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OZET

SEPSIS TANILI HASTALARDA HEMATOLOJIK
PARAMETRELERIN DiAGNOSTIK VE
PROGNOSTIK DEGERI

Amag; Sepsis, glinimiizde modern tip alaninda yapilan tan1 ve tedavideki gelismelere
ragmen halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Sepsisinin baslangic
donemindeki 6zglin olmayan bulgular gereksiz veya gecikmis antibiyotik kullanimina
neden olabilmektedir. Bu nedenle taniy1 destekleyecek dogru ve hizli sonug veren ayn
zamanda kolay tekrarlanabilir ve ucuz laboratuar incelemelerine gereksinim vardir. Kesin
tan1 kriteri olan kan kiiltiir{i iremesi hem tiim hastalarda saglanamamakta, hem de sonuglar
en az 24 saat sonra elde edilebilmektedir. Bu calisma, N/L orani, RDW ve laktat ve
trombosit degerinin sepsiste olmayan ve sepsisteki hastalarin ayirici tanisindaki degerini
O0lemek ve sepsisli hastalarin prognozunu belirlemedeki Onemini aragtirmak amaciyla

planlanmustir.

Yontem; 1 Ekim 2012 — 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Acil Tip Ana Bilim Dali Kritik Bakim Unitesinde yapilmistir.
Calisma olgu kontrol tipinde prospektif olarak planlanmistir. Sepsis siiphesi ile yatirilan 18
yas ve lustili, dislama kriterlerine sahip olmayan ve aydinlatilmis onami alinan hastalar
calismaya dahil edilmistir. Tan1 sirasinda ve yogun bakima kabuliinden sonraki ilk 24 saat
icindeki APACHE II, SOFA skorlari, eritrosit dagilim genisligi (RDW), nétrofil/lenfosit
orant (N/L), trombosit (Plt), laktat degerleri ile bu parametrelerin tani anindan itibaren 3
giinliik ortalama degerleri ve hastalarin mortalite durumlar ile demografik verileri kayit
altina alinmistir. S6z konusu parametlerin tan1 ve prognoz agisindan prognoz agisindan

degerleri arastirtlmistir.

Bulgular; Dahil edilme kriterlerine uyan 248 hasta ¢aligmamiza dahil edildi. 248 hastanin
127’ sini erkek (%51,2), 121 ini kadin (%48.8) popiilasyon olusturmakta idi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin 112’ nde ( ki bu hastalar kontrol grubunu olusturdu ) sepsis
gelismezken, 46 hasta sepsis tanist ile, 35 hasta ciddi sepsis tanisi ile, 55 hasta septik sok
tanis1 ile takip edildi. Sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalar arasinda mortalite
gelisimi acisindan istatistiksel agidan anlamli farklilik vardi.(p< 0,001 ). Calismamizda
incelenen parametrelerden SOFA, APACHE II, N/L Orani, Platelet Degeri ve Laktat
degeri acisindan kontrol ve calisma grubundaki hastalarin ortalama degerleriyle mortalite
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olan ve olmayan hastlarin ortalama degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

vard1 (p <0,001).

Sonuc; sepsisli hastalarda erken tani konularak reversibl donemde bu klinik tablo
anlagilabilirse yapilabilecek hedefe yonelik tedavi yaklasimlari ile hastalarin morbidite
veya mortalite oranlarinda belirgin iyilesmeler elde edilebilecektir. SIRS’tan ciddi sepsise
ilerleyen dinamik siirecte bu dongiiyii erken tanimlayabilecek ucuz ve kolay ulasilabilir bir
belirte¢ bulabilmek amaciyla planladigimiz bu calisma ile noétrofil/lenfosit orani (N/L),

trombosit (PIt) ve laktat degerlerinin tan1 ve prognoz agisindan degeri oldugu gosterildi.



ABSTRACT

THE DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF
HEMATOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS
WITH SEPSIS

Purpose: In spite of the improvements in diagnosis and treatment in the area of
modern medicine, sepsis is still one of the important causes of morbidity and mortality.
The unspecific findings in the initial term of sepsis can cause unnecessary or late antibiotic
admission. For this reason, there is a need of reliable and quick resulting and also easy
repeatable and cheap laboratory tests that can support the diagnosis. Blood culture
reproducement, which is an exact diagnosing criteria, cannot be provided in all patients
and also the results are gained at least in 24 hours. This research was planned to evaluate
the value of N\L rate, RDW, lactate and trombocyte levels in the differential diagnosis in
between patients with sepsis and patients that are not in sepsis and also evaluating the

value of these in determining the prognosis of the patients that are in sepsis.

Method; This research was done in Necmettin Erbakan University Meram Medical
Faculty Emergency Medicine Department Critical Care Unit in between the dates of
October 1% 2012 and December 31% 2013. The research was planned prospectively, in a
case control type. 18 years and old patients whose informed consent were taken and who
were admitted with sepsis suspicion and with no excluding criteria were included to the

research.

The APACHE II, SOFA scores, Red Blood Cell Distrubition Widht(RDW),
Neutrophil\Lymphocyte(N\L) rate, platelet and lactat levels during diagnosis and in the
first 24 hours since admission to the critical care unit and the 3 days mean levels of these
parameters and the mortality rates and demographic data were recorded. The mentioned

parameters’ value in the aspect of diagnosis and prognosis were studied.

Findings; 248 patients who met our citerias were included to our study.
127(%51,2) male and 121(%48.8) female population formed the 248 patients. 121 patients
who were included to our study did not develop sepsis(these formed our control group), 46
of them were diagnosed with sepsis, 35 were diagnosed with severe sepsis and 55 were
diagnosed with septic shock and all of them were fallowed with their diagnosis. There was
a statistically significant difference(p< 0,001 ) between the mortality rates of the patients

with sepsis, severe sepsis and septic shock. There was a statistically significant
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difference(p < 0,001) in the following parameters; SOFA, APACHE II, N\L rate, Platelet
values and Lactat values in between the controll and work group and in between the

mortality group and non-mortality group.

Result; If the clinic picture can be perceptible in the reversible term by early
diagnosis in patients with sepsis, with target driven treatment approaches, distinct progress
in mortality and morbidity rates among these patients can be maintained. N\L rates,
platelets and lactat levels were found valuable in the aspect of diagnosis and prognosis by
our study that we planned to find a cheap and easily accessible marker that can identify the

dinamic process from SIRS to sepsis in the early phase.
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1.GIRIS VE AMAC

Sepsis; bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol acan, sok,organ
fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden oldiiriicii bir enfeksiyon
hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde 6liim nedenleri arasinda 13. sirada,
koroner yogun bakim iinitesi (YBU) disindaki YBU’ lerinde ise 6liim nedenleri arasinda

ikinci sirada yer almaktadir (1).

Ulkemizle ilgili genel bir insidans ve 6liim oram vermek miimkiin olmasa da,
hastanede yatan hastalarda, &zellikle YBU’de, sepsis onemli bir enfeksiyon sorunudur.
Yogun bakim hastalarinin 6nemli bir kismi sepsisten kaybedilmektedir. Son yillarda
agresif tedavi uygulamalar1 ve invaziv girisimlerin artmasi nedeniyle sepsis insidansi ve

mortalitesi artmustir (1).

Sepsis, giliniimiizde modern tip alaninda yapilan tanit ve tedavideki gelismelere
ragmen halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. ABD’de yilda 750.000
sepsis olgusu bildirilmekte, bunlarin 210.000’1 6liimle sonuglanmaktadir. Sepsisinin
baslangic donemindeki Ozgilin olmayan bulgular gereksiz veya gecikmis antibiyotik
kullanimina neden olabilmektedir. Bu nedenle taniy1 destekleyecek dogru ve hizli sonug
veren laboratuar incelemelerine gereksinim vardir. Kesin tani kriteri olan kan kiiltiirii
tiremesi hem tiim hastalarda saglanamamakta, hem de sonuglar en az 24 saat sonra elde
edilebilmektedir. Kan kiiltiirii sonuclarinin erken alimamamasi, bu siire icerisinde bir
yandan; enfekte vakalarin erken taninamamasi, diger yandan; klinik olarak sepsis siiphesi
olup gercekte sepsis olmayan hastalarda enfeksiyonun olmadiginin gosterilmesi konusunda

Oonemli tanisal sorunlar yaganmaktadir.

Her gegen giin sepsis patogenezinin acgiklanmasinda gelismeler saglanmakta, yeni
molekiiler hedefler, yeni tan1 ve takip parametreleri belirlenmektedir. Fakat tiim bu
yeniliklere ragmen sendromun mortalitesinde beklenilen diisiis saglanamamistir. Bu
durumun nedenlerinin biri de tani ve tedavi takibinde etkin, kolay tekrarlanabilir ve ucuz

takip parametrelerinin yetersizligidir.

Son yillarda c¢aligmalar etken mikroorganizmanin hizli tanmisinin  yani sira
mikroorganizmanin tetikledigi konak inflamatuar yanitina ait bazi gostergelerin tanisal
degeri lizerinde yogunlasmistir. Ancak simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda sepsisi erken,

hizli ve dogru olarak tanimlayabilecek, 6zgiilliigii ve duyarliligr yiiksek tek bir laboratuar



testi bulunamamistir. Bu amagla bir¢ok immunolojik, hematolojik ve biyokimyasal tani

gostergelerinin tek baglarina veya birlikte etkinlikleri aragtirilmistir.

Yaygin bir kullanim alanina sahip ve ucuz bir tetkik olan hematolojik parametreler
kullanilarak sepsise gidisin  erken tanisinin tahmini ve yine ayni parametrelerle

prognozarasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1.TARIHCE

Infeksiyon hastaliklari, tarihteki ilk tutanaklardan bu yana insanlarda o6liim
sebeblerinin basinda gelmektedir. Insanlarda sepsis varliginin kamtlar: antik ¢aglara kadar
dayanmaktadir. imparator Shen Nung’ un MO. 2375 yilinda ates tedavisinde bitkilerin

kullanilmas1 konulu ch’ang shan isimli tezi en eski yazili kaynaktir (2).

Sepsis Yunancada clirlime anlamma gelen ‘sepo’ kelimesinden tliremistir.
Bakterilerin varliginda organik maddelerin, bitkilerin ve hayvanlarin ¢iliriimesi anlaminda
kullanilmigtir (3). Tip kaynaklarinda ilk defa sepsis terimi 2700 yil énce Homeros’ un
siirlerinde goriilmektedir. MO. 400 yillarinda yasamus biiyiik filozof ve hekim olan
Hippocrates Corpus Hippocraticum adli kitabinda sepsis teriminden bahsetmistir.
Hippocrates sepsisi viicudun tehlikeli ve korkutucu bigcimde biyolojik ¢okiisii olarak

tanimlamistir (2).

Galen (MS. 129-199) sepsis teorisi hakkindaki c¢aligmalari ile taninan tarihi bir
sahsiyet olan yunan asilli hekim ve filozoftur. Calismalarinin giiclinii kullandig1 ilaglardan
almaktadir ve bu ilaglar konusundaki yazi ve teorileri yaklagik 1500 y1l degismeden devam

etmistir (2).

Hieronymus Fracastorius tarafindan 1546 da yazilan ‘‘De Contagione Et
Contagiosis Morbis’’ isimli kitapta kullanilan ‘‘contagium virum’’ tanimlamasi ‘‘germ

teorisi’’ hakkinda bilinen ilk agik oneridir (4). Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723) ise

germ teorisinin gelismesine imkan vermistir (5).

19.yy da Ignaz Semmelweiss ‘Doktorlar ve Ogrenciler disseksiyon sonrasi kirli
elleri ve parmaklariyla kadavranin 6liimle iliskili zehirini dogum yapan kadinlarin genital
organlarina tasimaktadir’ deyip puerperal sepsisi tanimlamigstir. Sadece el yikama ile

puerperal sepsis oranint %3’ iin altina indirmistir (6).
Joseph Lister (1827-1912) agik yarast olan hastalarda derideki ¢atlaklarda
infeksiyoz ajanin gegerek sepsis olusturdugunu diistinmiistiir (7).

Louis Pasteur (1822-1895) ‘germ teorisi’ lizerinde ¢aligmalar yapmistir. Puerperal
sepsisin etkenini streptococci oldugunu kanitlamigtir. Bu donemlerde Lister karbolik asitle

yaralarin sarilmasini denemis ve sepsis gelismesi ve 6liim oranlarini digiirmiistiir (6,8).



Robert Koch (1843-1910) sarbonla infekte koyunlarin kaninda ¢omak seklinde
mikroorganizmalar liretmistir. Kendi yaptig1 jelatin besiyerinde iirettigi ¢omaklar1 saglikl

hayvanlara verdiginde hastalik olusturmustur. Daha sonrada kurallarin1 koymustur.
1. Hasta hayvanlardan hastalik sebebi izole edilmelidir.

2. Ajan kiiltiirde tiretilmelidir.

3 Kiiltlirde iiretilen etken saglikli hayvana verildiginde hastalik olusturmalidir.

4. Tekrar hastadan ayn1 etken izole edilmelidir.

Sepsis ve infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ajanlarin kullanimi Hippocrates’e
kadar dayanmaktadir. Hippocrates mur, sarap ve inorganik tuz kullanmistir. Cinliler 2500
yil oncesine kadar ¢iban ve karbonkiil tedavisinde soya fasulyesi siitii kullanmiglardir.
Germ teorisi kabul gorene kadar yapilan tedaviler ampirikti. Germ teorisi ile birlikte
mikroorganizmalarin taninmasi, hedef bdlgelerinin seg¢ilmesi tedavide giliniimiize kadar

bir¢ok degisik ajanlarin bulunmasini saglamstir (9,10).

2.2.TANIMLAR VE TERMiNOLO/Ji

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan organ fonksiyon
bozuklugu, organ yetmezligi ve soka kadar gidebilen dliimciil bir enfeksiyon hastaligidir
(11). Cagimizdaki tiim gelismelere ragmen enfeksiyon, sepsis, sistemik enflamatuvar yanit
sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS) ve agir sepsis tanimlari igin
1991 yilinda American College of Chest Physicians (ACCP) ve Society of Critical Care
Medicine (SCCM) cemiyetlerinin ortak diizenledikleri uzlasi konferansindaki tanimlar
kullanilmaktadir (12). Bu tanimlar yapilirken amaglanan mortalitesi yiiksek olan bu klinik
tablonun tanimlanmasinda s6z birligi olmasi, organ yetmezliklerinin erken taninmasi,
erken tedaviye baslanilmasi ve mortalitenin azaltilmasi, ayrica yapilan c¢alismalarin

standardizasyonunun saglanabilmesidir.

Bu uzlas1 konferansinda, uzlasilan tanimlardan biri de SIRS’ dir. Adindan da
anlagilabilecegi gibi bu sendrom organizmanin tehditlere karst verdigi sistemik
norohiimoral, endokrin ve kardiyovaskiiler bir cevaptir. SIRS tanisi i¢in hastada su

sartlardan en az ikisi olmalidir:

Ates (viicut 1s1s1 >38.0 °C) veya hipotermi (viicut 1s1s1 < 36.0 °C),
Tasikardi (kalp hiz1 > 90/dakika),
Takipne (solunum sayis1 > 20/dakika) veya hipokarbi (pCO2 <32  mm/Hg),



Lokositoz (lokosit sayist > 12.000/mm3) veya lokopeni (Iokosit sayisi

<4.000/mm3) veya lokosit formiiliinde gen¢ formlarin %10’ un iizerinde olmasi.

SIRS enfeksiyonlara ya da enfeksiyon disi olaylara bagli (yaniklar, travma,
pankreatit, pulmoner emboli vb.) gelisebilir. Bu uzlas1 konferansinda enfeksiyona bagli
gelisen SIRS tablosu sepsis olarak tanimlanmistir. SIRS tanimi; 6zglil olmamasi, SIRS
kriterlerini saglamayan hastalarda da benzeri mortalite oranlarinin goriilebilmesi, saglanan
kriter sayisinin artmasinin mortalite iizerinde etkisinin olmamasi nedenleriyle elestirildi
(13,14). Fakat tanim eksikliginin olmamasi, yatak basinda klinisyen tarafindan kolaylikla
kriterlerin kullanilabilmesi ve alternatif yontemlerin olmamasi nedeniyle halen gecerliligini

korumaktadir (15,16).

Daha onceleri sepsis tanisinda enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi
hatta bakteriyemi sart kosulurken sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik kanitin gerekli olmadig:
belirtilmistir (17). Anlasilmistir ki mikrobiyolojik bulgular, klinik bulgularla es zamanl
olarak ortaya ¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye baslamak 6nemli zaman
kaybina neden olmakta ve ¢esitli nedenlerle ¢ok sayida enfeksiyonda mikrobiyolojik kanita
ulagilamamaktadir. Fakat yine de sepsis hastalarinda mikrobiyolojik tani bir¢ok yonden

onem tasimaktadir ve vazgecilmezdir.

Sepsise hipotansiyon veya laktat yiiksekligi veya organ yetmezligi eslik ederse
klinik tablonun adi Agir Sepsis’ tir. Agir sepsiste hipotansiyon sivi tedavisi ile
diizeltilemiyorsa klinik tablo septik sok, hastanin tansiyonunu saglamak i¢in bir saatten
uzun damar biiziicli (vazopressor) tedavi gereksinimi varsa tanim refrakter septik soktur

(Tablo 1).



Tablo 1. Sepsis Tanimlari

Sistemik Asagidakilerden en az 2’ sinin olmast:

Enflamatuvar 1. Ates>38°Cyada<36°C

Yamt 2. Solunum sayist > 20/dak ya da hipokarbi (pCO2 < 32 mm/Hg)

Sendromu 3. Tasikardi (Kalp vurusu > 90/dak)

(SIRS) 4. Lokositoz (1okosit sayist > 12.000/mm3) veya lokopeni (16kosit sayis1 <
4.000/mm3) veya lokosit formiiliinde gen¢ formlarin %10’ un {izerinde
olmasi

Sepsis SIRS varliginda kanitlanmis enfeksiyon ya da ciddi enfeksiyon

stiphesi

Agir sepsis Sepsis ve asagidakilerden en az birinin olmasi:

1. Kapiller geri dolum zaman1 > 3 sn

2. Cutis marmaratus

3. Idrar ¢ikis1 < 0.5 ml/kg (en az bir saat) ya da renal
replasman tedavisi ihtiyaci ya da kreatinin degerinin > 0.5 mg/dl
artisi

4. Laktat > 2 mmol/L

5. Mental durumda bozulma ya da anormal elektroensefalogram

6. Trombosit < 100.000/mm3 ya da Dissemine Intravaskiiler
Koagiilopati (DIK)

7. Akut akciger hasar1 (ALI) (PaO2/FiO2 < 300)

8. Kardiyak disfonksiyon

9. flleus

10. Hiperbiliriibinemi (total biliiribin > 4 mg/dl)

Septik Sok Ag1r sepsis ve:

1. Ortalama arter basinc1t (OAB) < 60 mmHg (20- 30 ml/kg kolloid
stiviya ya da 40- 60 ml’kg kristalloid’e ragmen ya da Olglilen
pulmoner kapiller kama basinci 12- 20 mmHg iken)

2. Hipertansif hastalarda OAB < 80 mmHg ya da bilinen sistolik
tansiyon degerinde 40 mmHg diisilis olmas1

3. Tansiyonu saglamak i¢in dopamin > 5 pg/kg/dak ya da norepineftrin <
0.25 ug/kg/dak ihtiyact

Refrakter OAB > 60 mmHg (hipertansiflerde > 80 mmHg) saglamak

Septik Sok i¢cin dopamin > 15 pg/kg/dak ya da norepinefrin > 0.25 pg/kg/dak olmasi




2.2.1. Laktat

2.2.1.a Normal Laktat Uretimi

Laktat tamamen glukoz metabolizmasinin aerobik ve anaerobik ortamlarda son
iriinli  olarak iretilen piruvatin iic metabolizasyon yolundan birinin riiniidiir
(18,19,20,21). Laktat ve piruvatin birbirine donlismesini katalizleyen enzim laktat
dehidrojenazdir (LDH). LDH 6zellikle bobrek, karaciger, iskelet kasi ve kalp kasinda bol
miktarda bulunmaktadir (22). Bu ylizden miyokard infaktiisii, hematolojik hastaliklar ve
hipoksiyle beraber olan dolagim yetmezligi gibi patolojik hallerin bir kismi LDH
yiikselmesine sebeb olabilir (21,23). LDH piruvati, Nikotinamid Adenin Dinukleotid
Hidrojenaz (NADH) ile laktata gevirir.

