), KBY (%11,6), KKY (% 10,8),
siroz (% 8.9), kronik solunum yetmezligi (% 7,6) olarak belirlenmis, immunsupresyon
mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Van Gestel ve ark.’larinin
yaptig1 ¢alismada (Van Gestel A, 2004) agir sepsis ve sepsis olgularinda sirasiyla kronik
akciger hastaligt % 26 ve % 25, kalp hastalig1 % 9 ve % 8, karaciger yetmezligi %1 ve
%2, DM %19 ve %17, bobrek yetmezligi % 10 ve %13, solid tiimor % 24 ve % 26, kalp
hastali1 dykiisii olanlar %13 ve %13 oranlarinda bildirilmistir. Firat Universitesi’nde
yapilan ¢alismada, sepsis saptanan olgularin %79’ unda solunum yetmezligi, %79 unda
norolojik bozukluk, %?28,3’linde solid timdr, %25,9’unda bobrek yetmezligi
saptanmistir. Solunum yetmezliginin mortaliteyi arttirici etkisinin oldugu bununla
birlikte, kronik akciger hastalifi, DM, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve
norolojik bozuklugun bu calismada mortaliteyi arttirmadigi saptanmistir. (Erol Sevim,
2011) istanbul’da yapilan bir ¢alismada DM, bdbrek hastaliklart ve kardiyovaskiiler
hastaliklar mortalite ile iliskili bulunmazken kronik respiratuar hastaliklar mortalite ile
iligkili bulunmustur (Zuhal K.,2010) Bizim ¢alismamizda kronik akciger hastalig1 ve

kronik karaciger hastaligi mortalite ile iliskili olarak (p degerleri sirasiyla 0,024 ve
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0,040); DM, HT, SSS hastaligt ve malignite mortalite ile yakin iligkili olarak
bulunurken (p degerleri sirasiyla 0,007, 0,001, 0,003 , <0,001), KBY ve kronik kalp
hastalig1 mortalite ile iligkili bulunmamustir (p degerleri sirasiyla 0,065 ve 0,855) (tablo
5.1)

Sepsiste mortaliteyi etkileyen faktorler arasinda enfeksiyon odagi da yer alir.
Alberti ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hastane ve toplum kokenli pndmonilerin her
ikisinde de en sik enfeksiyon odagi; akciger, ikinci siklikta sindirim sistemi ve daha
sonra Uriner sistem enfeksiyonlar1 olarak bulunmustur (Alberti C, 2002). Yine Alberti
ve arkadaslarmin 2003 yilindaki ¢aligmasina gore (Alberti C, 2003) enfeksiyon odagi %
62 oraninda akciger, % 15 oraninda intraabdominal olarak belirtilmistir. Angus ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (Angus DC, 2001) agir sepsisli hastalarda akciger % 44
oraninda enfeksiyon odagi iken abdominal enfeksiyonlar % 9 oraninda saptanmigtir.
Kanitlanmig enfeksiyonu olan 1052 hasta ile yapilan eski bir calismaya gore (Brun-
Buisson C, 1995) abdominal enfeksiyonlarin insidans1 % 32’lik bir oranla yiiksek
saptanmistir ancak ayni ¢aligmada yine akcigerler % 40 orani ile en sik odaktir. EPISS
calismasina gore (Quenot JP , 2013) septik soktan sorumlu enfeksiyon odaklar1 en sik
pulmoner (% 48,5), ikinci siklikta abdominal (% 17,6) ve liclincii siklikta {iriner sistem
(% 9,5) olarak belirlenmistir. 2006’da yayinlanan SOAP calismas1 (Vincent JL, 2006)
sonucunda en sik enfeksiyon odagi olarak akciger (% 68), bunu takiben karin (% 22),
kan (% 20) ve idrar yolu (% 14) saptanmistir. Firat iniversitesi’ndeki ¢alismada (Erol
Sevim, 2011) pulmoner, intra-abdominal ve iiriner sistem infeksiyonlar1 YBU’de tiim
nozokomiyal sepsis kaynaklarinin 9%80,2’sini olusturdugu ve en sik li¢ sepsis
kaynaginin siklik sirasina gore %38,3 ile pulmoner (pnomoni ve VIP), %29,7 ile iiriner,
%12,4 ile intraabdominal oldugu bildirilmistir. Yine tilkemizdeki bir ¢alismada toplum
kokenli sepsiste en sik pnomoni, pyelonefrit, kolanjit-kolesistit, deri-yumusak doku
enfeksiyonlari, menenjit, endokardit goriilmektedir. Hastane kokenli sepsiste ise
pnomoni, sonda veya girisimle iligkili iirosepsis, kateter enfeksiyonlari, karm igi
enfeksiyon sik goriilen odaklardir (Fadil V,2009). Solunum sisteminden kaynaklanan ya
da kaynagi bilinmeyen bakteremiler daha mortal seyretmektedir (Pittet D ,1997,
Conterno LO, 1998, Rello J, 1994) Uzun ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada
kaynagi bilinen gram negatif bakteremide mortalite %38, kaynagi bilinmeyen
bakteremide mortalite %51 olarak bulunmustur (p= 0.01) (Uzun O, 1992.). Pittet ve
arkadaglar1 ise primer nozokomiyal sepsis olgularinda %30, sekonder nozokomiyal

