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GIRIS VE AMAC

Sepsis neden, patofizyoloji, tan1 ve tedavi agisindan ¢ok bilesenli bir hastaliktir.
Enfeksiyon, konak yaniti, tedavi girisimleri sonucunda hastalarin fizyolojilerinde bozulma
gerceklesir. Sepsise erken miidahelede intravendz sivi, antibiyotikler, kaynak kontrold,
vazopresorler, inotropik ajanlar ve mekanik ventilator tedavisi uygulanir (1). Siv1 tedavisi
eksik yapildiginda doku hipoksisi ve organ disfonksiyonu gelisirken, gereginden fazla sivi
yiiklenmesi ile de artmis mortalite, artmis mekanik ventilatorde kalma siiresi ve akut akciger
hasari gelisebilir (2).

Sepsisli yogun bakim hastalarinda sivi tedavisi ¢ogunlukla ilk bagslanan tedavidir.
Ancak s1vi tedavisinin etkili ve kontrollii bir sekilde yapilmamasi, sepsis ve akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) hastalarinda ciddi hemodinamik sorunlar dogurur. Bu baglamda,
kritik hastalarda sivi yaniti veya yanitsizliginin degerlendirilmesi 6nem kazanmistir. Sivi
yanit1 bulunan yogun bakim hastalar1 verilecek sivi tedavisinden fayda gorebilecek iken, sivi
yanitt bulunmayan hastalarda sivi tedavisinin zararh etkileri olacaktir. Bu amagcla yillarca
kardiyak onyiikiin degerlendirilmesi yapilmistir. Ancak, yapilan ¢aligmalar kardiyak onyiikiin
stv1 yanitinin degerlendirilmesindeki kullaniminin birgok faktor ile degistigini ve sivi yaniti
degerlendirilmesinde etkili olmadigimi bildirmistir. Bu nedenle sivi yanitinin belirlenmesinde
dinamik testler lizerine gidilmistir. Arteryel basinglarin, vuru hacminin (VH) solunum
kaynakli intratorasik basing degisimi ile beraber degiskenlik gostermesi ilk incelenen alan
olmustur. 2008 Sepsis’te Sag Kalim Klavuzu’nda intraven6z sivilarin santral vendz basinci
(SVB) 8-12 mmHg araliginda tutacak kadar devam edilmesinden s6z edilmekte, ancak sivi

tedavisinin kesilmesi veya azaltilmasi iizerine 6neri bulunmamaktadir (1).



Kardiyak onyiikiin belirlenmesinde dinamik testler arasinda; VH veya kalp debisinin
solunum hareketine gore degiskenliginin Frank-Starling egrisiyle analizi, nabiz basinci
degiskenligi (NBD), desendan aort kan akimi, nabiz konturu ile VH degiskenliginin analizi,
nabiz oksimetresi pletismografi dalga genisliginin degiskenligi (dalga degiskenlik indeksi
(DDI)), Venae Cavae Inferioris’in solunum hareketine bagli capinin transtorasik
ekokardiyografi (EKO) ile veya Venae Cavae Superioris’in ¢apinin transdzofageal EKO ile
Olgtimii bulunmaktadir (3). Sivi yaniti iizerine geleneksel statik yontemler ile dinamik
yontemlerin karsilastirildigi bir meta-analizde NBD, sivi yanitinin tahmininde vuru hacmi
degiskenligine (VHD) gore daha iistiin olarak gdsterilmistir (4). Tim dinamik parametrelerin
ise SVB ve sol ventrikiiler diastol sonu alani gibi geleneksel statik parametrelere gore daha
istiin oldugu gosterilmistir (4).

Calismamizda, Trakya Universitesi Cerrahi ve Reanimasyon Yogun Bakim Uniteleri
(YBU)’nde mekanik ventilatorde agir sedasyon altinda takip edilen sepsis tanili hastalarda bas
yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda DDI ve NBD degerlerini, mekanik ventilator ayarlar1 ve
pozisyon degisikliginin 6ncesinde ve sonrasinda periferik oksijen satiirasyonu (SpO2), kan
basinci, kalp hizi gibi vital parametreler ve SVB degerlerini kaydettik. NBD arteryel
monitdrizasyon gerektirdiginden parmak ucundan 6lgiilen DDI’ye gére daha girisimsel
olmaktadir. Amacimiz bu iki parametreyi karsilagtirarak sivi yanitinin belirlenmesinde uygun

bir ara¢ belirlemektir.



GENEL BIiLGILER

SEPSISIN TANIMI VE EPIDEMiIYOLOJISI

“Sepsis” kelimesi antik Yunan kelimesinden tiiretilmis, c¢lirimiis et ve clirlime
manasina gelmektedir. Bu zamana kadar sepsis sendromu, agir sepsis, bakteremi, septisemi ve
septik sok gibi ¢esitli tantmlamalar yapilmistir. 1991 yilinda Amerikan Gogilis Hastaliklar
Dernegi ve Amerikan Yogun Bakim Dernegi sepsisin daha belirli manada tanimlanmasi i¢in
bazi terim ve tanimlamalar ortaya koydular. Bu tanimlamalara gore sepsis ¢oklu enfeksiyoz
ajanlar ve mikrobiyal aracilar sonucuyla ortaya ¢ikabilmektedir. Sistemik Inflamatuar Yanit
Sendromu (SIRS) terimi bu hastalarda gesitli travmalara genis ¢apta genel sistemik yaniti
aciklamak icin Tretilmistir. SIRS, siiphelenilen veya kanitlanmis bir enfeksiydz ajana
baglandiginda sepsis adini alir. Agir sepsis ise sepsise ek olarak organ yetmezligi bulunmasi
durumudur. Uygun sivi tedavisine ragmen, devam eden sepsis kaynakli hipotansiyona ise
septik sok ad1 verilir. Bu tanimda “uygun s1v1 tedavisi” goreceli bir kavram oldugu i¢in, baska
bir hipotanasiyon nedeni diglanarak hastaya 30-60 dakikada 20 mL/kg siv1 yiiklenmesinin
ardindan ortalama arter basincinin (OAB) 65 mmHg’den daha diisiik olmasi1 hali septik soku
daha iyi tanimlanmaktadir (4). Sepsisi tanimlamada SIRS kriterleri yetersiz kaldig1 igin birgok
otdr sepsisi en iyi tanimlayan ifade olarak “belli bir derece organ yetmezligi varliginda
enfeksiyona sistemik yanit” olarak gérmiistiir (5).

Sepsis tiim diinyada YBU’ne hasta kabuliinde en sik goriilen nedendir. Avrupada
YBU’lerde yapilan bir epidemiyolojik calismada; sepsis igin % 37 ve agir sepsis i¢in % 30
insidans gosterilmistir (6). Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) ger¢ek insidans degeri
300-1.000 olgu/100.000 arasinda degismekte iken, yillik esasa gore diizenlenmis insidans son



30 yilda yiizde 8,7°den ylizde 13’e¢ c¢ikmustir (4). Gelismis iilkelerde sepsis insidansinin
yiiksek olmasi yaslt niifusunun fazlaligina dayandirilmaktadir (7). ABD’de 2004-2009 yillart
arasi toplanan verileri baz alan bir epidemiyoloji ¢alismasinda, hastane i¢i 6liim oraninin
%35’ten %26’ya geriledigi goriilmektedir. Bu c¢aligmaya gore agir sepsisten 2009 yilinda
229.044 oliim goriilmiis, bu da agir sepsisi ABD’de kalp hastaliklar1 ve malin neoplazmlardan
sonra l¢lincill en sik 6liim nedeni haline getirmistir (8). Sepsis gegiren hastalarda takip eden

bes yil igerisinde artmis mortalite riski bulunmaktadir (4).

SEPSISIN ETIYOLOJISI VE PATOFIZYOLOJISI

Insan makrofajlarinin bakteriyel antijenler ile karsilasmas1 950°den fazla gen tizerinde
kayda deger bir degisiklige neden olur (9). Bunlar arasinda pro-inflamatuar, anti-
inflamatuar sitokinler, kemokinler, yapisma molekulleri, transkripsiyon faktorleri, enzimler,
pthtilasma faktorleri, stres proteinleri ve anti-apoptoz molekiil genleri bulunmaktadir. Bu gen
tirtinleri viicutta tiim hiicre ve doku fonksiyonunu degistirirler. Sepsisin erken evresinin genel
olarak kontrolsiz pro-inflamatuar aracilarin iiretimi diger bir deyisle “sitokin firtinas1” ile
gerceklestigine inanilmaktayd:r (10). Ancak guncel veriler gostermektedir ki, sepsisli
hastalarda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar cevap ayni anda gerceklesmektedir. Degisken
bir zaman araliginda hastalarda pre-inflamatuar immainyetmezlikli durumdan anti-inflamatuar
siirece doniisiim olmaktadir (4).

Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda major patofizyolojik degisiklikler vazoplejik
sok (distribiitif sok), miyokardiyal yetmezlik, mikrovaskiiler akim degisimi, koagiilasyon
aktivasyonu ve diffiiz endotel hasar1 olarak siralanabilir. Bu patofizyolojik degisiklikler
sepsisteki hastalarin erken miidahelesinde ciddi 6neme sahiptir. Endotelyal glikokaliksin
soyulmas1 ve endotel hiicreleri arasinda bosluklar olugsmasi ile endotelyal gegirgenlik artar.
Yaygin endotel hasariyla mikrovaskiiler kagaga bagli doku ve organ 6demi, hipotansiyon ve
sok gelisir. Damar diiz kasinin kasilma 6zelliginin kaybolmasi ile arteryel ve venodilatasyon
ve buna bagl vazoplejik sok gelisir (4).

Sepsis c¢aligmalarindan son yirmi yilda elde edilen bakteriyolojik veriler 1s18inda
belirlenen kiiltiir sonuglari;

e Gram-pozitifler %25
e Gram-negatifler %25
e Gram-pozitif ve Gram-negatif organizmalar %15

e Fungal patojenler %3-5



e Anaeroplar %2

e Kultur negatifler %25
En sik goriilen enfeksiyon bolgeleri;

e Akciger %50

e Abdomen, Pelvis %25

e Primer bakteremi %15

e Urosepsis %10

e Vaskiiler girig %5

Septik soktaki hastalarda, geri dondiiriilebilir miyokardiyal depresyon gelisir. Otorlere
gore hastalarda sag kalim, sol ventrikiiliin (SV) dilate olarak VH’ni artirmasi ile gergeklesir.
Yapilan bir ¢alismada tiim hastalarda SV ejeksiyon fraksiyonu baskilanmis ve sag kalan
hastalarda birkac giin igerisinde normale dénmiistiir. Bu ¢alismada SV ejeksiyon fraksiyonu
sag kalanlarda sag kalmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulunurken, SV diastol sonu
hacmi sag kalmayanlarda anlamli olarak daha diisiiktiir (11). Sepsisli hastalarda kardiyak
fonksiyonu degerlendiren ilk ¢alismalar SV sistolik fonksiyonu iizerine odaklanmistir. Ancak,
SV diyastolik disfonksiyonu agir sepsis ve septik soklu hastalarda genel bir bulgudur.
Diastolik disfonksiyon SV ejeksiyon fraksiyonundan c¢ok SV diastolik genisleyebilirlik,
dolma ve gevseme vyetersizligine bagldir. Sistolik SV yetersizliginin yaninda diastolik
yetersizlik, sepsisli hastalarda énemli bir prognostik gostergedir. Diastolik disfonksiyon, en
1yi doku doppler goriintiileme ile anlagilmaktadir. Yatakbagi EKO diisiik VH’1i hiperdinamik
dolagimi ortaya ¢ikan, sivi yanitsiz olarak diisliniilen hastalarda daha cok diastolik SV
yetmezligi gelismistir.

Yapilan ¢alismalarda, koroner hipoperfiizyonun sepsiste SV disfonksiyonu nedeni
olmasi diglanmistir. Septik kardiyomiyopatinin olugmasinda sitokinlerin, 6zellikle TNF-o’nin
roliiniin bulundugu kabul edilmektedir. Sitokinlerin kardiyak miyositler {izerindeki etkisinin
sonucu olarak, intraseliiler nitrik oksit ve siklik guanozin monofosfatda artis goriiliir. Baz1
hastalarda sistolik, bazilarinda ise diyastolik SV yetersizliginin gelismesinin nedeni
belirsizdir. Ancak yas, diyabet, hipertansiyon ve obezite varligi, diastolik SV yetmezigi
gelisme olasiligimi artirmaktadir (4). Bununla beraber, agresif sivi tedavisi de miyokardiyal

O0demi artirarak diyastolik yetmezlige neden olabilmektedir (12).



SEPSISIN KLINiK OZELLIKLERI VE TANISI

Sepsis ¢esitli klinik 6zelliklerle seyreden sistemik bir hastaliktir. Baslangigta kiriklik,
tasikardi, takipne, ates veya hipotermi gibi daha genel bulgularla seyreder. Bazi hastalarda
yiiksek beyaz kiire sayis1 goriiliirken, bazilarinda ise diisiik beyaz kiire sayis1 goriilmekte ve
bu durum kotu prognostik deger olarak kabul edilmektedir. Ylzde 10 fazla olarak élglen bir
bant sayiminin sepsisin tanisinda yliksek o6zgiilliige (%92), ancak diisiik duyarlhiliga (%43)
sahip oldugu gosterilmistir (13). Diger klinik ozellikler arasinda degisken mental durum,
hipotansiyon, solunumsal alkaloz, metabolik asidoz, akut akciger hasari ile hipoksemi,
trombositopeni, tiketim koagulopatisi, proteiniri, akut tibtler nekroz, intrahepatik kolestaz,
yiikselmis transaminazlar, hiperglisemi ve hipglisemi bulunmaktadir. Hastalarda enfeksiyon
bolgesine gore bulgular gelisebilir. Pnomoniye bagh oksiiriik, balgam, takipne; idrar yolu

enfeksiyonuna bagli yan agrisi, diziiri; batin i¢i enfeksiyona bagli karin agris1 goriilebilir (4).