Bu reaksiyon sadece sitozolde gerceklesir. Cift yonlii bu reaksiyonda denge laktat
ve piruvat arasindaki orana baghdir. Iskemi sirasinda olusan laktat sadece disaridan alinan
glukozdan degil ayn1 zamanda miyokardiyal glikojen kaynaklidir. Hipoksi durumunda,
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) olusumu engellenir ve boylece NADH/NAD orani
artar ve laktat diizeyi artar. Hayvan calismalar1 yiiksek laktat seviyelerinin oksijen
eksikliginde artmis glukoz yikimi icin kuvvetli bir uyar1 oldugunu gdstermistir (24).
Iskemiye maruz kalmis alanlarda, artmis glukoz alinimi ve glukozun laktata ¢evrilmesiyle,
salinimi mevcut iken perflizyonu bozulmamis alanlarda, laktatin alinmas1 ve kullanilmasi
miimkiindiir. Laktat {iretiminin kaynagi eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kasi
miyositleri ve cilttir. Bazal iiretilen miktar ise 0.8 mol/kg/saat’tir (1300 mmol/giin). Laktat:
temizleyen temel organlar ise, % 50 karaciger ve % 30 bobreklerdir. Kalp de laktat
kullanimina katilir. Anaerobik sartlarda ise LDH tarafindan laktik asite ¢evrilir. Ak6z bir
solusyonda laktik asit hemen hemen tiimiiyle laktat ve H+ iyonuna dissosiye olur. Kisacasi
laktik asit ve laktat terimleri birbirinin yerini tutabilen niteliktedir. Laktat plazmada

sodyum bikarbonat tarafindan tamponlanir (21).
2.2.1.b. Hiperlaktatemi Nedenleri

Plazma laktat konsantrasyonunun normal degeri 0.3-1.3 mmol/L’dir ve laktat
{iretimi ile laktat metabolizmasi arasindaki dengeyi ifade eder. Insanda laktat L-isomeri
halinde bulunur. Karaciger laktatin % 70’ ini temizler. Karacigerin laktati almas1 hem bir
monokarboksilat tastyicistyla hem de daha az olarak diflizyonla olur. Periportal

hepatositlerde laktat glukoneogenez ve daha az olarak da karbonmonoksit ve suya



oksidasyon seklinde metabolize edilir. Iskelet ve kalp kas1 miyositleri gibi mitokondriden
zengin dokular ve proksimal tubulus hiicreleri laktatin kalanini piruvata doniistiirerek

uzaklagtirir. Bu islem i¢in NAD+ gereklidir. Laktatin % 5’den azi1 ise renal yolla atilir (21).
2.2.1.b.1. Laktat Uretiminde Artis

Doku hipoksisi oldugu veya doku hipoksisi olmadigi (altta yatan hastaliga bagl,
ilaglar, toksinler, dogumsal metabolizma bozukluklar1 vb.) durumlarinda tiiketimden fazla
olan laktat {iiretimi nedeniyle hiperlaktatemi olur ama genellikle c¢ogu durumda

hiperlaktatemi nedeni multifaktériyeldir (19, 20,21,25,26).
2.2.1.b.2. Artms Glikoliz

Glikoliz artisinin saglanabilmesi icin piruvatin laktata dontlistimiinde ortaya ¢ikan
NAD’a gerek vardir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktiviteside hiz sinirlidir. Hipoksemi, anemi,
hipoperfiizyon, agir egzersiz ve karbon monoksit intoksikasyonu gibi durumlarda,
adenozin trifosfat miktarinin azalmasi, adenozin monofosfat miktar1 artigina paralel olarak
PFK’ 1 stimule eder. Ayrica endojen ve eksojen katekolaminler de glikolizi stimule eder.
Agir egzersizde tip Il miyositler biiylik miktarda laktat iiretir (konsantrasyon 25 mmol/l’ye
ulagabilir, soruna yol agmaz). Bu artan kardiyak enerji gereksiniminin bir miktarin
karsilar. Agir egzersizi takiben gevseme doneminde tip I kas lifleri artmig laktat

metabolizmasindan sorumludur (21).
2.2.1.b.3. Metabolizma Bozukluklar:

Dogumsal metabolik bozukluklar, tiamin eksikligi ve endotoksin varliginda piruvat
dehidrogenaz aktivitesi bozulur (21). Kritik hastalik veya malignite durumunda olusan
protein katabolizmasi alanin iiretir ve bu da piruvata doniisiir. Krebs siklusunun veya

elektron transport zincirinin herhangi bir defekti piruvat birikimine neden olur (20).
2.2.1.b.4. Hepatik Laktat Klerensinin Azalmasi

Karaciger kalp debisinin % 25’ ini alir. Portal ven hepatik kan akiminin % 75’ ini,
oksijenin % 50-60" 11 saglar. Hepatik kan akiminda veya oksijenasyonunda degisme veya

intrensek karaciger hastalig1 karacigerin laktati metabolize etme kapasitesini etkiler (21).



2.2.1.b.5. Oral Hipoglisemik ilaglar

Laktat1 piruvata doniistiirmek i¢in gerekli NAD’ yi glukoneogenez saglar. Biguanid
oral hipoglisemik ilaglar hepatik ve renal glukoneogenezi inhibe eder. Metformin renal ve
hepatik yetersizlikte kontrendikedir. NAD sunumu alkol dehidrojenaz gibi diger enzim
sistemlerinin tiiketimine hassastir (Etanol intoksikasyonunda bu enzimin aktiflenmesi ile

belirgin hale gelir). Tip I diabette de glukoneogenez bozulur.

2.2.1.b.6. Baz1 Hastalik ve Durumlarda

Ornegin sepsis, serebral iskemi (27,28), kanama (21), intestinal infarkt, kardiyak
arrest ve resusitasyon gibi bazi durumlarda multifaktoryel nedenlere bagh olarak kan laktat
seviyesi artar. Sepsisli hastalarda artmig glukoz ve piruvat diizeyleri gdsterilmistir. Dahast,
dikloroasetat ile fosfodehidrojenaz stimule edildiginde oksijen tiiketiminde artis artacak
fakat glukoz ve piruvat liretimi azalacaktir. Sonug olarak; sepsisde hiperlaktatemi, doku
hipoksisinden veya fosfodehidrojenaz inhibisyonundan ziyade artmis aerobik metabolizma

nedeniyle olusur (29).
2.2.1.b.7. Kronik Karaciger Hastaliklar1 ve Laktat Transport Bozukluklar:

Kronik hastalikli karacigerin laktati isleme yetenegindeki azalma periferik iiretim
arttiginda veya karacigerde daha fazla hasar olustugunda belirgin hale gelir. Ayn1 sekilde

laktatin transportunda aksaklik olmasi durumunda laktat seviyesi artar (21, 30).
2.2.1.b.8. Ekstrahepatik Metabolizmanin Azalmasi

Dokulardaki oksijenizasyon azaldiginda veya oksidatif yollarda intrensek bir
problem oldugunda mitokondriden zengin dokularin laktati metabolize etmesi azalacaktir.

Bu durumda laktat tiiketimi azalacak iiretimi artacaktir (21).
2.2.1.b.9. Renal Atihmin Azalmasi

Bobrekler laktati ekskresyon, glukoneogenez ve oksidasyon biciminde islerler.
Renal esik 6-10 mmol/l’ dir. Renal ekskresyon sadece hiperlaktatemide dnemli hale gelir
ve renal ekskresyonda yetersizlik oldugu durumda hiperlaktemi daha da belirgin hale gelir

Q1.



2.2.2. Eritrosit Dagilm Genisligi (RDW)

1922 yilinda Price-Jones, pernisiydz anemili hastalarin, eritrosit ortalama ¢aplarinin
saglikli bireylere gore biiyiik, hemoraji sonras1 anemi gelisen hastalarin eritrosit ¢aplarinin
ise kiiclik oldugunu periferik yayma preparatlarinda yaptig1 direkt dlgiimlerle gozledigini
bildirmistir. Ayrica pernisiydz anemili hastalarin eritrositlerinde boyut farkliliklarinin
dagilimimi belirleyen degisim katsayilarinin (CV = Coefficient Variation) normallere
oranla iki kat fazla, hemorajik anemilerde ise %50'den fazla oldugu bildirilmistir. Eritrosit
boyut farkliliklarindaki heterojenite (anizositozis) RDW olarak rapor edilmis ve yetiskin
anemilerinin siniflanmasinda faydali bir gosterge olarak kullanilmaya baglanmistir (31,32).

RDW'deki ufak degisimleri yayma preparatlarda gormek giictiir.

Bugiin bir ¢ok yeni hematolojik analiz cihazi, gelismis teknolojinin getirdigi
kolaylikla anemi gelismeden Once eritrosit problemlerinin saptanmasina olanak saglamakta

ve bu degisiklikleri bir histogram halinde gostererek klinisyeni uyarmaktadir.

Otomatik hiicre sayic1 makineler milyonlarca kirmizi kan hiicresini (RBC) isleme
alarak RBC hacmini hesaplar. Ortalama RBC hacimlerini (MCV) hesaplamanin yaninda
bu makineler bize bu hacimlerin ortalama degere gore dagilimini da gdsterir. Daha sonra
bu dagilim genisligi standart sapma olarak belirtilebilir ancak daha siklikla degisken
katsayis1 (coefficient of variation) veya RBC dagilim genisligi (RDW) olarak kullanilir.

RDW= RBC hacmini standart sapmasi1 / MCV

RDW igin normal aralik % 11,5 ila %14,5 arasindadir. Ve RDW de azalmaya neden
olabilecek bir durum mevcut degildir bu nedenle RDW ya normal ya da yilikselmis olarak

bulunur (33).
2.2.2.1. Normal RDW

Normal smirlardaki RDW kirmizi hiicrelerin boyutlarinin diizenli bir dagilimda
oldugunu bize gosterir. Ve bu da bize bu hiicre populasyonunun homojen sekilde hacimler
sahip oldugunu gosterir. Ya hepsi normaldir, ya da biitiin hiicreler kalitsal veya sonradan
kazanilmis olgunlagsma problemine (6rnegin myelodisplastik sendrom veya aplastik
aneminin baz1 formlar1) bagli bir hastaligin etkisi altindadir. Ayrica RDW’ nin normal

olmasinin ne anlama gelmedigini de bilmek dnemlidir.

RDW?’ nin normal olmas1 normal hiicre populasyonundan ¢ok daha biiyiik veya ¢ok

daha kii¢iik hiicrelerin olmadig ihtimalini ekarte ettirmez.
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RDW’ nin normal olmasi kirmizi hiicre populasyonunun kendisinin normal oldugu

anlamina gelmez.

Bu iki goézlemin Onemini iki Ornekle gosterecegiz: Pernisydz anemide (PA)
makrositik kirmizi hiicrelerden olusan bir kirmizi hiicre populasyonu bulunmaktadir. Bu
nedenle baslangicta RDW yiiksektir ancak biitiin hiicreler biiyliylince RDW normal
siirlara girer. 26 tane tedavi gérmeyen PA’ 1i hasta ile yapilan bir ¢alismada % 31’ inde
normal RDW vardir ve %35’ inde de normal MCV ve %15’ inden fazlasinda da her iki
bulgu birlikte goriilmekteydi (34).

Bu nedenle normal RDW ve normal MCV kombinasyonu etkili bir sekilde PA’ yi
ekarte edemez. Ayrica normal MCV ve yiiksek RDW kombinasyonu’ da erken veya geg

PA’ yi saptamada yeterli sensitiviteye ulasmamaktadir.
2.2.2.2. Artnms RDW
2.2.2.2.a. Hematolojik Ozellikler

Artmig RDW kirmizi hiicrelerin boyutlarinda gesitlilik oldugunu bize gosterir ve bu
duruma anizositoz da denir. Artmug RDW genellikle bir besin eksikliginde ( 6rnegin demir,
folat ve vitamin B12 ) ortaya ¢ikar. 24 saatlik giin periyodunda bu besinlerin seviyesi
stirekli olarak degiseceginden kirmizi hiicre prekiirsorleri degisik seviyelerde besine maruz
kalir ve bu da boyutlarinda ¢esitlilige yol acar. Ama artmuis RDW degeri herhangibir
anormal duruma spesifik degildir. Ornegin makrositlerin, mikrositlerin veya
retikiilositlerin; normositik, normokromik kirmizi hiicre populasyonu igerisinde bulunmast

normal bir durumda olabilir.

Tim bu nedenlerle RDW en iyi1 sekilde anizositozun yari kantitatif bir Ol¢timii
olarak diisiiniilebilir. Buna benzer olarak, aneminin yoklugunda RDW’ nin kullanilmasi
sensitif degildir. Pratikte hekimleri bir veya birka¢c muhtemel taniya yoOnlendirmesi
acisindan MCV ve RDW’ nin olas1 kombinasyonlarini kullanmak hekimler agisindan dogal
bir arzu haline gelmistir. Ancak bu konulardaki otoriteler daha karmasik algoritmalarin
veya daha iyi aymrmlarin bile bizi yanlisa gotiirtecegini diisiiniiyorlar ve periferik kan
yaymast gibi daha spesifik labtv.testlerinin bu algoritmalarin yerini almasi gerektigini

diisiintiyorlar (33).
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2.2.2.2.b. Kardiyak Hastahk

Kalp yetmezligi olan hastalarda, koroner damar hastaligi olup ta dinlenme
zamaninda kalp yetmezligi olmayan hastalarda ve perkiitan koroner girisimi (PKG) olan
hastalarda daha yiiksek RDW degerlerinin istenmeyen olaylar acisindan bir risk faktorii

olabilecegi goriilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada hastalarin % 88’ inin RDW’ si normal sinirlar igerisindeydi.
Ve hemoglobinden bagimsiz bir sekilde daha yiiksek RDW degerlerinin kardiyak riski
arttirdigr goriildii.

Bir diger ¢alismada ise daha yiikksek RDW degerinin PKG’ I1 hastalarda uzun

donem mortalitesini arttirdigi izlendi. Bu ¢alismada PKG yapilan hastalarda anemi yoktu.

Yiiksek RDW seviyelerinin kardiyak riskleri neden arttirdigi bilinmemektedir,
ancak caligmalarin bir tanesinde RDW’ si yiiksek olan hastalar yasli olmaya daha
yatkinlardi, sigara igme oran1 daha yiiksekti, viicut kiitle endeksleri daha yiiksek olmaya ve

kandaki hemoglobin ve albumin seviyeleri daha diisiik olmaya meyilliydi. (35,36)
2.2.2.2.c. Biitiin Nedenlere Bagh Oliimler

Artmis kardiyovaskiiler 6liim riskine ek olarak yiiksek RDW seviyeleri herhangi bir
nedene bagli 6liim riskini de arttirmaktadir. Bunlara kansere bagl dliimler veya kronik alt
solunum yolu hastiklarina bagli dliimler de dahildir (37,38). Bu diisiince 8175 tane 45
yasindan biiyiik ve 1988 — 1994 yillar1 arasinda Ulusal Saglik ve Besin inceleme Anketi’
ne katilan yetiskine gore ortaya ¢ikmistir. Bu c¢alismanin sonuglari sunlardir (37). RDW’
nin birinci beste birlik boliimiiyle karsilastirildiginda RDW’ nin artmasiyla 2. , 3., 4. ve 5.
beste birlik boliimlerindeki tiim nedenlere baglh 6liimdeki risk oranlart sirasiyla 1.1, 1.2,
1.4, 2.1 idi. RDW’ deki her yiizde 1’ lik artis, tiim nedenlere bagli 6liim oranini yiizde 22

arttirmaktadir.

Biitiin nedenlere bagl 6liimlerde RDW ile iligki; calisma anemik olmayan hastalara
kisitlandiginda veya demir, folat, vitamin B12 eksikligi olmayan normal sinirlardaki (%

11-15) RDW’ i hastalar i¢in korunmaktadir.

Ileri yas, yiiksek CRP, yiiksek fibrinojen, yiiksek beyaz kan hiicresi say1si da yiiksek RDW

seviyeleriyle yakindan iliskilidir.
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Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler mortalite agisindan artmig 6liim orani
ile yiksek RDW seviyelerinin arasindaki fizyolojik mekanizma; oksidatif stres,
inflamasyon, zayif pulmoner fonksiyon, diger ¢aligsmalarda indirekt olarak gdsterilmesine

ragmen tam olarak bilinmemektedir (39,40).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

A.B.D.” nde sepsis insidans1 1979 yilinda 87/100 000 iken, 2000’ de 240/100 000
kisidir. 2000 yilinda A.B.D.” de sepsisten 120 491 kisi Olmiistiir (100 000 de 43.7).
A.B.D.’ de sepsis insidansi her yil %7-8 oraninda artmaktadir (1). Yeni tahminlere gore
yilda 700 000 yeni sepsis olgusunun gorildiigii ve bunun da yaklagik 200 000 oliimle
sonuglandig1 diisiiniilmektedir. A.B.D.” nde Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (National
Center for Health Statistics) verilerine gore sepsis, koroner dis1 yogun bakim tinitelerinde
en sik Oliim sebebi olarak rapor edilmistir. Bu artisin muhtemel sebebleri her gecen giin
kronik hastaligi olan hasta sayisinin artmasi, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV)
epidemisi, kanser siklifinin artmasi, kemik iligi ve organ nakli hastalarinin sayisinin

artmasi, bu hastalarin daha agresif tedaviler almasi olabilir (41).

1997-1998 yillar1 arasinda sekiz iilkede ve 28 yogun bakim iinitesinde (YBU)
toplam 14364 hastada yapilan ¢aligmada 3034 hastada enfeksiyon saptanmustir. Enfeksiyon
saptanan hastalarda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30 septik sok tanimlanirken, mortalite

enfekte olmayan hastalarda %16.9 oraninda iken hastane enfeksiyonu olan hastalarda

%353.6 olarak gozlenmistir (42).

Yapilan bir ¢alismada hastaneye yatan tiim hastalarin tigte biri ve yogun bakima
kabul edilen hastalarin %50’ si sepsis tanis1 aldig1 ve bu hastalarin yaridan fazlasinda agir

sepsis, dortte birinde septik sok gelistigi bildirilmistir (43).