sepsis olgularinda %43 (pndmonilerde %69, iiriner sistem infeksiyonlarinda %44, vb.)
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oraninda mortalite bildirmislerdir (Pittet D ,1997). Bizim g¢alismamizda literatiir ile
uyumlu olarak (Annane D, 2003, Martin CM, 2009, Brun-Buisson C, 2004, Vincent JL,
2006, Martin GS, 2003, Quenot JP , 2013) en sik enfeksiyon odagi akciger olarak
belirlenmistir ( % 45,1) Bunu ikinci siklikla idrar yolu enfeksiyonlar1 takip etmektedir
(% 31,8) Yasayan ve Olenlere baktigimizda sikliklarin ayni sira ile oldugu
goriilmektedir. Enfeksiyon odaklarindan akciger ve hepatobiliyer-pankreas mortalite ile
iliskili bulunmustur (p degerleri sirasiyla <0,001 ve 0,021)

Agir sepsis hastalarinda mortalite hizin1 belirleyen 6nemli bir zaman dilimi,
hastalarin yogun bakima gelmeden once gecirdikleri donemdir. Bu “altin saatler”de
nelerin yapildig1 ya da nelerin yapilmadigi hastanin yogun bakima kabul an1 ve sonrasi
gelisen organ yetmezliklerini, uygulanacak tedavilerin yogunlugunu, hastalarin
mortalite hizlarini belirlemektedir. Rivers ve arkadaslarinin erken hedefe yonelik tedavi
yaklagimin1 tanimladiklar1 ¢alismalarinda; hastalarin acil serviste gegirdikleri ilk 6
saatte uygun s1vi tedavisi, inotropik ve vazopressor tedavi almalariin hipotansiyonla ve
global hipoksiyle dogru miicadele verilmesinin hastalarin yogun bakima nakli sonrasi
ilk 72 saatte mekanik ventilatére olan gereksinimlerini, vazopressér ve inotrop
ithtiyaglarini, kan transfiizyonu ihtiyacini azaltmakta ve daha agir hastalarda daha
belirgin olmak tlizere mortaliteyr mutlak %16 oraninda azalttig1 rapor edilmistir (Rivers,
E., 2001) Uygun olmayan antibiyotik baslanan hastalarda yogun bakimda uygun
antibiyotik baglanan hastalara kiyasla mortalite 8 kat artmaktadir (Garnacho-Montero,
2003). Agir sepsis hastalarina uygun antibiyotik baslamada gecikilen her saatte
mortalite % 9 artmaktadir (Garnacho-Montero, 2006) Calismamiz retrospektif oldugu
i¢in hedefe yonelik erken tedavi unsuru degerlendirilememistir. Bu konuda YBU’miizde
ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Sepsis evresi mortaliteyi etkileyen 6nemli bir faktordiir. SOAP caligmasinda
agir sepsiste mortalite oran1 % 32,2 iken bu deger septik sokta % 54,1 olarak
bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada septik sok durumunda hasta mortalitesinin arttigi
belirlenmistir (Rui P. Moreno,2008). Emanuel Rivers arkadaslarinin yapmis oldugu 263
sepsis hastasini igeren bir ¢aligmada septik sok grubunda mortalite % 46,5 iken septik
sok olmayanlarda % 30,5 olarak bulunmustur. Ayrica septik sok grubunda APACHE II
skorunun daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Emanuel Rivers,2001). Brezilya’da
yapilan bir ¢alismada (Fernando Z., 2008) enfeksiydz olmayan SIRS, sepsis, agir sepsis
ve septik sok vakalari i¢in sirastyla mortalite oranlart % 6,1, % 10,1, % 22, % 64,8

olarak saptanmigstir. Hastanemizde yapilan bir calismada (Pmar B., 2012) mortalite
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orani sepsisli hastalarda % 44 septik soklu hastalarda % 53,8 olarak belirlenmistir.
Calismamiz retrospektif oldugundan ve hasta sayist ¢ok oldugundan dolayr sonuglarin
hatal1 olacagi diistiniilmiis olup ¢alismamizda sepsis evrelerine yer verilmemistir. Ancak
calismamizda tansiyon deger araliklarinin kotiilesmesinin mortalite ile iliskili olmasi da
sepsis evrelerinin mortalite ile iliskisiyle ortiismektedir.

