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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis insidansi giderek artan, tedavisi gii¢, mortalitesi yliksek ve karmasik patofizyolojik

olaylari etkili oldugu klinik tablodur (1).

Bugiin agressif tedavilerin uygulanmasi ve sepsisin molekiiler diizeydeki patofizyolojisinin
bilinmesine ragmen, direncli mikroorganizmalarin artigr, yogun bakim {initelerinde
enfeksiyonun ¢ok olmasi, radyoterapi, kemoterapi ve transplantasyon nedeniyle immun

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

Yakin zamanda hiicre biyolojisinde gerceklesen ilerlemeler sayesinde sepsisin
patofizyolojisi daha iyi anlasilabilir 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 i¢in kritik
onem tagir. Ote yandan bu mediyatorlerin gereginden fazla veya az salgilanmasi, bazi

organlarin hasarina, multiple organ yetmezligine ve 6liime neden olur (4,5).

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

calisilmaktadir (6).

Sepsis gelisen hastalarda klinik siirekli degistikce klasik risk faktdrleri yetersiz hale
gelmeye baslar. Ornegin bakteriyemi klasik tani degeri tasiyan bir faktdrdiir. 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,



enfeksiyon ve inflamasyonu takiben bir artig olabilir. Bu durum akut faz proteinlerinden
ozellikle C-reaktif proteini (CRP) bir enfeksiyon tani kriteri haline getirmistir. CRP
inflamasyonun akut fazinda iretilen en 6nemli protein olup, kandaki yogunlugu genellikle
bakteri enfeksiyonunun siddeti ile orantilidir ve ¢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 diizeyleri, sitokin diizeyleri gibi viral enfeksiyonlarda da yiikselmektedir (7). Bu
nedenle sepsiste 6zellikle tedavi takibinde ve prognoz tayininde tek basia CRP’nin giivenilir
sonuglar vermeyecegi diisiiniilmektedir. Bu acidan bakildiginda yeni bir sepsis kriteri olarak
Prokalsitonin (PCT) son yillarda yapilan caligsmalarda 6n plana ¢ikmistir. Prokalsitonin,
sepsiste gelismekte olan inflamatuvar reaksiyonlarin siddetinden oldukga etkilenen 116
aminoasitli kalsitonin Oncilisii bir prohormondur. Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda PCT
diizeyinin yiikseldiginin 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 (8,9).

Son yillarda CRP ve PCT disinda bir¢ok belirte¢ lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.
Resistin iizerinde yakin zamanlarda yapilan ¢aligsmalarin kanitlari, insan inflamasyonunda rol
aldigini desteklemektedir (83). Pentraxin-3 bir¢ok enfeksiyonda yiikselmekte ve yiikselisi ile
enfeksiyonun siddeti arasinda korelasyon bulunmaktadir (101,102). Sepsisin indiikledigi
ensefalopati septik soklu hastalarin %50’sinden fazlasinda goriilmekte ve yiiksek mortalite
iliskisi bulunmaktadir (104). Interldkin-6, karacigerde akut faz reaktanlarmin yapiminda
onemli rol oynamaktadir. Bu nedenle 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den o6nce
yiikselebilecegi ve daha erken tani imkan1 saglayabilecegi ileri stirlilmiistiir (125,127). Noron
Spesifik Enolaz (NSE) gibi belirtecler sepsisli hastalarda beyin disfonksiyonunu

degerlendirmede kullanilabilir (160).



Bu calismada prospektif olarak 2010-2011 periyodunda hastanemiz Acil Tip Klinigi Kritik
yogun bakim servislerinde yatan, tanimlama kriterleri dogrultusunda sepsis, agir sepsis ve
septik sok tanisi alan hastalarda Resistin, Pentraxin 3, IL-6,No6ron Spesifik Enolaz (NSE)

diizeylerinin mortalite ve morbiditeyle iliskisinin arastirilmast amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sepsis Tanimlan

Sepsis, septik sok ve sistemik immiin yanit sendromu (SIRS) yaygin kullanilan terimlerdir.
Bu terimler, ayni 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 infeksiydz olabilen durumlardan baska,
pankreatit, yanik, iskemi ve doku zedelenmesi gibi infeksiydoz olmayan nedenleride i¢ine alan
genis kapsamli bir klinik durumdur. Bu durumda asagidakilerden iki yada daha fazlasinin

bulunmasi gerekir.
- Hipotermi veya hipertermi varligi (Ates>38 °C veya <36 °C)
- Kalp hizinin (>90/dk)
- Solunum sayisiin (>20 /dk veya PaC0O,<32 mmHg)
- Beyaz kiire sayismimn (> 12000/mm’ veya <4000/mm3 veya immatiir nétrofil >%10)

Sepsis: Sistemik inflamatuar yanit sendromunda (SIRS), enfeksiy0z bir ajan ya da durum

saptanirsa sepsis adini alir.

Ciddi Sepsis: Sepsise organ disfonksiyonu veya hipoperfiizyonu ya da hipotansiyon eslik
ediyorsa ciddi sepsis soz konusudur (10). Ciddi sepsiste hipotansiyon vardir, sistolik kan
basinci<90 mmHg veya baslangica gére 40 mmHg azalmistir. Sepsis bagli bu hipotansiyon

uygun s1vi replasmanina ragmen diizeltilemezse septik sok asamasina ulasilmistir.

Septik Sok: Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen devam eden sepsise bagli hipoperfiizyon
durumudur. Birlikte organ disfonksiyonu veya hipoperflizyona bagli anormallikler mevcuttur.

Ormnegin laktik asidoz, oligiiri veya mental durum degisiklikleri olabilir. Septik soktaki



hastalarda hipotansiyonla beraber goriilen perfiizyon bozukluklarinda inotropik veya

vazopressOr ajanlarin kullanimi tedavide yetersiz kalir (10).

2.2 Epidemiyoloji

Sepsis gelisen hastalarda siklikla altta yatan bagka bir hastalik oldugu icin 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 y1l 750.000 hastada sepsis geligir ve bunun da yaklasik 200.000’inin 6liimeiil
oldugu sanilmaktadir (11). Optimal tedavilere ragmen siddetli sepsis ve septik sokun mortalite
hiz1 yaklasik olarak %40°dir (12). Genellikle bu olgularin biiyiik bir kisminin nedeni Gram (-)

bakterilerdir (13).

Ulkemizde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde yatan hastalarin %42’sinde

Gram (-) bakteriyemi gelismekte ve %45 oraninda fatal sonuglanmaktadir (13).

2.3 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 siklig1
Gram (-) sepsisle yaklasik olarak ayni oranda idi. Son yillarda ise Gram (+) bakterilere baglh
sepsis insidansinda artig gdzlenmektedir. Bu artisin nedenleri olarak; 3. kusak sefalosporinler
ve kinolonlar gibi Gram (-) bakterilere etkili yeni antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, daha
uzun siire yasama imkani saglanan kanser, kollajen doku hastaligi gibi hastaliklar1 olan
kisilerde uzun siireli kateter uygulanmasinin artmast, viicut i¢i protez kullaniminin artmasi ve
kronik ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin gelistirilmesi sayilabilir (14,15). 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 tiirleri etkendir. Bu kandida tiirleri ABD’de nazokomiyal enfeksiyonlarda
en sik goriilen 4. patojendir ve tiim patojenler arasinda %40 ile en yiiksek mortaliteye sahiptir.

Fungal sepsisin insidanst 1979-2000 yillar1 arasinda 3 kat artig gostermistir (15).

2.4. Patofizyoloji

Sepsis patogenezi sitokinler gibi proinflamatuar mediyatorlerin salinimi, monosit ve
mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, ndroendokrin reflekslerin ortaya ¢ikmasi,
kompleman, koagiilasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu gibi hiicresel diizeyde
kompleks bir siirecin aktive olmasini igerir. Sepsisin baslamasi, mikrobiyal komponentlerin,
hiicreye bagli veya ¢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 mediyatdr salgilanir. Hiicre
iletisimi peptidi olan, pro ve anti-inflamatuar 6zelligi bulunan sitokinler sepsiste organ

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

Sepsiste incelenmesi gereken ilk iki molekiil tiimor nekroz faktor o (TNF-a) ve interlokin
1 (IL-1) dir. TNF-o ilk defa 1975’te tammlanmustir (16). Lokosit adhezyonu, lokal
inflamasyon, noétrofil akvivasyonu, ates gelisimi, eritropoezin baskilanmasi, yag asidi
sentezinde azalma ve alblimin sentezinde azalma ile iligkilidir. Bu sitokinlerin ciddi sepsis ile
iliskili oldugunu gosteren son kritik basamaklar bazi ¢aligmalar ile gosterilmistir. Bu
caligmalarda hastalarda dolasimdaki TNF-a diizeyi ile hasta sagkalim1 arasinda bir korelasyon
saptanmis (17,18) ve IL-1 veya TNF-a’nin hayvanlara enjeksiyonu sonrasi ciddi sepsis ve
organ disfonksiyonunun tiim hemodinamik bulgularinin enjekte edilen hayvanlarda

gozlenmesiyle sitokinlerin 6nemi ispatlanmistir. Ayrica TNF-a ve IL-1’in etkisinin ciddi



infeksiyonda bloke edilmesi ile komplikasyonlar énlenmis ve daha iyi sonuglar alinmistir.
Sepsisle iligkili oldugu varsayilan diger sitokinler ve proinflamatuar mediyatorler, “high
mobility group box 1” (HMGBI) proteini (19) ve “macrophage migration inhibitory factor”

diir (MIF) (20).

Immun sistemin hiicreleri viriis, bakteri, mantar ve protozoa gibi organizmalarin hepsinin
olmasa da bir¢ogunun molekiiler 6zelliklerini taniyabilirler. Molekiiler 6zelliklerden bazilar
gram negatif bakteri duvarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS, endotoksin), gram pozitif
bakteri duvarinda bulunan lipoteikoik asit ve peptidoglikan, metilsiz bakteriyel DNA veya cift
sarmalli viral RNA’dir. Memeli olmayan canlilarin bu molekiilleri li¢ tane 6zel reseptor
tarafindan taninir: Toll-like receptors, intracelluler nucleotid oligomerization domain (NOD)
peroteinleri ve peptidoglikan taniyict proteinleri (21,22). Insanlarda on farkli tiir TLR
tanimlanmistir (23,24). Bunlarin ¢ogu CD14 gibi molekiillerle veya hiicre ylizeyinden
salgilanan diger TLRs ile baglant1 kurarlar. Mikrobiyal molekiilin kendine 6zel TLR ile
baglanmas1 Toll/interlokin 1 reseptdriinden (TIR) sinyal iletimi ile sonuglanir, bu da
intraseliiler enzim kaskadini baslatir (25). 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)-88’1 aktive
eder. Bu aktivasyon ile interleukin 1 receptor associated kinase (IRAK) deaktive olur, bu da
tumour necrosis factor receptor associated factor (TRAF)’1 ve TRAF-associated kinase
(TAK)’1 uyarir (21). Bunun sonucunda bir niikleer transkripsiyon faktorii nuclear factor kappa
B (NFkB) inhibitoriinden ayrilir ve hiicre c¢ekirdegine girer. NFkB’nin DNA’ya
baglanmasiyla inflamatuar siiregte sayilari artan proteinleri kodlayan yiizlerce 6zel gen
eksprese olur (26). NFkB bircok transkripsiyon faktorii arasinda en c¢ok arastirilan

molekildir.



NFkB araciligiyla eksprese edilen genlerden biri TNF’yi kodlar, TNF diger organlara
inflamasyonu tagir ve interlokin 6 (IL-6) ile karacigerde, C-reaktif protein ve fibrinojen gibi
akut faz reaktanlarmin dretimini indiikler. Ayrica TNF, programli hiicre o6lim veya
apoptoziste ¢cok onemli bir rol oynar. Bir diger aktive olan enzim inducible nitric oxide
synthase (iNOS)’dur. iNOS konsantrasyonu gen aktivasyonundan sonra yiikselir, fonksiyonu
nitric oxide (NO) seviyesini yiikseltmektir. NO proinflamatuar bir molekiildiir (27). NO,
guanylil siklaz gibi diger enzimleri aktive eder. Guanylil siklaz, siklik guanozin monofosfat

(cGMP) liretimini saglar.

Biitiin bu siirecin klinik etkisi lokal ve sistemik vazodilatasyondur ki bu da hipotansiyon ve
soka sebep olur. Ilging olarak bu ikisinin farmakolojik olarak inhibisyonu septik soktaki
hastalarin kan basincinda yiikselmeye neden olur ama sag kalima etkisi olumsuz yondedir (28,

29, 30, 31, 32).

Sepsis sirasinda proinflamatuar mekanizmalar kuvvetle aktive olur, bununla beraber ayni
anda anti-inflamatuar mekanizmalar da aktive olur (33). Bu mekanizmalar IL-10 ve
coziinebilir TNF reseptorii gibi 6zel sitokinlerin artis1 ve lenfosit hiicre sayisinda azalmay1
icerir (34). Denge erken donemde proinflamatuar siire¢ ge¢c donemde anti-inflamatuar siireg
lehinedir (35). Bu sistemik anti-inflamatuar cevabin, sistemik proinflamatuar etkilerin
zararlarini ve infeksiyon sahasindaki inflamasyonun konsantrasyonunu azaltici etkisi olabilir
(21). Fakat anti-inflamatuar mekanizmalar baskin hale gelirse immiin sistem deprese olabilir
(immunparalizi), bu da viicudun nazokomiyal infeksiyonlara yatkinligini artirir ve

sitomegaloviriis gibi firsat¢1 patojenlerin reaktive olmasina sebep olabilir (36,37).