2006 da yayinlanan bir calismada Ingiltere’ de yogun bakim iinitelerine kabul
edilen hastalarin %27’ sini agir sepsis tanili hastalar olusturmaktadir (44). Medline
taramamizda Tirkiye’ de sepsis insidansi ve mortalite hiz1 ile ilgili epidemiyolojik bir
calisma bulunamamustir. Kesin veriler olmamakla beraber YBU’ deki hastane kaynakli

bakteriyemi/sepsis insidans1 %7.6- 15.8 arasinda bildirilmektedir (45,46).

Agir sepsisin %80’ 1 halihazirda hastanede bagka sebeplerden &tiirii yatan

hastalarda goziikmektedir (47).
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2.4. ETiYOLOJI

Sepsis tablosu en sik bakteriler, bunlar1 takiben sirasiyla mantarlar, viriisler ve
parazitlerle meydana gelmektedir (48). Antibiyotikler Oncesi donemde bakteriyel
enfeksiyonlar igerisinde gram pozitif bakteriler agirlikta iken, antibiyotikler sonrasi
donemde gram negatif bakterilerin siklig1 artmistir. Son 10 yilda ise yeniden gram pozitif

bakteriler daha sik goriilmeye baslanmistir (41,42,47).

Bu konudaki en giincel veriler son 5 yilda sepsis ile ilgili yapilan klinik

calismalarin mikrobiyolojik verilerinin derlendigi agagidaki tabloda goriilebilir (Tablo 2).

Sepsis tanili hastalarda % 30-50 oraninda etiyolojik etken saptanamamaktadir
(49,50). Saptanan mikroorganizmalarin onemli bir kismin1 kommensal bakteriler

olusturmaktadir. Polimikrobiyal iiremeler de nadir degildir.

Tablo 2. Sepsiste Rol Oynayan Mikroorganizmalar

Hesaplanan sikhk
Gram pozitif bakteriler % 30-50
Metisilin duyarli S. aureus % 14-24
Metisilin direngli S. aureus % 5-11
Diger Staphylococcus spp. % 1-3
S. pneumoniae % 9-12
Diger Streptococcus spp. % 6-11
Enterococcus spp. % 3-13
Anaerop bakteriler % 1-2
Diger gram pozitif bakteriler % 1-5
Gram negatif bakteriler % 25-30
Escherichia coli % 9-27
Pseudomonas aereginosa % 8-15
Klebsiella pneumoniae % 2-7
Diger Enterobacter spp. % 6-16
Haemophilus influenza % 2-10
Anaeroplar % 3-7
Diger gram negatif bakteriler % 3-12
Mantarlar
Candida albicans % 1-3
Diger candida spp. % 1-2
Parazitler % 1-3
Viriisler % 2-4
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2.5. FIZYOPATOLOJIi

Sepsis patogenezi karmasik bir olaydir. Bakterilerin organizmaya yerlesmesi, konak
defansi ile etkilesimi sonrasi hastalik ortaya cikar. Hastaligin ortaya ¢ikisini konagin

immun sistemi ve bakteriyel virulans faktorleri belirler.

Sepsise neden olan mikroorganizmalar dolagima genellikle damar dig1 bir
enfeksiyon odagindan yayilim sonucu girer. Bazende enfeksiyon damar igi kateter, septik
tromboflebit, bakteriyel endokardit, mikotik anevrizmalar,damar greftlerinden
kaynaklanabilir (51). Hastane disinda gelisen sepsislerin en sik giris kapisini solunum
sistemi ve iiriner sistem olustururken, nazokomiyal sepsislerde damar i¢i kateter ve {iriner
kateter enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. YBU’ inde ise nazokomiyal pndmoniler én plana

cikmaktadir (51,52).

Enfeksiyona karst konagi koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi,
enfeksiyonlara zemin hazirlar (Tablo 3). Anatomik bariyer, hiicresel defans (fagositik
hiicreler, lenfositler), spesifik ve nonspesifik humoral defans olarak konak savunma

mekanizmalar {i¢ kategoride toplanabilir.

Mikroorganizmalara kars1 organizmay1 koruyan en 6nemli defans sistemi anotomik
bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar mikroorganizmalarin daha derin dokulara
ilerlemesini engeller. Travma, yanik ve perkutan damar i¢i kateterler bu bariyeri bozar.
Gastrointestinal mukoza ve diger mukozalar, sitotoksik ilaglar ve radyasyon tedavisinden
zarar gorirler. Diger Onemli bir savunma mekanizmasi da viicut sekresyon ve
ekskresyonlarinin normal akimidir. Bunlarin obstruksiyonu, o anatomik bolgede doku
basincinin artmasina, kan akiminin azalmasina bakteriyel proliferasyona neden olur.
Sepsisle ilgili yapilan calismalarda konaga ve tedaviye ait baz1 faktorler sepsis igin risk

faktorii olarak verilmistir (Tablo 3) (51,53).

Mikrobiyal faktorlere bakildiginda sepsis etkeni olan bakterilerin ¢ogunlugu
endojen floradan kaynaklanmaktadir. Enfeksiyon gelisiminde bakteriyel virulans faktorleri
(adherans, seruma direng, antifagositik yiizey,hiicre i¢cinde canliligini koruma, enzim ve
toksinler) rol oynar. Bu hiicresel yapilar ve toksinler organizmada degisik biyolojik
sistemleri aktive eder. Sepsisteki fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen

medyatorlerin agiga ¢ikmasini saglar (Tablo 4) (51,52,54).
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Tablo 3. Sepsis icin risk faktorleri

Konaga ait faktorler
e Altta yatan oldiiriicii hastalik
e ileri yas
e Siroz
¢ Diabetes mellitus
e Kronik bobrek hastaligi
¢ QGraniilositopeni
e Genis travma ve yaniklar
e Kortikostreoid ve diger immunosupressif tedavi
e Lokal enfeksiyonlar
Tedaviye ait faktorler
e Yogun bakim iinitesinde yatma
e Invaziv damar i¢i kateter kullanimi
e Fazla miktarda parenteral mayi, kan veya kan {irlinleri verilmesi
e Hemodiyaliz
e Diger invaziv kateter ve enstrumantasyonlar
0 Uriner kateter ve enstrumantasyon
o0 Entiibasyon
0 Endotrakeal tiip
0 Mekanik ventilator

e Biiyiik cerrahi girisimler

Bakterilerin sahip olduklar1 kapsiil polisakkaridleri, peptidoglikan yapi, lipoteikoik
asit, protein A ve endotoksin in-vitro kompleman komponentlerini ve koagulasyon
sistemlerini aktive eder (54,55). Etkisi en iyi bilinen bakteriyel yapi, gram negatif
bakterilerin hiicre duvarlarinda yer alan, lipopolisakkarid yapisindaki endotoksinlerdir.
Lipopolisakkarid yapisinda yer alan lipid A yapisi, biitiin gram negatif bakterilerde ortak
olup, endotoksemiden sorumludur (51,56). Endotoksin, toksik sok sendromu toksini-1
(TSST-1), pirojenik ekzotoksin A, gram pozitif bakteri ve mantar hiicre duvar1 yapilari,

mantar antijenleri sepsis kaskadini baslatabilir (56).
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Tablo 4. Septik Sok Patogenezinde Rol Oynayan Bakteriyel Yapilar

Bakteriyel yapi

Kaynak

Ornek

Endotoksin
(LPS, Lipid A)

Biitiin gram negatif

bakteriler

E. coli sepsisi

Peptidoglikan

Bitiin bakteriler

Lipoteikoik asit

Gram pozitif bakteriler

“Pore-forming” S. aureus a- hemolizin
ekzotoksinler S. pyogenes Streptolizin- O
E. coli E. coli hemolizini
Aeromanas spp. Aerolizin
Stiperantijenler S. aureus Toksik sok sendromu
S. pyogenes toksini-1
Enterotoksin A-F
Pirojenik ekzotoksin
A+C, SPE
Enzimler S. pyogenes IL-1, a-konvertaz

Clostridium perfringens

Fosfolipaz C

2.5.1. Lokal Savunma: Mikroorganizmanin Oldiiriilmesi

Bakteri

epitelyum bariyerini

gectikten ve dokuya ulastiktan sonra,

doku

makrofajlari, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler ile karsilasir. Bu hiicrelerden lokal

enflamatuvar cevab1 olusturacak olan mediyatorler salinir. Bu mediyatorler lokal

inflamasyon, kapiller geg¢irgenlik ve kan akiminda artis, notrofil infiltrasyonu ve agriya

neden olur. Ek olarak aktive makrofaj ve endotel hiicrelerinden salinan doku faktoriiniin

baslattig1 fibrin birikimi enfekte dokuyu sinirlamakta ve kan dolasimi invazyonu 6nemli

Olciide engellenmis olmaktadir. Kan dolasimindaki nétrofiller ise fagositozda rol

almaktadir.

2.5.2. Sistemik Cevap: Enfeksiyon ve Enflamasyonun Sinirlandirilmasi

Baslica beyin ve karacigerde kontrol edilmektedir.
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2.5.3. Sistemik Cevabin Santral Sinir Sisteminden Kontrolii

Santral sinir sistemine mikrobiyal invazyonla ilgili bilgiler iki yolla gelmektedir.
Oncelikle enfekte veya enflamasyonlu dokulardan uyarilar hipotalamus ve beyin sapina
iletilir ve hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aks, otonomik sinir sistemi ve hipotalamik
termoregiilatuar merkez uyarilir. Tkinci olarak kan dolasimindaki mediyatorler (IL-1, TNF,
IL-6, interferonlar, prostoglandin E2) kan beyin bariyerini gecerler. SSS’ nin ii¢ major
efferent yolu (HPA, sempatik, parasempatik sinir sistemi) kan dolasimindaki
enflamasyonu inhibe eder ve termoregiilatuar merkez viicut 1sisini arttirarak antimikrobiyal

aktiviteyi saglar (54,57).

2.5.4. Sistemik Cevapta Karaciger ve Dalagin Rolii

Karaciger anatomik olarak, bagirsak mukozasindan translokasyona ugrayip portal
dolagima giren mikroorganizmalarin uzaklastirilacag:i bolgede yerlesmistir. Dalak ise esas
olarak opsonize olan mikroorganizmalar filtre etmektedir. Dolasimdaki IL-1, IL-6, TNF
ve diger sitokinler hepatositlerin enfeksiyona ve hasarlanmaya kars1 akut faz ve metabolik
cevabini indiiklemektedir. Karaciger ayni zamanda SSS’ ne mikrobiyal invazyon ile ilgili
uyarilarin gitmesinde rol oynar. Dolayisiyla karaciger dogal immiinitede anahtar rolii

oynamaktadir.

2.5.5. Akut Faz Cevabi

Enfeksiyon ve diger streslere akut sistemik cevabin bes kategoride incelenmesi

uygundur.
2.5.5.a. Anti-Enfektif Cevap

Akut 16kositoz; epinefrin, kortizol, IL-10 ve diger mediyatorler araciligi ile
olmaktadir. Kemik iligindeki noétrofillerin salinmasinda, graniilosit koloni stimule edici
faktor (G-CSF) ve diger sitokinler rol oynamaktadir. Dolasan nétrofiller enfeksiyon
bolgesine giderler ve enflamasyonun aktive ettigi endotele tutunurlar. Daha sonra enfekte

doku igerisine girerler.
2.5.5.b. Anti-Enflamatuvar Cevap

Notrofilleri indiikleyen mekanizma enflame olmayan damar endoteline adheranslari

inhibe eder. Boylelikle nétrofillerin enfekte olmayan dokularda gereksiz birikimi Onlenir.
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Enflamasyonu Onleyen diger cevaplar; sitokin antagonist diizeylerinin (IL-1 Ra, soluble
TNF reseptorleri) diizeylerinin kanda artmasi, diger anti-enflamatuvar mediyatorler
(epinefrin, kortizol, melanosit uyarict hormon, adrenokortikotropik hormon-ACTH, IL-4,
IL-6, IL-10, IL-13, transforming growth factor- TGF-, CRP), proteaz inhibitorleri ve
antioksidanlardir (54,57).

2.5.5.c. Metabolik Cevap

Stres durumunda pek ¢ok mekanizma kan sekeri diizeyinin kontroliinii saglar.
Epinefrin, kortizol ve diger karsit diizenleyici (counter-regulatory) hormonlar pankreas
beta hiicrelerinden insiilin salinimini artirir ve karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezi
uyarir. Insiilin direnci kaslardan glukoz alimm azaltir ve kas katabolizmasina neden olur.
Bu karsit diizenleyici hormonlar ayn1 zamanda lipolizi ve kas proteolizini uyarir. Kanda
serbest yag asitleri ve gliserol diizeyi artar. Adipositlerde gelisen lipoliz hormon duyarlt
lipazin aktivasyonu ile olmaktadir; lipoprotein lipaz inhibe olur. Dolagimda trigliserid
diizeyleri artar, kas proteolizi sonucu aminoasitler salinir ve bunlar hepatik

glukoneogenezde ve akut faz proteinlerinin olusturulmasinda kullanilir.
2.5.5.d. Prokoagiilan Cevap

Enflamasyon ve koagiilasyon birbiriyle yakin iligkidedir. Enflamasyonun
indiikledigi prokoagiilan cevap apse olusumuna ve gecikmis hipersensitivite reaksiyonuna
neden olur. Enflamasyonun indiikledigi monosit ve endotel hiicrelerinin yiizeyinden doku
faktor salinimi trombin (faktor VIla) ve Xa olusumunu baglatir. Bunun yaninda fibrinolizi
inhibe eden plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) iiretimi artar. Endotel hiicresi ylizey
proteni olan protein C, trombin trombomodiiline baglaninca aktive olur. Aktive protein C,
reseptOrii olan endotel protein C reseptdriinden (EPCR) ayrilir ve protein S’ ye baglanir.
Bu baglanma sonucu olugsan kompleks, faktor Va ve VIIIa’ y1 inaktive eder. Boylelikle
trombin aktivasyonu bloke edilmis olur. Akut faz cevabi sirasinda protein C ve antitrombin
IIT serum albumin konsantrasyonlar: ile paralel diiser. Bu antikoagiilanlar ayn1 zamanda
negatif akut faz reaktanlaridir. Ugiincii dogal antikoagiilan olan protein S, dolasimda
bulunan ve pozitif akut faz reaktan1 olan C4b’ ye baglanir ve seviyesi diiser. Paradoks
olarak diigiik diizeylerde trombin, protein C’yi aktive ederek pihtilasmay1 inhibe eder (54-
57).
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2.5.5.e. Termoregiilatuar Cevap

TNF, IL-6 ve diger pirojenler ates olmadigi dénemlerde de kanda bulunmaktadirlar.
Enfeksiyon ile ilgili termogenez lokal enflamasyon ile termoregiilatuar merkeze uyarilarin
tagindigi noral afferentlerin uyarilmasi ile indiiklenmektedir. Viicud 1sisin1 artiran
fizyolojik cevap ise titremeler ve periferik vazokonstriiksiyon ile kan akiminin

ekstremitelerden i¢ organlara dogru olmasidir (54,57).

2.5.6. Enfeksiyona Patolojik Konak Cevabi

2.5.6.a. Mikrosirkiiler Disfonksiyon

Agir sepsisteki hastalarda perfiize olan kiicik damarlarin oran1 azalmistir.
Mikrosirkiilasyondaki degisiklikten eritrosit ve aktive nétrofillerin deformabilitesinin

azalmasi, notrofil agregasyonu ve mikrotromboz sorumludur.
2.5.6.b. Damar Endotelinde Aktivasyon ve Hasarlanma

Agir sepsis ve septik sokta diffiiz endotel hasar1 kaginilmazdir. Damar endoteli
sepsis patofizyolojisinde damar tonusu, damar gegirgenligi ve koagiilasyon siireglerinde rol
oynamaktadir. Agir sepsiste kapiller gecirgenlikteki artis organ disfonksiyonuna neden

olur. Bu, 6zellikle akut akciger hasar1 veya periferik 6demde gozlenmektedir (57).
2.5.6.c. Sitokin ve Mediyatorler

Bakteri hiicre duvarinda yer alan bir¢ok antijenik yapilar ve toksinler, dolagimdaki
mononiikleer fagositlerinden, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bircok giiglii
mediyetorlerin salinimini baglatirlar. Bunlarin en 6nemlileri; TNF o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8
ve trombosit aktive edici faktor (PAF)’ diir (54,56). Arasidonik asitten siklooksijenaz
yoluyla prostoglandinler ve tromboksan A2, lipooksijenaz yoluyla Iokotrienler ortaya
cikar. Endotoksin, TNF ve IL-1 gibi mediyatdrler arasidonik asit metabolitlerinin ortaya
cikmasini ve sentezini aktive eder. Tromboksan A2 kuvvetli vazokonstriiktor,
prostoglandinler vazodilatator etkiye sahiptir. Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi,
takipne, ventilasyon-perfliizyon bozuklugu ve laktik asidoz olusumunda rol alirlar. IL-1 ve
IL-6 T hiicrelerini aktive eder. Gama interferon (IFN-y), IL-2, IL-4 ve GM-CSF olusur. Bu

esnada koagiilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur (56,57).
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Enfeksiyona sistemik cevap saliman bu mediyatorlerle olur. Bunlarin bir kismi
proenflamatuvar (TNF, IL-1, IL-8), bir kismi1 ise antienflamatuvar (IL-4, IL-10) o6zellige
sahiptir. Sepsis patogenezinde rol oynadigi bilinen proenflamatuvar, antienflamatuvar

sitokinler ve diger molekiiller Tablo 5’ te goriilmektedir (54,56).
2.5.6.d. Immiinsiipresyon

Agir sepsisteki hastalar genellikle agir immiinsiipresyonu olan hastalardir. Dolasan
monositler lizerinde siif II insan l0kosit antijeni (HLA-DR) ekspresyonu azalmistir.
Normal kontrollerle karsilastirildiginda, sepsis hastalarinda periferik kandaki monositlerin
TNF iiretimi azalmistir, ancak LPS ile uyarildiginda IL-1 Ra ve IL-10 degismemekte veya
artmaktadir. IL-10 hem TNF iiretimini inhibe etmekte hem de intraselliler HLA-DR
sekestrasyonuna neden olmaktadir. Bu degisiklikler hasta iyilestikten sonra normale
gelmektedir. Agir sepsisteki hastalarin nétrofilleri LPS ile uyarildiginda IL-1 ve IL-8
tiretimi azalmigtir. Ayni azalma noétrofillerin IL-10 tedavisi ile de olmaktadir. Agir
sepsisteki hastalarin dalaklarinda CD4 lenfosit, dentritik hiicreler ve B hiicrelerinin asir1
derecede apopitoza ugradigi gosterilmistir. Bagirsak epitelyum hiicreleri de apopitoza
ugrar ancak dogal oldiiriicii hiicreler (NK) ve CDS8 lenfositler etkilenmemektedir.
Lenfositlerle yapilan ¢aligmalarda noétrofillerin  yasam siiresinin  proenflamatuvar
mediyatorler (TNF ve G-CSF) ile uzadigini, buna karsilik nétrofil apopitozuna neden olan

IL-10 ile kisaldig1 gosterilmistir (57).
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Tablo 5. Sepsiste rol alan mediyatorler

Konak hiicre

Proenflamatuvar

mediyatorler

Diizenleyici

mediyatorler

Antienflamatuvar

mediyatorler

Monosit/makrofaj

TNF-a, IL-1, IL-8,
IFN-a

Doku faktorii
Prostonoidler
Lokotrienler

PAF, NO

IL-6
IL-12

IL-1Ra
STNFr
TGF-B

Notrofiller

Integrinekspresyonu
Stiperoksit
TNF-a, IL-1

BPI, defensinler
Asikloksiasilhidrolaz

Lenfositler

IFN-a, TNF-a

IL-12

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

Endotel hiicresi

Selektin
VCAM, ICAM, NO
Doku faktora

Trombositler

Serotonin

Prostonoidler

PDGF

Plazma

komponentleri

Koagiilasyon
kaskad1
Kompleman
aktivasyonu

Bradikin

CRP, LBP

2.6. KLINIK

Sepsis belirtileri ve bulgular1 Tablo 6’ da goriilmektedir. Bu belirti ve bulgulari

olan hastalardan hemen kan kiiltiirii alinmali, ayrica enfeksiyon bdlgesine gore kiiltiirler

alinmal1 ve uygun ampirik tedavi baslanmalidir. Sepsisli hastalarin biiylik ¢ogunlugunda

ates goriilmekle birlikte viicud 1s1s1 normal veya diisiik saptanabilir. Hipotermi bebeklerde,

ileri yastaki hastalarda, tiremi veya alkolizm gibi kronik altta yatan hastalig1 olanlarda

goriiliir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun isareti olarak yorumlanmaktadir. Notropenik
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ve immiin sistemi diiskiin hastalarda enfeksiyona yatkindirlar ve ates goriilmeden sepsis

gelisebilir (54,57).