CRP degerinin prognostik belirteg olmast hakkinda degisik yayinlar
bulunmaktadir. Bir makalede yogun bakim hastalarinda CRP degeri ile APACHE
skorunun korele oldugu, CRP degerinin organ yetmezlik gelisimi ve mortalite
konusunda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [Prieto
MF,2008]. Buna karsin 2009 da Silvestre ve ark.’ larinin 158 hasta iizerinde yaptiklari
bir ¢alismada CRP takibinin sepsis tanist ve prognozu belirlemede iyi bir belirteg
olmadigin1 belirtmislerdir [Silvestre J.,2009.]. Susanna M. ve arkadaslar1 tarafindan
YBU’de takip edilen hastalarda, yatisinin erken doneminde bakilan serum CRP
diizeyleriyle, gelisen organ yetmezligi arasinda iligki arastirilmistir. Calismada hastalar,
CRP degeri 1 mg/dl’nin altinda 1-10 aras1 ve 10’un iizerinde olmak iizere 3 gruba
ayirmiglar ve 1. grupta hastalarin yogun bakim yatis siirelerinin ortalama 6.5 giin ikinci
grupta 8.4 giin ve 3. grupta 9.1 giin oldugu saptamislardir. Mortalitenin birinci grupta
%21 ikinci grupta %18 ve 3. grupta %36 oldugu bildirilmektedir. CRP yiiksekliginin,
APACHE II ve SOFA skorlar ile korele oldugu belirtilmektedir. Sonug¢ olarak yogun
bakima yatis aninda Olgiilen CRP degerinin organ yetmezligi ve mortaliteyle iliskili
oldugu, ve yiiksek CRP degerine sahip hastalarda prognozun daha kotii oldugu, seri
CRP olgiimleriyle yiikselen CRP degerleri tespit edilen hastalarda daha agresif
yaklagimla orataya ¢ikabilecek komplikasyonlarin Onlenebilecegi bildirilmektedir
(Suzana M. A. Lobo, 2003) Castelli GP ve arkadaslarinin yapmis oldugu, procalcitonin,
CRP ve SOFA skoruyla mortalite arasinda bir iliskinin arastirildigi 111 hastalik
prospektif bir calismada, CRP artig1 mortaliteyle direkt iliskili olarak bulunmus ve CRP
degeri 128 ve lizerinde seyreden hastalarda mortalitenin arttig1 bildirlmektedir (Castelli
GP., 2006). Merkezimizde CRP degerlerinin ¢ok sik bakilmasi ve bakilma sikligi
arttikca olasilikla laboratuvar hatasina bagl birbiriyle tutarsiz degerlerin ¢ogalmasindan
otliric bu degerlere giivenilemeyecegi icin ve CRP yiiksekliginin multifaktoriyel
olmasindan dolay1 ¢calismamizda CRP’nin mortalite ile iligkisi aragtirilmamistir.

SOFA ve APACHE skorlama sistemleri yogun bakim hastalarinda hayatta
kalmay:1 tahmin etmede diinya tarafindan kabul gormiis skorlama sistemleridir. Vincent

ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir meta analizde. (Vincent JL, 1998) YBU’ye
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enfeksiyon tablosuyla yatan hastalarda SOFA skorunun daha yiiksek oldugu, genel
mortalitenin % 22 oldugu ve 5 giinliik takip sonrasi Olenlerde takiplerde SOFA
skorunda % 44’liik bir artis, taburcu olabilenlerde % 33’liikk bir azalma tespit edilmistir.
Sonug olarak hasta takibinde SOFA skorunun azalmasinin mortalite azalmasini SOFA
skor artisinin mortalite artisini gosterdigini ifade etmislerdir. Flavio Lopez Ferreria ve
caligma arkadaglar1 tarafindan 352 yogun bakim hastasinin prospektif incelendigi
caligmada, hastalarin gelislerinde ve yattiklar1 siirece 48 saatte bir SOFA skorlarini
hesaplanarak, gelis SOFA skoru 11 ve iizerinde olan hastalarda mortalitenin anlamli
Olciide arttig1, takiplerde SOFA skoru % 50 ve iizerinde artan hastalarda mortalitenin
yine yiiksek oldugu belirtilmektedir. Sonug¢ olarak yogun bakim hastasinda SOFA
skorunun hasta mortalitesini belirlemede degerli bir belirteg oldugu bildirilmektedir
(Ferreira FL, 2001). Yogun bakimda yatan VIP (ventilator iliskili pndmoni) gelismis
hastalarda SOFA, APACHE II ve CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) skorlari
hesaplanarak bunlarin mortaliteyle iliskisinin arastirildigi 63 hastalik prospektif bir
calismada, ex olan hastalarda SOFA skoru ortalama 7, yogun bakimdan taburcu
olanlarda ise 5 olarak saptanarak mortalite ile SOFA skoru arasinda iligski saptanmadigi
ancak APACHE II skoruyla mortalite arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmektedir
(Gil G., 2006). Literatiirde yogun bakimlarda kullanilan APACHE 2, SOFA, SAPS
skoru gibi hesaplama ydntemleriyle hasta mortalitesi arasinda iligkinin ortaya konmaya
calisildig1 pek cok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin tamaminda hastalarin SOFA
skorlar1 arttikga bizim c¢alismamizda oldugu gibi hasta mortalitesinin arttig1
gosterilmistir. SOFA skoru degerinin mortalite belirteci olarak kullanilabilecegi net bir
cut-off degeri olan 2 adet ¢alisma bulunabilmistir (Ferreira FL, 2001, Mehmet Baran B.
2012). 1lk ¢alismada cut off degeri 11 iken, ikinci calismada hastalarin artan SOFA
skoruyla beraber mortalitesinin arttig1 ve SOFA skoru 8.5 ve {izerinde olan hastalarda
mortalitenin anlamli 6lgiide yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda gelis
SOFA skoru i¢in 12, ¢ikis SOFA skoru igin de 18 degeri itibariyle mortalite oraninin
anlaml o6l¢iide arttigi belirlendi. Gelis ve ¢ikis sofa skorunun artis1 mortalite ile iligkili
bulundu (sirastyla n= 422 ve n=385, ikisinde de p<0,001). Calismamizda ayrica SOFA
skoru parametrelerinin de ayr1 ayri mortaliteyle olan iliskisine bakilmig olup gelis ve
cikis bilirlibin deger araliginin artmasi, ¢ikis kreatinin deger araliginin artmasi, gelis ve
cikis trombosit deger aralifinin azalmasi, gelis ve ¢ikis glaskow deger araliginin
azalmasi, gelis ve ¢ikis PaO2/ FiO2 degerinin azalmasi, gelis ve cikis tansiyonunun

diisiik olmas1 ve/veya vazopressor ihtiyacit olmasi mortalite ile iligkili bulundu. (gelis
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trombosit i¢in p degeri 0,045, digerlerinde <0,001) Gelis kreatinin degerinin artmasi
mortalite ile iligkili bulunmadi (p=0,296) (bkz. sf. 79 Tablo 4.9.). Gelis kreatinin
yiiksekliginin mortalite ile iliskili olmamasi bobrek yetmezliginin 6liimciil etkilerinin
etkili hemodiyaliz tedavisi yardimiyla bertaraf edilmesi ile agiklanabilir. Bu
parametrelerin mortalite ile iliskisi hedef organ hasarinin mortalite ile iliskisinden
kaynaklanmaktadir. Mortalite ile yetersizlik gelisen organ sayisinin iligkili oldugu
gosterilmistir. Dort ve iizeri organ yetmezligi varliginda mortalite %80’e ulasmaktadir
(Bilevicius E,2001).

APACHE II skoru yogun bakimda yatan hastalarda pek cok parametreyi
degerlendirerek yapilan en kapsamli skorlama sistemidir. APACHE 2 skorunun
mortalite belirteci olarak kullanimi1 konusunda fikir ayriliklar1 vardir. Bazi ¢alismalarda
bu skora giivenilirken (Teres D., 1993, Arabi Y.,2003, Cardoso LTQ, 2002) bazi
calismalarda ise bu skor desteklenmemistir (Lundberg JS,1998) James A. Cruz ve
calisma arkadaslarinin toplam 366 yogun bakim hastasini dahil ettikleri prospektif bir
calismada hastalarin APACHE II skoru arttikga hasta mortalitesinin arttigini
gostermiglerdir. Calismalarinda hastalarin ortalama APACHE II skorunu 21 (10-32)
bulmuslar ve bunun yaninda APACHE II skoru 24 ve iizerinde olan hastalarda
mortaliteyle APACHE II skoru arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu belirtmektedirler
(p<0.05) (James A. Kruse, 1988). Fadaizadeh L. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ve bir
yillik periyod igerisinde YBU’de takip ettikleri toplam 415 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir calismada APACHE II skoruyla mortalite arasinda iliski oldugunu ve
APACHE Il skoru 27 ve ilizerinde olan hastalarda mortalitenin arttigini1 belirtmektedir
(Fadaizadeh L, 2012). Del Buffalo C. Ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada
yogun bakim iinitesinde yatan hastalarin SAPS ve APACHE II skorlar1 degerlendirerek,
APACHE Il skorunun mortaliteyi belirlemede, SAPS skoruna iistiin oldugu bildirmistir
(Del Bufalo C, 1995). Pnémoni nedeniyle yogun bakim {initesinde takip edilen 278
hastada CURB 65, PSI skoru ve APACHE II skoruyla mortalite arasindaki iliskinin
arastirlldigl calismada; her {i¢ skorlama ydntemin de mortalite ile kuvvetli iliskisi
oldugu APACHE I1I skoru 25 ve {lizerinde seyredenlerin mortalitesinin daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir (Richards G,2011). APACHE 2 skoru bizim calismamizda
hesaplanmamustir.

