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1-GIRIS

Sepsis; bir¢ok sistemi ilgilendiren, agir sepsis (dokiimente edilebilen infeksiyona
sekonder akut organ hasarmin bulunmasi) ve septik soka (agir sepsise ek olarak sivi
resiisitasyonuyla diizelmeyen hipotansiyonun olmasi) kadar ilerleyebilen, viicudun
enfeksiyona vermis oldugu sistemik bir yanit olarak tanimlanmaktadir (1,2).

Agir sepsis ve septik sok ciddi bir saglik problemi olarak diinya ¢apinda her yil
milyonlarca insani etkilemekte ve bunlarin yaklasik dortte biri (veya daha fazlasi)
kaybedilmekte olup insidans devamli artmaktadir (1,2). Organ disfonksiyonunun eslik
ettigi sepsis olgularinda mortalitenin yliksek olusunun nedenleri arasinda; daha yogun
tedavi uygulanmasi, daha ¢ok immiinsiipresyon yapabilen ilaglarin kullanimi, intravaskiiler
ve iriner kateterizasyon gibi invaziv girisimlerin daha fazla yapilmasi, antibiyotik direnci
olan mikroorganizmalarin varligi sayilabilir (3,4).

Agir sepsis ve septik sokta konvansiyonel tedaviye eklenen Immunglobulin-G
(IgG), Immunglobulin-A (IgA) ve Immunglobulin-M (IgM) kombinasyonunun
(Pentaglobin®; Biotest Pharma GmbH, Dreieich, Germany) mortalite {izerine olumlu
etkileri oldugunu gdsteren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (5,6).

Immunglobulin kullanimmin olas1 etkileri; toksin inaktivasyonunu saglamak,
serumda bakterisidal aktiviteyi artirmak, 16kosit aktivasyonu saglamak, sitokinlerin zararli
etkilerini engellemek ve kompleman sisteminin diizenlenmesi olarak 6zetlenebilir (7,8).

Immunglobulinlerin standart sepsis tedavisine eklenmesinin olas yararlar1 yaninda
etkinlik ve maliyet acgisindan degerlendirilmesi de gerekmektedir. Caligsmalar
immunglobulinlerin  konvansiyonel sepsis tedavisine eklenmesinin mortalite ve
morbiditeye katkisini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Calismamizda 2006-2012 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Farabi Hastanesi Anestezi Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok
tanisiyla tedavi goren olgularda, klasik antibiyoterapiyi de igeren konvansiyonel Sepsis
tedavisi ile bu tedaviye eklenen 1gG, IgA ve IgM kombinasyonunun (Ig-GAM) sag kalim,
hastalik siddeti skoru (APACHE II), organ islev bozuklugu skoru ( SOFA), inflamasyonun
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biyobelirtegleri (CRP, PCT), laktat seviyeleri, yogun bakim ve hastanede kalis siireleri ile

mekanik ventilator ve vazopressor tedavi ihtiyaci iizerine etkilerini arastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

Sepsis; Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) ndan, Septik Sok ve Multiple

Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS)’na kadar ilerleyebilen bir siirecin pargasi olarak,

konagin mikroorganizmaya vermis oldugu sistemik cevap olarak tanimlanir (4,5). Sepsis

tanisinin konulabilmesi i¢in SIRS kriterlerinden en az ikisinin karsilaniyor olmasi ve

stiphelenilen veya dokiimente edilebilen bir enfeksiyon kaynaginin olmasi gerekir.

2.1 Tanimlar

sepsis,

Onceleri sepsisle ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda; bakteriyemi, septisemi,

sepsis sendromu ve septik sok gibi ¢esitli terimler kullanilmaktayken, American

College of Chest Physicians (ACCP) ve The Society of Critical Care Medicine (SCCM)

1991 yilinda sepsisle ilgili tanimlar1 giincellemis ve bir standardizasyon saglamay1

amaclamiglardir (9).

1991 ACCP/SCCM konsensiis konferans tanimlar1 Tablo 1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM Konsensiis Konferans Tanimlari

Infeksiyon: Mikroorganizmalarin steril konak dokularinda bulunmasidir ve konagm

inflamatuar cevabinin olmasi sart degildir. Semptomatik, asemptomatik, subklinik olabilir.

Bakteriyemi: Canli bakterilerin dolasimda bulunmasidir. Bakteriyemi tanis1 kan kiiltiirii

pozitifligi ile konur.

Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu (SIRS): SIRS tanis1 koyabilmek icin asagidaki

bulgulardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi gereklidir.

Viicut 1s1s1in >38 °C veya <36 °C olmas1

Kalp atim hizinin >90/dk olmasi

Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmas1

Lokosit sayisinin >12 000/mm3 veya <4 000/mm3 olmas1 veya periferik yaymada

% 10’un tizerinde band formunun bulunmasi.

Sepsis

SIRS bulgularindan iki veya daha fazlasimin infeksiyona bagli olarak bulunmasi

durumudur.
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Tablo 1. (Devami)
Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon ve/veya
hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugunda, laktik asidoz,

oligiiri veya mental durum degisiklikleri bulunabilir.

Sepsise Bagh Hipotansiyon: Sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina inmesi veya
baska bir neden olmaksizin normal sistolik kan basincinin 40 mmHg veya daha fazla

diismesi durumudur.

Septik Sok: Sepsiste yeterli s1vi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte laktik asidoz,
oligliri, akut mental degisiklik gibi perfiizyon bozuklugu belirtilerinin devam etmesi

durumudur.

2005 yilinda sekiz iilkede 14.364 yogun bakim hastast ilizerinde yapilan bir
calismada 3034 hastada infeksiyon saptanmis (%21.1) bu infeksiyon ataklarinin % 20’si
ACCP/SCCM Klasifikasyonunda bir yere konamamuistir (10).

2001 yilinda uluslararast sepsis tanimlama kilavuzunu yayimlamistir (11). Bu
kilavuza gore sepsis tani kriterleri Tablo 2.’de dzetlenmistir.

Tablo 2. 2001 sepsis tanimlama kilavuzu sepsis tam Kriterleri

Dokiimente edilebilen veya siiphelenilen enfeksiyon varligi ve agsagidakilerden birkaci;

Genel degisiklikler;:

e Ates(>38,3°C)

e Hipotermi (Santral 151 < 36 °C)

e Kalp hiz1 (>90/dk veya yasa gore iki SSdan daha fazla olmast)
e Takipne

e Mental durum degisiklikleri

e (Gosterilebilen 6dem veya pozitif s1vi balansi (>20 ml/kg/giin)
e Diyabet yokken hiperglisemi (>140 mg/dl veya 7,7 mmol/L)

Inflamatuar Degisiklikler

e Lokositoz (Beyaz Kiire Sayimi > 12000/mm®)

e Lokopeni (Beyaz kiire sayim1 < 4000/ mm?®)

e Normal Beyaz Kiire Sayimi ile beraber %10 dan fazla immatiir band formunun
periferik yaymada goriilmesi

e Plazma CRP ve Prokalsitonin degerinin normal degerlere gore 2 SS den fazla
artmasi




Tablo 2. (Devami)
Hemodinamik Degisiklikler

Arteryel hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB < 70 mmHg) olmasi veya SKB’nin
diismesi (Eriskin i¢in 40 mmHg veya yasa gore normal araliktan en az 2 SS diisiik
olmast)

Organ Disfonksiyonu degiskenleri

Arteryel hipoksemi (PaO2/Fi02<300)

Akut oligiiri (En az 2 saat boyunca uygun sivi resiisitasyonuna ragmen idrar ¢ikisi
<0,5 mL/kg/saat olmast)

Kreatinin artig1 (>0,5 mg/dL veya 44,2umol/L)

Koagiilasyon anormallikleri (INR>1,5 veya aPTT>60 sn)

Ileus (Bagirsak sesleri yoklugu)

Trombositopeni (Trombosit sayimi<100000/ mm?)

Hiperbilirubinemi (Plazma total bilirubin>4 mg/dL veya 70 pmol/L)
Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

Azalmis kapiller dolum veya ciltte benekleme

2.2 Etiyoloji

Sepsiste en sik etiyolojik ajan bakterilerdir (4). Nonenfeksiyoz sepsis olgularinin

yarisinda etken gosterilememesine ragmen bu hastalarin cogunlugu antibiyotik tedavisine

yanit vermektedir. Bu durum bu hastalarin da enfeksiyoz nedenli sepsisle kars1 karsiya

oldugunu gostermektedir (12).

SIRS’ a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 3.’da 6zetlenmislerdir (13).

Tablo 3. SIRS’a neden olabilecek klinik durumlar

Infeksiyon

Pankreatit

Iskemi

Multiple travma ve doku zedelenmesi, immiinolojik doku zedelenmesi
Hemorajik sok

Inflamasyon mediyatorlerinin eksojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisin hastane i¢i ya da hastane disinda

gelismis olmasina gore degisiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgularinda en

sik rastlanan etkenler; Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniae)



ve Staphylococcus aureus (S.aureus)’tur. Hastane i¢inde gelisen sepsis etkenleri ise yillara
gore degisiklikler gdstermektedir. 1960, 70 ve 80’li yillarda antibiyotiklerin kullanima
girmesi sonucu gram pozitif bakterilerin tedavi edilebilir olusu nedeniyle gram negatif
bakteriler gittikge artan oranda, olgularin % 50’sinden fazlasinda sepsis etkeni olarak izole
edilmeye baglanmistir (14).

Bakteriyemi etkenleri Tablo 4.’de gosterilmistir (13).
Tablo 4. Bakteriyemi etkenleri

Organizma Hastane dis1 (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41

Gram negatif basiller 60 47-58

Anaerob bakteriler 3-10 3-7

Candida 0-1 2-7

Yogun bakim {initesi kaynakli sepsislerde en sik etken Gram negatif bakteriler
olarak goriilmektedir. Ayrica son yillarda mantarlara bagl sepsis vakalarinda da artis
gozlenmektedir. Bu duruma; uzun siireli ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimu,
daha fazla invaziv girisimde bulunulmasi, kortikosteroid kullanimi ve parenteral
hiperalimentasyonun hazirlayici olarak etki ettigi diisiiniilmektedir (15).

Hastanede gelisen sepsis vakalarinda genellikle birgok mikroorganizma izole
edilmektedir (15).

2.3 Epidemiyoloji

Sepsis, agir sepsis, septik sok gibi klinik durumlarin gercek sikligini belirlemek
bazi nedenlerden dolay: olduk¢a zordur.

Tanimlamada bir konsensiisiin olusmamis olusu, hastaligin bildiriminin zorunlu
olmayist, veri tutmanmin saglikli sekilde yapilmayisi ve klinisyenler arasindaki goriis
farkliliklar1 bu durumun sebepleri arasinda sayilabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) sepsis insidans1 1979 yilinda 100000 kiside 87 iken, 2000 yilinda 100 000 kiside
240 olarak bulunmustur. ABD’de sepsis insidansimin her yil % 7-8 oraninda arttigi
bildirilmektedir (16).

Brun-Buisson ve arkadaglarinin ABD’de yaptiklar1 ¢alismada her 100 yogun bakim
hastasindan 6,3’iinde agir sepsis gelistigi ve mortalitenin de % 56 oldugunu bildirilmistir
(17).



Ulkemizde sepsis sikligi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamakla birlikte Firat
Universitesinde yapilan bir calismada yogun bakimda hastane kaynakli sepsis oran1 %17,2
olarak bulunmus ve mortalite oran1 %63 olarak kaydedilmistir (18).

Sepsis olusumunda ki predispozan faktorler Tablo 5.’de 6zetlenmistir (14).