2.6.1. Sinir Sistemi

Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisiklilerin olmasi sepsiste
ensefalopatinin 6nemli bir bulgusudur. Oryantasyon bozuklugu, konfiizyon, letarji,
ajitasyon ve suurda kiintliik seklinde klinik tablo ortaya ¢ikar. Ozellikle yash hastalarda
suur degisikligi, agir sepsisin erken bulgusu olabilir. Hasta iyilesince serebral fonksiyonlar

geri donmektedir, ancak ensefalopati kotli prognozla iliskilidir (54).

Tablo 6. Sepsiste klinik belirti ve bulgular

Belirti ve bulgu Komplikasyon

e Hipotansiyon

e Ates veya hipotermi
e Kanama

e Usiime ve titreme ' .
e Trombositopeni

e Hiperventilasyon Lok .
e Lokopeni
e Tasikardi
; e Organ yetmezligi

e Deri lezyonlari .
e Akciger: ARDS

e Suur degisikligi
3 Siviie e Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz

e Karaciger: Sarilik

e Kalp: Konjestif yetmezlik

2.6.2. Adrenal Yetmezlik

Nadiren enfeksiyon ajani adrenal kanamaya veya nekroza neden olarak adreanal
yetmezlige neden olur. En sik suclanan mikroorganizmalar Neisseria menengitidis, M.

tuberculosis, sitomegaloviriis ve H. Capsulatumdur.

Septik soktaki hastalarda yetersiz adrenal rezerv siklikla izlenir, ancak tani kriterleri
tartismalidir. Septik sok adrenal glukokortikoidlerin salinimini uyarir ve bazal diizeyi
artirir. Disaridan verilen ACTH’a (250 pg) kortizol cevabinin yetersiz alinmasi (<9 pg/dL)
mortalite ile iliskili bulunmustur (57,58).

Sepsisteki hastalarda hipoadrenalizm sebepleri; adrenal veya hipofizdeki anatomik

hasarlanma, hipoperfiizyon, sitokinlerin etkisi ile adrenal disfonksiyon, ilaglarin steroid

23




metabolizmasini artirmast (rifampin, fenitoin) veya steroid {iretiminin inhibisyonu
(ketokonazol) ve hiicresel diizeyde glukokortikoid cevapsizligi seklinde siralanabilir.
Ayrica sepsisteki hastalarda adrenal yetmezligin klasik bulgular1 olan hiponatremi,
hiperkalemi, hipotermi, eozinofili, hiperpigmentasyon, bulanti, kusma, siklikla adrenal
yetmezlige bagl degildir. Adrenal yetmezlige ait en sik saptanan bulgular hipotansiyon ve

hipoglisemidir (57).

2.6.3. Periferik Sinirler ve Kaslar

Bir hafta veya daha uzun siire yogun bakim {initesinde (YBU) kalan ve agir
hastaligi olan hastalarda polindropati ve miyopati gelisebilir. Klinik bulgular ise,
ventilatorden ayirmada zorluk, ekstremitelerde yaygin erime ve yaygin halsizliktir. Tani
genellikle elektromiyografik incelemeyle konulur. Sedatifler, glukokortikoidler ve

noromuskiiler blokerler klinik tabloyu karistirabilir (57).

2.6.4. Kan Dolasimi

Sepsisteki hastalarda miyokardiyal disfonksiyon sol ve sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda azalma, sol ve sag ventrikiil end-diastolik voliimlerinde artma ve kalp
hizinda ve kardiyak outputta artis seklinde izlenir. Bu bulgular genellikle erken donemde
gozlenir. Erken hiperdinamik fazda, periferik vazodilatasyon vardir ve perfiizyon
genellikle bozulmaz, arteriyel kan basinci diiser. Bu donemi sok takip eder. Sepsisli
hastalarda sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina diismesi, tasikardi, takipne klinik
olarak sok kabul edilmektedir. Deri sicaktir (sicak sok). Sokun uzamasi ile periferik
vazokonstriiksiyon gelisir. Organ perfiizyon bozuklugu belirtileri ortaya ¢ikar, aniiri gelisir,
deri soguk ve soluktur (soguk sok). Tedavi edilmeyen veya tedaviye cevap vermeyen

vakalarda organ yetmezligi ve 6lim gelisir (54,57).

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda nétrofilik 16kositoz normal cevaptir. Agir
sepsisteki hastalarda dogal dldiiriicii hiicreler ve CD4 (+) T lenfositlerin sayis1 azalmistir.

Bunun yaninda dolasimdaki B lenfositlerin sayis1 artmistir.

Periferik kan sayiminda nétrofil hakimiyetinde 16kositoz saptanabilir. Notrofil
yanitinin ayirict tanida ise yaramadigi fakat tedavi etkinliginin takibi yoniinden faydali
olabilecegi One siiriilmektedir. Lenfopeninin nétrofili gibi bakteriyemi belirleyicilerinden

olabilecegi belirtilmistir (54). Bunun nedeninin lenfosit ylizeyinde sepsis patogenezinin
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baslica mediyatorii olan TNF-a baglayabilen ¢ok sayida reseptor oldugu ve TNF-a ile

uyarim sonucu lenfositlerin apopitozise ugradig: belirtilmistir (59).

Trombositopeni agir sepsisteki hastalarda sik rastlanir ve pek ¢ok sebebe bagl
gelisebilir; periferde immiin olmayan yikim ve kemik iligi siipresyonu en Onemli
nedenlerdir. Yaygin damar ici pihtilasma (DIK) nin bir parcasi olabilecegi gibi tek basina
da olabilir (57).

Sepsiste artan insiilin direncine bagli hiperglisemi goriilebilir (60). Hipoglisemi
sepsiste nadir goriiliir ve ¢ogunlukla karaciger, bobrek hastaligi veya malniitrisyonu olan
hastalarda gelisir. Patogenezi anlasilamamistir ancak bu hastalarda sepsise bagli adrenal
yetmezlik diisiiniilmelidir. Enfeksiyona akut metabolik cevapta glukoneogenez,
glukojenoliz ve insiilin direnci gelisir ve sonug olarak da hiperglisemi izlenir. Hiperglisemi

ozellikle diyabetik hastalarda veya glukoz i¢ceren s1v1 alan hastalarda izlenir (57).

Agir sepsisteki hastalarda, sokun olmadigi donemlerde dahi, kan laktat
konsantrasyonunda ve laktat-pirlivat oraninda artis izlenir. Glikolizdeki artis sonucu
piriivat iiretiminin artmasi, karacigerde laktat klirensindeki bozulma ve mitokondriyal

disfonksiyon bu artisa katkida bulunmaktadir (57).

Sepsis en sik akut dissemine intravaskiiler kaogiilasyon (DiK) nedenidir. Deri ve
mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik biiller, akral siyanoz ve bazende gangrenler
goriilebilir. Yara yerinden kanama, damardan enjeksiyon yerlerinden ve intraarteryel
kateter yerlerinden sizint1 biiyiik deri alti hematomlar1 ve derin doku i¢ine kanamalar sik
goriiliir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde DIK goriilme sikligi daha fazladir. DIK
prevelanst enflamatuvar cevabin artmasi ile artmaktadir. Agir sepsisteki hastalarda
prevalans %30-50" ye kadar artmaktadir. Siklikla kullanilan tani kriterleri; trombosit
sayisinin <100.000 /mm? veya hizl diisiisii, plazmada fibrin yikim iiriinlerinin (D-dimer)
bulunmasi, protrombin zamaninin veya aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzamasi
(st limitin 1,2 katina ¢ikmasi), plazmada antitrombin III gibi koagiilasyon inhibitorleri

diizeylerinin diismesidir (57).

Sepsiste akciger komplikasyonlart; hiperventilasyon, ARDS, solunum kaslarinda
yetersizliktir. Hiperventilasyon sepsisin en erken belirtisi olabilir. Hatta ates, 16kositoz
veya hipotansiyon olmadan bile gdzlenebilir. YBU de devaml takip edilen hastalarda
hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz goriilmesi ilk planda sepsisi diisiindiirmelidir.

Sepsis pndmoniyi takiben geligebilecegi gibi, bakteriyemi sonucu da diffiiz pnémoni
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gelisebilir. Akciger tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. Akut akciger hasarinin tanisi,
pnomoni ve kalp yetmezligi olmadigi1 dislandiktan sonra, arteriyel hipoksemi ve bilateral
pulmoner infiltrasyon ile konur. Eger hipoksemi ileri diizeyde ise akut solunum yetmezligi
sendromu olarak (ARDS) degerlendirilir. ARDS veya sok akcigeri, gram negatif bakteriyel
sepsislerde daha sik gozlenir. Bakteriyemik nekrotizan pnomoni, alveoler kapiller
permeabilitesinin bozulmasina bagli akciger ddemi ve DIK’e bagh akcigerlerde makro ve
mikroembolizasyon ARDS de sorumlu tutulmaktadir. Akcigerin su hacmi artar,
kompliyanst azalir solunum isi artar. Klink tablo hipoksi, sag sol sant ve diffiiz akciger
infiltrasyonuna bagli solunum sikintisi, hava agligi ve siyanoz ile karakterizedir. ARDS
tablosu diizelen hastalarda iyilesme sonrasi dnemli Ol¢lide fonksiyonel yetmezlik gelisir.

Restriksiyon defektleri ve diflizyon kapasitesinde azalma izlenir (54,57,61).

Renal fonksiyonlara bakildiginda agir sepsiste siklikla azotemi ve oligiiri izlenir.
Renal anormallikler minimal proteniiriden agir bdbrek yetmezligine kadar degisir.
Patogenezde hipovolemi, hipotansiyon renal vazokonstriiksiyon ve toksik ilaglar (6zellikle
aminoglikozidler) rol alir. Hastanin soka girmesi ile aniiriye kadar giden bobrek fonksiyon
degisiklikleri goriilebilir. Bakteriyel endokardit, ventrikiiler sant enfeksiyonu, piyojenik
organ enfeksiyonlart ve viicudun herhangi bir yerinden enfeksiyon odagi varliginda,
glomertiler orijinli bobrek yetmezligi gelisebilir (54,57). Sepsise bagli bobrek yetmezligi

genellikle geri doniisiimliidiir.

Periferik vazodilatasyon sonucu kan akimimin dagilimi degismektedir. Visseral
organlarda perflizyon azalir. Septik sokta morbidite ve mortalite doku hipoperfiizyonunun
derecesi ile iligkilidir. Bagirsaklarin bariyer fonksiyonlar1 bozulabilir ve kan dolagimina
bakteri translokasyonu olur. Ayrica iist gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal ve kimyasal
icerigin trakebronsiyal agaca aspirasyonu nozokomiyal pndmoni gelisimine neden olur.
Gastrik ve duedonal mukozada kiiciik erozyonlar iist gastrointestinal sistemde kanamalara
neden olabilir. Septik soktaki hastalarda izlenen ileus, sok diizeldikten sonra bir veya iki

giin devam edebilir (57).

Sepsisle ilgili en Onemli anormallik kolestatik sariliktir. Direk ve indirek
bilirubinde artis ile karakterizedir. Agir sepsisteki hastalarda alkalen fosfataz, bilirubin ve
aminotransferaz enzimlerinde artis siktir ancak agir karaciger yetmezligi ¢ok nadirdir

(54,62).
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Sepsisteki hastalardaki immiin disfonksiyon sonucu latent Herpes simplex viriis ve
CMV enfeksiyonlarimin reaktivasyonu cerrahi yogun bakimdaki sepsis hastalarinda

tanimlanmustir (57).

Sepsiste degisik 0Ozellikte deri lezyonlar1 goriilebilmektedir. Stafilokok ve
streptokok sepsislerinde deride metastatik enfeksiyonlar ve seliilit siklikla gozlenir. Seliilit
disinda pirojenik ve eritrojenik toksinleri etkilerine bagli olarak deride eritrodermi
olustururlar (57, 63). Gram negatif bakteriyel sepsislerde de seliilit, erizipele benzer deri
lezyonlar1 ve fasiit goriilebilir. P. Aeruginosa sepsislerinde ektima gangrenozum adi
verilen 1-5 cm ¢apinda yuvarlak veya oval, etrafi eritem ve indurasyonla ¢evrili, ortasi ince
vezikiil ile baslayan daha sonra nekroza olan bir iilsere deri lezyonlar1 oldukc¢a
patognomoniktir. Trombositopenik hastalarda lezyonun c¢evresi ekimotik olabilir. Bu
lezyonlarin histopatolojik incelemelerinde, kapiller yatakta oOzellikle vendz tarafta
bakteriyel invazyon ve trombiis goriiliir. Bu olayda doku hasarindan, bakteri invazyonu
disinda P. aeruginosa nin olusturdugu proteaz enzimi ve ekzotoksinleri de sorumludur.
Ektima tipi lezyonlar P. aeruginosa disinda Aeromanas hidrophila enfeksiyonlarinda da
goriilebilir. Degisik deri lezyonlar1 E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia ve Bacteriodes
tirleri ile olusan sepsislerde de goriilebilir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde ektima,
hemorajik vezikiil veya biillii lezyonlar, seliilit, diffliz eritematéz lezyonlar veya petesiyal
deri lezyonlar1 goriilebilir. Sepsis ve DIK, hastalarda, el ve ayak parmaklarinda, kulak ve
burun uglarinda nekroza kadar giden, akrosiyanoza yol agabilir. Bu lezyonlar simetrik,
periferik gangren olarak da isimlendirilmekte ve gram negatif bakteriyel sepsislerde

goriilmektedir. Gram pozitif bakteriyel sepsislerde ise nadiren gozlenir (63,64,65).

2.7. TANI ve AYIRICI TANI

Hastalardan dikkatli hikaye alinmasi, klinik belirti ve bulgularin 1iyi
degerlendirilmesi, Ozellikle sepsise zemin hazirlayan altta yatan hastaliklarin ve
predispozan faktorlerin belirlenmesi sepsisin erken tanisini koydurur. Seyahat hikayesi,
herhangi bir gevresel enfeksiyon kaynagi ile temas, belli bir enfeksiyon agisindan ipucu
verir. SIRS tan1 kriterlerinin yani sira suur degisikligi, aciklanamayan hiperbilirubinemi,
metabolik asidoz ve trombositopeni sepsis tanisi i¢in ipuglart olabilir. Bunun yaninda deri

ve mukozalarda yeni gelisen deri lezyonlari da tanida yardimc1 olabilir.

Immiinosiipressif ve notropenik hastalarda enflamatuvar cevap zayiftir.

Endurasyon, fliikktuasyon, lokal 1s1 artisi, reaktif lenfadenopati ve eksilidasyon
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gozlenmeyebilir. Hatta klasik T{riner sistem enfeksiyonu olmayabilir. Menenjit
durumlarinda menengial irritasyon belirtileri gdzlenmeyebilir. Bu nedenle bu hastalarda

primer enfeksiyon odagi ve sepsis tanist oldukca zordur (54,57).

Hastalarin fizik bakilar titizlikle yapilmalidir. Klinik tani1 da laboratuar bulgulariyla

desteklemelidir. Sepsisteki klinik evrelere gore farkli laboratuar bulgular1 gozlenir.

Hematolojik bulgular; genellikle 16kositoz ve sola kayma goriiliir. Lokosit sayist
12.000/mm? {istiindedir. Bazen 16komoid reaksiyon goriilebilir ve 16kosit sayis1 50.000-
100.000/mm? kadar ¢ikabilir. Lokosit sayis1 4000 /mm? altina inerse l6kopeniden sozedilir.
Bu durum o6zellikle yenidoganlarda, yaslilarda, alkoliklerde ve diger kemik iligi rezervi
yeterli olmayan hastalarda karsilasilir. Periferik yaymada, notrofillerde toksik graniilasyon,
Dohle cisimleri ve vakuolizasyon goriiliir. Vakuolizasyon bakteriyeminin 6nemli isareti
kabul edilmektedir. Sepsiste serum demiri azalir. DIK gelisen hastalarin laboratuar
tanisinda kullanilacak spesifik bir test yoktur. Trombosit sayisinda hizli diisiis veya
100.000/mm?* altinda olmasi, protrombin zamaninda ve aktive parsiyel tromboplastin
zamaninda uzama, plazma fibrin yikim iirlinlerinde artig, koagiilasyon inhibitdrlerinin (AT-
I, Protein-C) plazma seviyelerinin azalmasmin gosterilmesi DIK tamisim koydurur.
Plazma fibrinojen seviyesi, sepsisin erken doneminde normal sinirlarda olabilir. Ciinkii bu
protein akut faz reaktanidir. Agir sepsislerde hipofibrinojenemi gelisir. DIK gelisen
hastalarin periferik kan yaymasinda eritrositlerde par¢alanma ve sistositler goriiliir (54,56

57,63).

Akciger grafilerinde, akcigerin enfeksiyona eslik ettigi durumlarda pnomonik
infiltrasyonlar, ARDS gelisen durumlarda bilateral diffiiz infiltrasyon saptanir (57). Kan
gazlar1 sepsis takibinde onemlidir. Erken donemde respiratuvar alkaloz daha sonra da
metabolik asidoz gelisir. Kan iire nitrojeni (BUN) ve kreatinin seviyesi, sok varliginda
veya olmadan da artabilir. Sok durumunda azotemi ve oligiiri genellikle akut tubuler
nekroz sonucu gelisir. idrar sedimentinde fazla miktarda tiibiiler epitelyum ve graniiler
silendirler goriiliir. Hepatobiliyer sistem tutulumu olmadan da sepsisli hastalarda karaciger
fonksiyon testleri bozulabilir. Ozellikle direk bilirubin artisi ile beraber hiperbilirubinemi,

alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta derecede artis goriiliir (56,57,62).