Septik hastalarda mikrosirkiilasyondaki degisiklikler de 1iyi belirlenmistir ve bu
degisiklikler dokuya oksijen dagitimini azaltabilir (38). Hiicrede mitokondri adenozin trifosfat
(ATP) iiretmek i¢in oksijene ihtiya¢ duyar ve oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretir. Viicudun

oksijeninin %90’indan fazlas1 bu yolla iiretilir. Intraseliiler enerji ihtiyacinin ¢ogu ATP



tarafindan karsilanir, ayrica hiicresel fonksiyonlar i¢cin de ATP gereklidir. Infeksiyonu takiben

mitokondri yapisal ve fonksiyonel olarak hasar goriir (39,40).

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

olusturabilir (41).

2.5. Klinik Bulgular
Sepsisli hastalarin biiyiik cogunlugunda viicut 1s1s1 yiikselir. Ates ile beraber titremede

gozlenir. Bazi hastalarda viicut 1sis1 normal sinirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de

goriilebilir. Hipotermi sepsiste kotii prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir.

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

yoniinden degerlendirilmesini gerektirir (42).

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler daha
sonra geligebilir. Yogun bakim iinitelerinde devamli takip edilen hastalarda hiperventilasyon

ve respiratuvar alkaloz gézlenmesi sepsisi ilk planda diisiindiirmelidir.

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

ozellikte deri lezyonlar1 goriiliir. Bu lezyonlar ii¢ kategoride degerlendirilebilir.

1-Deri ve deri altt dokusunun bakteriyel infeksiyonu



2-Sepsise bagli sok ve/veya DIC tablosu sonucu bakteriyel invazyon olmadan gelisen deri

lezyonlar1

3-Mikroemboli ve immiinkompleks vaskiiliti sonucu end-arteriyel obstriiksiyona bagli gelisen

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

Gram(-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikiiler veya biilloz lezyonlar, seliilit,

diffiiz eritemat6z lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar1 goriilebilir (43).

Sepsiste akciger komplikasyonlar1 6nemli yer tutar. Bunlar akut respiratuvar distres

sendromu (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 CO;

basinc1<30 mmHg) gelisir.

Sepsiste goriilen en dnemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir. Yetmezlik
yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger,
pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin yaninda metabolik
bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklari da goriilebilir. Primer hepatobiliyer hastalik
olmaksizin sarilik goriilebilir. Direkt biliriibin artis1 ile beraber hiperbiliriibinemi, alkalen

fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artig goriiliir (44,45).

1. Primer Belirti ve Bulgular

e Ates veya hipotermi
e Titreme

e Aciklanamayan tagikardi



e Agiklanamayan takipne
e Aciklanamayan sok
e Periferik vazodilatasyon bulgulari

e Mental durum degisiklikleri

2. Sekonder Belirti ve Bulgular

e Hipotansiyon

e Kanama ve Dissemine Intravaskuler Koagulasyon (DIK) bulgulari

e Lokopeni veya l6kositoz

e Trombositopeni

e Organ yetmezligi

e Akciger: Siyanoz, asidoz, akut solunum yetmezligi sendromu (ARDS)
e Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz

e Karaciger: Sarilik

e Kalp: Konjestif yetmezlik

Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiliri 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 (46,47).

Sarilik sik goriilen diger bir klinik bulgudur. Direkt bilirubin artis1 ile beraber
hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis goriiliir (46, 47, 48).
Sepsiste bakteriyemik tiriinler intrinsik pihtilagma yolunu aktive eder ve fibrinolitik sistemi
aktiflestirir. Sepsis en stk DIK nedenidir. Trombositopeni ve intravaskuler trombin olusumu,

fibrin birikimi pihtilagma faktorlerinde azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve



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, bilyiik 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 hipoglisemi goriilebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin regiilasyonunun
bozulmas1 ve hiperglisemi enfeksiyon gelismesinde en 6nemli ipuglari olabilir (49). Sepsiste

ayirici tani Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1 Sepsise Benzer Klinik Tablo Olusturan Enfeksiyon Dis1 Durumlar (50)

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

Pulmoner emboli Spinal kord hasar1

Miyokard infarktiisii Anafilaksi

Pankreatit Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz (abdominal kriz)

SLE’nin abdominal kriz ile alevlenmesi

Ventrikuler pseudoanevrizma

Masif aspirasyon/atelektazi

Sistemik vaskulit




2.6. Tam

Son on yildaki g¢aligmalara ragmen sepsis tanisi hala klinik isaretlerin nonspesifik
kombinasyonlar1 ve biyokimyasal anormalliklerle konulabiliyor. Sepsis tanisi ve

tanimlamasindaki en dnemli problem hastaligin heterojenitisedir.

Sepsis, Ozellikle yogun bakimda tant konulmasi zor bir durumdur. SIRS kriterleri sadece
ates (veya hipotermi), tagikardi, takipne ve artmis (veya azalmis) beyaz kiire sayisini igerir
(51) ama muhtemel semptom ve bulgularin listesi daha fazladir. Ne yazik ki bu kriterlerin
higbiri spesifik degildir. SIRS’taki bir hastaya sepsis tanisi konulabilmesi i¢in infeksiyon
taninabilmeli ve kanitlanabilmelidir veya gii¢lii klinik sliphe olmalidir. Daha 6nce saglikli
olan kiside purpura fulminans, seliilit, toksik sok sendromu, toplumdan kazanilmis pnémoni
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) tani
koymamiza yardimci olabilir. Infeksiyon tanisi patojenlerin, kan veya doku kiiltiirlerinde
iiremesi ile kesin olarak anlasilir. Ancak kiiltiirler 6-48 saatte sonug verirler ve %30 vakada
negatiftirler; ayrica sepsis patojenlerden degil, patojenlerin {lirettigi toksinlere bagli da
olusabilir. Bu nedenlerle bazi bakteri tiirlerinin hizli (<4 sa) tanismi saglayan molekiiler

yontemler geleneksel kiiltlir yonteminin yerini alabilir (52).

DIK gelisen hastalarda trombositopeni olusur, PT ve PTT uzar, fibrin yikim iiriinleri artar.
(46,48). Rutin olarak serum elektrolitleri (sodyum, potasyum, fosfor, kalsiyum, magnezyum),
glukoz, tire, 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 sizmast sonucudur. Altta yatan kronik



hastaliklarda veya uzamis infeksiyonda yetersiz beslenme, karaciger metabolizmasinda akut

faz proteinlerine doniisiim nedeniyle de albumin azalir (46, 48, 53).

Arter kan gazlar1 solunum yetmezligini belirlemek i¢in izlenir. Sepsiste erken dénemde
respiratuar alkaloz, daha sonra metabolik asidoz gelisir. Asidozun derecesi hastaligin
ciddiyetini gosterir. Hipoksi hastaligin ciddiyetine ve ARDS icin yiiksek riske igaret eder.
Plazma laktat diizeyi metabolik asidozu gostermek i¢in belirlenir. Normalde plazma laktat
diizeyi 1- 2.5 mmol/l iken ciddi sepsisde doku hipoksisinin derecesiyle iligkili olarak 3-5 kat

artar (41).

Rutin olarak proteiniiri, piyiiri, bakteriiiri varlig1 agisindan idrar incelemesi de gereklidir.
Kan kiiltiirti bakteriyemi ve sepsisin tanisinda altin standarttir. Her bakteriyemi, sepsis siipheli
hastadan 24 saatte en az 2 set (bazilarina gore 3 set gerekir, ama otomatize hizli sistemlerde 2
set yeterlidir), kan kiiltlirii alinmalidir. Bir set i¢in alinan iki kan kiiltiirii farkli venlerden 10-
30 dk arayla alinir. Kan kiiltiiriiniin, atesin ylikselmeye basladig1 anda fazla gecikmeden

alinmas1 Onerilmektedir.

Tablo 2 2008 Uluslararasi Sepsis Tanim1 Konferansinda Yapilmis Sepsis Tani Kriterleri (10)

Kamtlanmis veya muhtemel enfeksiyon ve asagidakilerden bazilar

Genel degiskenler Inflamatuvar degiskenler Hemodinamik degiskenler

Ates >38.3C veya <36 C Lokosit >12.000/mm3, Hipotansiyon (SBP <90mmHg,
MAP <70 mmHg, Sistolik Kan
Basincinda 40 mmHg’dan fazla

<4.000/mm3, >%10 immatiir diisme)
Kalp hizi>90/dk CRP >2 SS normalin iizeri
Solunum say1s1>20/dk Prokalsitonin >2 SS normalin

iizeri

DM olmayan hastada
hiperglisemi>140 mg/dl




Tablo3 2008 Uluslararasi Sepsis Tanimi1 Konferansinda Yapilmig Ciddi Sepsis Tan1 Kriterleri
(10)

Organ disfonksiyonu, Hipotansiyon veya Hipoperfiizyon ile Birlikte Sepsis Varhgi

Organ Disfonksiyon Degiskenleri Doku Perfiizyon Degiskenleri
Arteryel hipoksemi (PaO2/FIO2 <300) Hiperlaktatemi (>laboratuvar normalinin {ist
limiti)
Akut oligiiri (idrar cikis1 <0.5 ml/kg/saat, Azalms kapiller dolus

yeterli s1v1 resusitasyonuna ragmen)

Kreatinin artig1 >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)

2.7.Tedavi
2.7.1. Ciddi Sepsisin Yonetimi
2.7.1.1. Baslangi¢ Resiisitasyonu

Doku hipoperfiizyonu (baslangic sivi tedavisinden sonra 1srar eden hipotansiyon ya da kan
laktat konsantrasyonu > 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
hipoperflizyonun baslangi¢ resiisitasyonun hedefleri tedavi protokoliiniin bir pargasi olarak

asagidakilerin tlimiinii icermelidir:

e Santral vendz basing: 8-12 mm Hg

e Ortalama Arteriyel Basing (MAP) > 65 mm Hg




e ldrar ¢ikis1 > 0.5 mL/kg/saat

e Santaral vendz (siiperior vena kava) oksijen satiirasyonu > %70 ya da mix vendz

oksijen satiirasyonu > %65 olmalidir.

Restisitasyonun acil departmanda septik soklu hastalarda erkenden baglanmasinin faydalar

bircok degisik ¢alisma ile gosterilmistir (54).

Septik sok ya da ciddi sepsisin resiisitasyonunun ilk 6 saatinde superior vene cava oksijen
saturasyonu (ScvO;) %70 ve mix vendz oksijen satiirasyonun (SvO;) 65%, CVP hedefine
siv1 resiisitasyonu ile ulasilamamissa, hedefe ulagsmak i¢in hematokriti > %30 yapmak i¢in
eritrosit transflizyonu ve/veya dobutamin infiizyonu (max. 20 pg/kg/dak) uygulanmasi 2008
sepsis kilavuzunda belirtilmistir. Protokolde ilk hedef ScvO; > %70 tutmaktir (54). Bunu
yapmak i¢in baslangic sivi tedavisi, eritrosit siispansiyonu ve sonra dobutamin

uygulanmalidir.
2.7.1. 2. Antibiyotik Tedavisi

Septik sok ve septik soksuz ciddi sepsisin ilk saatlerde miimkiin olan en kisa zamanda
intravendz (IV) antibiyotik tedavisinin baslanmasi Oneriliyor. Uygun kiiltlirlerin alinmasi
antibiyotik tedavisinden once alinmalidir, ancak bu antibiyotik baglamasini geciktirmemelidir.
Ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin yonetiminde damar yolu agilmasi ve agresif sivi
tedavisi ilk onceliktir. Muhtemel biitiin patojenlere kars1 (bakteriyel/fungal) aktivitesi olan ve
infeksiyon kaynagi tahmininde yeterli konsantrasyonda penetre olan bir ya da daha fazla
ilacin baglangicta ampirik olarak kullanilmasi onerilmektedir. Septik sok varliginda efektif

antibiyotik uygulamasinda gecikme mortalitede dlciilebilir artigla iliskilidir (55).

Son zamanlarda hastanin kullandig1 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 (10).

Klinisyen baslangi¢ tedavisi se¢ildigi zaman muhtemel patojenlerden birisinin kandidiyemi
olabilecegini diislinmelidir. Ampirik antifungal tedavi se¢iminde (flukanazol, amfoterisin B
ya da ekinokandin) kandida i¢in uygun olacaktir ve azol ilaglarmin uygulamasini

saglayacaktir (56).

Septik sok ya da ciddi sepsis hastalarinda tedavi se¢iminde kiiciik bir hata olabileceginden
dolay1 antimikrobiyal tedavinin baslangi¢c se¢iminde muhtemel biitlin patojenleri kapsayacak
sekilde yeterli genislikte olmalidir (57,58). Direng gelisimini 6nlemek, toksisiteyi azaltmak ve
maliyetleri azaltmak i¢in antimikrobiyal ila¢ yOnetiminin giinliik olarak tekrar

degerlendirilmelidir.

