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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis bircok sistemi ilgilendiren, agir sepsise (infeksiyona sekonder akut organ
yetmezligi bulunmasi) ve septik soka (agir sepsise ek olarak sivi resustasyonuyla
dizelmeyen hipotansiyon olmasi) ilerleyebilen, vicudun enfeksiyona verdigi sistemik
maladaptif yanittir (1).

Sepsis dinya genelinde 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (2,3). Amerika
Birlesik Devletleri’ nde 06lim nedenleri arasinda onuncu siradadir (4). Teknolojik
ilerlemelere, yogun bakim standartlarmin artmasina ve daha etkili antibiyotikler
bulunmasina ragmen insidansi her yil artmaktadir (5). 1979-2000 yillar1 arasinda yapilan
bir calisma da sepsis insidansmin yillik % 8,7 artig gosterdigi bildirilmistir (6). Major
komplikasyonlar1 olan agir sepsis ve septik soka ilerledikgce mortalite oranlar1 artmaktadir
(7). Septik sokta mortalite oran1 % 35 ile % 70 arasinda degisen oranlardad bildirilmistir
(8).

Enfeksiyon ajanlari veya kan dolasimindaki enfeksiyonun neden oldugu mediatérler
hemodinamik dekompansasyona neden olur. Septik sok dolagim sisteminin bozulmasiyla
yeterli hicresel perflizyonun saglanamadigi zaman olusur. Ashinda distrubitif sokun,
uygunsuz vazodilatasyonla iliskili doku oksijenasyonunun bozulmasiyla karakterize bir
formudur. Septik sokta, patolojik vazodilatasyon, goreceli veya kesin hipovolemi,
miyokard disfonksiyonu ve kan akimindaki degisiklik arasinda enfeksiyona inflamatuvar
yanitla ortaya ¢ikan kompleks bir ilisgkili vardir. Sok diizelmezse geri donlsumstiz hiicresel
hasar meydana gelebilir (8,9). Bu nedenle septik sok fark edilir edilmez yeterli sivi
resustasyonu ve gerekirse ortalama arteryel basinci 65 mmHg dilizeyinde tutacak sekilde
vazopressor tedavisi baslanmalidir. ilk tercih edilecek ajanlarin norepinefrin ve/veya
dopamin ve dnerilmektedir (10).

Her yil diinya da milyonlarca Kisiyi etkileyen ve en az % 25’nin 6limine neden olan

bu hastaligin patafizyolojisi anlasildikg¢a, sag kalimi artirmak igin degisik ilaglar denenmis



ve pek cok calisma yapilmistir. Bu ilaglarin basinda steroidler gelir (11). 1950’lerden
baslayararak sepsis hastalarinin tedavisinde steroidler kullanilmistir (12,13). Baslica
kortikosteroid olan kortizol, insanda adrenal korteksten salinan, vicuttaki tim hicrelerin
normal fonksiyonlar: igin ihtiyag duyduklari temel hormondur. Kortizol karbonhidrat,
protein ve lipid metabolizmasi, immin fonksiyonlar, katekolamin sentezi, adrenerjik
reseptor sentezi ve faaliyeti, vaskiler tonusun korunmas: gibi fonksiyonlar igin
gerekmektedir. Kortizol sekresyonu da santral sinir sistemi yoluyla hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks (HHA\) ile duzenlenmektedir. Sepsis, enfeksiyonla birlikte salgilanan sitokinler
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a) ve inflamasyonla beyin arasindaki baglantiyla néral yolu
kullanarak HHA aksi aktive eder ve kortizol dlzeyi artar. Bu aktivasyon hastaliga yanit
verilmesinde temel unsurdur ve en uygun iyilesme igin gereklidir (14,15).

1980’lerin sonlarina kadar anti-inflamatuvar etkilerinden faydalanmak icin septik
hastalarin tedavisinde ylksek doz (Metilprednizolon 30 mg/kg veya deksmetazon 3-6
mg/kg 2-4 gun) glukokortikoidler kullaniimigtir. Baslangicta yayinlanan birkag calisma,
mortaliteyi azalttigi, hastalarin septik soktan ¢ikis stiresini kisalttigini gostermistir. Ancak
daha sonra yapilan genis, prospektif, randomize ¢alismalar da mortaliteyi azaltmadig: rapor
edilmistir. Yapilan meta-analizlerde de yuksek doz steroid kullanilmasinin etkin olmadig:
veya mortalite ve morbiditeyi artiran komplikasyonlari oldugu sonucu cikarilmistir. Bu
yayinlar yuksek doz kortikosteroid kullaniminin sekonder enfeksiyon, renal yetmezlik,
hepatik disfonksiyon ve mortalite riskini artirdigin1 gostermis ve septik sokta olan hastalara
tedavi de yuksek doz steroid verilmesi birakilmistir (12,16-18).

Bununla birlikte, septik sokun rolatif adrenal yetmezlik veya sistemik inflamasyona
bagli glukokortikoid reseptor direnciyle iligkili oldugunu bildiren yayinlarla birlikte
(19,20), 1990’ larin ortasindan itibaren distk doz kortikosteroid (Hidrokortizon < 300 mg
veya esdegeri) ile replasman tedavisine ilgi yeniden baslamistir (12,16,18).

Septik sokta disuk doz kortikosteroid replasmaniyla yapilan calismalarda, steroid
tedavisinin hemodinamik parametrelerde dizelme sagladig: (11,17,21,22), mortalite hizini
azalttig1 (21,23), septik soktan ¢ikan hastalarin oranini artirdigi ve ¢ikis suresini kisalttigi
veya vasopressor ihtiyacini azalttigr bildirilmistir(21,22,24,25). Bazi ¢alismalarda organ
sistem yetersizliklerinde azalma, SOFA (Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi)
skorlarinda disme gorulmustir (21,25). Steroid replasmant ile ilgili calismalar: iceren bir

meta-analizde dusik doz steroid tedavisinin mortalite ve sistemik hemodinamik



parametreler Uzerine olumlu etkilerinin yaninda, yuksek doz steroid tedavisinin tersine
superenfeksiyon, gastrointestinal kanama veya hiperglisemi gibi komplikasyonlarin
riskinde anlamli bir artisa neden olmadig: bildirilmistir (18).

2002 yilinda yapilan, ¢cok merkezli, plasebo kontrolli, ¢ift-kor genis calismada,
hastalar ACTH stimilasyon testine cevabina gére de iki gruba ayrilmis ve steroid
replasman tedavisinin, cevabi olmayanlarda (rolatif adrenal yetmezlikteki), cevabi olanlara
gore anlamli olarak; mortalite hizin1 disurdigi, septik soktan ¢ikan hasta oranmni ve ¢ikis
siresini azalttigin1 bildirildi (21). 2004 yilinda yayinlanan Sepsiste Sag Kal:m Kampanyas:
(Surviving Sepsis Campaign - SSC) siddetli sepsis ve septik sok yonetim klavuzu,
Ozellikle Annane ve arkadaglar: tarafindan yapilan caligmaya dayanarak, disik doz
kortikosteroid tedavisinin ACTH stimilasyon testiyle kortizol diizeyinde < 9 pg/dl artis
olan septik soktaki hastalara verilmesini 6nermisti (26). 2008 yilinda benzer kriterlerle
yapilan CORTICUS calismasinda ise ACTH stimilasyon testine cevapli ve cevapsiz
hastalarda anlamli bir fark gorilmedi, ancak septik soktan cikis slresi steroid tedavisi
alanlarda almayanlara gore kisaydi (24). 2008 yilinda yayinlanan yeni SSC Klavuzunda da,
yeterli sivi reslistasyonu ve vasopressor tedavisine ragmen kan basincinda artisin yeterli
olmadig: septik soktaki hastalarda, ACTH stimilasyon testine bakilmaksizin intraventz
hidrokortizon tedavisinin gtinlik 300 mg’1 gegmeyecek sekilde verilmesi onerilmistir (10).

Sepsisin epidemiyolojisi, risk faktorleri ve sonug gostergeleri ile ilgili yapilan pek
cok calismada ileri yas, ¢oklu organ yetmezligi, eslik eden hastahiklar sik gorulen ve
mortaliteye en ¢ok Katkisi olan faktorler olarak siralanmistir (27-29). Ozellikle yogun
bakim hastalarinda ¢oklu organ yetmezliginin ve mortaliteye en c¢ok eslik eden faktor
oldugu vurgulanmstir. Yapilan calismalarda YBU’lerinde izlenen hastalarin en iyi sonug
goOstergelerinin APACHE 1l (Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi I1),
SOFA, SAPS Il (Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru I1), MODS (Coklu Organ
Disfonksiyonu Skoru) gibi organ disfonksiyonunu degerlendirmeye yonelik skorlama
sistemleri oldugu belirtilmistir (28,30,31).