Sepsisin etiyolojik tanis1 kan Kkiiltiirleri ve primer enfeksiyon odagindan alinan
kiiltiirler ile konur. Kan kiiltiirleri aseptik kosullarda ve antibiyotik verilmeden oOnce,

degisik venlerden en az ii¢ set alinmalidir. Aerop ve anaerop kosullarda inkiibe edilmelidir
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(54,57). Sepsis tanis1 konulan hastalarin ancak %50-60" inda kan kiiltiirii pozitifligi elde
edilmektedir (57). Pozitif kiiltiir sonucu olmadan bazi hastalarda sepsis tanisi koymak zor
olabilir. Akut pankreatit, adrenal yetmezligi, vaskiilitler, multiple travmalar, yanik, akut
DIK nedenleri, multiple akciger embolileri, miyokard infarktiisii, diyabetik ketoasidoz,
sistemik lupus eritematozus, asir1 kanama ve hipovolemiler, masif aspirasyon ve atelektazi

gibi SIRS olusturan hastaliklar ayirici tanida géz oniinde bulundurulmalidir (57,66).

Sepsisin erken tanimlanmasi, infeksiyon dis1 nedenlerle olusan SIRS’1n ayrilmasi
ve sepsisin prognozunu belirlemede kullanilabilecek belirtecler {izerinde bircok ¢aligmalar
yapilmistir. Yogun bakimlarda infeksiyon onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Infeksiyon odagmnin etkin bir sekilde ortadan kaldirilamadigi veya uygun tedavi
edilemedigi durumlarda sepsis ve ¢ogul organ yetmezligi gelisimi s6z konusu olabilir.
Sepsiste, tipki miyokard infarktiisii veya serebrovaskiiler olay benzeri acil durumlarda
oldugu gibi, tedaviye erken ve etkin bir sekilde baglanmasi 6nemlidir. Bu nedenle sepsis ve
benzeri sendromlarin tanimlarinin iyi bilinmesi, buna bagli olarak erken donemde
tanmarak tedaviye baslanmasi yasamsal Onem tasimaktadir (67,68).  Inflamatuar
hastaliklarin tanisinda kullanilan ve immun yanit1 gésteren birgok laboratuvar parametresi

vardir.

Baz1 6zgiil laboratuvar testleri, siiregiden inflamasyonun tipini ve aktivitesini
belirler; ancak rutin kullanimda, kritik hastalarin izlemi ve ciddi tablolarin tedaviye
yanitlarin1 kontrol eden ¢ok az parametre vardir (69). Prokalsitonin (PCT) kullanilan

infeksiyon belirteglerine son yillarda eklenen yeni bir parametredir.

Ayrica PCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye yanmitin izleminde de
kullanilabilir (69). PCT, 116 aminoasidden olusan bir proteindir ve tiroid bezinde
sentezlenen kalsitoninin prohormonu olarak kabul edilmektedir (69-72). Normal metabolik
durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan PCT’ nin
intraseliiler olarak proteolitik islemden gecirilmesi sonrasinda iiretilir ve salgilanir (69,73).
Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda plazma kalsitonini anlamli duzeyde degismezken, PCT
plazma konsantrasyonlar1 yiiksek bulunmustur (69,71). infeksiyonlar sirasinda PCT’deki
artis tesadiifen kesfedilmistir ve bu kesif PCT’nin bakteriyel infeksiyonlarin bir belirteci
olarak kullanilmasina yol agmstir (71). Pek cok arastirmada, PCT diizeylerinin agir sepsis,
septik sok gibi durumlarda c¢ok fazla yiikseldigi dogrulanmistir. Buna karsilik viral
infeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, otoimmun hastaliklar, neoplastik hastaliklar, hafif

cerrahi islemler gibi bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel
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infeksiyonlarda PCT artisinin anlamli olmadigi bulunmustur (69). Prokalsitonin TNF-a ve
interlokinlerin uyaris1 ile enflamasyonun erken donemlerinde saptanabilir, ancak travma
veya SIRS gibi degisik enflamatuvar durumlarda yiiksek seyrettigi icin sepsisi ayirt etmede

yetersiz kalmaktadir (74).

Saglikli bireylerde PCT’nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik
diizeylerdedir ve mevcut PCT 6l¢iim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin altindadir
(<0.1 ng/ml). PCT’nin 0.5 ng/ml’nin Ustlindeki tim degerleri patolojik kabul edilmektedir
(69).

CRP; TNF-a, IL-1 ve IL-6 uyarisiyla baslica karacigerden sentezlenen, bir akut faz
proteinidir. Uyarimdan ortalama 4-6 saat sonra salgilanmasi baslar ve pik degerine 36-50
saatte ulasir. Sepsis tanisinda duyarliligi %68-98.5 arasinda, 6zgiilliigii %40-78 arasinda
bulunmustur (75). CRP degerinin giinliik 6l¢limii hizli, ucuz ve tekrarlanabilir olmast

nedeniyle sepsis tanisi ve tedaviye yanit degerlendirmesinde dnerilmektedir (76).

Hastalardan kan kiiltiirler1 ve enfeksiyon odagi siiphenilen bolgelerden kiiltiirler
alinmalidir. Ornekler dogrudan mikroskopik baki, gram boyama ile incelenmelidir. Hala
hazirda durumu kritik hastada bakteriyel enfeksiyon olup olmadigini gdsterecek dolayisi
ile antibiyotik baglanip baslanmayacagini saptayabilecek genel kullanimda bir

biyokimyasal parametre yoktur.

2.8. PROGNOZ

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen mortalite hala yiiksektir. Degisik
calismalarda 6lim oranlart %20-80 arasinda bildirilmektedir (52,56). Bu c¢aligsmalarda
farkli 6liim oranlarinin bildirilmesi ¢alisma gruplarinin heterojen olmasina baghdir. Gram
negatif bakteriyel sepsislerde 6liim orani1 %45-50, gram pozitif bakteriyel sepsislerde %20-
30 ve anaerop sepsislerde ise Oliim orant %15-30 dur (54,55,77,78,79,80). Prognozu
etkileyen faktorler Tablo.7 de goriilmektedir. Yapilan ¢alismalarda sepsis evreleri ile ilgili
mortalite oranlar1 SIRS ta %6-27, sepsiste %10-36, agir sepsiste %18-52 ve septik sokta
%46-82 arasinda verilmektedir (81). Etkenlere goére de oOlim oranlart farklilik

gostermektedir. En yliksek 6liim oran1 P. Aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir (82).
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Tablo 7. Sepsiste Prognozu Etkileyen Faktorler

e Altta yatan hastallk  (Notropeni, Hipogammaglobulinemi,  Diabet,
Alkolizm,Bobrek yetmezligi, Solunum yetmezligi)

e Tedavi basladiginda enfeksiyona baglh komplikasyonlarin gelismis olmasi (sok,
aniiri )

e Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)

e Enfeksiyon kaynagi

e Enfeksiyonun gelistigi yer (nozokomiyal)

e Hastanin yattig1 servis (yogun bakim {initesi)

e Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

e Tedavinin baglanmasina kadar gecen zaman

o {leri yas

2.9. SKORLAMA SISTEMLERI

Yogun bakim iinitelerinde kullanilan skorlama sistemleriyle ilgili g¢aligmalar
1970° lerde baslamistir. 1983 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’ nde ulusal saglik
enstitiileri tarafindan yogun bakim ile ilgili konular1 belirlemek icin yapilan konferansta
sunulan bildirilerde invaziv monitorizasyon ve tedavi yontemlerinin yiiksek maliyetinin
yani sira kaynaklarin kisithiligi nedeniyle yogun bakim iinitesinden maksimum oranda
yararlanmak i¢in bu caligmalarin planlanmasi ve desteklenmesinin gerekliligine dikkat
cekilmistir (83). Yogun bakim skorlama sistemleri; hastaliktan iyilesmeyi tahmin etmek,
hastaligin ciddiyetini ve organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan
tedavileri degerlendirmek, klinik aragtirmalara katilacak hastalar standardize etmek ve
yogun bakim iinitelerinin performansini karsilastirmak icin yaygin olarak kullanilmaktadir
(84). Bu amagla hastaya spesifik giinlik Olgiimlerden saglanan hasta verileri

kullanilmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda mortaliteyi belirleyen faktorler; hastanin fizyolojik
rezervi, hastaligin tipi, ciddiyeti ve tedaviye yanitidir. Ayrica, kronolojik yas ve kronik
hastaliklar, organ sistemlerinin fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarak hastanin fizyolojik

rezervini etkileyebilir.
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Yogun bakima vyatisi sirasinda pek ¢ok hastanin tanisi belirlenememis
olabilmektedir. Bu nedenle taniya dayali skorlama sistemlerinin uygulanabilmesi miimkiin
olmadigindan, fizyolojiye dayali skorlama sistemleri kullanilmaktadir. Fizyolojik
Ol¢iimlerdeki degisiklikleri kullanarak hastalik ciddiyetini tanimlayan; Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation=
APACHE), Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score=
SAPS), Mortalite Tahmin Modeli (Mortality Prediction Model= MPM), Coklu Organ
Yetmezligi Skoru (Multiply Organ Dysfunction Score= MODS), Lojistik Organ
Disfonksiyon Skoru (Logistic Organ Dysfunction Score= LODS) ve Ardisitk Organ
Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score= SOFA)
gibi sistemlerde, laboratuvar ve klinik degisiklikleri iceren degiskenler kullanilir.
Fizyolojik 6l¢iimlerin kullanildig1 bu skorlar, hastaligin prognozu ve mortalite riski ile

paralellik gosterir (85,86,87)

2.9.1. APACHE I Skoru

Yogun bakim iinitesine akut nedenle yatirilmis bir hastada, sonucu primer olarak
belirleyen faktorler: Hastanin fizyolojik rezervi, hastaligin tipi, ciddiyeti ve tedaviye olan
yanitidir. Ayrica kronolojik yas ve kronik hastaliklar da organ sistemlerinin
fonksiyonlarinda olusturduklart  degisiklikler nedeni ile hastanin fizyolojik rezervini

etkileyebilmektedirler (88,89).

APACHE 1I Skoru, fizyolojik ol¢timlerdeki degisiklikleri kullanarak hastalik

ciddiyetini tanimlar.

APACHE sisteminin amaci hastalar1 klinik ciddiyetine goére simiflandirmaktir.
Benzer gruplar arasinda yapilacak karsilastirma ile sonuglarin degerlendirilmesi ve yeni

tedavi yontemlerinin gelistirilmesi amaglanmaktadir.

1981 yilinda Knaus ve arkadaslari tarafindan tanimlanan ilk APACHE sistemi ayni1
ekip tarafindan 1985 yilinda basitlestirilerek ve modifiye edilerek giiniimiizde ¢ok yaygin
olarak kullanilan APACHE II sistemi olusturulmustur (90).

Bu sistem 12 fizyolojik parametre ile birlikte Akut fizyoloji skoru, yas, daha dnceki saglik
durumu ve Glaskow Koma Skalasini (GKS) degerlendirerek hastalik siddetinin
belirlenmesini saglar. Fizyolojik parametreler 0-4 arasinda puanlanirken, Olgiilen GKS

degeri 15’ten ¢ikartilarak elde edilen rakam skorlamada kullanilmaktadir. Sistemde yer
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alan 12 fizyolojik parametre i¢in hastalarin yogun bakim {initesine kabuliinden sonraki ilk

24 saat icerisinde kaydedilen en kotii degerleri kullanilmaktadir (91).

En yiiksek skor teorik olarak 71 olmakla birlikte, 50’nin {izerinde pek
goriilmemektedir. Asagida goriildiigii gibi toplam skor ile mortalite arasinda paralellik

vardir (92).
2.9.1.a. Toplam skor :Mortalite

10: % 10
20: % 20
30: % 40
35: %75
40: % 90

APACHE II skoru yogun bakima yatan hastalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi
degerlendirmek i¢in kullanilir. APACHE II skoru {i¢ parametrenin toplami alinarak

hesaplanir. Bu parametreler; akut fizyolojik skor, yas ve kronik hastalik durumudur (91).
2.9.1.b. Total Akut Fizyolojik Skor

12 parametrenin puanlari toplamidir. (Tablo 8)
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Tablo 8. Akut Fizyolojik Skor

Parametreler +4 3 4 + 0 41 ) 43 44
38.5- 34- <299
Rektal Ates >41 39-4009 | - 38‘9 36-38.4 35.9 32-33.9 | 30-31.9
Ortalama
<49
arterial 130- 110-
basng(0AB) | 10 | 159 129 |- 70-109 |- 50-60 ) -
(mmHg)
<39
Nabiz/dk >180 }‘7‘8_ };(9)_ - 70-109 | - 55-69 40-54
Solunum/dk >50 35-49 - 25-34 12-24 }(1) 6-9 - <
Oksijenizasyo )
n
a-) Fio2>0.5 | >500 igg' ggg' ; <200 |- |- ;
ise A-a DO2
mmHg
b-) Fio2<0.5 61- <55
ise PaO2 - - - - >70 70 - 55-60
mmHg
<7.15
. 7.6- 7.5- 7.33- 7.25- 7.15-
ArteriyelpH | =7.7 | 759 | - 750 |749 |7 732|724
<2.5
Serum K+ 3-
(mEq/L) >7 6-6.69 | - 5.5-59 | 3.5-54 34 2529 |-
Serum Na+ ~180 160- 155- 150- 130- i 111- <110
(mEq/L) 179 159 154 149 119
Kreatinin _
(mg/100ml)
(ABY varsa >3.5 2-3.4 1.5-19 | - 0.6-14 | - <0.6 -
X2)
ge)ma“’k“t( ~60 |- 50-59 | 46-49 | 30-45 |- |2029 |- <20
(1]
Lokosit <l
i
(mm3/1000) >40 - 20-39.9 | 15-19.9 | 3-149 | - 1-2.9 -
HCO3* >52 41-51 - 32-40 22-31 - 18-21 15-17 <15

2.9.1.c. Yas Skoru

Yas skorlamasinda hastalar; <44 yas. 45-54 yas. 55-64 yas. 65-74 yas ve >75 yas

olarak bes guruba ayrilir ve her birine puan verilir (Tablo 9).

34



Tablo 9. APCHE II Yas Skoru

YAS PUAN
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

2.9.1.d. Kronik Saghk Skoru (Organ yetmezligi veya immiin yetmezligin

degerlendirilmesi)

a. Nonopere veya immun siiprese veya agir organ yetmezligi bulunan acil postoperatif

hastalara 5 puan verilir.

b. Immiin supresyonu olan veya agir organ yetmezligi bulunan elektif postoperatif

hastalara 2 puan verilir.

Organ yetmezligi (hepatik, kardiovaskiiler, renal, pulmoner) veya immiin supresyon
durumu basvuru anindan ©6nce mevcut olmalidir. Bu tanimda kullanilan organ

yetmezliginin karsiliklar asagida belirtilmistir.
Karaciger Yetmezligi

Biyopsi ile kanitlanmis siroz ya da kesinlesmis pulmoner hipertansiyon.
Kardiyovaskiiler Yetmezlik

Evre IV kalp yetmezligi (istirahat veya minimum aktivitede).
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Solunum Yetersizligi

Kronik Obstiiriktif Akciger Hastaligi (KOAH) ya da siddetli hareket kisitlanmasina
neden olan vaskiiler hastaliklar, hiperkapni, sekonder polisitemi, siddetli pulmoner

hipertansiyon (40mmHg).
Bobrek Yetmezligi

Kronik peritoneal diyaliz veya hemodiyalize giren hastalar.
Immiin Yetersizlikli Hasta

Enfeksiyon direncini baskilayan bir tedavi almak (Immiinsupresif tedavi,

radyoterapi, uzun siireli ya da kisa siireli yiiksek doz steroid Kullanimi) Lenfoma, AIDS

o1).
2.9.2. SOFA Skoru

Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi- 1996 (Sepsis Releated Organ
Failure Assessment= SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score):Avrupa Yogun
Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine) tarafindan sepsise bagh
organ yetmezliginin derecesini tanimlamak icin 1996 yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise
bagli olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda gecerliligi belirlendiginden, ‘ardigik organ
yetmezligi degerlendirmesi’ olarak yeniden adlandirilmigtir. Alt1 organ sistemi solunum,
kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger (93). Alt1 organ
sistemi 0-4 arasinda puanlanir (Tablo 10). Skor son 24 saat i¢inde en kotii degere gore
verilir. Olgiilemeyen deger varsa en yakin dlgiime gore puan verilir. Toplam skor en fazla
24 olur. Kardiyovaskiiler sistemdeki yetersizlik adrenerjik ajan gereksinimine ve doza gore
puanlanmistir. SOFA skoru 3 puan oldugunda sistem icin organ yetersizligi olarak

tanimlanir (87).

36



Tablo 10. SOFA Skorlama Sistemi

1%* 2 3 4
Solunum <400;MVvar/yok | <300; MV <200 ve MV var <100 ve MV
PaO2/FIO2mmHg var/yok var
Kardiyovaskiiler OAB<70mmHg Dopamin <5 Dopamin> 5 veya Dopamin>15
Hipotansiyon ve herhangi adrenalin veya
birdozda <0.1 veya adrenalin
Dobutamin® noradrenalin< 0.1* >0.1 veya
Noradrenalin
>0.1*
Karaciger 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Bilirubin mg/dL
Koagiilasyon <150 <100 <50 <20
Trombosit
103/mm3
Bobrek 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5
Kreatinin idrar debisi idrar debisi
mg/dLveya idrar <500mL/gin <200mL/giin
debisi
Norolojik GKS 13-14 10-12 6-9 <6

* Adrenerjik ilaclar en az 1 saat siireyle verilmelidir. (doz: mikrogram/kg/dk)

** Bu siirin 6tesindeki degerler O puan alir

2.10. TEDAVi
2.10.1. Antimikrobiyal Tedavi

Sepsis tedavisinin esasini antimikrobiyal tedavi ve destek tedavisi olusturur. Pek
cok calismada erken baglanan uygun antimikrobiyal tedavinin sagkalimi arttirdigi
gbzlenmistir. Kiiltiirlerin alinmasi ardindan destek tedavisi ve olasi mikrobiyal ajana
yonelik  ampirik kiiltiir-antibiyogram

antibiyotik tedavisinin hemen baglanmasi,

sonuglarinda pozitiflik saptanmasi halinde gerekli ise antibiyoterapinin yeniden

diizenlenmesi 6nerilmektedir (94).

Segilen antibiyotik, bakterisit etkili olmali ve damar yolundan verilmelidir. ikili

antibiyotik tedavisinin tekli tedaviye iistiinliigli gosterilememistir.