2.7.1.3. Kaynak Kontrolii

Belirli bir anatomik enfeksiyon tanisinda acil kaynak kontrolii i¢in dikkatli olunmalidir
(nekrotizan fasiit, diffiiz 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;
e Bir enfeksiyon varlig1 acisindan degerlendirilmeli,
e Olas1 kaynak kontrolii yapilmali, 6zellikle abse veya lokal enfeksiyon drene edilmeli,
e Enfekte nekrotik doku debride edilmeli,

e 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
tutulmalidir. Miimkiin olan basarili baslangi¢ resiisitasyondan sonra enfeksiyon kaynagi

kontrol edilmelidir (59).

2.7.1.4. S1v1 Tedavisi

Dogal kolloid ya da kristalloidlerden biri ile sivi resiisitasyonunu oneririz. Bir sivinin
digerine Ustlinliigiinii destekleyecek bulgu yoktur. Sivi tedavisinin baslangi¢ hedefinde CVP >
8 mm Hg (mekanik ventile edilen hastalarda 12 mm Hg) olmasini 6neririz. Daha fazla sivi
tedavisi siklikla gerekir. Hemodinamik parametreler gézetlenerek (arteryel basing, kalp hizi,
idrar ¢ikigi) 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 monitér altinda takip edilmeli ve pulmoner O6dem 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 ¢ikis1 oranlar dikkatli takip edilmelidir.



2.7.1.5.Vazopressorler

Ortalama arter basincinin (MAP) > 65 mm Hg olmasi Onerilir. Hipovolemi yeterince
coziimlenemediginde, yasami tehdit edici hipotansiyon ve yasami desteklemek igin
vazopressor tedavi kullanilir. Belli ortalama basing altinda degisik vaskiiler yataklardaki
otoregiilasyon kaybedilebilir ve perfiizyon bozulabilir. Boylece bazi hastalara minimal
perfiizyon basinct meydana getirmek ve ortalama diizeyde yeterli sivi akiciligini elde etmek
adina vazopressor tedavi baslanir (60-61). MAP 65 mm Hg altina ininceye kadar norepinefrin

(NE) doku perfiizyonunu korur (61).

Hem norepinefrinin hem de dopaminin septik soktaki hipotansiyonu diizeltmek icin
secilecek ilk vazopresor ajandir. Septik sokta baslangi¢ vazopressorleri olarak epinefrin,

fenilefrin ya da vasopressin uygulanmamalidir (10).

Vasopressin 0.03 iinite/dk olarak NE akabinde NE’e ilave edilebilir. NE ya da Dopamine
zay1f cevap oldugunda septik sokta Epinefrinin ilk altenatif ajan olmasi1 gerekir. Renal koruma

icin diisiik doz dopamin kullanilmas1 6nerilmez (10).

2.7.1.6. inotropik Tedavi

Yiiksek kardiyak dolum basinci ve diisiik kalp debisi diisliniilen miyokardiyal disfonksiyon
varhiginda dobutamin infiizyonu uygulanmasi 6nerilir. Onceden belirlenmis supranormal

seviyelere kardiyak indeksi artirmak i¢in bir strateji kullanimini 6nerilmemektedir (10).



2.7.1.7. Kortikosteroidler

Intravendz hidrokortizonun sadece kan basinglari s1vi tedavisi ve vasopresdr tedaviye zayif
cevap veren septik soktaki hastalara verilmesi dnderilmektedir. Eger hidrokortizon mevcut ise
septik soktaki hastalara deksametazon verilmemelidir. Hidrokortizonun septik soku tedavi
etmek amaci ile siddetli sepsis ve septik sok da gilinliik 300 mgr {izerinde kullanmamast

tavsiye edilmektedir (10).

2.7.1.8. 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 (10) .

2.7.1.9. Kan Uriinleri Uygulama

Kan transfiizyonunu doku hipoperfiizyonu olustugunda ve hafifletici sebepler olmadiginda;
myokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi, akut kanama, siyanotik kalp hastali1 ya da laktik
asidoz gibi yetigkinlerde Hemoglobin<7.0 gr/dL oldugunda hedef Hgb 7.0-9.0 arasi1 olacak
sekilde eritrosit transfiizyonu verilmelidir. Septik hastalarda eritrosit transfiizyonu oksijen
sunumunu arttirir fakat oksijen tiiketimini arttirmaz (62-63). Septik sokun ilk 6 saatinde
ScvO, si diisikk olup Htc seviyesi %30 olan hastalarda resiisitasyon 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 pihtilagma anormalliklerinde laboratuar pihtilagsma

testleri dogrulanmadan TDP kullanilmamalidir (10) .



Ciddi sepsisli hastalarda kanama olup olmadigina bakmaksizin plt <5000 ise trombosit
stispansiyonu verilmelidir. Eger plt 5000-30000 aras1 ise belirgin kanama riski mevcutsa plt
transflizyonu diisiiniilmelidir. Cerrahi ya da invazif girisimler i¢in daha yiiksek plt sayist

(>50.000) gerekmektedir (10) .

2.7.2. Ciddi Sepsisin Destekleyici Tedavisi
2.7.2.1. Sepsisin Indiikledigi ALI/ARDS’de Mekanik Ventilasyon

ALI/ARDS 1i hastalarda hedef tidal volim (TV) {in 6 ml/kg olmas1 gereklidir. Expirasyon
sonunda fazla akciger kollapsindan sakinmak i¢in ekspiryum sonu pozitif hava yolu basinci
(PEEP) verilmesi Onerilmektedir. PEEP’in 5’den yliksek verilmesinin nedeni akciger
kollapsindan kaginmak igindir (64). Kontrendike olmadikga ventilator iliskili pnémoni (VIP)
gelisimini 6nlemek i¢in ve aspirasyon riskini azaltmak i¢in mekanik olarak ventile edilen
hastalarin yatak basinin yiikseltilmesi ile hastalar korunabilir. Yatakbasinin ortalama 30-45°

yiikseltilmesi gerekir.

2.7.2.2. Sepsisde Sedasyon Analjezi ve Noromiiskiiler Blokaj

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

sedasyonu Onerilmektedir (10).

Ara vermeyi takiben uzamis noéromiiskiiler blokajin risklerinden dolay:1 septik hastalarda

miimkiinse néromiiskiiler bloke edici ajanlardan kaginilmasini tavsiye edilmektedir. Eger



noromiiskiiler ajana devam edilecekse ya intermitant bolus ya da blokajin derinligini

monitorize ederek siirekli inflizyonu 6nerilmektedir (10).

2.7.2.3. Glukoz Kontrolii

Yogun Bakim Unitesine (YBU)’e alinan ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalara kan glikoz
seviyelerini azaltmak icin iv insiilin tedavisi baslangic stabilizasyonundan sonra verilmelidir.
Insiilin doz uygulamalar1 i¢in gecerli protokollerin kullaniminda hedef glikoz seviyesi <150
mg/dL olmalidir. Glukoz kalorili kaynak alan iv insiilin alan tiim hastalarin insiilin infiizyon
oranlart ve glikoz degerleri stabillesinceye kadar her 1-2 saatte monitorize edilmeli,

sonrasinda 4 saatte bir dl¢iilmelidir.

YBU’de daha uzun siire kalmalarin dniine gegmek morbidite ve mortalitede azalmay:
saglamak icin ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalarin baslangic stabilizasyonundan sonra

glikoz kontrol girisimlerinin sik1 bir sekilde yapilmalidir.

2.7.2.4. Renal Replasman Tedavisi

Devamli renal replasman tedavileri ile intermitant hemodiyalizin ciddi sepsis ve ABY’deki
hastalarda esdeger oldugu diisiiniilmektedir. Hemodinamik olarak stabil olmayan septik

hastalarda devamli tedavilerin kullanimi1 siv1 balans1 yonetimini kolaylastirmaktadir (10).

2.7.2.5. Bikarbonat Tedavisi

Hipoperfiizyonun indiikledigi laktik asidemili (PH>7.15)  hastalarda; vazopressor
gereksinimlerini azaltmak ya da hemodinaminin iyilestirilmesi amaciyla sodyum bikarbonat

tedavisinin kullanimi onerilmektedir (10).



2.7.2.6. Derin Ven Trombozu (Dvt) Profilaksisi

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

fraksiyone olmayan heparin (UFH) almasi1 6nerilmektedir (10).

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

profilaktik cihaz kullanmalidir (10).

2.7.2.7. Stress Ulser Profilaksisi

Ciddi sepsisli hastalarda {ist gastro intestinal sistem (GIS) kanamalarmni &nlemek icin H,
reseptdr blokerleri (Grade 1A) ve proton pompa inhibitorii (PPI) (Grade 1 B) kullanilmasi
stres iilser profilaksisi icin dnerilmektedir. Ust GIS kanamasini dnlemenin faydasi ventilator
iliskili pndmoni (VIP) gelisiminde artmis mide Ph ‘nin potansiyel etkilerine karsi korunmadir

(10).
2.8. PROKALSITONIN

Prokalsitonin tiroit bezinin C-hiicrelerinde iiretilir, kalsitoninin propeptididir. Normalde
dolasimda ¢ok az miktarda bulunur. Saglikli kisilerde plazma PCT seviyesi yaklasik 5-50
pg/mL’dir. Yar1 dmrii yaklagik 22-23 saattir (65). Ama bdbrek fonksiyon bozuklugunda yari

omrii %30 kadar uzayabilir.

PCT ciddi bakteriyel infeksiyonda yararlt bir biyobelirtectir ama viral infeksiyonu
gostermez. Eger infeksiyon lokalse PCT degeri yiikselmez. Enfeksiyon sistemik inflamatuar
cevapla birlikteyse PCT yiikselir. PCT 6l¢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 (66). Sepsis sirasindaki
PCT’nin nerede iiretildigi tam olarak belli degildir. Ciddi sistemik infeksiyonlar sirasinda
PCT muhtemelen tiroit disi dokularda da tiretilmektedir. Endotoksinler ve proinflamatuar
sitokinler monontikleer 16kositlerde PCT mRNA ekspresyonunu uyarirlar (67). Boylelikle
mononiikleer 16kositler sepsiste PCT’ nin en biiyiik kaynagini olustururlar. Dandona ve ark
(68) saglikli goniilliilerde yaptiklar1 ¢calismada tek sefer endotoksin enjeksiyonundan (4ng/kg)
4 saat sonra PCT salgilanmasini bildirmislerdir. PCT seviyesi 6 saat sonra tepe noktasina

ulagir 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 caligmalarda PCT’nin iNOS gen ekspresyonunu ve NO sentezini, endotoksin,

TNF-a ve interferon gama gibi in vitro olarak artirdig1 bulunmustur (69).

PCT, otoimmun hastaliklar, ciddi travma, cerrahi, kardiyak cerrahi veya kardiyojenik sok
gibi non-infeksiydz durumlarda da yiikselir. Ik reaksiyon infeksiyon sirasinda olusur ama
inflamasyon ve doku inflamasyonu da PCT cevabim 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 diisiiniilmektedir (70).

2.9. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein hepatositler tarafindan sentezlenir. Infeksiyona veya doku
inflamasyonuna cevap olarak CRP {iretimi ozellikle IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinler
tarafindan uyarilir (71). 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



noktast olan 350-400 mg/L’ye ulasir (72). CRP klasik kompleman yolagin1 aktive eder ve
fagositik hiicrelerin fonksiyonunu diizenler. CRP’nin in vivo olarak tam fonksiyonu
bilinmemesine ragmen bu Ozellikleri infeksiyon ajanlarinin  ve hasarli hiicrelerin

opsonizasyonunda rol aldigini diisiindiirtmektedir (73,74).

Inflamasyonun veya doku hasarinin gerilemesiyle beraber CRP seviyeleri eliminasyon yari
Oomriinlin 4-9 saat olmasi nedeniyle hizla diiser (75,76). Kan seviyesindeki bu hizli
postinflamatuar azalma hastalik aktivitesini degerlendirmede yararlidir. CRP diizeyi anemi,
polisitemi, protein miktari, hasta yasi ve cinsiyetinden etkilenmez. CRP plazma
konsantrasyonu >50 mg/L ise infeksiyona bagl inflamasyon diger inflamasyon tiplerinden
ayirt edilir. CRP seviyesinin bir dnceki giine gore %25 artmasi biiyiik ihtimalle sepsisi

distindiirtir (77).

2.10. Resistin

Agir septik sok ve agir sepsis, modern tiptaki gelismelere ragmen mortalitesi %60’lara
varan klinik sendromlardir (78). Agir enfeksiyonlardaki yiiksek mortalite ve morbiditenin ana
sebebi muhtemelen asiri, proinflamatuar konak¢i immiin cevabidir. Inflamasyon
mediatorlerini tanimlamak immiin modifiye edici tedavileri gelistirmede bize yardim edebilir.

Yakin zamandaki kanitlar, resistinin insan inflamasyonunda rol aldigin1 destekliyor.