Biz bu cahsmada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde tedavi gérmis, “septik sok” tamsi almis
hastalarda dusik doz kortikosteroid kullaniminin, vasopressor ihtiyacina, hemodinamik
parametrelere, prognoza ve biyolojik belirleyicilere etkilerini retrospektif olarak

inceleyerek, degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis

Sepsis, Yunanca “curime” anlamina gelen “sepo” sdzclgiinden koken alir. Medikal
anlamda ilk olarak 2700 y1l kadar 6énce yasamis Homer’ in siirlerinde kullaniimisti. Yazili
metinlerde ilk kez yaklasik olarak milattan 6nce 400’ lerde Hipokrat’ in  “Corpus
Hippocraticum” adli eserinde rastlanir. Hipokrat’in gorlsine gore *“sepsis”, vicutta
meydana gelebilen tehlikeli, koti kokulu “biyolojik c¢uriimedir”. 19. vyizyilda
Semmelweiss, Lister, Koch ve Pasteur enfeksiyonla ilgili ¢alismalar yapmis ve sepsise
enfeksiyonun neden oldugu gorusuni ayni donemde agiklamislardir. 1914 yilinda,
Schottmueller’in patojenin kan dolasiminda bulunmasmin sepsiste gdzlenen sistemik
semptomlarin nedeni oldugunu ileri sirmesi, bugiinki anlamda sepsis taniminin baslangici
olmustur (32,33).

2.1.1. Tanimlar

Sepsis uzun zamandir biliniyor olsa da, sepsis ve sepsis ile ilgili klinik tablolarin
tanimlanmasinda yakin zamana kadar, bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve
septik sok gibi farkli terimler kullanilmistir. Bu tanimlamalar sepsis ile ilgili durumlarin
yeterince anlasilmamasina ve klinik durumlarin farkli yorumlanmasina yol agmaktaydi.
Ayrica sepsis ile ilgili arastirmalarda; sepsis insidansi, prevalansi ve tedavi sonuglarinin
karsilastirilmasinda 6nemli farkliliklar dogurmaktaydi.

ACCP (American College of Chest Physicians) ve SCCM (Society of Critical Care
Medicine) tarafindan, bu karmasayi gidermek, sepsis sendromlarinin tanimlanmasinda bir
standart olusturmak icin 1991 yilinda bir toplant: dizenledi. “Konsensus Konferansi” adi

verilen bu toplantida “septik sendrom” ve “septisemi” gibi bazi deyimler terminolojiden



cikarilirken, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) tanimu ilk kez bu toplantida
getirilmistir. Sepsiste enfeksiyonun siddeti ise; sepsis, agir sepsis ve septik sok olarak

smiflandirilmistir. Ve 1992 yilinda sepsis tanimlarini yayinlamiglardir (1). Buna gore;

1991 ACCP / SCCM Konsensus Tamimlar (1):

Infeksiyon:

Patojen mikroorganizmalarin kanda bulunmasi veya normalde steril olan dokulara
invazyonu sonucu gelisen inflamatuvar yanittir.

Bakteremi:

Kanda canli bakterinin bulunmasidir. Bakteremi tanis1 kan kiltird ile konur.

Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu (SIRS):

Enfeksiyon veya enfeksiyon dis1 (pankreatit, iskemi, travma doku hasari, hemorajik
sok, yanik gibi) herhangi bir nedene bagli olarak gelisen hiperinflamatuvar yanittir.
Asagidaki bulgulardan en az iki veya daha fazlasinin bulunmasi olarak tanimlanir.

> Vicut sis1 > 38°C veya < 36°C

» Kalp hiza > 90 /dakika

» Solunum hiz1 > 20/dakika veya PaCO; < 32 mmHg

»  Lokosit > 12.000/mm? veya < 4.000/mm?, > %10 band formasyonu

Sepsis:

Konagin slphelenilmis veya kanitlanmis enfeksiyona Kkarsi verdigi sistemik
inflamatuvar yanittir.

Agir Sepsis:

Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfuzyon (mental durum
degisiklikleri, oliguri, laktik asidoz) veya hipotansiyon (sistolik arter basinci < 90 mmHg
veya 40 mmHg oraninda azalma) bulgularinin olmasidir (Tablo 1).

Septik Sok:

Sepsiste yeterli siv1 tedavisine ragmen, hipotansiyonla birlikte perflizyon bozuklugu
belirtilerinin (laktik asidoz, oliguri, akut mental degisiklik) devam etmesi durumudur.
Hipotansiyon diger hipotansiyon nedenleri olmadan gelisen, uygun volim replasmanina

ragmen sistolik arteryel basincin 90 mmHg’dan dustk olmasi; ortalama arteryel basincin



70 mmHg’dan distk veya sistolik kan basincinin bilinen kan basincindan 40 mmHg’dan

fazla dismus olmas: halidir.

Tablo 1. Agir Sepsis (10).

Agir sepsis: Sepsise ek olarak sepsisin sebep oldugu doku hipoperfuizyonu veya organ
difonksiyonu olmasidir (asagidakilerden infeksiyon nedeniyle oldugu dustnilen
herhangibirinin bulunmasidir)

»  Sepsisin indikledigi hipotansiyon

»  Laktatin labaratuvar limitinin Ustiinde olmasi

»  Oligdri (idrar ¢ikigmin < 0.5 ml/kg/h (yeterli sivi restistasyonuyla en az iki saat
icin ) olmast

»  Akut akciger hasar1 (ALI) ile PaO,/FiO, < 250 olmasi (Enfeksiyon kaynagi
pnomoni degilse)

»  Akut akciger hasari (ALI) ile PaO,/FiO, < 200 olmasi (Enfeksiyon kaynagi
pndmoni oldugunda)

»  Kreatinin > 2 mg/dl (176,8 pumol/L)

»  Biliribin > 2 mg/dl (34,2 pmol/L)

»  Trombosit sayismnin < 100.000/mm®

»  Koagilasyon bozuklugu ( INR > 1.5)

INR: Internasyonel normalize edilmis oran PaO2: Parsiyel arteryel oksijen basinc:, FiO2: Inspiratuar
oksijen fraksiyonu

MODS (Multiorgan Sistem Yetmezligi):

Bir hastada organ sistemlerinde homeostazisin midahale olmaksizin strdurilmesine
imkan vermeyen bozukluklarin bulunmasidir. Sepsisin ileri donemlerinde karsimiza ¢ikar
ve mortalitesi gok yuksektir.

ACCP, SCCM, American Thoracic Society (ATS), European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM) ve Surgical Infection Society (SIS)’ nmin destekleri ile
Uluslararas: Sepsis Tanimlari Konferans: Aralik 2001’de topland: ve bu toplantida, 1992
tanimlarin zayif ve kuvvetli yonlerini g6z 6niinde bulundurularak, sepsis ve sepsisle ilgili
tanimlamalar yeniden gézden gegirildi.

Bu toplanti sonunda; sepsis, agir sepsis ve septik sok ile ilgili tanimlamalar
degismeden kaldi. Ancak, bu tanimlamalarin, hastanin enfeksiyona cevabinin tam olarak
ortaya konmasina izin vermedigi gérildi. Immiinolojik ve biyokimyasal 6zellikleri daha
Iyi anlasildikca, sepsis tanimlarmnin ilerde degisebilecegi belirtildi. SIRS birgcok nedene

bagli olarak gelisebilir. Lokalize veya yaygin enfeksiyon, travma, yanik veya akut



pankreatit gibi steril inflamatuvar hastaliklar SIRS nedeni olabilir. SIRS belirtegleri 6zgul
olmadigindan, 1991°deki kriterlere ek olarak sepsis tanisi igin bulgu ve belirtiler
genigletildi (Tablo 2).

Tablo 2. Sepsis Tan Kriterleri (34).