Agir Sepsis/Septik Sokta Organ Yetmezligi
Kardiyovaskler
e Tagsikardi
e Hipotansiyon
e Azalmis kalp kasilmasi
e Vazodilatasyon
Solunumsal
e Takipne
e Azalmis PaO,/FiO,
e ARDS
Hematolojik
e Trombositopeni
e Artmis Parsiyel Tromboplastin Zamani/Protrombin Zamani
e Azalmis Protein C
e Artmis D-dimer
Norolojik
e Konfuizyon
e Ajitasyon
e Degisken biling

e Noropati



e Miyopati

e Beyin Odemi
Renal
e Oliguri

e Artmis Kreatinin
Hepatik
e Artmis transaminler
e Azalmis Alblimin
Metabolik/Endokrin
e Asidoz
e Artmis Laktat
e Kritik hastaliga bagli kortikosteroid yetmezlik
e Hiperglisemi/Hipoglisemi

e Hipofosfatemi

Sepsisin ortaya cikist ozellikle ¢ok geng, yasli, kronik diiskiin ve immiinsiipresan
hastalarda daha belirsiz olmaktadir. Bu hastalar normotermi veya hipotermi gosterebilir.
Hastaligin ilk 24 saatinde atesin 37.5°C’nin {istiine ¢ikamamast mortalite ile iliskilidir.
Degisken mental durum ve agiklanamayan solunumsal alkaloz da sepsisin baslangi¢c bulgusu
olabilir.

Belirti ve bulgular sepsisin enfeksiydz ve enfeksidoz olmayan nedenlerini ayirt etmede
faydali olamazlar. Yogun mikrobiyolojik testlere ragmen, hastalarin yiizde 25’inde patojen
tretilememistir (14). Bakteriyel enfeksiyonlarn tanisinda kan kiiltiirleri klinik altin
standartdir. Ancak kan kiiltlirlerinin sonuclar1 2-3 giinde belli olmakta ve sepsis hastalarinin
sadece %20-30’unda pozitif olmaktadir. Bakteriyel enfeksiyon ve patojen tanimlanmasinda
polimeraz zincir reaksiyonlarini baz alan molekiiler metodlar umut verici goriilmektedir.

Prokalsitonin sepsis tanisinda en kullanigli biyobelirte¢ olarak goriilmektedir.
Prokalsitonin tiroidin C hucrelerinde iretilmekte ve saglikli bireylerde diisiik degerlerde
(<0.01 ng/mL) seyretmektedir. Sepsisli hastalarda ise dramatik bir artig sergileyip, birkag yiiz
nanogram/mililitre diizeyine kadar ¢ikabilmektedir. Prokalsitoninin sepsiste antibiyotik
stiresini belirlemede kullanilmasi tartigmalidir. Yapilan bir ¢alismada, prokalsitoninin en iyi

tanisal kesinlige sahip oldugu gosterilmistir (15). Yapilan bir bagka ¢alismada, prokalsitoninin



0.8 alic1 isletim karakteristigi (AIK) egrisi, %89 duyarlilik, %58 secicilik sonuglariyla
bakteriyemide en iyi kestirim degerine sahip oldugu ortaya koyulmustur (16).

Asagidaki bulgulardan herhangi biri veya birka¢i bakteriyel sepsis agisindan anlamli

kabul edilir:

o Ates>38.3°C

e Kalp hiz1 >120/dk

e Sistolik kan basinc1 <90 mmHg

e Prokalsitonin >0.5 ng/mL

e Bandemi >%5

e Lenfositopeni <0.5x10 3 uL

e Trombositopeni <150x10 3 uL

e Laktat >2.0 mEg/L

e Artmus notrofil/lenfosit orani

SEPSISIN YONETIMI

2001 yilinda Rivers ve ark. (17) “agir sepsis ve septik sokta erken hedefe yonelik
tedavi” adinda bir ¢alisma yayimladilar. Bu calismada sepsise erken miidahelede iki tedavi
protokoliinii karsilagtirdilar. Her iki protokolde sivi yonetiminde SVB kullanilmistir. Tedavi
grubunda oksimetrik santral vendz kateter kullanilarak santral vendz satiirasyon degerinin
%70’1n iistiinde tutulmasi saglandi. Caligmada erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) grubunda,
28 giinliik mortalite degeri anlamli olarak diisiik ¢ikt1 (17). Calismanin yayimlanmasindan bir
stire sonra, tedavi ile ilgili protokoliin gegerliligini sorgulayacak kadar kaygilar duyulmaya
baslandi. Tek merkezli bir ¢calisma olan EHYT nin bir takim sinirlamalar1 olmasina ragmen,
kisa silirede standart tedavi haline geldi ve sepsis’te Sag Kalim Kampanyasi’nin 6 saatlik
resiisitasyon demetinin temelini olusturdu (1). Biiylik miktarda 6ncesi-sonrasi ¢alismasi, 6
saatlik Sepsis’te Sag Kalim Kampanyasi, resiisitasyon demetinin mortaliteyi diistirdiigiinii
gostermistir. Shiramizo ve ark. (18) EHYT ile bir yil igerisinde mortalitenin %41.2°den
%16.2°ye diistiiglinii ve 6 saatlik resiistasyon demetine uymanin ise %21.1°den %13.7’ye
geriledigini gostemistir. Erken antibiyotik baglanmasi ve sepsis icin izlemin gelistirilmesi
mortalitede gerilemenin ana komponenti olarak diislinlilirken, EHYT ye uyumun yiiksek
oldugu donemde mortalitenin fazla olmasi ise, SVB hedeflerinin karsilanmasinin

zararlarindan ileri gelmektedir (19).



EHYT c¢alismasindan 13 yi1l sonra ProCESS ¢alismasi yayimlandi. 1341 hasta {izerinde
protokol tabanlt EHYT grubu, protokol tabanli standart tedavi ve olagan bakim olmak iizerine
U¢ grupta inceleme yapilmistir. Gruplar arasinda 90 giin ve 1 yillik mortalite oranlari
acisindan, anlamli istatistiksel fark gériilmemistir. Ancak bazal laktat degerleri 5.3 mmol/L
uzerinde olan en hasta grupta mortalitenin, EHYT grubunda olagan bakim grubuna gére daha
yiikksek oldugu gosterilmistir (20). ProCESS ¢alismasi, EHYT protokollnln terkedilmesi
gerektigini acikca gostermistir.

Sepsisin erken tedavisinde o6ncelikli olarak antibiyotik tedavisine bir an 0Once
baglanmali, sinirli miktarda intravendz sivi ve vazoaktif ajanlar verilmeli ve kaynak kontroli
yapilmalidir. Sepsisin erken teshisi ve uygun antibiyoterapinin zamaninda baslanmasi, tek
basina mortaliteyi diisiirecek en 6nemli unsur olarak goziikmektedir (21).

Hasta kabuliniin birinci saatinde, uygun kiiltiir aliminin ardindan amprik antibiyotik
tedavisinin baglatilmas1 gerekir. Kumar ve ark. (22)’in 2600 hasta iizerinde yaptig
retrospektif bir calismada, sepsisin baslangi¢ siiresinden itibaren ilk antibiyotik yapilma
siiresinin artmasi ile mortalitenin arttig1 gdsterilmistir. Ik 6 saat icerisinde, her bir saatlik
gecikmede %5-15’lik sagkalimda diigiis vardir. Antibiyotik se¢imi genel olarak enfeksiyon
kaynagi, hastanin bagisiklik durumu, enfeksiyon ciddiyeti, ¢oklu ilag rezistan patojen ile
enfekte olma riski, lokal mikrobiyoloji gibi etmenlere baglidir. Amprik tedavi bir veya iki
ilagtan olusmal1 veya genis spektrumlu beta laktam antibiyotik olmali ve olas1 tiim patojenleri
tedavi ediyor olmalidir (23). Patojen izole edildiginde ise, tekli antibiyoterapi bircok patojen
icin yeterli olmaktadir. Antibiyoterapi daraltmanin hastane mortalitesini disiirdiigi
gosterilmistir (24).

Oldukga diiskiin sepsis hastalarinda Sivi tedavisinde agresif ve yogun tedavi
uygulamak, istenmeyen yan etkiler ve neticesinde iyatrojenik hasarlara neden olur (25).
Giiniimiiz verileri agresif sivi resiisitasyonunun, sepsisin kardiyovaskiiler yetersizligi
acisindan en iyi baslangi¢ tedavisi oldugunu gostermektedir. Ancak, yliksek miktarda sivi
resisitasyonu ile kan basinci veya organ perfiizyonunun saglandigin1 gosteren insan verisi
bulunmamaktadir (26). Sivi yanit1 bulunan (s1v1 yiiklemesi ile kalp debisi artan) septik soklu
hastalarda, sivi resiisitasyonu ile vazodilatasyon ve sistemik vaskiiler rezistansta diisiis
gozlemlenmistir. Kardiyak debi artsa bile, vazodilatasyon olusmasi ile kan basinci yine
degismeyecektir (27). SVB’de artis mikro dolasimi biiyiik 6lgiide azaltmakta ve renal
fonksiyonun bozulmasma neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan veriler, acil servise gelen sepsis

hastalarinin %50’sinden azmnin sivi yaniti olabilecegini gostermektedir. Sadece sivi yaniti



bulunan hastalara sivi verilmelidir, sivi yaniti bulunmayan hastalarda sivi tedavisi zararl
olmaktadir. Sepsis hastalarinda Frank-Starling egrisi asagi ve saga kaymistir. Bu da sepsis
hastalarinda sivi yliklenmesine azalmis yanit beklememiz gerektigini gostermektedir. Bu
hastalarda diisiik SV ejeksiyon fraksiyonu ve artmis diastol sonu hacim indeksi goriilmekte ve
SV yetmezligi anlamina gelmektedir (4). Endotel hasari, kapiller kagak ve artmis hidrostatik
basinglar nedeniyle kristalloid inflizyonu sonrasi 3. saatte verilen sivinin %5’inden az1 damar
icinde kalmaktadir ve sonug¢ olarak damar dis1 akciger suyu ve doku odeminde artig
olmaktadir (28). Doku 6demi ile oksijen metabolit difiizyonu, doku yapisi, kapiller akim ve
lenfatik drenaj bozularak organ yetmezligine dogru gidis baslar. Ozellikle karaciger ve bobrek
gibi kapsiillii organlarin fazla sivi barindirma yetenegi bulunmadigi i¢in organ kan akimi hizla
bozulacaktir (29).

Bir¢ok klinik arastirmada, sepsisli hastalarda pozitif sivi dengesi ile mortalitenin
bagimsiz iliskisini gosterilmistir. Micek ve ark. (30), caligmalarinda 8 giinliik pozitif sivi
dengesini hastane mortalitesinde en gii¢lii bagimsiz gdsterge olarak belirttiler. Bu ¢aligsmada,
24 saatlik s1v1 dengesi sag kalanlarda 37.5 ml/kg iken mortalite ile sonuglanan grupta 55.3
ml/kg olarak goriilmiistir. Bouchard ve ark. (31), akut bobrek yetmezliginde sivi
yiiklenmesinin mortalite ile bagimsiz olarak iligkili oldugunu géstermistir. Sivi Yiiklemesi ve
Destek Tedavisi ¢alismasinda 6nemli bir veri toplanmais, calisma 3141 agir sepsisli Sahara-alti
Afrikali ¢ocuk lizerinde yliriitiilmiistiir. Bu randomize caligmada, agresif sivi yiiklemenin
mortalitede istatistiksel anlaml1 bigimde artisa neden olmustur. Yine bu ¢alismada, agresif sivi
yiikklemnin fayda gordiigii bir alt grup goriilmemistir (32). Bir ¢caligmada, optimal sag kalim
12. saatte 3 litre pozitif sivi dengesi ile saglanmistir (2). Bazi hastalarda hipotansiyon ve
tagikardi smirlt sivi resiisitasyonu ile gerilemektedir. Ancak sepsis hastalarindaki
hemodinamik degisiklikleri geri ¢evirmede, tek basina sivi tedavisi yeterli degildir. Bu veriler
15181inda, baslangic sivi resiisitasyonu 20 ml/kg ile smirlanmasi Onerilmektedir. Bununla
beraber, bu sivinin 250-500 ml’lik yiiklemeler ile gergeklestirilmesi gerekmektedir. Sivi
secimi tiim sepsis hastalar1 i¢in Ringer Laktat olmalidir (4). %20 albiimin infiizyonu endotel
glikokaliksinin yerine konmasina yardim eder ve diisiik serum albiiminli (<3 gr/dl) septik sok
hastalarinda rolii olabilir (33).

Sepsisli hastalarda vazopresor ajanlari optimal baglatma siiresi lizerine yeterli ¢alisma
gorilmemektedir. Ancak, 20 ml/kg kristalloid yiiklemeden sonra ekstra sivi yliklemenin OAB
artirmadi@1 gosterilmistir (26). Bu baglamda, 20 ml/kg kristalloid sonras1 hipotansif kalmaya

devam eden (OAB <65 mmHg) hastalarda vazopresor baslanmasi onerilmektedir. Hedef
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noradrenalin dozuna erisilince ek olarak 250 ml’lik siv1 yiiklemeleri yapilabilir. Bu noktada
da hastanin sivi yamitinin dinamik degerlendirilmesi ve ventrikiiler fonksiyon ©nem
kazanmaktadir. S1v1 yanitinin pasif ayak kaldirma ile minimal invazif kalp debisi monitdri ile
degerlendirilmesi uygun bir yontemdir (34). Yapilan son g¢alismalara gore, septik soklu
hastalarda baglangi¢ OAB olarak hedefin 70 mmHg olmasi, kronik hipertansiyon hikayesi
olan hastalarda ise hedefi bir miktar daha yukselterek 75-80 mmHg olmasi 6nerimektedir
(35). Sepsisli hastalarda norepinefrin kan basincini, kardiyak debiyi, renal, splanknik, serebral
ve mikrovaskiiler kan akimini yiikseltirken kalp hizin1 diisiik oranda etkilemektedir (36).
Bununla beraber, a-1 adrenerjik reseptor tzerinden veno-konstriksiyon ile vendz doniis ve
kardiyak debide anlamli derecede artis saglayarak, dolasan kan hacmini artirir ve OAB’yi
artirir (37). Norepinefrinin erken baglanmasi ile agir vazodilatatuar sokun hemodinamik
degisiklikleri biiyiik 6lciide geri donmektedir (38). Abid ve ark. (39) yaptiklar1 calismada
norepinefrinin erken baslanmasinin sag kalimin giiclii bir gostergesi oldugunu gostermislerdir.
Septik soktaki hastalarda norepinefrine kiyasla dopamin artmis mortalite ile iligkisi vardir ve
kullanimi kisitlidir (40). Benzer sekilde, fenilefrin de 6nerilmemektedir. Deneysel modellerde
kalp debisini ve renal, splanknik kan akimimi diisiirmektedir. Bununla beraber sepsisli
hastalarda yeterli fenilefrin ¢aligmas1 bulunmamaktadir (41).