Resistin, inflamasyon alaninda bulunan molekiiller veya resistin benzeri molekiiller adiyla
bilinen sistinden zengin proteinler ailesinin bir iiyesi olup, 108 aa. uzunlugunda ve 12.5
kDa’lik bir peptid hormonudur. Resistin genel olarak farelerde ¢alisilmis ve bu proteini
insiilin direnci obezite ve tip 2 DM ile iligkilendiren ikna edici kanitlar bulunmustur (79).
Insan ve fare resistini arasinda sadece %55 aa. benzerligi vardir ve resistinin insan insiilin

diizenlenmesi obezite ve tip2 DM deki potansiyel rolii hakkindaki veriler heniiz



kesinlestirilememistir (80). Farelerde, protein esas olarak adipositlerden salgilanirken
insanlarda ana kaynak monositlerdir (81,82) ve son zamanlardaki ¢esitli raporlar resistinin
muhtemelen inflamasyonda direkt rolii oldugunu belirtiyor. Ciddi inflamatuar hastalik,
obezite ve tip2 DMIi hastalarda resistin ile IL-6, leptin, ¢6ziinebilir TNF-a reseptor2 ve CRP
dahil diger inflamasyon markerlarinin korelasyonu oldugu bildirilmistir (83). Resistinin
kendisi, periferik kan mononiikleer hiicrelerinde TNF-a ve IL-6 ve makrofajlarda IL-12’ nin
iiretimin ve salimimina neden olur (84). Ayrica romatoid artritli hastalarin eklemlerinde de
yiikselmistir. Lipopolisakkaritler resistin gen ekspresyonunu indiikler (85) ve ilging bir
sekilde lipopolisakkarit verilen saglikli goniillillerin plazma resistin seviyeleri hemen yiikselir
(83). Resistin ileti yollar1 tam olarak tariflenememis olmasina karsilik muhtemelen

makrofajlarda niikleer faktor kP transkripsiyon faktoriine baglanir.
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2001 yilinda, resistinin ilk kez yag dokusu-spesifik hormon oldugu bildirilmistir. Hayvan
modellerinde resistinin ekspresyonu artiginin goriildiigii obezite, metabolik sendrom ve tip 2
DM ile agik olarak iligkilendirilmistir (86). Fare resistini primer olarak adipositlerde
iiretilirken insanlarda adiposit yerine esas olarak makrofajlardan iiretilmistir(87,88). Bunun
yaninda, fare ve insan resistini protein benzerligi sadece yaklasik olarak %60’tir. Bu da
hayvan deneylerinden saglanan bilgilerin sadece bir kisminin insanlara aktarilabicegini
(50,89), insanlaraki resistin roliiniin daha az kesin olugunu ve hem insan hem de

kemirgenlerde farkli fizyolojik iliskilerde kullaniliyor olabilecegini akla getirmistir.

Insanlastirilmis fare resistin (humanized resistin mouse) modelini kullamlanilan yakin bir
zamandaki c¢alisma ile bu modelin adipositlerden {iiretilen fare resistinini azalttig1 fakat
makrofajlardan elde edilen resistinin ekspresyonunu artirdigini ve bdylelikle insan makrofaj

resistinin proinflamatuar 6zellikleri araciligiyla insulin direncine katiligini géstermistir (90).

2.11. Pentraxin-3

Pentraxinler akut faz inflamasyon yanitinda yer alan bir grup protein ailesidir. Klasik
olarak karacigerde inflamatuar uyaranlara ikincil kisa pentraxin C-reaktif protein ve interlokin
-6 tretilir (91). CRP mikroorganizmalara kars1 birincil rezistansta yer alir ve hiicresel artiklar
ve ekstraseliiler matrix proteinlerinin temizlenmesinde rol oynar (92). Prototip olarak uzun
Pentraxin-3 (PTX3), klasik kisa pentraxinler gibi, immiin sistemin aktivasyonunda primer
olarak reseptdr vazifesi goriir. Ancak bu molekiil molekiiler yap1 olarak CRP’den farkliliklar
gosterir. Ayn1 sekilde gen organizasyonu, hiicresel kaynagi, ortaya c¢ikisinda etkili olan
stimuluslar ve ligand tanima yollarida farklilik gosterir. PTX3 diizeyleri normal, saglikli

insanlarda oldukg¢a diisiiktiir (< 2ng/ml). PTX3 mononiikleer fagositler, nétrofiller,



fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicrelerce ¢cok hizli bir bi¢imde inflamatuar uyaranlara
kars1 iiretilir ve salinir (93,94). (Ornegin; IL-1 ve TNFa) PTX3 inflamasyonun erken
safalarinda merkezi veya Oonemli rol alir; mikrobiyal artiklari tanir, kompleman sistemini
klasik yoldan aktive eder ve bu yolla makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin yabanci molekiilii
tanimasini kolaylastirir (95). Bunun da 6tesinde doku faktorii salinimi ile (TF) PTX3 salinimi

arasinda etkilesim olduguna dair kanitlar giderek artmaktadir (96,97).

Sepsis primer enfeksiyon odagindan kaynaklanan inflamatuar aktivasyon ile
karakterizedir. Eger enfeksiyon devam ederse bir ¢ok mediator sistemik dolasima katilir ve
tipik olarak sepsisle iliskili olan bulgu ve belirtilerin ortaya ¢ikmasina ve ikincil olarak organ
yetmezliklerine neden olur. Tiim bu zararh etkiler ayn1 zamanda koagiilasyon disfonksiyonu
nedeni ile de olusabilir (98,99) (6rn: koagiilasyon aktivasyonu ve fibrinoliz arasindaki
uyumsuzluk). TNFa, IL-6 ve CRP ciddi sepsis ve septik soka bagli olarak ortaya cikan

sistemik belirtilerde en dnemli role sahip molekiillerdir (100).

PTX3 bir ¢ok enfeksiyonda yiikselmekte ve yiikselisi ile enfeksiyonun siddeti arasinda
korelasyon bulunmaktadir (101,102). Bu durumun &tesinde subgrup analizinde bulunan iki
makalede (101,103) plazma PTX3 diizeyleri ciddi sepsisli ve septik soklu ve hastalarda
normal saglikli insanlarin ve sepsisli hastalarin yer aldigi kontrol grubuna gore oldukga

yiiksek tespit edilmistir.

PTX3 diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligmalardan elde edilen veriler ile bu sendromun
patofizyolojisi daha da iyi anlasilmaktadir ve bu sayede gelecekte muhtemel daha iyi tedavi

stratejileri gelistirilecektir.

Spesifik olarak, bu calismada ciddi sepsisin ilk giinlerinde ve septik sokla ilgili
mortalitede plazma PTX3 diizeyi yiiksekligi arasindaki korelasyon hipotezi irdelenmis ve
buna bagli olarak bu molekiiliin sepsisin erken sathalarinda ciddi sepsis hakkinda ve septik

hastalardaki mortalite hakkinda belirte¢ olabilecegi iizerinde durulmustur.



2.12. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

Sepsisin indilikledigi ensefalopati septik soklu hastalarin  %50’sinden fazlasinda
goriilmekte ve yiiksek mortalite ile iliskisi bulunmaktadir (104). Bir ¢ok hayvan modelinde
beyinde sepsis gelismesinden once bir takim degisiklikler oldugu ortaya konmustur (105,106).
Sepsis ya da septik soktan dlen hastalarda iskemik ve hemorajik beyin lezyonlar1 yapilan

otopsilerde tanimlanmistir (107,108).

Septik ensofalopatinin in vivo tanist tam net ortaya konmamustir. Caligmalara ve
otoritelere gore farklilik gosterebilmektedir (109,110). Glaskow koma skalasinin kabulu ile
(GKS), her ne kadar bu skala yaygin olarak serebral disfonksiyonu degerlendirmede
kullanilsa da, ¢ogunlukla bu skala gilivenilir olmamaktadir. Ciinkii septik soklu bir ¢ok hasta
sedatize edilmekte ve norolojik belirtiler ortaya g¢ikmadan Once mekanik ventilasyon
uygulanmaktadir. Somatosensorial uyar1 potansiyelleri, EEG, Kontrastl bilgisayarli tomografi
(BT) gibi goriintiileme yontemleri ya da manyetik rezonans goriintileme (MRG) beyin
hasarin1 gosterebilir ancak tiim bu yontemlerin sedatize norolojik durumunda degisiklik
olmayan hastalarda gilinliik uygunlanmasi oldukca zararlidir ve zordur. Aslinda kontrast
maddelerin kullanimi renal hasara neden olmakta ve hastalarin radyoloji departmanina
taginmast her zaman giivenli olmamaktadir. Son olarak trozin ve fenilalanin gibi plazma
aminoasitlerinin diizeylerinin 6l¢iilmesi rutin olarak kullanilmakta ve bu oOlciimlerde septik

ensefalopati siddetini gostermemektedir (111).

Bu agidan bakildiginda S-100 B ve ndronspesifik enolaz gibi belirtegler sepsisli
hastalardaki beyin disfonksiyonunu degerlendirmede kullanilabilir (112,113). Bu proteinler
yapilan bir¢cok caligmada inme (114), kardiyak arrest (115), kardiyak by pass (116)
operasyonu, beyin hasart (117) gibi durumlarda prognozu ve sonuglari dngérmede oldukca

giivenilirdir. S-100 B ile karsilastirilinca noron spesifik enolaz (NSE) travmatik beyin



hasarinda (118) daha diisiik spesifiteye sahiptir. Ancak lezyonlar1 degerlendirme, inmedeki

(119) sonuglar1 tahminde esittir (120,121).

Sepsise ait hayvan modellerinde, artmis NSE diizeyleri baboonlardaki 6liimciil sepsiste
goriilmiistiir (122). Serum S-100 B diizeyleri invaziv intraserebral kandida lezyonlar1 (106)
olan farelerde erken donemde yiiksek olmustur. Ciddi sepsis ile ilgili yapilan bir ¢aligmada

NSE diizeyleri mortaliteyi tahmin edebilmektedir (123).

2.13. INTERLOKIN-6 (IL-6)

Cesitli yas gruplarinda bakteriyel sepsis etiyopatogenezine yonelik yapilan ¢aligmalarda,
bakterinin konak hiicreye girisinden itibaren immiin mekanizmalarin devreye girdigi ve ¢ok
sayida sitokinin (hematopoetik biiyiime faktorleri de dahil) ve enflamasyon mediyatoriiniin rol
aldig1 gosterilmistir (124). Bu sitokinlerden en dnemlileri; interlokin-1 (IL-1), interlokin-6

(IL-6) ve Tiimor Nekroz Faktorii-alfa’dir (TNF-a).

IL-6, 212 aminoasit igeren bir polipeptitdir, biyolojik olarak aktif hale gelebilmesi i¢in 184
aminoaside indirgenmesi gerekmektedir (125). Monosit ve makrofaj basta olmak iizere bir¢ok
hiicre IL- 6 sentez yetenegine sahiptir. In vivo ve in vitro olarak IL-6, B hiicrelerinin
farklilasmasini ve timus hiicrelerinin aktivasyonunu saglar. Immiinglobulin salgilayan plazma
hiicrelerinin farklilasmasi i¢in de IL-6’ya ihtiya¢ vardir (125,126). IL-6 karacigerde CRP,
fibrinojen gibi akut faz reaktanlarinin yapiminda da 6nemli rol oynar. Bu nedenle de 6zellikle
bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’den oOnce ylikselebilecegi ve daha erken tani imkani
saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir (125,127). Bir ¢alismada da IL-6’nin enfeksiyonun hemen
basinda yiikseldigi, ama yar1 Omriiniin 24 saat gibi cok kisa bir siire olmasi nedeniyle
dolasimdan kayboldugu gozlenmistir (128). Bazi ¢aligmalar, IL- 6’nin yenidoganlarda ve

yetigkinlerde sepsisin erken ve duyarli bir gostergesi oldugunu gostermistir (125, 129, 130).



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz 01 Haziran 2010-01 Haziran 2011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Kritik Yogun Bakim Servisi (AKYBS)’nde takip ve
tedavi edilen sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalarda prospektif olarak yapildi. Kontrol

grubu olarak yas gruplari agisindan benzer goniillii saglikli kisiler alindi.

3.1. Olgu Se¢imi

Hastalar Uluslararas1 Sepsis Konferans: kriterlerine uygun olarak sepsis ve ciddi sepsis,
septik sok grubu olarak ikiye ayrildi. Onsekiz yas alt1 hastalar, gebeler, romatolojik problemli
hastalar travmali hastalar calismaya dahil edilmediler. Kontrol grubu yas araligi uygun

goniillii saglikli kisiler arasindan segildi.

3.2. Materyallerin toplanmasi ve saklanmasi

Calisma grubuna alinan hastalar AKBYS’ne yatisindan itibaren giinliik vizitlerle takip
edildi. Hastalarin isim, adres, yas ve demografik verileri beyaz kiire, hemoglobin, hematokrit,
platelet, eritrosit sedimantasyon hizi, idrar analizi, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), iire, kreatinin test sonuclari ile kan gazi analizi (pH, pO,, pCO,,
HCO3) standart formlara giliniik olarak kaydedildi. Sepsis, ciddi sepsis veya septik sok
gruplarindan 1. ve 24. saatlerde 5-7 ml kan Ornekleri alindi. Bunun icin 10 ml’lik tek
kullanimlik, vakumlu, antikoagulansiz, cam tiipler kullanildi. Alinan kanlar bir saat iginde
2.500 rpm’de 10 dakika santrifuj edilerek serumlar1 ayrildi. Kontrol grubunda sadece bir defa
kan alinarak aym sekilde serumlar1 ayrildi. Caligma ve kontrol grubundan alinan kanlarin
ayrilan serumlar1 c¢aligilincaya kadar -80C’de saklandi. Her serum sadece bir kez, calisma

giiniinde ¢oziildii.