Kanitlanmas veya siiphelenilen bir infeksiyon varhgi ve asagidakilerden bir kisminin
varhg:

Genel kriterler

* Ates (> 38.3°C)
* Hipotermi (< 36°C)
» Kalp hiz1 > 90/dakika veya > 2 SD (yasa gore)
» Takipne
* Biling degisiklikleri
» Belirgin 6dem veya pozitif stvi dengesi (24 saatte > 20 mL/kg)
* Hiperglisemi (diyabeti olmayan bir hastada plazma glikoz dizeyi > 120
mg/dLveya 7.7 mmol/L)
Inflamasyon belirtecleri
« Lokositoz (beyaz kiire sayimi > 12.000/mm?®)
« Lokopeni (beyaz kiire sayim < 4000/mm®)
* Normal beyaz kiire sayimi ve immatur formlarinin %10°dan fazla olmasi
* Plazma C-reaktif protein > 2 SD
* Plazma prokalsitonin > 2 SD
Hemodinamik belirtecler

» Atrteryel hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg, OAB < 70 veya sistolik
kan basincinda 40 mmHg’dan fazla diisme veya yasa gore normal degerlerin 2
SD altina diismesi)

* SvO2 > %70 Kardiyak indeks > 3.5 L/dakika

Qrgan fonksivon bozukluklar
* Atrteryel hipoksemi (PaO2/FiO, < 300)

» Akut oliguri (idrar cikis1 < 0.5 mL/kg/saat veya 45 mol/L en az iki saat)
» Kreatinin artig1 > 0.5 mg/dL

» Koagulasyon bozukluklari (INR > 1.5 veya aPTT > 60 saniye)

« lleus (Bagirsak seslerinin olmamasi)

« Trombositopeni (trombosit sayis1 < 100.000/mm®)

* Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL veya 70 mmol/L)

Doku perfiizyonu
» Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

» Kapiller geri dolumda azalma veya beneklenme

SD: Standart sapma, OAB: Ortalama arter basinc:, SvO,: Mikst venoz oksijen saturasyonu, PaO,: Parsiyel
arteryel oksijen basinc:, FiO,: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, INR: /nternasyonel normalize edilmis oran,
aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zaman:.



SIRS’1 sepsisten ayirt etmek icin, kullanilan kriterlere ilaveten serumda IL-6, PCT
veya C-reaktif protein (CRP) gibi biyolojik gdstergelerin artisinin kullanilabilecegi 6nerildi
ancak, genis prospektif calismalarla desteklenmiyordu. Bazi durumlarda sepsisin ilk
belirtileri “hemodinamik instabilite” veya “organ yetmezligi” olabilir. Bu nedenle bu
tabloya organ fonksiyon bozukluklarina ait parametreler de eklenmistir. Belirlenen
parametrelerin diginda klinisyenin hasta basindaki degerlendirmesi dnemlidir. Enfeksiyon
varligi kanitlanmamis olsa bile klinisyen tarafindan hastanin ‘septik goruntusi’nin

saptanmasi degerli bir kriterdir (34).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Sepsisin ve septik sokun insidanst medikal ve teknolojik ilerlemelere ragmen
artmaktadir. Bunun sebebi kataterlerin ve invaziv ekipmanin agresif kullanimi, kemoterapi
alan kanser hastalarmin veya kortikosteroid ve diger immdinsupresif ajanlari kullanan
organ transplantasyonu yapilan veya diger inflamatuvar rahatsizligi olan hastalarin
artmasidir. Buna ek olarak, gelisen medikal bakim yasli, metabolik veya kanser hastalarina
daha uzun yasam siresi saglamasi, bununda enfeksiyon riskini de artirmasidir. Yogun
bakim (Unitelerindeki en oOnemli 6lim sebeplerindendir (35). Sok belirtileri tabloya
eklendiginde mortalite orani artar (36).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde Angus ve arkadaslar: tarafindan yapilan cok
merkezli bir bir kohort calismasinda, agir sepsisin ¢ok yaygin oldugu, saglik kaynaklarini
onemli 6lglide tukettigi ve mortalite hizinin gok yiiksek oldugu bulundu. Agir sepsis igin
mortalite hiz1 %9,3 olarak tahmin edildi ve bu da akut miyokard enfarktiisiin mortalite
hizina esitti (2).

1979-2000 yillar1 arasindaki verilere gore A.B.D’de yapilan bir diger ¢alismada, 22
yilda hastaneye yatan hastalarin % 1,3’inde sepsis rapor edilmisti. 1979 yilinda 100.000
kiside 82.7 olan vaka sayisinin 2000 yilinda 240.4’a ¢iktigi ve sepsis insidansinda yillik
%8,7 artig oldugu gosterilmistir. Hastanede 6lum hizi 1979°da % 27,8’den 1984’de
%17,9’a dusmustir. Ancak 1995 ile 2000 arAsinda artmistir (6).

1993-2003’ U kapasayan bir bagka ¢alismada da hastanede yatan hastalarin % 2,15’
inde sepsis vardi ve bunlarin da %34’ i “agir sepsis”di. Olim hiz1 tiim sepsisli vakalarda

1993 ile 2003 arasinda azalirken, agir sepsisli hastalarda ise asir1 artis bildirildi (37). 1999-



2005 arasinda yapilan bir calismadaysa az da olsa 6lum hizinda yillik % 0,18 dusiis
goruldigi rapor edildi (38).

2002 yilinda 24 Avrupa Ulkesinde yapilan, 198 yogun bakim Unitesini kapsayan
“Sepsis Occurence in Acutely Il Patients” (SOAP) calismasinda, 2001 uzlas1 konferansi
kriterleri kullanilarak sepsis insidansi % 37 olarak bulunmustur. Hastane mortalitesinin %
24.1 olarak bulundugu bu calismada, septik sokta mortalite % 54.1 olarak saptanmustir
(11). En sik enfeksiyon odagi olarak % 68 akcigerler, % 22 batin, % 20 kan ve % 14 Uriner
sistem bulunmustur (29).

Sepsise neden olan enfeksiyon kaynagi zamanla degismistir. 1990 yilindan énce
primer kaynak batin iken, son yillarda akcigerler kaynak olmaya baslamistir (39). Son
caligmalar pndmoninin sepsis ile en fazla iliskili enfeksiyon oldugunu gostermistir.
Yaklasik oran1 %40 olan pnémoniyi, intraabdominal infeksiyon (%20), kateter infeksiyonu
ve primer bakteremi (%15) ve idrar yolu infeksiyonu (%210) takip etmektedir (40,41).

Sepsis ve septik sokun mikrobiyolojisi de zamanla degismistir. Gegmiste gram
negatif organizmalar sikhkla etkenken gunimuzde gram pozitif ve gram negatif
organizmalarin orani birbirine yaklasmis, hatta gram negatif organizmalar daha fazla
gorulmeye baslamistir. Ayrica fungal enfeksiyonlara da daha fazla rastlanmaktadir (6,29).

Ulkemizde Hacettepe Universitesi'nde yapilan 1983-1989 yillar: arasini kapsayan bir
calismada da, yedi yillik donemde sepsis tanisi almis vakalar degerlendirilerek, yatan
hastalar arasinda sepsis insidanst % 0.42 ve mortalitesi % 45 bulunmustur. Sepsis igin
primer odak hastalarin  %44,9’unda akciger (pnoémoni), %?27,5’inde abdomen
(intraabdominal cerrahi ve peritonit), %13’Unde Uriner sistem oldugu goraldi. Ancak diger
caligmalarin aksine sepsis etkeni olarak gram negatif (% 65,9) bakterilere, gram pozitif
bakterilerden (% 34,1) daha fazla bulundugunu bildirdiler (42).

Sepsis ileri yaslarda, Ozellikle 60 yasin Uzerinde daha sik gorilmektedir. Cunki
malignite, KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi), kronik bobrek yetmezligi, siroz
ve diyabet gibi eslik eden bir hastaliklar sepsis insidansimi artirir ve 6zellikle bu yas
grubunda sik goralirler. Erkeklerde kadinlara gore biraz daha fazla gorilir. Bu farkin
sebebi tam bilinmese de erkeklerin daha fazla travmaya maruz kalmalar1 ve daha fazla
ameliyat gecirmelerinin bunu yaratabilecegi distintilmektedir. Sepsis hastalarinda mortalite
riski de hastahgin siddeti, yas ve altta yatan hastahiklar gibi farkli faktorlerden
etkilenmektedir (2,6).
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2.1.3. Patofizyoloji

Sepsis, konagin enfeksiyona karsi, zarar veya hasar verici yanit1 sonucu meydana
gelen kompleks, klinik sendrom olarak tanimlanir. Konak normalde immin sistemiyle
patojen mikroorganizmaya karsi savunma yapar. Patojenle karsilasinca konagin dogal
immin sisteminde buna yanit olarak endojen mediatorler salgilar. Normal sartlarda bu
molekdiller organizmay1 koruyucu iken, sepsiste organizmaya zarar verir (43,44).