Uygun s1vi replasmani ve yeterli diizeyde norepinefrin inflizyonuna ragmen, hipotansif
kalan veya yetersiz organ perflizyonu bulunan hastalarda ventrikiiler yetersizin dislanmasi
gerekmektedir. Septik soktaki hastalarin %60’1nda global biventrikiiler yetmezlik bulundugu
gosterilmistir. Ventrikiil fonksiyonu en iyi yatak bast EKO ve sonucun minimal invazif kalp
debisi monitorii ile desteklenmesi ile degerlendirilir. Belirgin ventrikiiler yetersizligi bulunan
hastalarda 2.5 pg/kg baslama dozu ile dobutamin, alternatif olarak da milrinon infiizyonu
onerilir (42). Dobutamin dozunun minimal invazif kalp debisi monitorleri yardimiyla titre
edilmesi Onerilmektedir (43). Vazopresin inat¢t hipotansiyon durumlarinda kan basincini
yiikseltmede faydali olabilir. Bu konuda yapilan randomize ¢alismada, septik soklu hastalarda
norepinefrin ve norepinefrin-vazopresin grubu karsilastirilmis ve iki grup arasinda anlamli bir
fark gorilmemistir. Ancak bir alt grupta <0.2 pg/kg/dk dozdan norepinefrin alanlarda
vazopresin eklenmesi >0.2 pg/kg/min dozuna kiyasla daha yiiksek sag kalim saglamistir (44).

Sepsisli hastalarda sempatik aktivasyon sonucunda dolagimda yiiksek oranda
katekolaminler bulunmaktadir (45). Hastalarda tasikardinin hipovolemi, ates, agri, ajitasyon
gibi genel nedenleri ortadan kaldirilmasina ragmen bazen kalp hiz1 yiiksek kalmaya devam

etmektedir. Uygun sivi replasmanina ragmen devam eden tasikardi daha ¢ok uygunsuz
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sempatik aktivasyonun gostergesidir ve kotl prognoz gostergesidir (11). Kritik hastalarda
yapilan bir retrospektif ¢aligmada, >95 atim/dk kalp hizi major kardiyak olay ve kardiyak
Oliimle iliskilendirilmistir (46). Bu nedenlerden otiirii, yapilan tedavilere ragmen tasikardisi
devam eden sepsis hastalarinda B-blokdrler diisiiniilmektedir. Ancak, septik sokun erken
fazinda B-blokor kullanmanin kardiyak debiyi diisiirerek organ kan akimini azaltabilecegi
unutulmamalidir (47). Morelli ve ark. (48) yiiriittiikkleri calismada, OAB’1 65 mmHg iistiinde
tutmak i¢in norepinefrin tedavisi alan uygun sivi tedavisi alan kritik hastalarda esmolol
infiizyonu ile inat¢1 tasikardileri 80 — 94 atim/dk degerlerine kadar ¢ekilmis, kardiyak indekste
anlamli olarak diisme goriilmesine ragmen, mikrovaskiiler akim indeksinde artis goriilmiistiir.
Bu calismalarin 1s18inda, sepsisin baslangi¢ tedavisinde oOzellikle sivi yanitt bulunan
hastalarda B-blokorlerden kacinmak gerekmektedir. B-blokorlerin uygun tedaviye ragmen
tagikardik kalan 6n planda SV yetersizligi bulunan sepsis hastalari iizerindeki rolii vardur (4).

Sepsiste Sag Kalim Klavuzu’nda resiistasyon i¢in SVB 8-12 mmHg (mekanik
ventilatordeki hastalar i¢in 12-15 mmHg), santral ventz oksijen sattirasyonu (ScvO;) >%70
ve idrar cikist >0.5 ml/kg/saat hedefleri bulunmaktadir (1). SVB’nin sivi tedavisinde
yonlendirici olmayacagin1 daha once belirtmistik. ScvO, konusunda sepsis hastalarinda
azalmis oksijen ekstraksiyonu nedeniyle genelde normal veya artmis degerler goriilmektedir
(49). Pope ve ark. (50) tarafindan yapilan genis ¢ok merkezli bir ¢aligmada, yiiksek (>%90)
baslangic ScvO; degerinin mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir. ProCESS c¢aligsmasinda,
hedef ScvO,’ye ulagmak igin titrasyon tedavisinin sonucu iyilestirmedigini gibi en hasta
grupta zararli etkisi oldugu gosterilmistir (20). Idrar ¢ikis1 renal perfiizyonun degerli bir
gostergesi iken, sepsis iligkili akut bobrek yetmezliginde dnemini yitirmektedir.

Sepsiste Sag Kalim Kilavuzu’nda doku hipoperfiizyonunun belirteci olarak yiikselmis
laktat degerlerinin resiiste edilerek normal degerlere ¢ekilmesi hedeflenmektedir (1). Jansen
ve ark. (51) tarafindan yiiriitiilen ¢ok merkezli randomize c¢alismada, laktat kilavuzlu
tedavinin mortaliteyi azalttigr gosterilmis ve laktat monitorizasyonun klinik agidan faydali
olacag belirtilmis.

2012 Sepsiste Sag Kalim Kilavuzunda resiistasyonun ilk 6 saatinde ScvO; %70’den
diisiikbir degerde ise dobutamin inflizyonu veya %30 iistii hematokrit hedefi i¢in eritrosit
stispansiyonu transfizyonu Onerilmektedir (1). Ancak sepsis hastalarinda eritrosit
siispansiyonu transfiizyonu pradoks olarak mikrokapiller akimi ve doku oksijenasyonunu
bozar (52). Hiicreden arindirilmis banka kaninin sepsis hastalarinda zararli oldugu

gosterilmistir (53). Yapilan bir ¢alismada, kan transflizyonu sekonder enfeksiyonlar, ¢oklu
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organ yetmezlikleri ve mortalite ile iligkili bulunmus ve hemoglobin <7 g/dL halinde
verilmesi Onerilmistir (54).

Agir sepsiste diisiik doz kortikostedoid kullanimi tartismali bir konudur. Adrenal
stpresyon veya glukokortikoid doku direnci nedeniyle, yetersiz hiicresel glukokortikoid
aktivitesi uzun stireli artmis proenflamatuar yanit ile sonug¢lanmaktadir (55). Proinflamatuar
yanitt azaltmanin yaninda kortikosteroidler adrenerjik yaniti artirmada ve endotel
glikokaliksin korumasinda faydali etkileri gosterilmistir (56). Bu konudaki ¢alismalarin
yetersizligi uzun vadede yapilmamis olmasidir. Park ve ark. (57) septik sok hastalar1 tizerinde
yuriittiikleri retrospektif ¢alismada kortikosteroidlerin sadece septik sok nedenli hipotansiyon
baslangicindan 6 saat iginde verildiklerinde etkili oldugunu gostermislerdir. Diisiik doz
hidrokortizonun ise, vazdpresor ihtiyacin1 anlamli oranda azalttig1 ve uygun yan etki profili
oldugu ortaya konulmustur (58). Septik soktaki hastalarda diisik doz kortikosteroid ile
vazopresin kombinasyonunun diisiik mortalite ve organ yetmezIligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (59).

Asirlardir bilindigi {izere, enfeksiyon kaynagi kontrol edilmedigi siirece hasta bu
enfektif siiregten kurtulamaz ve 6liim kaginilmazdir. Enfeksiyonun nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonu, peritonit, kolanjit, barsak enfarkti gibi 6zel tanilar1 hizla konulmali ve bu
baglamda cerrahi konsiiltasyon geciktirilmemelidir. Hastada kaynak kontrolii i¢in girisim
gerekiyorsa en az fizyolojik hasar ile tamamlanmalidir (1). Intravaskiiler yollarin sepsis veya
septik sokun kaynagi olma durumu halinde, en kisa siirede iptal edilip yenisinin agilmasi

gerekmektedir (60).

SEPSISTE SIVI YANITI VE SIVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Agresif sivi stratejisinin hastalara zararinin oldugunu daha onceden belirtmistik. Bir
caligmada, akut pankreatitli hastalarda agresif siv1 tedavisi ile artmig komplikasyon riski otaya
cikarilmistir (61). Insanlarda erken agresif sivi tedavisinin faydali oldugunu gosteren tek
calisma EHYT calismasidir (17). Sepsisli hastalarda siv1 tedavisi basite indirgenecek bir konu
degildir. Hastanin hemodinamik  degerlerinin, organ perflizyonunun, kardiyak
fonksiyonlarmin, klinik durumunun ve sivi yanitinin degerlendirilmesi gerekir. Saglikli
gontllilerde yapilan ¢alismalarda, verilen kristalloid yiiklemesinin sadece %15’1 3 saat
sonunda damar icinde kalmaktadir (62). Deneysel sepsis modellerinde ise, sivinin %100’

interstisyel araliga kagmaktadir (63).
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Hipoperfizyon belirtileri;
e OAB <65 mmHg
e Dar nabiz basinci olan tasikardi
e Azalmis idrar ¢ikisi
e Degismis mental durum
e Zayif kapiller dolum
o Cilt perfuzyonu/beneklenme
e Soguk ekstremiteler (soguk dizler)

Siv1 yiiklemesi ile (genellikle 500 ml) VH’de (%10-15) anlaml1 bir artig goriilmesi bir
hasta i¢in genellikle siv1 yanit1 oldugu anlamina gelmektedir. Sivi yanit1 sadece biventrikiiler
Onyiik yanit1 olanlarda gergeklesir. Normal bireylerde sivi yiiklemesi ile dnyiikiin artirilarak
VH’de anlamli bir artig goriiliir (64). Klinik calismalar hemodinamik stabil olmayan kritik
acil servis, yogun bakim ve ameliyathane hastalarinin sadece yiizde 50’sinin sivi yaniti
oldugunu gosteriyor (65). Bu bilgiler bize sivi yanitin1 nasil 6lgmemiz gerektigi sorusuna
yonlendirmistir. Hughes ve Magovern (66) 1959 yilinda SVB’yi tanimlamis ve bu metod sivi
tedavisinde standard arag¢ haline gelmistir. Giinlimiizde SVB’nin intravaskiiler hacim ile zayif
iliskisi oldugu ve sivi yaniti ile hig ilgisi olmadigi bilinmektedir (67). Swan ve Ganz (68)
tarafindan 1970 yilinda pulmoner arter kateteri gelistirilmis ve pulmoner arter ttkama basinct
Ol¢limii saglanmistir. Bu metodun da SVB gibi sivi yanit1 6l¢iimiinde sinirlamalart oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir. SVB iizerinden sivi yanitinin degerlendirilmesi ¢aligsmasi
da Weil ve Henning tarafindan uzun yillar 6nce tamamlanmistir (4). Bu ¢alismaya gore sivi
yiiklemesi ile SVB 10 dakikalik araliklar ile ol¢iiliir. Eger SVB degilimi <2 mmHg ise siv1
inflzyonuna devam edilir, eger 2-5 mmHg ise infuzyon kesilip 10 dakika sonra tekrar
degerlendiriliri, eger >5 mmHg ise infiizyon durdurulur (69). EHYT ve Sepsite Sag Kalim
Kampanyasi’nda ise SVB’nin 8 mmHg iizerinde tutulmasi 6nerilmistir. Oysa normal SVB 0
mmHg degerine yakindir. Hizli sivi yiiklemesi kardiyak odalarin gerilmesine ve beyin
natriliretik peptit salinimina neden olur. Sivi yliklemenin veya siv1 yiikiiniin faydasi olmadigi
gibi yiiksek SVB degerleri de hastaya zarar getirmektedir (4).

SVB ve pulmoner arter tikama basincinin kabuliiniin ardindan, mekanik ventilatdrdeki
hastalarda kalp-akciger etkilesiminin sivi yaniti {izerine etkisi popiilerlik kazanmistir (70).
Araliklt pozitif basingli ventilasyon sag ve SV yiiklenmesi lizerinde siklik degisikliklere

neden olur. Mekanik insiiflasyon sag ventrikiil 6nyiikiinii azaltirken, artylikiinii artirmakta bu
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da sag ventrikiill VH diisiirmektedir. VH inspiratuar periyodun sonunda en diisiiktiir. Sol
ventrikiil VH’nin diismesi SV dolumunu birka¢ kalp atimi sonrasinda etkilemektedir. NBD
veya VHD 9%13’ten fazla olmas1 siv1 yanitt oldugunu gostermektedir (71). 2009 yapilan bir
meta analizde, NBD’nin siv1 yanit1 agisindan yiiksek kestirime sahip oldugu ortaya ¢ikmistir
(65). Yapilan c¢alismalarin ¢ogunun iyi kontrol edilen g¢evrede, genellikle ameliyathanede,
yapildig1 géz oniinde bulundurularak kisa stirede NBD ve VHD nin klinik kesinliginin birgok
faktorden etkilendigi gozlemlenmistir (72).
NBD ve VHD’nin dogru 6l¢iilmesi igin gereken durumlar;

e Sinds ritm

e ideal kilo ile 8 ml/kg’den tidal voliimde voliim déngiilii mekanik ventilasyon

e Ventilator hasta asenkronisinin olmamasi

e Kalp hizi/solunum sayis1 oran1 >3.6

e Normal gbgiis duvari komplianst

e Kor pulmonale, pulmoner hipertansiyon olmamasi

e Normal intraabdominal basing

e Normal solunumsal komplians

Yapilan bir kohort ¢alismada, NBD ve VHD’nin rutin klinik uygulamada siv1 yanitini
ongoremedigi ortaya konmustur (73). Canneson ve ark. (74) yaptig1 genis ¢apli arastirmada,
NBD’nin giiclii prediktif degeri olmasina ragmen genel anestezi altindaki hastalarin %25’inde
stv1 yanitint tahminde yetersiz kaldig1 gosterilmistir. Yapilan ¢ok merkezli nokta prevalans
caligmasinda, yogun bakim hastalarinin sadece %?2’sinde sivi yanitim1 degerlendirmek i¢in
NBD’nin gegerlilik kriterlerini karsiladigini, bununla beraber hastalarin %3’linde arteryel hat
yerlesiminin gegerlilik kriterlerini karsiladigr gosterilmistir (75).