Literatiirde trombositopeni ile mortalite iliskisini arastirmis olan c¢aligmalar
mevcuttur. Aydemir H. Ve arkadaslarmin yapmis oldugu retrospektif olarak 5 yillik bir

izlem sonrasinda 214 sepsis hastasinin 151’inde yogun bakim yatig siiresi igerisinde
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trombositopenin gelistigini gézlemlemiglerdir. Hastalarin ilk 5 gilinliik takiplerindeki
trombositopeniyi istatistiksel olarak direkt mortaliteyle iliskilendirebilmislerdir(p<0.05)
(Aydemir H, 2012). Yapilan bir diger ¢alismada sepsis hastalarinda trombositopeninin
hemofagositoz gelismesiyle ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir (B. Francois,1997). Yogun
bakima sepsisle yatan toplam 59 hastaya kemik iligi biyopsisi yapmiglar ve kontrol
grubuyla kiyasladiklarinda bu hastalarda M-CSF ( mocrophage-colony stimulating)
degerlerinin daha yiiksek oldugu gozlenmis ve sepsis hastalarinda meydana gelen
trombositopenin bununla iliskisi oldugu diisiiniilmiistiir. Toplamda 329 hastalik yogun
bakimda sepsisle yatan hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada trombositopeni, SAPS
skoru, APACHE-II skoru ile mortalite arasindaki iliski degerlendirilmis. Trombosit
sayist 150000 ve altinda olan hastalarin ve takiplerde trombosit sayist %50 den fazla
diisiis izlenen hastalarin daha mortal seyrettigi tespit edilmis. Trombosit sayisinin sepsis
hastalarinin mortalitesini degerlendirmede bagimsiz bir faktdr oldugu ve mortaliteyi
etkileyen diger faktorlerle kiyaslandiginda istatistiksel olarak daha anlamli oldugu ifade
edilmistir (Vanderschueren, S.2000). Trombosit sayimi kolay tekrarlanabilir olmas1 ve
maliyeti bakimindan olduk¢a avantajlidir. Biz ¢alismamizda hastalarin yogun bakim
linitesine gelis ve yogun bakim iinitesinden ¢ikis anlarindaki trombosit deger
araliklarinin mortalite ile iligkisini arastirdik. Gelis ve ¢ikis trombosit deger araliginin
azalmasi mortalite ile iliskili bulundu (sirasiyla n =473, p=0,045 ve n= 472, p=0,00)

Literatiirde eozinopeninin sepsis hastalarinda iyi bir mortalite belirteci olacagini
(Abidi K, 2008) ve enfeksiyon takibinde CRP’ ye kiyasla daha kullaniglt bir kan sayimi
oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir (Ho KM, 2009) Bizim merkezimizin otomatik
cihaz sayimlarma gore eozinofil degerleri giivenilir olmadigindan calismamizda bu
parametreye bakilamamustir.

Sepsise yol agan etkenler arasinda en sik bakteriler, bunlar1 takiben mantarlar,
viris ve parazitler gelir (ACCP, SCCM,1992). Degisik enfeksiydoz organizmalarin
sepsise olan katkilar1 zamanla degismistir (Uslan DZ,2007, Klotz SA,2007, Dellinger
RP, 2013). ABD’de 2000 yilinda yapilmis bir ¢aligmada, sepsis etkenlerinin dagilimi %
52,1 gram-pozitif bakteriler, % 37,2 gram-negatif bakteriler, % 4,7 polimikrobiyal
etkenler, % 4,6 mantarlar, %1 anaeroplar seklindedir (Angus DC,2001). Martin ve ark.
sepsiste en sik etkenlerin 1979-1987 yillar1 arasinda gram-negatif bakteriler oldugunu
2000 yilinda gram-pozitif bakterilerin sikliginin arttigini (% 52,1) saptamistir. Fungal
enfeksiyonlar 1979 yilindan 2000 yilina gelindiginde %207 oraninda artig gostermistir