3.3. Cahisilan Belirtegler
3.3.1. PTX-3 Ol¢iimii

Pentraxin-3, ROD marka ELISA kiti kullanilarak olgiildii. Testin prensibi, kantitatif
sandwich enzim immunoassay metoduna dayaniyordu. Streptavidin ile kapl plate, PTX-3’e
0zgli biyotinize monoklonal antikorla inkiibe edildi. Plate yikandaktan sonra 6n islemden
gecirilmis standartlar ve plazma 6rnekleri kuyulara eklendi. Mevcut PTX-3 biotinize antikorla
baglandi. Baglanmayanlar yikandiktan sonra PTX-3 ig¢in spesifik enzim-bagli konjugat
eklendi. Tekrar yikamadan sonra substrat eklenerek PTX-3 konsantrasyonu ile orantili renk
degisimi oldu ve reaksiyon asidik soliisyon eklenerek durduruldu. Rengin yogunlugu 450 nm
de olgiildii. Absorbanslar PTX-3 konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Standart PTX-3
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart

egrisi kullanilarak numunelerin PTX-3 konsantrasyonlar1 ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.3.2. NSE Ol¢iimii:

NSE, Dia Metra marka ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii. Standart, kontrol, serum 6rnekleri
ve konjugat kuyucuklara eklendi. Mevcut NSE biotinize antikorla baglandi. Baglanmayanlar
yikandiktan sonra TMB-subtrat eklendi.15 dakika inkiibasyonun ardindan NSE
konsantrasyonu ile orantili renk degisimi oldu ve reaksiyon asidik soliisyon eklenerek
durduruldu Rengin yogunlugu 450 nm de Olgiildii. Absorbanslar NSE konsantrasyonuyla
dogru orantiliydi. Standart NSE konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile
standart egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin NSE konsantrasyonlari

ng/ml cinsinden hesaplandi.



3.3.3. Resistin Olc¢iimii

Resistin, AssayPro marka ELISA kiti kullanilarak o6l¢iildii. Testin prensibi, kantitatif
sandwich enzim immunoassay metoduna dayaniyordu. Plate Resistin i¢in spesifik monoklonal
antikorlarla kaplandi. Resistin standartlar1 ve numuneler immobilize antikorlarla ve resisitin
icin spesifik biyotinize poliklonal antikorlarla sandwich edildi. Baglanmayanlar yikandiktan
sonra peroksidaz enzim substrati eklenerek renk degisimi gozlendi ve reaksiyon asidik

soliisyon eklenerek durduruldu. Rengin yogunlugu 450 nm de 6l¢iildii.

Absorbanslar  Resistin  konsantrasyonuyla dogru orantiliydi.  Standart  Resistin
konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart

egrisi kullanilarak numunelerin Resistin konsantrasyonlari ng/ml cinsinden hesaplandi.

3.3.4. IL-6 Ol¢iimii

IL-6 AssayPro marka ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii. Testin prensibi, kantitatif sandwich
enzim immunoassay metoduna dayaniyordu. Plate IL-6 icin spesifik monoklonal antikorlarla
kaplandi. Resistin standartlart ve numuneler immobilize antikorlarla ve resisitin igin spesifik
biyotinize poliklonal antikorlarla sandwich edildi. Baglanmayanlar yikandiktan sonra
peroksidaz enzim substrati eklenerek renk degisimi gozlendi ve reaksiyon asidik sollisyon
eklenerek durduruldu. Rengin yogunlugu 450 nm de Olgiildii. Absorbanslar Resistin
konsantrasyonuyla dogru orantiliydi. Standart Resistin konsantrasyonlarina karsilik gelen
absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin

Resistin konsantrasyonlar1 ng/ml cinsinden hesaplandi.
3.3.5. Prokalsitonin Ol¢iimii

PCT diizeylerinin 6l¢iimii icin B.R.A.H.M.S PCT sensitif KRYPTOR kiti kullanildi. PCT

Kryptor kiti insan serum ve plazma (EDTA, Heparinli) 6rneklerinde immunfloresan kryptor



assay cihazi ile PCT 6l¢iimii i¢in hazirlanmistir. BRAHMS KRYPTOR nonradyoaktif enerji
transferi temeline dayanan TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emission)

teknolojisini kullanir. Bu tansfer iki floresan tracer arasinda yer alir.
Dondr: Europium cryptate
Akseptor: XL665

Uyarimdan sonra cryptate 620 nm’de uzun Omiirlii floresan bir sinyal yayar. XL665nm de
kisa omiirlii bir sinyal yayar. Bu nonreaktif enerji transferi immunolojik komplekste dondriin
akseptore yakinligina baglidir. Antijen antikor kompleksinin olusumu boyunca sinyal 6l¢iiliir.
Antijen konsantrasyonu ile orantili spesifik floresan ¢ift par¢adan gecerek kazanilir ve ayrilma

dalga boyuna bagli (spektral) ve zaman bagli (temporal) dl¢iiliir.

3.3.6. CRP Diizeyinin ol¢iimii:

CRP, DDS marka kitle tlirbidimetrik immunoassayprensibine gore antijen antikor

reaksiyonu dlgiilerek ¢alisildi.

3.4. Istatistiksel Hesaplamalar

Bu calismadan elde edilen veriler ortalama + standart sapma (ort = SD) cinsinden verildi
ve p< 0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmeler
tanimlayic istatistikler ve gruplarin karsilastirilmasinda nonparametrik veriler i¢in Kruskall-
Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilarak yapildi. Veriler SPSS 11.5 bilgisayar paket
programinda elektronik ortama aktarilmis ve analiz edilmistir. Numerik veriler sonug
yoniinden karsilastirildi. Sonuca gore farkli parametrelerin sonugla iligkisini ortaya koymak

icin multivarite lojistik regresyon analizi yapildi. Takip siiresi ile GKS arasindaki iliski



Spearman korelesyon katsayisi ile degerlendirildi.Septik sok ve sepsis bulgulari ile numerik

parametreler Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi, T testi yapildi.

4. BULGULAR

Calismamiz 01 Haziran 2010-01 Haziran 2011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Kritik Yogun Bakim servislerinde takip ve tedavi edilen
sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalarda prospekif olarak yapildi. Kontrol grubu olarak
yas gruplart acisindan benzer goniillii saglikli kisiler alindi. 25 sepsis, 39 ciddi sepsis ve
septik soklu iki grup ve 30 kisilik kontrol grubu olmak iizere calismaya toplam 94 olgu dahil

edildi. Gruplarin %39,1°1 sepsis iken, %60,9u ciddi sepsis ve septik sok hastasi idi.

Calismamizda hasta grubunun yas ortalamasi 64 idi. 25 sepsisli hastanin yas ortalamasi
61,3+23,7 idi. 39 ciddi sepsis septik soklu hastanin yas ortalamasi 65,8+17,2 dii. Sepsis ve

septik sok grubu arasinda yas ortalamasi bakimimdan anlaml bir farklilik yoktu (Tablo 4).

Tablo 4 Sepsis ve Septik Sok Epidemiyolojisi

Epidemivoloiik Ciddi Sepsis ve
preiemiy0-o) Sepsis (n=25) Septik Sok P Degeri
Ozellikler -
(n=39)
Yas 61,3+23,7 65,8+17,2 >0,05
Kadin n=9 (%36) n=14 (%35,9) >0,05
Erkek n=16 (%64) n=25 (%64,1) >0,05

25 sepsisli hastalarin 9’u (%36°s1) kadin, 16°s1 (%64°1 ) erkekti. 39 ciddi sepsis ve septik
soklu hastalarin 14’14 (%35,9) kadin, 25’1 (%64,1) erkekti. Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok

grubu arasinda cinsiyet bakimimdan anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4).



25 sepsisli hastanin nabiz ortalamasi 104,3+23,7 iken 39 tane ciddi sepsis septik soklu

hastada ortalama nabiz 111,5+20,4 idi.

25 sepsisli hastanin ates ortalamasi 38,5+0,6 iken 39 ciddi sepsis septik soklu hastanin ates
ortalamas1 40,57+14,756 idi. 25 sepsisli hastanin ortalama solunum sayis1 21,9+5,0 iken 39

ciddi sepsis septik soklu hastanin solunum sayis1 24,1+5,4 idi (Tablo 5).

Tablo 5 Sepsis, Ciddi Sepsis ve Septik Sok Gruplarinda Klinik

Klinik Sepsis (n=25) SeCpi:liﬁiSSOel? z:ls=\;e9) P Degeri
Ates 38,5+0,6 40,5+14,7 >0,05
Nabiz 104,3+£23,7 111,5£20.4 >0,05
Solunum sayisi 21,9+5,0 24,1+5.4 >(,05
Normotansif %72 (n=18) %43,6 (n=17) >0,05
Hipotansif %28 (n=7) %56,4 (n=22) >0,05
GKS 13,443,3 11,6443 >0,05

Sepsis ve septik soklu hastalarin tansiyonlari degerlendirildiginde 25 sepsisli hastanin
18’inde %72’sinde tansiyonu normal, 7 hastanin (%28’inin) hipotansifti, fakat bu 7 hastanin
10 dk sonra bakilan tansiyonlar1 normotansifti. 39 septik soklu hastanin 17’sinde
(%43,6’s1nda) tansiyon normal iken, 22 hastanin %56,4’linlin tansiyonu hipotansifti (Tablo

5).

Sepsisli hastalarin en sik gelis sikayeti ates%48, ikinci siklik genel durum bozuklugu %24
idi. Septik soklu hastalarda ise %46,2 genel durum bozuklugu iken ikinci siklik %43,6 ile

atesti.



Tablo 6 Hastalarin Acil Servise Bagvuru Nedenleri

Sikayet Sepsis Ciddi Sepsis ve Septik Sok
Ates %48.0 %43,6
Genel Durum Bozuklugu %24,0 %46,2
Karin Agrisi 90,0 %3,1
Ishal %12,0 %2.,6
Oksiiriik %4.,0 %0,0
Idrarda Yanma %12,0 %2,6

Hastalarin 6zge¢misleri degerlendirildi.

Sepsisli 25 hastanin 8’1 (%32’si) malignite hastasi idi. Ikinci siklikta %24 serebro vaskiiler
olayli (SVO) yatalak hastalar vardi. Ciddi sepsis ve septik soklu 39 hastanin 9 tanesinde
(%23,1) malignite, 6 tanesi (%15,4’1i)) SVO hastasiydi. Sepsisli hastalarin %16’sinin, septik

soklu hastalarin %10’ nun 6zge¢misi normaldi.

Sepsisli hastalarda en stk EKG bulgusu %48 normal siniis ritmi iken, septik soklu
hastalarda en sik %66,7 siniis tasikardisi idi. Sepsisli hastalarin akciger grafisinde %40

pnomoni vardi,%52 ‘si normaldi. Septik soklu hastalarin ise %46,22’sinde pnémoni vardi.

Gruplar degerlendirildine tan1 olarak en sik %39 iirosepsis, ikinci siklikta %25

pnomosepsis idi.




Gruplarin arteriyel kan gazi degerleri:

Tablo 7 Gruplarin Arteriyel Kan Gazi Degerleri

Kan Gaz Degerleri Sepsis (n=25) Ciddi Sepsis- Septik P Degeri
Sok (n=39)

PH (ort+std) 7,41+0,070 7,40+0,097 >0,05

PCO; (orttstd) 34,54+7,31 33,35+9,93 >0,05

PO; (orttstd) 70,69+18,963 83,22428,842 >0,05

HCOs; (orttstd) 22,29+5,560 21,69+5,083 >0,05

0,SAT (orttstd) 93,78+4,081 93,90+7,081 >0,05

Sepsis ve septik sok grubu arasinda kan gazi parametreleri arasinda istatistiksel anlamli bir

degisiklik yoktu (p>0,05).

Sepsis ve septik sok grubu arasinda tam kan biyokimya laboratuar parametreleri arasinda

istatitiksel anlaml1 bir degisiklik yoktu (p>0,05).

Tablo 8 Gruplarin Hematolojik ve Biyokimyasal Laboratuvar Sonuglari

Laboratuvar Sepsis (ortstd) Septik Sok (orttstd) P
WBC 12,5499 16,849,8 >0,05
Hgb 11,3+2,7 11,1+£2,4 >0,05
Plt 234,8+135,9 235,1+166,9 >0,05
Glukoz 166,6+70,3 142,1+61,1 >0,05
Ure 85,4+55,0 96,6+70,8 >0,05
Kreatinin 1,9+1,7 2,2+1,5 >0,05

WBC: Lokosit  Hgb: Hemoglobin  Plt: Platelet




Sepsis grubunun %56’sinda kiiltiir sonuglart normal iken, {ireme olan grup igerisinde en

sik %12 kan kiiltiiriinde, ikinci olarak %8 idrar kiiltiiriinde iireme oldu.

Septik sok grubunda %43,8’inde kiiltiirde iireme olmaz iken ,%12 kan kiiltiiriinde,%5

trakea,%>5 idrar kiiltiiriinde tireme oldu.

Kan kiiltlirtinde en sik patojen %37,5 Koagulaz negatif S. aureus, idrar kiiltiiriinde en sik

%28,5 E.coli, trakea kiiltiiriinde ise en sik patojen %66,6 Acinetobacter baumani idi.

25 sepsisli hastanin ortalama hastanedeki takip siiresi 12,12+17,196 1di,39 ciddi sepsis

septik soklu hastanin ortalama takip siiresi 13,38+8,804 idi.