Yatakbas1 EKO ile SV ve sag ventrikiiliin hizla degerlendirilmesi miimkiindiir. Agir
stv1 yetersizligini saptamada genelde basarili olan EKO, sivi yanitinin degerlendirilmesinde
daha az kullanishdir. Statik EKO parametrelerinden Venae Cavae Inferioris ¢ap1 SVB ile
ilintili bir degerdir. SVB’nin s1v1 yanit1 ile olan iliskisizligi yine Venae Cavae Inferioris ¢ap1
icin de gecerlidir (4). Septik soklu hastalarda mutlak Venae Cavae Inferioris ¢apinin sivi
yaniti ile iligkisi bulunmadigi gosterilmistir (76). Statik EKO parametrelerinden SV boyutunu
degerlendiren SV diastol sonu alaninin da sivi yanit1 takibinde etkili bir kullanim1 olmadig:
ortaya konmustur (77). Dinamik EKO parametrelerinden solunum sirasinda vena kava kesitsel
alaniin degisiminin s1v1 yanitinin gdstergesi olabilecegi iddia edilmistir, ancak teknigin zayif

bir gegerliligi vardir ve klinik uygulama igin yeterli kesinlik saglamamaktadir (78). Solunum
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haraketinin SV vuru hacmi tizerinde yaptigi degisimlerin analizi dinamik biventrikiiler 6nyiik
degerlendirilmesi saglamaktadir. Transtorasik veya trans6zofajial EKO ile Doppler hiz-zaman
integral analizi ile bu degerlendirme yapilir. Ancak, NBD ve VHD’nin smirlamalar1 bu
teknikte de gegerli olmasiyla beraber ileri egitim gerektirmektedir (4).

Stvi yanitinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger test olan pasif ayak kaldirma
(PBK) ile kanin yergekimi ile alt ekstremielerden intratorasik kompartmana transferi saglanir
(79). Kolay kullaniminin yaninda ayaklar1 eski konumuna getirerek geri dondiirtilebilir olmasi
PBK’nin avantajlari arasindadir (80). Bu baglamda PBK’y1 geri dondiiriilebiir oto transfiizyon
olarak disiinebiliriz. PBK’nin 6nyiik yanitinda kullanilabilecegi bircok c¢alisma ile
gosterilmistir. Bu yontemde kardiyak aritmisi ve spontan solumasi bulunan hastalarda da sivi
yanitini anlamak miimkiin olmaktadir (79). Sekiz ¢alismanin toplandigi bir meta analizde,
PBK’nin s1v1 yanitinin degerlendirmesinde islem karakteristigi egrisi altinda kalan global alan
0.95 degeri ile iistiin bir sonu¢ verdigi gosterilmistir (81). Intraabdominal hipertansiyonun
(intraabdominal basincin >16 mmHg olmas1) vendz doniisii bozdugu ve PBK’nin sivi yaniti
Olglmiinii etkiledigi gosterilmistir (82). PBK’nin en yiiksek hemodinamik etkisi pozisyon
degisikliginin ilk dakikasinda gerceklestigi i¢in, kardiyak debi veya VH degerlerinin gergek
zamanlt Ol¢iimii gerekmektedir (80). PBK sonrasi aort kan akimmin o6zofageal veya
suprasternal Doppler ile Ol¢iimii faydali olmaktadir. Ancak, bu yontemlerin egitim
gerektirdigi ve operator baglatili oldugu unutulmamalidir (83). Gunimuzde transpulmoner
termodiliisyon, nabiz kontur analizi ve biorektans gibi yontemlerle VH’ nin degerlendirilmesi
yapilmaktadir. PBK yontemi ile yaklasik %35 yanlis negatif sonu¢ alinmaktadir. Zayif
hastalarin bacaklarinda kas kitlesinin azligindan dolay1 vendz rezerv daha diisiiktiir ve bu
hastalarda PBK ile yeterli ototransfiizyon saglanamadigi igin smirda bir PBK yaniti
aliabilmektedir. Bu tiir hastalarda da tercih siv1 yiliklemesi yoniinde olmalidir (4).

S1v1 yiiklemesi ardindan VH degisimlerinin 6l¢iilmesi sivi yanitinin altin standardidir.
Teknigin dezavantaj1 sividan fayda gormeyecek hastaya da yiikleme sivis1 vermek durumunda
kalinmasidir. 200 veya 300 ml kristalloid ile ylikleme gerceklestirilse de yapilan bir calismaya
gore, 1 dakika igerisinde 100 ml kolloid infiize edilen mini siv1 yiiklemesi ile de siv1 yanitinda
yuksek kestirim elde etmek mumkindr (84).

Nabiz oksimetresinin analizi faydali bilgi saglayabilir. Nabiz oksimetresi pletismografi
dalga formu arter basinci dalga formundan arter ve ven hacmini 6l¢mesi agisindan farklilik
gosterir. Bu da VH’nin indirekt degerlendirilmesini saglar. Mekanik ventilatordeki hastalarda

nabiz basincinin dinamik degisiklikleri sivi yanit1 degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (85).
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Pozitif basing altindaki hastalarda pletismografik dalga formlarinin sivi  yanitinin
degerlendirilmesinde NBD ile uyumlu sonuglar verdigi gosterilmistir (86). DDI perfiizyon
indeksinin solunum dongiisii ile olusan degisimlerini degerlendiren otomatik bir 6l¢tiimdiir.
Perflizyon indeksi kizilotesi pulsatil bir sinyaldir ve nabiz oksimetresi dalga boyunun
biiyiikliigiinii verir. DDI’nin mekanik ventilatdrdeki hastalarda non-invazif olarak sivi yanit1
Olgiimiinde kullanilabilecegi klinik c¢alismalarla gosterilmistir (87). Modern nabiz
oksimetreleri ayni zamanda solunum hizi ve hemoglobin konsantrasyonu bilgilerini de

saglamaktadir (88).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA GRUBU

Gozlemsel, prospektif olarak tasarlanan ¢alismamiz Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali’na bagli Cerrahi
YBU ve Reanimasyon YBU nde 02.02.2014 tarihinden 05.01.2015 tarihine kadar yiiriitiildii.
Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 11.12.2013 tarihinde
TUTF-GOKAEK 2013/171 protokol kodu ile onaylandi. (Ek I) Calismanim giderleri T.C.
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan saglandi. (TUBAP no:
2014/13) (Ek II) Calismamiza katilan hastalarin yasal temsilcilerinden veri toplama islemi
oncesi onay alindi. (Ek III) Bu siire iginde YBU’lere alian hastalardan sepsis tanis1 konmus,
mekanik ventilator tedavisi alan ve 18 yas iizeri olan 100 hasta iizerinde ¢alismamiz
gergeklestirilmistir.

Yogun bakim iinitemizde takip edilen ve ¢alismaya katilmasi yakini tarafindan red
olunan hastalar, beyin 6limii gelisen hastalar, mekanik ventilator tedavisi gérmeyen veya
spontan solunumu bulunan hastalar, sepsis tanist bulunmayan hastalar, intratorasik veya
intraabdominal basinc1 yiiksek hastalar, kardiyak aritmisi bulunan hastalar, arteryel
monitdrizasyonu bulunmayan hastalar, periferik dolagimi bozuk olan hastalar, 18 yasin

altindaki hastalar calismaya dahil edilmedi.

CALISMA VERILERININ TOPLANMASI
Hastalarin demografik verileri, Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme
(APACHE 1I) skorlari, laboratuar, mekanik ventilator ve vital parametre verileri

monitdrizasyon cihazlarindan, laboratuar sonu¢ kagitlar1 ve giinliik gozlem kagitlarindan
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kayda gecirildi. Arteryel monitdrizasyonu bulunan ve Mindray BeneView T8 hastabasi
monitorleri (Mindray Medical Electronics Corporation, Shenzhen, Cin) (Sekil 1) tarafindan
NBD degeri kaydedilen hastalarin 4. el parmagina Masimo Radical-7 cihazinin (Masimo
Corporation, Irvine, ABD) (Sekil 2) oksimetre probu yerlestirilerek perfiizyon indeksi ve DDI
degerlerinin monitdrizasyonu saglandi. 45° bas yukar1 yari oturur pozisyonda bulunan
hastalardan vital parametreler, SVB, NBD ve DDI degerleri bir kez kayit altina alindi. Daha
sonra ayni hastalar 15° bas asag1 pozisyona alinarak 5 dakika vital parametreler dikkatle
izlenerek beklendi. 5 dakikalik siire sonundan yine vital parametreler, SVB, NBD ve DDI
degerleri kayit altina alinarak hastalar eski yar1 oturur pozisyonuna getirildi. 100 hastanin
verileri toplandiktan sonra tekrar gézden gecirildi. Veriler hastalarin cinsiyet, yas, kilo,
APACHE 11 skoru, Glasgow Koma Skalast (GKS), yogun bakima yatig tanisi, ek hastalik
bilgisi, havayolu, septik sok bilgisi, gbozlemin yapildig1 giin gibi bilgiler ile beraber parsiyel
oksijen basinci/inspire edilen fraksiyone oksijen, alveolo-arteryel gradyent, tidal volim,
pozitif inspirasyon sonu basinci, solunum sayisi, inspire edilen fraksiyone oksijen degerlerini
de iceriyordu. Hastalardan bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda olmak iizere tepe inspiratuar
basing, sistolik, diastolik, OAB, SpO,, kalp hiz1, nabiz basinci, NBD, DDI, perflizyon indeksi,
SVB degerleri toplamda iki kez kaydedildi.

120/80 )
98 1 s0

Sekil 1. Mindray BeneView T8 Hastabasi Monitorii
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Sekil 2. Masimo Radical-7 Pulse Oksimetre Cihazi

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismaya katilan biitiin hastalar Michard ve ark. (71)’in calismast baz alinarak
baslangi¢c pozisyonu olan bag yukar1 pozisyonda aldiklar1 NBD degeri ile <%13 siv1 yaniti
olmayan ve >%13 siv1 yanit1 olan olarak ikiye ayrildilar. Bu gruplama {izerinden DDI degeri
icin alic1 igletim karakteristigi analizi yapilarak duyarlilik, 6zgiilliik, esik degeri gibi bulgular
elde edilmistir. Yine referans olarak Cannesson ve ark. (87)’mn caligmasi baz alinarak
baslangi¢ pozisyonu olan bas yukar1 pozisyonda aldiklart DDI degeri ile <%]14 siv1 yanit1
olmayan ve >%14 siv1 yanit1 olan olarak ikiye ayrildilar. Bu gruplama tizerinden NBD degeri
icin alic1 isletim karakteristigi analizi yapilarak duyarlilik, 6zgiilliik, esik degeri gibi bulgular
elde edilmistir. Ayn1 hastalarin bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonda aldiklar1t NBD ve DDI
degerleri arasinda korelasyon analizi yapildi. Bununla beraber hastalarin vital parametreleri ve
inspiratuar tepe basinci, NBD, DDI, SVB gibi parametreler hastalarin bas asag1 ve bas yukari
pozisyonlarda aldiklar1 degerler ile karsilastirdi.

Calismamizda elde edilen verilerin analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’'nda 10240642 seri numarali SPSS 21 ve MedCalc V14.12.0
istatistik programlari kullamlarak yapilmugstir. Olgiilebilen verilerin normal dagilima
uygunluklar: tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ile bakildiktan sonra, normal dagilima
uymayan verilerin degerlendirilmesinde grup i¢i kiyaslamalarda Wilcoxon eslestirilmis iki
ornek testi kullanildi. Degiskenler arasinda iliski olup olmadiginin arastirilmasinda
Spearman’s korelasyon analizi kullamildi. Duyarlibik ve oOzgiilliikleri AIK analizi ile
degerlendirildi. Tanimlayict istatistikler olarak ortanca, minimum, maksimum degerleri ve
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aritmetik ortalama, standart sapma, niteliksel veriler i¢in say1r ve yiizdeleri verildi. Tum

istatistikler i¢cin anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak se¢ilmistir.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali
Cerrahi YBU ve Reanimasyon YBU’nde 02/02/2014-02/02/2015 tarihleri arasinda tedavi
goren hastalardan kriterlerimize uyan 100 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma sirasinda
hemodinamik stabilitesi bozulan bir hasta ¢alisamadan g¢ikarilmistir. Caligma grubumuz yas
ortalamast 64,64 yil olan 19-95 yas araligindaki 64°i (%64,6) erkek, 35’1 (%35,4) kadin
toplam 99 hastadan olusmaktadir. Calisma grubundaki hastalarin genel verileri tablo 1 ve 2°de
gorulmektedir.