Konagin patojen mikroorganizmaya cevaplar: dogal ve adaptif (kazanilmis) immin
sistem cevaplar: olarak siniflandirilabilir (43,45). Dogal immidinite antijene 6zgi T ve B
hicre yanitlarini iceren adaptif immin yanit baslamadan 6nce patojen ile karsilastiginda
hemen aktive olarak mikroorganizmalarin ¢cogalma ve yayilmasini 6nlemeye ¢alisir (45).
Dogal bagisiklik sistemi monositler, makrofajlar, nétrofiller, dentritik hicreler, dogal
olduruct hicreler (natural Killer-NK), kompleman, akut faz proteinleri ve sitokinlerden
olusur (43,45).

Konak patojene dogal immiin yanit1 mikroorganizmalarin 6zel yapilarmi taniyan
kahp tanima reseptorleri (pattern recognition receptors; PRR’ler) araciligiyla baslatilir.
PRR’ler yapisal olarak farkl: proteinlerdir ve birkag reseptdr ailesini olustururlar. Yanitin
baslamasi surecine PRR’lerin Ug¢ ailesi katilir: “toll’ benzeri reseptorler (toll-like receptors-
TLR’ler), nikleotit oligomerizasyon bdlgesindeki (nucleotide oligomerization domain-
NOD) l6sinden zengin tekrarlayan proteinler ve retinoik asit indiklenebilir geni I (RIG-I)
benzeri helikazlar (46).

Sepsis ile iligkili en 6nemli PPR ailesi; TLR’lerdir. On (¢ farkl: reseptdre sahip olan
TLR’ler, bakterilerden mantarlara, protozoonlara ve viriislere kadar degisik organizmalari
fark edebilirler ve insanlardaki dogal immun yanitta 6nemli bir rol oynarlar. Gram pozitif
ve gram negatif bakteriler, virusler ve mantarlar, benzersiz hiicre duvart molekillerine
sahiptirler; bunlar, patojen ile iligkili molekuler kahplar (pathogen associated molecular
patterns-PAMP’ler) veya “mikroplarla iliskili molekuler kahplar” olarak adlandirilirlar. Bu
molekdler paternler gram negatif bakterilerde lipopolisakkarid (endotoksin), gram pozitif
bakterilerde peptidoglikan, lipoteikoik asit, maya hucrelerinde mannanlardir. Bu
molekuller, patojen olan ve olmayan ve komensal bakteriler icin ortaktir. PAMP’ler,
bagisik sistem hicrelerinin yuzeyindeki TLR’ler olan PRR’lere baglanirlar. Ancak

sitoplazmik PRR’lerin, sitozollere invazyon yapmis patojenleri saptadiklar: belirlenmistir.
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immin sistem hicreleri disinda epitel, endotel, kalp kas: ve yag hucresi gibi cesitli
hlcrelerin de patojenleri TLR’ler ile tanidigi gosterilmistir (45,46).

Gram negatif basillerin lipopolisakkaridi, lipopolisakkarit baglayici protein olan
CD14 kompleksine baglanir. Gram pozitif bakterilerin peptidoglikan1 ve gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridi sirasiyla TLR-2 ve TLR-4’e baglanirlar. TLR’lere baglanma,
hicre igindeki, sitozolik nikleer faktor- kB (NF-kB) aktivasyonuna yol agan sinyal iletim
yollarin1 aktive eder. Aktive NF-xB sitoplazmadan nlkleusa giderek sitokinlerin
transkripsiyonu baslatan bolgelere baglanir, timor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve interlokin-
1B (IL-1B) gibi proinflamatuar sitokinlerin ve IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu artirir. TLR’lerin negatif yonde dizenlendigi ve TLR ile induklenen
programli hiicre 6lumuntn gerceklestigi de saptanmistir (45,46).

TNF-o ve IL-1B inflamatuvar sitokinlerin prototipini olusturur, adaptif immin
cevab aktive ederler ancak konakta direkt ve indirekt hasara da neden olurlar ikinci sira
sitokinlerin, lipid mediatorlerin ve reaktif oksijen metabolitlerinin salinimina neden olur.
Proinflamatuar  sitokinler notrofiller ve endotel hicreleri Uzerindeki adezyon
molekdllerinin de ekspresyonunu artirir. Sitokinler notrofilleri, monositleri, makrofajlari ve
trombositleri endotel hiicrelerine baglanmak uzere aktive eder. Bu efektdr hicrelerden
salinan proteazlar, oksidanlar, prostaglandinler ve lokotrienler gibi mediatorler endotel
hicrelerinde hasara yol agarak vaskuler permeabiliteyi artirir, proteinden zengin 6dem
stvisinin akcigerler ve diger dokularda toplanmasina neden olur. Saglam endotel yizeyinin
sagladigi prokoagilan-antikoagtlan dengesini bozulur. Sitokinler de koagtilasyonu aktive
eder. Sepsiste aktive endotel hicreleri potent bir vazodilator olan nitrik oksit sentezler.
Nitrik oksit septik sokta anahtar bir mediator olarak rol oynar. IL-10 antiinflamatuvar
sitokinler icin prototiptir, makrofajlar1 inaktive eder, diger antiinflamatuar etkileri de vardir
(43,47,48).

TNF-o ve IL-1 septik sok tablosunun olusmasinda son derece etkilidir. Bu nedenle
Anti-TNF veya anti-IL-1 ajanlar1 kullanilarak sepsiste mortalite 6nlenmeye calisiimis,
ancak sonu¢ alinamamistir. Muhtemelen dnleyememesinin en dnemli nedeni TNF ve IL-
1’in LPS’ in ortaya ¢ikmasindan sonra 30 ile 90 dakika igerisinde salinmas: ve genellikle
hastalarin septik strecin ileri safhalarinda gelmesidir. Sonucta erken donemde aktive olan
bu sitokinlerin blokaji herhangi bir yarar saglamamaktadir. “High Mobility Group B 1”
(HMGB 1), makrofajlarda uretilen sitokin benzeri bir yapidir ve TNF ve IL-1’e gore
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sepsisin daha gec¢ evrelerinde ortaya c¢ikar. Bu yapmin bloke edilmesi ile septik soklu
deneklerde mortalitede azalma gosterilebilmistir (Sekil 1. 46,47).

Sepsisin tipik 6zelligi, alevlenen koagulasyon, zayiflayan antikoagilasyon ve fibrinin
uzaklastirilmasindaki azalmadir. Sistemik inflamasyonun ortaya ¢ikmasiyla interlokin-6
salmimi, doku faktorinun aktivasyonunu tetikler ve TNF-a, dogal antikoagilanlari
baskilar. Boylece, sepsiste koagllasyonun aktivasyonu dogrultusunda bir egilim olusur.
Mikrodolasimdaki trombozun olusumundan bu bozukluklar sorumludur; boylece, mikro
pihtilarin birikimi ve mikrodolasimin engellenmesi, kan akimini azaltarak, dokularin
hipoperflizyonuna ve organlarda islev bozukluguna katkida bulunur. Sepsiste protein C
tuketimi, inflamasyon ile koagulasyon birlikteliginde 6nemli bir role sahip olabilir.
Baslangicgtaki protein C dizeyleri, sepsisin akibetini belirleyen bagimsiz bir faktordir,;
ayrica, sepsisin birinci guntnde protein C diizeylerinde g6zlenen degisiklik de, baslangi¢
dizeyleri ne olursa olsun, akibetin tahmininde 6nem tasimaktadir. Bu nedenle sepsis
tedavisinde aktive protein C replasmanimnin etkili olabilecegi distunulmektedir (49).

Sepsiste rol alan hemen hemen butiin mediatorler damarlar Uzerinde etkilidir.
Endotoksin, TNF-a, IL-1, platelet aktive edici faktor (PAF), l1okotrienler ve tromboksan A2
(TXA2) endotel permeabilitesini artirir. Ayrica kompleman kaskadmin aktivasyonu da
endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu damar permeabilitesini direkt veya
notrofilleri aktive ederek indirek yolla bozar. Ayrica degranilasyon esnasinda
notrofillerden toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler agiga ¢ikar. Bunlar entotel
permeabilitesini artirrr.  Damar  permeabilitesinin - artmast  ve endotel hasar,
mikrotrombuslerin olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasari
olusunca orada organ yetmezligi gelisir. Eger bircok yerde endotel hasari olusur ise, bu
coklu organ yetmezligi ile sonuglanir. Hasar kontrol edilemez ise metabolik tuketim gelisir
ve hasta 6lur (46,47).