(Martin GS,2003).Gram-negatif sepsis vaka sayis1 azimsanamayacak kadar fazla olsa da
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ABD’de sepsisli hastalardan en sik izole edilen etken gram-pozitif bakterilerdir. Son 10
yilda fungal sepsis insidansi artmistir ama bakteriyel sepsisten daha azdir (Martin
GS,2003, Dellinger RP,2013). Baska bir ¢alismada sepsiste etkenlerin siklikla E. coli,
Klebsiella ve Enterobacter tiirleri gibi gram negatif bakteriler ve Staphylococcus,
Streptococcus ve Pneumococcus tiirleri gibi gram pozitif bakteriler oldugu belirtilmistir
(Hines D,1998). Valles ve arkadaslarmin yaptigi toplumdan elde edilen bakteremili
yogun bakim {initesine alinan 339 hastanin ¢ok merkezli ¢alismasinda en yaygin
patojenler E. coli (%25), S. pneumoniae (%16), S.aureus (%14), yaklasik olarak %4’
P. aeruginosa ve A. Baumannii gibi gram negatif basiller olarak tespit edilmistir
(Valles, 2003). Hastanemizde acil YBU’de yapilan bir calismada (Pmar B, 2012) septik
sok grubunun %43,82’sinde kiiltiirde lireme olmaz iken, kan kiiltliriinde % 12, trakea
%S5, idrar kiiltiiriinde %35 tireme oldugu ve kan kiiltiiriinde en sik patojen stafilokok
(%37,5), idrar kiiltiiriinde en sik E.coli (%28,5), trakea kiiltiiriinde ise en sik patojen A.
baumanii (%66,6) olarak saptanmistir. Yine ayni ¢alismada sepsis grubunun %56’sinda
kiiltiir sonuglar1 normal iken, lireme olan grup icerisinde en sik kan kiiltiirtinde (%12),
ikinci olarak idrar kiiltiirtinde (%8 ) lireme olmustur. Kan kiiltiirii sepsis i¢in kullanilan
tan1 kriterlerinden biri olmakla beraber diisiik duyarlilig1 (% 25-42) nedeniyle degerini
yitirmektedir (Edmond MB, 1999) Ballester ve arkadaslarmin yaptigi calismada
hastalarin  %37,9’unda kiiltiir sonuglar1 pozitif bulunmustur (Ballester JCA,2008)
ABD’deki sepsis epidemiyolojisini igeren bir calismada (Martin GS, 2003) gram pozitif
bakteriler YBUdeki en sik etkenlerdir. Hastalarin %49,2’sinde gram negatif bakteriler,
%37,4’linde gram pozitif bakteriler ve %9,7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak
saptanmistir (Alberti C,. 2002). Sepsise yol acan etken, enfeksiyonun edinildigi yere
gore degisiklik gosterir. Toplumdan edinilmis sepsiste sik karsilasilan etkenler S.
pneumoniae, S. aureus ve E.coli ’dir. Anaerop bakteriler ve mantarlar toplumdan
edinilmis sepsiste daha az siklikta etkendir. Hastane kokenli sepsiste en sik etkenler; S.
aureus, KNS, Enterokok tiirleri, P.aeruginosa, Acinetobacter tiirleri, E. Coli ve diger
enterik basiller, C. albicans ve diger mantarlardir (Doganay M,2002). Hacettepe
Universitesi YBU’de yapilan ¢alismada sepsis olgularmin % 65,9’unda gram-negatif
etkenler tespit edilmistir (Tanriover MD,2006). Hastanelerde antibiyotiklerin yaygin
olarak kullanilmasi hastane florasinda 6nemli degisikliklere neden olarak floradaki
duyarli bakterileri ortadan kaldirir; direngli suslar 6n plana ¢ikar. Hastane florasindaki
bu degisikligin sadece antibiyotiklerin yaygm kullanimiyla degil, hastanenin tipi,
hastalarin altta yatan hastaliklarinin agirligir gibi baska faktorlerle de iligkili oldugu
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gosterilmistir (Zarakolu P,2005). 2006°da yayinlanan SOAP c¢alismasi (Vincent JL,
2006) sonucunda sepsisli hastalarin %60’1nda kiiltiirler pozitif bulunmustur. Gram-
pozitif mikroorganizmalar hastalarin % 40’1ndan izole edilirken bu oran gram-negatifler
icin% 38, mantarlar i¢cin % 17; mikst enfeksiyonlar i¢in % 18 olarak belirlenmistir.
MRSA (Metisilin direngli s. aureus) kiiltiirlerin %14’{inden izole edilmis, en sik gram-
negatif bakteriler ise Pseudomonas tiirleri (% 14) ve E. Coli(% 13) olarak belirlenmistir.
Enfeksiyonlarin %13 {ine C. albicans’mn dahil oldugu diisiiniilmiistiir. YBU’de sepsis
tanis1 alanlarda mikst enfeksiyonlarm insidanst YBU disinda sepsis tanis1 alanlarinkine
gore daha yiiksek bulunmustur. Cerrahi vakalarinda gram-pozitif enfeksiyonlar (D
grubu streptokoklar) ve E.coli medikal vakalara gore ¢ok sik goriilmiistiir (Vincent
JL,2006).Konak faktorleri ile etken mikroorganizmalar arasinda yakin iliski
bulunmaktadir. Ozellikle ampirik antibiyotik se¢iminde enfeksiyon odagi, toplum ya da
hastane kokenli olusu, konak risk faktorleri géz Oniinde bulundurulmalidir (Tabak
F,2002). Firat Universitesi’ndeki ¢alismaya gore (Erol sevim, 2006) sepsis etkeni olarak
gram negatifler % 64, gram pozitifler %21, funguslar %7 oraninda saptanmustir.
Bakteremi hastalarin % 91,4’linde saptanmis bu vakalarin da % 62,2’si 6lmiis olarak
belirlenmis, baktereminin mortaliteyi istatistiksel olarak etkilemedigi goriilmiis
(p=0.63).Zahorec ve ark. (Zahorec R, 2005) bir ¢alismalarinda sepsis etkenlerini gram
negatifler % 28.8, gram pozitifler %10.1, funguslar %3.3 ve polimikrobiyal % 55.9
olarak bildirmislerdir. Alberti ve ark. (Alberti C, 2002), multisentrik ¢alismalarinda
etken oranlarini gram negatifler % 49.2, gram pozitifler % 37.4, polimikrobiyal %33.8
ve funguslar %09.7 olarak bulmuslar ve baktereminin mortaliteyr arttirdigini
bildirmislerdir.