Calismaya katilan hastalarin agirliklarinin ortalama degerleri 82,26 kg olup, hastalar
45-146 kg araligindaydi. Hastalarin APACHE II ve GKS skorlar sirasi ile ortalama 19,32 ve
7,5 degerlerinde iken, bu skorlar sirast ile 9-37 ve 3-15 araligindaydi. Caligmaya alinan
hastalar yatistan ortalama 8,09 giin i¢inde degerlendirmeye alindilar. Calismamizda yer alan
hastalar en erken yatisin ilk giliniinde ve en geg¢ 55. glinde degerlendirildi. Hastalardan rutin
olarak alinan kan gazlan {lizerinden elde edilen parsiyel oksijen basinci/inspire edilen
fraksiyone oksijenin ortalama degeri 234,46 kPa bulunurken, hastalar 51-462 kPa araliginda
yer aldi. Yine hastanin rutin arteryel kan gazi degerlerinden yararlanarak hesap edilen alveoler
arteriyel gradyentin ortalama degeri 204,66 bulunurken, hastalar 71-471 araliginda yer aldu.
Hastalarin mekanik ventilator verilerinde tidal hacim, ekspiryum sonu pozitif basing (PEEP)
ve inspire edilen fraksiyone oksijen degerlerinin ortalamalar sirasiyla 501,41 ml, 6,23 cmH,0
ve %52,27 iken deger araliklart sirasiyla 350-750 ml, 5-12 cmH,0O, %45-80 olarak
gozlenmistir. Hastalarin ortalama dakika solunum sayis1 19,82 iken hastalar arasinda solunum

sayist degeri 11-46 arasinda seyretti. Hastalarin hastabasi monitorleri ile aksiller bolgeden
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oOl¢iilen 1s1 degerlerinin ortalamasi 36,46 °C iken, hastalar 36,1-41 °C arasinda dagilmaktaydi

(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalara ait genel veriler (Hastalar n=99)

AO % SS Ortanca (Min-Mak)
Yas 64,64 £ 18,11 67 (19-95)
Agirhk (kg) 82,26 £ 19,98 80 (45-146)
APACHE II 19,32 + 5,88 18 (9-37)
GKS 75297 8 (3-15)
Gozlem ginu 8,09+9,15 5 (1-55)
PaO,/FiO, (kPa) 234,46 £ 92,75 250 (51-462)
Ala Gradyent 204,66 + 69,35 192 (71-471)
Tidal hacim (ml) 501,41 £ 52,81 500 (350-750)
PEEP (cmH,0) 6,23+2,14 5 (5-12)
Solunum sayisi 19,82 + 6,43 18 (11-46)
FiO; (o) 52,27 £5,72 50 (45-80)
Is1 (°C) 36,46 + 1,41 37,1 (36,1-41,3)

AO: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma Min: Minimum Mak: Maksimum

APACHE I1: Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirme II GKS: Glasgow koma skalast
PaO,/FiO,: Parsiyel oksijen basinci/inspire edilen fraksiyone oksijen

Ala Gradyent: Alveoler arteriyel gradyent PEEP: Ekspiryum sonu pozitif basing

FiO,: Inspire edilen fraksiyone oksijen

Calisma grubumuzdaki hastalarin  %83,8’1 (n=83) entiibe, %16,2’si (n=16)
trakeostomize halde mekanik ventilasyon tedavisi gormekteydi. Hastalarin %15,2’sinde
(n=15) septik sok veya agir sepsis gelismisken, %84,8’inde (n=84) septik sok veya agir sepsis
tablosu bulunmamaktaydi. Hastalarin 9%29,7’sine (n=29) sedasyon uygulanmakta iken,
%70,3’iinde (n=70) sedasyon verilmemekteydi (Tablo 2).

Hastalarin bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlardaki degiskenlerinin karsilagtirilmasi ve
istatistiksel anlamlilik degerleri tablo 3’de gosterilmistir. Mekanik ventilatorden elde edilen
tepe inspiratuar basinci degeri hastalarda bas yukar1 pozisyonda ortalama 34,12 cmH,0 ve 14-
77 cmH,0 araliginda iken bas asag1 pozisyonda ortalama 34,83 cmH>0O degerine yiikselmis,
bu degisim istatistiksel anlamli bir fark olusturmamistir (p=0,057). Hastalarda arteryel
monitorizasyon araciliiyla Slgiilen sistolik arter basinci (SAB) degeri hastalar bas yukari

pozisyonda iken ortalama 125,58 mmHg ve 67-217 mmHg araliginda iken bas asag
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pozisyonda ortalama 130,66 mmHg degerine yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,016).

Tablo 2. Hastalara ait genel veriler (Hastalar n=99)

Say1 (n) Yuzde (%)

- Erkek 64 64,6

Cinsiyet

Kadin 35 35,4

Entiibe 83 83,8
Havayolu :

Trakeostomize 16 16,2

Var 15 15,2
Septik Sok

Yok 84 84,8

Var 29 29,3
Sedasyon

Yok 70 70,7

Yine arteryel monitdrizasyon araciligiyla dlciilen diastolik arter basinci (DAB) degeri hastalar
bas yukar1 pozisyonda iken ortalama 63,17 mmHg ve 31-126 mmHg araliginda iken bas asag:
pozisyonda ortalama 66,87 mmHg degerine yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,003). OAB degeri de hastalar bas yukar1 pozisyonda iken ortalama
83,73 mmHg ve 45-144 mmHg araliginda iken bas asagi pozisyonda ortalama 87,44 mmHg
degerine yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,01).
Hastalarin parmak ucundan hasta monitorii araciligiyla 6lgiilen SpO, degeri hastalar bas
yukar1 pozisyonda iken ortalama %96,66 ve %80-100 araliginda iken bas asagi pozisyonda
ortalama 9%95,16 mmHg degerine yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,001). Hastabasi monitoriinde elektrokardiyografiden (EKG) beslenerek
elde edilen kalp hiz1 degeri hastalar bas yukar1 pozisyonda iken ortalama 105,4 atim/dk. ve
54-211 atim/dk. araliginda iken bas asagi pozisyonda ortalama 102,83 atim/dk. degerine
gerilemis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,028). SAB’den
DAB’nin ¢ikarilmasi ile elde edilen nabiz basinci degeri hastalar bag yukar1 pozisyonda iken
ortalama 59,47 mmHg ve 16-134 mmHg araliginda iken bas asagi pozisyonda ortalama 59,88
mmHg degerine yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,39).
Hastabas1 monitorleri tarafindan arteryel monitdrizasyon degerleri baz alinarak otomatik
olarak hesaplanan NBD degeri hastalar bas yukar1 pozisyonda iken ortalama %14,17 ve %2-
59 araliginda iken bas asag1 pozisyonda ortalama %12,66 mmHg’ya gerilemis, bu degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,051).
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Tablo 3. Bas yukari ve bas asagi pozisyonlardaki degiskenlerin karsilastirilmasi

Bas Yukari Bas Asagi p*
AO + SS Ort (Min-Mak) AO % SS Ort (Min-Mak)
Ptepe (cmH,0) 34,12 + 13,2 32 (14-77) 34,83 + 13,55 31 (17-82) 0,057
SAB (mmHg) 125,58 + 32,48 125 (67-217) 130,66 + 30,29 127 (74-212) 0,016
DAB (mmHg) 63,17 £ 15,76 62 (31-126) 66,87 + 16,82 64 (34-131) 0,003
OAB (mmHg) 83,73 £ 19,49 85 (45-144) 87,44 + 20,6 86 (10-155) 0,01
SpO, (%) 96,66 + 4,92 99 (80-100) 95,16 £ 6,42 98 (68-100) 0,001
KH (/dk) 105,4 + 28,15 101 (54-211) 102,83 + 27,54 100 (50-199) 0,028
NB (mmHg) 59,47 £+ 25,95 54 (16-134) 59,88 + 21,46 58 (20-122) 0,39
NBD (%) 14,17 + 10,57 12 (2-59) 12,66 + 9,64 11 (1,9-57) 0,051
DDI (%) 21,91+ 13,99 19 (0,31-69) 20,46 + 14,12 17 (2,7-61) 0,048
Pi (%) 2,43 + 3,06 1,5 (0,1-26) 2,711+x41 1,6 (0,06-36) 0,31
SVB (mmHg) 11,83+ 7,22 11 (-6,8-32,6) 17,25+ 9,51 16,3 (1,4-58,7) 0,001

*Wilcoxon isaretlenmis sira testi

AOQ: Aritmetik Ortalama SS: Standart Sapma Ort: Ortanca Min: Minimum Mak: Maksimum
Ptepe: Tepe inspiratuar basing SAB: Sistolik arter basinci DAB: Diastolik arter basinci
OAB: Ortalama arter basinc1 SpO,: Oksijen Satiirasyonu KH: Kalp hizt NB: Nabiz Basinci
NBD: Nabiz basinci degiskenligi DDI: Dalga degiskenlik indeksi Pi: Perfiizyon indeksi
SVB: Santral Venoz Basing

Hastalarin parmak wuglarina yerlestirilen sensor araciligilyla Masimo Radical-7
cthazindan Olgiilen dalga degiskenligi indeksi degeri hastalar bas yukari pozisyonda iken
ortalama %21,91 ve %0,31-69 araliginda iken bas asagi1 pozisyonda ortalama %20,46 mmHg
degerine gerilemis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,048). Yine
Masimo Radical-7 cihazi araciligiyla elde edilen perfiizyon indeksi degeri hastalar bas yukar1
pozisyonda iken ortalama %2,43 ve %0,1-26 araliginda iken bas asag1 pozisyonda ortalama
%2,71 mmHg degerine yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,31). Hastabasi monitorlerinde basing izlem seti ile hastalar mekanik ventilatorden
ayrilarak elde edilen SVB degeri hastalar bas yukar1 pozisyonda iken ortalama 11,83 mmHg
ve -6,8-32,6 mmHg araliginda iken bas asagi pozisyonda ortalama 17,25 mmHg degerine
yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001) (Tablo 3).

Hastalarin NBD ve DDI degerlerinin bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda dagilimi
ve iliskisi sekil 3 ve sekil 4 de goriilmektedir. Calisma grubumuzdaki hastalardan NBD ve

DDI degerlerinin dnce baslangi¢ pozisyonu olan 45° yar1 oturur -bas yukari- pozisyonda daha
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sonra 15° Trendelenburg -bas asagi- pozisyona alindiktan bes dakika sonra alinmalariyla elde

edilen veriler karsilagtirildiginda tablo 4’de gosterilen korelasyon tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

70 -
- DDi=10.46+0,81xNBD: R>=0,37 L)

NBD (%)

NBD: Nabiz basinci degiskenligi DDI: Dalga degiskenlik indeksi

Sekil 3. Hastalarin bas yukar1 pozisyonda nabiz basic degiskenligi ve dalga

degiskenligi indeksi degerlerinin dagilim ve iliskisi

Spearman sira korelasyon katsayist en yiiksek olan degerden baslayacak olursak, bas
yukar1 pozisyonda NBD ile DDI degerlerinin korelasyon katsayisi 0,578 olarak bulunmus ve
orta diizey iliski saptanan bu degerlendirme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,001). Hastalarin bas yukar1 pozisyondaki NBD degerleri ile bas asag1 pozisyondaki DDI
degerlerinin korelasyon katsayis1 0,572 olarak bulunmus ve orta diizey iliski Saptanan bu

degerlendirme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).
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Sekil 4. Hastalarin bas asag1 pozisyonda nabiz basinci degiskenligi ve dalga degiskenligi

indeksi degerlerinin dagilim ve iliskisi

Hastalarin bas asag1 pozisyondaki NBD ile DDI degerlerinin korelasyon katsayisi
0,517 olarak bulunmus ve orta diizey iliski saptanan bu degerlendirme istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001). Hastalarin bas asagi pozisyondaki NBD degerleri ile bas
yukar1 pozisyondaki DDI degerlerinin korelasyon katsayis1 0,462 olarak bulunmus ve diisiik
diizey iliski saptanan bu degerlendirme istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlardaki NBD ve DDI degerlerinin korelasyonu

rex p
DDIi Bas Yukar: 0,578 0,001
NBD Bas Yukarn .
DDI Bas Asagi 0,572 0,001
DDI Bas Yukari 0,462 0,001
NBD Bas Asagi

DDI Bas Asag 0,517 0,001

* Spearman sira korelasyon katsayisi

r?: Korelasyon katsayist NBD: Nabiz basinci degiskenligi DDIi: Dalga degiskenlik indeksi

Calismaya kabul edilen hastalarin referans ¢aligma (71) baz alinarak bas yukari ve bag
asag1 pozisyonda DDI iizerinde NBD degerinin >%13 sivi yamti olan ve <%13 siv1 yaniti
olmayan ayrimini yapabilmeye etkisi tablo 5’de gosterilmistir. Bu gruplama iizerinden yapilan
AIK analizi ile elde edilen verilere gore bas yukar1 pozisyonda DDI degerinin NBD %13’ii
tanimlayan esik degeri %20 olarak %80,49 duyarlilik ve %81,03 6zgullik ile istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). AIK egrisi altinda kalan alan 0,858 olarak
bulunurken, pozitif kestirim degeri %75, negatif kestirim degeri %85,5, pozitif olabilirlik
oran1 %4,24 ve negatif olabilirlik oran1 %0,24 olarak bulunmustur. AIK egrisi sekil 5°de

gosterimistir.