Deneysel ve insandaki sepsiste mikrovaskuler kan akiminda bozukluklar oldugu
tanimlanmigsa da, agir sepsiste gorilen organ islev bozukluklarmin patogenezini bunlarin
tek basina acgiklamas: pek olasi gorinmemektedir. Mitokondriyal dizeyde, oksijen
kullaniminda sepsis ile induklenen anormallikler kavrami, sepsiste ve septik sokta,
minimal hticre dlimine yol agan islevsel ve biyokimyasal bozukluklar ile birlikte, doku
oksijen basincinda artis ve oksijen tiketiminde azalma oldugu seklindeki bulgularla

desteklenmektedir. Giderek sayilari1 artan kanitlar, kilit mitokondriyal islevlerdeki,
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mitokondriyal permeabilite degisiklikleri gibi bozukluklarin, septik organlardaki islev
bozuklugunda kritik bir role sahip oldugunu distindiirmektedir. Insanlarda, iskelet kasmin
mitokondriyal islev bozuklugunun, sepsisin siddeti ve kotl sonlanmast ile iliskili oldugu

gosterilmistir.

Organlarda islev bozukluguna yol acan patojenik mekanizmalar

TNF- rT N

’
¢ HMGB-1 n

Proteaz aktivasyonu

-"Lps LTA, PGN, Flajellin Endojen aktivatorier
PMIN Monosit.' it. Dendritk hicreler Endotel. Epitel. VSMC'ler  Entrositier  Plateletier
[ n
- TLRler NOD-LRR'ler RLHler
= o
NF-xf Kaspaz-1 .lggmm
! cox2
Proinflamatuar sitokinler Antiinflamatuar sitokinler Enzimler
O M
——
Adezyon molekiillen RAGE sentezi ROCK sentez PARP-1sentezi  PPAR sentex
Enflamasyon ve Ang-enflamasyon
Km‘m ve Ant-koagulasyon
Mscim

Yandakiler arasinda olasi dengesiziikler ‘ e -

Vazodilatasyon Kapiller gegirgeniikte | Odem  Eritrositlerin deforme olabiliriginde 1
[ iskemiReperfizyon | | Hipoksi/Reoksijenasyon |

taginmasy/Tuketim uyumsuziugu

Mikrodolagim bozuklugu
| Multiorgan yetmezligi |

Sekil 1. Sepsis Sirasinda, Enfeksiyona Yamttan, Septik Soka, Organ islev
Bozukluguna Progresyona Neden Olan Patojen Mekanizmalar (49).

COX-2, siklooksijenaz; Cyt C, sitokrom C salinimi; HMGB-1, yiiksek mobilite gésteren grup bélmesi-1 (high
mobility group box-1); IL-1, interlokin 1; iNOS, indiklenebilir nitrik oksit sentaz; LPS, lipopolisakkarit;
LTA, lipoteikoik asit; MPT, mitokondriyal gecirgenlik; NOD-LRR, niikleotit-oligomerizasyon bolgesinde
losinden zengin tekrarlayan protein reseptorleri; PARP-1, poli(ADP riboz) polimeraz-1; PGN,
peptidoglikan; PPAR, peroksizom proliferatori ile aktive olan reseptor; PRR’ler, kal:p tan:ma reseptorleri
(pattern recognition receptors); RAGE, ileri glikasyon son Urlnleri igin reseptor; RIG-1 benzeri helikazlar,
retinoik asit ile indlklenebilir gen | (RIG-1)-benzeri helikazlar; ROCK, RhoA/Rho kinaz; ROS/RNS, reaktif
oksijen ve nitrojen tirleri; TLR’ler, ‘toll” benzeri reseptorler; TNF-a, timor nekroz faktori-a; VSMC’ler,
damarsal diiz kas hicreleri (vascular smooth muscle cells).
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2.1.4. Klinik

Sepsiste gorulebilen klinik bulgu ve belirtiler ¢ok fazladir (Tablo 2). Sepsisli
hastalarda genellikle ates vardir ve beraberinde titreme de gozlenir. Baz: hastalarda viicut
1s1s1 normal sinirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de gorulir. Hipotermi genellikle, ileri
yaslarda ve/veya kronik altta yatan hastaligi (6zellikle bobrek veya karaciger yetmezligi)
olanlarda gorulur. Hipotermi sepsiste kot prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir.
Sistemik enfeksiy6z olayin erken bulgularindan biri de takipnedir. Nedeni akcigerlerin
ensik rastlanan enfeksiyon odaklarindan birisi olmasi ve metabolik asidozun
kompanzasyon mekanizmasidir. Tasikardi sepsiste cok siktir ve yoklugu tamda suphe
olusturmalidir. Bu bulgu, wvolim eksikligi, azalmis kardiyak kontraktilite ve
vazodilatasyona yanit olarak perfizyonu sirdirmek icin  bir kompanzasyon
mekanizmasidir. Sepsiste tipik olarak hipotansiyon ve oliglri gorulir. Bircok hastada
hipotansiyon baslangigta intraven6z sivi tedavisine yanit verir. Eger duzelmezse
hipotansiyon, tasikardi ve vazodilatasyon (sicak sok) ilerler ve derin solukluk,
vazokonstriksiyon, organ perfiizyon bozukluklari belirtileri (Tablo 1) ve aniiri (soguk sok)
gelisir (50,51).

Sepsiste herhangi bir enfeksiyon ajaniyla deri bulgular1 gelisebilir. Ve bazen erken
bulgu olabilir. Stafilokoklar ve streptokoklar selulite ve pirojenik veya eritrojenik
toksinlerin etkilerine bagli olarak yaygin eritrodermeya neden olabilirler. Gram negatif
bakteriyel sepsislerde (En sik pseudomonas aeruginosa ile) ektima gangrenozuma neden
olabilir. Neisseria meningitidis sepsisinde siklikla petesiyel veya hemorajik deri lezyonlari

olabilir ve hizla sok gelisir (50).

2.2. Agir Sepsis ve Septik Sokun Ydnetimi

Siddetli sepsis ve septik sok heryil diinyada milyonlarca kisiyi etkileyen ve enaz
dortte birinin Olimine neden olan 6nemli saghik problemleridir. Coklu travma, akut
miyokard enfarkttisii ve inme gibi agir sepsisin de gelistigi baslangi¢ saatlerinde hizli ve
uygun tedavi etkili sonuclar verir. Bu nedenle 2004 yilinda 11 organizasyonu temsil eden
sepsis ve enfeksiyon tani1 ve yonetiminde uzman uluslar aras: bir grup, ESICM (European

Society of Intensive Core Medicine), SCCM (the Society of Critical Care Medicine) ve
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ISF (the Interneational Sepsis Forum) tarafindan olusturulan SSC (Surviving Sepsis
Campaign-Sepsiste Sag Kalim Kampanyasi) adi altinda bir araya gelerek hasta basinda
calisan klinisyenlerin agir sepsis ve septik sokun sonuclarmi dizeltmesi igin kilavuz
hazirlayarak yayinlamiglardir. 2008 yilinda bu klavuz tekrar SSC tarafindan g6zden
gecirilerek, bazi duzeltmelerle tekrar yayinlanmistir. Bu klavuzda oneriler GRADE
(Grades of Recommendation, Assesment, Development and Evaluation) sistemiyle
smiflanmisti. GRADE sistemine gore Oneriler 6nce klinik 6nemine gore 1 (Guglu) ve 2
(Zayif) olarak sonra kanit kalitesine ( yapilan ¢calisma sonuclarina) gore yiiksek (Grade A),
orta (Grade B), dusiik (Grade C), cok dusuk (Grade D) olarak siniflanir (10).

Klavuzda Oneriler Agir Sepsisin Yonetimi ve Agir Sepsiste Destek Tedavisi olmak
Uzere iki baglik altinda toplanmis ve her dneri devaminda destekleyen kanit sinifi parantez
icinde gosterilmistir.