Bir betalaktam antibiyotik ile bir aminoglikozid kombinasyonu baslangi¢ tedavisi
i¢in tercih edilen kombinasyondur. Yeni kullanima giren genis spektrumlu antibiyotikler;
karbapenemler = (imipenem, meropenem), betalaktam-betalaktamaz  inhibitérleri
(sefaperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat, tazobaktam-piperasilin), bazi kinolanlar
(siprofloksasin, levofloksasin) tek kullanilabilir. Bu antibiyotikler 6zellikle nozokomiyal
sepsislerde oOnerilmektedir. Etken izole edilen olgularda, antibiyotik tedavisi bakterinin

duyarli oldugu antibiyotiklere goére yeniden diizenlenir (95). Metisilin diregli S. aureus
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(MRSA) ve Metisilin diregli kogiilaz negatif stafilolok (MRKNS) sepsislerinde tedavi
seceneklerini glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin), linezolid ve kinopristin/dalfopristin
olusturur (57,96). Direngli S. Epidermidis enfeksiyonlarda tedaviye rifampisin de
eklenebilir (95). Enterokok bakteriyemilerinde penisilin veya ampisilin ile beraber bir
aminoglikozid kombine verilmelidir. Penisiline direngli veya alerjisi olanlarda vankomisin
kullanilir.  Vankomisine diregli enterokok (VRE) enfeksiyonlarinda; linezolid,
kinopristin/dalfopristin kullanilmalidir (57,97,98). Anaerop sepsislerde en sik izole edilen
bakteri, Bacteroides fragilistir. Primer enfeksiyon odagi genellikle gastrointestinal kanal,
genital kanal ve solunum sistemidir (99). Beta laktam antibiyotiklerin, betalaktamaz
inhibitorleri ile kombinasyonu (ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-
klavulunat, piperasilin-tazobaktam gibi) anaerop enfeksiyonlarda kullanim kolaylig1
getirmistir. Intra-abdominal veya intra-pelvik kaynakli sepsisler, genellikle anaerop ve
aerop bakterilerin beraber sorumlu olduklar1 polimikrobiyal sepsislerdir. Bu  tiir
enfeksiyonlarda bir aminoglikozid ile beraber klindamisin veya bir aminoglikozid,
benzilpenisilin ve bir nitroimidazol kombinasyonu verilebilir. Aerop ve anaeroplara etkili
ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulunat, sefoksitin, imipenem-

silastatin antibiyotiklerden biri de tek basina verilebilir (57,100,101).

Fungal mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin insidansi yillar igerisinde artig
gostermektedir. Kandidemi tedavisinde eger direng diislintilmiiyorsa, ilk olarak flukonazol
tercih edilmelidir. Diren¢li kandida enfeksiyonlarinda vorikonazol, kaspofungin veya
amfoterisin-B tedavide kullanilmalidir. Kandida dis1 mantar enfeksiyonlarinda ise

amfoterisin-B tedavide kullanilir (57).

Sepsiste kesin bir tedavi siiresi vermek miimkiin degildir. Genellikle 7- 10 giinliik
bir antimikrobiyal tedavi yeterli olmaktadir. Tedaviyi kesmek i¢in hastanin atesinin
diismesi, 16kosit sayisinin normal sinirlara inmesi, semptomlarin diizelmesi, bakterinin
eradike edilmesi gibi kriterler goz 6niinde bulundurulur (57,102). Stafilokok sepsislerinin
tedavi siiresi konusunda kesin goriis birligi yoktur. Organ tutulumu ve apse olusumu
gozlenen vakalarda, tedavi siiresi ii¢ haftadan fazla olmalidir. Organ tutulumu ve apse

gbzlenmeyen vakalarda ise 10-14 giin olmalidir. (57,96,102,103).

Sistemlere gore ampirik antibiyotik 6nerileri tablo 11° de verilmistir (16,46,104).
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Tablo 11. Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Siiphenilen Enfeksiyon Bolgesi Antibiyotik Rejimi
Pnomoni
Toplum kokenli Ikinci ya da tiglincii kusak sefalosporin

+

Makrolid

Hastane kokenli

Anti psddomonal betalaktam /
Karbapenem

+

Aminoglikozid

Uriner Sistem

Toplum kokenli

Sulbaktam-ampisilin / ligiincii kusak
sefalosporin

J’_

Aminoglikozid

Hastane kokenli

Antipsddomonal betalaktam

+

Aminoglikozid

Deri ve yumusak doku

Toplum kokenli

Penisilin G
+

Antistafilokokkal betalaktam

Hastane kokenli

Antipsddomonal betalaktam / ii¢lincii
kusak sefalosporin
J’_

Aminoglikozid

Intra-abdominal ve bilier sistem

Toplum koékenli

Metronidazol/klindamisin

+

Kinolon / tigiincii kusak sefalosporin

Hastane kokenli

Karbapenem + Antifungal ?

Notropenik

Antipsddomonal betalaktam / Sefepim

+

Aminoglikozid
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Apsesi olan ya da i¢i bos organlarda obstriiksiyon neticesinde olusan
enfeksiyonuolan hastalarda uygun olan girisimsel miidahaleler yapilmali, hastane kokenli

sepsislerde tiim damar igi kateterler ve iiriner kateterler degistirilmelidir.

Odag1 belirlenemeyen toplum kokenli hastalarda muhtemel odak akcigerler ya da
tiriner sistemdir. Yine de enfeksiyon odagi asikar olmayan hastalarda endokardit, septik

artrit, osteomyelit, karin i¢i sebepler arastirilmalidir.

2.10.2. Destek Tedavisi

Septik sokun ana oOzelligi azalmis periferik diren¢ ve buna ikincil dagilimsal
bozukluklardir. Erken donemde venodilatasyon ve mikrovaskiiler yapilardan sivi kagagi
sonucu olusan voliim kaybi1 ve kardiyak on yiik azalmasi yeterli sivi tedavisi ile geri
dontistiiriilebilmektedir. Mortaliteyi ve organ yetmezligi gelisimini azaltmak i¢in hastalara
tan1 konur konmaz uygun antibiyotik tedavisi ile beraber uygun sivi tedavisi de

baslanmalidir. Uygun sivi tedavisi i¢in hedefler (105);

e Ortalama arter basinct > 65 mmHg

e Idrar ¢ikis1 >0.5 ml/kg/saat

e Santral vendz basing (CVP) : 812 mmHg

e Santral vendz O2 satiirasyonu: (ScVO2) > %70

Agir sepsis, septik sok tablosunda olan hastalara hem sivi tedavisi miktarina
kilavuzluk etmesi icin hem de vazoaktif ilaglarin ve diger tedavilerinin aksatilmadan
verilebilmesi i¢in en kisa zamanda santral venoz kateter takilmalidir. Hastalara verilecek
stvinin kesin miktar1 yoktur. Akciger 6demi olugmamasi i¢in santral vendz basing takip
edilmelidir. Akciger 6demi bir basing problemidir ve pulmoner yatakta hidrostatik basing >

18 mmHg olduktan sonra baslar.

Kolloid sivilar ve kristaloidler arasinda birbirlerine tstiinliik yoktur (106). Hiicre
dis1 bolgelerde dagilim agisindan farklar1 oldugu igin ayni etkiyi saglamak icin kolloid
stviya oranla yaklasik 3 kat daha fazla kristaloid sivi verilmesi gereklidir. Kristaloidler
damar i¢i yataktan doku arasina dagildig: i¢in daha ¢cok ddeme yol acabilirler. Albiimin de

kristaloidler kadar giivenlidir, fakat maliyetlidir.

Anemisi olan hastalarda eritrosit siispansiyonu veya tam kan verilebilir. Hastalarda
hematokrit degerinin %30-35" den (Hb 8-10 mg/dL) daha asag1 olmamasi arzu edilir. Taze

donmug plazma laboratuar anormallikleri olan hastalarda aktif kanama veya cerrahi veya
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invaziv girisim o6ncesi kullanim ve varfarinin etkisinin hizla ¢cevrilmesi gereken durumlarda
onerilmektedir. Trombosit transfiizyonu eger trombosit sayist <5.000/mm? ise kanama
olmasa da, kanama riski olan durumlarda trombosit sayis1 5.000-30.000 / mm?® ise ve
cerrahi veya invaziv girisimlerde > 50.000 mm? diizeyini saglamak igin &nerilir. DIK’ in
laboratuar bulgusu olan hastalarda heparin tedavisine hemen baslanir. DIK’ e bagli kanama
gelisen hastalarda ise heparin verilmez, yerine koyma tedavisi yapilir. Bu amagcla taze kan,

trombosit slispansiyonu, taze plazma, kreosipitat verilebilir (57,107).

Eger hedef ScVO2 degeri saglanamiyor ise hastalara dobutamin inflizyonu
baslanmalidir. Verilen sivi tedavisine ragmen hedef basinglar saglanamiyorsa damar
bliziicii tedaviler baslanmalidir, tedavi secenekleri olan dopamin ve norepinefrinin
birbirlerine gosterilmis {stiinliigii yoktur. Norepinefrinin inotropik ve kronotropik etkisi
dopamine kiyasla daha azdir ancak ilk tercih edilecek damar biiziicii ilag dopamindir (105).
Renal dozda dopamin tedavisinin yeri yoktur. Katekolaminlere direngli septik sokta
hipotansiyon siirekli diisiik doz arjinin vazopressin (AVP) infiizyonu (0.01- 0.04 Unite/dk)
ile diizeltilebilir. Kalp yetmezligi gelisen vakalarda dijital verilebilir. Diiiretikler septik

sokun oligiirik ve aniirik doneminde kullanilabilir.

Miks vendz oksijen saturasyonu (SvO2) doku oksijenizasyonunu ve sistemik
perfiizyonu gosterir ve %70 in lizerinde tutulmalidir.Hastalara verilen sivi, inotrop, damar
biiziicii tedavilere ragmen ScVO2 hedefi tutturulamiyorsa hastalar mekanik ventilatore

baglanip sedatize edilerek oksijen sunumu ve tiiketimi optimuma getirilmelidir.

2.10.3. Steroid Tedavisi

Stres durumunda hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin sitokinler, hipotansiyon, doku
zedelenmesi gibi etkenlerle uyarilmasiyla kortikotropin ve dolayisiyla kortizol salinimi
artmaktadir. Stres durumunda normal adrenal cevabin kortizol seviyesini 18-20 pg/dl’ nin
tizerine ¢ikartmasi beklenmektedir. Sepsisli hastalarda herhangi bir zamanda bakilan serum
kortizol seviyesinin 10 pg/dl’ nin altinda veya serum kortizol seviyesi 10-34 ug/dl arasinda
olup da kortikotropin uyar testine 9 pg/dl’ nin altinda yanit olmasi hastalarda adrenal
yetmezligin oldugunu desteklemektedir. Kanitlanmis veya siipheli adrenal yetmezlikli agir
sepsis/septik soktaki hastalara 50 mg hidrokortizonun her alti1 saatte bir (300 mg/giin)

damardan, yedi giin siire ile verilmesi 6nerilmektedir (108).
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2.10.4. Yogun Insiilin Tedavisi

Ciddi hastalik halinde diyabet olmasa dahi insiilin direncine ve insiilin karsiti
hormonlarin artisina bagl hiperglisemi goriilmektedir. Hipergliseminin bakteri fagositozu
tizerinde olumsuz etkileri, insiilinin de anti-apopitotik etkileri gibi immiin sistem iizerine
etkileri oldugu bilinmektedir. Kan sekerinin 80-110 mg/dl arasinda tutulmasinin
mortaliteyi %34 oraninda azaltti§i aym1 zamanda bakteriyemi insidansini, akut bdbrek
yetmezligi gelisimini ve polindropati goriilme sikligini azalttifi belirtilmektedir (109).
2008 de yayinlanan sepsis kilavuzunda hedef kan sekeri 150 mg/dl alti olarak
belirlenmistir (105).

2.10.5. Aktive Protein C (APC) Tedavisi

Trombin olusumunu kontrol eden ana sistem ve enflamatuvar yaniti siirlandiran
sistem APC ilizerinde kesismektedir. APC Faktor Va ve VIIIa’ y1 geri doniisimsiiz olarak
inhibe ederek aPTT’ yi uzatir, plazminojen aktivator inhibitorii 17 1 (PAI 1) ve trombin
aktive fibrinoliz inhibitéri’ nii (TAFI) inhibe ederek fibrinolitik sistemi etkiler. Bunun
yaninda endotelde bulunan protein C reseptorlerine baglanarak niikleer-kf> y1 inhibe
ederek sitokin salinimini engeller. Prowess calismasinda drotrecogin alfa (rekombinant
aktive protein C) tedavisinin mortaliteyi %30.8° den %?24.7’ye diisiirdiigii saptanmigtir
(110).

Aktive protein C kullanimi, bir veya daha fazla organ yetmezligi olan ve/veya
APACHE 1I skoru 25 in iizerinde olan agir sepsis hastalarina Onerilmektedir. Aktive
protein C nin agir sepsisteki hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir En onemli yan
etkisi kanama olan bu ila¢ agir karaciger hastaligi, trombosit sayis1 <30.000/mm?, INR>3,
yakin zamanda kanama (hemorajik inme dahil), bilinen kanama diyatezi veya yakin
zamanda cerrahi Oykiisiinde kullanilmamalidir. Menenjitli hastalarda intrakraniyal

hemoraji riski yiiksek oldugu i¢in kullanimi1 6nerilmemektedir (111).

2.10.6. Organ Yetmezlik Tedavisi

Sepsis tanisi ile izlenen hastalarda gelisen akut bobrek yetmezliginin mortalite artigi
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sepsis iliskili akut bobrek yetmezliginde (ABY) bobrek
yerine koyma tedavisi ihtiyaci %58-70 arasindadir. Konvansiyonel diyaliz ile diisiik akiml
kesintisiz diyaliz tedavilerinin mortaliteye etki acgisindan birbirlerine iistiinliikleri yoktur

(112).
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Ilerleyici hipoksemi, hiperkapni veya solunum kaslarinda zaafiyet durumlarinda
hastalara mekanik ventilator destegi saglanmalidir. Mekanik ventilator ihtiyaci olan
hastalara sedoanaljezik ilaclar uygulanarak etkin sedoanaljezi saglanmalidir. Mekanik
ventilatdre bagli hastalara stres iilseri gelisimi agisindan risk altinda olduklarindan iilser
profilaksisi verilmelidir. Aktif kanamasi ve koagiilopatisi olmayan tim agir sepsis ve
septik soklu hastalara derin ven trombozu olusumunu 6nleyici tedaviler (heparin, diisiik

molekiil agirlikli heparin) verilmeli, kompresyon ¢oraplar giydirilmelidir.

43



3. GERECLER VE YONTEMLER
3.1. Arastirmanin Yeri ve Siiresi
1 Ekim 2012 — 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Acil Tip Ana Bilim Dal1 Kritik Bakim Unitesinde yapilmustir.
3.2. Arastirmanin Tipi

Calisma olgu kontrol tipinde prospektif olarak planlanmustir.

3.3 Arastirma Grubu

Sepsis siiphesi ile yatirilan 18 yas ve istili, dislama kriterlerine sahip olmayan ve

aydinlatilmis onami alinan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Acil tip kliniginde takip edilip diglanma kriterlerine sahip olmayan ve takibinde

sepsis gelismeyen hastalar kontrol grubunu olusturmustur.

Calismaya 136 calisma grubunda, 112 kontrol grubunda yer almak iizere toplam

248 hasta dahil edilmistir.

Yogun bakim {iinitemizde sepsis tanisi ACCP ve SCCM uzlast konferansinda
belirtilen kriterler 15181nda konulmaktadir.
ACCP/SCCM konsensus konferans tanimlari

Enfeksiyon; mikroorganizmalarin normalde steril konak dokularinda bulunmasi
veya invazyonu sonucu gelisen enflamatuvar bir cevaptir.

Bakteriyemi; canli bakterinin kan dolasiminda bulunmasidir. Tanisi kan

kiltirinde ureme ile konur.

Sistemik enflamatuvar cevap sendromu (SIRS); asagidaki durumlardan iki veya

daha fazlasinin bulunmasidir.

1. Viicud 1s1sinin >38°C veya <36 °C olmasi

2. Kalp atim hizinin >90 /dk olmasi1

3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi

4. Lokosit sayisinin >12.000/mm? veya <4.000 /mm? veya periferik yaymada >%10 bant

formunun bulunmasi
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Sepsis; enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar cevap olarak tanimlanir.

Enfeksiyon sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin bulunmasidir.

Ciddi Sepsis; sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon ve
hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugunda, laktik asidoz,

oliguri ve mental durumda akut degisiklik bulunabilir.

Sepsise bagli hipotansiyon, sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina diismesi
veya baska bir neden olmaksizin bilinen sistolik kan basincinin 40 mmHg veya daha fazla

diismesidir.

Septik sok; sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyonla birlikte
perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oliguri, akut mental degisiklik) devam
etmesi durumudur. Perfiizyon bozuklugu belirlendigi zaman inotropik veya vazopressor

ilag alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu hastalar yine de septik sokta kabul edilmelidir.

Sepsis tanisi ile yogun bakima kabul edilen hastalarin tani ani, yogun bakima katilis

giinleri olarak kabul edilmistir.

Immiin yetmezligi, karaciger ve bdbrek yetmezligi, multiorgan yetmezligi,
malignitesi olan hastalar ve organ transplantasyonu yapilan, Giinde 1 mg/kg {izerinde
kortikosteroid kullanan, 2 hafta icinde kan transfiizyonu uygulanan, baska bir saglik
kurulusunda bir giinden fazla yatarak tedavi goren, trombositopeniye neden olan ilag

kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

3.4. Veri Toplama

Tan1 sirasinda ve yogun bakima kabuliinden sonraki ilk 24 saat i¢indeki APACHE
II, SOFA skorlari, eritrosit dagilim genisligi (RDW), notrofil/lenfosit orani (N/L),
trombosit (Plt), laktat degerleri ile bu parametrelerin tan1 anindan itibaren 3 giinliik
ortalama degerleri ve hastalarin mortalite durumlar1 ile demografik verileri kayit altina

alimmustir.

3.5. Klinik Degerlendirme

Hastalar diizenli araliklarla vizit yapilarak klinik agidan degerlendirilmistir.
Hastalarin klinik olarak takibinde SOFA ve APACHE II skorlama sistemi (Tablo 8,9,10)

kullanilmistir.
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3.6. Laboratuar incelemeleri

Rutin kan incelemeleri: Hastalarin tanisi ve takibinde gerekli olan (SIRS kriterleri
ve SOFA skoru) rutin biyokimyasal incelemeler ile karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
Abbott Architect C1600 marka rutin otoanalizér cihazinda orijinal Abbott kitleri
kullanilarak (Orjin; Almanya) spektrofotometrik-kalorimetrik metodlar ile analiz
edilmistir. Kan Ornekleri diiz-jelli biyokimya tiiplerine alinarak 4000 devirde (rpm), bes
dakika siireyle santrifiij edildikten sonra elde edilen serum kismindan analizler
gerceklestirilmistir. Tam kan sayimu i¢in; K-Edtal: tiiplere alinan kanlar Mindray BC-6800
marka cihazda (Germany), patentli reaktiflerle reaksiyona girdikten sonra iki agidan gelen
lazer 15181 sagilimi ve floresan sinyaller kullanilarak (“SF Cube” yontemiyle) 3 boyutlu
olarak incelemeye alinmistir. Koagiilasyon testleri ; Na-Sitratl tiiplere 1/9 oraninda alinan
kanlar 3000 devirde (rpm) alt1 dakika siireyle santrifiij edildikten sonra Diagnostica Stago,
Inc. STA-R Evolution Expert Series marka cihazda (France), fotometrik yontemlerle
calistlmistir. Kan gazi analizleri Radio-mater ABL 700 marka cihazla (Orjin;
Danimarka/Kopenhang) heparinli enjektdrlere alinan kanlardan ISE (iyon selektif elektrot)

yontemiyle calisilmigtir.