Tablo 5. Pozisyonun DDI iizerinde NBD degerinin >13% ve <13% ayrimim yapabilmeye
etkisi

Bas Yukar1 NBD Bas Asag1 NBD

DDI esik degeri (%) 20 16
Duyarhlik (%) (%95 GA) 80,49 (65,1-91,2) 81,25 (63,6-92,8)
Ozgulliik (%) (%695 GA) 81,03 (68,6-90,1) 62,69 (50-74,2)
EAKA 0,858 0,747

p* <0,0001 <0,0001
PKD (%) 75 51

NKD (%) 85,5 87,5

POO (%) 4,24 2,18

NOO (%) 0,24 0,3

* Alicr isletim karakteristigi (AIK) egrisi
NBD: Nabiz basinc1 degiskenligi DDI: Dalga degiskenlik indeksi GA: Giiven aralig1
EAKA: AIK egrisi altinda kalan alan PKD: Pozitif kestirim degeri NKD: Negatif kestirim degeri
POO: Pozitif olabilirlik oran1t NOO: Negatif olabilirlik orani
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Bas asag1 pozisyonda DDI degerinin NBD %13’ii tanimlayan esik degeri %16 olarak
%81,25 duyarlilik ve %62,69 6zgiilliik ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001).
AIK egrisi altinda kalan alan 0,747 olarak bulunurken, pozitif kestirim degeri %51, negatif
kestirim degeri %87,5, pozitif olabilirlik oran1 %2,18 ve negatif olabilirlik oran1 %0,3 olarak
bulunmustur. AIK egrisi sekil 6’de gosterimistir. (Tablo 5)
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Calismaya kabul edilen hastalarin referans ¢alisma (87) baz alinarak bas yukar1 ve bas
asag1 pozisyonda NBD iizerinde DDI degerinin >%14 sivi yamit1 olan ve <%14 siv1 yaniti
olmayan ayrimini yapabilmeye etkisi tablo 6’da gosterilmistir. Bu gruplama iizerinden yapilan
AIK analizi ile elde edilen verilere gdre bas yukar1 pozisyonda NBD degerinin DDI %14’
tanimlayan esik degeri %20 olarak %78,95 duyarlilik ve %77,05 6zgiilliik ile istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). AIK egrisi altinda kalan alan 0,843 olarak
bulunurken, pozitif kestirim degeri %68,2, negatif kestirim degeri %85,5, pozitif olabilirlik
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oran1 %3,44 ve negatif olabilirlik oran1 %0,27 olarak bulunmustur. AIK egrisi sekil 7°de

gosterimistir.

Tablo 6. Pozisyonun NBD iizerinde DDI degerinin >14% ve <14% ayrimim yapabilmeye
etkisi

Bas Yukar1 DDI Bas Asag1 DDI

NBD esik degeri (%) 20 18
Duyarhlik (%) (%95 GA) 78,95 (62,7-90,4) 76,67 (57,5-90,1)
Ozgulliik (%) (%95 GA) 77,05 (64,5-86,8) 72,46 (60,4-82,5)
EAKA 0,843 0,760

p* <0,0001 <0,0001
PKD (%) 68,2 54,8

NKD (%) 85,5 87,7

POO (%) 3,44 2,78

NOO (%) 0,27 0,32

* Ahe isletim karakteristigi (AIK) egrisi

NBD: Nabiz basinc1 degiskenligi DDI: Dalga degiskenlik indeksi GA: Giiven aralig1

EAKA: AIK egrisi altinda kalan alan PKD: Pozitif kestirim degeri NKD: Negatif kestirim degeri
POO: Pozitif olabilirlik orant NOO: Negatif olabilirlik oram

Bas asag1 pozisyonda NBD degerinin DDI %14’ii tanimlayan esik degeri %18 olarak
%76,67 duyarlilik ve %72,46 6zgiilliik ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001).
AIK egrisi altinda kalan alan 0,760 olarak bulunurken, pozitif kestirim degeri %54,8, negatif
kestirim degeri %87,7, pozitif olabilirlik oran1 %2,78 ve negatif olabilirlik oran1 %0,32 olarak
bulunmustur. AIK egrisi sekil 8’de gdsterimistir. (Tablo 6)
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TARTISMA

Yogun bakim hastalarinda kardiyak onyiik ve kardiyak debiyi artirmak amaciyla sivi
yiiklenmesi siklikla uygulanmaktadir. Ancak yapilan c¢aligmalara gére bu hastalarin
%50’sinde istenen etki alinamamaktadir (68). Kardiyak onyiikiin degerlendirilmesinde rutin
olarak kullanilan statik degiskenlerin de hicbiri sivi yamitim giivenli bir sekilde
gosterememektedir (89). Sivi yanitinda dinamik indekslerin ise belirli kurallar ¢ercevesinde
yeterli kestirim sagladigi gosterilmistir. Bu teknikler solunumsal hareketlerin nabiz basincina
yansimasina dayali invazif (nabiz basinci degiskenligi) olabildigi gibi nabiz oksimetresi
pletismografik dalgaboyu olglimiine dayali noninvazif de (dalga degiskenlik indeksi) olabilir
(90).

Calismamizda hastanemiz YBU’lerinde yatmakta olan mekanik ventilatdr tedavisi
alan sepsisli 100 hastada NBD ve DDI degerlerinin pozisyon ile kardiyak onyiik artirilarak
degisimleri ve birbiriyle korelasyonu degerlendirildi. Biais ve ark. (90) yaptig1 67 hastay1
kapsayan caligmada, hastalara adrenalin ile kardiyak debi artimi saglanmis ve hastalar
adrenalin alan ve almayan olarak iki grupta incelenmistir. Bu ¢aligmada tiim hastalarda DDI
ve NBD arasindaki korelasyon zayif (r=0.21; p=0,001) olarak bulunmustur. NBD >%]13
degeri DDI degeri igin adrenalin alan ve almayan hastalarda >%10 olarak tanimlanmus, egri
altinda kalan alan 0.80 + 0.06 olarak bulunmustur. Adrenalin alan hastalarda NBD ve DDI
arasinda korelasyon saglanamazken (r2=0,04; p>0,05), adrenalin almayan hastalarda
korelasyon saglanmistir (1°=0,52; p<0,001). Calismamizda NBD ve DDI arasindaki
korelasyon hem bas yukar1 hem bas asag1 pozisyonlarda orta diizeyde bulunmustur. NBD

34



>%13 degeri ise bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda DDI degeri icin sirasi ile >%20 ve
>%16 olarak tanimlanmustir.

Literatiirde NBD iizerine yapilan ¢alismalara baktigimizda; 2000 yilinda Michard ve
ark. (71) tarafindan 40 hasta {lizerinde yapilan caligmada, sivi yiiklemesi sonrasi NBD,
pulmoner arter kateteriyle dlgiilen kardiyak indeks referans test baz alinarak c¢alisilmistir. Sivi
yiiklemesi ile >%15 kardiyak indeks yiikselmesi sivi yanit1 olarak kabul edilmis ve bu deger
NBD’de >%13 esik degeri olarak %94 duyarlilik ve %96 6zgiilliik ile belirlenmistir. Feissel
ve ark. (91) tarafindan 20 hasta {lizerinde siv1 yiliklemesi ile kardiyak indeks EKO ile
degerlendirilmistir. Kardiyak indeksin >%15 degerini (siv1 yanit1) karsilayan NBD degeri
>%17 olarak %85 duyarlilik ve %100 o6zgiillik ile belirlenmistir. Monnet ve ark. (80)
tarafindan 71 hasta {izerinde gerceklestirilen calismada, hastalar PBK sonrasi aort kan
akiminin 6zofajeal doppler referans test kabul edilerek degerlendirilmistir. Aort kan akimi
>%15 degerini (s1v1 yanit1) karsilayan PBK sonrasit NBD degeri >%12 olarak %60 duyarlilik
ve %85 ozgiillik ile belirlenmistir. Monge Garcia ve ark. (92) tarafindan 38 hasta iizerinde
yapilan calismada, hastalarin VH ve NBD’si FloTrac/Vigileo sistemi ile sivi yiiklemesi
sonrasit minimal invazif olarak degerlendirilmistir. VH indeksi >%]15 degerini (s1v1 yanit)
karsilayan NBD degeri >%10 olarak %95 duyarlilik ve %79 6zgiilliik ile belirlenmistir. Auler
ve ark. (93) tarafindan 59 hasta iizerinde yapilan ¢alismada, siv1 yiiklemesi ile kardiyak indeks
>%15 degerini (s1vi yanit1) karsilayan NBD degeri >%12 olarak %97 duyarlilik ve %95
ozgiilliik ile belirlenmistir. Son olarak Yazigi ve ark. (94) tarafindan 60 hasta iizerinde yapilan
calismada, s1v1 yliklemesi ile VH >%15 degerini (s1v1 yanit1) karsilayan NBD degeri >%11,5
olarak %80 duyarlilik ve %74 6zgiilliik ile belirlenmistir. Calismamizda, NBD degerinin esik
degerini belirlemede referans test yerine DDI degerini referans makaleye dayanarak hastalari
<%14 s1v1 yanit1 yok ve >%14 var olarak gruplandirarak degerlendirdigimizde, NBD’nin bas
yukar1 pozisyonda >%20 esik degeri %78,95 duyarhilik, %77,05 Ozgiillikk; bas asagi
pozisyonda >%18 esik degeri %76,67 duyarlilik, %72,46 6zgilliik ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Esik degerlerin literatiirdeki diger c¢alismalara gore daha yiiksek ¢ikmasinin nedenini
calismamizda NBD nin referans test ile dogrulanmamasina baglamaktayiz.

Literatiirde DDI iizerine yapilan ¢alismalara baktigimizda; 2008 yilinda Cannesson ve
ark. (87) tarafindan yayimlanan bir ¢alismada, sivi yiiklemesi ile kardiyak indeks >%15
degerini (s1v1 yanitr) karsilayan DDI degeri >%]14 olarak %81 duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile
belirlenmigtir. Zimmermann ve ark. (95) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada, hastalarda

stv1 yiiklemesi sonrast FloTrac/Vigileo sisteminden elde edilen VH indeksi >%15 degerini
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(siv1 yanit1) karsilayan DDI degeri >%9,5 olarak %93 duyarlilik ve %100 ozgiillik ile
belirlenmistir. Vos ve ark. (96) tarafindan 30 hepatik rezeksiyon ameliyat hastasi tizerinde
yapilan ¢alismada, s1v1 yiliklemesi sonrast minimal invazif olarak elde edilen vuru VH indeksi
>%15 degerini (sivi yamit1) karsilayan DDI degeri >%]12 olarak %82 duyarlilk ve %77
ozgilliik ile belirlenmistir. 2014 yilinda Lu ve ark. (97) tarafindan 30 abdominal cerrahi
geciren hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, siv1 yiiklemesinin ardindan NBD >%11 degerini
(stv1 yamti) karsilayan DDI degeri >%13 olarak %91,7 duyarlilik ve %77,8 ozgiilliik ile
belirlenmigtir. 2014 yilinda Xu ve ark. (98) tarafindan 26 abdominal cerrahi geciren genel
anestezi ve torakal epidural analjezi alan hasta Uzerinde yapilan ¢alismada, sivi yiiklemesi
sonras1 minimal invazif olarak elde edilen VH indeksi >%10 degerini (s1v1 yanit1) karsilayan
DDI degeri >%16 olarak %80 duyarlilik ve %92 6zgiilliik ile belirlenmistir. 2014 yilinda
Siswojo ve ark. (99) tarafindan 29 yetiskin nonkardiyak cerrahi gegiren hasta iizerinde yapilan
calismada, sivi yiiklemesi sonrasi minimal invazif olarak elde edilen VH indeksi >%10
degerini (s1v1 yanit1) karsilayan DDI degeri >%10,5 olarak %88 duyarlilik ve %67 dzgiilliik
ile belirlenmistir. Bu ¢alismada, AIK egrisi altinda kalan alan 0,84 (%95 giiven arali§i=0,69-
0,99) olarak bulunmustur. Keller ve ark. (100) tarafindan 25 spontan solunumlu géniillii
tizerinde yapilan ¢alismada, bazal pozisyon ve PBK sonrasi transtorasik EKO ile elde edilen
kardiyak debide sivi yanitmi karsilayan DDI degeri >%19 olarak %82 duyarlilik ve %57
ozgiilliik ile belirlenmistir. Bu ¢alismada, bazal pozisyonda alinan DDI degeri PBK sonrasi
ile (%21.5+8’den %18.3+9.4°e; p<0.05) istatistiksel anlamli bir fark olusturmustur.
Calismamizda, DDI degerinin esik degerini belirlemede referans test yerine NBD degerini
referans makaleye dayanarak hastalart <%]13 sivi yaniti yok ve >%13 var olarak
gruplandirarak degerlendirdigimizde, DDI’nin bas yukar1 pozisyonda >%20 esik degeri
%80,49 duyarlilik, %81,03 06zgiilliik, bas asag1 pozisyonda >%16 esik degeri %81,25
duyarhilik, %62,69 ozgiilliik ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bas yukar1 pozisyon ile bas asagi
pozisyonlarda alinan DDI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
(%21,91£13,99'den %20,46+14,12'e; p=0,048) olusmustur. Calismamizin sonucu spontan
soluyan hastalar iizerinde yapilan calismaya mekanik ventilatorde yapilan ¢aligmalara gore
daha uyumlu ¢ikmistir. Yine ¢alismamizda referans test kullanilmamais, bunun yerine referans
makaledeki NBD sivi yanit1 esik degeri kabul edilmistir.

Feissel ve ark. (101) tarafindan 23 derin sedasyon altindaki yogun bakim hastasi
iizerinde yapilan bir calismada, siv1 yiiklemesi dncesi ve sonrasinda hastalarda NBD ve DDI

degerleri 6l¢iilmiis ve referans test olarak transtorasik Doppler EKO ile kardiyak indeks
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degerlendirilmesi kullanilmistir. Calismada sivi yiiklemesi &ncesi kaydedilen NBD ve DDI
degerleri iliskili (r2=0,71; p<0,001) bulunmustur. Calismamizda, bas yukar1 pozisyonda NBD
ve DDI degerleri de iliskili (r2=0,578; p<0,001) bulunmustur. Yine bu c¢alismada, sivi
yiiklemesi dncesinde referans testte s1v1 yanitini olusturak esik degeri NBD ve DDI degerleri
icin sirastyla %12 ve %14 olarak %100 ve %94 duyarlilik, %70 ve %80 ozgiillik ile
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda, bas yukar1 pozisyonlarda her iki degerin esik degeri %20
olarak bulunmustur. Feissel ve ark. (101)’1n ¢alismasinda AIK egrisi altinda kalan alana gore
NBD ve DDI sivi yanitin1 benzer sekilde tahmin ettigi gostermistir. Calismamizda da, NBD
icin 0,843 ve DDI i¢in 0,858 AIK egri altinda kalan alan hesaplanmis ve s1vi yanitinda iki test
de benzer tahminde bulunmustur. Feissel ve ark. (101)’mn ¢alismasinda, siv1 yiiklemesi 6ncesi
ve sonrasinda alinan NBD (18+11'dan 5+3'e; p<0.001) ve DDI (23+15'den 7+5'e p<0.001)
degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark olusmustur. Bizim ¢alismamizda ise, bas yukar1 ve
bas asag1 pozisyonlarda DDI degerinde anlamli bir fark olusmusken (p=0,048) NBD
degerinde anlamli fark (p= 0,051) olugsmamustir.