Sepsisli hastalarin ortalama GKS degeri 13,4+3,3 iken septik soklu hastalarin ortalama

GKS degeri 11,6+4,3 idi.

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. Saat ve 24. Saat CRP, PCT
degerlerine bakildi. Sepsis ve ciddi sepsis septik sok arasinda CRP, PCT degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05).

Tablo 9 Gruplarin 1. ve 24. Saatteki CRP ve PCT Degerleri

Belirtec Sepsis (ortstd) Ciddi Sepsis ve Septik P Degeri
Sok (ortistd)
CRP-1.saat 87,8422.3 80,1+34,7 >0,05
CRP-24.saat 89,1+31,5 87,8+28.,0 >0,05
PCT-1.saat 26,4+40,8 15,3+£24,3 >0,05
PCT-24.saat 18,4+25 .4 11,9+17,4 >0,05

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. Saat ve 24. Saat CRP, PCT
degerlerine bakildi. Bu diizeyler ortalama takip siiresi ile karsilastirildi. Istatistiksel yonden

anlaml iligki tespit edilmedi (p>0,05).




Tablo 10 Gruplarm Ortalama CRP ve PCT Degerleri ile Takip Siiresi Arasindaki iliski

Belirtec Sepsis Grubu Ciddi Sepsis ve Septik Sok Grubu
(r degeri) (r degeri)
CRP-1.saat -,098 -,084
CRP-24.saat -, 178 ,107
PCT-1.saat ,044 -,147
PCT-24.saat ,100 -,139

r=Spearman Sira Korelasyonu

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. Saat ve 24. Saat CRP, PCT
degerlerine bakildi. Bu diizeyler ortalama GKS ile karsilastirildi. Istatistiksel yonden anlamli
iliski tesbit edildi.

Septik sok grubunda hastalarin GKS ile PCT 1.saat ve 24.saat diizeyleri ile negatif ilsiki
saptandi. PCT diizeyleri arttik¢a, hastalarin GKS degeri diistii, CRP ile iliski kurulamadi

(p>0,05).

Tablo 11 Gruplarin Ortalama CRP ve PCT Degerleri ile GKS iliskisi

Belirtec Sepsis Grubu Ciddi Sepzi;i:ﬁl?eptik Sok
(r degeri) (r degeri)
CRP-1.saat ,004 ,012
CRP-24.saat -,288 -,017
PCT-1.saat ,050 -,483*
PCT-24.saat -, 158 -,569*

*P<0.01



Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. Saat ve 24. Saat Biomarker

diizeylerinin kontrol grubuna gore iligkisine bakildi. Krusfkal- Wallis testi yapildi. PTX-3, IL-

6, Resistin, NSE, 1. saat ile 24. saat degerleri istatitiksel olarak kontrol grubuna gore anlamli

sonug¢ degerlendirildi (P<0.001).

Tablo 12 Belirteclerin Gruplar igindeki Ortalama Degerleri

Belirtecler Ko?(:::ls(jg;lbu Se([)()si: :I:(: :(lll)b " Clgg];t?lipss(l)skve P Degeri*
Grubu (ort+std)
Ptx3-1.saat 44 +43 152,9+119,0° 115,7+100,4* <0,001
Ptx3-24.saat 44443 105,4 +128,5" 50,9+60,4" <0,001
IL6-1.saat 12,0£17,1 600,5 +988,1° 288,8+625,2" <0,001
IL6-24.saat 12,0£17,2 534,40 £971,7° 271,3+54,1° <0,001
Resistin-1saat 15,1+4,9 108,5 +43,1* 114,4+34,4° <0,001
Resistin-24saat 15,1+4,9 115,3+£33,9" 112,4+38,6" <0,001
NSE-1.saat 5,9+5,7 19,1+13,8° 23,2424 2° <0,001
NSE-24.saat 5,9+5,7 17,3+17,2* 22,0+18,7* <0,001

*Kontrol grubuna gore p<0.05

Sepsisli hastalarin 14’1 (%56 s1) taburcu olurken,11°1 (%44°1 ) exitus oldu. Septik soklu

hastalarin 181 (%46,2’s1) taburcu olurken,21°1 (%53,8°1) exitus oldu.




Tablo 13 Gruplarin Tedavi Sonras1 Hastanedeki Sonuglar1

Sonuc¢ Sepsis Grubu Ciddisi?gizﬁseptik P Degeri
Taburcu %56 (n=14) %46,2 (n=18) p>0,05
Exitus %44 (n=11) %53.8 (n=21) p>0,05
Ki-kare: 0,59

Sepsisli hastalarin %44’ hayatin1 hastande kaybetti,%]1°1 taburcu olduktan sonra ilk 30

giin i¢inde evinde hayatini kaybetti, %55’1 taburcu olduktan sonraki ilk 30 giinde yasiyordu.

Septik soklu hastalarin %59’u hayatin1 hastanede kaybetti,%7,7’si taburcu olduktan sonra
ilk 30 giin i¢inde evinde hayatini kaybetti, %33,3’li taburcu olduktan sonraki ilk 30 giinde

yastyordu.

Tablo 14 Gruplarin Taburcu Olduktan Sonraki Sonuglari

Prognoz Sepsis Grubu Ciddi Sepsis ve P Degeri
Septik Sok Grubu

Hastanede Exitus %44.,0 %59,0 p>0,05
Taburcu Sonras ilk 30 90,0 %7,7 p>0,05
Giinde Exitus
Taburcu Sonras i1k 30 %156 %33,3 p>0,05
Giinde Yasayan
Ki-kare: 4,42

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. Saat ve 24. Saat Belirteg
diizeylerinin takip siiresi ile iligskisine bakildi.PTX3-1.saat ile Resistin 24.saat diizeyleri ile

anlaml1 idi (p<0.05).



PTX3-1.saat diizeyleri yiiksek olan hastalarin hastanedeki takip siireleri ile negatif oranti

nedeniyle daha kisa oluyor.

Resistin 24.saat diizeyleri yiiksek olan hastalarin hastanedeki takip siireleri pozitif oranti

nedeni ile uzuyor.

IL-6 ile NSE ile takip siiresi arasinda anlamli iliski tesbit edilmedi (P >0,05).

Tablo 15 Belirteglerin Takip Siiresi ile Korelasyonu

Belirtecler Sepsis Grubu Ciddi Sepsis-Septik Sok

Grubu
Pentraxin3 -1. Saat -0,492* -0,24184
Pentraxin3 -24. Saat -0,29987 -0,03788
Resistin-1.saat 0,169088 0,191115
Resistin-24.saat 0,155545 0,337*
IL6-1.saat -0,1923 0,124061
1L6-24.saat -0,38178 0,120368
NSE-1.saat -0,29174 -0,11413
NSE-24.saat 0,102983 0,18543

*P<0.05

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. saat ve 24. saat belirteg

diizeylerinin ortalama GKS degeri ile iliskisine bakildi. Korelasyon bulunamadi.

Tablo 16 Belirteglerin GKS ile Korelasyonu

Belirtecler Sepsis Grubu (r degeri) Ciddi Sepsis-Septik Sok
(GKS) Grubu (r degeri) (GKS)




Pentraxin3 -1. Saat -0,289 -0,222
Pentraxin3 -24. Saat -0,246 -0,197
Resistin-1.saat 0,017 -0,011
Resistin-24.saat -0,264 -0,034
1L6-1.saat 0,110 0,041
1L.6-24 .saat 0,058 -0,042
NSE-1.saat -0,276 0,050
NSE-24 saat 0,068 -0,036

r=Spearman Sira Korelasyon

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarinda biomarkaerlarin 1. saat ve 24.saat arasindaki

degisiklikler degerlendirildi, istatiktiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Tablo 17 Belirteclerin 1. ve 24. Saat Arasindaki Degisikliklerin Gruplar Arasindaki Iliskisi

. . . . Ciddi
Parametrenin zaman icindeki . . . <.
<o ep rese Sepsis sepsis/septik P degeri
degisikligi
sok
Ptx3-1.saat/24.saat asindaki fark -47,4960 -65,9105 >(,05
IL6-1.saat/24.saat asindaki fark -66,1080 -17,5114 >0,05
Resistin-1.saat/24.saat asindaki fark 6,8480 -2,0714 >(,05
NSE-1.saat/24.saata asindaki fark -1,8280 -1,2486 >0,05

5. TARTISMA

SIRS, sepsis, ciddi sepsis ve septik sok organizmada bircok sistemi ilgilendiren oldukca

kompleks klinik tablolardir. Klinik olarak yapilan tanisal yaklasimlar ¢cogu kez hastalarda



kotii prognozun 6nceden belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir. Bunun diginda klinik tanilarin
gercek anlamda hastalarin i¢inde bulundugu durumu tam olarak yansitamayabilecegi de
degerlendirilmektedir. Bu ¢alismada klinik olarak sepsis, ciddi sepsis ve septik sok tanisi alan
hastalarda c¢esitli akut faz reaktanlar1 ve inflamatuvar belirteclerin prognostik degeri

aragtirilmistir.

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 olmamasma ragmen sepsisli hastalara benzer
klinik bulgular gostermektedir (129). Sepsiste mikroorganizmalar ve onlarin {riinleri viicut
savunma mekanizmasini tetikler. Bunun sonucunda sitokin salinimi, nétrofil ve monositlerin
aktivasyonu, kompleman sistemi, koagiilasyonun intrinsik ve ekstrinsik yollari, fibrinolitik
sistem gibi plazma protein kaskat sistemleri aktive olur. Bu mediatorlerin aktivasyon ve
salimimi dolagimda oldugu gibi dokularda da meydana gelir. Tiim organ ve sistemleri

etkileyen, sistemik inflamatuvar bir reaksiyon goriiliir (131).

Sepsis yaglilarda, immiin yetmezligi olanlarda ve agir hastalarda morbidite ve Sliimiin en
yaygin nedenidir. Yogun bakimlarda 6liim en sik sepsis ile olmaktadir. Sepsis toplumda
oliimiin major sebeplerindendir. Amerika’da her yil ciddi sepsisten 215.000 kisi hayatini
kaybeder (157).Yeni tedavi modellerinin gelistirilmis olmasina ragmen sepsiste 6liim orani
hala yiiksek seyretmektedir. Bizim calismamizda Sepsisli hastalarin 14’ (%56 ‘s1) taburcu
olurken,11’1 (%44°11 ) exitus oldu. Septik soklu hastalarin 18’1 (%46,2’si) taburcu olurken,21’i
(%53,8’1) exitus oldu. Bu durum genellikle gecikmis tan1 ve tedaviye bagli olmaktadir.
Enfeksiyonun klinik bulgular1 ve rutin laboratuvar testleri 6zgiil degildir ve bazen yanlis
yonlendirebilir. Enfeksiyon tanisinda erken ve 6zgiil belirleyicilerin olmayisi kritik hastalarda
tedavide gecikmeye veya gereksiz ve uzun antibiyotik kullanilmasina neden olmaktadir. Tan1

ve tedavideki bu sonuglar bakildiginda 6zel bir test sepsisin ayirici tanisinda faydali olabilir



(132). Calismamiz, bdylesine karmasik ve ciddi klinik tablolara prognostik bir yaklasim ile
151k tutabilmesi ve hastalarin takip siiresi boyunca degisiklikleri ortaya koyabilmesi agisindan

Onemlidir.

Hastalarda sepsis gelisimine zemin hazirlayici bazi etkenler vardir. Bunlar arasinda primer
ya da bilinmeyen nedenler yaninda kateter kullanimi, yogun bakim {initesinde yatis olmas1 ve
buradaki kalis siiresi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, bagisik sistemini baskilayan
hastaliklar sayilabilir (133,134). Bazi hasta gruplari sepsise karsi daha duyarli oldugu
bilinmektedir. Tiim agir hastaliklar, agir toplum kokenli pnémoni, karin i¢i cerrahi girigim,
seliilit gibi yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, kronik hastaliklar (DM,
kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi ve kronik obstriiktif akciger hastaligl) ve edinilmis
immiin yetmezlik sendromu (AIDS), sitotoksik ve immiinstipresif ila¢ kullanimi, malignite ve
alkolizm gibi immiinsiipresyon yaratan durumlar sepsisin gelisimini kolaylastiran diger
faktorlerdir (135). Lai ve arkadaslarinin yaptigi SIRS’l1 262 yash hastada yaptig1 ¢alismada
diyabetes mellitus ve malignensi en yaygin altta yatan hastalik olarak tespit edilmistir ve bunu
kronik bobrek hastaligl ve karaciger sirozu takip etmistir (136). Bizim ¢alisgmamizda ise 25
sepsisli hastanin 8’i (%32’si) malignite hastas1 idi. Ikinci siklikta %24 SVO’lu immobil
hastalar vardi. 39 septik soklu hastanin 9 tanesinde (%23,1) malignite, 6 tanesi (%15,4’1)
SVO hastastydi. Sepsisli hastalarin %16’sinin, septik soklu hastalarin %10’ nun 6zge¢misinde

hayati bir hastalik ya da ila¢ kullanim hikayesi yoktu.