A) Agir Sepsisin Yonetimi;

a) Baslangic resiistasyonu (flk 6 saat):

Hipotansiyon veya serum laktat > 4mmol/L olan hastalarda derhal resusitasyona
baslanmali, YB’a yatis i¢in gecikilmemeli. (1C)

Resusitasyon hedefleri (1C);

» Santral venoz basing 8-12 mmHg
* Ortalama arteryel basing > 65 mmHg
« Idrar ¢ikis1 > 0.5 ml/kg/saat
« Santral vendz (SVC) oksijen saturasyonu >%70 veya miks vendz > %65
Venoz oksijen saturasyon hedefine ulaszlamaz ise (2C);
* Daha fazla siv1
» Hematokrit > %30 olacak sekilde ES transflizyonu ve/veya
* Dobutamin inflizyonu (maksimum 20pg/kg/dk)
b) Tani:
Antimikrobial tedaviden dnce uygun kulttrler alinmali (1C)
* En az iki kan kultird
* En az biri perkitan
» 48 saatten fazla kalan her vaskdler cihazdan kultir

* Diger bolgelerden klinige gore kltir
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Enfeksiyon odagi ve muhtemel organizmayi belirlemek icin derhal gorintiileme
islemleri yapilmali (1C)

c) Antibiyotik tedavisi;

Ciddi sepsis (1D) veya Septik sok (1B) tanisi konduktan sonra en kisa strede, bir
saati gecmeden 1V antibiyotik tedavisi baslanmal

Genis spekturum; bakteriyel/fungal beklenen patojenlere karsi etkili ve muhtemel
enfeksiyon kaynagina iyi penetre olabilen bir veya daha fazla icermeli (1B)

Etkinlik, direnc gelisimini dnleme, toksisiteden kaginmak ve maliyeti azaltmak igin
antibiyotik rejimi gunlik degerlendirilmeli (1C)

Pseudomonas enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi distin (2D)

Notropenik hastalarda kombinasyon ampirik tedavi diistin (2D)

Kombinasyon tedavisi < 3-5 gin olmali ve takip edilen hassasiyete gore yeniden
degerlendirilmeli (2D)

Tedavi siresi tipik olarak 7-10 gin olmali. Cevap yavassa, enfeksiyon odag: drene
edilemiyorsa veya immunolojik eksiklik durumunda daha uzun (1D)

Eger nedenin nonenfeksiyoz oldugu saptanirsa antibiyotik tedavisini durdur (1D)

d) Kaynagin tespiti ve kontrolu;

Enfeksiyon odaginin spesifik anatomik yeri mumkin olan en hizl sekilde (1C) ve
gorildiikten sonraki ilk 6 saat icinde belirlenmeli (1D)

Kaynak kontrol dnlemleri (abse drenaji,doku debritmani, vb.) igin enfeksiyon odagi
acisindan hasta dizenli olarak degerlendirilmeli (1C)

Basaril1 ilk reslsitasyon sonrasi en kisa strede kaynak kontrol dnlemleri yerine
getirilmeli (1C)

Maksimum etkinlik ve minimal fizyolojik bozulma igin uygun kaynak kontrol
yontemini belirlenmeli (1D)

Eger potansiyel olarak enfekte ise intravaskiler kataterler ¢ikartiimali (1C)

e) Siv1tedavisi;

Swv1 resusitasyonunda kolloidler veya kristaloidler kullaniimali (1B)

Hedef CVP > 8 mmHg (>12 mmHg mekanik ventilasyondaki hastalarda) (1C)

Hemodinamisi bozuk olan hastalarda 30 dakika icinde 1000 ml kristaloid veya 300-
500 ml kolloid ver. Sepsisle iliskili doku hipoperflizyonu varhiginda daha hizli ve daha

blylk hacimler gerekli olabilir (1D)
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Hemodinamik iyilesme olmaksizin kardiyak dolma basincinda artis olursa sivi
verme hizi azaltilabilir (1D)

f) Vazoressorler;

MAP > 65 mmHg saglanmali (1C)

Norepinefrin ve dopamin ilk secenek vazopressorlerdir (1C)

Epinefrin, fenilefrin veya vazopressin septik sokta ilk olarak tercih edilmemelidir
(2C)

Kan basinci norepinefrin veya dopamine iyi cevap vermiyorsa ilk olarak epinefrin
kullaniimal1 (2B)

Renal koruma igin disuk doz dopamin kullaniimamali (1A)

VazopressOr gereken hastalara mimkun olan en kisa zamanda intraarteryel kateter
yerlestir (1D)

g) Inotropik tedavi;

Dustk kardiyak output ve artmis dolma basinci gozlenen kardiyak disfonksiyonlu
hastalarda dobutamin kullaniimal: (1C)

Kardiyak indeksi dnceden belirlenmis normal seviyelerin Ustlinde artirma gibi bir
strateji onerilmemektedir (1B)

h) Steroidler;

Yeterli siv1 tedavisi ve vazopressore iyi cevap vermeyen hipotansiyonlu yetigkin
septik soklu hastalarda IV hidrokortizon verilebilir (2C)

ACTH stimulasyon testi 6nerilmemektedir (2B)

Hidrokortizon deksametazona tercih edilmelidir (2B)

Hidrokortizon dozu gunlik 300 mg’1 gegmemeli (1A)

Hidrokortizona alternatif mineralokortikoid etkinligi olmayan bir ajan kullaniliyorsa
Fludrokortizon (50 pg/giin) verilebilir (2C)

Vazopressor ihtiyaci ortadan kalkan hastalarda steroid tedavisi kesilebilir (2D)

Sok tablosu yok iken sepsisi tedavi etmek igin kortikosteroid kullanilmamali (1D)

i) Aktive protein-C (APC);

Kanama riskiyle baglantili mutlak kontrendikasyonu veya rhAPC’nin potansiyel
faydasindan agir basan goreceli kontrendikasyonu yoksa, yiksek olim riski olan
(APACHE > 25 veya multiple organ yetmezligi) sepsise bagli organ disfonksiyonu olan
hastalarda rhAPC kullanilabilir (2B postop hastalar icin 2C).
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Ciddi sespsis ve duslk oltim riski (APACHE < 20 veya bir organ disfonksiyonu)
olan erigkin hastalarda rhAPC verilmemeli (1A).

B) Agir Sepsiste Destek Tedavileri:

1. Kan urunlerinin verilmesi;

Eritrosit stispansiyonu hemoglobin degeri 7 g/dl altina distigiinde hedef 7-9 g/dl
olmak tizere verilmeli (1B) Ozel durumlarda (myokard iskemisi, ciddi hipoksemi, akut
hemoraji, siyanotik kalp hastaligi, laktik asidoz gibi) daha yuksek hedefler segilebilir.

Sepsis ile iligkili aneminin tedavisinde eritropoetin 6nerilmemektedir (1B)

Kanama veya planl invaziv girisimler disinda laboratuvar anormalligini dizeltmek
icin rutin taze donmus plazma kullanimi 6nerilmemektedir (2D)

Antitrombin kullanilmamal: (1B)

Su durumlarda trombosit verilmeli (2D)

» Kanama durumuna bakmaksizin say1 < 5.000/mm3
* Say1 5.000 -30.000/mm3 ve ciddi kanam riski varsa
* Cerrahi veya invaziv iglemler i¢in say1 >50.000/mm3 olmal

2. Sepsisin neden oldugu ALI/ ARDS’ de mekanik ventilasyon;

ALI/ARDS’li hastalarda V+ (Tidal volim) hedefi 6 ml/kg olmali (1B)

Baslangi¢ plato basinci st limiti <30 cmH20 olmali (1C)

Plato basinci (Ppiato) Ve tidal hacimi kisitlamak igin gerektiginde PaCO,’nin normalin
Uzerine gikmasina izin verilebilir (1C)

Ekspirasyon sonunda akciger kollapsin1 Onlemek icin uygun PEEP (pozitif
ekspiratuvar son basing) kullaniimal: (1C)

Potansiyel olarak zarar verebilecek seviyede FiO, ya da plato basinci gerektiren
hastalarda pozisyon degistirilmesi yiksek risk tasimiyorsa, prone pozisyon distntlmeli
(2C)

Kontrendikasyon olmadigi surece mekanik ventilatordeki hastalar yari oturur
pozisyonda (yatagin basi1 45° ye yikseltilmeli) tutulmali (1B), 30° ile 45° arasi da
tutulabilir. (2C)

Hafif-orta derecede hipoksemik hastalarda invaziv olmayan ventilasyon kullanilabilir
(2B)

Mekanik ventilatérden ayirma protokoli kullanilmal: ve mekanik ventilatérden

ayirmayi degerlendirmek igin dizenli spontan solunum denemesi kullanilmali (1A)
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Duzenli spontan solunum denemesi disik dizeyde basing destegi ve 5 cm H,O
devamli havayolu basincini veya bir T-parcasini icermeli

Duzenli spontan solunum denemesinden 6nce hasta;

* Uyanik olmali

» Vazopressor ihtiyaci olmadan hemodinamik olarak stabil olmali

* Yeni tehlikeli durum olmamal

» Dusik ventilator ve end-ekspiratuvar basing gerekmeli

» Gereken FiO,, ylz maskesi veya nazal kaniille giivenli verilebilecek
diizeyde olmal

ALI/ARDS’ |i hastalarda rutin monitorizasyon icin pulmoner arter Kkateteri
kullanilmamali (1A)

Doku hipoperfuzyon bulgulari olmayan ALI’l1 hastalarda konservatif sivi stratejisi
kullaniimali (1C)

3. Sepsiste sedasyon, analjezi ve néromuskuler blok;

Mekanik ventilasyondaki kritik hastalar icin bir sedasyon hedefi ile sedasyon
protokoli uygulanmali (1B)

Belirlenen son noktaya kadar (sedasyon skalalarinda) aralikli bolus veya devamli
inflzyonla sedasyon uygulanmali, gunlik ara vererek veya hafifleterek uyanma
saglanmali. Gerekirse tekrar doz ayarlanmali (1B).