Wyffels ve ark. (102) tarafindan 2007 yilinda yayimlanan ve 32 kardiyak cerrahi
gecirmis hasta lizerinde yapilan caligmada, hastalara sivi yiiklemesi yapilmis ve kardiyak
indeks pulmoner arter kateter yoluyla Ol¢iilmiistiir. Calismada, sivi yiiklemesi Oncesi ve
sonrast NBD (15,4'den 8,5'a; p=0.0003) ve DDI (16'dan 10'a; p=0.0027) degerlerinde anlamli
bir degisim gozlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise, sadece daha 6nce belirttigimiz iizere sadece
DDI degerinde anlamli bir degisim gdzlenmisti. Wyffels ve ark. (102)’m ¢aligmasinda, NBD
ve DDI arasinda oldukca iyi korelasyon bulunmustur. Bizim calismamizda ise, korelasyon
orta diizeyde ortaya ¢ikmisti. Bu ¢alismada, NBD ve DDI icin AIK egrisi altinda kalan alan
sirastyla 0,937 ve 0,892 olarak bizim ¢alismamizla benzer sonug¢ vermistir. NBD ve DDI i¢in
kardiyak indeks %15°1 tahmin eden optimal esik deger %11,3 olarak bulunmustur.

Cannesson ve ark. (103) tarafindan 2008 yilinda yayimlanan 25 genel anestezi
altindaki hasta tizerinde gerceklestirilen calismada, hastalar bazal, bas yukar1 ve bas asagi
pozisyonlarda degerlendirilmistir. Yapilan 75 6l¢iimde NBD ve DDI degerleri kuvvetli iliskili
(r*=0,92; P<0,01) ¢ikmistir. Bizim ¢alismamizda ise, korelasyon orta diizeyde bulunmustu.
Bu ¢alismada, bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda NBD (17'den 10'a; p<0,01) ve DDI
(18'den 10'a; p<0,01) degerlerinin degisimi anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise,
pozisyon degisikligi ile sadece DDI degeri anlaml1 fark olusturmustu.

Loupec ve ark. (104) tarafindan 40 mekanik ventilatorde takip edilen hasta {izerinde

gerceklestirilen ¢aligmada, NBD >%13 ise hastalara siv1 yliklemesi, <%13 ise PBK yapilmis
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ve kardiyak debi EKO ile degerlendirilmistir. Hastalar kardiyak debi >%15 siv1 yanit1 olan
(n=21) ve <%15 s1v1 yanit1 olmayan (n=19) olarak iki gruba ayrilmistir. Stv1 yanit1 grubunda
sivi yiiklemesi ile kardiyak debi 4,7 I/dk'dan 6 l/dk'ya anlamli olarak yiikselirken, NBD
(%22°den %10’a) ve DDI (%28’den %17°ye) degeri anlamli olarak azalmistir (p<0,05).
Bizim ¢alismamizda, hastalar pozisyona gore gruplandigi i¢in sivi yanitli ve yanitsiz hastalar
karisik olarak degerlendirilmistir. Bu ylizden bas yukar1 ve bas asagi pozsiyonlarda NBD
degerinde anlamli olmayan ve DDI degerlerinde anlamli sonu¢ elde edilmistir. Bununla
beraber, her iki parametrenin ortalama degerlerinde kiigiik farklar olustu. Loupec ve ark.
(104)’1in caligmasinda, her iki test arasinda bizim g¢aligmamizda oldugu gibi istatistiksel
anlamh korelasyon (r?=0,85, p<0,001) goriildi. Yine bu calismada sivi yamth ve yanitsiz
hastayr ayirt etmede NBD esik degeri %10 olarak %100 duyarlilik ve %95 ozgiilliik ile
bulunurken, DDI esik degeri %17 olarak %95 duyarlilik ve %91 6zgiilliik ile bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda, DDI esik degeri benzer bir sonug gdstermistir.

Monnet ve ark. (105) tarafindan 2012 yilinda yayimlan 42 noradrenalin tedavisi
altindaki yogun bakim hastasi iizerinde gerceklestirilen ¢alismada, siv1 yiiklemesi ile NBD,
DDI degerleri nabiz kontur analizi ile degerlendirilmistir. Hastalar siv1 yiiklemesi &ncesi ve
sonrasinda degerlendirilerek, her iki zamanda sivi yanit1 olan ve olmayan olarak iki grupta
degerlendirilmistir. Sivi yaniti olan hastalarda, yiikleme oncesi ve sonrasi degerlerdeki
degisim NBD (%]l6'dan %9'a; p<0,05) ve DDI (%18'den %12'ye; p<0,05) degerinde
istatistiksel anlaml1 olarak bulunmugstur. Stvi yaniti olmayan grupta, sivi yiiklemesi dncesi ve
sonrast degerlerdeki degisim ise NBD (%12'den %l11'e; p>0,05) ve DDI (%6'dan %6'ya;
p>0,05) anlamli bulunmamistir. Bu ¢alismada, bizim ¢alismadan farkli olarak sivi yiiklemesi
ile NBD ve DDI degerleri daha biiyiik degisim gdstermis, bunun nedeni ise hastalar1 sivi
yanit1 olan ve olmayan olarak gruplandirilmasidir. Calismamizda ise, hastalar pozisyona gore
gruplandirilmistir. Siv1 yiliklemesi sonras1 PiICCO araciligr ile 6lgiilen kardiyak indeks >%15
degerini (s1v1 yanit1) karsilayan NBD degeri >%11 olarak %93 duyarlilik ve %95 6zgiilliik ile,
DDI degeri ise >%16 olarak %47 duyarlilik ve %90 6zgiilliik ile belirlenmistir. Esik degerler
acisindan bizim calismamizda, hastalara standardize sivi yiiklemesi yapilmadig1 ve referans
test kullanilmadig i¢in daha yiiksek degerler ortaya cikmistir. Monnet ve ark. (105)’in
calismasinda, NBD ve DDI degerlerinin AIK egrisi altinda kalan alan sirasiyla 0,93 ve 0,68
olarak belirlenmis, bu ¢alismaya gore, NBD s1v1 yamitinda DDI’ye gore daha giivenli bir test
olarak gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, egri altinda kalan alan iki deger i¢in yakin

cikmis ve testlerin giivenilirligi benzer bulunmustur. Bu ¢alismada, siv1 yiiklemesi ile degisen
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degerler gdz oniine alindiginda, NBD ve DDI degerleri arasindaki korelasyon (1?=0,27;
p=0,11) istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Chen ve ark. (106) tarafindan 2015 yilinda yayimlanan 60 vertebra operasyon hastasi
Uzerinde gergeklestirilen ¢alismada, supin ve pron pozisyonda farkli PEEP degerlerinin
fonksiyonel hemodinamik parametrelere etkilerini ortaya c¢ikarmak amacglanmistir.
Vigileo/FloTrac sistemi ile de gdzlemlenen hastalardan NBD, DDI degerleri 0 mmHg, 5
mmHg, 10 mmHg, 15 mmHg PEEP’de siv1 yiiklemesi ile olgtimler alinmis ve VH indeksi
>%15 siv1 yanit1 olarak kabul edilmistir. Calismada, pron pozisyondaki hastalarda NBD ve
DDIi degerleri siipin pozisyonda gore anlamli olarak yiiksek (p<0,05) goriilmiistiir. Pron
pozisyonda PEEP 0 mmHg, 5 mmHg, 10 mmHg, 15 mmHg zamanlarinda yapilan 6lgiimlerde
NBD ve DDi’nin AIK egri altinda kalan alan degerleri sirasi ile 0,873, 0,792, 0,705, 0505 ve
0,851, 0,765, 0,709, 0,512 olarak bulunmustur. Bu zamanlarda, NBD ve DDI’nin tanisal esik
degerleri siras1 ile 10,5, 11,5, 13,5 ve 11,5, 13,5, 14,5 olarak bulunmustur. Her iki test i¢in
stvi yanitini tahmin etme PEEP artis1 ile azalmakta iken, tanisal esik degeri de artmaktadir.
Bizim ¢alismamizda, tanisal esik degeri en yiuksek PEEP degerindeki sonugtan da yiiksek
cikmigtir. Calismamiz, baslangicinda standart bir PEEP degeri belirlenmemis ve hastalarin
mevcut mekanik ventilator ayarlar1 kayda gegirilmistir. Calismamizdaki hastalarin ortalama E

SPB degeri 6,23+2,14 cmH20 dir.

DDI degerinin elde edildigi nabiz oksimetresi dl¢iim yapilan yer ile farkli sonuglar
verebilir (107). Yapilan bir ¢alismada DDI degerinin kulak memesi ile parmaktan &lgiimii
karsilastirilmis ve parmak ile dl¢limiiniin daha kesin sonug¢ verdigi gosterilmistir (108). Bu
nedenle ¢alismamizda, DDI 6l¢iimiinii parmaktan gerceklestirilmistir. DDI 8l¢iimiinde sinyal
kalitesi, viicut 1s1s1, ortam 1s181, vazoaktif ila¢ inflizyonu, sedasyon derecesi, agrili uyari,
spontan hareketler o6lcim kalitesini etkilemektedir (90). Optimum o6lg¢lim ortami
saglayabilmek adina bu etkenlere dikkat edilmistir. Dolagim sikintis1 olan hastalar ¢aligmaya
kabul edilmemistir. Parmak sensoriiniin ortam 1s18indan etkilenmemesi i¢in koyu renk kilif ile
kapatilmistir.

DDI igin esik degeri %14 ve NBD icin %13 alinarak ¢alisma modelini olusturmamizin
nedeni, bu degerlerin konuyla ilgili ilk yayimlanan c¢aligmalara ait olmasi ve benzer
caligmalarin da genelde bu degerler ¢cevresinde sonuglanmasindan ileri gelmektedir.

Literatiirdeki calismalarm c¢ogunda, NBD ve DDI’nin degerlendirilmesinin sivi
yiikklemesi ile yapildigin1 géormekteyiz. Bizim calismamizda ise, hastaya herhangi bir sivi

vermeksizin pozisyon degisimi ile kardiyak onylik artimi saglanmaya calisilmistir. Viicut

39



pozisyonunun degisimini gergekg¢i bir sivi yiiklemesi olarak kabul edemeyiz. Bununla beraber
pozisyon degisimi ile sempatik sinir sisteminde degisimler olusabilir (103).

Calismamizin bir diger sinirlamasi ise NBD ve DDI degerlerini karsilastiracagimiz
referans testin eksikliginin olmasidir. Literatiirdeki ¢calismalara baktigimizda, pulmoner arter
kateteri, transtorasik EKO, noninvazif veya minimal invazif kardiyak debi monitorleri ile
hastalarin sivi yaniti dogrulanmistir. Bazi ¢alismalarda ise, bizim ¢alismamizda oldugu gibi
baska bir ¢alismadaki deger referans noktasi alinmistir. Bagka bir hasta popiilasyonundan elde
edilen bir sonucu kendi ¢alismamizin standardi haline getirdigimiz i¢in esik degerlerinin
literatlirdeki degerlerden yiiksek bulundugu sonucuna varmaktayiz.

Calismamiz mekanik ventilator tedavisi alan, periferik dolagimini saglayabilen,
spontan  solumasi olmayan, kardiyak aritmileri bulunmayan hastalar {izerinde
gerceklestirilmistir. Bu nedenle calismamizdan elde edilen sonuglari tim yogun bakim
hastalarina yansitamayiz.

NBD degerinin olgiilmesi i¢in hastada arteryel monitdrizasyon olmasi gereklidir.
Bizim yogun bakimlarimizda, postoperatif olmayan hastalar i¢in standart bir islemdir. Ancak
hastaya arteryel kaniil acilmasi invazif kabul edilmektedir. Buna karsin DDI degerinin
Olciildiigli nabiz oksimetresi ise noninvazifdir. Bu iki testin sivi yanitinin tahmininde 6zellikle
bas yukar1 pozisyonda benzer tahminde bulunmasi ve birbirleriyle orta diizey iliskili oldugu

sonucuna varilmistir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada, YBU’de yatmakta olan mekanik ventilatdr tedavisi altindaki sepsisli
hastalarda sivi yamitinin belirlenmesinde kullanilan dinamik testlerden NBD ve DDI
karsilastirarak sivi yanitinin belirlenmesinde uygun bir ara¢ belirlemeyi amagladik. Yogun
bakim iinitelerimizde yatan hastalarin cinsiyet, yas, kilo, APACHE II skoru, GKS, havayolu,
septik sok bilgisi, gdzlemin yapildig1 giin, parsiyel oksijen basinci/inspire edilen fraksiyone
oksijen, alveolo-arteryel gradyent, tidal volim, pozitif inspirasyon sonu basinci, solunum
sayisi, inspire edilen fraksiyone oksijen gibi bilgiler kaydedilmistir. Bunlara ek olarak
hastalardan bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda olmak iizere tepe inspiratuar basing, SAB,
DAB, OAB, SpO;, kalp hizi, nabiz basinci, NBD, DDI, perfiizyon indeksi, SVB degerleri
kaydedildi. Hastalar pozisyona gére gruplandirilarak, bu gruplandirmaya gére NBD ve DDI
degerleri arasindaki iliski, bu degerlerin s1v1 yanitini tahmin analizi, pozisyona gore degerlerin
degisimi arastirilmistir. Sonuglar asagida belirtildigi tizeredir:

1. Hastalarda bas asag1 ve bas yukar1 pozisyonlarda SAB, DAB, OAB, SpO,, kalp hizi,

DDIi ve SVB degerlerinde anlamli degisim gozlenirken (p<0.05), tepe inspiratuar

basing, nabiz basinci, NBD, perflizyon indeksi degerlerinde anlamli degisim

gbzlenmemistir (p>0.05).
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. Hastalarin NBD ve DDI degerlerinin iliskisi bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlara
gore degismemekte ve orta diizeyde kalmaktadir (p<0.05).