Tablo 5. Sepsiste predispozan faktorler

Konaga Ait Faktorler

e Altta yatan mortal hastalik

e Yas (Yenidogan, >65 yas)

e Primer hastalik (Siroz, Diabetes Mellitus (DM), Kronik Bobrek Yetmezligi
(KBY), Konjestif Kalp Yetmezligi (KKY)

e Konak savunma mekanizmalarinin  zayiflamasi  (Notropeni, — malignite,
disproteinemiler, kortikosteroid ve diger immunosupressif tedaviler)

¢ Genis travma ve yaniklar

e Lokal enfeksiyonlar

e Septik abortus, lohusalik

e Yakin gecmiste uygun olmayan antibiyoterapi

Terapotik Faktorler
e YBU’nde bakim ve /veya biiyiik cerrahi girisimler
e Invaziv damar kateteri, Hemodiyaliz
e Fazla miktarda parenteral mayi veya kan/kan tiriinleri verilmesi

e Diger invaziv kateter ve enstriimantasyonlar (Uriner kateter ve enstriimantasyon,

entlibasyon, endotrakeal tlip, mekanik ventilator)

2.4. Fizyopatoloji

Anatomik bariyerler, hiicresel immunite, spesifik ve nonspesifik hiimoral immiinite
gibi enfeksiyona karsi konagi koruyan savunma mekanizmalari mevcuttur. Bu savunma
mekanizmalariin; girisimsel/invaziv islemler, yaniklar, DM, kompleman sistemi
yetmezligi, maligniteler, AIDS gibi nedenlerle bozulmasi lokal ve sistemik enfeksiyonlara
zemin hazirlamaktadir (14).

Sepsis gelisen hastalarda bakteriyemi genellikle asagidaki mekanizmalarla

olusmaktadir:



2.4.1.a. Lokal infeksiyonun Yayilmasi

2.4.1.b.Immiin sistem baskilanmast

2.4.1.c. Direk yayilim: Mikroorganizmalarin damar igi kateterler, intravenoz sivilar gibi
nedenlerle direkt dolasima ge¢mesi.

2.4.1.d. Dogrudan bakteriyemi: Bazi mikroorganizmalarin, genellikle belirlenebilen
herhangi bir enfeksiyon odagi olmadan dogrudan bakteriyemi yapabilmesi.

Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik solunum sistemi ve iiriner sistem primer
odak olarak saptanirken nazokomiyal sepsislerde en sik rastlanilan odaklar damar igi
kateter ve tiriner kateterlerdir (15).

2.4.2. Mikrobiyal Faktorler

Sepsis etkeni bakterilerin ¢ogunlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir.
Enfeksiyonun gelismesinde adherans, antifagositik yiizey, hiicre i¢inde canliligin1 koruma,
enzim ve toksinler gibi bakteriyel viriilans faktorleri rol oynamaktadir.

Klinik tablonun olusmasinda bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel hiicresel
yapilarin ve toksinlerin de 6nemli rolii bulunmaktadir. Bu hiicresel yap1 ve toksinler
organizmada degisik biyolojik sistemleri aktive ederek, sepsisteki fizyopatolojik
degisikliklerden sorumlu endojen mediyatorlerin agiga ¢ikmasini saglamaktadir.

Sepsiste en sik izole edilen bakterilerin, biyolojik sistemi aktive ettigi bilinen
hiicresel yapi1 ve toksinleri Tablo 6.’da 6zetlenmistir (14).

Tablo 6. Viriilans faktorleri

Bakteri Viriilans Faktorii
S.pneumoniae Kapsiiler polisakkarit, Peptidoglikan,Lipoteikoik asit,
C.Substans, M-Protein, Pnomolizin

Grup A streptokoklar ~ Kapsiil (Hyaliironik asit, Peptidoglikan, Lipoteikoik asit,
Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B,C), Streptolizin O-S,

S.aureus Kapsiil, Protein, Polisakkarit A, Lipoteikoik asit,
Peptidoglikan, Koagiilaz, ‘Clumping’ faktor, Stafilokinaz,
Hyaliironidaz, Pirojenik ekzotoksin (A,B), Eksfoliatif toksin,
Enterotoksin (A-E), TSST-1

E.coli Alfa-hemolizin, Endotoksin,

P.aeruginosa Slimeglikolipid, Endotoksin, Ekzotoksin A, Hemolizin,

C.histolyticum Histolikolizin (delta-toksin)




Bu bakteriyel hiicresel yap1 ve toksinler arasinda etkisi en iyi bilinen yapt gram
negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan Lipopolisakkarit (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir.

Endotoksin disinda diger bazi bakterilerde bulunan toksinler, Gram pozitif bakteri
ve mantar hiicre duvari yapilar1 ve viriisler de sepsis kaskadini baglatabilme potansiyeline
sahiptirler.

Septik soku tetikleyen ilk olay bakterilerin lizisi sonucu LPS veya diger toksik
hiicre duvar1 komponentlerinin dolagima saliverilmesidir. LPS’ler ilk olarak 6zel plazma
proteinleri (LPS-Binding Proteinler) tarafindan baglanmaktadir.

Gram negatif bakterilerden koken alan LPS disinda gram pozitif bakterilerden
koken alan peptidoglikan fragmanlar1 ve lipoteikoik asitin baslangigta hangi proteinlerle
etkilesimde bulundugu bilinmemektedir. Olasilikla LPS ile ayn1 konak hiicreleri etkileyip
aktive ettigi diisiiniilmektedir. Ciinkii her iki olayda da ayni mediyatorlerin ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir (19).
2.4.2.a. Sepsiste Endojen Mediyatorler

Sepsis organizmada proinflamatuar ve antiinflamatuar mekanizmalarin birbirini
dengelemesine gore ortaya ¢ikmakta veya baskilanabilmektedir.

Sepsis patogenezinde rol oynadigi bilinen proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin
cevabr belli bir diizen igerisinde diizenlenir. Bu diizenin bozulmasini proinflamatuvar
reaksiyon (SIRS) veya kompansatuvar antiinflamatuvar reaksiyon takip eder. Bu
reaksiyonlarin sonucu olarak da sepsis klinik tablosu ortaya ¢ikar (20,21).

Endojen mediyatorlerin ¢ogu damarlar iizerine etki etmekte ve vazodilatasyon
sonucu kan basicinda diisme ve dolayisiyla sok tablosu olugsmaktadir (22).

Mevcut mediyatorler igerisinde anahtar rol oynayan mediyatdriin TNF oldugu
diisiiniilmekte ve diger mediyatorlerin salinimini tetikledigi diistiniilmektedir. TNF hem
Gram (+), hem de Gram (-) sepsiste plazma seviyesi artan bir mediyatordiir. Gram (-)
sepsiste TNF salinimin1 endotoksinlerin tetikledigi belirtilirken Gram (+) sepsiste sebep
tam olarak bilinmemektedir. Baz1 caligmalarda diger mediyatorlerinde TNF saliniminm
arttirabildigini gostermistir (4). TNF a ( Timo6r Nekrotizan Faktér o ) miyokard
depresyonu yapmakta, PAF ( Trombosit Aktive Edici Faktor ) ise negatif inotropik etki ile
sepsisteki hipotansiyona katkida bulunmaktadir. Lokotrien C4, D4, E4, koroner ve
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miyokard kan akimini azlatmakta ve IL-2 ( Interlokin—2 ) kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluguna neden olmaktadir (12).

Gram (+) sepsilerde temel patofizyoloji tam olarak tanimlanamamis olmasina
ragmen S.Aureus’a ait olan Toksik Sok Sendromu Toksini-1 (TSST-1) temel eksojen
mediyatordiir. Bazi virulan streptokok tiirlerinde de benzer toksinler tanimlanmistir(4).
2.4.2.b. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Aktive kompleman komponentlerinden C3a ve C5a endotelyal doku iizerinde etkili
olmaktadir. Sonug¢ta PMNL’lerin damar duvari boyunca migrasyonu, ayni zamanda
vaskiiler permeabilite artisina neden olmaktadir (19).
2.4.2.c. Koagiilasyon Sisteminin Aktivasyonu

Endotoksin, TNF-a, IL-1 ve diger endojen mediyatorler, koagiilasyon sistemini
aktive etmektedir. Hageman faktor (Faktor XII)’lin aktivasyonu intrinsik koagiilasyonu
baslatmaktadir

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ile olusan mikrotrombiisler, periferik kan
damarlarini tikayarak dokuya oksijen sunumunu azaltmaktadir.

Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu sonucu Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
(DIC)gelisebilmektedir. Sepsisli olgularda mortalite, DIC gelisenlerde % 77,
gelismeyenlerde % 32 olarak bildirilmektedir (14).

2.5. Sepsiste Spesifik Organ Tutulumlari

Sepsis en fazla organ hasari akciger, karaciger, bobrek, kalp ve gastrointestinal
sistemde (GIS) goriilmektedir.
2.5.1. Dolasim Sistemi

Inflamasyon sonucu salinan vazoaktif mediyatdrler enfeksiyon bdlgesinde
vazodilatasyon ve mikrovaskiiler permeabilitede artisa neden olmaktadir. Bu vazodilatator
mediyatorlerden endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen prostasiklin (PGI2) ve Nitrik Oksit
(NO) 6n plana ¢ikmaktadir.

NO’in septik soka eslik eden vazodilatasyonda 6nemli rol oynadigi pek ¢ok calisma
ile gosterilmistir (23,24). Endotoksin etkisiyle vaskiiler endotel ve diiz kaslarinda NO-
sentaz enziminin indiiklenmektedir. Bu etkinin sistemik dolasima da yayilmasi; santral,
bolgesel ve mikrosirkiilasyonun yavaslamasina ve oksijen sunumunun baskilanmasina yol

acabilmektedir. Baslangicta santral dolasimdaki zafiyet kardiyak output artirilarak
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kompanse edilmeye calisilmaktadir. Sepsisle beraber bolgesel dolasimda da yasamsal
organlarin perflizyonunu saglamak iizere redistriibisyonu baskilanmaktadir (25,26).

Sepsiste vazodilatasyonun devamliligmma katkida bulunabilecek potansiyel
faktorlerden birisi de Antidiiiretik Hormonun (ADH=Vazopressin) azalmis kompansatuar
sekresyonudur. Sepsiste dolasim disfonksiyonunun en siddetli gostergesi hipotansiyondur.
Bu durum doku zedelenmesinin temel sebebidir.

2.5.2. Akcigerler

Sepsiste gelisen yaygin endotel zedelenmesi, akcigerde de alveolokapiller
membranda zedelenmeye yol agmaktadir (27,28). Sepsisli hastalarin % 20-50’sinde ARDS
gelistigi kabul edilmektedir.

ARDS’nin son asamasi fibrozis asamasidir. Bazi hastalarda fibrozis ilerler ve
solunum yetmezligi tablosu ile hastalar kaybedilir. Baz1 hastalarda da fibrozis geriler ve
akcigerler fonksiyonel olarak normal hale gelebilir (29,30).

2.5.3. Gastrointestinal Sistem

Sepsisteki tipik sirkiilatuar bozukluklar, bagirsaklarin normal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak, bakteri ve endotoksinin lenfatikler ve portal ven yoluyla sistemik dolasima
translokasyonuna izin verebilmektedir ve septik yanit daha da hizlanmaktadir (27,31).
2.5.4. Karaciger

Karaciger toplam kardiyak debinin %25 ini almasi nedeniyle ciddi hipotansiyondan
etkilenebilmekte = ve  karaciger  disfonksiyonu  olusabilmektedir. = Karaciger
retikiiloendotelyal sisteminin bir pargasi olarak bagirsaklardan portal sisteme giren bakteri
ve bakteri kaynakl tirtinlere karsi ilk savunma bariyerini olusturmaktadir.

Karaciger disfonksiyonu durumunda, endotoksin ve diger bakteri kaynakli
tirtinlerin yeterli eliminasyonu olugsmamakta, beklenen lokal sitokin yaniti olusamamakta
ve bu da potansiyel zararli tirlinlerin sistemik dolasima direkt yayilimina izin vermektedir
(27,28). Sepsisteki karaciger hasart doku perfiizyonundaki bozulmanin yaninda sitokinlere,
endotoksinlerin direk hasarina ve inflamasyona bagli oldugu da diistiniilmektedir (32,33).
2.5.5. Bobrekler

Sepsiste Ozellikle akut tiibiiler nekroza bagli Akut Bobrek Yetmezligi (ABY)
gelisebilmektedir (27,28). Sistemik hipotansiyon bobrek hasarina neden olma agisindan en

¢ok suclanan faktorlerin basindadir.
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2.5.6. Sinir sistemi

Sinir sistemi tutulumu biling degisiklikleri ve periferik noropatiye neden
olabilmektedir (29,30). Ensefalopatinin patogenezi tam olarak agiklanamamustir.
2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Sepsis; ates, tasikardi ve tagipneden, sok ve ¢oklu organ yetmezligine kadar degisen
genis bir klinik spektruma sahiptir (4).

Klasik bulgular1 olmayan hastalarda sepsis tanisinin konulmasi zor olmaktadir.
Ates/hipotermi, nedeni agiklanamayan tasikardi, takipne ve sok, periferik vazodilatasyon
belirtileri, mental durum degisiklikleri gibi klinik durumlar sepsis diisiindiirmelidir, olas1
enfeksiyon odagindan kiiltiirler alinmali ve uygun tedaviye bir an 6nce baglanmalidir.

Sepsis tamisinda Ozellikle son yillarda inflamasyon belirtegleriyle beraber
prokalsitonin diizeyleride bakilmaktadir. Prokalsitonin kan diizeyleri tedavideki gelismeye
daha cabuk yanit vermesi nedeniyle CRP’den daha ¢ok tercih edilen bir biyobelirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (11).

Sepsis diisiiniilen hastalarda fizik muayene dikkatle yapilmali ve enfeksiyon odagi
bulunmaya c¢alisilmalidir.

2.7. Skorlama Sistemi

Yogun bakim hastalarinda ve 6zellikle sepsis tanili hastalarda, hastaligin ciddiyetini
degerlendirmek, tedavinin etkinligini belirlemek, prognoz ve olast mortaliteyi tahmin
etmek amaciyla cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. “Acute Physiologic Assessment
and ChronicHealth Evaluation” (APACHE) ad1 verilen akut fizyolojik ve kronik saglik
skoru sepsiste sik olarak kullanilmaktadir. Baslangigta Akut Fizyoloji Skoru (APS) ile
birlikte hastanin kronik saglik durumu dikkate alinmistir. Bu degerlendirme APACHE I
olarak bilinmektedir. Daha sonra kullanima giren APACHE II skorlamasinda hesaplama
sistemi biraz degistirilmistir. Hastanin genel durumu, yasi ve 12 fizyolojik ol¢limiin
hospitalizasyonu izleyen ilk 24 saat i¢indeki en kotii degerleri olmak tizere ii¢ grup skor
hesaplamaya alinmistir (3).

Bunlara, Glasgow koma skorunun (GCS) beklenen en yiiksek degeri olan 15’ten
hastanin GCS’unun ¢ikarilmasi ile elde edilen ndrolojik puan eklenir ve toplam APACHE
I1 skoru elde edilir.

Teorik olarak miimkiin olan en yiiksek APACHE II skoru; 71 dir. APACHE II
toplam skorunun mortalite ile paralellik gosterdigi bildirilmektedir. APACHE II skoru 10
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olan olgularda mortalitenin % 10 diizeylerinde oldugu, skor 40 diizeylerine ¢ikinca
mortalitenin de % 90’a yiikseldigi bildirilmektedir (3).

Sepsise Bagli Organ Yetmezligi Degerlendirmesi-1996 (Sepsis Releated Organ
Failure Assessment= SOFA= Sequential Organ Failure Assessment Score) Avrupa
Yogun Bakim Dernegi (European Society of Intensive Care Medicine) tarafindan 1996
yilinda gelistirilmistir. Ancak sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda
da gegerliligi belirlendiginden, "ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi" olarak
yeniden adlandirilmistir. Alt1 organ sistemi (solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir
sistemi, renal, koagiilasyon ve karaciger), toplam skor 6-24 arasinda olacak sekilde 1
ile 4 puan arasinda degerlendirilir . Skor dnceki 24 saat i¢indeki en kotii degere gore
verilir. Olgiilmeyen deger varsa en yakin dlgiim degerine gore puanlanir. SOFA skoru
> 3 olmasi o sistem i¢in organ yetmezligi olarak tanimlanir
2.8. Prognoz

Sepsis tani ve tedavisinde ilerlemelere karsin mortalite hala yiiksektir. Degisik
caligmalarda Olim orant % 20-80 arasinda bildirilmektedir. Gram negatif bakteriyel
sepsislerde % 45-50, Gram pozitif sepsislerde % 20-30, anaerop sepsislerde ise % 15-30
Olim oran1 bildirilmektedir (14). Sok, DIC, ARDS ve diger organ yetmezligi
komplikasyonlari gelistiginde 6liim oran1 % 70-90 arasinda degismektedir. Etkenlere gore
de 6liim oran farklilik gosterir.

Sepsis varliginda hastanin altta yatan hastaligin olmasi, yasi, tedavinin erken ya da
ge¢ baslanmis olusu, infeksiyon kaynagi ve mikrobial yiik, enfeksiyonun gelistigi yer
(nazokomial), hastanin yattig1 servisin sartlari, uygun antibiyotik secimi gibi faktorler
prognozu etkileyen faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadirlar.

2.9. Tedavi

2008 yilinda agir sepsis ve septik sokta sag kalimi artirmak ve pratik olarak hasta
basinda uygulanabilecek tedavi rehberi gelistirmek amaciyla sepsiste sag kalim
kampanyas1 adi altinda agir sepsis ve septik sok tedavi rehberi yaymlanmistir. 2012 yihi
icinde de agir sepsis ve septik sok tedavi kilavuzu yayinlanmistir. Sepsis tedavisinde her
iki kilavuzda benzer tedavi yaklasimlari olmakla beraber yeni kilavuzda sepsisin erken
taninmasi ve tedavinin bir an 6nce baglanmasi gerekliligi 6n plana ¢gikarilmaktadir (34).

Standart sepsis tedavisi; antibiyotik kullanim1 infeksiyon odaginin uzaklastirilmasi

ve gerektiginde buna ek olarak vazoaktif ajan kullanimi, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz
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veya hemofiltrasyon, transfiizyon gibi ¢ok yonlii yaklasimlari igeren destek tedavisinden
olusmaktadir.
2.9.1. Antibiyoterapi

Olas1 enfeksiyon odagmma yonelik, miimkiin oldugunca genis spektrumlu
antibiyotik, parenteral olarak ve olabildigince erkenden baglanmalidir (34).
Antibiyoterapinin basarisin1 artiran bir diger neden de enfeksiyon i¢in predispozan
faktorlerin (enfektif kateter, yabanci cisim, abse) ortadan kaldirilmasidir.

Erken baslanan antibiyoterapinin sag kalimi artirdigi yoniinde bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Antibiyoterapinin sepsiste ve septik sokta ilk 1 saatte ve intravendz olarak
baslanmasi gerektigi 2012 sepsis ve septik sok tedavi kilavuzunda sirasiyla 1B ve 1C
diizeyinde hedef olarak tavsiye edilmistir (34).

Bir ¢caligmada hastaneye kabul edilen sepsis olgularinda antibiyoterapiye baglamada
gecikilen her saat i¢in mortalitede % 9 artma oldugu bildirilmektedir. Bu g¢alismada
calismacilar septik sok olgularinda mortaliteyi predikte eden tek faktoriin antibiyoterapiye
baglamada gecikme oldugunu belirtmektedirler (35-36). Uygun antibiyotik se¢imi belkide
tedavinin en 6nemli agsamasini olusturmaktadir (37).

Baslangicta ampirik antibiyotik se¢imi etki spektrumunun genis tutulabilmesi
amactiyla kombinasyonlar seklinde olmalidir. Secilen kombinasyon genellikle Gram (+) ve
Gram (-) leri i¢ine alan spektruma sahip olmali gerekirse antifungaller de kombinasyona
eklenmelidir (34).

Tedavi siiresi etkene ve alinan klinik yanita bagli olarak degismekle birlikte
genellikle 7-14 giindiir. Genel bir kural olarak hastanin atesi diistiikten veya laboratuvar
degerleri normale déndiikten sonra 3 giin daha antibiyoterapiye devam edilmelidir. Istisna
olarak febril ndtropenik hastalarda en az 14 giin, S.aureus sepsisinde ise en az 21 giin
tedavi stirdiiriilmelidir.

2.9.2. Destekleyici Tedavi
2.9.2.a. St Tedavisi

Sepsis ve septik sokta destek tedavisi de antibiyoterapi gibi tedavinin
vazgecilmezleri arasindadir.

Burada en 6nemli nokta hipovoleminin diizeltilmesi olup uygun monitorizasyon

(SVB, PCWP) altinda yeterli s1v1 resiisitasyonu yapilmalidir.



15

Sepsiste ilk 6 saat boyunca doku hipoperfiizyonundan (hipotansiyon veya kan laktat
seviyesinin >4 mmol/L olmasi) korunmak i¢in sivi resiisitasyonu hedefleri kilavuzda su
sekilde tanimlanmaktir (Grade 1C) (34):

1- SVB: 8-12 mmHg

2- OAB> 65 mmHg

3- ldrar ¢ikis1 >0.5 mL/kg/h

4- Vena Cava Superior oksijen saturasyonu (ScvO2): %70 veya Mixt vendz Oksijen

Saturasyonu (SvO2): %65 olmasi.

[lk 6 saatte erken siv1 resiisitasyonu ile doku hipoperfiizyonunun azaltilmasinin acil
yogun bakim hastalarinda 28 giinliik mortalitede %15,9 mutlak azalama ile sonu¢landigini
bildiren ¢alismalar mevcuttur (38).

Sepsiste sivi tercihi konusunda net bir bilgi yoktur. Kristalloid ve kolloidlerin
birbirlerine Ustlinliikleri gosterilememistir (39). 2012 agir sepsis ve septik sok tedavi
kilavuzunda bu konudaki akis su sekilde verilmektedir; “ilk resiisitasyon i¢in Kristalloid
kullanilmalidir” (Grade 1B).

Hipotansiyondan korunmak ve tedavi edebilmek igin gerekirse vazoaktif ajanlar
kullanilabilir. Vazopressor kullaniminda hedef Ortalama Arter Basinci (OAB) degeri 65
mmHg’nin {izeri olmalidir. 2012 agir sepsis ve septik sok tedavi klavuzunda vazopressor
kullanim ilkelerine gore, ilk tercih olarak norepinefrin kullanimi 6nerilmistir (Grade 1B).
2.9.2.b. Mekanik Ventilasyon

Septik sokta oksijenizasyonun konvansiyonel tedaviyle yeterince saglanamadigi
hastalarda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulabilmektedir. Agir sepsiste ARDS gelisme
insidansi yliksektir. Bu olgularda akciger koruyucu ventilasyon stratejisi olarak tanimlanan
yaklagim altinda ventilatuvar destek uygulanmalidir. Diisiik tidal voliimlii (0.6 ml/kg) ve
plato basimcinin diisiik tutuldugu (<30 cmH20O) ventilasyon stratejisinin, yiiksek tidal
voliimli uygulamalara gore sag kalim avantaji sagladigi gosterilmistir (40).
2.9.2.c. Bobrek Yetmezligi ve Renal Replasman Tedavileri

Yogun bakimda sepsis tanisi altindaki olgularda ABY’nin tabloya eklenmesi ile
mortalite % 53-73 gibi yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir (41,42).

Bu olgularda renal replasman tedavi gereksinimi % 58-70 arasindadir (35,43)
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2.9.2.d. Kortikosteroid Tedavisi

Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda adrenokortikal yetmezligin gelistigini
gosteren klinik calismalar vardir (44,45). Sepsis, agir sepsis ve septik sok tedavisinde rutin
kortikosteroid tedavisi Onerilmemekle birlikte yeterli sivi resiisitasyonuna ve vazopressor
tedavisine ragmen hedef OAB degerlerine ulasilamadigi durumlarda intravendz
hidrokortizon giinde tek doz halinde 200 mg olarak verilebilmektedir (Grade 2C)(34).
2.9.2.e. Stres Ulseri ve Derin Ven Trombozu Profilaksisi

Koagiilasyon bozuklugu, trombositopeni, GIS hipoperfiizyonu varligi ve uzun siire
mekanik vantilator tedavisi gereksinimi nedeniyle, sepsis tedavisi altindaki olgular stres
tilseri gelisimi acisindan risk altindadirlar. Bu tiir olgularda profilaktik tedavi
uygulanmalidir (Grade 1B). Profilaksi amaciyla H2 reseptor blokerleri veya proton pompa
inhibitorleri kullanilabilir. Risk faktdrleri olmayan hastalarin profilaksi almalarina gerek
yoktur(Grade 2B) (34).

Tiim agir sepsis, septik sok hastalarina derin ven trombozunu 6nleyici tedavi olarak
heparin (Grade 2C) veya diisiik molekiil agirlikli heparin(Grade 1B) verilmesi
onerilmektedir (34)
2.9.2.f. Glisemi Regiilasyonu ve Beslenme

Son calismalarda sepiste insiilin baglama i¢in siir kan sekeri degerinin 180 mg/dL
olmast gerektigi bildirilmistir. Hedef kan sekeri araligimin ise 110-180 mg/dL olmasi
gerektigi ifade edilmektedir(Grade 1A) (34).

Beslenme icin enteral yol tercih edilmelidir. Agir sepsis/Septik sok tanisindan sonra
ilk 48 saat icerisinde beslenmeye baslanmalidir. Ik hafta kalori ihtiyacinin tamami yerine
diisiik kalorili beslenme tavsiye edilmektedir (Grade 2C)(34).

2.9.3 Diger Yeni Tedavi Yaklasimlar

Yeni tedavi yaklasimlarinda; sepsisin ilerleyisini durdurmak veya yavaglatmak
amactyla kullanilan, mikrobiyal toksinleri hedef alan, inflamatuar kaskadi etkileyen,
koagiilasyonu diizenleyen, konak savunmasini gii¢lendiren ajanlar yer almaktadir (4). Bu
yeni yaklagimlar Monoklonal Antiendotoksin Antikor, Graniilosit Koloni Stimiile Edici
Faktor, Glukokortikoid Dis1 Antiinflamatuar Ajanlar gibi klinik kullanima giremeyen veya
ileri caligmalarla desteklenmesi gereken tedavi yaklagimlarini ve Aktive Protein C Tedavisi
gibi klinik kullanimindan vazgegilen uygulamalar1 icermektedir. Bir diger tedavi yaklasimi

ise Iimmunglobulinlerin kullanimidir.
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2.9.3.a. Immiinglobulin Tedavisi

Konak savunmasmin gii¢lendirilmesi amaciyla klinik kullanima girmislerdir. ilk
olarak % 95 oraninda IgG iceren IVIG (Intravenéz immunglobulin) preparatlar humoral
immun yetmezlikli olgularda kullanilmstir.

IVIG tedavisinin etki mekanizmalar1 hakkinda ¢esitli agiklamalar yapilmaktadir:

e Immunglobulinin sabit Fc parcasi ile Fc reseptorlerinin etkilesimi sonucu olusan
kompleman aktivasyonu immun komplekslerin temizlenmesini saglamaktadir.

e [gG’nin degisken bolgesi otoantikorlarin aktivitesini modiile etmekte ve idiotipik
ag interaksiyonu yoluyla immun regiilasyon saglamaktadir.

e IgG’nin antikor 6zelligi ¢esitli mikrobiyal antijenlere kars: etkilidir veya sitokin ve
hiicre yilizey reseptorleri gibi diger antijen elemanlari ile etkilesir.

Immunglobulin kullaniminda IgG, IgA ve IgM kombinasyonu (Ig-GAM)
Pentaglobin adiyla klinik kullanima girmistir (Biotest Pharma GmbH, Dreieich, Germany).
Pentaglobin® % 5 immunglobulin preparatt olup binlerce dondrden elde edilen havuzdan
tiretilir. Pentaglobin® % 5 immunglobulin preparati olup binlerce dondrden elde edilen
havuzdan iiretilir.

Pentaglobin®, kullanima hazir insan immunglobulin preparatidir. 50 mg/ml
konsantrasyonda, intravendz kullanima uygundur. Esas olarak IgG (%76), yiksek
konsantrasyonda IgA (%12) ve IgM (%12) igermektedir. Immunglobulin subgruplar IgG1
%62, 1gG2 %25,8, 1gG3 %4, 1gG4 %7,6 oraninda bulunmaktadir. % 5’lik soliisyonu, pH
6.8’de isoonkotiktir. % 2,5 glukoz ve 78 mmol/L sodyum klorid igermektedir.
Pentaglobin®, hi¢bir katki maddesi, stabilizan veya prezervatif igermemektedir.
Uretiminde, protein boliimii beta-propiolakton ile modifiye edilmekte olup iyi bir
intravendz tolerans saglanmakta ve immunglobulinlerin biyolojik fonksiyonu saglam
kalmaktadir (22).

Daha &nceleri ig-GAM kombinasyonunun sepsis, agir sepsis ve septik sokta
kullanimiyla ilgili yapilan g¢alismalarda mortaliteyi azalttigi belirtilmekteydi(46,47,48)
fakat aksini gosteren g¢aligmalarda mevcuttur (49,50). 2012 sepsis kilavuzunda cesitli
caligmalarda yararimin gosterilememis olmasma dayanarak agir sepsis ve septik sok

tedavisinde rutin kullanimi 6nerilmemektedir (Grade 2B) (34).



3. MATERYAL METOD

Bu ¢alisma; Karadeniz Teknik Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1
alindiktan sonra retrospektif olarak tasarlandi.

Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarin
uluslararast rehberler dogrultusundaki tedavilerine ek olarak konvansiyonel tedaviye
immiinterapi ile destek de verilebilmektedir. Bu immiin destek; IgG, IgM ve IgA igeren
poliklonal imuunglobulin (Pentaglobin®; Biotest Pharma GmbH, Dreieich, Germany) ile,
12 saatte bir, 3 giin, 5 ml/kg/gilin dozda infiizyon seklinde uygulanmaktadir.

Bu tedavinin etki ve sonuglarini ortaya koymak amaciyla retrospektif olarak 2006-
2012 yillar1 arasinda Anestezi Yogun Bakim Unitesinde yatmakta olup agir sepsis / septik
sok tanis1 almig olgularin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendi. Konvansiyonel agir
sepsis ve septik sok tedavisi yapilan hastalar ile konvansiyonel tedavinin yan1 sira Ig M ile
zenginlestirilmis immunglobulin  (Iig-GAM) tedavisi alan hastalarm verilerinin
degerlendirilerek karsilagtirilmasi amaglandi.

Olgularin hastane ve yogunbakim arsivindeki kayitlar1 geriye doniik olarak
incelendi.

Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri Tablo 7. ve Tablo 8.” de gosterildigi sekilde
belirlendi.

Tablo 7. Calismaya alinma Kriterleri

* En az bir organ disfonksiyonunun eslik ettigi sepsis olgular (Agir sepsis)
* Septik sok tanis1 almis olmak
*

Septik sok nedeniyle s1v1 ve vazopressor tedavisi almis olmak

* Tedaviye ragmen hipotansiyonun 1 saatten uzun siirmiis olmast
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Tablo 8. Calismaya dahil edilmeme kriterleri

* Yogun bakim iinitesine kabul edildiginde 16 yasinda veya daha kii¢iik olmak

* 48 saatten kisa siire vazopressor destegine ihtiya¢c duymus olmak

* Agir sepsis/septik sok tanisindan sonra ilk 48 saatte 6lmiis olmak

Incelenen olgular arasinda bu dzellikleri iceren agir sepsis/septik sok tanisi almis 95

olgu caligmaya dahil edildi. Randomizasyon semasi1 Sekil 1.’de gosterildi.

Sekil 1.Randomizasyon semasi

Degerlendirilen hasta
sayist (n:1318)

Cahisma dis;

Sepsis disg1 tanili hasta (n:902)

/

Sepsis Tanil1 Hasta
Sayisi (n:416)

Agir sepsis/septik sok
(n:216) Calhisma disi;

16 yas alt1 hasta (n:12)

48 saatten kisa siireyle vazopressor
ile tedavi edilen hastalar (n:83)

[1k 48 saatte exitus olanlar (n:26)

Grup ig (n:47) Grup K (n:48)

7%
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Calismaya alinan olgularin yasi, cinsiyeti, ilk yatis anindaki hemodinamik ve
laboratuar degerleri, YBU’nde toplam kaldiklar1 siire, mekanik ventilatérde toplam
kaldiklar siire, YBU mortalitesi, 28nci giin mortalitesi ve septik sok varligi, septik soktan
¢ikma durumu, ilk antibiyotik baglanma kriteri, kiiltiir sonucu (ampirik, kiiltiir), sepsise
bagl ek organ hasar1 gelisip gelismedigi, hastanin ek destek tedavisi alip almadigy, ilk yatig
giinli ve agir sepsis/septik sok tanisi aldiktan sonraki 10 giin boyunca APACHE II, SOFA
skorlari, septik sok siddeti, santral vendz basing (SVB), ortalama arter basinci (OAB), kalp
hizi, PO./FiO, degerleri, Prokalsitonin, C Reaktif Protein (CRP), Laktat seviyeleri,
inotropik destek alip almadigi, almigsa giinliik ortalama dozu kayit altina alindi.

Hastalar immunglobulin M ile zenginlestirilmis poliklonal immunglobulin destek
tedavisi alanlar (Grup Ig) ve almayanlar (Grup K) olmak iizere iki grup olarak incelendi.

Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS)
for Windows Release 13.0.1 paket programi kullanildi (Lisans No:9069727).

Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile incelendi.

Olgiimsel verilerin karilastirilmasinda normal dagilima uyanlarda Student-T testi,
normal dagilima uymayanlarda Mann-Witney U testi kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastirmasinda Ki kare testi uygulandi. Gruplarin kendi
icinde tekrarlayan Osclimlerinin karsilastirilmasinda Varyans Analizi (Post hoc olarak
Paired testi) kullanildi.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, sayimla elde eilen
veriler yiizde (%) olarak ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak

belirlendi.



A. Demografik ozellikler

4. BULGULAR

Calisma kosullarini saglayan toplam 95 hastanin verileri incelendi. Bunlarin 48’1

(Grup K) immunglobulin tedavisi almayan, 47’si ise (Grup Ig) ig-GAM tedavisi alan
hastalardan olustu. Olgularin 34°i kadin, 61°1 erkekti. Grup K (n=48), Grup Ig (n=47)

olgularin demografik verileri Tablo 9. da gosterildi.

Tablo 9. Hastalarin gruplara gore demografik ozellikleri, hastalik, tedavi ve sonug

ozellikleri

Grup K (n:48) Grup Ig (n:47) P degeri
Yas (y1l£SS) 54,98 £ 19,42 47,68 £ 17,38 0,057
Cinsiyet (E/K) 27/21 34/13 0,155
Yatis nedeni(medikal/cerrahi) 28/20 19/28 0,124
Ek Hastalik sayis1* (a/b/c) 21/15/12 33/717 0,032*
Ik res. Tedavisi alma oram 11/48 (% 22,9) 16/47 (%34) 0,33
ilk  antibiyotigin 39/48 (%81,3) 39/47 (%83) 1
baslanma oram
Septik Sok varhg oram 42/48 (% 89,4) 37/47( %78) 0,26
Septik sok siiresi (giin £ SS) 4.12+3.219 4+ 2.579 0.692
Mekanik ventilasyon 43+ 52.429 31.69 +28.299 0.707
(giin £+ SS)
Yogun bakim yatisi (giin £ SS) 46.26+ 51.388 34.52 +£28.178 0.902
Yogun bakim mortalitesi 31/48 (%64,5) 25/47 (%53) 0.358
( yok/ var)
28.giin mortalitesi(yok/ var) 23/48 (% 47,9) 13/47 (% 28,3) 0.081
Steroid tedavisi (yok/var) 26/22 19/28 0.256
Steroid tipi(HC/DEX) 17/5 24/4 0,48

Ek hastalik sayisi: a: yok, b: bir ek sistemik hastalik ¢: 2 ve 2 den fazla sayida ek hastalik
varligt HC: Hidrokortizon, DEX: Deksametazon
P<0,05:Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik
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Gruplarin demografik verileri karsilastirildiginda yas ortalamalari, cinsiyetleri, yogun
bakima yatis nedenleri a¢isindan anlamli bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Hastalarin yatis
sirasinda mevcut patolojinin yaninda ek sistemik hastaliklarinin varligi, bir ve birden fazla
ek sistemik hastaliga sahip olmalar1 agisindan karsilastirildiklarinda Grup ig’de daha az ek
sistemik hastalik oldugu goriildii (p:0,032).

[lk resiisitasyon tedavisi alip almamalar1 ve sepsis varlig1 fark edildiginde ilk baslanan
antibiyotigin ampirik olup olmamasi agisindan degerlendirilen gruplar arasinda anlamli
farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Septik sok varligi oranlarina ve septik sok siirelerine bakildiginda gruplar arasinda
anlaml fark bulunamadi (p>0,05).

Hastalarin mekanik ventilasyonda kalma siireleri ve yogun bakimda kalis siireleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik g6zlenmedi
(p>0,05).

Hastalarin yogun bakim mortalite orant ve 28nci giin mortalitesi dagilimi acgisindan
karsilastirilmasinda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Gruplar; septik sok tedavisinde steroid alip almamalari ve almiglarsa bu steroidin
deksametazon veya hidrokortizon olusuna gore karsilastiliginda istatistiksel agidan anlamli
fark tespit edilmedi (p>0,05).

B. Ilk yatis giinii verileri
Hastalarin yogun bakima ilk yatis1 anindaki degerleri kaydedildi.

Ilk yatis giinii degerleri arasinda gruplar aras1 degisim Tablo 10.’da gosterildi.



Tablo 10. Gruplar arasi1 yogun bakima giris verileri karsilastirilmasi
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Yogun Bakima Giris Verileri ~ Grup K(n:48) Grup P (n:47) p degeri
APACHE II (Ort + SS) 20,73+7,87 18,02+5,566 0,056
SOFA (Ort £ SS) 7,10£3,27 7,49+3,712 0,59
SIRS (2), n(%) 15/48 (%31,3) 18/47 (%38,3) 0,61
Birden fazla organ 41/48 (% 85,4) 43147 (% 91,4) 0,49
disfonksiyonu n(%o)
Septik Sok Siddeti 6/11 6/12 0,57
(Hafif/ Agir) (n)
Prokalsitonin (Ort = SS) 9,77 £ 14,19 22,55+ 35,78 0,32
CRP (Ort £ SS) 13,34+ 11,78 13,83 +£9.45 0,84
Laktat degeri (AKG) 1,76 £ 1,94 1,64 +1,06 0,29
(Ort = SS)
SVB kategorisi (mmHg)(n)

SVB: <8 17 16

SVB: 8-12 23 29 0,15

SVB: >12 8 2
OAB (mmHg) (Ort + SS) 72,83 £ 19,27 75,83 £ 16,41 0,24
Kalp Hiz1 (Ort = SS) 96,77 + 25,3 95,62 + 20,54 0,39
Dopamin dozu (ng/kg/dk) (Ort 14,29 + 19,58 10,84 + 5,86 0,85
+ SS)
Norepinefrin dozu (pg/kg/dk) 8,75+6,27 9,25+ 8,63 0,73
(Ort £+ SS)
Adrenalin dozu (pg/kg/dk) 5,25+0,95 13+9,89 0,46
(Ort £ SS)
Vazopressor Ihtiyact (2 li) (%) 13/48 (% 27) 7147 (% 14,8) 0,23
Vazopressorihtiyac (3 lii) (%) 4/48 (% 8,3) 2147 (%4,5) 0,68
PO,/FiO; (Ort £ SS) 238,1+£122,24 229,89+107,11 0,72

APACHE Il:Acute Physiologic Assesment and Chronic Healt Evaluation, SOFA:
Sequential Organ Failure Asssesment Score,
Sendromu,CRP: C Reaktif Protein, AKG: Arter Kan Gazi analizi ile 0Ol¢iilen, SVB:

Santral Venoz Basing, OAB: Ortalama Arter Basinci.

P<0,05: Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik

SIRS: Sistemik Inflamatuar Yanit
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[lk giin degerleri karsilastiriimasinda;

Hastalarin APACHE 1I skorlar1 ve SOFA skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Yatis aninda 2 den fazla sayida SIRS kriterinin (+) olmasi1 ve disfonksiyonlu organ-
sistem sayisinin birden fazla olusu a¢isindan karsilastirilan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Yatis aninda septik soklu olan hastalarin, septik sok siddetlerinin
karsilastirilmasinda hafif septik sok ve agir septik sok oranlar1 agisindan anlamli farklilik
yoktu (p>0,05).

Arter kan gazindan o6lgiilen laktat seviyeleri agisindan degerlendirilen hastalarda
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Yatis anindaki santral vendz basing kategorisi, ortalama arter basinci ve kalp hizi
acisindan karsilagtirmada gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Vazopressor ihtiyaci, 2 li veya 3 lii vazopressor ihtiyact agisindan degerlendirmede
gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Hastalarin yatis anindaki hipoksi skorlar1 (PO,/FiO,) a¢isindan karsilastiriimasinda

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).
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C. Giinliik takipler

Gruplarin agir sepsis/septik sok tanisindan sonra ki 10 giin boyunca takiplerinde
APACHE 11 skorlarinin degisimi Tablo 11.” de gosterildi.
Tablo 11. Takip donemlerinde hastalarin APACHE II skorlar: degisimi

GUN Grup K Grup ig p degeri
1. giin (Ort+SS) 20,67 + 7,191 18,02 + 6,364 0,061
2. giin (Ort+SS) 20,67 +6,32 17,7 + 6,63 0,028*
3.giin (Ort+SS) 20,73 +6,57 17,34 + 6,54 0,014*
4. giin (Ort+SS) 194+ 548 16,63 + 6,29 0,028*
5.giin (Ort+SS)  18,93+5,55 16,39 £ 6,74 § 0,058
6.giin (Ort+SS)  18.79+5,33 15,98 + 6,44 0,034*
7. giin (Ort+SS) 17,685,907 16,32 + 6,39 0,336
8.giin (Ort+SS)  17,14+5397 15,83+ 5,86 8 0,331
9. giin (Ort+SS) 16,675,297 15,44+ 5818 0,359
10. giin (Ort+SS) 17,69 + 6,05 * 15,67 5,57 § 0,157

*: Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik P<0,05
§: Ig grubu grup i¢i ilk giine gore istatistiki olarak anlamli farklilik P<0,05
#: Kontrol grubu grup i¢i ilk giine gore istatistiki olarak anlaml farklilik P<0,05

Gruplar APACHE 1I skorlar1 agisindan degerlendirildiginde agir sepsis/septik sok
tanis1 aldiktan sonraki 10 giinliik takip doneminde; 2 nci, 3iinci, 4iincii ve 6nc1 giinlerde
Grup Ig de anlamli olarak diisik APACHE II skorlari tespit edildi (p<0,05). Diger
giinlerde anlamli farklilik tespit edilmedi. APACHE II skorlari degisimi Sekil 2. de
gosterildi.

Hastalarin APACHE II skorlarindaki degisimin grup ici karsilastirilmasinda; agir

sepsis/septik  sok tanisinin  ilk  gilinlinde hesaplanan APACHE 1II  skoruyla
karsilastinldiginda Grup ig’de tedavinin 5nci, 8nci, 9ncu ve 10ncu giinlerinde anlamli
diisiik skorlar tespit edildi (p<0,05). Tedavinin diger giinlerinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Grup K’ da ise tedavinin 7nci, 8nci, 9ncu ve 10ncu giinlerinde ilk
giine gore anlamli Olgiide diisik APACHE II skorlart bulundu (p<0,05). Takip

donemindeki diger giinlerde ise anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05)
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Sekil 2. Takip donemlerinde hastalarin APACHE II skorlar1 degisimi
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*: Gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik P<0,05
§: Ig grubu grup ici ilk giine gore istatistiki olarak anlamli farklilik P<0,05
#: Kontrol grubu grup i¢i ilk giine gore istatistiki olarak anlaml farklilik P<0,05

Hastalar SOFA skorlar1 agisindan degerlendirildiginde agir sepsis/septik sok tanisi
aldiktan sonraki 10 giinliik takiplerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik tespit edilmedi (p>0,05). SOFA skoru degisimi Sekil 3. ve Tablo 12. de gosteridi.



Tablo 12. Takip donemlerinde hastalarin SOFA skorlar1 degisimi

GUN Grup K Grup ig p degeri
1. giin (Ort+=SS) 7,27+ 3,02 7,06 +3,7 0,76
2. giin (Ort+SS) 7,69 + 3,08 73 +3,59 0,57
3.giin (Ort£SS)  7,52+326 6,94 +3,73 0,41
4. giin (Ort+SS) 6,67 +2,78 6,3 +3,38 0,79
5.giin (Ort+SS) 6,53 £2,99 6,09 +3,42 0,52
6.giin (Ort+SS) 621 +2.84 573 +3.21% 0,46
7.giin (Ort+SS)  6,00+£2,93 # 534+3238% 0,35
8.giin (Ort+SS)  556+£298# 5543248 0,98
9.giin (Ort+SS)  536+3,15# 503+2,588 0,63
10. giin (Ort+SS) 529+3,74 # 4,67 +2238 0,37

§: Ig grubu grup ici ilk giine gore istatistiki olarak anlamli farklilik P<0,05
#: Kontrol grubu grup i¢i ilk giine gore istatistiki olarak anlaml farklilik P<0,05

Sekil 3. Takip donemlerinde hastalarin SOFA skorlari degisimi
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§: Ig grubu grup i¢i ilk giine gore istatistiki olarak anlaml farklilik P<0,05
#: Kontrol grubu grup i¢i ilk giline gore istatistiki olarak anlaml farklilik P<0,05
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Hastalarin SOFA skorlarindaki degisimin grup i¢i karsilagtirilmasinda; agir
sepsis/septik sok tanisinin ilk gilinlinde hesaplanan SOFA skoruyla karsilastirildiginda
Grup Ig’de tedavinin 6nc1, 7nci, 8nci, 9ncu ve 10ncu giinlerinde anlamli diisiik skorlar
tespit edildi (p<0,05). Tedavinin diger giinlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Grup K’ da ise tedavinin 7nci, 8nci, 9ncu ve 10ncu giinlerinde ilk
giine gore anlamli Olclide diisiik SOFA skorlart bulundu (p<0,05). Takip dénemindeki
diger giinlerde ise anlaml1 bir farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Gruplarin septik sok tanisindan sonra ki 10 giin boyunca takiplerinde SIRS
pozitifligi ortalamalar1 Tablo 13.’de gosterildi.

Tablo 13. Takip donemlerinde hastalarin pozitif SIRS Kriteri ortalamalar:1 degisimi

GUNLER Grup K Grup ig p degeri
1. Giin (Ort £ SS) 246079 25508 0,56
2.Giin (Ort = SS) 258081  234+081 0,12
3.Giin (Ort + SS) 240086 2,06+ 1,03 0,03
4.Giin (Ort  SS) 2.11£077  2.04+101 0,60
5.Giin (Ort + SS) 2054084  193+1,12 0,38
6.Giin (Ort = SS) 1,88 £0,73 1,93 £1,03 0,91
7.Giin (Ort = SS) 1,74 £ 0,93 1,71 £ 1,06 0,77
8.Giin (Ort £+ SS) 1,64 £ 0,86 1,74 £0,95 0,79
9.Giin (Ort £ SS) 1,72 £ 0,88 1,47 + 0,86 0,24
10.Giin (Ort £ SS) 1,77 £ 0,87 1,58 +0,9 0,5

P<0,05: gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik

Hastalarin agir sepsis/septik sok tanisindan sonraki 10 giinliik izlemlerinde SIRS
pozitifligi agisindan, iki grup arasinda 3ncii glinde anlamli farklilik tespit edildi. Anilan
giin igin SIRS pozitifligi ortalamalar1 Grup K’da 2.40, Grup ig’de 2.06 idi (p: 0,036).
Diger giinlerde SIRS pozitifligi acisindan anlaml farklilik yoktu (p>0,05). SIRS pozitifligi

ortalamalar1 degisimi Sekil 4.”de gosterildi.
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Sekil 4 . Takip donemlerinde hastalarin SIRS pozitifligi ortalamalari degisimi
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*: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik, p<0,05.

10 giinliik takiplerinde disfonksiyon gelisen organ-sistem sayisi acisindan
karsilastirilan hastalarda bu acidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmedi (p>0,05).

Septik sok tanist almis olan hastalarn 10 giinliik takiplerine septik sok siddeti
acisindan (hafif/agir septik sok) istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05).

Gruplarin yatig giinii ve agir sepsis/ septik sok tanisindan sonraki 1nci,4ncii ve7nci
giinlerde oOlciilen prokalsitonin ve CRP degerleri ortalamalar1 arasinda yapilan
degerlendirmede gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Bu zaman dilimlerindeki prokalsitonin ve CRP ortalamalarilar1 degisimleri Sekil

5.’de ve Sekil 6.’da gosterildi.
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Sekil 5. Takip donemlerinde hastalarin ortalama Prokalsitonin degerleri degisimi
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Sekil 6. Takip donemlerinde hastalarin ortalama CRP degerleri degisimi
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Gruplarin agir sepsis/septik sok tanisindan sonraki 10 giinliik izlemlerinde laktat
seviyeleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. Kan gazi laktat seviyeleri ortalamalar1 degisimi Sekil 7.’de gosterildi.

Sekil 7. Takip donemlerinde hastalarin ortalama Laktat seviyeleri degisimi
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Gruplarin 10 giinliik takiplerinde santral ven6z basinglar1 (SVB) degerleri, ortalama
arter basinglar1 (OAB), ortalama kalp hizlar1 (KH) degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Giinliik ortalama vazopressor ihtiyaci agisindan degerlendirilen hastalara septik sok
boyunca kullanilan ortalama vazopressor dozlari (dopamin, norepinefrin, adrenalin)
karsilastirildi. Gruplar arasinda vazopressor tiiketimi agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Birden fazla vazopressor ihtiyaci olan hastalar karsilastirildiginda, 2°1i vazopressor
ithtiyact agisindan 10 giinliik takip doneminde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

“Uclii  vazopressdér kullanimi” acisindan  karsilastirma  yapildiginda, agir
sepsis/septik sok tanisinin 2nci. giintinde Grup K’da 3 i vazopressor tedavisine ihtiyag

duyan hasta sayis1 8 (%16,7) iken Grup Ig’de 1 (% 2,1) kisi 3 lii vazopressor tedavisine
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ihtiya¢ duymustu Gruplar arasindaki bu fark anlamli bulundu (p=0,031). Diger takip
giinlerinde her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05).

Gruplarin agir sepsis/septik sok tanmisindan sonraki 10 giinliik takiplerinde
kaydedilen PO,/FiO, oranlar1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p>0,05).

Sepsise  baglt  gelisebilen organ  disfonksiyonlar1  acisindan  hastalar
degerlendirildiginde ABY, SSS (koma), Hepatik yetmezlik, ARDS, Hematolojik yetmezlik
acisindan gruplar arasinda fark tespit edilmedi (p>0,05).

GIS intolerans1 acisindan degerlendirilen gruplarda Grup K’da 31 hastada GIS
intolerans1 vardi (%62). Grup Ig’de ise 19 hastada vardi (%38 ). Gruplar arasinda GIS
intoleransi agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0,031).

Gruplarm GIS intolerans1 gelisme oranlar1 Sekil 8.’de gosterilmistir.

Sekil 8. Gruplarin GIS intoleransi agisindan karsilastirmasi
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Hastalarin; hastalikla ilgili sonug él¢iitlerinin karsilastirilmasi;

Hastalardan ilk resiisitasyon tedavisi alanlarin gruplar arasinda karsilastirmasinda
yogun bakimda yatis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci
glin mortalitesi, septik sok gelisimi ve septik sok siiresi agisindan istatistiksel olarak

anlaml1 fark tespit edilmedi (p>0,05).
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Hastalardan ilk  resiisitasyon tedavisi almayanlarin  gruplar  arasinda
karsilagtirmasinda yogun bakimda yatis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim
mortalitesi, 28nci gilin mortalitesi, septik sok gelisimi ve septik sok siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Medikal nedenli hastaliklar nedeniyle yogun bakima yatan hastalarin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, septik sok
varligi, septik sok siiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci giin mortalitesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Cerrahi patolojiler nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edilen hastalarin gruplar
arasinda karsilastirilmasinda yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, septik sok
varligl, septik sok siiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci glin mortalitesi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Yatig aninda ek sistemik hastaligi olan olgularin gruplara gore yogun bakimda yatis
stiresi, mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci giin mortalitesi, septik
sok gelisimi, septik sok siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p>0,05).

Yatis aninda ek sistemik hastaligi olmayan olgularin gruplar arasinda yogun
bakimda yatis siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci gilin
mortalitesi, septik sok gelisimi, septik sok siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05).

Yatis anindaki santral vendz basing kategorisinin 8mmHg nin altinda, 8mmHg ve
12mmHg arasinda veya 12mmHg nin istiinde olmast durumunun karsilastirilmasinda;
gruplar arasinda yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, septik sok varligi, septik
sok siiresi, yogun bakim mortalitesi ve 28nci giin mortalitesi ile iligskisinin
karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Steroid tedavisi almayan hastalarin gruplar arasi karsilastirilmasinda yogun bakim
stiresi, septik sok varligi, 28nci giin mortalitesi, septik sok siiresi, yogun bakim mortalitesi
acisindan anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Steroid tedavisi almayan hastalarin mekanik ventilasyon siireleri Grup K’da
ortalama 27,19+10,61 giin iken, Grup Ig’de 17,26 + 14,25 giin idi. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklihk mevcuttu (p=0,012). Steroid tedavisi almayan
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hastalarin mekanik ventilasyon siiresi ortalamalar1 karsilastirilmas:  Sekil 9.’da
gosterilmistir.
Sekil 9. Steroid almayan hastalarin gruplara gore mekanik ventilasyon siiresi

ortalamalari karsilastirmasi
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Steroid tedavisi alan hastalarin karsilagtirilmasinda iki grup arasinda yogun bakim
stiresi, mekanik ventilasyon siiresi, septik sok varligi, septik sok siiresi, yogun bakim
mortalitesi, 28nci giin mortalitesi a¢isindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Alinmis olan steroid tedavisinin hidrokortizon veya deksametazon olusu acisindan
degerlendirilen gruplar arasinda yogun bakim siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, septik
sok varligi, septik sok siiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci giin mortalitesi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Immunglobulin tedavisi almis olan hastalardan, immunglobulin tedavisini standart
(3 giin) veya uzun (5 giin) siire alan hastalar arasinda yapilan karsilastirmada yogun bakim
siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, septik sok varligi, septik sok siiresi, yogun bakim
mortalitesi, 28nci giin mortalitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Septik sok siiresi, mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakim yatis1, intravendz
antibiyotik baglama zamani ve steroid baglama zamani agisindan Pearson korelasyonu ile
degerlendirilen hastalarda; yogun bakim yatis1 ile mekanik ventilasyon siiresi arasinda

kuvvetli pozitif korelasyon tespit edildi (R:0,952, CI:%95, p<0,001). Gruplar ayr1 ayri
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incelendiginde de her iki grupta mekanik ventilasyon siiresi ile yogun bakim siiresi
arasinda kuvvetli pozitif korelasyon tespit edildi. Immunglobulin grubunda poliklonal
immunglobulin baslama zamani ile mekanik ventilasyon siiresi arasinda ( R:0,317, CI:
%95, p:0,036) ve yogun bakimda kalis siiresi arasinda (R:0,377, CI: %95, p:0,015) pozitif
yonde korelasyon tespit edildi. Immunglobulin tedavisinin baslama saati ile
immunglobulin tedavi siiresi arasinda (R:-0,39, C1:%95), p:0,006) negatif korelasyon tespit
edildi.

Kontrol grubu korelasyon analizi sonug¢larina gore intravendz antibiyotik baslama
saati ile mekanik ventilasyon siiresi (R:0,30, CI : %95, p: 0,038) ve yogun bakimda kalis
stiresi (R: 0,34, CI :%95, p:0,017) arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.



S5.TARTISMA

Sepsis diinya genelinde her yil milyonlarca hastanin maruz kaldigi, bunlarin en az
%25 inin kaybedildigi ve goriilme sikliginin her gecen giin arttig1 bir saglik sorunu olarak
karsimiza g¢ikmaktadir (34) Bu biiyiik problemin ortadan kaldirilabilmesi i¢in 1920’li
yillarin basindan beri c¢esitli tedavi metodlart denenmis ve bunlardan bazilar1 faydali
olurken bazilarinin faydasiz ve hatta zararli olduklar1 gosterilmistir. Bu ajanlardan;
Antiendotoksin antikorlar, Graniilosit koloni-stimiile edici faktor, Anti-inflamatuar ajanlar
plaseboya karst sagkalim iistiinliigli gosterememis ya da mortaliteyi arttirmistir (4). Yine
Etil piriivat, Glikojen sentaz kinaz-3 (GSK-3) inhibitorleri, 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim-A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri sepsis tedavisinde denenmistir (5).

Sepsis tedavisinin en 6nemli asamasint dogru antibiyotigin miimkiin oldugunca
erken ve intravendz olarak verilmesi olusturmaktadir. Sepsis bir¢cok organ sistemini
ilgilendiren bir klinik durum oldugundan antibiyoterapinin yaninda, hastadan hastaya ve
klinik durumuna gore degismekle birlikte destek tedavileri eklenebilmektedir. Sepsiste
destek tedavisinin esasini profilaktik uygulamalar ve karsilasilan organa 6zgii hasara bagh
destek tedavileri olusturmaktadir.

Destek tedavilerinin etkinligini ve giivenilirligini belirlemek amaciyla birgok
deneysel ve klinik ¢calisma yapiliyor olmasina ragmen, sepsis tanimlamasinda ve hastaligin
klinik bulgularinin taninmasindaki sorunlar nedeniyle diinya genelinde ortak tedavi
protokollerini hazirlamak giictiir.

Agir sepsis ve septik sok tedavisinde kullanilagelen destek tedavilerinden birisini
de Immunglobulinler olusturmaktadir. Ulkemizde 2012 yilinda yapilan ve sepsisin
indiikledigi MODS tanist ile takip edilen 1548 hastanin verilerinin tarandig1 bir ¢alismada,
dahil edilme kriterlerini tasiyan 118 hasta karsilastirilmis ve Ig-GAM verilen hastalar
kontrol grubuna kiyaslanmistir. APACHE II skorlarinin MODS tanis1 aldiktan sonra ve
tedavinin 4ncii giiniinde degisimleri incelenmis ve tedavi ile APACHE II skoru diisiisiiniin
anlamli bulundugu bildirilmistir (52). 2002 yilinda Tugrul ve ark. tarafindan yapilan ve

agir sepsis hastalarimin incelendigi prospektif bir calismada, 8 giinliik takip sonunda
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standart tedavi alan ve standart tedaviye eklenen ig-GAM ile tedavi edilen hastalar
incelenmistir. Agir sepsis tamisinin ilk giinii ile 8nci giinii arasindaki APACHE 11
skorundaki diisiis her iki grupta anlamli bulunmustur (53). Schedel ve ark. 1gG, IgA ve
IgM kombinasyonu uygulanan septik soktaki hastalarda APACHE II skorunda 5nci giinden
sonra azalma oldugunu ve 6 haftalik mortalite oranlarinin distiiglinii ve bu diisiisiin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir (54). Bizim ¢alismamizda da hastalarin
APACHE 1I skorlarinin giinliik tedavi takiplerindeki distisleri acisindan grup iginde
degerlendirildiginde Immunglobulin alan grupta ilk giin skoruna gore Sinci, 8inci, Quncu
ve 10ncu gilinlerde anlamli oranda diisiis gozlendi. Kontrol grubunda da benzer sekilde
7nci, 8inci, 9uncu ve 10ncu giinlerde ilk giine gore anlamli APACHE 1I skoru diisiisii
gbzlendi.

Tugrul S. ve Yavuz L. tarafindan yapilan her iki ¢alismada da APACHE II skorlar1
degisimleri gruplar arasinda anlamli bulunmamistir (52,53). Bizim ¢alismamizda da bu
bulgularla parelel olarak APACHE II skorlar1 arasinda 10 giinliik takip boyunca gruplar
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Tugrul ve ark. yapmis oldugu calismada agir sepsis tedavisi siliresince SOFA
skorlarinin tedavi siiresince degisimleri de incelenmis ve SOFA skorlarinda ki diisiigiin
grup ici ve gruplar arasinda anlamli olmadig1 belirtilmektedir (53). 2005 yilinda kardiyak
cerrahi sonrasi sepsis gelisen 66 hastanin verilerinin incelendigi bir ¢alismada ig-GAM
kullanan grupla kontrol grubu arasinda SOFA skorlarmin degisiminin karsilastiriimasi
yapilmig ve gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (55). Calismamizdaki
veriler incelendiginde de takip donemlerinde SOFA skorlar1 degisimlerinde gruplar
arasinda literatiirle uyumlu olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

SOFA skorlarmmin tedavi ile degisimi agisindan degerlendirildiginde ise
immunglobulin grubunda 6nci1, 7nci, 8inci, Yuncu ve 10uncu. giinlerde, kontrol grubunda
ise 7nci, 8inci, Quncu ve 10uncu giinlerde ilk giine gére anlamli diisiik SOFA skorlar1 tespit
edildi.

Pozitif SIRS kriteri sayis1 inflamatuar cevabi gdstermesi agisindan sepsisin
tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Dort parametreden olusan SIRS kriterlerinden en az
ikisinin pozitifliginin, olast veya dokiimente edilebilen enfeksiyon odagi varligina
eklenmesi ile sepsis tanist konulmaktadir (11). Sepsisin erken tanist amaciyla PCR’1n

kullanilabilirliginin arastirildig1 bir ¢alismada PCR tabanli hizli sepsis tanist yapilmasi ile
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SIRS kriterlerinin pozitifligi arasinda yiiksek birliktelik tespit edilmistir (56). Klinik
taninin konulmasinda 6nemli olan SIRS kriterleri, sepsisten ¢ikma halinin de gostergesi
olarak takip edilebilmektedir Calismamizda hastalar agir sepsis/septik sok tanisindan
sonraki 10 giinliik takiplerinde SIRS kriteri pozitifligi sayis1 agisindan degerlendirildi. Agir
sepsis/septik sok tanisindan itibaren 10 giinliik takip déneminde 8inci giin hari¢ pozitif
SIRS kriteri sayis1 ortalamas: immunglobulin grubunda daha diisiik bulundu. ki grup
arasinda 3iincii giinde bu fark istatistiksel agidan anlamli olarak degerlendirildi.

Sepsis tanisi ile takip edilen bir hastada organ fonksiyon bozuklugu gelisimi agir
sepsis varliginin gostergesidir (34).Sepsis nedenli yetmezlige giren organ sistemi sayist ile
mortalite arasinda bir iliski oldugu belirtilmektedir (57). Angus ve ark. ¢alismasinda agir
sepsis olgularinda {i¢ organ yetmezliginde mortalite % 64,5, licten fazla organ
yetmezliginde ise moartalite % 76,2 oldugu bildirilmektedir (1).

Calismamizda agir sepsis ve septik sok tanisindan sonra ve tedavi siiresince
degerlendirilen hastalarin disfonksiyon gelisen organ- sistem sayilari ortalamalar1 arasinda
anlaml farklilik tespit edilmedi.

Sepsis mortalitesi iizerine Doganay ve arkadaslariin Dokuz Eyliil Universitesi
Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde agir sepsisli olgularda yaptiklari calismalarinda standart
sepsis tedavisi alan olgularda mortalite oranimn1 % 74,1 olarak bildirmektedirler (58). Bizde
calismamizda elde ettigimiz verilerden agir sepsis ve septik sok tanisi alan hastalarin
mortalite yilizdesinin 95 hastadan 56’sinda yani %58 oldugunu gordiik.

Intravendz immiinglobulin tedavisinin yogun bakim mortalitesi ile ilgisini arastiran
calismalar onceleri ig G kullanilarak daha sonralar1 ig-GAM kombinasyonu kullanilarak
yapilmaya baslanmistir. Immunglobulinlerle yapilan ¢alismalardan birinde Rodriguez ve
arkadaslarmin 2005 yilinda, agir sepsisli olgularda intravenéz IgG ve antibiyotik tedavisi
birlikte kullanilmis ve mortalite oran1 % 27,5 olarak belirtilmistir Kontrol grubunda bu
oran %48 olarak gerceklesmistir (59).

2002 yilinda yapilan bir metaanalizde 10 adet poliklonal IVIG ve 8 adet Ig M ile
zenginlestirilmis Ig G kullanmlarak yapilmis 1430 hastayr iceren c¢aligmanin verileri
incelenmistir. Plasebo grubunda mortalite %81 olarak bulunmusken Immunglobulin
grubunda bu oran %66 olarak gerceklesmistir (60). Bizim calismamizda Ig-GAM
grubunda bu deger %53 olarak gergeklesti kontrol grubunda bu oran %64,5 idi. Bizim



39

calismamizdaki nisbeten daha diisiik mortalite oranlarinin yeni tedavi yaklagimlarinin ve
yogun bakim tedavilerinin aradan gecen siire i¢indeki gelisimine bagladik.

Tugrul S. ve arkadaslar1 agir sepsisli 21 olguda Ig-GAM ile yaptiklar1 ¢alismada
mortalite oranin1 % 23,8 olarak belirtmektedirler (61).

2013’de yayinlanan agir sepsis ve septik sok tedavi kilavuzunda IVIG tedavisinin
mortalite iizerine etkileri anlatilirken, IVIG tedavisinin etkinligi ile ilgili ¢aligmalarin az
sayida hasta ile yapilmis olmasindan dolayr daha ¢ok hasta sayisinin oldugu ve ¢ok
merkezli ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu belirtilmektedir (34).

Yogun bakimda kalis siiresi ve Immunglobulin kullanimi ile ilgili yapilan
caligmalardan Giiralp ve arkadaslart agir sepsis olgularinda poliklonal immunglobulin
tedavisi alanlarin YBU’nde kalma siiresini 32,6+23,8 giin, kontrol grubunun 26,1+21,9
giin oldugunu ve aradaki farkin anlamsiz oldugunu bildirmektedirler (62).

Rodriguez ve arkadaslar1 cerrahi tedavi gegirmis agir sepsisli olgularda yaptiklari
calismada yiiksek doz immiinoglobulin ve antibiyotik tedavisi alan olgularda YBU’nde
kalma siiresini 14,2 + 14.1 giin, kontrol grubunda 10,8+ 10 giin oldugunu ve aradaki farkin
anlamsiz bulundugunu bildirmislerdir (59). Bizim ¢alismamizda da Immunglobulin
kullanilan hastalarda yogun bakimda kalis stiresi 34.52 + 28.178 giin iken kontrol
grubunda 46.26+ 51.388 olarak tespit edilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik tespit edilmemistir.

Agir sepsis ve septik sokta mekanik ventilasyonda kalma siiresi ¢esitli ¢aligmalarda
belirtilmistir. Bunlardan Annane ve arkadaslarinin yaptigi calismada septik soklu
hastalarda mekanik ventilasyonun mortaliteyi 4 kat artirdig1 bildirilmektedir (63).Tugrul ve
ark. yaptign c¢aligmada Ig-GAM alan ve almayan a@ir sepsisli olgularm mekanik
ventilasyon siireleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (53). Calismamizda her
iki grubun mekanik ventilasyon siirelerinin birbiriyle karsilastiriimasinda anlamli farklilik
gbzlenmedi.

Mekanik ventilasyon siiresinin yogun bakim yatis siiresi ile korelasyonu varligina
bakildiginda her iki parametre arasinda kuvvetli pozitif korelasyon tespit edildi.

Mekanik ventilasyon tedavisi alan hastalarda hipoksi skorlari (PO2/FiO,) izlemi
tedavi takibinde onemli bir yer tutmaktadir. Hipoksi skorlari; oksijen tedavisine direncli
hipoksemi olarak tarif edilen ALI/ARDS nin taninmasinda ve tedavisinin takibinde

kullanilmaktadir. Ornegin 2012 agir sepsis ve septik sok tedavi kilavuzunda PO,/FiO;
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oraninin 150’nin altinda olmas1 halinde néromuskiiler bloke edici ajanlarin kullanilmasi,
100 iin altinda olmast halinde hastanin prone pozisyona alinmasi gibi Onerilerde
bulunulmaktadir (34). Calismamizda hastalarin yogun bakim iinitesine ilk kabulii, agir
sepsis/septik sok tedavisinin 10 giinliik seyri i¢inde PO2/FiO, oranlarini inceledik. Her iki
grupta kaydedilen hipoksi skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
belirlemedik.

Sepsis ve septik sok tedavisinin etkinliginin belirtildigi ¢alismalarda genellikle
28nci glin mortalitesi de on plana c¢ikmaktadir. Hentrich ve arkadaslarinin yaptigi,
nétropenik 211 hastanin sepsis tanisi sonrasi verilerinin incelenmesinde immunglobulin M
ile zenginlestirilmis ig-GAM tedavisi alan ve almayan hastalarin 28nci giin mortalite hiz1
strasiyla %26,2 ve %28,2 olarak belirlenmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunamadig1
belirtilmistir (64). Bizim ¢alismamizda ig-GAM alan ve almayanlarda 28nci giin mortalite
hiz1 sirastyla %27,6 ya karsi %47.8 olarak tespit edilmis olmasina ragmen gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Prokalsitonin 6l¢limiiniin sepsis tanisinda, siddetinin belirlenmesinde ve tedavinin
takibinde onemli bir belirte¢ oldugu bilinmektedir (65). Tugrul ve ark. yapmis oldugu
caligmada 8 giin takip edilen prokalsitonin diizeylerinin ilk gilinkii prokalsitonin diizeyi ile
karsilastirilmasinda immunglobulin grubunda 2nci, 3iincii, 4iincii, Sinci, 7nci ve 8inci.
giinlerde anlamli diisiik seviyeler tespit edildigi bildirilmistir. Kontrol grubundaki
prokalsitonin seviyelerinin diisiisii ise ilk gline gére anlamli bulunmamistir. Gruplar arasi
karsilagtirmada ise anlamli farklilik olmadigi bildirilmistir (53). Calismamizda yatig
aninda, agir sepsis/septik sok tamisinin linci, 4ilincii ve 7nci giinlerinde bakilan
prokalsitonin seviyelerindeki diisiisiin gruplar arasinda karsilastirilmasinda anlamli fark
tespit edilmedi.

CRP diizeyi de inflamasyonu gdostermesi agisindan sepsis tanisi ve tedavinin
takibinde kullanilan biyobelirte¢lerdendir. CRP diizeylerindeki diisiisiin sepsis tedavisiyle
diistisiiniin prokalsitonin kadar degerli olmasa da 6nemli oldugu bildirilmektedir (65). Biz
calismamizda CRP seviyelerindeki tedavi iliskili degisimleri karsilastirdik. Bu acidan
gruplar arasinda CRP degerleri arasinda anlamli farklilik tespit etmedik.

Kan laktat diizeyi 6l¢iimii sepsis tedavisinin takibinde ve mortalitenin tahmininde
kullanilabilmektedir. Laktat seviyelerindeki artis organ perflizyon bozuklugunun bir

gostergesi olarak kabul edilmektedir (37).Trzeciak ve arkadaslarinin 2007 yilinda 1613
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hastanin laktat diizeylerine baktiklar1 bir ¢aligmada laktat diizeyindeki artisin hastane
mortalitesini artigla korele oldugunu bulmuslardir (66). Calismamizda laktat seviyeleri
acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik tespit edilmedi.

Santral vendz basing monitdrizasyonu yogun bakim hastalarinin ve 6zellikle sepsis
hastalarinin takibinde sik¢a kullanilmaktadir. Agir sepsis ve septik sok varliginda, 6zellikle
sepsise bagli bobrek fonksiyonlarinin bozuldugu vakalarda, hemodinaminin stabilizasyonu
sorun olusturmaktadir. Sivi tedavisinin etkinligini izlemek i¢cin SVB monitdrizasyonu
gereklidir. Buda ve ark. yapmus oldugu ¢alismada tedavi donemlerinde ig-GAM alan ve
almayan gruplarda SVB Olgiimleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (55).
Bizim c¢alisgmamizda da SVB degerleri degisimleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Septik sok tedavisinde yeterli sivi verilmesine ragmen ortalama arteriel basing
yeterli seviyelere (>65 mmHg) ¢ikarilamamissa vazopressor tedavisi onerilmektedir (34).
Vazopressor tedavisi gerektiren septik sok varligi agisindan degerlendirdigimiz hastalarin
tedavileri siiresince; giinlilk ortalama vazopressor ihtiyact ve 2 li vazopressor ihtiyact
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmazken 3lii vazopressor ihtiyaci
acisindan tedavinin 3iincli glinlinde immunglobulin grubunda anlamli disiiklik tespit
edildi.

Sepsis tedavi yonetiminde steroid verilmesi, tedavi kilavuzunda; siv1 tedavisinin ve
vazopressOr tedavisinin hemodinamik stabiliteyi saglamada yeterli olmadigi olgularda
endike oldugu belirtilmektedir. Septik sok olmayan durumlarda kortikosteroidlerin
tedavide kullanilmamasi, sok varliginda kullanilacak kortikosteroidin hidrokortizon olmasi
gerektigi  bildirilmektedir (34). Klinigimizde de kortikosteroid tercihi Oncelikle
hidrokortizon olmakla beraber iilkemizde hidrokortizon temininde yasanan giicliikler
zaman zaman erisimi olanaksiz kildigindan esdeger dozda deksametazon da
kullanilabilmektedir. Steroid kullanimi ve kullanilan steroid ihtiyact acgisindan
degerlendirdigimiz hastalarda gruplar arasinda her iki parametre agisindan anlaml farklilik
tespit edilmedi.

Oral C. ve ark. septik sokta diisiik doz steroid tedavisinin etkilerini arastirdiklari
retrospektif ¢alismada steroid tedavisi alan septik soklu hastalarda mekanik ventilasyon
stiresini anlaml1 olmamakla beraber daha diisiik bulmuslardir (67). Bizim ¢alismamizda her

iki grupta steroid tedavisi alan hastalarin karsilastirmasinda ise mekanik ventilasyon siiresi
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acisindan fark tespit edilmezken, her iki grupta da steroid tedavisi almayan hastalar
karsilagtirildiginda mekanik ventilasyon siiresi immunglobulin grubunda daha diisiik

bulundu.



6-SONUC VE ONERILER

Sepsis etkiledigi popiilasyonun biiyiikliigii ve mortalite oranlarindaki yiikseklik
nedeniyle, ozellikle yogun bakim iinitelerinde O6nemli bir saglik sorunudur. Tami ve
tedavideki gelismelere ragmen mortalite ve morbidite hala yiiksektir. Sepsis tedavisi;
dogru ilacin dogru zamanda verilmesini gerektiren, ¢ok yonlii ve hizli diisiinmenin hayat
kurtarict olabildigi bir siiregtir. Son yayimlanan 2012 agir sepsis ve septik sok tedavi
kilavuzundan da anlasilacagi iizere tedaviyi 45 dakikadan daha fazla geciktirecek tanisal

girisimler dahi dnerilmemektedir.

Immunglobiilinlerin sepsis tedavisindeki yerinin konu edildigi bircok ¢alisma gibi

bizim ¢aligmamizda sepsis tedavisine 1g1k tutmay1 amaglamaktadir.
Biz calismamizda ig-GAM kullaniminin takip déneminde;

e APACHE II skorlar1 agisindan 2nci, 3iincii, 4iincii ve 6nc1 giinlerde daha
diisiik skorlarla birlikte oldugunu,

e Pozitif SIRS kriteri sayisi agisindan devamli diisiik sonuglarla birlikte
olmakla beraber bu diisiikliigiin 3iincii giinde anlamli oranda oldugunu,

e Hastalarin vazopressor ihtiyaclar1 acisindan bakildiginda 3’lii vazopressor
tedavisi gerekliliginin daha az oldugunu,

e Organ disfonksiyonlar1 agisindan bakildiginda GIS intoleransinin anlamli
oranda daha az oldugunu,

e Septik sokla beraber steroid tedavisi almayan hastalarda immunglobulin
kullananlarin mekanik ventilasyon siiresinin anlamli oranda daha az
oldugunu,

e Immonglobulin baslama zamani ile mekanik ventilasyon siiresi arasinda

pozitif korelasyon oldugunu bulduk.
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e Ig-GAM kullaniminin yogun bakim yatis siiresi, mekanik ventilasyon
stiresi, yogun bakim mortalitesi, 28nci giin mortalitesi acgisindan kontrol
grubuna gore anlamli fark gézlemlemedik.

e Her iki grupta da tedavi ile APACHE II ve SOFA skorlarinda ilk giine gore
anlamli disiisler tespit ettik

e Her iki grupta da yogun bakim yatis siiresi ve mekanik ventilasyon siiresi

arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit ettik.

2012 agir sepsis ve septik sok tedavi kilavuzunda da belirtildigi iizere eriskin agir
sepsis/septik sok hastalarinda ig-GAM kullanimmin mortalite ve diger parametreler
lizerine anlamli iyilesmeler sagladigina dair yeterli kanit yoktur. Daha ileri, kontrollii, ¢ok

merkezli ve prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.



7- OZET

Agir Sepsis ve Septik sok Olgularinda Konvansiyonel Tedavi Ile Bu Tedaviye
Eklenen Immunglobulin G, M, A kombinasyonunun Mortalite ve Morbidite Uzerine
Etkisi

Sepsis; tedavi yonetimindeki gelismelere ragmen 6nemini koruyan enfeksiyon ve
enfeksiyona verilen yanit durumudur. Tedavi yontemlerinde kaydedilen gelismelere
ragmen, Ozellikle organ yetmezliginin eklendigi septik sok tablosunda en ileri merkezlerde
dahi mortalite ¢ok yiiksektir.

Sepsis tedavisinde; sepsis farkindaliginin olusmasi, miimkiin oldugunca etkili ve
genis spektrumlu ilaclarin sistemik olarak verilmesi ve yetmezlik gelisen organ sistemleri
ile ilgili destek tedavileri 6n plana ¢ikmaktadir.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulu onay1
ile, retrospektif olarak anestezi yogun bakim tinitesinde 2006-2012 yillar1 arasinda yatan
hastalarin verileri tarandi. Toplam 1318 hastanin verileri tarandi. Dahil edilme kriterlerini
tagityan 95 hastanin verileri incelendi. Bunlardan 47’si immunglobulin grubu, 48’1 kontrol
grubu olarak alindi. immunglobulin grubu konvansiyonel sepsis tedavisinin yaninda Ig-
GAM kombinasyonu almisti. Hastalarin yatis aninda ve agir sepsis/septik sok tanisindan
sonraki 10 giin boyunca verileri incelendi.

Takip donemlerinde hastalarin immunglobulin grubunda, APACHE 1II skorlar1
acisinda 2nci, 3iincii, 4iincii ve 6nc1 glinlerde anlamh diistik skorlar esbit edildi (p<0,05),
Organ disfonksiyonlar1 agisindan bakildiginda GIS intoleransinin daha diisiik oldugu
goriildii (p<0,05).Immunglobulin grubunun 3’lii vazopressdr tedavisine daha az ihtiyag
duydugu gozlendi(p<0,05). immunglobulin baglama zamani ile mekanik ventilasyon siiresi
arasinda (R:0,317, CIL:%95, P=0,04) ve yogun bakimda kalis siiresi arasinda (R:0,37,
CI:%95, p:0,015) pozitif yonde korelasyon bulundu. Diger takip donemlerinde iki grup
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi.

Sonug olarak standart tedaviye eklenen ig-GAM bazi paremetrelerde anlamli
olumlu sonuglar saglasa da mekanik ventilasyon siiresi, yogun bakimda kalis ve mortalite
acisindan farklilik olusturmadigi goriildii. Uluslararast tedavi kilavuzlari Onerileri
dogrultusunda; Ig-GAM kombinasyonunun septik sok tedavisinde rutin kullanimi
konusunda daha genis ¢apli, prospektif randomize, kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8-SUMMARY

Effect of Conventional Treatment and Immunoglobulin G, M and A combined with
former one on Mortality and Morbidity of Cases with Severe Sepsis and Septic Shock

Sepsis implies infection, which persists despite all therapeutic managements, and
the response to the infection. Despite that arising improvements was noted in approaches
of medical treatment, mortality is still high in the septic shock particularly with organ
failure even in advanced medical centres.

Main approaches to treat sepsis include an awareness of sepsis possibility, a
systemic use of effective and broad-spectrum antibiotics and providing a supportive care
on organ failure secondarity developed to sepsis.

After approval was obtained from Clinical Studies Ethical Committee, School of
Medicine of Karadeniz Technical University, data was retrospectively screened for patients
who were hospitalized at anesthesiology intensive care unit between 2006 and 2012.Data
of 1318 patients was screened.Data was analyzed for 95 patients, who met inclusion
criteria.Among them, 47 were in immunoglubulin group and 48 were in the control
group.Immunoglobulin group was given Ig G, A and M in addition to conventional sepsis
therapy. Baseline data was analyzed in addition to data recorded 10 days after diagnosis of
severe sepsis/septic shock was made.

During follow-up period, significantly lower APACHE Il scores were found at Day
2, 3, 4 and 6 in patients of Immunoglobulin group (p<0,05).

Considering organ dysfunctions, GIS intolerance was lower (p<0.05).It was
observed that Immunoglobulin group had less need to triplet vazopressor therapy
(p<0.05).Positive correlation was noted between time of starting immunoglobulin and
mechanical ventilation period and stay at intensive care unit (R:0,317, CI:%95, P=0,04,
R:0,37, Cl:%95, p:0,015, respectively).No significant difference was found between two
groups in other follow-up period.

In conclusion, although Ig G, A and M, added to standard of care, offered some
positive outcomes in some parameters, no difference was observed in mechanical
ventilation period, stay at ICU and mortality rate. According to international treatment
guidelines, larger, prospective, randomized and controlled studies are required to evaluate
routine use of Ig G, A and M in treatment of septic shock.
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