Mikrobiyolojik incelemeler: Kan kiiltiir sigseleri mikrobiyoloji laboratuvarinda
BacTalert 3D otomatize kan kiiltiir sisteminde inkiibe edilmistir. Pozitif lireme sinyali
veren siselerden % 5 koyun kanli agar ve eozin-metilen blue besiyerlerine ekimler
yapilmig, lireyen mikroorganizmalar konvansiyonel yoOntemlerin yaninda Vitec-2 tam
otomatize identifikasyon cihazinda identifiye edilmistir. Antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-

Bauer disk diflizyon yontemine gore yapilmis ve CLSI kriterlerine gore yorumlanmustir.

3.7. istatistik

Arastirmanin analizleri SPSS 21.0 istatistik programinda degerlendirilmistir.
Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, ortanca ve
minimum-maksimum degerleri ile nominal degiskenler ise yilizde degerlerle

tanimlanmustir.

Sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalar arasinda mortalite gelisimi agisindan
istatistiksel agidan anlamli farklilik olup olmadigini ortaya koymak icin Ki Kare Analizi

uygulandi. p degerinin 0,05 altinda olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Stirekli sayisal degiskenlerin; birbirinden bagimsiz gruplar (kontrol-¢alisma v.b.)
arasinda karsilastirilmasinda, Students-t testi kullanildi. Takip edilen parametreler

acisindan p degerinin < 0,001 olmasi istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.

Calismamizda takip edilen parametreler agisindan sepsisi olmayan, sepsis, ciddi
sepsis ve septik soklu hastalar arasinda farklilik olup-olmadigini ortaya koymak igin
bagimsiz gruplarda ¢oklu karsilastirmalar icin ANOVA testi kullanildi. Daha sonrasinda
her bir parametre icin hangi gruplar arasinda farklilik oldugunu ortaya koymak igin;

Tukey-B posthoc testi kullanilmistir.

Sepsis, ciddi sepsis, septik sok ayirici tanisinda anlamli ¢ikan N/L orani, PLT ve

laktat degerlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikkleri ROC Analizi yapilarak hesaplanmistir.

SOFA, APACHE II, N/L orani, RDW, PLT ve laktat degerlerinin arasindaki iligki
“Spearman korelasyon analizi” ile tespit edildi ve elde edilen korelasyon katsayisi (r),
0.00-0.25 arasinda ise ¢ok zayif, 0.26-0.49 arasinda ise zayif, 0.50-0.69 arasinda ise orta,
0.70-0.89 arasinda ise yiliksek ve 0.90-1.00 arasinda ise ¢ok yiiksek seklinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

1 Ekim 2012 — 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi Acil Tip Ana Bilim Dali Kritik Bakim Unitesinde 1616 hasta takip

edilmistir. Bu hastalardan 355’1 sepsis tanisi ile takip edilmistir. Dahil edilme kriterlerine

uyan 136 hasta ¢aligmamiza dahil edildi. Takibinde sepsis gelismeyen 112 hasta kontrol

grubunu olusturdu. Toplamda 248 hasta ¢alismaya dahil edildi. 248 hastanin 127’ sini

erkek (%51,2), 121’ ini kadin (%48.8) popiilasyon olusturmakta idi. Erkeklerin yas

ortalamasi 71,69 (21-92), kadinlarin yas ortalamasi 72,81 (21-89) olarak hesapland1 (Tablo

12).

Tablo 12. Cinsiyet ve Yas Dagilim

Cinsiyet Say1 (%) Yas Ortalamasi Min / Mak Yas
K 121(48,8) 72,8 21/89
E 127(51,2) 71,7 20/92

Calismaya dahil edilen hastalarin 63’ nde ( % 25,4 ) 6liim gergeklesti (Tablo 13),

(Sekil 1).

Tablo 13. Mortalite durumu

Mortalite Kontrol Calisma Toplam
N % N % N %
Var 0 % 0,0 63 % 46,3 63 % 25,4
Yok 112 % 100 73 % 53,7 185 % 74,6
Toplam 112 % 100 136 % 100 248 % 100
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Sekil 1. Grublar Arasinda Mortalite Dagilim

Count

Calismaya dahil edilen hastalarin 112’sinde ( ki bu hastalar kontrol grubunu
olusturdu ) sepsis gelismezken, 46 hasta sepsis tanisi ile, 35 hasta ciddi sepsis tanisi ile, 55

hasta septik sok tanis1 ile takip edildi (Tablo 14).

Tablo 14. Sepsis Durumu

N (Say) % (Yiizde)
Sepsis Yok 112 45,2
Sepsis 46 18,5
Ciddi Sepsis 35 14,1
Septik Sok 55 22,2
Toplam 248 100

Calisma grubundaki hastalarda sepsis kaynagi incelendiginde bir hastada sepsis
kaynag1 tespit edilemedi, 43 hastada yalnizca genitoiiriner sistem, 37 hastada yalnizca

solunum sitemi, 17 hastada solunum sitemi ve genitotiriner sistem birlikte sepsis kaynagi

olarak tespit edildi.(Tablo 15), (Sekil 2).
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Tablo 15. Sepsis Kaynaklarinin Sistemlere Gore Dagilimi

N (Say) % (Yiizde)
GUS 43 31,6
SS 37 27,2
SS + GUS 17 12,5
GIS 9 6,6
GUS + Dekiibit Yarasi 8 5,9
GUS + GIS 6 4.4
Yumusak Doku 4 2,9
GUS + Yumusak Doku 3 2,2
Dekiibit Yarasi 2 1,5
GUS + GIS + Dekiibit Yarast 2 1,5
SS + GIS 2 1,5
GUS + Kemik iligi Tutulumu 2 1,5
Kaynagi Tespit Edilemeyen 1 0,7
Toplam 136 100
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Sekil 2. Sepsis Kaynaklarinin Yiizde Olarak Dagilimi

35 .
m GUS
30 mSS
m SS+GUS
23 mGiS
20 - B GiS+DEKB
m GUS+GIS
157 mYD
10 - m GUS+YD
m DEKB
5 1 m GUS+GIS+DEKB
0 4 W SS+GIS
Sepsis Kaynaklarinin Yiizde Olarak Siklik Grafigi  GUS+KIT

Calismamizda incelenen parametrelerin  minimum, maksimum ve ortalama

degerleri ile standart sapmalar1 asagidaki tabloda verilmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin SOFA Skoru, APACHE II Skoru, RDW, N/L Orani, Platelet ve
Laktat Degerleri

N Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Sapma
SOFA 248 0 16 5,96 3,971
ATl 248 3 46 19,40 8,888
RDW 248 9,40 25,60 13,7603 2,84279
N/L 248 0,26 66,83 10,9042 10,15621
PLT 248 54,1 618,0 243,432 115,3752
LAKTAT 248 0,40 13,33 2,5170 2,35075
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Sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalar arasinda mortalite gelisimi agisindan

istatistiksel a¢idan anlamh farklilik vardi (p< 0,001 ), (Tablo 17).

Tablo 17. Sepsis, Ciddi Sepsis ve Septik Soklu Hastalarin Mortalite Durumu

Mortalite Sepsis Ciddi Septik Sok Toplam p degeri
Sepsis
N % N % N % N %
Var 9 1%19,6 | 13 |%37,1| 41 |[%745| 63 | %254 0,000
Yok 37 1% 80,4 | 22 | %629 | 14 | %255 | 185 | % 74,6 0,000
Toplam | 46 | % 100 | 35 | % 100 | 55 | % 100 | 248 | % 100

Calismamizda incelenen parametrelerden SOFA, APACHE II, N/L Orani, Platelet

Degeri ve Laktat degeri acisindan kontrol ve caligma grubundaki hastalarin ortalama

degerleri arasinda istatistiksel acidan anlaml farklilik vardi (p < 0,001). (Tablo 18).

Tablo 18. Kontrol ve Calisma Grubunda SOFA Skoru, APACHE II Skoru, RDW,
N/L Oramni, Platelet ve Laktat Degerleri

Kontrol Calisma Sig. t p
degeri
Mean SS Mean SS

SOFA 3,87 2,587 7,68 4,089 0,000 | -8,931 | <0,001
Al 14,86 6,701 23,15 8,739 0,028 | -8,450 | <0,001
RDW 13,35 3,120 14,09 2,555 0,000 | -2,013 0,045
N/L 7,01 7,052 14,10 11,176 | 0,000 | -6,079 | <0,001
PLT 285,61 127,451 208,69 91,145 0,004 5,357 | <0,001
LAKTAT 1,60 1,188 3,26 2,774 0,000 | -6,301 | <0,001
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Calismamizda incelenen parametrelerden SOFA, APACHE II, N/L Orani, Platelet
Degeri ve Laktat degeri agisindan mortalite olan ve olmayan grubdaki hastalarin ortalama

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik vard: (p < 0,001), (Tablo 19).

Tablo 19. Mortalite Olan ve Olmayan Hasta Grubunda SOFA Skoru, APACHE II
Skoru, RDW, N/L Orani, Platelet ve Laktat Degerleri

Mortalite Yok Mortalite Var Sig. t p degeri

Mean SS Mean SS

SOFA 4,55 2,910 10,11 3,772 0,000 | -10,678 | <0,001

All 16,51 6,889 27,90 8,686 0,021 -9,451 | <0,001

RDW 13,50 2,713 14,51 3,092 0,480 -2,477 0,014

N/L 9,41 8,475 15,27 13,104 0,002 -3,320 0,001

PLT 261,89 116,251 189,21 94,442 0,300 4,482 | <0,001

LAKTAT 1,91 1,412 4,29 3,436 0,000 -5,338 | <0,001

Calismamizda incelenen parametreler agisindan sepsisi olmayan, sepsis, ciddi
sepsis ve septik soklu hastalar arasinda farklilik olup-olmadigini ortaya koymak igin
bagimsiz gruplarda ¢oklu karsilastirmalar i¢in kullanilan ANOVA testi kullanildi. SOFA
icin p degeri < 0,001, APACHE II i¢in p degeri < 0,001, RDW i¢in p degeri : 0,242, N/L
orani i¢in p degeri < 0,001, PLT i¢in p degeri < 0,001, LAKTAT igin p degeri < 0,001
olarak tespit edildi. Daha sonrasinda her bir parametre i¢in hangi gruplar arasinda farklilik

oldugunu ortaya koymak icin; Tukey-B posthoc testi kullanilmistir.

Buna gore SOFA skoru ortalamalar1 agisindan; sepsisi olmayan hastalar ile sepsisli
hastalar arasinda fark yokken, ciddi sepsisli ve septik soklu hastalar birbirinin
ortalamalarindan ve sepsisi olmayan hastalar ile sepsisli hastalarin ortalamalarindan

anlamli yiiksek bulunmugtur (Tablo 20), (Sekil 3).
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Tablo 20. Gruplar Arasinda SOFA Skoru Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

sofa
sepsis durumu N Subset for alpha = 0.05
1 2 3
yok 112 3,87
ab var 46 4,65
Tukey B™
ciddi sepsis 35 5,97
septik sok 55 11,31

Sekil 3. Gruplar Arasinda SOFA Skoru Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

12

10

Mean of sofa

T T T T
wok war ciddi sepsis septik gok

sepsis durumu

APACHE II ortalamalar1 agisindan; sepsisli ve ciddi sepsisli hastalar arasinda fark
yokken; sepsisli ve ciddi sepsisli hastalarin ortalama degerleri sepsisi olmayan hastalarin
ortalama degerlerinden; septik soklu hastalarin ortalama degerleri diger ii¢ grubun ortalama

degerlerinden anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 21), (Sekil 4).

Tablo 21. Gruplar Arasinda APACHE II Skoru Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

sepsis durumu N Subset for alpha = 0.05
1 2 3
yok 112 14,86
var 46 18,61
Tukey B*®
ciddi sepsis 35 19,00
septik sok 55 29,58
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Sekil 4. Gruplar Arasinda APACHE II Skoru Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

30—

25—

207

Mean of alle

15—

10—

T
wok

T
war

T T
ciddi sepsis septik gok

sepsis durumu

RDW ortalamalar1 agisindan; sepsisi olmayan hastalarla, sepsisli, ciddi sepsisli ve

septik soklu hastalarin ortalama degerleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir

(Tablo 22), (Sekil 5).

Tablo 22. Gruplar Arasinda RDW Degeri Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

eritrosit daglllml

sepsis durumu

Subset for alpha = 0.05

1

yok 112 13,3546

var 46 14,0298
Tukey B*°

ciddi sepsis 35 14,1171

septik sok 55 14,1338
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Sekil 5. Gruplar Arasinda RDW Degeri Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

14,20

14,00

13,50

13,60

Mean of eritrosit dagilimi

13,40

13,20

wok

N/L ortalamalar1 agisindan;

T
war

T T
ciddi sepsis septik gok

sepsis durumu

sepsisli, ciddi sepsisli ve septik soklu hastalarin

ortalamalar1 arasinda fark yokken; sepsisi olmayan hastalara gore bu ii¢ hasta grubunun

ortalamalar1 anlaml yiiksek bulunmustur (Tablo 23), (Sekil 6)

Tablo 23. Gruplar Arasinda N/L Oram Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

notrofil/llenfosit

sepsis durumu

Subset for alpha = 0.05

2

Tukey B*®

yok
var
ciddi sepsis

septik sok

112
46
35
55

7,0127

12,1770
14,8477
15,2549
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Sekil 6. Gruplar Arasinda N/L Oram Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

16,00

14,00

12,00

10,00

Mean of nétrofilllenfosit

5,00

&,00—

wok

T
wvar

T
ciddi sepsis

sepsis durumu

T
septik gok

Platelet degeri ortalamalar1 acisindan; sepsisli, ciddi sepsisli ve septik soklu

hastalarin ortalamalar1 arasinda fark yokken; sepsisi olmayan hastalara gore bu ii¢ hasta

grubunun ortalamalar1 anlamh yiiksek bulunmustur (Tablo 24), (Sekil 7).

Tablo 24. Gruplar Arasinda Platelet Degeri Ortalamalarimin Karsilastirilmasi

Platelet
sepsis durumu Subset for alpha = 0.05
1 2
ciddi sepsis 35 191,277
ab septik sok 55 200,704
Tukey® var 46 231,504
yok 112 285,612
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Sekil 7. Gruplar Arasinda Platelet Degeri Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

300,0

280,0

260,0—

240 0

Mean of platelet

220,0

200,0-

180,0

wok

T
war

T
ciddi sepsis

sepsis durumu

T
septik gok

Laktat ortalamalar1 agisindan; sepsisli, ciddi sepsisli ve septik soklu hastalarin

ortalamalar1 arasinda fark yokken; sepsisi olmayan hastalara gore bu ii¢ hasta grubunun

ortalamalar1 anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 25), (Sekil 8).

Tablo 25. Gruplar Arasinda Laktat Degeri Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Laktat
sepsis durumu Subset for alpha = 0.05
1 2
yok 112 1,6079
ab ciddi sepsis 35 2,8500
Tukey B™
var 46 2,9000
septik sok 55 3,8358
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Sekil 8. Gruplar Arasinda Laktat Degeri Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

4,00

3,50

3,00

2,50

Mean of bazal laktat

2,00

1,50

T T T T
wvok war ciddi sepsis septik sok

sepsis durumu

Calismamizda kontrol ve calisma grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
farklilik tespit edilen parametreler olan N/L orani, platelet ve laktat degerlerinin sepsis
tahminindeki gegerliligini hesaplamak icin duyarlilik ve 6zgiilliikleri gosteren ROC egrisi
yapilmustir (Sekil 9, 10, 11). Bu egriye gore ¢ikan kesme degerleri ile bunlarin duyarlilik
ve Ozgiillik oranlar1 Tablo 26. ’da gdosterilmistir. N/L orani i¢in kesme degeri 10,73,
duyarlilik % 52, 6zgiillik % 87, egri altinda kalan alan 0,751, p degeri <0,001 olarak
bulundu. Platelet i¢in kesme degeri 276,5, duyarlilik % 81, 6zgiilliik % 51, egri altinda
kalan alan 0,688, p degeri <0,001 olarak bulundu. Laktat i¢cin kesme degeri 2,34, duyarlilik
% 47, ozgillik % 89, egri altinda kalan alan 0,724, p degeri <0,001 olarak bulundu. Bu
sonuglara gore hastalarda sepsis tahmini agisindan en degerli veri N/L orami olarak

karsimiza ¢ikmaktadir.
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Tablo 26. N/L Orani, Platelet ve Laktat Degerinin Sepsis Tahminindeki
Gegerliliklerine Tliskin Kesme Degerleri ile Duyarhlik Ve Ozgiilliik Oranlari

Parametreler Kesme EAK Duyarhhk Ozgiilliik p degeri
degeri
N/L 10,73 0,751 % 52 % 87 <0,001
PLATELET 276,5 0,688 % 81 % 51 <0,001
LAKTAT 2,34 0,724 % 47 % 89 <0,001

Sekil 9. N/L oram icin ROC Egrisi
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Sekil 10. Platelet icin ROC Egrisi
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Sekil 11 . Laktat i¢cin ROC Egrisi

ROC Curve
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SOFA skorlar1 ile APACHE II skorlar1 arasinda kuvvetli pozitif korelasyon
(r=0,845; p<0,001); N/L orani arasinda zayif pozitif korelasyon (r=0,22; p<0,001) tespit
edilmistir. Fakat SOFA skorlar1 ile RDW arasinda korelasyon tespit edilmemistir (r=0,145;
p=0,022).

APACHE 1I skorlar1 ile N/L orani arasinda (r=0,195; p=0,002).; RDW arasinda
(r=0,134; p=0,035) korelasyon tespit edilmemistir.

RDW ile N/L oran1 arasinda korelasyon tespit edilmemistir (r=-0,044; p=0,489).

Platelet ile SOFA skorlar1 arasinda zayif negatif korelasyon (r=-0,368; p<0,001);
APACHE 1II skorlar1 arasinda zayif negatif korelasyon (r=-0,260; p<0,001);
notrofil/lenfosit oranlart arasinda zayif negatif korelasyon (r=-0,279; p<0,001) tespit
edilmistir. Fakat Platelet ile RDW arasinda korelasyon tespit edilmemistir (r=0,115;
p=0,072).

Laktat ile SOFA skorlar1 arasinda zayif pozitif korelasyon (r=0,407; p<0,001);
APACHE 1I skorlari arasinda zayif pozitif korelasyon (r=0,423; p<0,001) tespit edilmistir.
Fakat Laktat ile RDW arasinda (r=0,104; p=0,104); notrofil/lenfosit oranlari1 arasinda
(r=0,031; p=0,628); platelet arasinda (r=-0,197; p=0,002) korelasyon tespit edilmemistir.
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Sekil 12. SOFA-APACHE II Korelasyon Grafigi
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Sekil 13. SOFA-N/L Orani Korelasyon Grafigi
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Sekil 14. SOFA-Platelet Korelasyon Grafigi
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Sekil 15. Platelet-APACHE II Korelasyon Grafigi
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Sekil 16. Platelet-N/L Oram Korelasyon Grafigi
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Sekil 17. Laktat-SOFA Korelasyon Grafigi
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Sekil 18. Laktat-APACHE II Korelasyon Grafigi
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5. TARTISMA

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan, sok, organ
fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden Oldiiriicii bir enfeksiyon
hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde 6liim nedenleri arasinda 13. sirada,
koroner yogun bakim {initesi (YBU) disindaki YBU’ lerinde ise &liim nedenleri arasinda

ikinci sirada yer almaktadir (1).