Mimkiinse noromuskiler blokorlerden kagmilmal (1B) Eger slrekli inflizyonla
noromuskiler blokoér kullanilacaksa TOF’la (Train of four) blogun derinligini takip
edilmeli (1B)

4. Glukoz kontrolu;

Ciddi sepsisli hastanin yogun bakimda ilk stabilizasyonundan sonra hiperglisemiyi
kontrol icin intravendz instlin kullanilmali (1B)

Hedef kan sekeri <150 mg/dl (8,3 mmol/L) (2C)

Intravenoz insiilin alan hastaya glukozlu kalori kaynag: verilmeli ve kan sekeri stabil
olana kadar her 1-2 saatte bir daha sonra 4 saatte bir KS kontrol edilmeli (1C)

Yatak basi Olglimlerde dusuk glukoz olgcumlerini dikkatli degerlendirmek gerekir
(1B)
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5. Renal replasman;

Akut bobrek yetersizliginde, hemodinamik instabilite yoksa devamli vendventz
hemodiyafiltrasyon ve intermittent hemodiyaliz esit etkinlikte kabul edilmektedir (2B)

Hemodinamik olarak stabil olmayan septik hastalarda CVVH sivi dengesinin
saglanmasinda avantaj saglar (2D)

6. Bikarbonat tedavisi;

pH 7.15’in uzerinde hipoperfiizyona bagl laktik asidozun tedavisinde hemodinamiyi
dizeltmek ve vazopressor ihtiyacin1 azaltmak amaciyla bikarbonat tedavisi
onerilmemektedir (1B)

7. Derin ven trombozu profilaksisi;

Ciddi sepsis hastalar1 diistik doz konvansiyonel heparin veya disuk molekil agirhikl
heparin ile DVT profilaksisi almahdir (1A)

Heparin icin kontrendikasyonu olan hastalarda dereceli basing goraplar: veya aralikl
basing cihazi gibi mekanik profilaktik araclar kullanilmahdir (1A)

Ciddi sepsis ve derin ven trobozu hikayesi olan yiiksek riskli hastalarda farmakolojik
ve mekanik kombinasyon tedavisi 6nerilmekte (2C)

Yuksek riskli hastalarda disuk molekul agirlikli heparin, klasik heparine tercih
edilmelidir (2C)

8. Stres Ulseri profilaksisi;

Ciddi sepsisli tiim hastalara H, reseptor blokeri (1A) veya proton pompa inhibitori
(1B) ile profilaksi saglanmal1

9. Destek konusunda simrlamalarnn g6z éntunde bulundurulmasi;

Daha sonraki bakim planlarini hastalar ve aileleriyle goristnuz. Olasi sonuglari

ayrintilariyla tanimlayip, gercekei beklentiler olusturunuz (1D) (10).

2.3. Sepsiste Kullanilan Vazopressor Ajanlar

Dopamin:

Septik sokta secilecek ilk vazopresor olarak secilebilecegi Onerilmektedir.
Spg/kg/dk’nin altindaki dozlarda dopaminerjik reseptorler (DA1,DA) aracilig: ile renal,
mezenterik ve koroner damarlarda vazodilatasyona neden olur (52). 5-10 pg/kg/dk’lik

dozlarda B; adrenerjik etkisi 0n plana ¢ikarak kardiyak kontraktilite ve kalp hizinda artisa
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neden olur. 10 pg/kg/dk’nin  Gzerindeki dozlarda a; adrenerjik etki ile arteriyel
vazokonstriksiiyona ve kan basincinda artisa neden olur. Dopamin ortalama arteryel
basinci ve kardiyak outputu, atim hacmi ve kalp hizini1 artirarak, artirir. Ozellikle sistolik
fonksiyonu sinirda olan hastalarda yararli olabilir. Tagikardi ve aritmiler istenmeyen
etkileridir (53,54).

Norepinefrin:

Norepinefrin hem o hem de B adrenerjik etkiye sahiptir. Disik dozlarda beta
adrenerjik etki ile kan basinci ve atim hacmini artirir. Daha ylksek dozlarda primer olarak
alfa adrenerjik etki ile sistemik vaskdler direnci artirarak kan basincini artirir. Norepinefrin
kalp debisinde %10-20 ve atim hacminde %210-15 artis saglar (55). Norepinefrin septik
soka bagli hipotansiyonun tedavisinde dopaminden daha etkilidir. Baz1 ¢alismalarda sivi
tedavisi ve dopamin infizyonu sonrasi hipotansiyonu devam eden hastalarda
norepinefrinin ortalama arteriyel basinci artirdig1 gosterilmistir (56). Infiizyon dozlar1 0,05
ug/kg/dk*dan baslar ve 3,3 ng/kg/dk’ya kadar c¢ikilabilir.

Dobutamin:

Dobutamin, B 1 ve B 2 adrenerjik etkilere sahip sentetik bir katekolamindir.
Dopamine gore daha az yan etkileri vardir. 5-15 pg/kg/dk dozunda inflizyon ile verilebilir.
Etkisi 1-2 dakika icinde baslar ve en ylksek etkiye 10 dk sonra ulasilir. Bununla birlikte,
dobutamin, uzun sdreli infuzyon icin miyokardiyal norepinefrin depolarmni tiketen
dopaminden daha iyi bir secenektir. Kalp debisini artirmasi nedeniyle, dobutamin
uygulamasi ile idrar ¢ikisinda artis saglanabilir (57).

Epinefrin:

Epinefrin, siv1 tedavisine ve diger vazopressorlerin inflizyonuna yanit vermeyen
hastalarda ortalama arteriyel kan basincini artirir. Oksijen alimini artirirken, tiketimini de
yukseltir (58). Splanknik kan akiminindaki olumsuz etkileri nedeniyle sepsiste ¢ok tercih
edilmez (59).

Vazopressin:

Vazopressin, komplike kardiyovaskiiler etkileri olan ve V1 reseptorlerini etkileyen
kuvvetli vazokonstriktor bir hormon olup, invitro belirgin vazopressor etki gésterir. invivo
etkisi dolasimdaki endojen vazopressinin barorefleksleri potansiyasyonu ve sempatik
efferentlerin inhibisyonuyla ortaya ¢ikar. Septik sokta yuksek doz vazopressor ajan

kullanildigi halde yanit alinamayan hastalarda vazopressin norepinefrine ek olarak
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kullanilabilir. Fizyolojik dozu (0.01-0.04 U/dKk) olup; yiksek dozlar:1 ciddi ve zararh

vazokonstriksiyona neden olur (60).

2.4. Kortikosteroidler

Adrenal bez bobregin Ustlindedir. Korteks ve medulla olmak Gzere iki kisimdan
olusur. Medulla sempatik sisteme aittir ve epinefrin (%80), norepinefrin (%16) ve
dopamin (%4) yapar. Korteks ise ¢ bolgeye ayrilir ve her birinden farkli hormonlar
salgilanir.

e Zona glomerulosa; Mineralokortikoidler (aldestron ve kortikosteron)

e Zona retikularis: Zayif androjenler

e Zona fasikulata: Glukokortikoidler (kortizol ve kortizon)

Baslica glukokortikoid olan kortizolin % 95’i albimin ve Kkortizol baglayici
globuline bagl olarak bulunur. Toplam kortizolun yalnizca % 5-10’u serbest haldedir ve
sadece serbest kortizol glukokokortikoid reseptor-a’ ya baglanarak hicre icine girer ve
sonrada nukleusdaki glukokortikoid reseptor-f’ya baglanarak kompleks olustur ve
etkilerini gOsterir. Kortizol, karaciger ve bobrekte bulunan 11 p hidroksisteroid
deshidrogenaz enzimiyle inaktif hali olan kortizona donusdir.