Angus ve arkadaslarinin 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 popiilasyonun %49,6’ s1 erkek, %50,4’ii kadin hastalardan
olugsmustur. Ciddi sepsis insidansit popiilasyonda 3/1000 (hastaneden c¢ikis1 yapilan 100

hastadan 2,26’ s1) olarak tespit edilmistir. Bir yas altinda insidans 5,3/1000 ile pediatrik



hastalarda en yiliksek 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 {listlinde ise
26,2/1000 olarak tespit edilmistir. Ciddi sepsisli hasta sayisi yasla birlikte artmakta ve
hastalarin yaridan fazlasinmi 65 yas ustii hastalar teskil etmektedir (437,400,%58,3). Ayrica
HIV ile iligkili olarak genglerde de bir artis gézlenmistir (n=47.200, ortalama yas:38,5). HIV’
e bagh hastaliklar diglandiginda kadin ve erkeklerin insidanslar1 birbirine yakin olarak
bulunmusgtur (137). Nguyen ve arkadaslarinin sepsisin erken dénemlerde S-100 B ve NSE
diizeylerini degerlendirmek amaciyla yaptiklari prospektif ¢alismada hastalarin yas ortalamasi
66 (18-89) olarak bulunmustur ve hastalarin %63l erkek, %37’si kadin olarak tespit
edilmigtir (138). Bizim c¢alismamizda da yas ortalamasi 64 idi. Sepsisli 25 hastanin yas
ortalamast 61,3423,7 idi. Ciddi sepsis ve septik soklu 39 hastanin yas ortalamas1 65,8+17,2
idi. Sepsisli 25 hastanin 9’u (%36’s1) kadin, 16’s1 (%641 ) erkekti. Ciddi sepsis ve septik

soklu 39 hastanin 14’1 (%35,9) kadin, 25’1 (%64,1) erkekti.

Septik sokta, yeterli siv1 resiisitasyonu sonrasi artmis kardiyak indeks ve azalmig sistemik
vaskiiler direnci sonucu hipersirkiilatuvar durum s6z konusudur. Bununla birlikte bir¢ok
caligma, septik soklu hastalarda sol ventrikiiler performansin intrinsik depresyonu konusunda
acik kanitlara sahiptir (139). Sepsiste bulgular; acgiklanamayan tasikardi, takipne, sivi
tedavisine zaman zaman direncgli 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 voliim eksikligi, azalmis kardiyak kontraktilite ve vazodilatasyona
yanit olarak perfiizyonu siirdiirmek i¢in bir kompanzasyon mekanizmasidir (140).
Calismamizda sepsis, ciddi sepsis ve septik soklu hastalarin tansiyonlar1 degerlendirildiginde

sepsisli 25 hastanin 18’inde (%72) tansiyon normal, 7 hastada (%28’inin) hipotansifti, ciddi



sepsis ve septik soklu 39 hastanin 17’sinde (%43,6) tansiyon normal iken, 22 hastanin

(%56,49) tansiyonu diisiiktii.

Calismamizda da en sik bagvuru semptomu sepsis grubunda ates %48,ikinci siklik genel
durum bozuklugu %24 dii. Septik soklu hastalarda ise %46,2 genel durum bozuklugu iken

ikinci siklik %43,6 ile atesti.

Sepsisli 25 hastanin ortalama nabzi1 104 iken ciddi sepsis ve septik soklu 39 hastada nabiz
ortalamasi 111 idi. Sepsisli 25 hastanin ates ortalamasi 38 iken, ciddi sepsis ve septik soklu 39
hastanin ates ortalamasi 40 idi. Sepsisli 25 hastanin ortalama solunum sayist 21 iken, ciddi

sepsis septik soklu 39 hastanin solunum sayisi 24 idi.

Alberti ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastane ve toplum koékenli pndmonilerin her

ikisinde de en sik enfeksiyon odagi; akciger, ikinci siklikta sindirim sistemi ve daha sonra

iriner sistem enfeksiyonlar1 olarak bulunmustur. Hastalarin %49,2’sinde gram negatif
bakteriler, %37,4’linde gram pozitif bakteriler ve %9,7’sinde mantarlar sepsis etkeni olarak
saptanmistir (141). Kan kiiltiirii sepsis i¢in kullanilan tani kriterlerinden biri olmakla beraber
diisiik duyarlilig1 (%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir (142). Ballester ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada hastalarin %37,9’unda kiiltiir sonuglar1 pozitif bulunmustur (143). Bizim
calisgmamizda da buna benzer sekilde sepsis grubunun %356’sinda kiiltiir sonuglart normal
iken, lireme olan grup igerisinde en sik kan kiiltiiriinde (%12), ikinci olarak idrar kiiltiiriinde

(%8 ) tireme oldu.

Sepsiste etken olarak karsimiza siklikla Escherichia coli, Klebsiella ve Enterobacter tiirleri
gibi gram negatif bakteriler ve Staphylococcus, Streptococcus ve Pneumococcus tiirleri gibi
gram pozitif bakteriler ¢ikmaktadir (144). Valles ve arkadaglarinin yaptigi toplumdan elde
edilen bakteriyemili yogun bakim {initesine alinan 339 hastanin ¢ok merkezli ¢calismasinda en

yaygin patojenler Escherichia coli (%25), Streptococcus pneumoniae (%16), Staphylococcus



aureus (%14), yaklasik olarak %4’ii Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii
gibi gram negatif basiller olarak tespit edilmistir (145). Bizim g¢aligmamizda Septik sok
grubunda %43,82’sinde kiiltiirde lireme olmaz iken, kan kiiltliriinde %12, trakea %5, idrar
kiiltiiriinde %5 tireme oldu. Kan kiiltiiriinde en sik patojen Koagulaz negatif Stafilococcus
Aureus %37,5, idrar kiiltiiriinde en sik E.coli %28,5, trakea kiiltiirlinde ise en sik patojen

Acinetobacter baumani %66,6 idi.

Calismamizda, Resistin, Penteraxin 3, IL-6, Noron Spesifik Enolaz 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
kullanilmigtir. Bununla birlikte CRP’nin yalnizca bakteriyel enfeksiyonlarda degil, diger
inflamasyon ve doku harabiyetine dayali durumlarda da yiikselmesi 6énemli bir dezavantajidir.
Ayrica ortalama yart Omriiniin uzun olmasi nedeniyle sepsis gibi olduk¢a dinamik klinik
tablolarin yakindan izlenmesi ve prognoz tayininde yeterince yol gosterici olamamaktadir.
Ugarte ve arkadagar1 yogun bakim iinitesinde tedavi géren 205 hastada gilinlik CRP ve PCT
degerlerini izlemislerdir. Hastalarda bakteriyemi, sepsis ve septik sok gelistiginde elde edilen
degerleri karsilastirmislardir. PCT’nin tanida duyarliligi ve o6zgiilliigii CRP’ye gore daha
diistik bulunmustur. Ayrica hastada 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,
ozgiillik %66,6 pozitif prediktif deger %75,2, negatif prediktif deger %62,6 olarak
saptanmistir (146). Povoa ve arkadaglar1 tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada ise CRP igin
duyarlilik %93,4, 6zgiilliik %86,1 olarak bildirilmistir (147). Bu dogrultuda Giiven ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada Ocak 1999-Eyliil 2000 déneminde acil serviste
sepsisin erken tanisinin saptanmasinda serum PCT, CRP ve 16kosit sayist dl¢limlerinin

etkinlikleri SIRS belirtileri gosteren 34 hasta iizerinde incelenmistir (28). PCT nin 6zellikle



septik sokun tanimlanmasi agisindan hastaligin hangi doneminde alinirsa alinsin anlamli
olabilecegini gostermektedir. Suprin ve arkadaslar1 septik soklu hastalarda prokalsitonin ve
CRP diizeylerinin ciddi sepsis, sepsis ve SIRS’l1 hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu bildirmislerdir (148). Muller ve arkadaslari, sepsisin siddeti ile serum prokalsitonin
ve CRP diizeylerinin anlamli bir korelasyon gosterdigini gdstermislerdir (132). Ancak Muller
ve arkadaslarinin’nin aksine septik soklu hastalarda sepsis ve agir sepsisli hastalara gére CRP
diizeyinin daha diigsiik oldugunu ve CRP diizeylerinin hastaligin siddetini belirleyen bir
belirte¢ olamayacagini bildiren ¢alismalar da vardir (148,149). Claeys ve arkadaslari, sepsis
olgularinda baslangic PCT ve CRP diizeylerinin kotii gidisin bir habercisi olabilecegini
bildirmislerdir (150). Diger yandan, 6liimle sonuglanan olgular ile yasayan olgular arasinda
ortalama TNF-a ve CRP diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak farklilik saptanmamasi,
hastaligin prognozunu belirlemede baslangic TNF-a ve CRP degerlerinin belirleyici
olmadigimi disiindiirmektedir (151,152). Calismamizda sepsis, ciddi sepsis ve septik sok
gruplarindaki ortalama 1. saat ve 24. saat CRP ve PCT degerlerine bakildi. Sepsis ve ciddi
sepsis septik sok arasinda CRP ve PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. 1.saat ve 24. saat CRP ve PCT degerler ortalama takip siiresi ile karsilastirildi,
anlaml ilski tespit edilemedi. Hastalardan alinan kan numunelerinin 1. ve 24.saat arasinda

sinirlanmasi ¢calismamizin dezavantajidir.

Nozokomiyal sepsis olgularinda ortalama hastanede ek yatis siiresi degisik ¢aligmalarda
7-28,5 giin arasinda bulunmustur (153,156). Karsilagtirmali gruplarda yapilan ¢alismalarda
Pittet ve arkadaslari, nozokomiyal sepsis ve kontrol gruplari i¢in hastanede yatis siiresini
sirastyla 5,4 ile 30 giin, Valles ve arkadaslari sirasiyla 34,6 ile 6,1 giin olarak bulmuslar ve bu
degerlerin istatistiki olarak anlaml1 oldugunu bildirmislerdir (p < 0,05) (154,155). YBU, diger
boliimlere goére nozokomiyal sepsis sikliginin fazla oldugu yerler olup, Valles ve

arkadaslarmin ¢aligmalarinda hastanin YBU’ye kabulii ile nozokomiyal sepsis gelisimi



arasinda yaklagik 16 giinliik bir siire gectigi belirlenmistir (155). Bu sonug ek yatis siiresinin
uzamasinda ve nozokomiyal sepsis gelismesinde YBU’niin 6nemli bir faktér oldugunu bir kez
daha ortaya koymaktadir.Bizim ¢alismamizda, sepsisli 25 hastanin ortalama hastanedeki takip

stiresi 12 giindii, ciddi sepsis ve septik soklu 39 hastanin ortalama takip siiresi 13 giindii.

Sepsis toplumda oOliimiin major sebeplerindendir. Amerika’da her yil ciddi sepsisten
215.000 kisi hayatin1 kaybeder (157). Ballester ve arkadaslarmin yaptigi sepsis ile ilgili
calismada hastalarin %42,5’1 dlmiistiir (143). Bizim g¢alismamizda ise calismaya alinan
Sepsisli hastalarin 14l (%56 ‘s1) taburcu olurken, 11’1 (%44°1) exitus oldu. Septik soklu

hastalarin 181 (%46,2’s1) taburcu olurken, 21°1 (%53,81) exitus oldu.

Sepsisli hastalarin %44’ hayatin1 hastanede kaybederken, %1°i taburcu olduktan sonra
ilk 30 gilin icinde evinde hayatin1 kaybetti, %55°1 taburcu olduktan sonraki ilk 30 giinde

yastyordu.

Septik soklu hastalarin %59’u hayatini hastanede kaybederken, %7,7’si taburcu olduktan
sonra ilk 30 giin i¢inde evinde hayatini kaybetti, %33,3’li taburcu olduktan sonraki ilk 30

giinde yasiyordu.

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. saat ve 24. saat PTX-3, IL-6
Resistin, NSE diizeylerinin kontrol grubuna gore iliskisine bakildi. PTX-3, IL-6, Resistin,

NSE, 1. saat ile 24. saat degerleri istatistiksel olarak kontrol grubuna gore anlamli idi.

Sepsisle ilgili klasik ndrolojik tablo septik ensefalopatidir, SSS’nin reversibl disfonksiyonu
olarak tanimlanir. Ciddi ajitasyon ve irritabiliteden stupor, komaya kadar degisen klinik
spektruma neden olabilir. Sprung ve arkaglarinin yaptig1 calismada septik ensefalopati septik
hastalarin %50’den fazlasinda meydana gelmistir (158). Ebersoldt ve arkadaslar1 da sepsis ile

iliskili deliryumu yeniden degerlendirdiginde prevalansinin %9-71 arasinda degistigini rapor



etmistir (159). Calismamizda degerlendirmeye alinan sepsisli hastalarin ortalama GKS degeri

13,4433 iken septik soklu hastalarin ortalama GKS degeri 11,6+4,3 idi.