Bizim c¢aligmamizda kiiltlir sayisina gore degerlendirildiginde en sik alinan (%
32,4) ve en sik iireme goriilen (% 32,5) kiiltiir kan kiiltiirii olarak belirlendi, ancak
iireme orani kan kiiltiiriinde yaklasik % 46 iken en ¢ok iireme olan kiiltiir ETBA kiiltiiri
olarak saptandi (% 85). Alinan toplam 822 kiiltiirde 379 tireme saptand1 (%46) Kiiltiir
tiplerine gore ilireyen mikroorganizmalar mantar (candida), gram pozitif koklar (KNS,
S.aureus, enterokok, streptokok), gram negatif basiller (enterobacter, acinetobacter,
pseudomonas, E.coli, Kklebsiella, proteus) olarak belirlendi. (bkz. sf 83, tablo 4.13)
Toplam 399 iireme oldugu saptandi. Kiiltiir sayisina gére 379 iireme, mikroorganizmaya
gore ise 399 iireme saptanmasinin nedeni alinan bazi kiiltiirlerde es zamanli birden fazla
mikroorganizma tiremis olmasidir (polimikrobiyal) En sik iireyen mikroorganizma

grubunun bakteriler oldugu (% 75,3), bakterilerden en sik iireyen grubun gram-negatif
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basiller oldugu gozlendi (%41). Gram-negatif basillerin bakteri grubunun %54,5’ini,
gram-pozitif koklarin % 45,5’ini olusturdugu goriildii. Gram-negatif basillerin ve gram-
pozitif koklarin en sik kanda iredigi saptandi (sirasiyla %26,8 ve %66,4).
Mikroorganizmalar bir biitiin olarak degerlendirildiginde en sik {ireyen mikroorganizma
mantar (candida) (%24,6) ve en sik tiredigi yer idrar (%65,3) olarak belirlendi. Bunu
strastyla en sik iireyen bakteriler olan acinetobacter (%18,6) ve KNS nin (%17,5) takip
ettigi ve goriildii. Acinetobacterin en sik ETBA’da tiredigi (%40,5), KNS’nin de en sik
kanda iiredigi (%80) belirlendi. Ureme ortaminda en sik saptanan mikroorganizma
gruplar1 kanda ve kateterde gram-pozitif koklar (sirastyla % 61,1 ve % 66,7); idrarda
candida (%56,6); bogazda, ETBA’da ve yarada gram -negatif basiller (sirasiyla %66,1,
%80,4,%75) olarak belirlendi. Ayr1 ayr1 degerlendirildiginde lireme ortaminda en sik
saptanan mikroorganizmalar kanda ve kateterde KNS (sirasiyla % 37,6 ve % 66,7),
idrarda candida (%56,6), ETBA’da ve bogazda acinetobacter (sirasiyla % 58,8 ve %
27,4), vyarada e.coli (%31,3) olarak belirlendi. Hasta bazinda degerlendirildiginde
vakalarin % 74,7’sinden Kkiiltiir alinmis ve bunlarin % 65,6’sinda lireme olmustur. En
sik iireyen grup gram (+) kok’lardir (%57,1) Ureme olup yasayanlarda en sik iireyen
mikroorganizma grubu gram (+) koklar (%22,8), dlenlerde ise gram (-) basildir (% 38,6)
Ureme olanlarin % 65,2°si 6lmiistiir. Kiiltiir alinmayan hastalarin %50’si Slmiistiir.
Olim orani en yiiksek grup her iigiiniin iiredigi grup (%85) ancak tek olarak
degerlendirildiginde gram-negatif basil grubu (%73,8) ve ayn1 zamanda en sik 6liim (90
kisi) gozlenen grup gram-negatif basil grubudur. (bkz. sf 85 Tablo 4.14) Kiiltiirde gram
(+) kok tiremesi mortalite ile iligkili bulunmazken gram (-) basil, candida veya hem
gram (-) basil hem gram (+) kok iiremesi mortalite ile iliskili olarak bulundu. (p
degerleri sirasiyla 0,613 - <0.001 - 0,025 - 0,006) (bkz. sf 85 Tablo 4.14.) idrar, kan,
ETBA, yara kiiltiirlerinde iireme mortalite ile iligkili bulunurken diger kiiltiirlerde {ireme
olmasi mortalite ile iligkili bulunmadi (sirasiyla p degerleri 0,032 - 0,002 - <0,00 1-
0,045).
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6. SONUC VE SINIRLAMALAR

Calismamizin avantajlar

-Hasta sayisi yeterlidir.

-Cok fazla degisken ayn1 anda incelenmistir.

-Sepsis epidemiyolojisi ve mortalitesini arastiran bu bolgedeki ilk ¢alismadir.
Calismamizin dezavantajlar

-Tek merkezde yapilmistir.

-Hastalar ¢alismaya alindiktan itibaren sadece 28 giin takip edilmislerdir. Veriler gergek
orta ve uzun donem morbidite ve mortaliteyi gosterememis olabilir.

-Verileri diizgiin tutulmus olan 559 SIRS hastasi saptanmistir belki SIRS ve sepsis
siklig1 daha fazla olabilir.

-559 SIRS hastasinda 475 sepsisli hasta degerlendirilmistir. Sepsis tanisinda gram
boyama, PCR gibi enfeksiyon tani yontemlerine yer verilmedigi i¢in enfeksiyondan
siiphelenilmedigi veya kiiltiir sonucunun olmadig1 durumlardaki sepsis vakalar atlanmig
olabilir yani gercek sepsis siklig1 daha fazla olabilir.

Calismamizda YBU’deki sepsisli hastalarda mortaliteyle iligkili olan faktorler
arasinda respiratuar ve GIHBP nedenler ile YBU’ye gelis; DM, HT, kronik karaciger
hastalig1, kronik akciger hastaligi, malignite, SSS hastalig1 olmasi; MV ihtiyact olmasi
ve kateter olmasi; akciger-hepatobiliyer sistem ve pankreas enfeksiyonu olmasi; SOFA
skoru ve bilesenlerinin kotiiye gitmesi (gelis kreatinini harig); idrar, kan, ETBA, yara
kiiltirlerinde iireme olmasi; kiiltiirlerde gram negatif basil, candida veya hem gram
negatif basil hem gram pozitif kok iiremesi yer almistir.

Sepsis insidans1 ve mortalite hiz1 yiiksek bir sendromdur. Bu ¢alisma NEUMTF
dahiliye YBU’deki sepsisli hastalarin epidemiyolojik profilini tanimlamustir ve yiiksek
sepsis prevalansi ile bu hastanede YBU’de kabul edilemez yiiksek bir mortalite orani
bulmustur. Sepsis hastalar1 ne kadar erken taninir, uygun antibiyotik ve sivi tedavisi
baglanir ise yasam sansi o kadar ylikselmektedir. Ayrica sepsis hastalarinda prognozu
ongdrmek agresif tedavilerin erken baglanmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu ¢alisma
ile sepsiste mortaliteyi etkileyen birgok faktor belirlenmistir ve sepsis tani ve
tedavisinde bundan sonra daha etkili bir yaklasim icinde olmasi saglanacaktir. Bu
yoldaki ¢abalar ile {initemizin mortalite oraninin daha da disiiriilebilece§i umut
edilmektedir. Son olarak bu ¢alisma sepsis konusunda hastanemizdeki ileri ki

calismalara 151k tutacak niteliktedir.
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