DDI iizerinde NBD degerinin <13% sivi yamtsiz, >13% sivi yanith ayrimini
yapabilen esik degeri bas yukar1 pozisyonda %20 bas asagi pozisyonda ise %16
olarak belirlenmistir (p<0.05).

. NBD iizerinde DDI degerinin <14% sivi yanitsiz, >14% sivi yanith ayrimimni
yapabilen esik degeri bas yukar1 pozisyonda %20 bas asagi pozisyonda ise %18
olarak belirlenmistir (p<0.05).

. NBD ve DDI degeri bas yukar1 pozisyonda bas asag1 pozisyona gore daha kesin
tahminde bulunmaktadir (p<0.05).

. NBD ve DDI degerleri ayn1 pozisyon i¢inde s1v1 yanitin1 tahminde benzer kesinlik

gostermektedir (p<0.05).
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OZET

Hastalarda s1vi yanitinin belirlenmesinde kullanilan dinamik testler, son yillarda 6nem
kazanmistir. Bu testlerden nabiz basinci degiskenligi (NBD), arteryel monitorizasyon ile
nabiz basincinin solunumsal dongiide yaptig1 dalgalanmalarin degisimlerini yansitan formiile
dayali bir parametredir. Dalga degiskenligi indeksi (DDI) ise, noninvazif olarak nabiz
oksimetresi ile Olgiilen perflizyon indeksinin yine solunum dongiistindeki degisimine
dayanmaktadir. Her iki teknigin de sivi yanitim belirlemede kullanilabilecegi 6nceki
arastirmalar ile ortaya konmustur.

Prospektif, gézlemsel olarak planlanan ¢alismamizda, bu iki testi karsilastirarak sivi
yanitinin  belirlenmesinde uygun bir ara¢ belirlemeyi amagladik. Calismamiz, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali’na bagl Cerrahi ve
Reanimasyon YBU’lerine kabul edilen mekanik ventilatdrde tedavi goren, sepsis tanili 100
yetiskin hasta tizerinde gerceklestirilmistir. Diglama kriterleri arasinda beyin 6liimii, spontan
solunum, intratorasik veya intraabdominal basin¢ yiiksekligi, kardiyak artimi, bozulmus
periferik dolagim bulunmaktadir.

Hastalardan arteryel monitdrizasyon ve Masimo Radical 7 cihazi aracilii ile NBD ve
DDI degerleri dnce 45° bas yukari yari oturur pozisyonda, sonra 15° bas asag1 pozisyonda
kaydedildi. NBD igin sivi yamti esik degeri >%13, DDI icin siv1 yanit1 esik degeri >%14
olarak kabul edilerek degerlerin birbirleri ile korelasyonu, AiK analizi yapildi.

Bas yukar1 pozisyondan bas asagi pozisyona gecilirken NBD degerinin degisimi
(14,17+10,57°den 12,66+9,64’e; p>0,05) istatistiksel olarak anlaml1 degilken, DDI degerinin
degisimi (21,91+13,99 20,46+14,12 p<0,05) anlaml1 bulunmustur. NBD degerinin siv1 yaniti
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esik degeri bas yukar1 ve bas asagi pozisyonlarda sirasi ile %20 (%78,95 duyarlilik, %77,05
0zgullik) ve %18 (%76,67 duyarlilik, %72,46 6zgiilliik) olarak bulunmustur. DDI degerinin
stv1 yanit1 esik degeri bas yukar1 ve bas asag1 pozisyonlarda sirasi ile %20 (%80,49 duyarlilik,
%81,03 6zgiilliik) ve %16 (%81,25 duyarlilik, %62,69 6zgiilliik) olarak bulunmustur. NBD ve
DDI degerlerinin bas yukar1 pozisyonda AIK egrisi altinda kalan alan sirasiyla 0,843 ve 0,858
iken, bas asag1 pozisyonda 0,760 ve 0,747 olarak bulunmustur. NBD ve DDI degerleri bas
yukar1 pozisyonda (r=0,578; p=0,001) ve bas asagi pozisyonda (r=0,517; p=0,001) orta
diizeyde iliskilidir.

Sonug olarak; yogun bakimda takip edilen sepsisli hastalarda NBD ve DDI 6l¢iimleri
pozisyon degisiminden bagimsiz olarak birbiriyle iligkilidir. Her iki testin de esdeger

giivenilirlikte oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Nabiz basinci degiskenligi, dalga degiskenlik indeksi, sivi yaniti,
sepsis, mekanik ventilasyon
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COMPARING PULSE PRESSURE VARIATION AND PLETH
VARIABILITY INDEX ON SEMI RECUMBENT AND
TRENDELENBURG POSITION IN CRITICALLY ILL SEPSIS
PATIENTS

SUMMARY

Dynamic tests for predicting fluid responsiveness gained interest in recent years. One
of them, pulse pressure variation (PPV) is a parameter based on a formula of respiratory
variations of pulse pressure. Pleth variability index (PV1) is based on respiratory variations of
perfusion index and can be measured noninvasively by pulse oximeter. Previous studies
showed that both test are valuable in determining fluid responsiveness.

In this observational prospective study our aim is to compare these two tests in order
find out a convenient tool for fluid responsiveness. Our study was performed in Trakya
University School of Medicine, Anesthesiology and Reanimation Department, Surgcial and
Reanimation Intensive Care Unit (ICU). We enroll 100 mechanically ventilated, sepsis
diagnosed adult patient. Exclusion criterias include; brain death, spontaneous breathing,
intrathorasic or intraabdominal pressure, cardiac arrhythmia, impaired peripheral circulation.

We measure PPV and PVI1 by arterial monitorization and Masimo Radical 7 at first 45°
semi-recumbent position (SP), then 15° Trendelenbug position (TP). Corelation and receiver
operating characteristic (ROC) analysis was performed as we accept >%13 fluid
responsiveness cut-off value for PPV and >%14 for PVI.
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From SP to TP we didn’t observe significant decreases (from 14,17+10,57 to
12,66+9,64; p>0,05) in PPV while we observed significant decreases (from 21,91+13,99 to
20,46+14,12; p<0,05) in PVI. PPV fliud responsiveness cut-off value in SP and TP was %20
(%78,95 sensitivity, %77,05 specificity) and %18 (%76,67 sensitivity, %72,46 specificity)
respectively. PVI fliud responsiveness cut-off value in SP and TP was %20 (%80,49
sensitivity, %81,03 specificity) ve %16 (%81,25 sensitivity, %62,69 specificity) respectively.
Area under ROC of PPV and PVI in SP was 0,843 and 0,858 while in TP it was 0,760 and
0,747. PPV and PVI was correlated in SP (r=0,578; p=0,001) and TP (r=0,517; p=0,001).

As a result; PPV and PVI are correlated independent from position change in sepsis

patients in ICU. Both tests are reliable equivalently.

Key words: Pulse pressure variation, pleth variability index, fluid responsiveness,

sepsis, mechanical ventilation
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Ek 3

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitilmesi, Trakya
Ugiversitesi Girisimsel olmayan klinik arastirmalar Etik Kurulu’nun 11.12.2013 tarih ve
TUTF-GOKAEK 2013/171 sayil1 karar1 ile onaylanmaigtir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden once arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Arastirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagli olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hicbir neden gdstermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri T.C. Trakya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik
kurumunuza hicbir mali yik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek i¢in liitfen biraz diisiiniin. A¢ik olmayan bir boliim varsa ya da daha ayrintili
bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz ya da arastirmaya katilmaya goniillii oluktan sonra soracaginiz
sorular varsa 507 5808400 numarali cep telefonundan Dr. Selman Karadayi’ya
bagvurabilirsiniz.

1. Arastirmayla Tlgili Bilgiler:
a.  Arastirmanin bilimsel adi:

Sepsisli yogun bakim hastalarinda bas yukar1 ve bas asagi pozisyonlarda dalga
degiskenligi indeksi ve nabiz basinci degiskenliginin karsilagtiriimasi

b.  Arastirmanin anlasilabilir basit adi:

Yogun bakim hastalarinda pozisyon degisikligi ile siv1 takibinde iki farkli girisimsel
olmayan yontemin karsilagtirilmasi

C. Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri:

Prof. Dr. Beyhan Karamanlioglu
Trakya Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD

d. Arastirmanin icerigi:

Calismamiz Trakya Universitesi Hastanesi Cerrahi ve Reanimasyon Yogun Bakim
Unitelerinde mekanik ventilatdrde agir sedasyon altinda takip edilen sepsis tanil1 100
erigkin hastada yapilacaktir. Hastalar bas yukar1 pozisyonda iken dalga degiskenligi
indeksi ve nabiz basinci degiskenligi degerleri kaydedilecektir. Daha sonra bas asagi
pozisyona geg¢ilip 5 dakika dinlenildikten sonra ayni 100 hastadan tekrar dalga
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2.

degiskenligi indeksi ve nabiz basinci degiskenligi verileri alinacak ve onceki
degerlerle karsilastirilacaktir.

e.  Arastirmanin amaci:

Yogun bakim hastalarinda sivi takibi en 6nemli unsurlardan biridir. Hastalarda siv1
takibi ve hastanin verilen siviya yanit vermesi ¢esitli yontemlerle
degerlendirilmektedir. Calismamizda bu yontemlerden en az girisimsel olan iki
tanesini karsilagtiracagiz. Dalga degiskenligi indeksi ve nabiz basinci degiskenligi
adindaki degerlerinin kalp onyiikii ile degisimi, girisimsel olmayan yontemlerde sivi
yaniti takibinde 6ncelik sirasini gosterecektir.

f. Arastirmanin niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez calismasi
vb....):

Klinik, Uzmanlik Tezi

g. Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi:
30 Ocak 2014, 1 y1l

h.  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi:
100

I. Katilmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni:

(Calismamiza yogun bakim iinitelerine kabul edilen sepsis tanist almis ve mekanik
ventilatore bagl tedavi gérmekte olan 18 yas lizeri hastalar kabul edilecektir

J. Arastirmada uygulanacak yontemler:

Hastalarin dalga degiskenligi indeksi degerleri Masimo Rainbow cihazi ile parmaga
yaistirilan prob ile non invaziv degerlendirilecektir. Nabiz basinct degiskenligi ise
hastabas1 monitdrii tarafindan arteryel monitdrizasyon tizerinden hesaplanmaktadir.

Uygulama Sirasinda Karsilasabileceginiz Riskler ve Rahatsizliklar:

Dalga degiskenligi indeksi non invaziv olarak parmak probu ile 6lgtlecektir. Prob
yapiskanli olmasiyla gevsek sekilde parmagi kavramaktadir. Parmakta uzun siireli
kullanimda dahi riski bulunmamaktadir.

Nabiz basinct degiskenligi 6l¢iimii ise hastalarin nabiz basinci araliklarinin monitérden
kayit altina alinma esasina dayanir ve hastaya ek bir girisim gerektirmeyecektir. Riski
bulunmamaktadir.
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3. Goniillii icin Arastirmadan Beklenen Yarar:

Yogun bakimda goniilliiniin s1vi yanitinin giivenilir iki farkli yontem ile takibi 6zellikle
stv1 kontroliinlin daha hassas yapilmasini saglayacaktir.

4. Arastirmaya Secenek Olan Diger Girisimler:

Yok

5. Zararlarin  Tazmini ve Arastirma Konusundaki Diger Sorularin
Cevaplandirilmasi:

a. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklari konusunda bilgi almak i¢in baglanti kurulacak kisinin adi-
soyadi, linvani, gérev yeri ve telefon numarasi.

1) Dr. Selman Karaday1, Arastirma Gorevlisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD, (507) 5808400

2) Prof. Dr. Dilek Memis, Trakya Universitesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
ABD Yogun Bakim BD, (284) (2357641-2031)

3) Prof. Dr. Beyhan Karamanlioglu, Trakya Universitesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon ABD, (284) (2357641-1801)

6. Arastirma Giderleri ve Biitcesi:

Arastirmanin 14700 TL gideri olacak ve T.C. Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi tarafindan karsilancaktir.

7. Goniilliiliik, Cahsmay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

Hastalar veya hasta yakinlar1 ¢aligmay1 reddedebilir veya ¢aligmanin herhangi bir yerinde
caligmadan cekilebilirler.

8. Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Gergek kimlik bilgileri kullanilmayacak ve veriler aragtirma sonlandirildiginda
sonuclandirilacaktir.

9. Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi?

Calisma sonunda isteyen tiim hastalara calismanin nasil sonuglandigi ile ilgili bilgi
verilecektir.
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GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukarida agik¢a tanimlanan calismanin ne amacla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi. Bu arastirmadan elde edilen
bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana anlatildi. Arastirma sirasinda
meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir dille anlatildi.
Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildi.
Arastirmanin yiritiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin adi ve telefonu bana verildi.
Arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatildi. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum. Arastirmaya katilmayr reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.
Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce gostermeksizin istedigim
anda bu calismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu ¢alismaya katilmay1 reddetmem ya
da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya
da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.
Calismanin yiiritiiciisi olan arastirmaci/hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan c¢ikarabilir. Calismanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda
sunulabilir. Ancak, bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Goniilli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum. Bu bilgilerin igerigi ve
anlami, yazili ve sozlii olarak aciklandi. Aklima gelen biitlin sorular1 sorma olanag: tanind1 ve
sorularima doyurucu cevaplar aldim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya hicbir baski ve
zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum. Bu metnin imzali bir kopyasini
aldim.

Goniillitniin; (El yazist ile)
Ad- Soyadi:

Imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayve arktinda bulunanlar igin; (El yazist ile)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Agiklamalari Yapan Arastirmacnin Adi- Soyadi: (El yazist ile)
Imzasi:
Tarih:



