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SEMBOLLER / KISALTMALAR LISTESI

EF: ejeksiyon fraksiyonu

SoV: sol ventrikul

SgV: sag ventrikiil

SoVEF: sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu

SgVEF: sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SgA: sag atrium

SoA: sol atrium

SKB: sistolik kan basinci

mKB: ortalama kan basinci

OPAB: ortlama pulmoner arteryel basing

SVB: santral ven6z basing

SVD: sistemik vaskiler direnc

PVD: pulmoner vaskdler direng

SSC: sistol sonu cap

DSC: diyastol sonu ¢ap

SgVDSB: sag ventrikiil diyastol sonu basing
SoVDSB: sol ventrikiil diyastol sonu basing
SgVDSH: sag ventrikiil diyastol sonu hacim
SoVDSH: sol ventrikul diyastol sonu hacim
SgVSSHI: sag ventrikiil sistol sonu hacim indeksi
SgVDSHI: sag ventrikiil diyastol sonu hacim indeksi
SoVDSHI: sol ventrikil diyastol sonu hacim indeksi
IVS: interventrikiler septum

DZ: deselerasyon zamani

IVKZ: izovoliimik kasilma zamant

IVGZ: izovoliimik gevseme zamani

EZ: ejeksiyon zamani

Sm: mitral annulusun sistolik hiz1

Em: mitral annulusun erken diyastolik hiz1

Am: mitral annulusun atrial kontraksiyonu ile olusan geg¢ diyastolik hiz1

WABC: beyaz kan hiicresi
CRP:C-reaktif protein

PCT: prokalsitonin

BNP: B tipi natritretik peptit
CK-MB: Kreatin kinaz MB formu



cTnT: Troponin-T

cTnl: Troponin-I

ET-1: endotelin-1

IL-1: interlokin-1

NO: nitrik oksit

NOS: nitrik oksit sentaz

mtNOS: mitokondriyal nitrik oksit sentaz
eNOS: endotelyal nitrik oksit sentaz
iINOS:indklenebilir nitrik oksit sentaz
NE: norepinefrin

TNF-a: timor nekroz faktor-a

TLRs: Toll-like reseptor

HMGB1: high mobility grup box 1 proteini
MIF: makrofaj migrasyon inhibitor faktor
LPS: lipopolisakkarid

NFkB: ntkler faktor kappa B

ATP: adenozin trifosfat

IL-1-ra: IL- 1 reseptdr antagonisti

EKG: elektrokardiyogram

DDG: doku doppler goriintileme

SIRS: sistemik infamatuar yanit sendromu
ARDS: akut respiratuar distes sendromu
ALI: akut akciger hasari

DIK: yaygin intravaskiiler koagiilasyon
ESC: Avrupa kardiyoloji birligi

KY': kalp yetmezligi

YBU: yogun bakim iinitesi

PEEP: pozitif ekspiryum sonu basing
TV: tidal volim

GKS: glaskow koma skalas1



OZET
Amag

Kritik yogun bakim servisinde yatan, tanimlama kriterleri dogrultusunda sepsis, ciddi
sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda WBC, laktat, CK-MB, troponin-I (cTnl), CRP,
prokalsitonin (PCT) duzeylerinin ekokardiyografide sag ventrikiil doku doppleri degerleri ile
bakilan diyastolik fonksiyonla kiyaslanarak mortalite ve morbiditeyle iligkisinin arastirilmasi

amaglanmaktadir.
Gereg ve YOntem

Calismada 24 sepsis, 31 ciddi sepsis ve septik soklu iki grup ve 28 kisilik kontrol grubu
olmak iizere caligmaya toplam 83 olgu dahil edildi. Ayrica 27 tane 28 giin iginde dlen ve 28
tanede 28 giinden fazla yasayan alt grup olusturuldu. Tiim hastalarin demografik 6zellikleri,
labaratuar degerleri ve ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi. Tan1 anindaki dl¢iilen WBC,
laktat, CK-MB, cTnl, CRP ve PCT duzeyleri ile ekokardiyografi ve doku doppler
gorintuleme (DDG) parametrelerinin hem sepsis ve ciddi sepsis septik sok grubunda hemde

6len ve hayatta kalan hasta grubunda karsilastirma yapildi.
Bulgular

Sepsisli hastalarin CRP seviyesi 92,6£32,0 mg/L, PCT seviyesi 23,0£36,2 ng/mL,CK-
MB seviyesi 4,45t55 ng/mL,cTnl seviyesi 0,17£0,35 ng/mL, laktat duzeyi 1,81+0,85
mmol/L iken ciddi sepsis septik soklu hastalarin CRP seviyesi 93,5+24,5 mg/L, PCT seviyesi
28,7+33,7 ng/mL, CK-MB seviyesi 6,99+£7,1 ng/mL, cTnl seviyesi 0,36+£0,85 ng/mL,Laktat

dizeyi 3,08+2,0 mmol/L bulundu.

DDG ile bakilan sag ventrikiilde Sm velositesi sepsis grubunda 14,05+3,06 cm/sn,Em
velositesi 11,74+2,65 cm/sn,Am velositesi 15,06+4,48 cm/sn,Tei indeksi 0,59+0,16iken ciddi
sepsis septik sok grubunda Sm velositesi 11,74+4,10 cm/sn, Em velositesi 10,41+3,99 cm/sn,
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Am velositesi 13,59+5,02 cm/sn, Teiindeksi 0,58+0,17 kontrol grubunda ise Sm velositesi
15,08+2,07 cm/sn, Em velositesi 11,89+2,45 cm/sn, Am velositesi 16,74+4,68 cm/sn, Tei
indeksi 0,49+0,06 bulundu. Ayrica Olen sepsis hastalarinda Sm velositesi 11,84+4,22
cm/sn,Em velositesi, 10,52+4,12 cm/sn,Am velositesi 11,96+4,49 cm/sn,Tei indeksi
0,63+0,16 iken hayatta kalan hastalarda Sm velositesi 13,62+3,26 cm/sn,Em velositesi

11,44+2 .78 cm/sn, Am velositesi 16,52+4,01cm/sn, Tei indeksi 0,53+0,16 bulundu.

Sepsisli hastalarin %251 ilk 28 giinde hayatin1 kaybederken, ciddi sepsis septik soklu
hastalarin %68’1 ilk 28 giinde hayatin1 kaybetti. Toplam 55 hastanin 27 (%49) tanesi ilk 28

ginde olda.

Sonug

WBC, CRP ve PCT’nin sepsis ve ilgili tablolarin tanisinda yol gosterici olabilse de
prognoz tayininde yeterince yararli olamadigi, buna karsin laktat, CK-MB ve ¢Tnl degerleri

kotii prognoz ve mortalite ile bagdastirilabilir.

Sepsisteki hastalarin ciddiyetinin tespitinde ve gelisen hem sag hemde sol tarafli
sistolik ve diyastolik yetmezligin tanisinda ve takibinde ayrica bu durumun mortalite ile olan
iliskisini saptamak i¢in kardiyak belirteglerle beraber DDG tekniginin alternatif bir yontem

olarak kullanilabilir.
Anahtar kelimeler

WBC, CRP, PCT, laktat, CK-MB, cTnl, Ekokardiyografi, Doku Doppler Goruntiileme
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ABSTRACT
Aim

The aim is; investigate the relationship between morbidity-mortality and comparision
of WBC count, lactate, CK-MB, troponin-I (cTnl), CRP and procalcitonin (PCT) levels with
diastolic function of echocardiographic right ventricular tissue doppler imaging levels in

patients which are identificate that sepsis, severe sepsis-septic shock.

Material - Method

This study included 94 patients in total; 25 patients had sepsis, 39 patients had severe
sepsis and septic shock and 30 patients was in control group. We recorded demographic

characteristics, labratory tests, echocardiographic findings for all patients.

The measured WBC count, lactate, CK-MB, cTnl, CRP, PCT levels and
echocardiographic tissue doppler imaging parameters at the time of diagnosis, compared in

groups of both sepsis, severe sepsis-septic shock and groups of dead and surviving patients.

Results

In sepsis group, the mean CRP values 92,6+32,0 mg/L, PCT values 23,0+36,2 ng/mL,
CK-MB values 4,45+5,5 ng/mL, cTnl values 0,17+0,35 ng/mL, lactate values 1,81+0,85
mmol/L while in severe sepsis-septic shock groups CRP values 93,5£24,5 mg/L, PCT values
28,7£33,7 ng/mL, CK-MB values 6,99+7,1 ng/mL, cTnl values 0,36+0,85 ng/mL, lactate

values 3,08+2,0 mmol/L found.

While the tissue doppler imaging right ventricular Sm velocity was 14,05+3,06 cm/s,
Em velocity was 11,74+2,65 cm/s, Am velocity was 15,06+4,48 cm/s, Tei index was
0,59+0,16 in patients with sepsis, Sm velocity was 11,74+4,10 cm/s, Em velocity was

10,41+3,99 cm/s, Am velocity was 13,59+5,02 cm/s, Tei index was 0,58+0,17 in patients with
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severe sepsis-septic shock. Sm velocity 15,08+£2,07 cm/s, Em velocity 11,89+2,45 cm/s, Am

velocity 16,74+4,68 cm/s Tei index 0,49+0,06 were found control group.

Also while the Sm velocity 11,84+4,22 cm/s, Em velocity 10,52+4,12 cm/s, Am
velocity 11,96+4,49 cm/s, Tei index 0,63+0,16 were found in dead patients with sepsis, Sm
velocity 13,62+3,26 cm/s, Em velocity 11,44+2,78 cm/s, Am velocity 16,52+4,01 cm/s, Tei

index 0,53+0,16 were found in surviving patients

While the 25 percentage of patients with sepsis dying the first 28 days 68 percentage
of patients with severe sepsis-septic shock died in first 28 days. Totally 27 of 55 patients

(%49) died in first 28 days.

Conclusion

The WBC count, CRP and PCT levels are guide for diagnosis of sepsis. But they are
not useful for prognosis. The lactate, CK-MB and cTnl values helpful for suppose of poor

prognosis and mortality.

The TDI and cardiac markers are usable alternative method for severty of patients with
sepsis, diagnosis and follow-up of both right and left sistolic and diastolic dysfunction and

relationship of this case and mortality.

Keywords

WBC, CRP, PCT, lactate, CK-MB, cTnl, Echocardiography, Tissue Doppler Imaging
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis insidanst giderek artan, tedavisi gilig, mortalitesi yiiksek ve karmagik

patofizyolojik olaylarin etkili oldugu klinik tablodur (1).

Bugiin agressif tedavilerin uygulanmast ve sepsisin molekiiler diizeydeki
patofizyolojisinin bilinmesine ragmen, direngli mikroorganizmalarin artisi, yogun bakim
iinitelerinde enfeksiyonun ¢ok olmasi, radyoterapi, kemoterapi ve transplantasyon nedeniyle

immun siiprese niifusun artmasi sepsis insidansinin hizla artmasina neden olmaktadir (2).

Yakin zamanda hiicre biyolojisinde gergeklesen ilerlemeler sayesinde sepsisin
patofizyolojisi daha iyi anlagilabilir hale gelmis ve patofizyolojisinde rol alan mediyatorler ve
sitokinler tanimlanarak bunlarin etki mekanizmalar1 ve viicutta gelisen metabolik degisimler

belirlenmistir (2,3).

Bu mediyatdrlerin saliniminin diizenlenmesi, normal homeostaz ve viicut direnci igin
kritik 6nem tasir. Ote yandan bu mediyatérlerin gereginden fazla veya az salgilanmasi, bazi

organlarin hasarina, multiple organ yetmezligine ve 6liime neden olur (4).

Sepsiste kalbe bagli komplikasyonlar ve buna bagli mortalite yiiksek oranda
goriilmektedir. Mortalite ve morbititenin artmasinda, erken tanidaki gecikmeler de rol
oynamaktadir. Bu ylizden son sepsis kilavuzlarinda erken taninin iizerinde ¢ok ciddi vurgu
yapilmaktadir. Bu baglamda erken tanm1 koymada belirtegler iizerinde yogun olarak

calisilmaktadir (5).

Sepsis gelisen hastalarda klinik siirekli degistik¢e klasik risk faktorleri yetersiz hale
gelmeye baslar. Ornegin bakteriyemi klasik tan1 degeri tasiyan bir faktordir. Fakat sepsis
klinigi veren hastalarin yarisindan daha azinda bakteriyemi bulunur. Ates ve 16kositoz gibi
klinik semptom ve bulgular tan1 ve prognoz agisindan yol gosterici olmadigi gibi tedavi

takibinde de kullanigh degildir. Akut faz proteinlerinin plazma konsantrasyonlarinda travma,

13



enfeksiyon ve inflamasyonu takiben bir artis olabilir. Bu durum akut faz proteinlerinden
Ozellikle C-reaktif proteini (CRP) bir enfeksiyon tani kriteri haline getirmistir. CRP
inflamasyonun akut fazinda iiretilen en 6nemli protein olup, kandaki yogunlugu genellikle
bakteri enfeksiyonunun siddeti ile orantilidir ve g¢ogunlukla bakteriyel bir enfeksiyonun
gostergesi olarak kullanilir. Akut koroner sendrom ve akut strok gibi klinik tablolarda tani ve

prognostik kriter olan CRP, sepsis ve septik soklu hastalarda da kullanilmaktadir.

CRP duzeyleri, sitokin duzeyleri gibi viral enfeksiyonlarda da yikselmektedir (6). Bu
nedenle sepsiste 6zellikle tedavi takibinde ve prognoz tayininde tek bagina CRP’nin giivenilir
sonuglar vermeyecegi diisiiniilmektedir. Bu agidan bakildiginda yeni bir sepsis kriteri olarak
prokalsitonin (PCT) son yillarda yapilan calismalarda 6n plana c¢ikmistir. Prokalsitonin,
sepsiste gelismekte olan inflamatuvar reaksiyonlarin siddetinden oldukga etkilenen 116
aminoasitli kalsitonin 6ncust bir prohormondur. Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda PCT
diizeyinin ylikseldiginin rastlantisal olarak goriilmesi bu yonde calismalari baslatmistir.
PCT’nin sadece bakteriyel enfeksiyonlarda yiikseldigi, viral ve inflamatuvar hastaliklarda

normal diizeyde kaldig1, basarili antibiyotik sagaltimi ile diizeyinin diistiigii saptanmustir (7).

Hiperlaktatemi azalmis u¢ organ perfiizyonu ile anaerobik glikoliz sonucu olusur.
Inflamasyonla katekolamin seviyelerinin artmasida laktat seviyesini artirir. Hiperlaktatemi
siipheli enfeksiyonla acil servise bagvuran hastalarda kisa donem 6liim riskiyle iligkisi olan

agir sepsisin bir gostergesidir (8).

Troponinler ve kreatin kinaz MB formu (CK-MB) kalbe spesifik kas dokusunda

bulunan ve kardiyak hadiselerde yiikselen belirteclerdir (9).

Kalp yetemezligi (KY), kalpteki herhangi bir anormalligin olusturdugu hemodinamik,
renal ve ndrohormonal cevaplar ile tanimlanan klinik bir sendromdur. Bu sendrom, tiim
diinyada sik goriilen ve siklig1 her gegen giin artan, kotii prognoza sahip bir saglik sorunu

olmaya devam etmektedir (10).
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Sag ventrikiil (SgV), sag atriyum (SgA) vasitasiyla kendisine gelen vendz kani
pulmoner vaskiiler sisteme pompalayarak dolasim sisteminin siirekliligine katkida bulunan

kompleks bir bosluktur (11).

SgV’iin ekokardiyografik degerlendirilmesi kolay degildir. Bunun nedeni SgV’iin
anatomik olarak sternumun tam arkasinda yer almasi, olagan dig1 geometrik sekli, purtizlu
endokardiyal ylizeyi ve kompleks bir kasilma mekanizmasina sahip olmasidir (12). Ayrica
SgV fonksiyonlari solunumdan, pulmoner vaskiiler yataktaki anormalliklerden ve sag-sol kalp

arasindaki iliskiden etkilenmektedir (13).

SgV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, konjestif kalp yetersizligi, akut pulmoner
embolizm, kalp kapak hastaliklari, konjenital kalp hastaliklar1, kalp cerrahisi sonrasi ve sepsis

gibi bir¢ok klinik durumda 6nem tasimaktadir (14).

SgV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ekokardiyografi, sag kalp kateterizasyonu,
manyetik rezonans goruntileme ve sintigrafik yontemler kullanilabilir. Bunlarin arasinda
ekokardiyografi non-invaziv, kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir
(11). SgV fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde M-mode, iki boyutlu, konvansiyonel
doppler, doku doppleri, kontrast, intrakardiyak ve t¢ boyutlu gibi ekokardiyografik yontemler

kullanilmaktadir (11).

Sepsiste mortalitenin altinda yatan neden multifaktdryel olsada refrakter hipotansiyon
ve kardiyovaskiiler sistemde bozulma siklikla gozlenmektedir. Sepsis ve septik sokun
patofizyolojisinde kardiyovaskuler sistem anahtar rol oynar ayrica kalp fonksiyonlari kritik ve
merkezi bir 6neme sahiptir. Septik sokta gelisen miyokardiyal disfonksiyon son 40-50 yilda
yapilan sayisiz c¢alismanin birikimi ile kanitlanmistir (15).Septik sokun mortalite ve
morbiditesinde sistolik fonksiyon bozuklugundaki biiyiik suglu diyastolik fonksiyon

yetersizligidir. Doku doppler goriintileme (DDG) miyokardiyal hizi (velosite) 6lgen non-
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invaziv ekokardiyografi teknigidir. DDG diyastolik fonksiyon ve ventrikiiler genisleme ile

ventrikiil dolum basinci 6l¢timii kullaniminda 6nemli bir yere sahiptir (16).

Bu ¢alismada prospektif olarak 2011-2012 periyodunda hastanemiz Acil Tip Klinigi
kritik yogun bakim servisinde yatan, tanimlama kriterleri dogrultusunda sepsis, ciddi sepsis ve
septik sok tanis1 alan hastalarda WBC, laktat, CK-MB, troponin-I, CRP, PCT dizeylerinin
ekokardiyografide sag ventrikiil doku doppleri degerleri ile bakilan diyastolik fonksiyonla

kiyaslanarak mortalite ve morbiditeyle iligkisinin arastirilmasi amaglanmaktadir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Sepsis Tanimlan

Sepsis, septik sok ve sistemik immiin yanit sendromu (SIRS) yaygm kullanilan
terimlerdir. Bu terimler, aym1 klinik tablonun degisik evrelerini tanimlamaktadir ve

ilerlemekte olan enfeksiyonlardan ¢ok konak¢inin infeksiyona karsi artan yanitini agiklar.

SIRS (Systemic Inflaimmatory Response Syndrome=Sistemik inflamatuar Yamt
Sendromu): Sepsis veya sepsis sendromu gibi infeksiyoz olabilen durumlardan bagska,
pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiydz olmayan nedenleride igine alan
genis kapsamli bir klinik durumdur. Bu durumda asagidakilerden iki ya da daha fazlasinin

bulunmasi gerekir.
- Hipotermi veya hipertermi varligi (Ates>38 °C veya <36 °C)
- Kalp hizinin (>90/dk)
- Solunum sayisinin (>20 /dk veya PaCO,<32 mmHg)
- Beyaz kiire sayismin (> 12000/mm?® veya <4000/mm3 veya immatiir nétrofil >%10)

Sepsis: Sistemik inflamatuar yanit sendromunda (SIRS), enfeksiyoz bir ajan ya da

durum saptanirsa sepsis adini alir.

Ciddi Sepsis: Sepsise organ disfonksiyonu veya hipoperflizyonu ya da hipotansiyon
eslik ediyorsa ciddi sepsis soz konusudur (17). Ciddi sepsiste hipotansiyon vardir, sistolik
kan basmnct <90 mmHg veya baglangica gore 40 mmHg azalmistir. Sepsise bagli bu
hipotansiyon uygun sivi replasmanmna ragmen diizeltilemezse septik sok asamasina

ulagilmistir.

Septik Sok: Yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen devam eden sepsise bagl

hipoperfiizyon durumudur. Birlikte organ disfonksiyonu veya hipoperfiizyona bagh
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anormallikler mevcuttur. Ornegin laktik asidoz, oligiiri veya mental durum degisiklikleri
olabilir. Septik soktaki hastalarda hipotansiyonla beraber goriilen perfiizyon bozukluklarinda

inotropik veya vazopressor ajanlarin kullanimi tedavide yetersiz kalir (17).
2.2. Normal Sag Ventrikiil

Sag ventrikiil, sag atriumdan apeks yakinina kadar uzanir. On iist yiizii konvekstir ve
kalbin sternokostal yuzlnun buytk bir bélimini olusturur. SgV’Un On yiizinln baydk bir
kismi, perikard araciligiyla gogiis 6n duvari ile komsu iken, sol iistte kalan kiiciik bir bolimu
plevra ve sol akcigerin 6n kenart ile komsuluk yapar. Alt yiizii daha diz olup diyaframa
oturur (18). SgV, sol yani arka duvarini olusturan interventrikiiler septum (IVS) ile sol
ventrikiilden (SoV) ayrilir (19). Bu bolme, SgV’e dogru bir konveksite gosterir. Bu nedenle
goriintiileme yontemlerinin transvers kesitlerinde bu bosluk yarim ay ya da hilal seklinde

gorulir (20).

SgV kabaca li¢ koseli yapidadir. SgV’iin iist yilizii pulmoner ¢ikis yolunu olusturur. Bu
¢ikis yolundaki i¢ yiizey diizgiin olmasina karsin diger kisimlar papiller adaleler ve trabekulae
karnea ile kaplidir. Trabekiiller, ventrikiiler kaviteyi septumdan, anterior papiller adale
tabanina dogru gecerler ve moderator bant adi verilen bu yapilar iletim sisteminin sag dalin

ventrikiil kasina tasirlar (20).

SgV’de bulunan ii¢ papiller adale korda tendinea yoluyla trikiispit kapagin
yaprakciklarinin serbest kenarma yapisir. Trikiispit kapak sag atriumun tabaninda yer alir ve
SgV’e acilir. Trikiispit kapak ii¢ adet kapakciktan olusmustur. Cikis yolunun yukarisinda
bulunan pulmoner kapaktan pulmoner arter g¢ikar. Pulmoner kapak ii¢ adet semiluner

kapakgiktan olusur (20).

Insan dolagim sisteminin ¢ift pompa sistemi yiizyillardir bilinmesine ragmen, sistemik

ve pulmoner dolasim arasindaki hemodinamik farkliliklar simdiye kadar tam olarak
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anlagilamamistir. Pulmoner arter basincinin (PAB) ilk dl¢timleri 1940’larda gergeklestirildi
(21). Cogu arastirmaci, pulmoner arter basinci ve direncinin, Sistemik arter basinci ve
direncinin sadece bir kism1 olmas1 karsisinda hayrette kaldi. Pulmoner vaskiiler direng (PVD)
o kadar diisiiktii ki, baz1 aragtirmacilar kardiyak debiyi gergeklestirmek i¢in SgV kasilmasinin
gerekmedigi hipotezinde bulundular. Elektrokoterle SgV serbest duvari oblitere edilen
kopeklerdeki ¢aligmalarda, sadece santral vendz basingta (SVB) hafif bir yukselme ve
kardiyak debide kiiciik bir degisiklik oldugunu gostermistir (22). Bu ¢aligmalar normal sartlar
altinda gogsii acgilmig, perikardiumu c¢ikarilmis ve SgV sistolik fonksiyonunun 6nemi

muhtemelen diisiik kabul edilmis deneklerde gerceklestirilmistir.

SgV ve SoV tarafindan olusturulan kardiyak debi ayni ii¢ faktor tarafindan diizenlenir:
on yuk, art yik ve miyokardiyal kasilabilirlik. Ancak her ventrikiiliin benzersiz yapisal ve
fonksiyonel Ozellikleri, bu faktorlerde farkli sonuglara neden olur. Fetal hayat siiresince
acilmamig akcigerlerdeki PVD eriskinden daha yiiksek, sistemik vaskiiler diren¢ (SVD) ise
daha diigliktlir. Artmig PVD sag taraftaki kanin foramen ovaleden sol atriyuma ydnlenmesine
yardimci olur. Hemodinamik yiikler her iki ventrikiil i¢in benzerdir. Beklendigi gibi fetal
ventrikiiller kiitle ve sekil itibariyle birbirine daha benzer, interventrikiiler septum da diiz ve
orta pozisyondadir. Dogumdan sonra, akcigerlerin sismesi dramatik bir sekilde PVD’1 diisiiriir
ve SgV’deki kan foramen ovaleden diisiik direngli pulmoner dolasima yeniden yonlendirilir.
Normal gelisim siirecinde, sistemik organlar ve ¢izgili kas kiitlesinin artigina korele olarak
SoV ihtiyac1 da 6nemli Olgiide artar. Eriskin hayatinda, ventrikiiller art yiikteki belirgin

degisiklikleri kompanse etmek i¢in farkli yapisal 6zellikler gelistirir.
2.2.1. Sistolik Fonksiyon

SoV kabaca kalin duvarli bir pota seklindedir ve {i¢ farkli miyosit tabakasi igerir.
Bunlar longitudinal bir dizende slperfisiyal kas lifleri, miyositlerin transvers eksende
odaklandig1 daha belirgin olan orta tabaka ve daha derin olan longitudinal odakl: trabekiila ve
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papiller kaslar. Yiiksek sistolik basing, lateral serbest duvar ve interventrikiiler septumun
birbirine dogru hareketiyle sonuglanan ¢embersel kasilma saglanir. SoV’iin kalin muskuler
duvarlar1, SVD’in oldukg¢a yiiksek oldugu durumlarda bile, yiiksek sistolik basing olusturmay1

ve kardiyak debiyi siirdiirmeyi miimkiin kilar.

SgV ise, interventrikiiler septumun etrafina sarilmis daha ince ve triangiiler bir
miyokardiyal doku tarafindan olusturulmus hilal sekilli bir odadir. Diyastol sonunda daha
kalin olan (8-11 mm) SoV duvarina kiyasla normal SgV duvari sadece 2-3 mm kalinliktadir
(23). Mikroskobik olarak, SgV serbest duvari sadece iki miyokardiyosit tabakasindan olusur:
Transvers odakli stiperfisiyal kas tabakasi ve apeksten basise liflerin longitudinal
diizenlendigi daha derin ve kalin olan diger tabaka. SgV’deki sistolik basinglar daha ¢ok
apeksin yukari lateral trikiispit yaprak¢iga dogru hareket etmesiyle olan longitudinal
kasilmayla saglanir. Interventrikiiler septumun kars1 yonde SoV lateral serbest duvarma dogru

hareket ettigi esnada SgV serbest duvari ige dogru hareket eder.

SgV boyunca akan kan 2 parcaya ayrilabilir. Ventrikiiler miyokardin ilk gerilmesi
(diyastol sonu hacim) trikiispit kapak ac¢ildiktan hemen sonra vendz doniisiin sag atriyumdan
SgV’e girmesiyle baglar. SgV diyastolik dolusu sag atriyumun kontraksiyonuyla tamamlanir.
SgV kontraksiyonu, giris boliimiiniin ¢ikis bolimiinden yaklasik olarak 25-50 msn 6nce
kasilmas1 vasitastyla peristaltik bir patern igerir. Bu da SgV’iin proksimal ve distal kismi
arasinda 15-25 mmHg’lik bir interventrikiiler basing gradiyentine neden olur (24). Cikis
bolumunun genislemesi, giris boliimiiniin kasilmasi esnasinda gergeklesir. Bu da pulmoner
arterin ilk genislemesini saglar ve pulmoner arteri biiyik bir kan hacmini karsilamaya
hazirlar. Normal sartlar altinda vaskiiler yatak toplanirken PVD diisiik kalir. Pulmoner
dolagim olduk¢a uyumlu oldugundan, kanin SgV’den ejeksiyonu kanin ivmesi tarafindan
kismen kolaylastirilmigtir. SgV’den sistol sirasinda firlatilan kanin bir kismi diyastol sirasinda

da devam eder (25).
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SoV ile kiyaslandiginda SgV’iin farkli sekil ve fonksiyonu iiretilen sistolik basinglarda
farkli iliskilerle sonuglanir. SgV’iin benzersiz kalin duvarlt ve hilal benzeri sekli, SgV
diyastol sonu basingta (SgVDSB) biiyiik degisiklikler olmaksizin vendz doniisteki biiyiik
artiglart karsilamasini saglar. Hacim genislemesi ile SV 6n yiikii arttik¢a vuru isi sadece hafif
olarak artar. Ventrikiil genislemesi interventrikiiler septum ve perikard tarafindan
kisitlanincaya kadar, kardiyak debi bir hacim araligi i¢inde iyi korunur (26). SgV genislemeye
ve smirimit SoV’e yansitmak igin degistirmeye baslayinca, Frank Starling mekanizmasinin
katkis1 daha belirgin hale gelir. SgV basincindaki daha fazla artis miyokard liflerini asiri

gerer, bu da SgV vuru isini artirir ve kardiyak debiyi azaltir (27).

Kasilma esnasinda ventrikiiler yiikii gondermek icin kas liflerinin olusturdugu
gerginlik olarak tanimlanan art yiik, ventrikiil i¢i basing ve oda biiylikliigii tarafindan
etkilenir. SgV kasilmasimin on yiikteki genis artiglart karsilayabilmesini saglayan ayni
benzersiz ozellikleri, SgV’U art yukteki artiglara da son derece duyarli kilar. SgV’(in yiksek
basing olusturamama 6zelligi, PVD’deki akut ylkselmeleri kompanse etme Kkabiliyetini
kisitlar. Ana pulmoner arterin yapilanmasi sonucu direncin artmasi ile vuru hacmi ve kardiyak

debi dramatik bir sekilde diiser (28).
2.2.2. Diyastolik Fonksiyon

Art yiikteki ani bir artig SgV serbest duvar tarafindan tolere edilemez, yani son derece
uyumlu SgV serbest duvar, bu diyastol sonu basincinda belirgin artis olmadan venoz
doniisteki biiyiik artiglara uyum saglar (29). Ayn1 zamanda yiiksek uyum ve diisiik elastik
icerigi negatif intratorasik basing ile birlikte SgV’e daha fazla iletim izni verir. Derin
inhalasyon biiyiik 6l¢iide SgV transmural basinci artirir ve diyafram vasitasiyla gogiis igine

kan1 ¢ekerek SgV’e yuklemeyi kolaylastirarak izin verir.

SgV’un bu blyldk uyumu énemlidir ¢linkli SOV hacminin doldurulmasi 6nemli dlgiide

bu degisime baglidir. Akcigerler normalde toplam intravaskiiler hacmin yalmizca yaklasik
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onda biri ya da ortalama bir biiyiikliikteki yetiskinde yaklagik 500 mL icerir ve SoV dolumu
biiyiik 6lgiide SgV debisi ile belirlenen akcigerler yoluyla gelen kan akigina baglidir. Buna
karsilik, SgV dolumu sadece SoV debisi ile degil ayn1 zamanda sistemik vendz giic ile
belirlenir. SgV dolumunu intravaskiler alana ekstravaskiiler sivi kaymasida etkileyebilir.
Intratorasik basing degisiklikleri SgV dolumunu SoV’e gore cok daha fazla etkiler.
Inspirasyon sirasinda intratorasik basing diisiince, SVB sabitken perikardiyal basing diiser ve

SgV duvar gegisli basinci artirir (30).
2.2.3. Sepsiste Sag Ventrikiil Fonksiyonu ve Pulmoner Dolasim

Sepsis ve septik sokta erken dolagimsal yanit, vazodilatasyon ve artmis damar
gecirgenligi ile karakterize, intravaskiiler dolum basincinda belirgin bir azalmaya neden olur
(31). Bununla birlikte Oksijen arz ve talep dengesizligi de miyokardiyal depresyona yol
acabilir (32). Tumor nekroz faktor-o (TNF- o) gibi dolasan sitokinler kasilmayr daha da
kotiilestirebilir. Sonug olarak, SoV ejeksiyon fraksiyonu (SoVEF) siklikla sepsis sirasinda
azalir (33). SOVEF unda diisme ile ilk olarak atim hacmi azalir, fakat s1v1 resiisitasyona yanit
olarak, SoV diyastol sonu hacmi (SoVDSH) artar ve atim hacmi normallesmeye baslar.
Kardiyak debi oncelikle artan kalp hiz1 ile yiikselir. SoV art yiikiinde azalma ayrica SoV

kasilabilirligindeki depresyon Karsisinda artmig kardiyak debi elde etmeye yardimci olur (34).

Sistemik dolasimin aksine, sepsiste 6zellikle akut akciger hasar1 mevcudiyetinde PVD
genellikle artar. Endojen bir vazodilator olan nitrik oksit (NO) Uretiminde azalma, sepsiste
biiyilk olasilikla artmigs PVD ve pulmoner hipertansiyona katkida bulunur (35).
Trombositlerden dolasimdaki tromboksan, endotelin ve seratonin gibi diger vasoaktif
maddelerin saliniminin artmasina katkida bulunabilir (36). Akut akciger hasar1 hipoksik
pulmoner vazokonstriksiyona yol acar ve hiperkarbi veya asidoz tarafindan da pulmoner
baskilayict cevap gelisir. Pihtilasma bozukluklart sepsis siiresince ve akut akciger hasari
sirasinda pulmoner vaskiiler yatakta siktir ve pulmoner arter trombozuna neden olarak PVD’i
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daha da yiikseltebilir (37). Sepsis sirasinda SgV; SoV’in kardiyak debisini artirarak azalan

SVD’i 6nemli dlcude telafi etmesi gerektigi siirece, artmis PVD ile karsi karsiya kalir.

SgV’iin art yiikiindeki akut artig1 telafi edecek giicu zayiftir. Bu akut pulmoner basing
artig1 karsisindaki yetersizligi genis pulmoner embolide gelisen kardiyojenik soku kismen
aciklar. Sepsiste SgV perfuzyonunu azaltan sistemik hipotansiyon ve oksijen arz ve talep
dengesizliginden dolay1 SgV art yiik artisina daha az toleranshidir (38). SgV sahip oldugu
birka¢ mekanizmadan birinde PAB’1 yiikseltmek ve sistolik fonksiyonlar1 korumak igin
diyastol sonu basincr arttirir. SV sistolik fonksiyonlarini genis bir yelpazede dolum basincini
artirarak korur. SgV duvar gegisli dolum basinglarinin artmasi hemodinamik resiisitasyonun
onemli bir parcasi olmakla birlikte, sepsis olan hastalarda azalmis vendz QUG ve artmis
vaskiler gecirgenlik nedeniyle intravaskiiler hacim genislemesi zor olabilir. Mekanik
ventilasyondan gelen pozitif hava yolu basinct duvar gegisli dolum basincini daha da
azaltabilir. Sonug olarak, agresif sivi tedavisi ve stk SVB takibi yeterli sag tarafli dolum
basincin1  saglamak icin genellikle gereklidir (39). Septik sokta SVB’1 yiikseltmeyi
hedefleyerek, erken amaca yonelik tedaviyi daha bagarili olmasini saglayabiliriz (40). Asiri
stv1 tedavisi sonunda, SoV dolumu ancak ventrikiiler karsilikli bagimlilik yoluyla bozabilir.
Bu etki en ¢ok, bir veya her iki ventrikildeki genislemenin perikard smnirlarina kadar
ulastiginda belirgin olmustur. Bu sartlar altinda 6zellikle diyastol suresince ve SoV dolumu
bozulmugsa SgV daha da genisleyerek SoV kavitesine ulasip fonksiyonlarimi etkilemektedir
(41). Yapay pulmoner embolizm yetistirilerek PVD’i artirilan kdpek modellerinde, SoV
dolumunu yeterince engelleyecek sekilde SgV dolum basinct arttiginda kardiyak debinin

Onemli 6l¢iide diistiigl goriildii (42).

Hacim genisletmeden Once, sepsiste yiliksek SgV diyastol sonu hacim indeksi
(SgVDSHI) birlikteliginde SgV ejeksiyon fraksiyonu (SEVEF) genellikle azalir. Hayatta

kalan sepsis hastalarinda, siv1 resisitasyonu kardiak indeks, SVB, pulmoner kapiller kama
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basinci, ortalama PAB (oPAB) ve atim hacim indeksinin artisiyla iliskilidir. SgVEF diismeye
devam ediyorsa, SgV atim is indeksi, SgVDSHI ve SgV sistol sonu hacim indeksi artar (43).
Hacim replasmani ile dolum basinglarinin artist SgVDSHI’inde yiikselisi beraberinde getirir.
On yilk ya da PAB ve PVD de artma siv1 tedavisi sonras1 S§VEF’unda daha da azalmaya
neden olabilir. Bu bulgular sepsisin baslangicinda ilk SgV fonksiyonlarinin baskilandigini ve

kardiyak debini artmasina bagli olarak SgV dolum hacminin arttigin1 gosteriyor.

SoV fonksiyonunda oldugu gibi hayatta kalan sepsis hastalarinda, ilerleyen zamanda
SgV fonksiyonlarinda da diizelme goriiliir. Bir ¢aligmada sepsiste hayatta kalan hastalarda
SgVDSHI ciddi bir sekilde diisenlerde SgVEF diizeldi; SgVDSHI, atim hacim indeksi ve SgV
atim is indeksi degerlerinin hepsinin arttigi hastalarda ise durumu kotilesti (44). Bu
degiskenlerdeki kalic1 iligki yetersizligi ventrikiil fonksiyonlarinda ilerleyici bozulmanin

sonucu olabilir. Sonucta, hayatta kalan hastalarda 7 ila 14 giin i¢cinde bu degisiklikler diizelir.

Sepsis hastalarinda sivi resiisitasyonuyla PVD kalict olarak yiikselir, ancak sepsiste
yanlizca art yiikiin artmasiyla SgV disfonksiyonu olustuguna dair kanit bulunmamaktadir.
Calismalarin ¢ogunda PVD yiikseklik derecesi ile SSVEF veya SgVDSHI arasinda herhangi
bir iligki bulunamadi (45). Sepsisi olmayan hastalarda benzer sekilde PVD te artma olsa da
SgV disfonksiyonu gelismez (44). Sepsiste artan PVD muhtemelen SgV disfonksiyonuna
katkida bulunmasina ragmen SgV fonksiyonlarinin baskilanmasinin nedeni biiyiik olasilikla

kasilmada azalma ve SoV disfonksiyonunu igeren multifaktoryel nedenlere baglidir.

Azalmis miyokard kanlanmasi kasilma iizerinde derin olumsuz etki yaratir. Sivi
tedavisi sirasinda ventrikiil genislemesi akut SgV serbest duvar gerilimini artirir ve
hipotansiyon sonucunda koroner kan akiminin azalmasiyla SgV ‘i savunmasiz hale getirebilir
(46). Sonug olarak, subendokardiyal iskemi, SgV miyokardinda artan oksijen ihtiyacini daha
da siddetlenir (47). Sepsiste azalan koroner kan akiminin, SgV disfonksiyonuna katkisi ise
onemsiz gibi gorinlyor. Termodilusyon koroner sinus kateteri ile sepsiste son yillarda
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yapilan g¢alismalarda koroner kan akimi ya korunmus veya yiiksek oldugu bulundu (48).
Olmayanlara gére miyokardda baskilanma olan hastalarda koroner kan akiminda fark yoktu.
Miyokard kiigiik dolasimindakanlanmanin bozuldugu veya humoral mediatorlerin varlig: gibi
azalmis kasilmay1 agiklayan bir bagka mekanizma var olmalidir. Dolagimdaki TNF-o’larin
septik sokta miyokardiyal kasilabilirligin baskilanmasina énemli bir katkida bulundugu tespit
edilmistir (49). TNF-a inflamatuar ve immun fonksiyonlari ile birlikte NO sinyalizasyonu,
sfingomiyelinaz yolu ve kalsiyum akisindaki bozuklugu igceren bir¢cok yoldaki degisiklikle

miyokard fonksiyonunu baskilar (50).

Boylece, sepsiste SgV disfonksiyonuna katkida bulunan bir¢ok mekanizma vardir.
SgV uzerindeki stres siddetli ise, hizli dolasim kollapsinin oldugu kisir bir dongii baslar.
Koroner siniis kan akimi; tagikardisi olmayan sepsisteki ve sepsisi olmayan kisilerde benzer
bulunurken, tasikardisi olanlarda koroner siniis kan akimi sepsisteki hastalarda sepsisi

olmayanlara gore oldukga fazla artmistir.
2.2.4. Sepsisi Olan Kritik Hastalarda Sag Ventrikiiliin Takibi

SgV fonksiyonunu degerlendirmek veya izlemek i¢in gesitli teknikler kullanilabilir.
Kontrast ventrikiilografi SgV duvar hareketini, hacmini ve EF’nu tahmin etmek icin
kullanilan geleneksel yontemdir (51). Bu teknigi kullanarak, normal SgVEF 9%45-%75

arasinda rapor edilmistir (52).

Radyonuklid anjiyografi dogru ve tekrarlanabilir SgVEF, biiyiikliigi ve bolgesel duvar
hareket Ol¢limiinii saglayabilir. Bu teknikle SgVEF normal araligt %45 ile %65 arasinda
bulunmustur (53). Pumoner arter katateri termodillisyonla yatak basi kritik hastalarda
kardiyak debiyi olgerek ventrikiiler fonksiyonlarin takibinde kullanilabilen bir tekniktir.
Invaziv bir teknik olmasina ragmen SZA basmncini, S§V sistolik ve diyastolik basinglarini,
PAB’1, pulmoner kapiller kama basincin1 ve kardiyak debiyi 6lgmemizi saglar. Ayrica

termodiliisyon teknigiyle SSVEF ve SgV hacimlerini 6lgmemize yardimet olur (54).
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Transtorasik iki-boyutlu ekokardiyografi SoV ve SgV biiyiikligii, kasilabilirlik ve EF
hakkinda tekrarlanabilir tahminler saglayan invaziv olmayan bir tekniktir. Bu teknik hasta
nakline gerek kalmadan yatagi basinda ve sik¢a uygulanabilir. Ekokardiyografi de ayrica
interventrikiler septum konumu ve hareketi degerlendirilebilir (52). Diyastol sirasinda SoV
serbest duvarina dogru septum diizlesmesi ve paradoksal hareketleri SgV basing veya hacim
yukint gostermektedir (55). Jardin ve arkadaslari, ekokardiyografi ile SgVEF, SgV alan ve
hacim tahminlerinin kateter bazli termodiliisyon teknikleri ile yapilan dl¢iimler ile benzer
oldugunu gosterdi, bu transtorasik ekokardiyografi ile pulmoner arteryel Kkataterizasyonun
SgV islevi degerlendirilmesinde benzer yetenegine sahip oldugunu diisiindiirmektedir (56).
Ekokardiyografinin bir¢ok kurumda hazir olarak bulunmasi ve kullanim kolaylig1 sayesinde
SgV fonksiyonlarimin ilk degerlendirilmesinde ve yogun bakimda izlenmesinde en degerli

araclardan biri haline getirmistir.

Iki boyutlu ekokardiyografi ile sistol sonu ¢ap (SSC), diyastol sonu ¢ap (DSC), EF ve
sol atrium ¢ap1 (SoA) degerlerini dlgebiliriz. SSC normal degeri 2,3-3,5 cm arasindadir. SSC
degerinde artma olmasi sistolik fonksiyonlarda yetersizlik oldugunu diisiindiiriir. DSC normal
degeri bayanlarda 3,9-5,3 cm arasinda iken, erkeklerde 4,2-5,9 cm arasindadir. DSC degerinin
artmas1 ventrikiiler genislemeyi gosterir ve kapak patolojilerininde eslik edebilecegi
miyokardiyal disfonksiyonla iliskilidir. SOVEF %55 ve {izeri bir deger olarak kabul edilmistir.
SOVEF %54-%45 arasinda ise hafif sistolik bozukluktan bahsedilir. Daha da diisiik olmasi
sistolik disfonksiyonun siddeti ile iligki gosterir. SOA normal sinirlart bayanlarda 2,7-3,8 cm
iken, erkeklerde 3,0-4,0 cm arasindadir. SoA degerinin bu degerlerin {izerine ¢ikmasi Sol

ventrikiiler yetersizligi ve kapak patolojilerini gosterir (Tablo 1) (57).
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Tablo 1 Ekokardiyografi Parametreleri Normal Araliklari

Parametreler Normal Deger Bayan | Normal Deger Erkek
SoVEF >%55 >%55
SSC cm 2,3-3,5 2,3-3,5
DSC cm 3,9-5,3 4,2-59
SoA cm 2,7-3,8 3,0-4,0

SoVEF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, SSC: sistol sonu ¢ap,DSC: diyastol sonu ¢ap, SoA: sol atrium

Ekokardiyografide ayrica PAB, mitral E, mitral A velositeleri (hiz) ve deselerasyon
zamanina (DZ, EDZ) bakabiliriz. Pulmoner hipertansiyon, PAB’1n istirahatte 25 mmHg ve
tizerinde artis olarak tanimlanan hemodinamik ve patofizyolojik bir durumdur. Istirahatte
Olgiilen ortalama PAB’in normal degeri 14+3 mmHg, UGst sinir 20 mmHg olarak kabul
edilmektedir. Ortalama PAB’in 21 mmHg ve 24 mmHg arasinda oldugu durum, borderline
pulmoner hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir. PAB degerinin yiikselmesi kardiyak ve
pulmoner patolojileri diisiindiirmektedir ve ilerleyen donemde sag kalp yetmezligine neden

olur (58).

Mitral E velositesi mitral akimin erken diyastolik hizin1 gosterir ve miyokardiyal
gevseme durumunu yansitir. Mitral E velositesi yasla degismekle beraber 60-64 yas arasinda
70 cm/sn (50-90), 65-69 yas arasinda 60 cm/sn (40-80) olarak belirlenmistir. Mitral E
velositesi diyastolik disfonksiyonla iligkili olarak azalir. Mitral A velositesi mitral akimin geg
diyastolik hizin1 gosterir. Mitral A velositesi yasla degismekle beraber 60-64 yas arasinda 60
cm/sn (40-90), 65-69 yas arasinda 70 cm/sn (40-100) olarak belirlenmistir ve yas ilerledik¢e
degeri yukselir. Mitral A velositeside diyastolik fonksiyonlar1 gdsteren bir parametredir
diyastolik disfonksiyonun derecesine gore artar. Mitral E/Mitral A oranida ayni sekilde
diyastolik fonksiyonu belirlemede kullanilir, normal degeri >1,5 iken bu oran yas ilerledikge

mitral A velositesinin artmasina bagl olarak 1,0 degerine yaklasir ve 70 yas iizerinde genelde
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1,0 degerinin altina diiser. Diyastolik disfonksiyonda da bu oran 1,0’1n altina iner. DZ, mitral
E dalgasinin tepesinden bitisine kadar olan zamandir. Normal degerleri 60-64 yas arasinda
222 msn (180-282) ve 65-69 yas arasinda 227 msn (188-298) dir ve yasla beraber degeri
giderek artmaktadir. DZ>240 msn oldugu durumlarda relaksasyon bozuklugu yani diyastolik

yetmezlik, DZ<160 msn iken rekstriktif tipte bozukluk yani sistolik yetmezlik disiiniiliir

(Tablo 2) (59).

Tablo 2Ekokardiyografi Parametreleri Normal Araliklart

Parametreler

Normal Aralik (60-64 yas)

Normal Aralik (65-69 yas)

Mitral E cm/sn 70 (50-90) 60 (40-80)
Mitral A cm/sn 60 (40-90) 70 (40-100)
Mitral E/Mitral A 1,1 (0,7-1,6) 1,0 (0,6-1,5)

DZ msn

222 (180-282)

227 (188-298)

PAB mmHg

<20

<20

Mitral E: mitral akimin erken diyastolik hizi, Mitral A: mitral akimin ge¢ diyastolik hiz1,DZ: deselerasyon
zamani,PAB: pulmoner arteryel basing

Doku doppler gorintiileme kullanabilecegimiz diger bir ekokardiyografik tekniktir ve
burada SoV’iin 4 duvarinin mitral annulusun sistolik velositesi (Sm), mitral annulusun erken
diyastolik velositesi (Em), mitral annulusun atrial kontraksiyonu ile olusan ge¢ diyastolik
velositesi (Am), izovolumik kasilma zamani (IVKZ), izovolumik gevseme zamani (IVGZ) ve
ejeksiyon zamani (EZ) degerleri Olgiilebilinir. Ayni sekilde bu degerler SgV serbest duvari

icinde bakilabilinir.

Sm velositesi ventrikuler sistolik fonksiyon ve atim hacmi ile iligkilidir. Normal degeri
6 cm/sn den blyuktur. Sm velositesinin diismesi sistolik disfonksiyonu gosterir. Em velositesi
miyokardiyal gevsemenin iyi bir go0stergesidir ve diyastolik fonksiyonu yansitir. Em

velositesinin normal degerleri, septum Em igin > 10 cm/sn iken lateral duvar Em iginde >15
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cm/sn dir. Diyastolik disfonksiyonda Em velositesi diiser ve septum Em genelde 7 cm/sn nin
altina iner. Mitral E velositesinin; septum Em ve lateral Em velositesine oranida diyastolik
fonksiyonun tayininde kullanilabilir ve pulmoner vaskiiler kama basinci ile iyi bir iliski
saglar. Mitral E/septum Em normal orani1 8,0’den, mitral E/lateral Em de 7,0’den kiguktr.
Am velositesi daha ¢ok atrium fonksiyonlari ile benzerlik gosterir. Septum Am velositesinin
normal degeri 60-69 yas arasinda 11 cm/sn (9-15), lateral Am ise 12 cm/sn (8-17) dir. Am
velositesinin artmasi atrium Kasilmasinda bozulmay:1 ve ventrikiiler diyastolik disfonksiyonu
gosterir. IVKZ daha ¢ok ventrikuler sistolik fonksiyonlarla iligkilidir. IVGZ’da gevsemeyi
gosterdigi icin diyastolik fonksiyonlarla iligkilidir. Diyastolik disfonksiyonda IVGZ uzar.

EZ’da sistolik fonksiyonun bir gostergesidir ve atim hacmini 6l¢gmek i¢in kullanilir (60).

Mancini ve arkadaglart IVKZ ve IVGZ toplaminin EZ’na oranlamasiyla izovoliimik
indeksi (Tei indeks, MPI) buldu. Bu indeksin ventrikiil fonksiyonlar1 ile iyi benzerlik
gosterdigi tespit edildi. Tei indeksi hem SoV serbest duvarlari hem de SgV serbest duvari igin
bakilabilinir. Tei indeksinin normal degeri 0.39+0.05 dir. Diyastolik disfonksiyonda bu deger

giderek artar (Tablo 3) (61).

Tablo 3 Sol Ventrikiil DGI Parametreleri Normal Araliklari

Parametreler Normal Aralik (60-69 yas)
Smcm/sn >6
Septum Em >10
Em cm/sn
Lateral Em >15
) Mitral E/septum Em<8,0
Mitral E/Em )
Mitral E/lateral Em <7,0
Septum Am: 11 (9-15)
Am cm/sn
Lateral Am: 12 (8-17)
Tei indeksi 0.39+0.05

Sm: mitral annulusun sistolik velositesi,Em: mitral annulusun erken diyastolik velositesi,Am: mitral annulusun
ge¢ diyastolik velositesi,Mitral E: mitral akimin erken diyastolik hiz1, Tei indeksi: izovoliimik indeks
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Mitral E, Mitral E/Mitral A, DZ, Mitral E/Em ve SoA hacmi O6nemli diyastolik
ekokardiyografik parametrelerdir. SgV’e yonelik DDG bakilmis parametrelerin normal
siirlar1 heniiz belirlenmemistir. Sepsiste SgV’e yoOnelik diyastolik disfonksiyonu gosteren

DDG c¢aligmasi bulunmamaktadir. DDG ile bakilan parametreler sekil 1 de gosterilmistir.

Sekil 1 DDG Teknigi Ile Yapilan Gériintiileme

C
m_

+18 II

s
BPM 18 Ml
|
~0.3

1.9 MHz
Gn 38
8.7 cm
Angle 0

Sm: Tepe sistolik hiz,Em: Erken diyastolik hiz,Am: Geg diyastolik hiz, EZ: Ejeksiyon zamani, IVKZ:
Izovolimik kasilma zamani, IVGZ: Izovoliimik gevseme zamani.

2.2.5. Sepsisi Olan Hastalarda Sag Ventrikiil Yetmezligine Yaklasim

Sepsisteki hastalarin tibbi yonetimi son on yilda hizla ilerlemistir. Antibiyotik tedavisi,
hacim resisitasyonu, ek steroid tedavisi, glikoz kontroli ve aktive protein ¢ verilmesi
konusundaki giincel 6neriler yakin zamanda profesyonel dernekler tarafindan bakim paketleri
seklinde diizenlenerek Ozetlenmistir (62). Kronik akciger hastalig1 ve sepsisi olan hastalar
tedavi ederken, 6zenli s1vi resiisitasyonu ve yliksek doz basincin sag kalp fonksiyonlarinit daha
da kotilestirebilecegi endisesi siktir, fakat Oncelikli endise her zaman sistemik doku

kanlanmasinda olmalidir. Bunun gibi, sepsis ve SgV yetmezligi olan hastalara ilk yaklasim
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bagka hastalara gore cok daha farkli olmamalidir. Sistemik hemodinamik stabilizasyon igin
yeterli havalandirma ve oksijenasyonun biiyiik dncelikleri vardir. Enfeksiyon kaynaginin hizl
tespiti, uygun antibiyotikler ile tedavi ve kaynak denetimi ile iyilestirilmesi zorunludur. Bu
onlemler uygulandiktan sonra, SgV fonksiyonu, 0zellikle kardiyak debide baskilanma olan
hastalarda diistiniilmelidir. SgV yetersizligi bulundugunda yonetim, SgV 0On yukinun

optimize edilmesi, art yukinln azaltilmasi ve kasilabilirligi gelistirmeye yonelik olmalidir.

Agresif hidrasyon ve hacim genisletme, SgV’un yeterli 6n yukind strdirmesi ve
kardiyak debinin iyilestirilmesi igin kritik 6nemdedir (63). Ancak sistolik fonksiyonlarin
diismeye bagladig1 bir noktada SV miyositleri mekanik avantajlarinin 6tesinde gerilir. Eger
SgVDSB, SoV diyastol sonu basinca (SoVDSB) yaklasir ya da asarsa yiiksek SgV dolum
basinct SoV diyastolik dolunum engellemeye baslar. Asir1 derecede genislemis SgV duvar
tansiyonunu yukseltir ve koroner kanlanma diisiikken oksijen tiikketimini artirir ve yeterli
sistemik kan basinci ile birlikte degilse, miyokard iskemisini hizlandirabilir (64). Strekli
hacim genislemesi ile birlikte anestezi altindaki kopeklerde PVD’in yiikselmesi SgV’er
yetmezligin ve kardiyovaskiiler sistemdeki ¢okiisiin bir kanitidir (65). Hacim genisletme
septik sokta SgV disfonksiyonu i¢in ilk tedavi olmasi gerektigi halde, bir esik sonrasinda daha

fazla siv1 restisitasyonu zararlidir.

SoV dolumu igin st limitler de klinik pratikte olusturulmustur ve hemodinamik takip
veya pulmoner 6demin klinik gelisimi i¢in kullanilabilir. Benzer hemodinamik ve klinik
sonlanim noktalar1 S§V i¢in kurulmus degildir. Periferik 6dem ve juguler vendz dolgunlugun
varlig1 sag tarafli basincin arttifina igaret eder fakat SgV yetmezligi veya yeterli SgV
dolumunu gostermede yetersizdir. Baslangi¢ resiisitasyonu sonrasinda kardiyak debideki
yetersizligin igaretleri devam eden hastalarda S§V fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in iyi bir
yaklasimdir. Eger ekokardiyografide SgV kasilabilirliginde azalma ortaya ¢ikarsa, daha fazla

hacim genislemesi girisimi yapildig1 siirece SVB Ol¢liimii yapilmali ve takip edilmelidir.
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Pulmoner arter kataterizasyonu kardiyak debinin takibi icin gerekli olabilir. SVB’daki artig
SgV capindaki artisa neden olur buda SoV dolumunu engeller veya EKG’de SgV’deki iskemi
sebepleri sag taraftaki basinglarin ileri derecede arttigini akla getirir buda ¢ok tehlikelidir.
Diger taraftan kardiyak debideki artis SVB da daha fazla ylkselme ile beraberse sag tarafli

yiiksek dolum basincinin korunmasi gerekir.

Hacim genisletmenin bir diger amaci sag koroner kanlanmay: korumak igin aort kan
basincini yiikseltmektir. Sivi resiisitasyonuna ragmen sistemik basincta diizelme olmazsa
sistemik basmci artirip yeterli koroner kanlanmayr korumak icin vasopresor ajanlarin
baglanmas1 gerekebilir.  Norepinefrin (NE);al, Pl-adrenerjik uyaricilar, SZVEF veya
SgVDSHI etkilemeden oPAB ve PVD’i artirdig1 gosterilmistir (66). Artan oksijen alimi da
not edilir. PVD’in kdtiilesmesine ragmen, bu ajani kullanip oksijen alimini iyilestirerek
SgVEF korunur. Dopamin; adrenerjik ve dopaminerjik agonisttir, ortalama sistemik arteryel
basinci, kardiyak indeksi ve oPAB’1 iyilestirir fakat PVD, SgVEF veya SgVDSHI uzerine
etkisi yoktur. Bir ¢alismada SgVEF %50 den az ve hafif deprese olmus septik hastalarda
oksijen sunumu ve tiikketimi yaklasik %20 oraninda artmaktadir (67). Benzer sekilde, epinefrin
giiclii bir o, B-adrenerjik ajandir oPAB artirir, ancak SZVEF’u yaklasik %25 artirirken

SgVDSHI'ni etkilemez (68).

Dobutamin B1-adrenerjik inotroptur kasilabilirligi artirir ve SoV art yiikiinii azaltir
(69). 1-5 pg/kg/dk araligindaki diisiik dozlardaki dobutamin PVD’i azaltir ve kardiyak debiyi
artirir. Ancak yiiksek dozlarda, dobutamin PVD’de daha da azalma olmadan ciddi tasikardiye
neden olur (66). Dobutaminin sepsiste kullanimi sinirhidir ¢linkii sistemik hipotansiyona
neden olur. Dobutamin, SgV kasilabilirligi artirmak ve kronik pulmoner vaskiiler hastalig
olan hastalarda akut S§V yetmezliginde veya kronik SgV yetersizliginde kardiyak debiyi
artirmak icin Onerilmistir, ancak sepsis sirasinda SgV fonksiyonlar1 {izerine etkisi iyi

arastirtlmamistir. Benzer sekilde, milrinon inotropik ve vazodilator etkiye sahip selektif
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fosfodiesteraz-3 inhibitoridir. Milrinon 6nemli 6l¢iide SgV fonksiyonunu duizeltir, akut ve
kronik pulmoner hipertansiyonu olan hayvan modellerinde PVD’i azaltir (70). Pediatrik
grupta NO ile birlikte kullanildiginda, konjenital kalp defektleri i¢in yapilan kalp cerrahisi
sonras1 selektif pulmoner vazodilatasyon olusturdu (71). Ancak sistemik vasodilatasyon

etkisiyle hipotansiyonu kétiilestirebileceginden kullanimi sinirhidir.

Fenilefrin, izoproterenol ve vazopressinin SgV fonksiyonu uzerine etkileri, sepsis
veya septik soku olan hastalarda ¢ok iyi bilinmemektedir. Fenilefrin bir al-adrenerjik ajandir.
Onun guclt arteriolar vazokonstriksiyonu sag koroner kanlanmayi kolaylastirir ama kronik
akciger hipertansiyonu olan hastalarda kardiyak debiyi azaltirken; oPAB ve PVD’i artirdig1
gosterilmistir (72). Isoproterenol, bir B1, p2-adrenerjik ajandir, pulmoner hipertansiyonu olan
cerrahi hastalarinda PVD ve Kkardiyak debiyi gelistirir (73). Vazopressin sistemik
vazokonstriksiyon ve selektif pulmoner vazodilatasyona neden olan bir nonadrenerjik ajandir
(74). Septik sok i¢in kullanilan daha yiiksek vazopressin dozlar1 ile oPAB ve PVD’i artirdigi

ve kardiyak debiyi azalttig1 gosterilmistir (75).

Akut SgV disfonksiyonunda bir inotrop olarak digoksin kullanimi tartismalidir.
Digoksin SgV miyokardiyal kasilabilirligi artirmasina ragmen, etkisi genellikle hafif olup,
pulmoner vazokonstriksiyonu artirdigi gosterilmistir (76). Artan kasilabilirlik, art yiikiin artist
ile dengelenmistir. Cesitli ¢aligmalarda digoksin kullanimi sadece eslik eden sol kalp
disfonksiyonu ortaminda SgV fonksiyonunu iyilestirir oldugunu ileri stirmiislerdir (77). Aksi

takdirde sag kalp yetmezliginin ayarlanmasinda digoksinin rolii 6nemsizdir.

Hipoksemi ve NO iiretiminin azalmasi ile olusan pulmoner vazokonstriksiyon sepsiste
pulmoner hipertansiyonu  kotiilestirebilir  (63). Hiperkapni ve asidoz, hipoksik
vazokonstriksiyonu artirabilir ve her bir caba sepsisteki bu komplikasyonlar1 miimkiin
oldugunca kontrol etmek i¢in yapilmaldir. Selektif pulmoner vazodilatorler, pulmoner
hipertansiyonu olan hastalarda sag kalp yetmezligi tedavisinde dayanak noktasi haline
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gelmistir ama sepsisteki kullanimlart SVD’i azaltmalari ve hipoksik pulmoner
vasokontriiksiyonu inhibe ederek havalanma/kanlanma oranin1 (V/Q) kétiilestirmesi nedeni
ile karmagiktir. Epoprostenol ve treprostinil gibi prostasiklin analoglari, hiicre ici cAMP
diizeylerini artirarak pulmoner vazodilator etkiler yaratir ve bazi inotropik etkiye sahiptir
ancak kardiyak debideki artisin biiyik kismi SVD’i azaltma Kkabiliyetine atfedilir.
Prostasiklinin sistemik vazodilatdr etkisi, ¢ogunlukla inhale yolla ortadan kaldirilabilir.
Nebiilize epoprostenolunsurekli inhalasyonu kardiyak cerrahi sonrasi pulmoner hipertansiyon
ve SgV yetmezligi bulunan hastalarin tedavisi i¢in basariyla kullanilmaktadir ayrica sepsis ve
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda gastrik mukozal pH’y1 artirdig1 gosterilmistir (78).
Sildenafil oral olarak verildiginde, inhale epoprostenol veya NO’e gore daha az selektif
pulmoner vazodilatérdir. Bu etki havalanma kanlanma uyumunu korudugunu gostermis
ancak sistemik hipotansiyona neden olmustur (79). Sildenafil; inhale prostosiklinler veya NO

kullanimt ile 6nemli hemodinamik iyilesme goriilen hastalarda kullaniimalidir.

Inhale NO gucli ve selektif pulmoner vasodilatordiir (80). Pulmoner dolasimda
hemoglobin tarafindan hizli inaktivasyonu sistemik etkilerini onler (81). Akcigerin havalanan
yerlerinde etkisi sinirhidir intrapulmoner santlarla pulmoner kan akimini calarak genellikle
daha iyi oksijenizasyonun gergeklesmesini saglar (82). Akut ve kronik pulmoner
hipertansiyonda dobutamin ile birlikte kullanildiginda, kardiyak indekste artis, PVD’te diisiis
ve PaO2/FiO2’de duzelme gorilur (83). Mekanik ventilatordeki akut respiratuar distres
sendromu  (ARDS) hastalarinda  kullanilmasiyla  hasta  sonuglarinda  diizelme
gosterilememesine ragmen ARDS deki hastalarda SgVEF ve SgVDSHI’de dlzelme
gosterilmistir  (84). Nadiren yiksek oksijen miktart ile kombine edildiginde
methemoglobunemi ya da 6nemli bir oksidan olan nitrojen dioksid formasyonuna neden

olabilir (85). Genel olarak, NO PVD’in diizeltilmesi ve SgV art yiikiiniin azaltilmasi i¢in
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verilebilecek guvenli bir ilagtir ve akut SgV yetmezligi olan septik sok hastalarinin

tedavisinde kullanigh olabilir.

Son olarak, pozitif basingli mekanik ventilasyon siklikla sepsis ve akut akciger hasari
olan hastalarda kullamlir. Intratorasik basinci arttirmak sadece SgV On yikinu azaltmaz
ayrica asir1 gergin normal akciger ile PVD’i ve S§V art yiikiini artirabilir. Pozitif ekspirasyon
sonu basincin PAB’1 arttirdig1 ve SgV’in ¢ikisina engel oldugu gosterilmistir (86). Akcigerin
asir1 geniglemeden kaginmasi akut akciger hasari olan sepsis hastalarinda SgV fonksiyonlarini
koruyabilir. Baz1 aragtirmacilar ARDS hastalarinda diisiik hacimli akciger koruma stratejisiyle
hayatta kalanlarda gbzlenen bazi iyilesmelerin akciger hiperinflamasyonunun neden oldugu
sag kalp yetmezliginin insidansinda azalmaya bagli olabilecegini hissettiler (87). Ayni
zamanda akut hiperkapni ve asidozdan kagiacak sekilde dikkatli bir degerlendirme
yapilmalidir ¢linkii her ikiside kardiyak cerrahi sonrasi hipoksik pumoner hipertansiyonun

alevlendigini ve PVD’in arttigin1 gostermektedir (88).

Kisaca suan sepsiste amag¢ SgV disfonksiyonunun tedaviside yogun bir sivi
replasman1,SgV’iin asir1 yiiklenme belirtilerinin izlenmesi ve hipoksi, asidoz ve akcigerin

hiperinflamasyonu gibi PVD’i artiran geri doniislii nedenlerin diizeltilmesidir.

2.3. Epidemiyoloji

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan baska bir hastalik oldugu i¢in ve klinik
bulgulardan en az sepsis kadar bu hastalikta sorumlu olabilecegi i¢in sepsis tanisinin konmasi

giictiir ve insidansi tam olarak saptanamamaktadir.

ABD’de her yil 750.000 hastada sepsis gelisir ve bunun da yaklagik 200.000’inin
oliimciil oldugu sanilmaktadir (89). Amerika Birlesik Devletleri’de Ulusal Saglk Istatistikleri

Merkezi (National Center for Health Statistics) verilerine gore sepsis, 1996°da 6lum nedenleri
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arasinda 10. sirada yer almaktadir. Ayrica koroner dis1 yogun bakim {initelerinde ise en sik
0lim sebebi olarak rapor edilmistir. Optimal tedavilere ragmen siddetli sepsis ve septik sokun
mortalite hiz1 yaklasik olarak %40’ tir (90). Genellikle bu olgularin biiyiik bir kisminin nedeni

Gram (-) bakterilerdir (91).

Kalp yetersizligi genel olarak toplumda %0,4 ile %2 arasinda degisen siklikta
goriilmekte ve diinya capinda yaklagik 20 milyon insani etkilemektedir (92). Avrupa
Kardiyoloji Birligi (ESC) kalp yetersizliginin ortalama goriilme yasinin 74 oldugunu ve
yaslanan niifus ile kalp yetersizligi sikliginda artis olacagimi belirtmektedir (92). Kalp
yetersizligi tedavisindeki ilerlemelere ragmen, mortalite ve morbidite oranlar1 halen yiiksektir.
Kalp yetersizligi tanis1 alan tim hastalarin %65’1 5 y1l icerisinde ve ilerlemis kalp yetersizligi
olanlarin yarisindan fazlast bir yil icerisinde kaybedilmektedir (93). Kalp yetersizligi
nedeniyle yapilan tibbi harcamalar sasirtici derecede yiiksektir ve toplam saglik

harcamalarinin %1-2’sini olusturmaktadir (94).

Sistolik kalp yetersizligi olmadan sadece diyastolik disfonksiyonun ya dahafif
diyastolik kalp yetersizliginin (NHYA II) prevalansi bilinmiyor. Hastaneyeyatirilan ve
polikliniklere basvuran 70 yas ustundeki hastalarda diyastolik kalpyetersizligi prevalansi

%50’ye ulasmaktadir (95).

Diyastolik kalp yetersizligi yillik mortalitesi yaklasik olarak %5-8 kadardir. Buna
karsin sistolik kalp yetersizliginin yillik mortalitesi yaklasik olarak %10-15kadardir; oysa
ayni yastaki kontrol grubunda yillik mortalite %1 dir. Diyastolik kalpyetersizligi hastalarinda
prognoz, aynt zamanda hastaligin altinda yatan patofizyolojiyede baglidir. Koroner arter
hastalar1 diglandiginda diyastolik kalp yetersizliginin yillikmortalitesi yaklagik olarak %2-3’
tir (96). Prevelansin belirlenmesinde yas endnemli etkenlerden biridir. Giderek artan veriler
gosteriyor ki, 70 yasin iizerindekihastalarda diyastolik ile sistolik kalp yetersizliginin
prevalanslari hemen hemen esittir(95).
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Diyastolik kalp yetersizligi tanis1 olan hastalarin morbiditesi oldukg¢a yiiksektir; yine
bunlarin poliklinige basvuruslart ve hastaneye yatiglari siktir. Bir yillik hastaneyeyeniden
basvuru oranlar1 yaklasik %50’dir. Morbidite oran1 hemen hemen sistolik kalpyetersizligi ile

aynidir (95).
2.4. Etyoloji

Sepsis nedeni olarak 1960’larda ve 1970’lerin basinda Gram (-) bakteriler
agirliktaydi. Bu seyir 1980’lerin ortalarina kadar devam etti. 1980’lerin ortasinda Gram (+)
sepsis sikligi Gram (-) sepsisle yaklasik olarak ayni oranda idi. Son yillarda ise Gram (+)
bakterilere bagli sepsis insidansinda artis gozlenmektedir. Bu artisin nedenleri olarak; 3.
kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi Gram (-) bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin
kullaniminin artmasi, daha uzun siire yagsama imkani saglanan kanser, kollajen doku hastaligi
gibi hastaliklar1 olan kisilerde uzun stireli kateter uygulanmasinin artmasi, viicut i¢i protez
kullaniminin artmas1 ve kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin gelistirilmesi
sayilabilir (97). Gram (+) sepsiste etken siklikla S. aureus, koagulaz negatif stafilokoklar,
enterokoklar ve streptokoklar iken, Gram (-) sepsiste etken siklikla E. coli, K. pneumonie ve
P. aeruginosa’dir. Ciddi sepsis ve septik sok vakalarinin %5’inde etken mantarlardir. Fungal
sepsislerde genellikle kandida turleri etkendir. Bu kandida turleri ABD’de nazokomiyal
enfeksiyonlarda en sik goriilen 4. patojendir ve tiim patojenler arasinda %40 ile en yiiksek
mortaliteye sahiptir. Fungal sepsisin insidans1 1979-2000 yillar1 arasinda 3 kat artis

gostermistir (98).

Kalp yetersizligi etiyolojisinde rol oynayan bircok major etmen, kalpte hasar
olusturarak kritik miktardaki miyokard hiicresinin iglevinde veya yapisinda degisiklige veya
kaybina yol acarak, KY kliniginin ortaya ¢ikmasina neden olur. KY’ne neden olan baslica
etiyolojik faktorler perikardiyal, miyokardiyal, endokardiyal, valviler, vaskiler, akiz ve
konjenital hastaliklardir. KY’nin etiyolojisi iilkeden iilkeye degisiklik gosterebilmektedir.
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Gelismis llkelerde koroner arter hastaligi ve hipertansiyon, az gelismis tilkelerde ise
romatizmal kapak hastaligi, enfeksiyonlar ve beslenme bozukluklari en sik rastlanan nedenler
arasinda sayilabilir (10). Avrupa’ da 75 yas altinda KY’nin en sik nedeni koroner arter
hastaligidir. KY yapan tiim faktorler sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna neden olabilir.

Sepsiste SgV diyastolik disfonksiyon gelismesine neden olan hastaliklardan bir tanesidir (99).

2.5. Patofizyoloji

Sepsis patogenezi sitokinler gibi proinflamatuar mediyatorlerin salinimi, monosit ve
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, noroendokrin reflekslerin ortaya ¢ikmasi,
kompleman, koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu gibi hicresel dizeyde
kompleks bir siirecin aktive olmasini igerir. Sepsisin baslamasi, mikrobiyal komponentlerin,
hiicreye bagli veya c¢Oziinebilir tanima molekiilleri veya CD14 ve “Toll-like receptors”
(TLRs) gibi reseptorler tarafindan taninmasi ile olusur, aktivasyon ile inflamatuar ve immun
cevap genleri indiiklenir, bunlarin sonucunda ¢ok sayida endojen mediyator salgilanir. Hiicre
iletisimi peptidi olan, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar 6zelligi bulunan sitokinler sepsiste

organ disfonksiyonu gelismesi ile iliskili olan iyi bilinen ve sik ¢alisilan mediyatorlerdir.

Sepsiste incelenmesi gereken ilk iki molekil TNF-a ve interlokin-1 (IL-1) dir. TNF-a,
ilk defa 1975’te tamimlanmistir (100). Lokosit adhezyonu, lokal inflamasyon, nétrofil
akvivasyonu, ates gelisimi, eritropoezin baskilanmasi, yag asidi sentezinde azalma ve alblimin
sentezinde azalma ile iliskilidir. Bu sitokinlerin ciddi sepsis ile iligkili oldugunu gosteren son
kritik basamaklar bazi ¢aligsmalar ile gosterilmistir. Bu c¢alismalarda hastalarda dolasimdaki
TNF-a diizeyi ile hasta sagkalimi arasinda bir iliskisaptanmis (101) ve IL-1 veya TNF-o’nin
hayvanlara enjeksiyonu sonrasi ciddi sepsis ve organ disfonksiyonunun tiim hemodinamik
bulgularinin enjekte edilen hayvanlarda gozlenmesiyle sitokinlerin Onemi ispatlanmistir.
Ayrica TNF-o ve IL-1’in etkisinin ciddi infeksiyonda engellenmesiylekomplikasyonlar

onlenmis ve daha iyi sonuglar alinmistir. Sepsisle iligkili oldugu varsayilan diger sitokinler ve
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proinflamatuar mediyatorler, “high mobility group box 1” (HMGB1) proteini (102) ve

“macrophage migration inhibitory factor” dir (MIF) (103).

Immun sistemin hiicreleri viriis, bakteri, mantar ve protozoa gibi organizmalarin
hepsinin olmasa da bircogunun molekiiler 6zelliklerini taniyabilirler. Molekiiler 6zelliklerden
bazilar1 gram negatif bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS, endotoksin), gram
pozitif bakteri duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve peptidoglikan, metilsiz bakteriyel DNA
veya c¢ift sarmalli viral RNA’dir. Memeli olmayan canlilarin bu molekiilleri ii¢ tane 6zel
reseptor tarafindan taninir: Toll-like receptors, intracelluler nucleotid oligomerization domain
(NOD) proteinleri ve peptidoglikan taniyici proteinleri (104). Insanlarda on farkli tiir TLR
tanimlanmistir (105). Bunlarin ¢ogu CDI14 gibi molekiillerle veya hiicre yiizeyinden
salgilanan diger TLRs ile baglant1 kurarlar. Mikrobiyal molekiiliin kendine 6zel TLR ile
baglanmas1 Toll/interlokin 1 reseptorinden (TIR) sinyal iletimi ile sonuglanir, bu da
intraseliiler enzim kaskadini baglatir (106). Bu enzimler kinazlardan olusur. Kinazlar
proteinleri aktive eder ve fosforilatlar. Gram negatif bakterinin duvarindan salgilanan LPS,
TLR4 ve CD14’e baglanir ve TLR kokenli myeloid differentiation protein (MyD)-88’i aktive
eder. Bu aktivasyon ile interlokin-1 reseptor iliskili kinaz(IRAK) deaktive olur, bu da timor
nekroz faktor reseptoriiyle iliskili faktorii( TRAF) ve TRAF-iliskili kinazi(TAK) uyarir (104).
Bunun sonucunda bir nikleer transkripsiyon faktori nokler faktor kappa B (NFKB)
inhibitériinden ayrilir ve hiicre c¢ekirdegine girer. NFkB’nin DNA’ya baglanmasiyla
inflamatuar siirecte sayilari artan proteinleri kodlayan yiizlerce 6zel gen eksprese olur (107).

NFkB bircok transkripsiyon faktorii arasinda en ¢ok arastirilan molekiildiir.

Insan ya da hayvana uygulanan LPS (gr- bakteri hiicre duvarinin bileseni) infiizyonu
sonrasinda septik sokun hemodinamik bulgular1 goriilmektedir (108). Ancak septik soku olan
hastalarin  kiiciik kisminda LPS diizeyi Olgiilebilmektedir, uzamis septik miyokardiyal

disfonksiyon ve LPS kimyasal yapisi tek basina miyokardiyal depresan maddeleri temsil
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etmede yeterli degildir (109). TNF-o endotoksin bagimli sokta erken donemde Onemli
mediatordir. TNF-o makrofajlar tarafindan {iretilip aktive edilir, ancak son g¢aligmalarda
sepsise yanit olarak kardiyak miyositlerden salindigi gosterilmistir (110). Septik soku olan
hastalarda TNF-o antikor kullanimi sol ventrikiil foknksiyonlarda diizelme saglasa da, son
calismalarda TNF-a monoklonal antikor ya da TNF-a reseptor bloker kullanimi sagkalimi
artirmada basarisiz oldu (111). NFkB araciligiyla eksprese edilen genlerden biri TNF’yi
kodlar, TNF diger organlara inflamasyonu tasir ve interlokin 6 (IL-6) ile karacigerde, CRP ve
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin tiretimini indiikler. Ayrica TNF, programli hiicre 6lim
veya apoptoziste ¢cok 6nemli bir rol oynar. IL-1, TNF-a’ya yanit olarak monosit, makrofaj ve
notrofiller tarafindan sentezlenir ve sistemik immun yanitta 6nemli rol oynar (112). IL-1 nitrik
oksit sentazi (NOS) uyararak kardiyak kasilabilirligi baskilar (113). Bir diger aktive olan
enzim induklenebilirnitrik oksit sentaz(iNOS)’dur. iINOS dizeyi gen aktivasyonundan sonra
yukselir, fonksiyonu NO seviyesini yikseltmektir. NO proinflamatuar bir molekdldur (114).
NO, guanil siklaz gibi diger enzimleri aktive eder. Guanil siklaz, siklik guanozin monofosfat
(cGMP) iiretimini saglar. IL-1 in dretimini, IL-1 fonksiyonunu inhibe eden IL- 1 reseptor
antagonistinin (IL-1-ra) tretiminde gecikme izler (115). Rekombinant IL-1-ra, faz Il klinik
caligmalarla degerlendirildi ve ciddi sepsis hastalarinda retrospektif bir analizde yasam
siiresinin artmasi yoniinde bir sonug ortaya koysada; bugiin, baslangigta umut verici bu tedavi
istatistiksel olarak anlamli bir sagkalim avantaji sunmakta basarisiz oldu (116). IL-6 sepsis
patogenezinde elde edilen diger bir proinflamatuar sitokindir ve dolasimda uzun sdre
kalmasindan dolayr TNF-o’dan daha tutarli bir gosterge olarak kabul edilir (117). Sitokinler
miyokardiyal kasilabilirligin erken donemde azalmasinda ¢ok 6nemli rol oynamasina ragmen,
prostanoid ve NO gibi miyokard fonksiyonu iizerine degisik etkileri olan maddeleri

etkilemedigi takdirde sepsisteki uzamis miyokardiyal disfonksiyonu agiklayamaz (118).
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Prostanoidler siklooksijenaz enzimi araciligi ile arasidonik asitten sentezlenirler.
Siklooksijenaz 2 nin salinmmint LPS ve sitokinler indiikler (119). Septik hastalarda
tromboksan ve prostosiklin dlzeyleri gibi prostanoid duzeyleri artarak koroner
otoregllasyonu, koroner endotelyal fonksiyonu ve intrakoroner lokosit aktivasyonunu
degistirme potansiyelinin oldugu gdsterilmistir. Baslangicta Indometasin gibi siklooksijenaz
inhibitorleri ile yapilan hayvan ¢alismalari ¢ok umut verici sonuglar ortaya koymustur (120).
Bu olumlu sonug 455 septik hastayr kapsayan iv ibuprofen ya da plasebonun verildigi
randomize bir ¢aligmanin yapilmasina neden oldu (121). Ne yazik ki bu tedavi segenegide
sagkalima faydasi gOsterilememistir. Benzer sekilde siklooksijenazi inhibe eden

lornoksikamla yapilan daha kiigiik bir ¢alismada da sagkalima faydasi kanitlanamadi (122).

Bitin bu surecin klinik etkisi lokal ve sistemik vazodilatasyondur ki bu da
hipotansiyon ve soka sebep olur. Ilging olarak TNF ve NO ikilisinin farmakolojik olarak
inhibisyonu septik soktaki hastalarin kan basincinda yiikselmeye neden olur ama sag kalima

etkisi olumsuz yondedir (123).

Sepsis sirasinda pro-inflamatuar mekanizmalar kuvvetle aktive olur, bununla beraber
ayni anda anti-inflamatuar mekanizmalar da aktive olur (124). Bu mekanizmalar 1L-10 ve
cozlinebilir TNF reseptorii gibi 6zel sitokinlerin artist ve lenfosit hiicre sayisinda azalmay1
icerir (125). Denge erken donemde pro-inflamatuar stre¢ ge¢ donemde anti-inflamatuar stireg
lehinedir (126). Bu sistemik anti-inflamatuar cevabin, sistemik pro-inflamatuar etkilerin
zararlarin1 ve infeksiyon sahasindaki inflamasyonun diizeyini azaltici etkisi olabilir (104).
Fakat anti-inflamatuar mekanizmalar baskin hale gelirse immiin sistem deprese olabilir
(immunparalizi), bu da vicudun nazokomiyal infeksiyonlara yatkinligini artirir ve

sitomegaloviriis gibi firsatg1 patojenlerin reaktive olmasina sebep olabilir (127).

Septik hastalarda mikrosirkiilasyondaki degisiklikler de iyi belirlenmistir ve bu
degisiklikler dokuya oksijen dagitimini azaltabilir (128). Hucrede mitokondri adenozin
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trifosfat (ATP) Uretmek icin oksijene ihtiya¢ duyar ve oksidatif fosforilasyon ile ATP dretir.
Viicudun oksijeninin %90’indan fazlasi bu yolla iiretilir. Intraseliiler enerji ihtiyacinin ¢ogu
ATP tarafindan karsilanir, ayrica hiicresel fonksiyonlar i¢in de ATP gereklidir. infeksiyonu

takiben mitokondri yapisal ve fonksiyonel olarak hasar gorur (129).

Infeksiyon sistemik inflamatuar bir siirece ilerlerse sepsis baslar. Infeksiyonun
uyarisina viicut seliiler ve humoral komponentleri kullanarak immiin sistem araciligiyla cevap
verir. Patojenin taninmasiyla pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar mediyatorler salgilanir ve
viicudun daha fazla zarar gérmesini engellemeye caligir. Patojenler inhibisyon yoluyla veya
direk genomunu deprese ederek mitokondriyal disfonksiyona neden olurlar. Organ
disfonksiyonu hasta igin koruyucu bir etkiye de sahiptir, hibernasyona sebep olarak

infeksiyon sonrasi igin rezerv olusturabilir (130).

Inflamatuar reaksiyon ozellikle yogun ise kardiyovaskiiler sistem hemostazisi
bozularak septik soka neden olur. Septik sokta kardiyovaskiiler disfonksiyonun bir belirtiside
miyokard depresyonudur. ilk basta sepsiste gelisen myokardiyal disfonksiyon icin yaygin
miyokardiyal iskemi hipotezi ileri siiriildii. Fakat septik soklu hastalarda koroner kan akiminin
yiiksek oldugu goriildli ve yaygin miyokardiyal nekroz kanitlanamadi. Periferik dolagimda
oldugu gibi bu olay bozulmus oksijen kullanimina baglanabilir.Septik soktaki hastalarda
koroner siniis kan calismalarinda miyokardiyumda laktat saliniminin arttigi, serbest yag asid
saliniminin ve glikoz reuptakinin azaldigi karisik metabolik olaylar gézlemlenmistir. (131)
Bu sonuca ulagmak icin, Levy ve arkdaslar1 yaptig1 fare calismalarinda kardiyak performansin
azaldig1i, myokardiyal glikoz reuptakenin ve glikoz depolarmin arttiin1 arteryel oksiyen
basincinin ve myokardiyal perfiizyonun korundugunu gozlemledi (132). Sonugta sepsiteki
myokardiyal disfonksiyonun altta yatan nedeni ile olarak genel iskemi teorisi kanitlanamadi.
Ancak koroner arter hastaligi olanlarda sepsis siiresince damar lezyonuna ikincil miyokardiyal

iskemi ve enfarktiis gelisebilir. Sepsisteki degisken hemodinamiye bagli olusan mikravaskiiler
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disfonksiyonda bu olayin ger¢eklesmesini kolaylastirir (133). Ek olarak sepsiste agreve olan
inflamatuar ve koagiilasyon sistemi koroner arter hastalig1 riskini artirir. septik soka bagli 6len
21 hastada postmortem yapilan ¢alismada 7 tanesinde daha 6nce tanis1 konmamis miykardiyal
iskeminin oldugu ve O6liime katkida bulundugu bulunmustur. Altta yatan patofizyolojide;
anatomik abnormaliteden ziyade ciddi miyokardiyal hiicre Oliimiiniin olmadigi ve dogal
reversibl miyokardiyal disfonksiyonun rol aldig1 fonksiyonel anormalligin varligini destekler

(134).

Septik sokta dolasimda olan miyokardiyal depresan faktdrler 50 yil Once
tanimlanmist. Parrillo ve arkadaslar1 hastaligun klinik siddeti ile serumun myokardiyal
disfonksiyon lizerine etkisinin baglantili oldugunu yaptig1 hayvan deneyleri ile gostermistir.
Fakat sepsiste iyilesmekte olan ya da sepsisi bulunmayan diger kritik hastalardan alinan
serumlarda bu etki goriilmemistir. Bu bulgular ciddi sepsisi olan hastalarin ultrafiltratinda
onemli Olgude IL-1, IL-8 ve C3a diizeyinin arttigin1 ve kardiyotoksik etkileri ile ayn1 zamanda
sol ventrikil strok atim is indeksini diistirdiigiinii gostermektedir. Bu ¢alisma bize sepsise
bagli miyokardiyal disfonksiyon klinik belirtileri olan hastadan elde edilen izole miyositlerde
miyokardiyal depresyonu gésterdi. In vitro bakilan kontraktilitenin depresyonu ile in vivo
Olcilen miyokardiyal depresyonun gostergesi olan sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu
(SOVEF) arasinda bir iliski vardir. Daha ilk ¢alismalarda sepsisteki miyokardiyal depresyona
dolagimdakiTNF-a, IL-1Bve IL-6 gibi sitokinlerin yol agtigi tespit edilmistir. Son zamanlar da
Mink ve arkadaslaribakteriyolitik bir ajan olduguna inanilan lizozim-C nin ana orjininin
nétrofilik gronulositler ve monositler oldugunu ve E. Coli sepsisi siiresince kardiyodepresif
etkinligini ve Onemliside deneysel olarak lizozim-c nin yarigmali olarak inhibisyonu ile
miyokardiyal depresyonun dnlenebildigini gostermistir. Bunlara ek olarak miyokard depresan
maddeler iginde potansiyel adaylar diger sitokinler, prostanoidlerin ve NO vardir (135).

Lizozim-c ninseptikhayvan modellerindekardiyakdepresanetkileri oldugugosterilmistir (136).
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Ik ¢aligmalarda sepsise bagli gelisen miyokardiyal depresyonda endotelin-1 (ET-1)
rolii oldugu belirlendi (137). LPS ile ortaya c¢ikan septik sokun ilk 6 saatinde ET-1
upregiilasyonu gosterilmistir. ET-1 kardiyak asir1 sekresyonu inflamatuar sitokinlerin
artmasmi(TNF-o, IL-1, IL-6), interstisyel inflamatuar infiltrasyonunu ve inflamatuar
kardiyomiyopatiyi tetikler ve sonugta KY ve 6lime neden olur (138). Septik miyokard
disfonksiyonunda ET-1 tutulumu ET-A ve ET-B reseptor antagonisti olup endotoksemik
sokta kardiyak indeksi, strok hacim indeksini ve sol ventrikiil strok is indeksini gelistiren
tazosentan tarafindan desteklenmektedir. Ancak, tezosentan yiiksek dozlarda kardiyotoksik
etkiler gostermis ve mortalitede artisa yol agmistir (139). ET-1 in kardiyak disfonksiyonda
genis bir otokrin, endokrin ve parakrin etkisi ile patofizyolojik dnemi kanitlanmasina ragmen
septik myokardiyal disfonksiyonda ET-1 biyosentezinin, reseptor aracili sinyalinin ve ET-1
reseptOr antagonistlerinin terapotik potansiyelini degerlendirmek amaciyla daha fazla ¢alisma

yapilmalidir (140).

NO bdtin kardiyakhiicretipleri tarafindaniiretilir ve hem saglikli hem dehastalikli
durumlarin her ikisinde de c¢ok sayidakardiyovaskiiler etkiye sahiptir. Sepsise bagl
miyokardiyal disfonksiyonda NO’in etkileri icinde vazodilatasyon, mitokondriyal solunumun
depresyonu ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasi bulunmaktadir (141). Bu etkilerini
fizyolojik ya da patofizyolojik durumlarda kardiyovaskuler fonksiyonu dizenlemek igin
gosterir (142). Saglikli bireylerde diisiik doz NO SoV fonksiyonunu artirirken NO endojen
salimimini inhibe eden iv NOS inhibitori verilmesi strok hacim indeksini azaltir. Yiiksek doz
NO miyokardiyal enerji tiretimini baskilayarak kontraktilitede disfonksiyona neden oldugu
gosterilmistir (143). Endojen NO miyokardiyal iskemiye yanit olarak oksijen tiiketimini
azaltarak ve kalsiyum sensitivitesini ve kontraktilite fonksiyonunu koruyarak hibernasyona
katkida bulunur (144). Ayrica NO miyokardiyal iskemi ve reperfiizyonda gucli bir

modulatordir ancak NO’in sepsisteki iskemi ve reperfiizyon iizerine etkileri igin yapilan son
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caligmalarda tutarsiz sonuglar bildirilmistir (145). NO, NOS aracilig: ile L-arginin L-sitruline
doniisiimii esnasinda tiretilmektedir. NOS’1n yapici (cNOS, NOS3) ve indiiklenebilir (iNOS,
NOS2): iki bi¢cimi vardir. Mevcut kanitlar sepsisteki erken miyokardiyal disfonksiyonun kalp
hicrelerinde cNOS aktivasyonu yoluyla NO ve bileske guanozin monofosfatin (¢cGMP) asir1
uretimi ile ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir.Sepsis miyokardiyumda iNOS salinimina
yol acar bunuda NO diizeylerinde artma izler. INOS ve ortaya ¢ikan NO aktivasyonu sepsise
bagli ge¢ donem miyokard disfonksiyonunda daha oOnemli olabilir. Nonspesifik NOS
inhibisyonu LPS enjeksiyonundan sonra kalp debisi ve atim hacmini geri yiikler (146).
Carpict bigimde, septik hastalarda metilen mavisi ve nonspesifik NOS inhibitorii inflizyonu
ortalama kan basinci, atim hacmi ve sol ventrikiil atim isini gelistirip ve inotropik destek
gereksinimini azaltsada, ne yazik ki sonucu degistirmez (147). NO, sliperoksit ve peroksinitrit
inhibisyonu karsilastiran ilging bir c¢aligmada sitokin kaynakli miyokardiyal kasilma
yetersizliginde gercekten de en umut verici tedavi edici hedef olarak peroksinitrit bulunmustur
(148). NOS’mm mitokondriyal formu (mtNOS) bazi kimyasal reaksiyonlarla salinimi
uyarilabilinirken, solunum zincirinin degisik basamaklarinda oksidatif fosforilasyonun kontrol
araligina gore inhibe olabilir. Bu hipotez sepsis siiresince gozlenen koroner oksijen aliminda
azalmayr mantikl bir sekilde agiklamasina ragmen sepsisin mtNOS salinmasi ve NO {izerine
etkisi kesfedilmeyi beklemektedir (149). Ayrica bir bilesen olan endotelyal NOS (eNOS)
sepsis baglaminda ihmal edilirken sonralar1 iNOS saliniminda énemli bir diizenleyici oldugu
gosterilmistir. Yakin zamanda kirmizi kan hucrelerinde bulunan rbcNOS’un eritrosit
membran deformabilitesini dizenleyen ve trombosit aktivasyonunu inhibe eden 6zellikleri
tesbit edilmistir (150). Bu etkiler sepsiste mikrovaskiiler yetmezligin altta yatan O6ziinde
rbcNOS’u gostermektedir, bu sepsisle iligkili NOS arastirmalarina yeni bir pencere agmustir.
Farkli NOS izoformlar1 ve bunlarin ¢esitli dizenleyici etkileri ve doz bagimli NO etkileri

nedeni ile NO, peroksinitrit ve superoksid hassas dengelerde hicre ici bolmelerde uretilir
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(151). Peroksinitrit, NO’in bir yan iriiniidir ayn1 zamanda uzun siireli miyokardiyal
depresyonda onemli diizenleyici olarak ileri siiriilmistiir (152). NO’in etkilerini azaltmak icin

Uretimini engellemeye yonelik yapilan tedavi girisimi basarisizlikla sonuglandi.

Fare koroner endotelyum ve kardiyomiyositlerde LPS ve TNF-a uyarilmasi sonucunda
interselller adezyon-1 molekilunun ve vaskdler hiicre adezyon-1 molekiinun reseptorlerinde
upregulasyon oldugu kanitlanmigtir (153). Cekal ligasyon ve dubble ponksiyon sonrasi
farelerde miyokardiyal interseliler adezyon-1 molekiiliiniin salinmasi artmistir. Vaskiiler
hlicre adezyon-1 molekilunun antikorlarla bloke edilmesi sonucu miyokard disfonksiyonunun
Onlendigi ve miyokartta notrofil birikiminin azaldig1 gézlenmistir. Oysa interseliiler adezyon
molekili-1’in bloke edilmesi miyokartta notrofil birikimini etkilemeden endotoksemide
miyokardiyal disfonksiyonu iyilestirmektedir. Ayrica  nétrofilintukenmesi  septik
kardiyomiyopatiye karsi koruma saglamaz, bu baglamda miyokarda nétrofil infiltrasyonu

kardiyotoksik potansiyel a¢isindan daha az 6nem tasir (154).

Kalsiyumun sepsise bagli miyokardiyal depresyon gelisiminde dnemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Mevcut kanitlar gostermektedir ki sepsis siiresince sitazoldeki kalsiyum
diizeylerinde diisme kontraktilitedeki azalmaya yol agmaktadir. Kalsiyum sinyalizasyon ve
metabolizmast mitekondriyal fonksiyona baghdir, buda sepsiste degisir. Sepsiste NO
degisiklikleri ile intramyositer kalsiyum homeostazinin iligkisi hala tam olarak
bilinmemektedir (155). Mitokondriyal fonksiyon sepsiste belirgin olarak etkilenir ve
mitokondriyal disfonksiyon derecesi ile sonuglart iligkilidir. Sepsis siiresince kardiyak
mitekondrinin Uretimi ile artan NO ve siiperoksidin oksidatif fosforilasyonu inhibe ettigi ve
ATP iiretimini azalttig ileri siiriilmektedir. Bu siire¢ 'sitopatik hipoksi', ATP {iiretmek i¢in
oksijen kullanan hiicrelerin yetersizligine yol agar ve sepsiste multiorgan yetmezligi
gelisiminde 6nemli bir adim olarak One siirilmistir (156). Septik hayvan kalpleri bize

elektron transport zincirindeki enzimlerin aktivitesinde azalma oldugunu gosterdi (157).
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Sonugta sepsisteki miyokardiyal disfonksiyonda yer alan apopitozise dair kanitlar artmaktadir.
Sepsiste apoptozisin baslamasinda kaspazlar ve mitokondriyal sitokrom-c gidi degisik substan
maddelerin artarak karistigi gosterilmistir. Hayvan modellerinde tedavisel stratejide sepsisin
kardiyak disfonksiyona etkisini azaltmak igin apoptozisin inhibe edilmesi amaglandi. Ancak
yasayanlarda apoptozisin sepsise baglt miyokardiyal disfonsiyonun patogenezinde daha az
rolii oldugunu diislindiirdii. Sepsise baglh kardiyovaskiiler disfonksiyonda apoptozisin roliinii
aydinlatmada daha ileri caligmalara ihtiyag vardir (158). Sekil 2’de sepsiste gelisen

miyokardiyal depresyonun patofizyolojisi anlatilmustir.

Sekil 2Sepsiste Miyokardiyal Depresyonun Patofizyolojisi(102)
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2.6. Klinik Bulgular
Sepsisli hastalarin biiyiik gogunlugunda viicut 1s1s1 yiikselir. Ates ile beraber titremede
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gozlenir. Bazi hastalarda viicut 1s1s1 normal simirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de

goriilebilir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir igareti olarak yorumlanmaktadir.

Hipotansiyon, oligiiri, trombositopeni ve kanamanin gézlenmesi, bu hastalarin sepsis

yonunden degerlendirilmesini gerektirir (159).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler
daha sonra gelisebilir. Yogun bakim {nitelerinde devamli takip edilen hastalarda

hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gozlenmesi sepsisi ilk planda diisiindiirmelidir.

Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmasi sepsiste dnemli
bir bulgudur. Sepsis’te %9-71 oraninda ensefalopati tablosu gelisebilmektedir. Sepsis’te

degisik 6zellikte deri lezyonlar1 goriiliir. Bu lezyonlar ti¢ kategoride degerlendirilebilir.
. Deri ve deri alt1 dokusunun bakteriyel infeksiyonu

Il.  Sepsise bagl sok ve/veya dissemine intravaskiler koagulasyon (DIK) tablosu sonucu

bakteriyel invazyon olmadan gelisen deri lezyonlari

1. Mikroemboli ve immunkompleks vaskdliti sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagli

gelisen deri lezyonlar1 (infektif endokarditte goriilen deri lezyonlart buna 6rnektir).

Gram(-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikller veya billoz lezyonlar,

seliilit, diffiiz eritematdz lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar goriilebilir (160).

Sepsiste akciger komplikasyonlar1 onemli yer tutar. Bunlar ARDS ve solunum
adalelerinde yetersizliktir. Akciger tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. ARDS veya sok
akcigeri, Gram(-) bakteriyel sepsislerde daha sik goriiliir. Hiperventilasyon, sepsisin en erken

belirtisi olabilir. Respiratuvar alkaloz (arteriyel CO2 basinc1<30 mmHg) gelisir.

Sepsiste gortlen en Onemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.

Yetmezlik yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler,
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karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin yaninda
metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklari da goriilebilir (Tablo 4). Primer
hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik goriilebilir. Direkt biliriibin artis1 ile beraber

hiperbiliribinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis goriiliir (161).

Tablo 4 Sepsiste Goriilen Primer ve Sekonder Belirti ve Bulgular (161).

1. Primer Belirti ve Bulgular 2. Sekonder Belirti ve Bulgular
Ates veya hipotermi Hipotansiyon
Titreme Kanama ve DIK bulgular1
Agiklanamayan tagikardi Lokopeni veya l6kositoz
Aciklanamayan takipne Trombositopeni
Aciklanamayan sok Organ yetmezligi
Periferik vazodilatasyon bulgulari Akciger: Siyanoz, asidoz, ARDS
Mental durum degisiklikleri Bobrek: Oliguri, andri, asidoz
Karaciger: Sarilik
Kalp: Konjestif yetmezlik

Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiiri gozlenir. Oligiiri saatlik idrar ¢ikisinin
20 ml’den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanin soka girmesiyle aniiriye kadar giden bobrek
fonksiyon degisiklikleri goriiliir. Bazen septik sok gelismeden de hastalarda glomerulonefrit

ya da interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut bobrek yetmezligi gelisir (162).

Sarilik sik goriilen diger bir klinik bulgudur. Direkt bilirubin artisi ile beraber
hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artig goriiliir (163). Sepsiste
bakteriyemik {iriinler intrinsik pihtilagma yolunu aktive eder ve fibrinolitik sistemi
aktiflestirir. Sepsis en stk DIK nedenidir. Trombositopeni ve intravaskuler trombin olusumu,

fibrin birikimi pihtilasma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve
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mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik biiller, akral siyanoz ve bazi gangrenler goriilebilir.
Cerrahi veya travmaya bagli yarasi olan hastalarda yara yerinden kanama, damar enjeksiyon
yerlerinde ve intraarteriyel kateter yerlerinden sizinti, bilylik deri altt hematomlar1 ve derin

doku i¢ine kanamalar sik goriiliir.

Uzayan sok, DIK tablosunu agirlastirir. DIK hem gram negatif hem de gram pozitif
bakteriyel sepsislerde goriilmekle birlikte, gram negatif sepsislerde daha yaygin bir klinik

tablodur.

Sepsiste kardiyovaskuler sistemin etkilenmesi miyokardiyal disfonksiyona ve soka
ilerlemeye neden olur. Sag ventrikiiler diyastolik disfonksiyon ¢ogu zaman sol ventrikiiler
yetmezlikle beraber oldugu i¢in klasik kalp yetmezligi belirtileri olan nefes darligi, ayak
bilegi 6demi ve yorgunluk ile karakterizedir (164). Akcigerdeki konjesyonun baslica fizik
muayene bulgusu pulmoner rallerdir. Periferik 6dem, artmis vendz basing ve hepatomegali
sistemik vendz konjesyonun karakteristik bulgularidir. Ugiincii kalp sesinin duyulmas ileri
derecede KY varligini distindiirmelidir (165).Kardiyak muayenede duyulan Gftrimlerin
kaynagi ve tanidaki yeri arastirilmalidir. Fizik muayene bulgulart tanida yardimci olmakla
beraber genellikle duyarlilig diisiiktiir ve yetersizlik bulgularinin olmayisi ile tan1 diglanamaz
(165). Bu nedenle genellikle KY oldugu diisiiniilen hastalarda kesin taniyr koymak igin ek

tetkikler onerilmektedir. KY” de gortlen belirti ve bulgular Tablo 5°te gésterilmistir.

Tablo 5 Kalp Yetersizliginde Belirti ve Bulgular (165)

Nefes darlig Akciger dinleme bulgular (ince krepitan raller)

Eforla olusan nefes darligi Periferik 6dem
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Ortopne

Boyun ven dolgunlugu

Paroksismal gece gelen nefes darligi

Hepatomegali

Ayak bilegi 6demi Hepatojuguler refli
Yorgunluk, halsizlik, istahsizlik Tasikardi
Oksiiriik S3 galo

Carpinti

Kardiyak ufuruamler

Norolojik yakinmalar (bas donmesi,
uykusuzluk, senkop ve konflizyon)

Santral vendz basingta artma

Kalp biyimesi

Sepsiste hipoglisemi gorilebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin regllasyonunun

bozulmasi ve hiperglisemi enfeksiyon gelismesinde en 6nemli ipuglari olabilir (166). Sepsiste

ayirici tan1 Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6 Sepsise Benzer Klinik Tablo Olusturan Enfeksiyon Dis1t Durumlar (167)

Klinik olarak sepsise benzer durumlar

Hemodinamik olarak sepsise benzer durumlar

Hemoraji Akut pankreatit
Pulmoner emboli Spinal kord hasar1
Miyokard infarktlsi Anafilaksi

Pankreatit

Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz (abdominal kriz)

SLE’nin abdominal kriz ile alevlenmesi

Ventrikuler pseudoanevrizma

Masif aspirasyon/atelektazi

Sistemik vaskulit

2.7. Tam
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Son on yildaki ¢aligmalara ragmen sepsis tanist hala klinik isaretlerin nonspesifik
kombinasyonlar1 ve biyokimyasal anormalliklerle konulabiliyor. Sepsis tanist ve

tanimlamasindaki en dnemli problem hastaligin heterojenitisedir.

Sepsis, Ozellikle yogun bakimda tanit konulmasi zor bir durumdur. SIRS kriterleri
sadece ates (veya hipotermi), tasikardi, takipne ve artmis (veya azalmis) beyaz kiire sayisini
(WBC) icerir (168) ama muhtemel semptom ve bulgularin listesi daha fazladir. Ne yazik ki bu
kriterlerin higbiri spesifik degildir. SIRS’taki bir hastaya sepsis tanisi konulabilmesi igin
infeksiyon taninabilmeli ve kanitlanabilmelidir veya giiclii klinik sliphe olmalidir. Daha 6nce
saglikli olan kiside purpura fulminans, seliilit, toksik sok sendromu, toplumdan kazanilmig
pnomoni gibi klinik olarak asikar bir infeksiyon veya yaradan piiriilan bir akint1 veya steril
olan bir boslukta infeksiyon (mesane, peritoneal veya plevral bosluk, beyin omurilik sivisi)
tan1 koymamiza yardimct olabilir. Infeksiyon tanisi patojenlerin, kan veya doku kiiltiirlerinde
tiremesi ile kesin olarak anlasilir. Ancak kiiltiirler 6-48 saatte sonug verirler ve %30 vakada
negatiftirler; ayrica sepsis patojenlerden degil, patojenlerin firettigi toksinlere bagli da
olusabilir. Bu nedenlerle bazi bakteri tiirlerinin hizli (<4 sa) tanisin1 saglayan molekiiler

yontemler geleneksel kiltir yonteminin yerini alabilir (169).

DIK gelisen hastalarda trombositopeni olusur, PT ve PTT uzar, fibrin yikim {iriinleri
artar. (170). Rutin olarak serum elektrolitleri (sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum,
magnezyum), glukoz, iire, kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, alkalen
fosfataz, GGT, bilirubinler), serum lipidleri, kreatin kinaz (CK), amilaz organ fonksiyon

bozukluklar1 ve metabolik durumun takibinde yol gostericidir.

Ciddi sepsisli hastalarda albuminde 1,5-2 g/dl diizeylerine kadar ani diisme olabilir.
Azalma yaygin endotel hasar1 ve proteinin kapiller sizmasi sonucudur. Altta yatan kronik
hastaliklarda veya uzamis infeksiyonda yetersiz beslenme, karaciger metabolizmasinda akut
faz proteinlerine doniisiim nedeniyle de albumin azalir (170,171).
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Arter kan gazlart solunum yetmezligini belirlemek igin izlenir. Sepsiste erken
donemde respiratuar alkaloz, daha sonra metabolik asidoz gelisir. Asidozun derecesi
hastaligin ciddiyetini gosterir. Hipoksi hastaligin ciddiyetine ve ARDS ic¢in yiiksek riske isaret
eder. Plazma laktat diizeyi metabolik asidozu gostermek igin belirlenir. Normalde plazma
laktat dizeyi 1- 2.2 mmol/l iken ciddi sepsiste doku hipoksisinin derecesiyle iliskili olarak 3-5

kat artar (172).

Rutin olarak proteiniiri, piyliri, bakteriliri varlifi acisindan idrar incelemesi de
gereklidir. Kan kiiltlirii bakteriyemi ve sepsisin tanisinda altin standarttir. Her bakteriyemi,
sepsis siipheli hastadan 24 saatte en az 2 set (bazilarina gore 3 set gerekir, ama otomatize hizl
sistemlerde 2 set yeterlidir), kan kiiltlirii alinmalidir. Bir set i¢in alinan iki kan kiiltiirii farkl
venlerden 10-30 dk arayla alinir. Kan kiiltiiriiniin, atesin yiikselmeye basladig1 anda alinmasi

onerilmektedir. Sepsis ve ciddi sepsis tani kriterleri Tablo 7 ve Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 7 2008 Uluslararasi Sepsis Konferansinda Yapilmig Sepsis Tan1 Kriterleri (173)

Kanitlanmis veya muhtemel enfeksiyon ve asagidakilerden bazilari

Genel degiskenler Inflamatuvar degiskenler | Hemodinamik degiskenler
Lokosit >12.000/mm3, Hipotansiyon (SKB
o o <90mmHg, 0AB<70 mmHg,
Ates >38,3°C veya <36 °C <4.000/mm3 yada SKB’da 40 mmHg’dan fazla
>%10 immatiir diisme)
Kalp h1zi>90/dk CRP >2 SS normalin uzeri
Solunum say1si>20/dk I_?rok_aISItonln >2 SS normalin
uzeri
DM olmayan hastada
hiperglisemi>140 mg/dI

Tablo 8 2008 Uluslararas1 Sepsis Konferansinda Yapilmis Ciddi Sepsis Tan1 Kriterleri (173)
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Organ Disfonksiyonu, Hipotansiyon veya Hipoperfiizyon ile Birlikte Sepsis Varhgi

Organ Disfonksiyon Degiskenleri

Doku Perfiizyon Degiskenleri

Acrteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 <300)

Hiperlaktatemi (>laboratuvar normalinin Gst
limiti)

Akut oligiiri (idrar cikis1 <0,5 ml/kg/saat,
yeterli s1v1 resusitasyonuna ragmen)

Azalmis kapiller dolus

Kreatinin artis1 >0,5 mg/dl

Koagulasyon anormalligi (INR >1,5 veya
PTT >60 san)

Ileus (barsak seslerinin olmamasi)

Trombositopeni (<100.000/mm3)

Hiperbilirubinemi (total bilirubin >4 mg/dl)

Sepsiste gelisen kalp yetmezliginin ve sag ventrikiiler disfonksiyonun erken donemde

tespit edilip uygun tedavinin baglanmasi mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda 6énemli bir

noktadir. Sag ventrikiiler yetmezlik tanisinin yaninda altta yatan kardiyak hastalik, hastaligin

ciddiyeti, etiyolojisi, yatkinlastiran ve siddetlendiren etmenler, tedaviyi etkileyebilecek eslik

eden diger hastaliklar ve hastaligin prognozunun da degerlendirilmesine gereksinim vardir.

Sag ventrikiiler yetmezligi maskeleyecek diger hastaliklarin diglanmasi 6nemlidir (Tablo 9).

Tablo 9 Sag Ventrikiiler Yetmezlige Benzer Belirti Veren Hastaliklar (174)

Obezite

Pulmoner emboli

Hepatik hastaliklar

[laca bagl siv1 retansiyonu (NSAII)

Akciger Hastaliklari

Depresyon ve anksiyete

Alt ekstremite venoz yetersizligi

Hipoalbiminemi

Tiroid Hastaliklar

[laca bagl ayak bilegi ddemi

Ciddi kansizlik

Renal hastaliklar
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2.7.1. Elektrokardiyografi

Kalp yetersizligi olan hastalarda elektrokardiyogram (EKG) rutin degerlendirmenin bir
pargasidir. Normal elektrokardiyogram SoV sistolik islev bozuklugunu diglamada %90 tanisal
deger tasimaktadir (175). Sag ventrikiiler yetmezligi olan hastalarin pek ¢ogunda anormal
elektrokardiyografik bulgular izlenir. Bunlar gegirilmis miyokart enfarktiisiine ait patolojik Q
dalgalari, dal bloklari, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmiler, SOV hipertrofisi bulgulari,
6zgiil olmayan ST segment ve T dalga degisiklikleridir. iskemik kalp hastalig1 oldugu bilinen

hastalarda anteriyor Q dalgasi ve sol dal bloku azalmis EF’nin iyi bir géstergesidir (176).

Sag atriyal yiiklenme veya SgV hipertrofisi bulgular sistolik oldugu kadar diyastolik
islevbozuklugu ile de iliskilidir, ancak, diislik tanisal degere sahiptir. Elektrokardiyogramda
atriyal fibrilasyon, flatter ve bazen ventrikiler aritmi saptanmasi SgV yetmezligi tedavisinin
yonlendirilmesinde biiyiik 6neme sahiptir. Sepsiste gelisebilecek SgV yetmezligi belirti ve
bulgularinda artis oldugunda yeni EKG ¢ekilmesi tanisal agidan yardim saglamakla beraber
klinik durum degisikligi olmayan hastalarda elektrokardiyografinin tekrarina gereksinim

yoktur (177)
2.7.2. Telekardiyografi

KY tanisi i¢in baglangic degerlendirmesinde yapilmasi gereken bir incelenmedir.
Telekardiyografi ancak Kklinik  bulgular ve elektrokardiyografik —anormalliklerle
birlestirildiginde tanisal deger tasir (178). Ozellikle kardiyak genisleme ve pulmoner
konjesyon varligii gostermede faydalidir. Kalp yetersizliginin en sik goriilen bulgusu da
kardiyomegalidir (179). Pulmoner konjesyon ise interlobar fissiirlerde sivi birikimi, kanin
redistribisyonu, kerley B ¢izgileri, fantom tiimorii ve ¢ogunlukla bilateral ancak tek tarafli

oldugunda genellikle sag tarafta izlenen plevral effiizyon goriilebilir.
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Kardiyomegali akut donemde KY ve diyastolik fonksiyon bozukluguna bagli olarak
gelisen kalp yetersizliginde siklikla bulunmamaktadir. Ozellik sag ventrikiiler diyastolik
fonksiyon bozuklugu daha ¢ok kronik donemde gelisecegi i¢in kardiyomegeli, pulmoner hiler
dolgunluk ve vaskdlertide artisa neden olur. Kronik kalp yetersizligi olan hastalarda, artmis
kardiyak cap telekardiyografide kardiyotorasik oranin 0,5’ten biiyiik olmasi ile ifade edilir.
Intertisyel ve alveolar 6dem ciddi SoV fonksiyon bozuklugunun énemli ve giivenilir bir
isaretidir. Sepsiste cekilecek telekardiyografi ile hem kardiyak hem de pulmoner sistem
hakkinda bilgi edilebilinir. Tan1 ve takipte ucuz ve basit bir yontem olmasi nedeni ile

kullanilmaktadir.
2.7.3. Laboratuvar Testleri

Sag ventrikiil yetersizligi belirti ve bulgular1 hafif veya orta derecede ise rutin
laboratuvar testleri genellikle normaldir. Ciddi SgV yetersizligi olan hastalarda serum
elektrolit diizeyleri yakindan izlenmelidir. Prerenal azotemi diisiik kardiyak debiyi ve bobrek
kan akimindaki azalmayr gosterirken, artmig kreatinin diizeyleri birincil veya kalp

yetersizligine ikincil olarak gelisen bobrek islev bozuklugunu gosteriyor olabilir.

Hastaligin ilerlemesiyle beraber genellikle kansizligin ortaya ¢iktigi bilinmektedir.
Karaciger konjesyonuna bagli karaciger fonksiyon testlerinde artig goriilebilir. Ayrica ciddi
SgV yetmezligi olan hastalarda miyokardiyal doku yikimini gosteren serum troponin-t

diizeylerinde de yiikselme oldugu bildirilmistir (177).

Rutin bakilan biyokimya testleri, sag kalp yetersizliginin etiyolojisi hakkinda bazi
bilgiler verebilir. Koroner arter hastaliginin degerlendirilmesi i¢in lipit profili, homosistein,
iirik asit ve kan sekeri diizeyleri incelenmelidir. Ozellikle atriyal fibrilasyonla sik birlikteligi
oldugu bilinen hipertiroidide tiroit fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Ayrica son zamanlarda, KY ayirici tanisinda siklikla kullanilmaya baglanan ve yar1 émrii kisa

olan B tipi natritretik peptit (BNP), diyastol sonu basing ve hacim artisina yanit olarak
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ventrikiillerden salgilanir ve hastanin klinik durumu hakkinda 6nemli bilgiler verir (177). Sag
ventrikiil yetmezligi belirtileri ortaya g¢ikmadan, hastaligin gelisim siirecinde iken BNP
diizeyinin yilikselmeye baglamasi bu peptidin tanisal acidan duyarliligini arttirir.
SgVyetmezliginin tanisinda, yonetiminde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, mortalite ve

morbiditeyi 6ngdérmede dnemli bir yere sahiptir (180).

KY’de asir1 kullanilan diiiretik, ACE inhibitérleri ve bazen potasyum tutucu
diiiretikler bobrek fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir. Hiponatremi ve bdbrek
fonksiyon bozuklugu sag ventrikiil yetmezliginde koti prognoz degiskenleri olarak
bilinmektedir (177). Idrar analizi, proteiniiri ve glikoziirinin saptanmasinda yararlidir ve
klinisyeni altta yatan diyabet ve renal sorunlarin varligi agisindan uyarict olmaktadir.
Karaciger enzimlerinde yiikselme artmis hepatik konjesyonla iligkili olabilir. Tirotoksikoz
nedeniyle olan sag ventrikiil yetmezligi siklikla yiiksek ventrikiil yanith atriyal fibrilasyonla
iliskilidir.
2.7.4.Ekokardiyografi

Kardiyak degerlendirmede en yararli girisimsel olmayan tetkiktir. Kardiyak anatomi
ve islevi hakkinda bilgi verir. KY ile basvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde SoV ve
SgVEF, SoV ve SgV boyutlari, duvar kalinliklar1 ve kapak yapilarimi degerlendirmek
amaciyla iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi yapilmalhdir (181). Ekokardiyografi
yoklugunda ise radyoniiklit ventrikiilografi ile EF ve hacim durumu degerlendirilebilir (181).
Ekokardiyografi, maliyetinin diisiik, hizl1 degerlendirilebilir olmasi ve radyasyon igermemesi
nedeniyle yaygm olarak kullanilmaktadir. Iki boyutlu ekokardiyografi ile genel anlamda
kalbin anatomik ve islevsel durumu hakkinda bilgi edinilir. Hastalarin modifiye Simpson
yontemi ile her iki ventrikil EF’si dl¢iilmektedir. Istirahat SOVEF degeri % 40-45’in (izerinde

olanlar korunmus SoV sistolik islevi olarak kabul edilir (177).
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Ekokardiyografi ile atriyum ve ventrikiil boyutlari, iglevleri ve bolgesel duvar hareket
bozukluklar1 degerlendirilebilir. Ayrica perikardiyal sivi varligi ve konstriktif perikarditte
bulunan kalinlasma ve Kkalsifikasyonlar da saptanabilir. Infiltratif veya restriktif
kardiyomiyopatide gorilen miyokarda ait tipik Ozellikler gorilebilir. Buna ek olarak
ekokardiyografide bulunan doppler ozelligi sayesinde kacak akimlar izlenebilir, kalp
bosluklar1 arasindaki basing farklari ve gecen hacim miktarlar1 hesaplanabilir. Onemli bir

baska nokta ise kalbin diyastolik islevinin ekokardiyografi ile saptanabiliyor olmasidir.

Doku doppler goriintiileme miyokardin her segmentinin teker teker analizini ve
hareketlerinin karsilastirilmasina izin verir. Genisleme ve kasilma paternlerinin hakkinda
sagladigr bilgiler ¢iplak gozle gercek zamanl 2 boyutlu goruntilerden anlasilamaz. Bozulmus
SoV diyastolik fonksiyonlart bu yontemle tespit edilir. Son zamanlarda yeniden
eszamanlandirma tedavisi ve biventrikiiler pacing hakkinda artan ilgi, doku doppleri, es
zamanli olmayan septum ve lateral duvarin kasilmasinin tespitinde kullanilmaya itmistir. Bu
da sag ventrikiiler apeks ve lateral sol ventrikiil duvarindan uygun zamanli verilen sinyallerle
yeniden es zamanli yapilabilir. Sepsiste gelisen kardiyak disfonsiyon ve sag ventrikiiler
diyastolik fonksiyonlarin yetmezliginin tespitinde DDG Onemli bir yontem olarak bizi

beklemektedir (182).
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2.8.Tedavi

2.8.1. Sepsis ve Sag Kalp Yetmezliginin Yonetimi

2.8.1.1. Baslangic Resiisitasyonu

Doku hipoperfiizyonu (baslangi¢ sivi tedavisinden sonra 1srar eden hipotansiyon ya da
kan laktat diizeyi >4 mmol/L) olarak tanimlanan sepsisin indiikledigi soklu bir hastanin
protokolize  edilmis  resiisitasyonu  yapilmalidir.  Resiisitasyona  hipoperfiizyon
tanimlandigindan itibaren baslanmalidir. Resiisitasyonun ilk 6 saatinde sepsisin indiikledigi
hipoperfiizyonun baslangi¢ resiisitasyonun hedefleri tedavi protokoliiniin bir pargasi olarak

asagidakilerin tiimiinii icermelidir:

. Santral venoz basing: 8-12 mm Hg

. Ortalama Arteriyel Basing >65 mmHg

. Idrar ¢1kis1 >0,5 mL/kg/saat

. Santaral vendz (siiperior vena kava) oksijen satiirasyonu >%70 ya da miks venoz

oksijen satiirasyonu >%65 olmalidir.

Restisitasyonun acil serviste septik soklu hastalarda erkenden baslanmasinin faydalar

birgok degisik ¢alisma ile gosterilmistir (183).

Septik sok ya da ciddi sepsisin resiisitasyonunun ilk 6 saatinde vena kava siiperiorun
oksijen saturasyonu (ScvO2) %70 ve miks vendz oksijen sattirasyonun (SvO2) 65%, SVB
hedefine sivi resiisitasyonu ile ulasilamamigsa, hedefe ulagmak i¢in hematokriti > %30
yapmak icin eritrosit transfiizyonu ve/veya dobutamin inflizyonu (max. 20 pg/kg/dak)

uygulanmast 2008 sepsis kilavuzunda belirtilmistir. Protokolde ilk hedef ScvO2 > %70
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tutmaktir (183). Bunu yapmak icin baslangi¢ sivi tedavisi, eritrosit siispansiyonu ve sonra

dobutamin uygulanmalidir.

2.8.1. 2. Antibiyotik Tedavisi

Septik sok ve septik soksuz ciddi sepsisin ilk saatlerde miimkiin olan en kisa zamanda
intravendz (IV) antibiyotik tedavisinin baslanmasi 6neriliyor. Uygun Kkiiltiirlerin alinmasi
antibiyotik tedavisinden 6nce alinmalidir, ancak bu antibiyotik baglamasini geciktirmemelidir.
Ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin yonetiminde damar yolu agilmasi ve agresif sivi
tedavisi ilk onceliktir. Muhtemel bitiin patojenlere karsi (bakteriyel/fungal) aktivitesi olan ve
infeksiyon kaynagi tahmininde yeterli konsantrasyonda penetre olan bir ya da daha fazla
ilacin baslangigta ampirik olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Septik sok varliginda efektif

antibiyotik uygulamasinda gecikme mortalitede dlgiilebilir artisla iliskilidir (184).

Son zamanlarda hastanin kullandig1r antibiyotiklerden genellikle sakinilmalidir.
Klinisyenler oxacillin (methicillin) rezistan staf aureus (ORSA ya da MRSA) prevalansinda
artma ve virlilansinin artmasinin farkinda olmalidir. Eger prevalans bariz belirginse ampirik

tedavinin yeterliligi saglanmalidir (185).

Klinisyen baglangi¢ tedavisi secildigi zaman muhtemel patojenlerden birisinin
kandidiyemi olabilecegini diisiinmelidir. Ampirik antifungal tedavi seciminde (flukanazol,
amfoterisin B ya da ekinokandin) kandida i¢in uygun olacaktir ve azol ilaglarinin

uygulamasini saglayacaktir (186).

Septik sok ya da ciddi sepsis hastalarinda tedavi sec¢iminde kiiciik bir hata
olabileceginden dolay1r antimikrobiyal tedavinin baglangi¢ se¢iminde muhtemel biitiin
patojenleri kapsayacak sekilde yeterli genislikte olmalidir (187). Direng gelisimini 6nlemek,
toksisiteyi azaltmak ve maliyetleri azaltmak icin antimikrobiyal ila¢ yonetiminin gunlik

olarak tekrar degerlendirilmelidir.
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2.8.1.3. Kaynak Kontrolu

Belirli bir anatomik enfeksiyon tanisinda acil kaynak kontrolii i¢in dikkatli olunmalidir
(nekrotizan fasiit, diffliz peritonit, intestinal infarktiis gibi). Teshis miimkiin oldugunca ¢abuk

konmal1 ya da dislanmalidir. Ilk 6 saat i¢inde tanimi1 yapilmalidir.

Agir sepsisle seyreden tiim sepsisli hastalar;

. Bir enfeksiyon varlig1 agisindan degerlendirilmeli,

. Olasi1 kaynak kontrolii yapilmali, 6zellikle abse veya lokal enfeksiyon drene edilmeli,

. Enfekte nekrotik doku debride edilmeli,

. Potansiyel enfekte cihazin ya da mikrobiyal kontaminasyonun devam ettigi bir kaynak

ortadan kaldirilmali ve kontrol altina alinmalidir.

Intravendz giris yerlerindeki aletlerden kaynaklanan, ciddi sepsis veya septik soka
muhtemel kaynak teskil eden eski yerler, yeni vaskuler giris yerleri acilinca hemen
alinmalidir. Enfeksiyon kaynaklari olarak; ampiyem ya da septik artrit gibi derin yer
enfeksiyonlari, intestinal iskemi ya da nekrotize yumusak doku enfeksiyonu, kolanjit ya da
pyelonefrit, intraabdominal abse ya da gastrointestinal enfeksiyon gibi durumlar akilda
tutulmahidir. Miimkiin olan basarili baslangi¢ resiisitasyondan sonra enfeksiyon kaynagi

kontrol edilmelidir (188).
2.8.1.4. Siv1 Tedavisi

Dogal kolloid ya da kristalloidlerden biri ile sivi resiisitasyonu onerilmektedir. Bir
stvinin digerine iistiinliiglinii destekleyecek bulgu yoktur. Sivi tedavisinin baslangi¢ hedefinde
SVB >8 mmHg (mekanik ventile edilen hastalarda 12 mm Hg) olmasini 6nerilir. Daha fazla

stv1 tedavisi siklikla gerekir. Hemodinamik parametreler gbzetlenerek (arteryel basing, kalp
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hizi, idrar ¢ikisi) sivi tedavisine devam edilmelidir. Hipovolemiden siiphelenilen hastalara 30
dakikanin tizerinde 1000 ml iistii kristalloid veya 300-500 ml kolloid baglanilmalidir. Sepsisin
indiikledigi doku hipoperfiizyonlu hastalarda daha fazla sivi uygulamalarina ihtiyag

hissedilebilir.

Hastalarin cevaplar1 monitor altinda takip edilmeli ve pulmoner 6dem gelisimi
engellenmelidir. Ciddi sepsisli hastalarda intravaskiiler sivi voliim defisitinin derecesi
degiskendir. Kapiller sizmasi olan venodilatasyonlu hastalarda ilk 24 saatte daha fazla sivi

tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Stvi alim1 ve idrar ¢ikist oranlar1 dikkatli takip edilmelidir.

2.8.1.5.Vazopressorler

Ortalama arter basincinin >65 mmHg olmasi Onerilir.  Hipovolemi yeterince
coziimlenemediginde, yasami tehdit edici hipotansiyon ve yasami desteklemek igin
vazopressOr tedavi kullanilir. Belli ortalama basing altinda degisik vaskiiler yataklardaki
otoregulasyon kaybedilebilir ve perflizyon bozulabilir. Boylece bazi hastalara minimal
perfiizyon basinct meydana getirmek ve ortalama diizeyde yeterli sivi akiciligini elde etmek
adma vazopressor tedavi baglanir (189). OAB 65 mmHg altina ininceye kadar NE doku

perflizyonunu korur (190).

Hem NE hem de dopamin septik soktaki hipotansiyonu diizeltmek i¢in segilecek ilk
vazopresor ajandir. Septik sokta baslangi¢ vazopressorleri olarak epinefrin, fenilefrin ya da

vasopressin uygulanmamalidir (185).

Vasopressin 0,03 (nite/dk olarak NE akabinde NE’e ilave edilebilir. NE ya da
Dopamine zayif cevap oldugunda septik sokta epinefrinin ilk altenatif ajan olmasi gerekir.

Renal koruma igin diisitk doz dopamin kullanilmasi 6nerilmez (185).
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2.8.1.6. inotropik Tedavi

Yiiksek kardiyak dolum basinci ve diisikk kalp debisi diisiiniilen miyokardiyal
disfonksiyon varliginda dobutamin infiizyonu uygulanmasi onerilir. Onceden belirlenmis
supranormal seviyelere kardiyak indeksi artirmak i¢in bir strateji kullanimini

onerilmemektedir (185).
2.8.1.7. Levosimendan

Levosimendan, kardiyomiyositlerde troponin-c’ye baglanarak kalbin kontraktilitesini
artiran, kalsiyuma duyarlilastirict bir ilagtir. ATP’ye duyarli potasyum kanallar1 araciligiyla
onemli boyutlarda vazodilatasyon saglar ve fosfodiesteraz enzim Uzerinde hafif bir inhibe
edici etkisi vardir. Akut kalp yetmezligi dekompansasyonu olan hastalarda levosimendan
inflizyonu kalp debisini ve atim hacmini artirir ve pulmoner kama basincini, SVD’i ve PVD’i
diistirtir. Levosimendana hemodinamik yanit birka¢ giin boyunca siirer. Levosimendan
dekompanse kronik KY bulunan hastalarda etkili olabilir. Inotropik etkisinin B-adrenerjik
uyaridan bagimsiz olmasi nedeniyle, B-bloker tedavisi uygulanmakta olan hastalarda bir
secenek olugturmaktadir. Levosimendan tedavisi, 6zellikle ylikleme dozu uygulandiysa kalp

hizinda hafif bir artisla ve kan basincinda diistisle baglantilidir.

Levosimendan 10 dakikada bolus dozu (3-12 pg/kg) olarak, ardindan da siirekli
infuzyonla (24 saat boyunca 0,05-0,2 pg/kg/dak) uygulanabilir. Stabilite dogrulandiktan sonra
inflizyon hiz1 artirilabilir. Sistolik kan basincinin 100 mmHg’ nin altinda oldugu hastalarda

hipotansiyonu 6nlemek i¢in infiizyon bolus uygulanmaksizin baslatilmalidir (191).
2.8.1.8. Kortikosteroidler

Intravendz hidrokortizonun sadece kan basinglar1 sivi tedavisi ve vasopresor tedaviye

zaylf cevap veren septik soktaki hastalara verilmesi Onderilmektedir. Eger hidrokortizon
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mevcut ise septik soktaki hastalara deksametazon verilmemelidir. Hidrokortizonun septik
soku tedavi etmek amaci ile siddetli sepsis ve septik sok da giinliik 300 mgr (zerinde

kullanmamasi tavsiye edilmektedir (185).

2.8.1.9. Recombinant Human Activated Protein (rhAPC)

Oliim riski yiiksek sepsise bagli organ yetmezligi olan eriskin hastalarda klinik
degerlendirme ile multipl organ yetmezligi olanlarda kontrendikasyonu yok ise rhAPC

tedavisi tavsiye edilmektedir (185).

2.8.1.10. Kan Urunleri Uygulama

Kan transfiizyonunu doku hipoperfliizyonu olustugunda ve hafifletici sebepler
olmadiginda; myokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi, akut kanama, siyanotik kalp hastalig1 ya
da laktik asidoz gibi yetiskinlerde Hemoglobin<7,0 gr/dL oldugunda hedef Hemoglobin 7,0-
9,0 aras1 olacak sekilde eritrosit transfiizyonu verilmelidir. Septik hastalarda eritrosit
transfiizyonu oksijen sunumunu arttirir fakat oksijen tiiketimini arttirmaz (192). Septik sokun
ilk 6 saatinde ScvO2’si diisiik olup Hematokrit seviyesi %30 olan hastalarda resusitasyon

protokoliine gore transfiizyon esigi 7 gr/dL’ dir.

Eritropoetin ciddi sepsis durumundaki anemilerde kullanilmamalidir. Ancak eritrosit
iretimini baskilayan renal yetmezlik gibi durumda eritropoetin verilmelidir. Planlanmis
invazif prosediirler ya da kanama olmadan pihtilasma anormalliklerinde laboratuar pihtilasma

testleri dogrulanmadan taze donmus plazma kullanilmamalidir (185).

Ciddi sepsisli hastalarda kanama olup olmadigina bakmaksizin trombosit<5.000 ise
trombosit siispansiyonu verilmelidir. Eger trombosit sayisi 5.000-30.000 arasi ise belirgin
kanama riski mevcutsa trombosit transfiizyonu diisiiniilmelidir. Cerrahi ya da invazif

girisimler i¢in daha yiiksek trombosit sayis1 (>50.000) gerekmektedir (185).

64



2.8.2. Sepsis ve Sag Ventrikiiler Yetmezligin Destekleyici Tedavisi
2.8.2.1. Sepsisin Indiikledigi ALI/ARDS’de Mekanik Ventilasyon

Akut lung injury (ALI)/ARDS’li hastalarda hedef tidal volim (TV) in 6 ml/kg olmasi
gereklidir. Expirasyon sonunda fazla akciger kollapsindan sakinmak i¢in ekspiryum sonu
pozitif hava yolu basinct (PEEP) verilmesi Onerilmektedir. PEEP’in 5°den yiiksek
verilmesinin nedeni akciger kollapsindan kag¢inmak ig¢indir (193). Kontrendike olmadikca
ventilator iliskili pndmoni gelisimini 6nlemek i¢in ve aspirasyon riskini azaltmak igin
mekanik olarak ventile edilen hastalarin yatak basimin yiikseltilmesi ile hastalar korunabilir.

Yatakbaginin ortalama 30-45° yikseltilmesi gerekir.
2.8.2.2. Sepsisde Sedasyon Analjezi ve Noromuskuler Blokaj

Mekanik ventilasyondaki sepsisli kritik hastalarda sedasyon gerektigi zaman sedasyon
protokollerinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Mekanik olarak ventile edilen septik hastalar i¢in
sedasyon uygulamalar1 gerekli ise aralikli bolus sedasyonu veya devamli infiizyon seklinde

sedasyonu Onerilmektedir (185).

Ara vermeyi takiben uzamis ndromiiskiiler blokajin risklerinden dolay1 septik
hastalarda miimkiinse noromiiskiiler bloke edici ajanlardan kaginilmasini tavsiye
edilmektedir. Eger noromiiskiiler ajana devam edilecekse ya intermitant bolus ya da blokajin

derinligini monitdrize ederek siirekli inflizyonu 6nerilmektedir (185).
2.8.2.3. Glukoz Kontroli

Yogun Bakim Unitesine (YBU) alinan ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalara kan
glikoz seviyelerini azaltmak ic¢in iv insiilin tedavisi baslangi¢ stabilizasyonundan sonra
verilmelidir. Insiilin doz uygulamalar i¢in gecerli protokollerin kullaniminda hedef glikoz

seviyesi <150 mg/dL olmalidir. Glukoz kalorili kaynak alan iv insiilin alan tiim hastalarin
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insiilin inflizyon oranlar1 ve glikoz degerleri stabillesinceye kadar her 1-2 saatte monitorize

edilmeli, sonrasinda 4 saatte bir olgiilmelidir.

YBU’de daha uzun siire kalmalarin niine gegmek morbidite ve mortalitede azalmay1
saglamak icin ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalarin baslangi¢ stabilizasyonundan sonra

glikoz kontrol girigsimlerinin siki bir sekilde yapilmalidir.
2.8.2.4. Renal Replasman Tedavisi

Devamli renal replasman tedavileri ile intermitant hemodiyalizin ciddi sepsis ve
ABY’deki hastalarda esdeger oldugu disiiniilmektedir. Hemodinamik olarak stabil olmayan
septik hastalarda devamli tedavilerin kullanimi sivi balansi yonetimini kolaylastirmaktadir

(185).
2.8.2.5. Bikarbonat Tedavisi

Hipoperfizyonun indiikledigi laktik asidemili (pH<7,15) hastalarda; vazopressor
gereksinimlerini azaltmak ya da hemodinaminin iyilestirilmesi amaciyla sodyum bikarbonat

tedavisinin kullanimi 6nerilmektedir (185).

2.8.2.6. Derin Ven Trombozu (Dvt) Profilaksisi

DVT profilaksisi alan ciddi sepsisli hastalarin kontrendikasyonu yoksa
(trombositopeni, ciddi koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda intraserebral hemoraji gibi)
ya gilinliik diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) ya da giinliik 2 veya 3 kez uygulanan

diistik doz fraksiyone olmayan heparin (UFH) almas1 dnerilmektedir (185).

Heparin kullanimi i¢in bir kontrendikasyona sahip hastalar e8er kontrendike degilse
kademeli kompresyon coraplari ya da intermitant kompresyon cihazlar1 gibi mekanik

profilaktik cihaz kullanmalidir (185).
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2.8.2.7. Stress Ulser Profilaksisi

Ciddi sepsisli hastalarda iist gastro intestinal sistem (GIS) kanamalarin1 6nlemek igin
H2 reseptor blokerleri (Grade 1A) ve proton pompa inhibitorii (PPI) (Grade 1 B) kullanilmast
stres (lser profilaksisi igin 6nerilmektedir. Ust gastrointestinal sistem kanamasini énlemenin
faydasi ventilator iligkili pnémoni gelisiminde artmis mide pHsinin potansiyel etkilerine

kars1 korunmadir (185).

2.9. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin tiroit bezinin C-hicrelerinde dretilir, kalsitoninin  propeptididir.
Normalde dolasimda c¢ok az miktarda bulunur. Saglikli kisilerde plazma PCT seviyesi
yaklasik 5-50 pg/mL’dir. Yar1 omrii yaklagik 22-23 saattir (194). Ama bdbrek fonksiyon

bozuklugunda yar1 6mrii %30 kadar uzayabilir.

PCT ciddi bakteriyel infeksiyonda yararli bir biyobelirtectir ama viral infeksiyonu
gostermez. Eger infeksiyon lokalse PCT degeri yiikselmez. Enfeksiyon sistemik inflamatuar
cevapla birlikteyse PCT yukselir. PCT Ol¢iimii infeksiyoz SIRS’1 non-infeksiydz SIRS’tan
ayirt etmede kullanilabilir. Sepsisi olmayan pndmonili hastalarda ortalama PCT seviyesi 2,4
ng/mL iken sepsisteki hastalarda 31 ng/mL olarak bulunmustur (195). Sepsis sirasindaki
PCT’nin nerede iiretildigi tam olarak belli degildir. Ciddi sistemik infeksiyonlar sirasinda
PCT muhtemelen tiroit dis1 dokularda da iiretilmektedir. Endotoksinler ve proinflamatuar
sitokinler mononiikleer 16kositlerde PCT mRNA ekspresyonunu uyarirlar (196). Boylelikle
mononUkleer l6kositler sepsiste PCT’nin en biiyiik kaynagini olustururlar. Dandona ve
arkadaslar1 saglikli gonitilliilerde yaptiklar1 ¢alismada tek sefer endotoksin enjeksiyonundan

(4ng/kg) 4 saat sonra PCT salgilandigini bildirmislerdir (197). PCT seviyesi 6 saat sonra tepe
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noktasina ulasir ve yaklasik 24 saat bu noktada kalir, bu davranis TNF-a ile paralellik

gosterir.

Sepsis sirasinda PCT’nin patofizyolojik rolii hala tam olarak agiklanabilmis degildir.
Yapilan son ¢aligmalarda PCT’nin iNOS gen ekspresyonunu ve NO sentezini, endotoksin,

TNF-a ve interferon gama gibi in vitro olarak artirdigi bulunmustur (198).

PCT, otoimmun hastaliklar, ciddi travma, cerrahi, kardiyak cerrahi veya kardiyojenik
sok gibi non-infeksiydz durumlarda da yiikselir. i1k reaksiyon infeksiyon sirasinda olusur ama
inflamasyon ve doku inflamasyonu da PCT cevabini tetikleyebilir. PCT’nin travma,
kardiyopulmoner bypass sonrasi ve kardiyojenik sok sirasindaki artisinin mekanizmasi tam
olarak bilinmese de sadece barsak mukozasindan hipoperfiizyona bagli bakteri veya
endotoksin translokasyonuna bagli degil doku travmasi, cerrahi ve sistemik infeksiyona bagh

sitokin stimulasyonuna da bagli olabilecegi diistiniilmektedir (199).

2.10. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein hepatositler tarafindan sentezlenir. Infeksiyona wveya doku
inflamasyonuna cevap olarak CRP dretimi 6zellikle 1L-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler
tarafindan uyarilir (200). Saglikli bireylerde kandaki seviyesi 10 mg/L’den azdir, bununla
beraber hastalik durumunda bu seviye ilk 6-8 saatte artar ve yaklasik 48 saat sonra tepe
noktas1 olan 350-400 mg/L’ye ulasir (201). CRP klasik kompleman yolagin1 aktive eder ve
fagositik hucrelerin  fonksiyonunu duzenler. CRP’nin in vivo olarak tam fonksiyonu
bilinmemesine ragmen bu Ozellikleri infeksiyon ajanlarinin ve hasarli hiicrelerin

opsonizasyonunda rol aldigini diisiindiirtmektedir (202).

Inflamasyonun veya doku hasarmin gerilemesiyle beraber CRP seviyeleri eliminasyon
yart Omriiniin 4-9 saat olmasi nedeniyle hizla diiser (203). Kan seviyesindeki bu hizh

postinflamatuar azalma hastalik aktivitesini degerlendirmede yararhidir. CRP diizeyi anemi,
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polisitemi, protein miktari, hasta yast ve cinsiyetinden etkilenmez. CRP plazma diizeyi>50
mg/L ise infeksiyona bagli inflamasyon diger inflamasyon tiplerinden ayirt edilir. CRP

seviyesinin bir 6nceki gline gore %25 artmasi biiyiik ihtimalle sepsisi diistindiiriir (204).
2.11. Kreatin Kinaz MB Formu (CK-MB)

CK kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili kreatinin
fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatin kinaz izoenzimleri B ve M
zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekiillerdir. Dolayisiyla CK’nin 3

1zoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB.

Beyin ve bobreklerde esas BB formu bulunur. Iskelet kaslar1 predominant olarak MM
formu igermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur (205). Kalp kasinda ise
hem MB, hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin % 20’sini
olusturur (206). Prostat, dalak, iskelet kasinda % 5’den fazla oranlara kadar bulunabilir. CK-
MB, akut miyokard infarktlsi sonrasi etkilenen kastan dolagima salinir. CK-MB molekli bir
dimer olarak bulunur ve hizla en az iki forma doniisiir: CK-MB1 ve CK-MB2. CK-MB
miyokard hasarini takiben 3-12 saat i¢cinde yiikselmeye baslar, 24. saatte zirve degerine ulasir,
48-72 saat iginde de normale doner (207). Kontiizyon, asir1 egzersiz, konviilsiyonlar,
intramiiskiiler enjeksiyonlar, pulmoner emboli, elektrik ¢arpmasi, kardiyoversiyon,
miyokarditler, perikarditler, kalp cerrahisi sonrasinda CK-MB yikselebilir. Sepsis gibi tim
viicut fonksiyonlarinin etkilendigi hastaliklarda da yiiksek seyredebilir. Ayrica bdbrek
yetmezliginde ve hipotiroidi de klirens azalacagi icin CK-MB dizeyleri yiiksek bulunabilir
(208). CK ve CK-MB’nin seri dl¢iimleri ile infarktiis biiyiikligii ve yayginliginin tahmin

edilebilecegi gosterilmistir (209).
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2.12. Troponin

Troponinler, iskelet kas1 ve kardiyak myositlerde aktin ve myozin arasindaki iliskiyi
diizenleyen yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi iginde {i¢ alt grup vardir: Troponin-I
(cTnl), Troponin-T (cTnT), Troponin-C (cTnC) (210). cTnl, aktine baglanarak aktin miyozin
etkilesimini inhibe eder. cTnT, tropomiyozine baglanir. cTnC troponin kompleksinde
kalsiyuma baglanir. ¢cTnT ve cTnl iskelet kast ve kalp kasinda farkli genler tarafindan
kodlandiklar i¢in farkli aminoasit dizilimine sahiptirler. Bu nedenle cTnT ve cTnl kantitatif
ya da kalitatif olarak hizli ve dogru bir bicimde 6lgulebilmektedir (207,208). cTnl miyokard
hasarini izleyen 6-12 saatte, cTnT myokard hasarin izleyen 3-12saatte yiikselmeye baslar, her
ikisi de zirve degerlerine yaklasik 24 saatte ulasir. cTnl yaklasik 10 giin, cTnT 14 giin kadar
yiiksek kalir (207,208). Bugiin igin cTnT dl¢iimii igin tek bir kit kullanilmaktadir. Olgiim 45
dakikalik bir siirede yapilabilmektedir. ¢cTnT’nin saptanabilme smirt 0,04 ng/ml ve Ust
referans smirt 0,1 ng/mlP’dir (210). Giiniimiizde en az 18 tane farkli c¢Tnl 6l¢im kiti
bulunmaktadir. Bunlarin kendi aralarinda standardizasyonu heniiz tam olarak yapilmamustir.
ACC/AHA risk belirleme olcutlerine gére ¢TnT’nin 0,01-0,1 ng/ml arasinda olmasi bile
prognostik agidan orta derecede riski, 0,1ng/ml’nin tizerinde olmasi ise yiiksek riski belirler
(211). cTnl igin ise 0,1-1,5 ng/ml orta, 1,5 ng/mI’nin Ustl ise yuksek risk olarak kabul

edilmektedir (211).

Ancak bu yaklasim kullanilirken kardiyak troponinlerin koroner arter hastaligi disi
miyokard hasar1 yapan durumlarda da ylkselebileceg§i ve yanlis pozitif sonuglara yol
acabilecegi gozardi edilmemelidir. Troponinlerin yanlis pozitif oldugu durumlar arasinda;
miyokarditler, perikarditler, kardiyomiyopatiler, kalp yetmezligi (kompanze olsa bile),
pulmoner emboli, go6giis travmasi, kalp cerrahisi, kardiyoversiyon-kardiyak ablasyon,
implante edilebilir kardioverter defibrilator soklari, sepsis, rabdomiyoliz, kronik bobrek

yetmezligi, amiloidoz, akut norolojik hastalik, hipotiroidi sayilabilir (212).
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Kardiyak troponinler (¢TnT ve ¢Tnl) miyokard hiicre hasarina isaret eden en 6zgiil ve
duyarli laboratuvar belirtegleri olmasi nedeniyle, konvansiyel tani kriteri olan CK-MB
enziminin yerini almis ve giiniimiizde akut miyokard infarktls tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedirler (213). Yeni akut miyokard infarktlis tanimlamasinda iskemi varliginda
serumda CK-MB degerlerindeki yiikselme eslik etsin veya etmesin kardiyak troponin
degerlerinin yiikselmesi temel tan1 kriteri olarak kabul edilmektedir. AHA/ACC ve ESC’nin
ST yukselmesiz akut koroner sendromlar ile ilgili kilavuzlarinda troponinlerin hem tanisal,

hem de tedavi kararlar1 ag¢isindan 6nemli bir roli bulunmaktadir (214).

2.13. Laktat

Laktatin biyokimyasal yapisi degerlendirildiginde alfa hidroksil radikalinin molekiil
iizerinde aldig1 pozisyonuna gore D ve L-laktat olarak adlandirilan iki izomeri vardir. Her iki
izomer de anaerobik metabolizma {riinii olan piruvatin spesifik bir laktat dehidrogenaz
araciligiyla indirgenmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Memelilerde sadece L-laktat dehidrogenaz
bulunmasi nedeniyle, hiicresel diizeyde hipoksinin bir sonucu olarak piruvatin bu enzim
aracihigi ile yikimi sonucunda L-laktat ortaya cikar. Iskemi sirasinda olusan laktat sadece
digsaridan alinan glukozdan degil ayn1 zamanda miyokardiyal glikojen kaynaklidir (215).
Iskemiye maruz kalmis alanlarda, artmis glukoz alimimi ve glukozun laktata gevrilmesiyle,
salinitmi1 mevcut iken perfiizyonu bozulmamis alanlarda, laktatin alinmasi ve kullanilmasi

mimkundur(216).

Laktat tiretiminin kaynagi eritrositler, perivendz hepatositler, iskelet kas1 miyositleri
ve cilttir. Bazal Uretilen miktar ise 0,8 mol/kg/saattir(1300 mmol/giin). Laktati temizleyen
major organlar ise, %50 karaciger ve %30 bobrektir. Kalp de laktat kullanimima katilir.
Anaerobik sartlarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) tarafindan laktik asite ¢evrilir. Akoz bir

sollisyonda laktik asit hemen hemen timuyle laktat ve H+ iyonuna dissosiye olur (pH 7,4’de
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pKa=3,9). Kisacasi laktik asit ve laktat terimleri birbirinin yerini tutabilen niteliktedir. Laktat
plazmada NaHCO3 tarafindan tamponlanir. Normalde miyokard koroner sistemle sunulan
laktatin %20-60’1m1 alarak aerobik olarak enerji elde etmede kullanir. Klinik olarak %10’dan

az miyokardiyal laktat kullanim1 iskeminin belirleyicisi olarak kullanilir(217).

Laktat dretiminde artis hiperlaktatemi (Laktat >2,2 mmol/L) Tip A (doku hipoksisi
tiketimden fazla laktat tretimine neden olur) ve Tip B (doku hipoksisinin roli yok) olarak
olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip B’nin de nedene gore 3 tipi vardir: B1 (altta yatan hastaliga
bagli), B2 (ilag ve toksinler), B3 (dogumsal metabolizma bozukluklari). Ancak bu
smiflandirma olay1 basite indirgemektedir, oysa sepsis gibi kritik hastalardaki problem

genellikle multifaktoryeldir(218).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz 01Temmuz 2011 - 30 Mayis 2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servise bagvuran ya da Acil Kritik Yogun
Bakim Servisinde takip ve tedavi edilen sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu eriskin hastalarda

prospektif olarak yapildi.
3.1. Olgu Secimi

Hastalar Uluslararast Sepsis Konferansi kriterlerine (173) uygun olarak sepsis ve ciddi
sepsis-septik sok grubu olarak ikiye ayrildi. Onsekiz yas alti hastalar, gebeler, romatolojik
problemli hastalar, kalp yetmezligi 6ykiisii olanlar, akut koroner sendrom gegirenler, kronik
karaciger ve kronik bobrek yetmezligi olanlar ¢alismaya dahil edilmediler. Kontrol grubu yas

aralig1 uygun goniillii saglikli kisiler arasindan segildi.
3.2. Materyallerin toplanmasi

Calisma grubuna alinan hastalar YBU’ne yatisindan itibaren giinliik vizitlerle takip
edildi. Hastalarin isim, yas,cinsiyet, ates, 0AB, nabiz, solunum sayisi, glaskow koma skalasi
(GKS),yatis siiresi, kiiltiir sonuglari, WBC, CRP, PCT, laktat, CK-MB, c¢Tnl degerleri
standart formlara ilk kabiiliindeki degerleri kaydedildi. Sepsis, ciddi sepsis veya septik sok

gruplarindan 1. saatinde 5-7 ml kan 6rnekleri alindi.
3.3. Ekokardiyografi

Tiim olgulara Philips Envisor C HD ekokardiyografi cihazi (Philips Medical system,
Andover, Massachusetes, USA) ile 2-4 MHz (Philips S4-2 broadband sector array) transducer
kullanilarak transtorasik ekokardiyografi yapildi. Hastalar sol dekiibit pozisyonda incelendi.
Degerlendirmeler, parasternal uzun eksen, kisa eksen, apikal dort-bosluk ve iki-bosluk
gortintiiler alinarak Amerikan Ekokardiyografi Dernegi 6lgiitlerine gore yapildi (219).Apikal

4-bosluk goriintiilerde sol ventrikil diyastol sonu hacimleri ve sistol sonu hacimleri 6lgilerek
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modifiye Simpson’s metodu ile EF 6lcildi. Hastalarin PAB, DSC, SSC, IVS, Post, SoA, Aort

degerleri Ol¢iiliip kaydedildi.

Apikaldeki 4 bosluk goriintiilemede mitral E ve A velositelerive DZ 6lglldi, daha
sonra DDG imleci SoV lateral, septum, anterior ve inferior duvarina, mitral annulusun lcm
apikaline yerlestirildi. Sistolik (Sm) velosite, erken (Em) ve ge¢ (Am) diyastolik miyokardiyal
velosite her segment igin Olgiildii. Dort duvarinda ortalama Sm, Em ve Am velositeleri
belirlendi. Sol ventrikilin mitral E/A ve mitral E/Em oranlar1 hesaplandi. IVKZ(Am’nin
sonundan Sm’nin baslangici arasindaki siire), EZ (Sm suresi) ve IVGZ(Sm’nin sonundan
Em’nin baslangici arasindaki siire) tim duvarlar icin 6l¢tldu. Sol ventrikil Tei indeksi degeri
IVKZ ve IVGZ’1 toplaminin EZ’na orani olarak hesaplanmistir (220). Tiim dort duvarin Tei

indeksi hesaplandi.

SgV fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in, DDG imleci apikal 4 bosluk goriintiide
triklspit annulusun 1 cm apikalinde SgV serbest duvar iizerine yerlestirildi ve Sm, Em, Am
velositeleri Olculdu ayrica IVKZ, EZ ve IVGZ degerleri kaydedildi. Sag ventrikiiler Tei

indeksi IVKZ+IVGZ/EZ orani ile hesaplandi. (221)

100 mm/sn tarama hizindaki 5-10 kardiyak dongiideki velosite degerleri kaydedildi.
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3.3. Calisilan Belirtecler
3.3.1. Prokalsitonin Olg¢timi

Acil serviste degerlendirilip sepsis tanist konan hastalardan 1. saatte; 2 ml 1 tlpe
vendz kan Ornegi alindi. Alinan kanlar biyokimya labaratuarinda Niive NF 1200® cihazinda
4000 devirde 10 dakika santriflij edildikten sonra prokalsitonin dizeyleri Maglumi 1000

cihazinda kemiliiminesans yontemiyle 20 dakikada ¢alisildi.
3.3.2. CRP Duzeyinin dl¢imu:

Sepsis tanis1 konan hastalardan 1. saatte; 2 ml 1 tiipe ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan
kanlar biyokimya labaratuarinda Niive NF 1200® cihazinda 4000 devirde 10 dakika santrif(j
edildikten sonraserumdan Abbott Architect C16000 cihazinda immiinoturbidimetrik metodla

calisildi.
3.3.3. Laktat
Serum laktat incelemesi igin 2 cc arteryel kan heparinli tlipe konarak buz akisu iginde

laboratuara gonderildi. Laboratuarda laktat Siemens 1245 marka kan gazi cihazinda ¢alisildi.

Laktat’in referans araligi0,2-2,2mmol/L olarak belirtildi.
3.3.4. Troponin-I

Sepsis tanis1 konan hastalardan 1. saatte; 2 ml 1 tiipe ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan
kanlar biyokimya labaratuarinda Niive NF 1200® cihazinda 4000 devirde 10 dakika santrif(j
edildikten sonra Troponin-1 duzeyleri Beckmen Coulter DXI 800 cihazinda kemiliiminesans

yontemiyle 20 dakikada caligildu.
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3.3.5. CK-MB

Sepsis tanis1 konan hastalardan 1. saatte; 2 ml 1 tiipe ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan
kanlar biyokimya labaratuarinda Niive NF 1200® cihazinda 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edildikten sonra CK-MB diizeyleri Beckmen Coulter DXI 800 cihazinda kemiliiminesans

yontemiyle 20 dakikada calisildi. Elde edilen sonuglar kaydedildi.
3.3.6. WBC

Sepsis tanis1 konan hastalardan 1. saatte; 2 ml 1 tiipe ven6z kan 6rnegi alindi. Alinan

kanlar 22 parametre hemogram yapan Abbot cell dyne 3700 cihazi ile bakildu.

3.4. Istatistiksel Hesaplamalar

Bu c¢aligmadan elde edilen veriler ortalama + standart sapma (ort£SD) cinsinden
verildi ve p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel
degerlendirmeler tanimlayict istatistikler ve gruplarin karsilagtirllmasinda nonparametrik
veriler igin Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapildi. Veriler Portable
PASW Statistics 18 bilgisayar paket programinda elektronik ortama aktarilmis ve analiz
edilmistir. Numerik veriler sonu¢ yoniinden karsilagtirildi. Sonuca gore farkli parametrelerin
sonugla iligkisini ortaya koymak i¢in multivarite lojistik regresyon analizi yapildi. Septik sok
ve sepsis bulgular ile numerik parametreler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi, T testi

yapild.
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4. BULGULAR

Calismamiz 01 Temmuz 2011 - 30 Mayis 2012 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servise bagvuran ya da Acil Kritik Yogun
Bakim Servisinde takip ve tedavi edilen sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalarda
prospektif olarak yapildi. Kontrol grubu olarak yas gruplari acisindan benzer goniillii saglikli
kisiler alind1. 24 sepsis, 31 ciddi sepsis ve septik soklu iki grup ve 28 kisilik kontrol grubu
olmak tizere ¢alismaya toplam 83 olgu dahil edildi. Gruplarin % 43,6’s1 (n:24) sepsis iken, %
56,4’U (n:31) ciddi sepsis ve septik sok hastasi idi. Ayrica ilk 28 giinde dlen 27 hasta, 28

gilinden fazla yasayan 28 hasta olacak sekilde de karsilastirma yapildi.

24 sepsisli hastanin yas ortalamasi 63,8+19,3 iken 31 ciddi sepsis septik soklu hastanin
yas ortalamas1 69,4+16,9 kontrol grubunun yas ortalamasi ise 59,4+18,3’tl. Sepsis ve septik
sok grubu arasinda yas ortalamasi bakimindan anlamli bir farklilik yoktu.Sepsisli hastalarin
12’s1 (%50) kadin, 12’s1 (%50 ) erkekti. Ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin 17’si (%54,9)
kadin, 14’0 (%45,1)erkekti. Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok grubu arasinda cinsiyet

bakimindan anlaml bir farklilik yoktu(Tablo 10).

Tablo 10 Sepsis ve Ciddi Sepsis Septik Sok Epidemiyolojisi

PG| o2 | Sepisok | o ST | e
Yas 63,8+19,3 69,4+16,9 59,4+18,3 >0,05
Kadin n=12 (%50) n=17 (%54,9) n=14(%50) >0,05
Erkek n=12 (%50) n=14 (%45,1) n=14(%50) >0,05

Sepsisli hastalarin nabiz ortalamast 111,2+17,4/dk iken ciddi sepsis septik soklu

hastalarin ortalama nabzi 117,1+20,5/dk idi. Aralarinda anlaml1 bir fark yoktu.

77




Sepsisli hastalarin ates ortalamasi 38,2+0,6 °C iken ciddi sepsis septik soklu hastalarin

ates ortalamasi 39,1+1,4°C idi. Aralarinda anlamli bir fark yoktu.

Sepsisli hastalarin ortalama solunum sayis1 21,1+7,7/dk iken ciddi sepsis septik soklu

hastalarin ortalama solunum sayis1 24,7+7,2/dk idi.Aralarinda anlaml1 bir fark yoktu.

Sepsisli hastalarin ortalama GKS degeri 12,2+4,1 iken septik soklu hastalarin ortalama

GKS degeri 11,243,8 idi.Aralarinda anlamli bir fark yoktu.

Sepsis ve septik soklu hastalarin tansiyonlar1 degerlendirildiginde 0AB degeri sepsis
hastalarinda 87,1+12,8 mmHg iken ciddi sepsis septik soklu hastalarda 59,7+13,7 mmHg idi.
Bu fark anlamliydi ve sepsisin ciddiyetinin artmasiyla oAB’ta diisiis oldugu tespit edildi

(Tablo 11).

Tablo 11 Sepsis ve Ciddi Sepsis Septik Sok Gruplarinda Klinik

Klinik Sepsis (n=24) Sggﬂi Ssoelfzfz‘gel) P Degeri
Ates°C 38,2+0,6 39,1+1,4 >0,05
Nabiz 111,2+17,4 117,1+20,5 >0,05
Solunum sayisi 21,1+7,7 24,7+7,2 >0,05
0ABmMmHg 87,1+12,8 59,7+£13,7 <0,05
GKS 12,2+4,1 11,2+3,8 >0,05

0AB: ortalama arteryel basing, GKS: glaskow koma skalasi
Gruplar degerlendirildiginde tan1 olarak en sik %49 pndmosepsis, ikinci siklikta %25

tirosepsis ve %16’sindanda iiropndmosepsis kombine idi.

Toplam 55 hastanin %61’inde kiiltliriinde lireme oldu, %39’unda iireme olmadi.
Sepsis grubunda %58,8 hastanin kiiltiiriinde ireme varken, ciddi sepsis septik sok grubunda

ureme orani %63,6 idi.
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Kiiltiirlerde en sik iireyen patojen %54,1 ile Acinetobacter baumani idi. Ikinci siklikla
iireyen %25 ile Koagiilaz Negatif S. Aureus ve sirastyla % 20,8 Enterokokus ve %16,6 ile E.

coli ve S. Aureus idi.

24 sepsisli hastanin ortalama hastanedeki takip stiresi 14,25+8,62 giin iken, 31 ciddi

sepsis septik soklu hastanin ortalama takip stiresi 17,29+30,26 giin idi.

Sepsisli hastalarin ortalama kan WBC sayis1 16,8+10,8x10%L iken, ciddi sepsis septik

soklu hastalarin ortalama kan WBC sayis1 16,9+9,2x10%/L idi.

Sepsisli hastalarin ortalama kan CRP seviyesi 92,6+32,0 mg/L iken, ciddi sepsis septik
soklu hastalarin ortalama kan CRP seviyesi 93,5+24,5 mg/L idi.Sepsisli hastalarin ortalama
kan PCT seviyesi 23,0£36,2 ng/mL iken,ciddi sepsis septik soklu hastalarin ortalama kan PCT
seviyesi 28,7+£33,7 ng/mL idi. CRP ve PCT seviyeleri sepsisin ciddiyeti ile iligkili olarak

yiikselse de elde edilen veriler anlamli bulunmada.

Sepsisli hastalarin ortalama kan CK-MB seviyesi 4,45+£5,5 ng/mL iken, ciddi sepsis
septik soklu hastalarin ortalama kan CK-MB seviyesi 6,99+7,1 ng/mL idi. Sepsisli hastalarin
ortalama kan cTnl seviyesi 0,17+0,35 ng/mL iken, ciddi sepsis septik soklu hastalarin
ortalama kan cTnl seviyesi 0,36+0,85 ng/mL idi. Bu farklar anlamli bulundu.Kardiyak

belirtecler sepsisin siddetinin artmasi ile dogru orantili olarak yiikseldigi tespit edildi.

Sepsisli hastalarin ortalama kan laktat dizeyi 1,81+0,85 mmol/L iken, ciddi sepsis
septik soklu hastalarin ortalama kan laktat dizeyi 3,08+2,0 mmol/Lidi. Bu fark anlamli

bulundu ve sepsisin ciddiyetinin artmasi ile laktat diizeyinin yiikseldigi gézlendi (Tablo 12).
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Tablo 12 Sepsis ve Ciddi Sepsis Septik Sok Gruplarinda Belirtegler

Belirtec Sepsis (orttstd) Ciddsioslf F()ist;/:tif ptik P Degeri
WBCx10°/L 16,8+10,8 16,9+9,2 >0,05
CRPmg/L 92,6+32,0 93,5+24,5 >0,05
PCTng/mL 23,0+36,2 28,7+33,7 >0,05
CK-MBng/mL 4,45+55 6,99+7,1 <0,05
cTning/mL 0,17+0,35 0,36+0,85 <0,05
Laktatmmol/L 1,81+0,85 3,08+2,0 <0,05

WABC: beyaz kan hiicresi,CRP: c-reaktif protein,PCT: prokalsitonin,CK-MB: kreatin kinaz MB formu,cTnl:
Troponin-I

Yapilan ekokardiyografi parametrelerinde ortalama SOVEF degeri sepsisli hasta
grubunda %60,0+4,5 iken ciddi sepsis septik sok grubunda %59,29+4,9 kontrol grubunda ise
%62,86+2,9 idi. Kontrol grubunun SoVEF degeri diger iki sepsisli hasta grubuna gére anlaml
bulundu. Calismamizda SoVEF degeri >%50 olan hastalar1 aldigimiz i¢in sepsis ciddiyeti ile

arasinda bir iligki tespit edilemedi.

PAB sepsisli hasta grubunda 28,17+8,1 mmHg iken ciddi sepsis septik sok grubunda
30,58+8,4 mmHg kontrol grubunda ise 24,75+4,6 mmHg idi. Ciddi sepsis ve septik soklu
hasta grubunda PAB degerinin sepsis grubu ve kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmasi anlami

bulundu. Sepsisin ciddiyeti arttikca PAB’ta yiikkselme oldugu tespit edildi.

DSC sepsisli hasta grubunda 4,39+0,48 cm iken ciddi sepsis septik sok grubunda
4,50%0,46 cm kontrol grubunda ise 4,53+0,32 cm idi. SSC sepsisli hasta grubunda 2,62+0,59
cm iken ciddi sepsis septik sok grubunda 2,84+0,57 cm kontrol grubunda ise 2,72+0,29 cm
idi. SOA cap1 sepsisli hasta grubunda 3,46+0,58 cm iken ciddi sepsis septik sok grubunda
3,66+0,75 cm kontrol grubunda ise 3,51+0,32 cm idi. Bu 3 degerin sepsisin ciddiyeti ile

arasinda bir iligski bulunamadi (Tablo 13).
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Tablo 13Sepsiste Gruplarin Ekokardiyografi Parametreleri ile Karsilagtirilmasi

parametreer | KOntrol Grubu | sepss Grutu | PO’ | p pegr
B B Grubu (ortzstd)

SoVEF% 62,86+2,9 60,0+4,5° 59,29+4,9° <0,05

PABmmHg 24,75+4,6 28,17+8,1 30,58+8,4° <0,05

DSCcm 4,53+0,32 4,39+0,48 4,50+0,46 >0,05

SSCcm 2,72+0,29 2,62+0,59 2,84+0,57 >0,05

SoAcm 3,51+0,32 3,46%0,58 3,66+0,75 >0,05

Kontrol grubuna gore p<0.05
SoVEF: sol ventrikul ejeksiyon frakdiyonu, PAB: pulmoner arteryel basing, DSC: diyastol sonu ¢ap, SSC:
sistol sonu ¢ap, SoA: sol atrium ¢ap1

Ekokardiyografi ile bakilan mitral E velositesi sepsisli hasta grubunda 73,28+18,6
cm/sn iken ciddi sepsis septik sok grubunda 70,12+20,5 cm/sn kontrol grubunda ise

71,85+12,0 cm/sn idi. Aralarinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Mitral A velositesi sepsisli hasta grubunda 80,02+28,0 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 68,59+29.,9 cm/sn kontrol grubunda ise 68,36+£18,0 cm/sn idi. Aralarinda

anlamli bir iligki saptanmadi.

Mitral E/A orani sepsisli hasta grubunda 1,03+0,42 iken ciddi sepsis septik sok
grubunda 1,21+0,54 kontrol grubunda ise 1,13+0,36 idi. Aralarinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

DZ ise sepsisli hasta grubunda 145,2+54,1 ms iken ciddi sepsis septik sok grubunda
134,8+48,2 ms kontrol grubunda ise 151,5+32,6 ms idi. Aralarinda anlamli bir iliki

saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 14Sepsiste Gruplarin Ekokardiyografi Parametreleri ile Karsilagtirilmasi

Parametreler Ko?;:(glgg)u bu Se?osii +C§t|;]u)bu Clgglit?lip;(;icve P Degeri
B B Grubu (ortzstd)

Mitral Ecm/sn 71,85+12,0 73,28+18,6 70,12+20,5 >0,05

Mitral Acm/sn 68,36+18,0 80,02+28,0 68,59+29,9 >0,05

Mitral E/A 1,13+0,36 1,03+0,42 1,21+0,54 >0,05

DZ ms 151,5+32,6 145,2454,1 134,8+48,2 >0,05

DZ: deselerasyon zamani

Sol ventrikile yonelik yapilan DDG ile lateral Sm velositesisepsisli hasta grubunda
8,94+2,30 cm/sn iken ciddi sepsis septik sok grubunda 7,68+1,86 cm/sn kontrol grubunda ise
10,50+1,98 cm/sn idi. Tum sepsisli hastalarda lateral Sm velositesinin kontrol grubuna gore
diistik ¢ikmast anlamli bulundu. Bu sepsiste gelisen SoV sistolik disfonksiyonun bir
gostergesidir.Sepsisin siddetine gore lateral Sm velositesinde diismegoriilsede bu durum iki

sepsis grupu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

Lateral Em velositesisepsisli hasta grubunda 8,43+2,50 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 9,10+£3,34 cm/sn kontrol grubunda ise 11,09+3,85 cm/sn idi. Lateral Em
velositesitim sepsis hastalarinda diislis gostersedesadece sepsis grubundaki diisiik degeri
kontrol grubuna gore anlamli bulundu.Buda sepsiste gelisen SoV diyastolik disfonksiyonunun

bir gostergesidir.

Mitral E/Lateral Em orani sepsisli hasta grubunda 10,20+3,71 iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 11,77+5,51 kontrol grubunda ise 8,42+2,80 idi. Tum sepsisli hastalarda bu oran
artsadaciddi sepsis septik sok grubunda daha yiiksek ¢ikti ve kontrol grubuna gére anlamli
bulundu.Bu orandaki yiikselme sepsiste gelisen SoV diyastolik disfonksiyonun bir

goOstergesidir.
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Septum Sm velositesisepsisli hasta grubunda 8,51+2,66 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 6,94+1,71 cm/sn kontrol grubunda ise 10,24+1,57 cm/sn idi. Sepsisin siddetine
gore septum Sm velositesindekidiigmehem iki sepsis grubu arasinda hemde kontrol grubu
arasinda anlamli bulundu.Bu bize sepsiste gelisen ve ciddiyetine goOre artan sistolik

disfonksiyonunbir gostergesidir.

Septum Em velositesisepsisli hasta grubunda 7,66+2,28 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 6,88+2,74 cm/sn kontrol grubunda ise 9,10+2,33 cm/sn idi. Septum Em
velositesi tim sepsis hastalarinda diigse de ciddi sepsis septik sok grubundaki diisiik degeri
anlamli bulundu. Bu da bize sepsisin ciddiyeti ile gelisen diyastolik disfonksiyonun derecesi

arasindaki iliskiyi gostermektedir.

Mitral E/Septum Em orani sepsisli hasta grubunda 9,52+4,03 iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 8,76+4,09 kontrol grubunda ise 7,13+2,45 idi. Tiim sepsis hastalarinda bu oran
yukselse de sadece sepsis grubunda ki yukseklik kontrol grubuna goére istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Anterior Sm velositesisepsisli hasta grubunda 8,78+3,83 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 7,35+£2,00 cm/sn kontrol grubunda ise 10,05+1,72 cm/sn idi. TUm sepsis
hastalarinda anterior Sm velositesi azalsada ciddi sepsis septik sok grubundaki azalma kontrol

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Anterior Em velositesisepsisli hasta grubunda 7,98+2,58 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 7,26+2,34 cm/sn kontrol grubunda ise 9,38+3,03 idi. Anterior Em velositesi
tim sepsis hastalarinda diissede sadece ciddi sepsis septik sok grubundaki diisme anlamli

bulundu.

Inferior Sm velositesisepsisli hasta grubunda 9,22+2,18 cm/sn iken ciddi sepsis septik

sok grubunda 8,02+2,15 cm/sn kontrol grubunda ise 10,37£1,50 cm/sn idi. TUm sepsis
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hastalarinda inferior Sm velositesi azalsada ciddi sepsis septik sok grubundaki azalma kontrol

grubuna gore anlamli bulundu.

Inferior Em velositesisepsisli hasta grubunda 8,60+2,70 cm/sn iken ciddi sepsis septik

sok grubunda 8,22+2.84 cm/sn kontrol grubunda ise 10,33+2,77 cm/sn idi. Inferior Em

velositesi tiim sepsis hastalarinda diisse de ciddi sepsis septik sok grubundaki diisiis anlaml

bulundu (Tablo 15).

Tablo 15Sepsiste Gruplarin DDG ile Sol Ventrikiil Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Ciddi Sepsis ve

Parametreler Ko?;:?lgg)u bu Se?sli’i +C:{(;J)bu Septik Sok P Degeri*
B B Grubu (ortzstd)
Lateral Smcm/sn 10,50+1,98 8,94+2 30° 7,68+1,86° <0,05
Lateral Emcm/sn 11,09+3,85 8,43+2 50 9,10+3,34 <0,05
Mitral E/Lateral Em 8,42+2,80 10,20+3,71 11,7745,51° <0,05
Septum Smcm/sn 10,24+1,57 8,51+2,66" 6,94+1,71° <0,05
Septum Emcm/sn 9,10+2,33 7,66+2,28 6,88+2,74° <0,05
Mitral E/Septum Em 7,13+2,45 9,52+4,03° 8,76+4,09 <0,05
Anterior Smcm/sn 10,05+1,72 8,78+3,83 7,35+2,00° <0,05
Anterior Emcm/sn 9,38+3,03 7,98+2 58 7,26+2,34° <0,05
Inferior Smcm/sn 10,37+1,50 9,22+2,18 8,02+2,15° <0,05
Inferior Emcm/sn 10,33+2,77 8,60+2,70 8,22+2,84° <0,05

#Kontrol grubuna gére p<0.05

*Hem kontol grubuna gore hem de sepsis ve ciddi sepsis sepik sok grubuna gore p<0.05

Lateral serbest duvar Tei indeksi sepsis grubunda 0,67+0,23 iken ciddi sepsis septik

sok grubunda 0,73+0,24 kontrol grubunda ise 0,57+0,09 idi.

Tiim sepsis hastalarinda

yukselsede ciddi sepsis septik sok grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ¢ikmasi anlaml

bulundu.

Septum duvar1 Tei indeksi sepsis grubunda 0,68+0,21 iken ciddi sepsis septik sok

grubunda 0,63+0,15 kontrol grubunda ise 0,59+0,10 idi.
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Anterior serbest duvar1 Tei indeksi sepsis grubunda 0,67+0,18 iken ciddi sepsis septik

sok grubunda 0,74+0,32 kontrol grubunda ise 0,60+0,11 idi.

Inferior serbest duvari Tei indeksi sepsis grubunda 0,57+0,14 iken ciddi sepsis septik

sok grubunda 0,60+0,15 kontrol grubunda ise 0,59+0,08 idi.

4 serbest duvarin ortalamasi ile yapilan Tei indeksinde sepsis grubunda 0,65+0,15 iken
ciddi sepsis septik sok grubunda 0,67+0,17 kontrol grubunda ise 0,59+0,07 idi. TUm sepsis
hastalarinda Tei indeksi ortalamasi yiikselmesi ve ciddi sepsis septik sok grubundadaha da

yiiksek ¢ikmasina ragmen istatistiksel olarak bu artig anlamli bulunmadi(Tablo 16).

Tablo 16Sepsiste Gruplarin DDG ile Sol Ventrikiil Tei Indekslerinin Karsilastiriimasi

Ciddi Sepsis ve
Parametreler Ko?;:(t)igg)u bu Se?sl[i iCS;{(;bu Seg?llfbsu()k P Degeri*
(ort£std)
Lateral Tei indeksi 0,57+0,09 0,67+0,23 0,73+0,24° <0,05
Septum Tei indeksi 0,59+0,10 0,68+0,21 0,63+0,15 >0,05
Anterior Tei indeksi 0,60+0,11 0,67+0,18 0,74+0,32 >0,05
Inferior Tei indeksi 0,59+0,08 0,57+0,14 0,60+0,15 >0,05
Tei indeksi ortalamasi 0,59+0,07 0,65+0,15 0,67+0,17 >0,05

#Kontrol grubuna gére p<0.05

DDG ile bakilan sag ventrikiilde Sm velositesi sepsis grubunda 14,05£3,06 cm/sn iken

ciddi sepsis septik sok grubunda 11,74+4,10 cm/sn kontrol grubunda ise 15,08+2,07 cm/sn
idi. Tim sepsis hastalarinda diismesine ragmen sadece ciddi sepsis septik sok grubunda ki
diistiklik anlamli bulundu.Bu da sepsiste gelisen ve ciddiyeti ile artan SgV sistolik

disfonksiyonun bir gostergesidir.

Sag ventrikiil Em velositesi sepsis grubunda 11,74+2,65 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 10,41£3,99 cm/sn kontrol grubunda ise 11,89+2,45 cm/sn idi. Bu fark anlamli

¢tkmadi.
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Sag ventrikiil Am velositesi sepsis grubunda 15,06+4,48 cm/sn iken ciddi sepsis septik
sok grubunda 13,5945,02 cm/sn kontrol grubunda ise 16,74+4,68 cm/sn idi. Tum sepsisli
hastalarda diigsede ciddi sepsis septik sok grubunda diisiik ¢ikmasi anlamli bulundu. Bununla

da sepsiste gelisen ve ciddiyeti ile giderek artan S§V diyastolik disfonksiyonu tespit ettk.

Sag ventrikiil Tei indeksi sepsis grubunda 0,59+0,16 iken ciddi sepsis septik sok
grubunda 0,58+0,17 kontrol grubunda ise 0,49+0,06 idi. Tum sepsis hastalarinda yuksek
cikmasi kontrol grubuna kiyasla anlamli bulundu. Buda sepsiste gelisen SgV diyastolik

disfonksiyonu kanitlamaktadir (Tablo 17).

Tablo 17Sepsiste Gruplarin DDG ile Sag Ventrikiil Parametrelerinin Karsilastiritlmasi

Parametreler Ko?;:?lgg)u bu Se?sii +Csstrdu)bu lesiglit?ﬁp;(ive P Degeri*
B B Grubu (ortzstd)

SgV Smcm/sn 15,08+2,07 14,05+3,06 11,74+4,10° <0,05

SgV Emcm/sn 11,89+2,45 11,74+2,65 10,41+3,99 >0,05

SgVV Amcm/sn 16,74+4,68 15,06+4,48 13,59+5,02° <0,05

SgV Tei indeksi 0,49+0,06 0,59+0,16° 0,58+0,17° <0,05

Kontrol grubuna gore p<0.05 ’Kontrolve sepsis grubuna gére p<0.05

Tiim sepsis hastalarini ilk 28 giinde 6len ve 28 giinden fazla yasayanlar olarak iki
gruba ayirirsak dlen grubun yag ortalamasi 64,41+20,27 yasayan grubun ise 69,54+15,29 idi.
27 olen hastaninl5’i (%55,6) kadin, 12°si (%44,4)erkekti. 28 yasayan hastanin 14’0 (%50)

kadin, 14’1 (%50) erkekti (Tablo 18).

Tablo 18 Olen ve Yasayan Sepsisteki Hastalarin Epidemiyolojisi

Epi-oqzeemiiyk?é?jik Yasayan (n=28) | Exitus (n=27) Kont(LO:IZC;)rubu P Degeri
Yas 69,54+15,29 64,41+20,27 59 4+18,3 >0,05
Kadin n=14 (%50) n=15 (%55,6) n=14(%50) >0,05
Erkek n=14 (%50) n=12 (%44,4) n=14(%50) >0,05
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Sepsisli hastalarin %251 ilk 28 giinde hayatin1 kaybederken, ciddi sepsis septik soklu
hastalarin %68’1 ilk 28 giinde hayatin1 kaybetti. Toplam 55 hastanin 27 (%49) tanesi ilk 28
glinde 6ldu. Sepsisli hastalardaki ilk 28 giinlik mortalite ciddi sepsis septik soklu hastalara
gore daha diisiik bulundu. Bu durum sepsisin ciddiyetinin artmasi ile mortalite arasinda

anlamli bir iligski oldugunu gosterir (Tablo 19).

Tablo 19SepsisteGruplarin Prognozla Iliskisi

i _ Ciddi Sepsis ve Septik . .
Prognoz Sepsis Grubu(n=24) Sok Grubu (n=31) P Degeri
Ilk 28 Giinde Exitus n=6 (%25) n=21 (%68) P<0,05
28 Giinden Fazla Yasayan n=18 (%75) n=10 (%32) P<0,05

Olen hastalarin ortalama atesi 38,8+0,8°C iken yasayan hastalarin ortalama atesi

38,5+1,2°C idi. Anlaml1 bir fark yoktu.

Olen hastalarin ortalama nabzi 124,7+14,8/dk iken yasayan hastalarin ortalama nabzi

104,7+18,2/dk idi. Sepsiste nabz1 yiiksek ¢ikmasi mortalite ile iliskili bulundu.

Olen hastalarin ortalama solunum sayis1 25,2+6,8/dk iken yasayan hastalarin ortalama
solunum sayis1 21,1+7,8/dk idi. Solunum sayisinin yiiksek ¢ikmasi mortalite ile iligkili

bulundu.

Olen hastalarmoAB’1 65,8+19,5 mmHg iken yasayan hastalarinki77,3+17,0 mmHg

idi. OAB’1n diismesisepsis mortalitesi ile yakindan iliskili bulundu.

Olen hastalarin ortalama GKS 9,41+3,9 iken yasayan hastalarin ortalama GKS

13,8+2,4 idi. GKS’nin diismesi mortaliteyle yakindan iligkili bulundu (Tablo 20).
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Tablo 20 Olen ve Yasayan Sepsisteki Hastalarda Klinik

Klinik Yasayan (n=28) Exitus (n=27) P Degeri
Ates°C 38,5+1,2 38,8+0,8 >0,05
Nabiz 104,7+18,2 124,7+14,8 <0,05
Solunum sayisi 21,1+7,8 25,2+6,8 <0,05
oKB mmHg 77,3t17,0 65,8+19,5 <0,05
GKS 13,8+2,4 9,41+39 <0,05

0AB: ortalama arteryel basing, GKS: glaskow koma skalasi

Olen 27 hastada ortalama WBC sayis117,50+8,02x10%/L iken yasayan 28 hastada

ortalama WBC say15116,32111,52><109/ L idi. Bu fark anlamli bulunmada.

Olen hastalarda ortalama CRP seviyesi 96,52+21,51mg/mLikenyasayan hastalarda
ortalama CRP seviyesi 90,70+32,86mg/mLidi. Olen hastalarda ortalama PCTseviyesi
20,81+27,37 ng/mLikenyasayan hastalarda ortalama PCTseviyesi 31,55+40,26 ng/mLidi. Bu
farklar anlamli bulunmadi. CRP ve PCT’ nin sepsis hastalarinda mortaliteyi tahmin etmede

yetersiz oldugu tespit edildi.

Olen hastalarda ortalama CK-MBseviyesi 6,64+7,56ng/mLiken yasayan hastalarda
ortalama CK-MBseviyesi 5,14+553 ng/mLidi.Olen hastalarda ortalama cTnl seviyesi
0,33+£0,87ng/mLiken yasayan hastalarda ortalama cTnl seviyesi 0,23+0,43 ng/mLidi.Sepsis
hastalarinda cTnl seviyesinin yiiksek ¢ikmasi sepsisteki kardiyak hiire yikimmi ve
miyokardiyal disfonksiyonu desteklemekte ve mortalite ile yakindan iliskili oldugunu da

gOstermektedir.

Olen hastalarda ortalama laktat seviyesi 2,75+1,66mmol/Liken yasayan hastalarda
ortalama laktat seviyesi 2,31+1,76 mmol/L idi, 6len hastalarda laktat seviyesi yasayanlara

gore yiiksek ¢iksada istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 21).
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Tablo 21Sepsiste Olen ve Yasayan Hasta Gruplarinda Belirtegler

Belirtec Yasayan (ort+std) Exitus (ortxstd) P Degeri
WBCx10°%/L 16,32+11,52 17,50+8,02 >0,05
CRPmg/mL 90,70+32,86 96,52+21,51 >0,05
PCT ng/mL 31,55+40,26 20,81+27,37 >0,05
CK-MBng/mL 5,14+5,53 6,64+7,56 >0,05
cTnlng/mL 0,23+0,43 0,33+0,87 <0,05
Laktatmmol/L 2,31+1,76 2,75%1,66 >0,05

WABC: beyaz kan hiicresi,CRP: c-reaktif protein,PCT: prokalsitonin,CK-MB: kreatin kinaz MB formu,cTnl:
Troponin-I

Yapilan ekokardiyografi parametrelerinde ortalama SOVEF degeri 6len 27 hasta
grubunda %60,56+4,07 iken yasayan 28 hasta grubunda ortalama SOVEF degeri %58,68+5,17
ve 28 kisilik kontrol grubunda ise ortalama SOVEF degeri % 62,86+2,94 idi. Yasayan hasta
grubundaki SOVEF diistikluigti istatistiksel olarak anlamli bulunsada SoVEF degeri normal

olan septik hastalar ¢aligmaya alindig1 i¢in bu ortalamalar genellenemez.

Olen hasta grubunda ortalama PAB 30,07+8,67 mmHg iken yasayan hasta grubunda
29,00+8,10 mmHg kontrol grubunda ise 24,75+4,60 mmHg idi. Olen hasta grubunda PAB’1n
yiiksek ¢ikmasi mortalite ile iligkili bulundu. Bu durum artmis PVD sonucunda gelisen ve
SgV yetmezligine dogru ilerleyebilen patolojik bir siirectir. Bu da sepsiste PAB artisin1 ve

SgV diyastolik disfonksiyonunu desteklemektedir.

Olen hasta grubunda ortalama DSC 4,41+0,44 cm iken yasayan hasta grubunda
4,50+0,49 cm kontrol grubunda ise 4,53+0,32 cm idi. Olen hasta grubunda ortalama SSC
2,75%£0,60 cm iken yasayan hasta grubunda 2,74+0,58 cm kontrol grubunda ise 2,72+0,29 cm
idi.Olen hasta grubunda ortalama SoAcgap: 3,59+0,75 cm iken yasayan hasta grubunda
3,56+0,62 cm kontrol grubunda ise 3,51+0,32 cm idi. Bu ¢aplarin mortalite ile iliskisi tespit

edilemedi (Tablo 22).
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Tablo 22Sepsiste Olen ve Yasayan Gruplarin Ekokardiyografi Parametreleri ile Karsilastirilmas:

Parametreler Kor(lélrr(gigg)tj bu Y(Z S;ﬁ?(;;‘r Exitus (ortxstd) P Degeri*
SoVEF% 62,86+2,94 58,68+5,17° 60,56+4,07 <0,05
PABmMmHg 24,75+4,60 29,00+8,10 30,07+8,67° <0,05
DSCcm 4,53+0,32 4,50+0,49 4,41+0,44 >0,05
SSCcm 2,72+0,29 2,74+0,58 2,75+0,60 >0,05
SoAcm 3,51+0,32 3,56+0,62 3,59+0,75 >0,05

Kontrol grubuna gore p<0.05

SoVEF: sol ventrikul ejeksiyon frakdiyonu, PAB: pulmoner arteryel basing, DSC: diyastol sonu ¢ap, SSC:
sistol sonu ¢ap, SoA: sol atrium ¢ap1

Ekokardiyografi ile bakilan mitral E velositesi 6len 27 hastada 64,17+10,8 cm/sniken
yasayan 28 hastada 78,56+23,4 cm/snkontrol grubunda ise 71,85 £12,0 cm/snidi. Yasayan

sepsisli hastalarda 6len hasta grubuna gore yiiksek ¢ikmasi anlamli bulundu.

Mitral Avelositesi 0Olen hastalarda 63,14+25,4 cm/sniken yasayan hastalarda
83,65+29,9 cm/snkontrol grubunda ise 68,36+18,0 cm/snidi.Yasayan sepsisli hastalarda 6len

hasta grubuna gore yiiksek ¢ikmasi anlamli bulundu.

Mitral E/Mitral Aorani1 6len hastalarda 1,19+0,52 iken yasayan hastalarda 1,06+0,47
kontrol grubunda ise 1,13+0,36 idi. DZ o6len hastalarda 127,9+42,7 ms iken yasayan

hastalarda 150,4+55,9 ms kontrol grubunda ise 151,5+32,6 ms idi. Bu degerler anlamli

bulunmadi (Tablo 23).

Tablo 23Sepsiste Olen ve Yasayan Gruplarin Ekokardiyografi Parametreleri ile Karsilastiriimasi

Parametreler Ko?;:(t)igg)u bu Y(Z S;ﬁ?(;;‘r Exitus (ortxstd) P Degeri*
Mitral Ecm/sn 71,85+12,0 78,56+23,4° 64,17+10,8 <0,05
Mitral Acm/sn 68,36+18,0 83,65+29,9% 63,14+254 <0,05
Mitral E/A 1,13+0,36 1,06+0,47 1,19+0,52 >0,05
DZms 151,5+32,6 150,4+55,9 127,9+42,7 >0,05

*Yasayanlarla exitus olan grup arasinda p<0,05; diger gruplar arasinda p>0,05 , DZ: deselerasyon zamani
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Sol ventrikiile yonelik yapilan DDG ilelateral Smvelositesi 6lenlerde 8,47+2,20cm/sn
iken yasayanlarda 8,00£2,09 cm/snkontrol grubunda ise 10,50+1,98 cm/snidi. Yasayan

sepsisli hastalardakontrol grubuna gore diisiik ¢ikmasi1 anlamli bulundu.

Lateral Em velositesiOlenlerde 8,91+3,15 cm/sniken yasayanlarda 8,72+2,89
cm/snkontrol grubunda ise 11,09+3,85 cm/snidi.Yasayan sepsisli hastalarda kontrol grubuna

gore diisiik ¢citkmasi1 anlamli bulundu.

Mitral E/Lateral Em oran1 6lenlerde 10,50+5,63 iken yasayanlarda 11,65+3,94 kontrol
grubunda ise 8,42+2,80 idi.Yasayan sepsisli hastalarda kontrol grubuna gore yiksek ¢ikmasi

anlaml1 bulundu.

Septum Sm velositesidlenlerde 7,54+2,80 cm/sniken yasayanlarda 7,71£1,70

cm/snkontrol grubunda ise 10,24+1,57 cm/snidi.

Septum Em velositesiOlenlerde 7,50+3,43 cm/sniken yasayanlarda 6,96+1,25
cm/snkontrol grubunda ise 9,10+2,33 cm/snidi.Yasayan sepsisli hastalarda kontrol grubuna

gore diisiik ¢ikmast anlamli bulundu.

Mitral E/Septum Em orani 6lenlerde 8,23+3,80 iken yasayanlarda 9,92cm/snkontrol
grubunda ise 7,13cm/snidi.Yasayan sepsisli hastalarda kontrol grubuna gore ylksek ¢ikmasi

anlamli bulundu.

Anterior Smvelositesitlenlerde 8,04+2,38 cm/sniken yasayanlarda

7,96£3,49cm/snkontrol grubunda ise 10,05+1,72cm/snidi.

Anterior Emvelositesidlenlerde 7,44+2 43cm/sniken yasayanlarda
7,712 51cm/snkontrol grubunda ise 9,38+3,03cm/snidi. Olen sepsisli hastalarda kontrol

grubuna gore diislik ¢ikmasi anlamli bulundu.
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Inferior

Smvelositesidlenlerde

9,01+2,71cm/sniken

cm/snkontrol grubunda ise 10,37+1,50cm/sn idi.

Inferior

Emvelositesi

Olenlerde

yasayanlarda

8,53+3,09cm/sniken

8,19+1,70

yasayanlarda

8,27+2,51cm/snkontrol grubunda ise 10,33+2,77cm/snidi. Yasayan sepsisli hastalarda kontrol

grubuna gore diisiik ¢gtkmasi anlamli bulundu(Tablo 24).

Tablo 24Sepsiste Olen ve Yasayan Gruplarn DDG ile Sol Ventrikil Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Parametreler Ko?;:(gigg)u bu Y(Z:) ﬁﬁ?&?r (oEr)t(iitslf[f:l) P Degeri*
Lateral Smcm/sn 10,50+1,98 8,00+2,09° 8,47+2,20 <0,05
Lateral Emcm/sn 11,09+3,85 8,72+2 89 8,91+3,15 <0,05
Mitral E/Lateral Em 8,42+2 80 11,65+3,94° 10,5045,63 <0,05
Septum Smcm/sn 10,24+1,57 7,71+£1,70° 7,54+2,80° <0,05
Septum Emcm/sn 9,10+2,33 6,96+1,25° 7,50+3,43 <0,05
Mitral E/Septum Em 7,13+2,45 9,92+4,17° 8,23+3,80 <0,05
Anterior Smcm/sn 10,05+1,72 7,96+3,49°% 8,04+2,38° <0,05
Anterior Emcm/sn 9,38+3,03 7,712 51 7,44+2 43° <0,05
Inferior Smcm/sn 10,37+1,50 8,19+1,70° 9,01+2,71° <0,05
Inferior Emcm/sn 10,33+2,77 8,27+2,51° 8,53+3,09 <0,05

#Kontrol grubuna gére p<0.05

Sol ventrikil Tei indeks degerleri karsilastirildiginda Slen 27 hastada lateral Tei

indeksi 0,77+0,23 iken yasayan 28 hastada 0,64+0,22 kontrol grubunda ise 0,57+0,09idi. Olen

hastalarda lateral Tei indeksinin kontrol grubuna ve yasayan gruba gore yuksek tespit edildi.

Bu durum mortalite ile iliskili bulundu.

Olen hasta grubunda septum Tei indeksi 0,66+0,11 iken yasayan hasta grubunda

0,65+0,23 kontrol grubunda 0,59+0,10 idi.
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Olen hasta grubunda anterior Tei indeksi 0,76+0,31 iken yasayan hasta grubunda

0,67+0,23 kontrol grubunda 0,60£0,11 idi.

Olen hasta grubunda inferior Tei indeksi 0,61+0,12 iken yasayan hasta grubunda

0,57+0,16 kontrol grubunda 0,59+0,08 idi.

Olen hasta grubunda Tei indeksi ortalamas1 0,70+0,16 iken yasayan hasta grubunda

0,63+£0,16 kontrol grubunda 0,59+0,07 idi. 4 ventrikil Tei indeksi ortalamasi Glenlerde

kontrol grubuna ve yasayan hastalara goére anlamli derecede yuksek bulundu. Bu durum

sepsiste gelisen SoV diyastolik disfonksiyonu desteklemektedir.Sepsiste ortaya g¢ikabilecek

diyastolik disfonksiyonun tespit etmek icin 4 ventrikiil ortalama Tei indeksine bakilmasi

yararli olabilecegi gibi mortalite tahmininde de yol gosterebilir (Tablo 25).

Tablo 25Sepsiste Olen ve Yasayan Gruplarin DDG ile Sol Ventrikil Tei Indekslerinin

Karsilastirilmasi

Parametreler Ko?;:(t)igg)u bu Y(Z S;ﬁ?(;;‘r Exitus (ortzstd) | P Degeri*
Lateral Tei indeksi 0,57+0,09 0,64+0,22 0,77+0,23" <0,05
Septum Tei indeksi 0,59+0,10 0,65+0,23 0,66+0,11 >0,05
Anterior Tei indeksi 0,60+0,11 0,67+0,23 0,76+0,31 >0,05
Inferior Tei indeksi 0,59+0,08 0,57+0,16 0,61+0,12 >0,05
Tei indeksi ortalamasi 0,59+0,07 0,63%0,16 0,70+0,16% <0,05

Kontrol grubuna gore p<0.05

"Hem kontol grubuna hem de yasayanlara gore p<0.05

DDG ile SgV Sm velositesi 6lenlerde 11,84+4,22 cm/sniken yasayanlarda 13,62+3,26

cm/snkontrol grubunda ise 15,08+2,07 cm/snidi. Olenlerde kontrol grubuna gore diisiik

¢ikmasi anlamli bulundu. Bu bize sepsiste gelisen sag ventrikiiler sistolik disfonksiyonu ve

mortalite ile olan iligkisini gostermektedir.
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SgV Em velositesidlen hastagrubunda 10,52+4,12 cm/sniken yasayan hasta grubunda
11,44+2,78 cm/sn kontrol grubunda ise 11,89+2,45 cm/snidi.Olen hastalarda diisiik ¢iksada

bu fark anlamli bulunmada.

SgV Am velositesidlen hasta grubunda 11,96+4,49 cm/sniken yasayan hasta grubunda
16,52+4,01cm/sn kontrol grubunda ise 16,74+4,68 cm/snidi.Olenlerde kontrol grubuna gore
diistik cikmasi anlamli bulundu. Bu bize sepsiste gelisen sag ventrikiiler diyastolik

disfonksiyonu ve mortalite ile olan iliskisini gostermektedir.

SgV Tei indeksi 6len hasta grubunda 0,63+0,16 iken yasayan hasta grubunda
0,53+0,16 kontrol grubunda ise 0,49+0,06 idi. Olen hastalarda yiksek cikmasi anlaml
bulundu. Sepsiste SoV’de oldugu gibi SgV’dede diyastolik disfonksiyon gelisimini ve bunun
mortalite ile olan iliskisini tespit etmek i¢in Tei indeksinin kullanabilinecegini bulduk (Tablo

26).

Tablo 26Sepsiste Olen ve Yasayan Gruplarin DDG ile Sag Ventrikiil Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Parametreler Ko?;:(t)igg)u bu Y(Z S;ﬁ?(;;‘r Exitus (ortxstd) P Degeri
SgV Smcm/sn 15,08+2,07 13,62+3,26 11,84+4,22° <0,05
SgV Emcm/sn 11,89+2,45 11,44+2,78 10,52+4,12 >0,05
SgV Amcm/sn 16,74+4,68 16,52+4,01 11,96+4,49° <0,05
SgV Tei indeksi 0,49+0,06 0,53+0,16 0,63+0,16° <0,05

#Kontrol grubuna gére p<0.05
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5. TARTISMA

SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve septik sok organizmada basta kardiyovaskiler sistem
olmak iizere birgok sistemi ilgilendiren oldukg¢a karisik klinik tablolardir. Klinik olarak
yapilan tanisal yaklasimlar ¢ogu kez hastalarda kotii prognozun onceden belirlenmesinde
yetersiz kalmaktadir. Bunun disinda klinik tanilarin gergek anlamda hastalarin iginde
bulundugu durumu tam olarak yansitamayabilecegi de degerlendirilmektedir. Bu calismada
klinik olarak sepsis, ciddi sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarda ¢esitli akut faz reaktanlari
ve kardiyak belirteclerle beraber kardiyak ekokardiyografi ile yapilan DDG’de sag ventrikiil

diyastolik disfonksiyonun mortalite ile iligkisi arastirilmistir.

Klasik tanimi ile sepsis, enfeksiyona sistemik inflamatuvar yanit olarak bilinmektedir.
Ancak sepsisli bir ¢cok hastada enfeksiyon odagi gosterilememektedir. Diger yandan yanik,
travma, pankreatit gibi tablolar enfeksiyon olmamasina ragmen sepsisli hastalara benzer
klinik bulgular gostermektedir (222). Sepsiste mikroorganizmalar ve onlarin triinleri viicut
savunma mekanizmasin tetikler. Bunun sonucunda sitokin salinimi, notrofil ve monositlerin
aktivasyonu, kompleman sistemi, koagiilasyonun intrinsik ve ekstrinsik yollari, fibrinolitik
sistem gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olur. Bu mediatorlerin aktivasyon ve
salimim1 dolagimda oldugu gibi dokularda da meydana gelir. Basta kardiyovaskiiler sistemin
etkilenmesiyle miyokardiyal baskilanmanin ortaya ¢iktigi, sistemik inflamatuvar bir reaksiyon

goraldr (223).

Sepsis yaslilarda, immiin yetmezligi olanlarda ve agir hastalarda morbidite ve 6lumin
en yaygin nedenidir. Yogun bakimlarda 6liim en sik sepsis ve bunu sonucunda olusan
kardiyak yetmezlikle olmaktadir. Yeni tedavi modellerinin gelistirilmis olmasina ragmen
sepsiste kardiyak disfonksiyon ve 6liim orani hala yiiksek seyretmektedir. Sepsis toplumda
oliimiin major sebeplerindendir. Amerika’da her yil ciddi sepsisten 215.000 kisi hayatini

kaybeder (224). Ballester ve arkadaslarmin yaptigi sepsis ile ilgili calismada hastalarin
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%42,5’1 dlmiistlir (225). Bizim c¢alismamizda ise ¢alismaya alinan sepsisli hastalarin %25’1
(n:6) ilk 28 giinde hayatin1 kaybederken, ciddi sepsis septik soklu hastalarin %68’1 (n:21) ilk
28 giinde hayatini kaybetti. Toplam 55 hastanin 27 (%49) tanesi ilk 28 giinde 61dii. Bu durum
genellikle gecikmis tan1 ve tedaviye bagl olmaktadir. Enfeksiyonun klinik bulgulart ve rutin
laboratuvar testleri 6zgiil degildir ve bazen yanlis yonlendirebilir. Enfeksiyon tanisinda erken
ve 6zgiil belirleyicilerin olmayist kritik hastalarda tedavide gecikmeye veya gereksiz ve uzun
antibiyotik kullanilmasma neden olmaktadir. Ayrica sepsiste ortaya c¢ikan kardiyak
disfonksiyonunda erken donemde tespit edilememesi ve erken tedavinin baslanamamasi
mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Tan1 ve tedavideki bu sonuglar bakildiginda 6zel bir
test sepsisin ayirict tanisinda ve miyokardiyal disfonksiyonun ortaya konmasinda faydali
olabilir (226). Calismamiz, boylesine karmasik ve ciddi klinik tablolara prognostik bir
yaklasim ile 151k tutabilmesi ve hastalarin takip siiresi boyunca degisiklikleri ortaya

koyabilmesi agisindan énemlidir.

Hastalarda sepsis ve sag kalp yetmezliginin gelisimine zemin hazirlayici bazi etkenler
vardir. Bunlar arasinda primer ya da bilinmeyen nedenler yaninda kateter kullanimi, yogun
bakim {initesinde yatis olmasi ve buradaki kalig siiresi, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, bagisik sistemini baskilayan hastaliklar ve bilinen kalp yetmezligi ya da koroner
arter hatalig1 sayilabilir (227,228). Bazi hasta gruplari sepsise ve sag kalp yetmezligine kars1
daha duyarli oldugu bilinmektedir. Tiim agir hastaliklar, agir toplum kdkenli pndmoni, karin
ici cerrahi girisim, seliilit gibi yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, kronik
hastaliklar (DM, kalp yetmezligi, kronik bdbrek yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi) ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), sitotoksik ve immiinsiipresif ilag
kullanimi, malignite ve alkolizm gibi immiinsilipresyon yaratan durumlar sepsis ve sag kalp

yetmezliginin gelisimini kolaylastiran diger faktorlerdir (229).
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Angus ve arkadaglarinin Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki 7 eyalet hastanesinde
1995 yilinda 6len ve taburcu edilen toplam 6.621.559 kisinin dosyalarmin incelendigi
caligmada, 192.980 ciddi sepsis vakasi tespit edilmistir. Bu hastalarin yas ortalamasi 63,8
olarak bulunmustur. Hasta grubunun %49,6’s1 erkek, %50,4’1i kadin hastalardan olusmustur.
Ciddi sepsis insidanst toplumda 3/1000 (hastaneden ¢ikigi yapilan 100 hastadan 2,26°s1)
olarak tespit edilmistir. Bir yas altinda insidans 5,3/1000 ile pediatrik hastalarda en yiiksek
degere sahipken 5-14 yas arasinda hizli bir inis sergilemektedir (0,2/1000), 60-64 yas arasinda
insidans yine 5,3/1000’e yiikselmis, 85 yas iistiinde ise 26,2/1000 olarak tespit edilmistir.
Ciddi sepsisli hasta sayis1 yasla birlikte artmakta ve hastalarin yaridan fazlasini 65 yas {stii
hastalar teskil etmektedir (437,400,%58,3). Ayrica HIV ile iliskili olarak geng¢lerde de bir artis
gozlenmistir (n=47.200, ortalama yas:38,5). HIV’e bagli hastaliklar diglandiginda kadin ve
erkeklerin insidanslar1 birbirine yakin olarak bulunmustur (230). Bizim calisgmamizda yas
ortalamasi ve cinsiyet agisindan sepsis ve ciddi sepsis septik sok gruplar ile dlen ve yasayan
hasta gruplar karsilagtirildi ve aralarinda bir iligki tespit edilmedi. Bu durum bize yas ve

cinsiyetle sepsis ciddiyeti ve mortalite arasinda bir iligski olmadigini1 gostermektedir.

Septik sokta, yeterli s1v1 resiisitasyonu sonrasi artmis kardiyak indeks ve azalmis sistemik
vaskiiler direncin sonucunda dolagimda artma s6z konusudur. Bununla birlikte bir¢ok ¢alisma,
septik soklu hastalarda sol ventrikiiler performansin intrinsik depresyonu konusunda agik
kanitlara sahiptir (231). Sepsiste bulgular; agiklanamayan tagikardi, takipne, sivi tedavisine
zaman zaman direncli olabilen hipotansiyon, periferik vazodilatasyon belirtileri, ates veya
hipotermi, hipoperfiizyon belirtileri ile birlikte olan sok hali ve mental durum degisiklikleri
olarak klinige yansir. Tasikardi sepsiste ¢ok siktir ve yoklugu tanida siiphe olusturmalidir. Bu
bulgu hacim eksikligi, azalmis kardiyak kontraktilite ve vazodilatasyona yanit olarak
perfiizyonu siirdiirmek i¢in bir kompanzasyon mekanizmasidir (232). Liu ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢alismada yasayanlarda kalp hizi ortalamas1 dakikada 103 (90-114) iken Olenlerde 120
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(90-140) tespit edildi (233). Bizim ¢alismamizda ciddi sepsis ve septik soklu grupta sepsise
gore ve Olen hastalarda yasayanlara gore ortalama nabiz degeri yiiksek ¢ikti. Kalp hizindaki
artig kotlilesen doku iskemisine ve azalan koroner perfiizyona verilen bir yanit olmasi nedeni
ile sepsisin ciddiyeti ve mortalitesi ile yakindan iliskilidir. Parker ve arkadaslarinin sepsisli
hastalarda yaptig1 caligmada ortalama tansiyon arteryel basinci yasayanlarda 85+8 mmHg
iken oOlenlerde 74+10 mmHg bulundu (234). Bizim calismamizda dabuna benzer sekilde
sepsisin ciddiyeti ve mortalite ile iliskili olarak ortalama arter basincida diisiime tespit edildi.
Ayn1 sekilde sepsisteki doku hipoksisine yanit olarak takipne olusur. Bu sekilde doku
oksijenizasyonunun siirdiiriilmesi saglanmaya c¢aligilir. Sepsiste inflamatuar yanitin
sonucunda viicutta 1s1 artig1 gergeklesir. Ayrica sepsiste goriilen hipotermide daha yiiksek
mortalite ile iligkilidir. Her iki parametre de SIRS tan1 kriterlerini olusturur Bizim yaptigimiz
caligmada ates diizeyinin hastaligin ciddiyeti ya da mortalitesi ile arasinda bir iligki tespit
edilemedi. Solunum sayis1 daha onceki calismalarla benzer bir sekilde sepsisli hastalarin
genelinde yliksek tespit edilse de sepsis ile ciddi sepsis septik sok grubu arasinda anlamli bir
iliski bulunamadi. Fakat Olen hastalarda yasayan hastalara gore daha yiiksek c¢ikmasi
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durum &len hastalarda takipneye neden olan doku
hipoksisinin daha yiiksek oldugunu ve mortaliteye dogru ilerleme ihtimalini artirdigin

gostermektedir.

Alberti ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastane ve toplum koékenli pnémonilerin her
ikisinde de en sik enfeksiyon odagi; akciger, ikinci siklikta sindirim sistemi ve daha sonra
driner sistem enfeksiyonlart olarak bulunmustur. Hastalarin %49,2’sinde gram negatif
bakteriler, %37,4’Unde gram pozitif bakteriler ve %9,7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak
saptanmistir (235). Sepsiste etken olarak karsimiza siklikla Escherichia coli, Klebsiella ve
Enterobacter turleri gibi gram negatif bakteriler ve Staphylococcus, Streptococcus ve

Pneumococcus tiirleri gibi gram pozitif bakteriler ¢ikmaktadir (236). Valles ve arkadaslarinin
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yaptig1 toplumdan elde edilen bakteriyemili yogun bakim iinitesine alinan 339 hastanin ¢ok
merkezli caligmasinda en yaygin patojenler Escherichia coli (%25), Streptococcus
pneumoniae (%16), Staphylococcus aureus (%]14), yaklasik olarak %4’ti Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi gram negatif basiller olarak tespit edilmistir
(237). Kan kiiltiirii sepsis i¢in kullanilan tani kriterlerinden biri olmakla beraber diisiik
duyarliligr (%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir (238). Ballester ve arkadaslarinin
yaptigi calismada hastalarin %37,9’unda kiiltiir sonuglart pozitif bulunmustur (225). Bizim
calismamizda kiiltiir sonucu pozitifligi daha yiiksek bulunmustur. Hastalarin biiyiik kismi
yogun bakimda takip edilmesi nedeni ile yogun bakim ve ventilator kaynakli Acinetobacter
baumani en sik iireyen bakteri idi. Daha sonra sirasiylaKoagiilaz Negatif S. Aureus,
Enterokokus, E. coli ve S. Aureus uredi. Bu durum Dbize sepsisteki hastalardaen sik

(%65)akciger dokusunun ikinci sirada da iiriner sistemin (%41) tutuldugunu gostermistir.

Calismamizda, laktat, CK-MB, troponin gibi belirteclerin sepsis, ciddi sepsis ve septik
sok prognozunda arastirilmasi sirasinda akut faz reaktani olarak kabul goren ve sik bagvurulan
CRP ve PCT karsilastirilabilir bir parametre olarak kullanilmistir. Bununla birlikte CRP’nin
yalnizca bakteriyel enfeksiyonlarda degil, diger inflamasyon ve doku harabiyetine dayali
durumlarda da yukselmesi Onemli bir dezavantajidir. Ayrica ortalama yari dmriiniin uzun
olmas1 nedeniyle sepsis gibi oldukca dinamik klinik tablolarin yakindan izlenmesi ve prognoz
tayininde yeterince yol gosterici olamamaktadir. Ugarte ve arkadaslar1 yogun bakim
unitesinde tedavi goren 205 hastada giinlik CRP ve PCT degerlerini izlemislerdir. Hastalarda
bakteriyemi, sepsis ve septik sok gelistiginde elde edilen degerleri karsilagtirmiglardir.
PCT’nin tanida duyarliligi ve 6zgiilliigii CRP’ye gore daha diisiik bulunmustur. Ayrica 6len
hastalarda PCT degerinin yasayan hastalara gore belirgin olarak yiiksek oldugunu
gosterilmistir. CRP’de boyle bir iliski gosterilmemistir. PCT nin prognoz belirleyicisi olarak

degerli bir parametre oldugu belirtilmistir. CRP i¢in duyarlilik %71,8, 6zgillik %66,6,pozitif
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prediktif deger %75,2, negatif prediktif deger %62,6 olarak saptanmistir (239). Povoa ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢calismada ise CRP icin duyarlhilik %93.,4, 6zgiilliik
%86,1 olarak bildirilmistir (240). Bu dogrultuda Giiven ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calisgmada Ocak 1999-Eyliil 2000 doéneminde acil serviste sepsisin erken tanisinin
saptanmasinda serum PCT, CRP ve 16kosit sayis1 dl¢limlerinin etkinlikleri SIRS belirtileri
gosteren 34 hasta iizerinde incelenmistir (241). PCT’nin 6zellikle septik sokun tanimlanmasi
acisindan hastaligin hangi doneminde alinirsa alinsin anlamli olabilecegini gostermektedir.
Suprin ve arkadaglari septik soklu hastalarda PCT ve CRP diizeylerinin ciddi sepsis, sepsis ve
SIRS’I1 hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu bildirmislerdir (242). Muller ve
arkadaslari, sepsisin siddeti ile serum PCT ve CRP diizeylerinin anlamli bir korelasyon
gosterdigini gostermislerdir (226). Ancak Muller ve arkadaslarimin aksine septik soklu
hastalarda sepsis ve agir sepsisli hastalara gére CRP diizeyinin daha diisiik oldugunu ve CRP
diizeylerinin hastaligin siddetini belirleyen bir belirte¢ olamayacagini bildiren ¢alismalar da
vardir (242,243). Claeys ve arkadaslari, sepsis olgularinda baslangic PCT ve CRP
dizeylerinin kotu gidisin bir habercisi olabilecegini bildirmislerdir (244). Diger yandan,
olimle sonuglanan olgular ile yasayan olgular arasinda ortalama CRP diizeyi ydniinden
istatistiksel olarak farklilik saptanmamasi, hastaligin prognozunu belirlemede baslangic CRP
degerinin belirleyici olmadigint diistindiirmektedir (245,246). Liu ve arkadaslart sepsis
hastalarinda yaptig1 bir calismada CRP yasayan hastalarda 228 mg/L iken 6len hastalarda 207
mg/L ve PCT yasayan hastalarda 2,01 ng/ml iken 6len hastalarda 1,50 ng/ml bulundu. CRP ile
PCT’nin mortalite tahmininde yetersiz belirtecler oldugunu gosterildi (233). Calismamizda
sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarinda ortalama CRP ve PCT degerlerine bakildi. Hem
sepsis ve ciddi sepsis septik sok arasinda hem de 6len ve yasayan grup arasinda CRP ve PCT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Bu sonu¢ daha dnce yapilan

caligmalar1 destekler nitelikte bulunmustur.
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Sepsiste doku kanlanmasinda ki bozulmaya bagl iskemi belirtileri ile beraber septik
sokta ortaya cikan kardiyak disfonksiyon ve koroner kanlanmanin azalmasi sonucunda
kardiyak belirte¢ olan CK-MB ve troponin de yukselme gdzlenmektedir. Troponin, CK-MB
ye gore kalbe daha spesifik olmasi nedeni ile son zamanlarda CK-MB’nin yerini almistir.
Ayrica doku iskemisinde yiikselen diger bir {iriinde laktattir ve bu zamana kadar sepsisin
ciddiyetinin tespitinde kullanilmistir. Sepsisli 18 hastada yapilan bir ¢alismada CKMB degeri
artsada cTnl kadar sensitivitesi ve spesivitesi yiiksek olmadigi goriildii (247). Bizim
calismamizda ciddi sepsis septik sok grubunda CK-MB dizeyindeki yiiksekligin sepsis
grubunda gore anlamli bulunmast ve kardiyak iskemiyi ve gelisen miyokardiyal
disfonksiyonu teyit etmektedir. Ancak Olen gruptaki CK-MB degeri yasayan gruba gore

yiuksek ¢iksada istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Nirav ve arkadaslarinin 37 septik soklu hastada yaptig1 calismada 16 (%43) hastada
cTnl diuzeyi yuksek tespit edildi. Troponin-1 duzeyi yiksek olanlarda mortalite %56 iken
normal olan diger hastalarda mortalite %24 idi ayrica cTnl diizeyi yiksek olan hastalarda
SoVEF %46 iken cTnl diizeyi normal olan hastalarda SOVEF %61 bulundu (248). Sturgess ve
arkadaglar1 21 septik soklu hastada yaptigi ¢calismada 14 (%67) hastada cTnT seviyesi yuksek
bulundu. Troponin-T diizeyi yasayanlarda ortalama 0.114 = 0.174 pg/L iken 6lenlerde ortlama
0.268 + 0.251 pg/L bulundu (249). Ammann ve arkadaslar1 yaptig1 ve 58 kritik hastanin dahil
edildigi baska bir calismada 27 tane sepsis ve 24 tanede ciddi sepsis-septik soklu hasta
mevcuttu. Tim 58 hastanin 32 (%55) tanesinde cTnl diizeyi yliksek iken sepsisli 51 hastanin
32 (%63) tanesinde cTnl seviyesi yuksek bulundu. Troponin-1 seviyesi yliksek olan hastalarda
SoVEF’u %48 iken cTnl seviyesi normal olan hastalarda SOVEF’u %60 bulundu. Bu ¢alisma
sonucunda cTnl yiiksekliginin mortalite ve kardiyak disfonksiyonla yakindan iligkili oldugu
tespit edildi (250). Bizim ¢alismamizda dacTnl ciddi sepsis septik sok grubunda sepsis

grubuna gore ve Olen hastalarda yasayanlara gore yiiksek ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli
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bulundu ve sepsiste kardiyak disfonksiyonla ve mortalite ile yakindan iligkili oldugu diger
caligmalara benzer sekilde teyit edildi. Ayrica troponinin kalbe daha spesifik olmasi nedeni ile
sepsistede kardiyak disfonksiyonu gostermede CK-MB’ye gore daha {istiin bir belirteg oldugu
gosterildi. CK-MB ve c¢Tnl seviyeleri 6nceki ¢alismalara benzer bir sekilde sepsisin ciddiyeti
ve mortalitesi ile iligki olarak yiikseldigi ve bunun sepsiste ortaya ¢ikan miyokardiyal doku
harabiyeti ve akabinde gelisen kardiyak disfonksiyonun bir gostergesi oldugunu

kanitlamamizi saglamistir.

Mikkelsen ve arkadagslar1 830 ciddi sepsisi olan hasta iizerinde yaptig1 caligmada
ortalama laktat diizeyi 2,9 mmol/L bulundu. 28 gunluk sepsis mortalitesi %23 idi. Laktat
diizeyi yiiksek olanlarda mortalitede ciddi artis tespit edildi (251). Freund ve arkadaslar1 462
hasta ile yaptig1 baska bir ¢aligmada da laktat diizeyinin ciddi sepsis teshisinde en iyi belirteg
iken PCT’nin sepsisi tanimlamak icin en iyi bagimsiz degisken oldugunu ortaya koymustur
(252). Bizim caligmamizda da ciddi sepsis septik sok grubunda laktat diizeyinin sepsis
grubuna gore artmasi istatistiksel olarak anlamli bulunsa da 6len hastalarda yasayanlara gore
yiiksek ¢ikmasi anlamli bulunmadi. Sepsisin ciddiyetini géstermede laktatin 6nemli bir markir

oldugu hususunda diger calismamalarla benzer sonug elde edildi.

Enfeksiyonda yiikselen ve ilk dnce bakilan inflamatuar parametrelerden biride WBC
saymmidir. Basit ve ucuz bir yontemdir. Liu ve arkadaglar1 61 septik soklu hastada yaptigi
¢alismada yasayanlarda WBC sayis1 11.36x10%L iken 6lenlerde 12.07x10%L buldu (233).
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde sonuglar elde edildi ve hastaligin ciddiyeti ile WBC

miktar: arasinda bir uyum tespit edilmedi (233).

Nazokomiyal sepsis olgularinda ortalama hastanede ek yatis siiresi degisik
caligmalarda 7-28,5 giin arasinda bulunmustur (253,254). Karsilastirmali gruplarda yapilan
caligmalarda Pittet ve arkadaslari, nozokomiyal sepsis ve kontrol gruplari i¢in hastanede yatis
suresini sirasiyla 54 ile 30 giin, Valles ve arkadaslari sirasiyla 34,6 ile 6,1 giin olarak
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bulmuslar ve bu degerlerin istatistiki olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (p<0,05)
(255,256). YBU, diger boliimlere gére nozokomiyal sepsis sikligimin fazla oldugu yerler olup,
Valles ve arkadaslarmin calismalarinda hastanin YBU’ne kabulii ile nozokomiyal sepsis
gelisimi arasinda yaklasik 16 giinliik bir siire gectigi belirlenmistir (255). Bu sonug ek yatig
siiresinin uzamasinda ve nozokomiyal sepsis gelismesinde YBU’nin 6nemli bir faktor
oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizda dahastaligin ciddiyeti ile
yatig siiresi uzadigi tespit edilmistir. Bu da tedavi siiresinin ve tedaviye verilen yanitin

hastaligin ciddiyeti ile birlikte uzadigini gostermektedir.

Sepsiste ortaya ¢ikan miyokardiyal disfonksiyonu ve derecesini ortaya koymak igin
ekokardiyografi kullanildi. Sepsiste gelisen kardiyak disfonksiyonun sepsisin mortalitesi
tizerine Onemli bir etkisi bulunmaktadir. Kardiyak fonksiyonlar1 bozulmayan hastalarda
mortalitede 6nemli bir azalma gorulmektedir. Kardiyak disfonksiyon miyokardiyal depresan
etki yaratan inflamatuar markirlarla ile beraber koroner kan akiminin azalmasina neden olan
pulmoner vaskiiler basing ve sistemik arteryel basingtaki ve intravaskiiler hacimdeki
degisikliklerin kalp tarafindan yeterince kompanse edilememesi sonucu gelismektedir.
Sistemik vaskiiler ve pulmoner vaskiiler direncin artmasini hipovolemi esliginde sol ve sag
EF’da diisme ve biventrikiiler dilatasyon izlemektedir. Buda sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir (249). Sturgess ve arkadaslar1 21 tane septik
soklu hasta iizerine yaptigi c¢aligmada SoVEF yasayanlarda %43+15 Olenlerde %43+14
bulundu (249). Benzer baska bir ¢calismada 39 septik soklu hastada SOVEF yasayanlarda %47
6lenlerde %43 bulundu (234). Bizim ¢alismamizda SoVEF diisiik (EF<%50) olan hastalari
calismaya dahil etmedigimiz ic¢in ortaya c¢ikan ortalama SoVEF degerlerinin hastaligin
ciddiyeti ve mortalitesi arasinda anlamli bir fark olup olmadigr sdylemek dogru bir tespit
olmaz. Fakat bu durumda bile diger ¢aligmalarda oldugu gibi sepsisi olan hastalarda ve

sepsisin ciddiyetinin artmasi ile dogru orantili olarak kontrol grubuna gére SoVEF’da diisme
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gOzlendi. Bu sonug sepsiste sistolik fonksiyonlarin azaldigin1 gostermektedir. Sepsiste artan
pulmoner vaskiiler diren¢ nedeni ile PAB artmaktadir (249). Olglilen ortalama pulmoner
arteryel basincinda sepsisli hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek c¢iktigi ve hastaligin
ciddiyeti dogrultusunda arttigi goriildii. Ayrica ortalama pulmoner arteryel basincin Glen
hastalarda yasayan hastalara gore yiiksek ¢ikmasi da istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu
bize pulmoner ateryel basincin sepsisin ciddiyeti ve mortalitesi ile yakindan iligkili oldugunu

gostermektedir.

Ekokardiyografi ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirmeye yardimci olan
SSC, DSC ve SoA cap1 gibi Olgiilen degerlerin sepsiste hastaligin ciddiyeti ve mortalitesi

tizerinde anlamli bir etkisi olmadig: tespit edildi.

Sturgess ve arkadaslar1 21 septik soklu hasta grubunda mitral E velositesini yasayan
hastalarda 89+24 cm/s 6len hastalarda 104+33 cm/s, mitral A velositesini yasayan hastalarda
60+£18 cm/s Olen hastalarda 73+33 cm/s, mitral E/mitral A oran1 yasayanlarda 1,7+1,2
Olenlerde 1,5+0,6; DZ yasayanlarda 215+55 ms 6lenlerde 168432 ms bulundu (249). Bizim
caligmamizda Sturgess ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak mitral E ve mitral A
velositeleri hastaligin ciddiyeti ve mortalitesine gore diisiis, mitral E/mitral A oraninda da
artig gozlenirken, DZ ise bizim g¢alismaya benzer sekilde hastaligin ciddiyeti ve mortalitesine
gore distiigii tespit edildi. Bu farklilik 6zge¢misinde kalp yetmezligi ya da koroner arter
hastaligi olanlarin bizim ¢aligmaya dahil etmememiz, Strugess ve arkadaslarmin yaptig
caligmada ise boyle bir ayrim gozetmemesi ile agiklanabilir. Fakat bulunan bu degerler hem
bizde hemde Sturgess ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada istatiksel olarak anlamli bulunmada.
Bu da bize sepsisin ciddiyeti ve mortalitesinin tahmininde bu parametrelerin yetersiz

oldugunu ve daha genis kapsamli ¢alismalara ihtihag duyuldugunu gostermektedir.

Sturgess ve arkadaslarinin septik soktaki hastalarda yaptigi calismada septum Sm
velositesi yasayanlarda 13+3,7 cm/s dlenlerde 8,6+4,1 cm/s, septum Em velositesi yasayan
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10,4+£3,4 cm/s olenlerde 6,8+1,9 cm/s septum Am velositesi yasayanlarda 9,9+3,4 cm/s
olenlerde 9,943,2 cm/s, mitral E/septum Em orant 9,05+£2,75 6lenlerde 15,32+2,74 bulundu
(249). Bizim ¢alismamizda benzer sonuglar elde edildi. Her iki ¢alisma bize septum Sm ve
Em velositelerinin sepsisin ciddiyeti ve mortalitesi ile iligkili olarak azaldigini ve mitral
E/septum Em oraninin da arttigin1 gdstermektedir. Mevcut veriler sol ventrikiile ait lateral,
anterior ve inferior duvarlar iginde benzer bulunmustur. Bu veriler sepsisin siddeti ile dogru
orantili olarak sol taraf sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugunu
gOstermektedir. SOV dort duvarina ait doku doppler goriintiileme ile bakilan parametrelerin
gelisen sistolik ve diyastolik disfonksiyonun tanimlanmasinda ayrica sepsisin ciddiyetinin ve
mortalitesini tahmin etmede giivenilir oldugunu gostermistir. Ayrica sol ventrikiiliin
diyastolik fonksiyonlarini tespit etmede kullanilan Tei indeksi de hesaplandi. Dort duvar igin
ayr1 ayr1 hesaplanip ortalamasi alindi. Elde edilen veriler bize sepsisin ciddiyeti ve mortalitesi
ile beraber dogru orantili olarak Tei indeksinde artis oldugunu gdstermistir. Bu da sepsiste sol
ventrikiiler diyastolik disfonksiyonun gelistigini ve bununda mortalitede 6nemli bir altta yatan
sebep oldugunu; tani1 ve takibinde Tei indeksinin kullanilabilecek énemli bir oran oldugunu

gostermektedir.

Bu zamana kadar sag ventrikiil fonksiyonlar1 sol ventrikiil fonksiyonlarina gore hep
gdz ard1 edilen bir durum olmustur. Sepsiste yapilan caligmalarda Oncelikli olarak sol
ventrikiile olan etkisi arastirilmigtir. Fakat son zamanlarda sag ventrikiil fonksiyonlarminda
sepsisin mortalite ve morbiditesinde 6nemli bir yere sahip oldugu kesfedilmistir. Ozellikle
sepsiste sag ventrikiiler diyastolik disfonksiyon iizerinde arastirmalar yapilmaya baglanmistir.
Bizde ¢aligmamizda bu zamana kadar hi¢ aragtirllmamis olan DDG ile sag ventrikiile yonelik
bakilan parametrelerle sag ventrikiiler diyastolik disfonksiyonun sepsisin mortalite ve
morbiditesi Gizerine etkisini inceledik. Yapilan bir calismada SgVEF ortalamasi septik hastalar

icin %35 iken elektif cerrahi uygulanan hastalarda %52 bulundu. Ayni1 zamanda,
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SgVDSHI(sepsiste 143 mL/m? ve elektif cerrahi hastalarinda 55,8 mL/m?) yaklasik ii¢ kat
daha yiiksekti. Benzer sekilde, Mitsuo ve arkadaslar1 sepsis olan hastalarda % 36'lik bir
SgVEF bildirmistir SSVEF’u %47 olan travmali hastalarla karsilastirildiginda, SgVDSHI
sepsiste 122 mL/m? ye karsi travma hastalarinda 101 mL/m? bulunmustur (p<0.01). Diger
caligmalarin aksine, bu ¢aligmada hastalarda dolasim soku yoktu (257). Sepsiste SgV sistolik
fonksiyonunda azalmanin sebebi ne kadar SoV disfonksiyonuna bagli oldugu belirsizdir.
Parker ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sepsisteki hastalarin %82’sinde SgVEF ve SoVEF
ile uyumlu depresyon bulunmustur. SgVDSHI ve SOVDSHI tek yonlii degisiklikler de %76
hastada goriilmiistiir (258). SEVEF genellikle SoVEF ile uyumlu olarak iyilesir. Schneider ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, SSVEF ve SOVEF her ikisinde sirasiyla %35 ve %31°e
kadar diisen depresyon vardi ve hayatta kalan hastalarda sirasiyla %51 ve %47’ye kadar
sonradan toparlandi (259). SgVDSHI benzer sekilde SOVDSHI gibi yiikselmis ve iyilesme ile
normal degerlere diismiistiir. Sivi resiisitasyonu sirasinda, SOVDSHISgVDSHI’ne benzer
sekilde artmustir. Diizelmis SoV sistolik fonksiyonu, pulmoner venoéz basinci ve PAB’1
diisiirerek S§V performansi artirabilir. Bununla birlikte sepsisin iyilesmesi basitce kemokin
diizeylerini diigiip koroner perfiizyon arttikca sag ve sol miyokardiyal kontraktilite diizelir.
Nedeni ne olursa olsun, sepsiste SV sistolik fonksiyonlarinda azalma, artmis mortalite ile
iligkilidir. Dhainaut ve arkadaslar yasayanlara gore (%32) hayatin1 kaybedenlerde daha diisiik
SEVEF (% 29) oldugunu tespit etti (260). Ertesi y1l Vincent ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
benzer bir ¢alismada, dlenlerde SSVEF u % 21, yasayanlarda SEVEF’u % 28 bularak teyit etti
(261). Sepsis olan hastalarda s1vi tedavisi sonrasinda bile SgVEF’nda azalma devam edebilir.
Hoffman ve arkadaslar1 sepsis nedeniyle siv1 tedavisi alan hastalarla elektif cerrahi sirasinda
en az 6 L sivi replasmani yapilan hastalar karsilagtirildiginda ciddi SgV sistolik disfonksiyon
kaydetti (262). Bizim ¢alismamizda mevcut veriler esliginde sag ventrikiiliin sistolik

fonksiyonunu gdsteren Sm velositesi ve sag ventrikiiliin diyastolik fonksiyonunu gdsteren Em
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ve Am velositeleri sepsisin ciddiyeti ve mortalite ile iligkili olarak azalmig, SgV Tei indeksi
ise artmistir. Bu degerler istatistiksel olarakta anlamli bulunmustur. Bu bize Sm
velositesindeki diislisiin sepsiste sag ventrikiiler sistolik disfonksiyonun gelistigini ve
sonucunda da hastalifin ciddiyetini artirdigini ve mortalite ile de yakindan iligkili oldugunu
gostermistir. Ayrica diyastolik parmatreleri yansitan Em, Am velositelerindeki diisiis ve Tei
indeksindeki artis sepsiste sag ventrikiilde diyastolik disfonksiyon gelistigini gostermektedir
ayn1 zamanda bu durumun mortalite ile de yakindan iligkili oldugunu ispatlamistir. Sonugta
sepsisteki hastalarin ciddiyetinin tespitinde ve gelisen hem sag hemde sol tarafli sistolik ve
diyastolik yetmezligin tanisinda ve takibinde ayrica bu durumun mortalite ile olan iligkisini
saptamak i¢in kardiyak belirteglerle beraber DDG tekniginin alternatif bir yontem olarak

kullanilabilinecegini kanitlamis olduk.
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6. SONUC

Yaptigimiz ¢aligmanin sonucunda;

1. Bu calisma sepsis tablosundaki hastalarin klinik tanim1 ve prognoz tayini agisindan
hastalik siiresince WBC, CRP, PCT, CK-MB, cTnl, laktat seviyelerinin incelenmesi ve
oncelikle sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonla beraber miyokardiyal disfonksiyonun tanisi

ve prognoza etkisinin arastirildigi prospektif bir ¢aligmadir.

2. WBC, CRP ve PCT seviyeleri sepsisteki hastalarda tanida yol gosterici olsada

prognoz tayini agisindan yeterli olmayip ek testlere ihtiyag¢ vardir.

3. Buna karsilik CK-MB, cTnl, laktat degerleri sepsisteki hastalarda tanida yardimci

Ve prognoz tayininde énemli belirtecler oldugu gosterilmistir.

4. Sol ventrikiilde ekokardiyograti ve doku doppler goriintiileme teknigi ile elde edilen
parametrelerin sepsisin prognozunda onemli bir yere sahip oldugunu ve sol ventrikiiler
diyastolik ve sistolik yetmezligin tanisinda ve takibinde Onemli bilgiler verecegi

gosterilmistir.

5. Sag ventriil doku doppler goriintiileme ile bakilan Sm, Em, Am velositeleri ve Tei
indeksinin sepsis prognozunda 6nemli bir yere sahip oldugu ve sag ventrikiiler diyastolik ve
sistolik disfonksiyonun tanisi ve takibinde kullanilabilinecek en 6nemli parametrelerden bir

kac1 oldugu teyit edilmistir.

6. Mevcut ¢alismamiza ek olaraksecilmis ¢ok sayida hastanin dahil edildigi kapsamli
calismalarla sepsis prognozundaki sag ventrikiiler disfonksiyonun ©Oneminin ortaya

konacagina inaniyoruz.
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