Ulkemizle ilgili genel bir insidans ve 6liim oram vermek miimkiin olmasa da,
hastanede yatan hastalarda, &zellikle YBU’de, sepsis onemli bir enfeksiyon sorunudur.
Yogun bakim hastalarinin 6nemli bir kismi sepsisten kaybedilmektedir. Son yillarda
agresif tedavi uygulamalar1 ve invaziv girisimlerin artmasi nedeniyle sepsis insidansi ve

mortalitesi artmustir (1).

Sepsis, giliniimiizde modern tip alaninda yapilan tanit ve tedavideki gelismelere
ragmen halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. ABD’de yilda 750.000
sepsis olgusu bildirilmekte, bunlarin 210.000’1 d&liimle sonuglanmaktadir. Yapilan
calismanin kabul ettigi popiilasyona gore degismekle birlikte sepsis/agir sepsis/septik sok
mortalite oranlarinin ¢esitli yayinlarda %20-80 arasinda oldugu bildirilmistir. Fransa’da 22
merkezde yapilan bir ¢alismada septik sok hastalarinda mortalite oran1 %60.1 olarak
bildirilmistir. 28 yogun bakim {initesinde yapilan bir yillik kohortta septik sok hastalarinda
hastane kokenli enfeksiyonu olan grupta hastane i¢i mortalite hizi %66’ya kadar
cikmaktadir (42). Bizim {initemizin agir sepsis, ciddi sepsis ve septik sok hastalarinda

literatlire benzer sekilde mortalite oran1 %46,3 olarak saptanmustir.

Sepsisinin baslangic donemindeki 6zgiin olmayan bulgular gereksiz veya gecikmis
antibiyotik kullanimina neden olabilmektedir. Uygun olmayan antibiyotik baslanan
hastalarda yogun bakimda uygun antibiyotik baslanan hastalara kiyasla mortalite 8 kat
artmaktadir (113). Agir sepsis hastalarina uygun antibiyotik baglamada gecikilen her saatte
mortalite %9 artmaktadir (114). Sepsisin progresyonunun durdurulmasi ve basariyla tedavi
edilebilmesi, erken tani ile zamaninda ve uygun verilen antibiyotik tedavisine baglhdir.
Sepsisin erken ve dogru tanisinda, tedaviye cevabin izlenmesinde, gereksiz tedaviden
kaginmak ve tedavinin zamaninda sonlandirilmasinda klinisyene rehberlik edecek, duyarl
ve O0zgll laboratuvar testlerine ihtiyag vardir. Bu nedenle taniy1 destekleyecek dogru ve
hizli sonug veren laboratuar incelemelerine gereksinim vardir. Kesin tani kriteri olan kan

kiiltiirii tiremesi hem tiim hastalarda saglanamamakta, hem de sonuglar en az 24 saat sonra
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elde edilebilmektedir. Kan kiiltiirii sonuglarinin erken alinamamasi, bu siire igerisinde bir
yandan; enfekte vakalarin erken taninamamasi, diger yandan; klinik olarak sepsis siiphesi
olup gercekte sepsis olmayan hastalarda enfeksiyonun olmadiginin gosterilmesi konusunda

onemli tanisal sorunlar yasanmaktadir.

Bu bilgiler 1s18inda, gliniimiizde hasta takibinde kullanilan rutin parametreler
sepsis, ciddi sepsis, septik sok gibi klinik tablolarin erken tanis1 ve tedavi siirecinde
yetersiz kalabilmektedirler. Bu nedenle oOzellikle erken taninin yeri Onemlidir. Eger
sepsisli hastalarda erken tani konulabilirse, reversibl donemde bu klinik tablolar
anlagilabilirse yapilabilecek hedefe yonelik tedavi yaklasimlari ile hastalarin morbidite
veya mortalite oranlarinda belirgin iyilesmeler elde edilebilecektir. Biz de SIRS’tan ciddi
sepsise ilerleyen dinamik siirecte bu dongiiyii erken tanimlayabilecek ucuz ve kolay

ulagilabilir bir belirte¢ bulabilmek amaciyla i¢in bu ¢alismay1 planladik.

Mevcut bilgilerimize gore SOFA skoru, APACHE II skoru ile N/L orani,
trombositopeni, RDW, laktat diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir calisma
literatiirde yer almamaktadir. Ancak S-100B ve NSE gibi biyokimyasal markerlar ve

SOFA skoru arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalar mevcuttur.

Yogun bakim hastalarinda temel olarak hayatta kalma ve organ yetmezligini
belirleyen skorlama sistemleri kullanilmaktadir. 1981 yilinda gelistirilen APACHE skoru
tim diinyada kullanilan hayatta kalma tahmin modeli olmustur, revize edilmis ve
basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II 12 fizyolojik parametre, yas ve Onceki
saglik durumu bilgisine dayali verileri kullanmaktadir. Yiiksek skorlar mortalite hizi ile
cok iyi korelasyon gostermektedir. SOFA 1994 yilinda gelistirilmis organ yetersizlik
degerlendirme skorudur. Bu skorlama sistemleri yogun bakim hastalarinda hayatta kalmay1
tahmin etmede diinya tarafindan kabul gormiis skorlama sistemleridir, bizim ¢aligmamizda
benzer sonug elde edilmistir. Bizim verilerimize gore APACHE II skorlama sistemi ve
SOFA skoru agisindan kontrol ve c¢alisma grubu ile mortalite olan hastalarla mortalite

olmayan hastalar arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik vardi.

Her gegen giin sepsis patogenezinin agiklanmasinda gelismeler saglanmakta, yeni
molekiiler hedefler, yeni tam1 ve takip parametreleri belirlenmektedir. Fakat tiim bu
yeniliklere ragmen sendromun mortalitesinde beklenilen diislis saglanamamistir. Bu
durumun nedenlerinin biri de tan1 ve tedavi takibinde etkin, kolay tekrarlanabilir ve ucuz

takip parametrelerinin yetersizligidir.
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Son yillarda ¢alismalar etken mikroorganizmanin hizli tanisimin yani1 sira
mikroorganizmanin tetikledigi konak inflamatuar yanitina ait bazi gostergelerin tanisal
degeri lizerinde yogunlasmistir. Ancak simdiye kadar yapilan ¢aligmalarda sepsisi erken,
hizli ve dogru olarak tanimlayabilecek, 6zgiilliigii ve duyarlilig: yiiksek tek bir laboratuar
testi bulunamamistir. Bu amagla bir¢ok immunolojik, hematolojik ve biyokimyasal tani

gostergelerinin tek baglarina veya birlikte etkinlikleri aragtirilmistir.

Biitiin bu bilgiler 15181nda, sepsisin enfeksiyon dis1 nedenlere bagl olarak gelisen
SIRS olgularindan ayirt edilmesinde, erken tanimlanmasinda ve prognozunun
belirlenmesinde yeni biyokimyasal ve immiinolojik gostergelerin bulunmasina ihtiyag
vardir. Sepsis tan1 ve prognozun belirlenmesinde bir¢ok parametrenin kullanimina ait
calismalar yapilmis olmakla birlikte bizim calismamizin  6zelligi  sepsis tan1 ve
prognozunun belirlenmesinde yaygmn kullanim alanina sahip, maliyeti diisiik tetkiklerle
klinik takibin birlestirilmesinin aynt sonucu sagliyacaginin gosterilmesidir. Bu da
maliyet anlaminda olumlu geri doniis saglamakla birlikte {ilkenin tagra dahil her
yerindeki takip altinda olan hastalarin erken tedaviden faydalanabilmesini saglanmig
olacaktir. Bu ¢aligma, N/L orani, RDW ve laktat degerinin sepsiste olmayan ve sepsisteki
hastalarin ayiric1 tanisindaki degerini Olgmek ve sepsisli hastalarin prognozunu

belirlemedeki 6nemini aragtirmak amaciyla planlanmistir.

Sepsis nedenlerinin siklig1 bakimindan hastaneler arasinda, hatta hastane i¢indeki
birimler arasinda bile farkliliklar goriilebilmekle birlikte, yapilan pek cok calismada
sepsisin en sik nedeninin solunum yolu enfeksiyonlart olarak saptanmistir (115).
Yaptigimiz calismada ise en sik sepsis nedeni genitoiiriner sistem (%31,61), ikinci silikta

solunum sistemi (%27,20) olarak bulunmustur.

Yaygin bir kullanim alanina sahip ve ucuz bir tetkik olan hematolojik parametreler
kullanilarak sepsise gidigin erken tanisinin tahmini ve yine ayni parametrelerle prognoz

arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirilmistir.

Kan sayiminda goriilen 16kositoz ve lenfopeninin bakteriyemi ile iligkisi oldugu
bilinmektedir. Lenfopeni ve bakteriyemi arasindaki iligki lenfosit yiizeyinde ¢ok sayida
TNF-a baglayabilen reseptorlerin varligi ve bu reseptorlerin uyarimi sonucu lenfositlerin
apopitoza siiriiklendigi bilgisine dayanmaktadir (59). Calismamizda sepsisli hastalarin tani
an1 ve sonraki 3 giinlilk N/L oranm1 degerlerinin ortalamasinin tani ve prognoz acisindan

degeri incelendiginde kontrol ve calisma grubu ile mortalite olan hastalar ile mortalite
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olmayan hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik vardi. Cornelis PC de Jager
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada N/L orani agisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik tespit edilmistir (20.9 + 13.3 vs. 13.2 + 14.1; P < 0.0001) (116). Anne JM
Loonen ve arkadaglari tarafindan gerceklestirilen 2014 yilinda yayinlanan ¢alismada ise
calisma ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik tespit edilmistir (23,0 + 15,0 vs. 12.2 +
9.1; P <0.0001) (114). Bizim ¢alismamizda da kontrol ve calisma grubu arasinda anlamli
farklilik tespit edilmistir (7,017,052 vs. 14,10+11,176; p< 0,001). Yine Cornelis PC de
Jager ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada N/L orani i¢in kesme degeri , duyarlilik ve
ozgilliigiin belirlenmesi i¢in ROC analizi yapilmis kesme degeri 10,0, duyarlilik % 77,2,
ozgilliik % 63, egri altinda kalan alan 0,73, p degeri 0,001 olarak bulunmus (116). Anne
JM Loonen ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise N/L orani i¢in kesme degeri > 10,
duyarlilik % 85, 6zgiillik % 51, egri altinda kalan alan 0,770, p degeri <0,001 olarak
bulunmus (114). Bizim ¢alismamizda ise N/L orani i¢in kesme degeri 10,73, duyarlilik %
52, ozgiillik % 87, egri altinda kalan alan 0,751, p degeri <0,001 olarak tespit edilmistir.
Tiim bu bulgular 15181nda; N/L orani i¢in yapilacak ¢ok merkezli ve daha genis hasta
sayisina sahip ¢aligmalarin, sepsisin erken tanisi ve prognoz tahmininde biz doktorlara yeni

bir takip parametresi ortaya koyabilecegini diistinmekteyiz.

Eritrosit boyut farkliliklarindaki heterojenite (anizositozis) RDW olarak rapor
edilmis ve yetiskin anemilerinin siniflanmasinda faydali bir gosterge olarak kullanilmaya
baglanmistir (31,32). RDW diizeyinin konjestif kalp yetmezligi gibi bazi1 kronik
hastaliklarda morbidite ve mortalitenin belirleyicisi olduguna dair yapilmis calismalar
olmakla birlikte (117,118,119), sepsis nedeni ile takip edilen hastalarin prognoz ve
mortalitesi ile iligkisini goOsteren sadece iki calisma bulunmaktadir (120,121). Biz
calismamizda RDW diizeyinin tan1 ve prognoz agisindan degerini inceledik. Farid Sadaka
ve arkadaglarinin 2012 yilinda yayinlanan ¢aligmasinda RDW diizeyini kategorize etmisler
ve her bir deger araliginin SOFA ve APACHE I ile korelasyonuna, ayrica her bir deger
araligindaki mortalite durumu ile iliskisine bakmislardir. RDW kategorileri arasinda
APACHE II, SOFA ve mortalite icin istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmistir
(120). Ku NS ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptiklar1 retrospektif ¢aligmada GR (-)
bakteriyemili hastalarda RDW’ nin mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olup-olmadig:
arastirmiglardir. RDW diizeyi normal olan hastalarla, RDW diizeyi yiiksek olan hastalar
arasinda mortalite acisindan anlamli farklilik tespit etmislerdir (121). Bizim ¢alismamizda

RDW ortalamalar1 agisindan; sepsisi olmayan hastalarla, sepsisli, ciddi sepsisli ve septik
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soklu hastalarin ortalama degerleri arasinda farklilik tespit edilmemistir. Mortalite olmayan
gruptaki hastalarin RDW skorlarinin ortalamas1 13,50 + 2,7, mortalite olan gruptaki
hastalarin RDW skorlarinin ortalamasi 14,51 + 3,09 olarak bulundu. iki grup arasinda
istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,014). Kontrol grubundaki
hastalarin RDW skorlarinin ortalamasi 13,35 + 3,1, ¢alisma grubundaki hastalarin RDW
skorlarmin ortalamasi 14,09 + 2.5 olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklihik tespit edilmedi. (p= 0,045). RDW acisindan istatistiksel fark
bulamayisimizin nedeni RDW diizeylerini kategorize etmeyisimiz ve RDW diizeyinin
sadece tani anindan itibaren 3 giinliik degerinin ortalamasi alip, siirekli takip analizi
yapmayisimiz olabilir (38,118,122,123). Sadece sepsisten septik soka ilerleyen siirece
sahip hastalardan olusan bir ¢calisma grubunda; giinliik RDW degisikliginin analiz edildigi
caligmalar yapilirsa yiikksek RDW degerlerinin prognoz tahmini agisindan bir risk faktori

olarak kulanilip kullanilamayacaginin daha net olarak gosterilecegini diigiiniiyoruz.

Hiperlaktatemi (>1 mmol/L), azalmis kapiller dolum ile iliskilidir. Sepsisle ilgili
olarak iizerinde durulmasi gereken en 6nemli laboratuvar parametrelerinden biri de laktat
yiiksekligidir. Laktat diizeyi perflizyon ve oksijenizasyon yeterliliginin, mikrosirkulatuvar
fonksiyon bozuklugunun global bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (124). Birgok
arastirmada laktat seviyesindeki yiiksekligin hastaliklarin ciddiyetinin ve mortalite
oranlarinin belirlenmesinde yararli bir gosterge olarak g6z oOniinde bulundurulabilecegi
bildirilmistir (125). Bunun tersine ilk laktat degerinin zayif bir mortalite belirteci oldugunu

belirten yaymlar da vardir (126).

Nguyen ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢calismada laktat klerensinin mortalite ile
iliskisine bakmisglar ve laktat klirensi ile mortalite arasinda ters orantili bir iliski oldugunu
gostermiglerdir (127). Biz ¢alismamizda sepsisli hastalarin tan1 an1 ve sonraki 3 giinliik
laktat degerlerinin ortalamasinin tan1 ve prognoz agisindan degerini inceledik. Kontrol ve
calisma grubu ile mortalite olan hastalar ile mortalite olmayan hastalar arasinda

istatistiksel agidan anlamli farklilik vardi.

Shapiro NI ve arkadaslariin 2005 yilinda yayimnlanan 1278 hastanin dahil edildigi
prospektif kohort ¢alismalarinda hastalarin laktat diizeyi arrtikga mortaliteninde arttigini
tespit etmislerdir. Ancak diger klinik takip  parametreleri ile arasinda kiyaslama

yapilmamaistir (128).
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Mikkelsen ME ve arkadaglarinin 2009 yilinda yayinlanan acil serviste takip edilen
830 ciddi sepsisli hastanin dahil edildigi ¢calismalarinda laktat diizeyi yiiksekligi mortalite

acisindan bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (129).

Green JP ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayilanan acil servise enfeksiyon nedeni
ile kabul edilen 1143 hastanin dahil edildigi retrospektif ¢alismalarinda laktat diizeyi
yiiksekligi mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (130).

Sepsis hipermetabolik bir sendromdur, genellikle glikolizin artmasi ve yliksek kan
laktat seviyeleriyle birliktedir. Sepsiste artmig plazma laktat diizeyi doku hipoksisinin
daima kesin bir gostergesi olmadigi, normal arteriyel laktat konsantrasyonlar1 da tim
organlarda uygun doku oksijenasyonunun her zaman ger¢ek kanit1 olmadigi akilda
tutulmalidir. Doku PaO2 6l¢iimlerinin yapildigi ¢aligmalarda, doku hipoksisi olmaksizin
laktik asidoz varligi saptanmistir. Karacigerden klirensinin azalmasina bagl olarak da
yilksek laktat diizeyi ile karsilagilabilir. Tek bir laktat degerinden ¢ok laktat
konsantrasyonlarinin trendi énemlidir. Ozellikle laktat trendi septik sokta sonug i¢in giiclii
bir belirleyicidir ve “laktat klirens zaman1” (Lactime), sonugla yakindan ilgilidir. Kan
laktat konsantrasyonunun, karisik vendz oksijen satiirasyonu degerinden (SvO2) daha iyi

prognostik dneme sahip oldugu gosterilmistir (127).

Sonug olarak hiperlaktatemi yaygin kullanim alanina girmeden 6nce diger klinik
takip  parametreleri ile arasindaki korelasyonu gosteren c¢ok merkezli calismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

Trombositopeni sepsisli hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilopatinin erken
habercilerindendir, ayrica enfeksiyona ikincil kemik iligi baskilamasini da yansitir. DIK
onemli bir organ yetmezlik nedenidir, ayrica sepsis seyrinde koagiilasyon kaskadinin
onemi son yillarda daha iyi anlasilmis ve bu yol {izerine etkili olan ilaglar tedavide
yerlerini almistir. Medline taramamizda trombositopeni ile sepsis mortalitesi arasinda
iliskiyi gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Trombosit degerleri agisindan her iki
grupta anlaml fark saptanmistir. Ayrica 6len hasta grubunda sag kalan gruba goére anlamli
diisiis oldugu saptanmustir. Bu da trombosit takibinin sepsis prognozu takibinde yapilacak
cok merkezli c¢aligmalarla desteklenmesi halinde Onemli bir belirte¢ olacagini
diisiindiirmektedir. Kolay tekrarlanabilir olmas1 ve maliyeti bakimindan olduk¢a avantajhi

olmasi da diger bir avantajdir.
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6. ONERILER

Sepsis mortalite hiz1 yiiksek bir sendromdur. Sepsis hastalarinda prognozu
ongodrmek agresif tedavilerin erken baslanmasi acisindan 6nem tasimaktadir. Bu amacla
IL-6, TNF-a gibi sitokinler ile beyin natriiiretik peptid ve prokalsitonin gibi hormon
diizeyleri ile mortalite arasinda iligkiyi inceleyen calismalar mevcuttur. Ancak hala
kullanimda olan giivenilir, ucuz ve kolay tekrarlanabilir olan laboratuar belirtecleri
bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile skorlama sistemleri kullaniminin yanm1 sira
notrofil/lenfosit orani, platelet diizeyi ve laktat diizeyi takibininde bu amagcla
kullanilabilecegi saptanmustir. Ayrica sepsis hastalart ne kadar erken tanmir, uygun
antibiyotik ve sivi tedavisi baslanir ise yasam sans1 o kadar yiikselmektedir. Bu yoldaki

cabalar ile {initemizin mortalite oraninin daha da diisiiriilebilecegi umut edilmektedir.
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