Weigand ve ark. yaptiklari ¢aligmada, yogun bakimda sepsisli hastalarda NSE diizeylerinin
klinik gidisi 6n gormede kullanilabilecegini ve yliksek sensitivite ve spesifitiye sahip
oldugunu gostermistir (138). Septik ensefolopati tanisi, yogun bakimlardaki en sik gelisen
metabolik ensefalopati olup, tanist halen ¢ogunlukla GKS baz alinarak yapilmaktadir.
Sedatize edilmeyen septik soklu hastalarda bu skala asidoz, ates, hiperkapni gibi durumlarla
agreve olabilirken, kotli skorlarda ¢ogunlukla mortaliteyi yansitmamaktadir. GKS degismez
olarak diistinlilmekte ya da normal hastalar ile sedatize hastalarda kullanilmamaktadir. Yani
beyin disfonksiyonu ve yapisal hasarin tesbiti ancak ilerlemis olgularda miimkiin olmaktadir
(160). NSE potansiyel bir diger biyokimyasal belirtectir. Noronlar i¢cinde lokalize gliolitik bir
enzimdir ve travma, kardiyak arest, diger norolojik bozukluklarda ndrolojik hasarin marker:
olarak kullanilmigtir (160). Son zamanlarda sepsis veya septik soklu eriskinlerde NSE’da
benzer artiglar gosterilmistir (160). Nguyen ve arkadaslart sepsis veya septik soklu 170 eriskin
hastada yaptiklar1 calismada hastalarin %53’de NSE’da artis ve bu markerlarda artisin
mortalite ile iligkili oldugunu bulmuslar, NSE ve GKS ile baginti gdstermedigini
belirtmislerdir (160). Bizim ¢alismamizda ise NSE ile GKS arasinda anlamli iligki
bulunamadi. Septik sok grubunda hastalarin PCT 1. saat ve 24. saat diizeyleri ile negatif ilisiki
saptandi. PCT diizeyleri arttik¢a, hastalarin GKS degerinin diistiigii goriildii. GKS ile CRP
arasinda iliski bulunamadi. PCT degerinin yiiksek olmast GKS degerini diisiirecegi i¢in kotii

prognoz ve mortalite ile bagdastirildi.

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. Saat ve 24. Saat CRP ve PCT
degerlerine bakildi. Bu diizeyler ortalama takip siiresi ile karsilastirildi. Istatistiksel yonden

anlaml iligki tespit edilmedi.



Mauri ve arkadaglarinin ciddi sepsis ve septik sokta Pentraxin-3’iin mortalite ile iligkisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda, dolasimdaki PTX 3 diizeyi yiiksekligi ile ciddi sepsis ve septik
sokun tespit edildigi ilk giinlerde prognozun kétii olmasi arasinda baginti oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica plazma PTX 3 diizeyi yiiksekligi ile hastalik siddeti, organ disfonksiyonu
ve koagiilasyonu aktivasyon belirte¢ diizeyleri arasinda anlamli baglantt bulundugunu
belirtmektedirler. PTX 3’{in giiglii bi¢imde klinik parametreler ve prognoz ile (IL-6, TNFa,
CRP) korele oldugunu bildirmektedirler (161). Jonas ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
septik soklu hastalar sepsis ile karsilastirldiginda bariz sekilde yiikselmis resistin seviyeleri
vardi. Her iki grupta da resistin diizeyleri saglikli kontrollerden daha yiiksekti. Olen hastalarin
resistin seviyeleri sag kalanlara gore fazlaydi ama fark istatistiksel 6neme ulagsmadi. Septik
hastalarda genel olarak seviyeler biiylik miktarlara yiikselmisti. Klinik durum ve IL-6,IL-8,IL-
10 sitokin Ol¢limlerine bakildiginda resistindeki yilikselmenin ge¢ ortaya ¢iktigi goriildii.
Artigin yavag olmasina ragmen resistin konsantrasyonunlari ¢alisilan periyod boyunca yiiksek
kalmaya devam etti. 14. giinde 6rnek alinan 15 hastanin 10 tanesinde resistinin yiiksek
kalmaya devam ettigi gosterilmistir. Ayrica bu zaman noktasinda hastaligin siddeti ve resistin
seviyeleri arasindaki uyum hala bariz olarak kuvvetliydi (162). Bizim ¢alismamizda sepsis,
ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. saat ve 24. saat belirte¢ diizeylerinin takip
stiresi ile iligkisine bakildi. PTX3-1. saat ile Resistin 24. saat diizeyleri ile anlaml1 idi. PTX3-
1. saat diizeyleri yiiksek olan hastalarin hastanedeki takip siireleri ile negatif orant1 nedeni ile
hastanedeki kalis siireleri daha kisa oldugu tespit edildi. Resistin 24.saat diizeyleri yiiksek
olan hastalarin hastanedeki takip siireleri pozitif orant1 nedeni ile uzadig tespit edildi. IL-6 ile

NSE ile takip stiresi arasinda anlamli iliski tespit edilmedi.



6. SONUC VE SINIRLAMALAR
Sonug olarak;

1) Bu ¢alisma sepsis tablosundaki hastalarin klinik tanimi ve prognoz tayini agisindan
hastalik siiresince CRP, PCT, PTX-3, Resistin, IL-6, NSE’1n aktif olarak izlenmesi esasina

dayal1 bu alanda prospektif olarak yapilmis olan bir ¢aligmadir.

2) Calismamiz PCT, PTX-3, Resistin‘in sepsis ve ilgili tablolarin tanisinda yol gosterici
olabilse de hastanede kalis siiresinde, prognoz tayininde de yararli olabilecegini, ayni1

zamanda tan1 acisindan ek testlere gereksinim olabilecegini gostermektedir.
3) Buna karsin PCT’nin yiiksek 6zgiilliik ve duyarlilik ile hem tani hem de prognoz
tayininde sepsis, septik sok i¢in kullanilabilir oldugu teyid edilmistir.

4) Ozellikle PTX-3, Resistin ve NSE’1n, Sepsis gruplarinin daha iyi standarditize edildigi,
secilmis cok sayida hastanin dahil edildigi kapsamli caligmalarla sepsis prognozundaki

oneminin ortaya konacagina inaniyoruz.

5)Hastalardan alinan kan numunelerinin 1. ve 24. saat arasinda sinirlanmasi ¢alismamizin

dezavantajidir.



7. OZET
Amac

Yogun bakim kokenli SIRS, sepsis ve septik sok hastalarda CRP, prokalsitonin (PCT) ,
pentraxin-3 (PTX-3) , IL-6, resistin, noron spesifik enolaz (NSE) diizeyleri aktif olarak

izlenip, bunlarin tanisal ve prognostik degeri arastirmak.

Gerec ve Yontem

Calismada 25 sepsis, 39 ciddi sepsis ve septik soklu iki grup ve 30 kisilik kontrol grubu
olmak tizere caligmaya toplam 94 olgu dahil edildi. Tiim olgularin anamnez, risk faktorleri,
fizik muayene ve laboratuar bulgular1 kaydedildi. Hasta grubunda ve kontrol grubunda 1.ve
24’{incli saatlerde iki kez alinan 6rneklerde PTX-3, NSE, IL6, Resistin, PCT, CRP degerlerine

bakildi.

Bulgular
Sepsis, septik sok grubunda ortalama CRP 1. Saat degerleri sirasiyla 87,8 / 88,1 bulundu.
CRP’nin 24.’lincii saat 6l¢glim degerleri sirasiyla 89,1 / 87,8 bulundu.

Ortalama PCT 1. saat degerleri sirasiyla 26,4 / 15,3 bulundu. PCT 24. saat degerleri
siraylal /18,4 / 11,9 bulundu. Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. saat
ve 24. saat CRP, PCT degerlerine bakildi. Bu diizeyler ortalama takip siiresi ile karsilastirildi.
Istatistiksel yonden anlamli iliski tesbit edilmedi (p>0,05). Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok
gruplarindaki ortalama 1.ve 24. saat CRP, PCT degerlerine bakildi. Bu diizeyler ortalama

GKS ile karsilastirildi. Istatistiksel yonden anlamli ilski tesbit edildi.



Septik sok grubunda hastalarin PCT 1. saat ve 24. saat diizeyleri ile negatif iliski saptandi.

Diizeyler arttikca, hastalarin GKS degeri diistii. CRP iliski kurulamadi (p>0,05).

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. saat ve 24. saat biomarker
diizeylerinin kontrol grubuna gore iliskisine bakildi. PTX-3, IL-6, Resistin, NSE ,1 saat ile 24.
saat degerleri istatitiksel olarak kontrol grubuna goére anlaml idi. Kontrol grubu, sepsis ve
septik sok grubunda ortalama 1. Saat PTX-3 degerleri sirayla 4,4 /152,9/ 115,7 /bulundu.
Ortalama 24. saat PTX-3 degerleri sirayla 4,4/ 105,4 /50,9 / idi. Kontrol grubu, sepsis ve
septik sok grubunda ortalama 1. saat IL-6 degerleri sirayla 12,0 / 600,5 / 288,8 / bulundu.
Ortalama 24. saat IL-6 degerleri sirayla 12,0 / 534,4 7 271,3 / idi. Resistin 1. saat degerleri
ortalama sirayla 15,1 /108,5 / 114,4 /bulundu. Ortalama 24. saat degerleri sirayla 15,1 /
115,3 / 112,4 /idi. NSE 1. saat degerleri ortalama sirayla 5,9 / 19,1 / 23,2 / bulundu.

Ortalama 24. saat IL-6 degerleri sirayla 5,9/ 17,3 /22,0 /idi.

Sepsis, ciddi sepsis ve septik sok gruplarindaki ortalama 1. saat ve 24. saat biomarker
diizeylerinin takip stiresi ile iligkisine bakildi. PTX3-1.saat ile Resistin 24.saat diizeyleri ile
anlamli idi (p<0.05). Sepsis grubunda PTX-3 1.saat ortalama degeri -0,492 bulundu. Septik

sok grubunda Resistin 24. saat degeri 0.337 idi.



Sonug

CRP ve PCT’ nin sepsis ve ilgili tablolarin tanisinda yol gosterici olabilse de prognoz
tayininde yeterince yararli olamadigi, buna karsin PCT degerinin yiiksek olmas1 GKS degerini

diistirecegi icin kotli prognoz ve mortalite ile bagdastirilabilir.

Sepsis ve septik sok hastalarinda PTX-3, IL-6, Resistin, NSE degerlerinin anlamli oldugu,
takip stiresi ile iligkileri nedeniyle 6zellikle PTX-3, Resistin’nin mortalitenin habercisi olup

sepsis ve septik sokta kullanim1 yayginlastirilabilir.
Anahtar kelimeler

Pentraxin-3, IL-6, NSE, Resistin, PCT, CRP



8. ABSTRACT
AIM

The aim of this study is to investigate the diagnostic and prognostic value of CRP,
procalcitonin(PCT), pentraxin-3(PTX-3), IL-6, resistin and neuron specific enolase (NSE)

levels in patients with SIRS, sepsis and septic shock at the intensive care unit.

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 patient history, risc
factors, phsiycal findings, labratory tests for all patients.In tree groups first hour and 24.hour

PTX-3, NSE, IL-6, resistin, PCT, CRP levels measured.

RESULTS

In sepsis and septic shock group, the mean first hour CRP values, respectively 87.8 / 88.1

found.CRP 24 'th hour of measurement values of 89.1 / 87.8 found.

The average values of the first hour PCT was found 26.4/15.3 respectively. PCT 24’th
hour values were 18,4 / 11,9. In sepsis, severe sepsis and septic shock groups the average first

hour and 24°th hour CRP, PCT values were measured.

These levels compared with an average follow-up period. An istatistically significant
relationship was not detected (p> 0.05). In sepsis, severe sepsis and septic shock groups the
average l.ve 24 hours of CRP, PCT levels measured.These levels compared with mean of

Glaskow Coma Scale (GCS).There was istatistically significant relationship.



Group of patients with septic shock, a negative relationship with the first hour and 24’th
hour PCT levels. Higher levels correlated with the decrease of GCS. Relationship with CRP

wasn’t found. (p> 0.05).

In sepsis, severe sepsis and septic shock groups the average first hour and 24’th biomarker
levels compared with the control group.PTX-3, IL-6, resistin, NSE levels was higher
istatistical significantly at the first hour and 24’th hour than control group.In the control
group, sepsis and septic shock group, the mean first hour PTX-3 values respectively 4.4 /

152.9/115.7 / found.

Average 24’th hour PTX-3 values was found respectively 4.4 / 105.4 / 50.9. In control
group,sepsis and septic shock group avarage of first hour IL-6 levels were respectively 12,0/
600,5 /288,8.Avarage of 24’th hour IL-6 levels were respectively 12,0 / 534,4 / 271,3.Avarage
of resistin first hour levels were respectively 15,1 / 108,5 /114,4. Avarage 24°th hour levels of
resistin were respectively 15,1/115,3/112,4.The avarage of NSE first hour levels were
respectively 5,9/ 19,1/ 23,2. The avarage of 24°th hour levels of IL-6 were respectively 5,9/

17,3/ 22,0.

In sepsis, severe sepsis and septic shock groups, the average first hour and 24°th biomarker
levels compared with the follow-up times.First hour PTX-3 level and 24’th resistin levels

were significantly higher (p <0.05).

In sepsis group, the mean value of the firs hour PTX-3 found -0,492.In septic shock group

24°th hour resistin level was found 0,337.



CONCLUSION

CRP and PCT can have value in the diagnosis of sepsis and sepsis related situations but
there is not enough clue that they can predict the prognosis. High PCT levels may cause

reduced Glascow Coma Scale so this can be related with poor prognosis and mortality.

PTX-3, IL-6, resistin, NSE levels were meaningly high in patients with septic shock and
sepsis. As its follow up time and correlation PTX-3 and resistin can predict mortality and can

be commonly used in the future in patients with sepsis and septic shock.
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