Kortizol sekresyonu da santral sinir sistemi yoluyla hipotalamo-hipofizer-adrenal aks
(HHA) ile duzenlenmektedir. Hipotalamustan kortikotropin salict hormon (CRH)
hipotalamusla arasindaki ventz sisteme verilir. CRH’da hipofizden adrenokortikotropik
hormon (ACTH) salinimini saglar. ACTH adrenal bezi uyararak, kortizol, zay:if
androjenler ve mineralokortikoidlerin tretim ve salmimini artrir. Son olarak kortizolde
CRH ve ACTH’ 1n dretimini negatif geri dontsimle azaltmaya calisir. Normal sartlar
altinda glukokortikoid Gretiminin gunlik ritmi vardir (sabah 6-8 arasinda en yuksek
duzeyde) ve norepinefrin, seratonin, vazoaktif intestinal peptid ve opioidler gibi etkileyen
bircok fator vardir.

Glukokortikoidler glukoz metabolizmasinda ©6nemli rol oynar. Karacigerde
glukoneogenez ve glikojenolizi uyarir. Glukoneogenezde rol alan hormonlar1 agiga ¢ikarir,
periferik insulin direnci ile glukozun hicrelerden geri alimin1 inhibe eder. Bu etkiler
sonucu olarak da kan sekeri artar. Glukokortikoidler lipolizis ve proteinolizisi de artirir,

aminoasidleri glukogenez icin kullanir.
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Glukokortikoidler immiin cevap Uzerine de etkilidir. Notrofilleri, kemik iliginde
salmimi, nétrofil migrasyonunu ve apoptozisini engelleyerek artirirlar. Tersine bazofil ve
eozinofillerin apoptozisini artirirlar. Sitokinler, prostoglandinler, l6kotrienler, proteolizis
enzimleri, serbest oksijen radikalleri ve nitrik oksid gibi birgok inflamatuvar mediatorin
sentezini baskilarlar.

Glukokortikoidler, kardiyak ve damar diiz kaslarmni da vaskiler tonusu, endotel
butunlugind, kapiller permeabiliteyi ve miyokardiyal inotropik aktiviteyi saglayarak
etkilerler. Ayrica norepinefrin ve anjiyotensin Il ile sinerjik etki gosterirler (61).

2.4.1. Sepsiste Kortikosteroid Kullanimi

Septik sok butun gelismelere ragmen diinya genelinde en 6nemli 6lim nedenlerinden
biridir. Bu nedenle hakkinda calismalar devam etmektedir ve hastaligin patafizyolojisi
anlasildikga, sag kalimi artirmak icin degisik ilaclar denenmektedir (11).

Bu ilaglarin basinda steroidler gelir. 1950’lerden baslayararak sepsis hastalarmin
tedavisinde steroidler kullanilmistir (12,13).

Kortizol vicuttaki tim hicrelerin normal fonksiyonlari igin ihtiya¢ duyduklar: temel
hormondur. Kortizol; karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi, immin fonksiyonlar,
katekolamin sentezi, adrenerjik reseptor sentezi ve faaliyeti, vaskiler tonusun korunmasi
gibi fonksiyonlar igin gerekmektedir. Sepsiste, enfeksiyonla birlikte salgilanan sitokinler
(IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a) ve inflamasyonla beyin arasindaki baglantiyla néral yolu
kullanarak HHA aks1 aktive eder ve Kkortizol diizeyi artar veya kortizol baglayici protein
uretimini azaltarak serbest kortizolin artmasmi saglar. Bu aktivasyon kritik hastaliklara
yanit verilmesinde temel unsurdur ve en uygun iyilesme icin gereklidir (14,15).

1980’lerin ortalarina kadar anti-inflamatuvar etkilerinden faydalanmak igin septik
hastalarin tedavisinde ylksek doz (Metilprednizolon 30 mg/kg veya deksmetazon 3-6
mg/kg 2-4 gun) glukokortikoidler kullanilmistir. Baslangigta yayinlanan birka¢ ¢alisma
mortaliteyi azalttigi, hastalarin septik soktan ¢ikis stresini kisalttigini gostermistir. Ancak
daha sonra yapilan genis, prospektif, randomize ¢alismalar da mortaliteyi azaltmadig: rapor
edilmistir. Yapilan meta-analizlerde de yiksek doz steroid kullaniimasinin etkin olmadigi
veya mortalite ve morbiditeyi artiran komplikasyonlari oldugu sonucu cikarilmistir. Bu

yayinlar yiksek doz kortikosteroid kullaniminin sekonder enfeksiyon, renal yetmezlik,
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hepatik disfonksiyon ve mortalite riskini artirdigin1 gostermis ve septik sokta olan hastalara
tedavi de yuksek doz steroid verilmesi birakilmistir (12,16-18).

Bununla beraber, septik sokun rolatif adrenal yetmezlik veya sistemik inflamasyona
bagli glukokortikoid reseptor direnciyle iligkili oldugunu bildiren yayinlarla birlikte
(19,20) 1990’ larin ortasindan itibaren disuk doz kortikosteroid ( Hidrokortizon < 300 mg
veya esdegeri) ile replasman tedavisine ilgi yeniden baslamistir (12,16,18). Rolatif adrenal
yetmezligin anlasiimasi igin gesitli tanimlar ve adrenal fonksiyon testleri kullanilmastir.
Yapilan calismalarda 250 pg adrenokortikotropik hormon (ACTH) verildikten sonra
kortizol dizeyinde 9 pg/dl’ nin Gzerinde artigin adrenal cevabin uygun oldugu ve altindaki
artisin ise rolatif adrenal yetmezligi (Cevap yok) gosterdigi bulundu (ACTH stimilasyon
testi). Septik soktaki bircok hasta da katekolaminlere vasopressor duyarliligimin dusik
oldugu ve ACTH stimulasyon testine uygun cevabin olmadig: gosterildi (17,19).

Septik sokta dusuk doz kortikosteroid replasmaniyla yapilan calismalarda, steroid
tedavisinin hemodinamik parametrelerde diizelme sagladig: (11,17,21,22), mortalite hizini
azalttig: (21,23), septik soktan ¢ikan hastalarin oranmi artirdigi ve gikis suresini kisalttigi
(21,23) veya vasopressor ihtiyacini azalttig: bildirilmistir (21,22,24,25). Baz1 ¢calismalarda
organ sistem vyetersizliklerinde azalma, SOFA skorlarinda disme gorilmustir(21,25).
Steroid replasmani ile ilgili calismalar: iceren genis bir meta-analizde disiik doz steroid
tedavisinin mortalite ve sistemik hemodinamik parametreler Uzerine olumlu etkilerinin
yaninda, yuksek doz steroid tedavisinin tersine superenfeksiyon, gastrointestinal kanama
veya hiperglisemi gibi komplikasyonlarin riskinde anlamli bir artisa neden olmadig:
bildirilmistir (18).

Annane ve arkadaglar: tarafindan dusik doz steroid tedavisinin etkisini
degerlendirmek icin 2002 yilinda yapilan, cok merkezli, plasebo kontrolld, cift-kdr genis
calismada, hastalar ACTH stimilasyon testine cevabina gore de iki gruba ayrilmis ve
steroid replasmanmin ACTH stimilasyon testine cevab: olmayanlarda (rolatif adrenal
yetmezlikteki), stimilasyon testine cevabi olanlara gore anlamli olarak, mortalite hizini
distrdugt, septik soktan ¢ikan hasta oranmi artirdig: ve ¢ikis stresini kisalttigr bildirildi
(21). 2004 yilinda yayinlanan Sepsiste Sag Kalim Kampanyas: (SSC) siddetli sepsis ve
septik sok yonetim klavuzu, 6zellikle Annane ve arkadaglar: tarafindan yapilan ¢alismaya
dayanarak, dustuk doz kortikosteroid tedavisinin ACTH stimulasyon testiyle kortizol

dizeyinde < 9 pg/dl artis olan septik soktaki hastalara verilmesini énermisti (26). 2008
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yilinda benzer kriterlerle yapilan CORTICUS c¢alismasinda ise ACTH stimilasyon testine
cevapli ve cevapsiz hastalarda, anlaml: bir fark gériilmedi ancak septik soktan ¢ikis siiresi
steroid tedavisi alanlarda almayanlara gore daha kisayd: (24). 2008 yilinda yayinlanan yeni
SSC Klavuzunda da, yeterli sivi resiistasyonu ve vasopressor tedavisine ragmen kan

basincinda artisin yeterli olmadig:1 septik soktaki hastalarda, ACTH stimulasyon testine

bakilmaksizin intravendz hidrokortizon tedavisinin gunlik 300 mg’1 gecmeyecek sekilde

verilmesi Gnerilmistir. Clinkl, genellikle kullanilan kortizol 06lgiim yontemi olan
radyoimmuinoassay (RIA) total kortizoli Olcer. Serbest ve total kortizol arasindaki iligki
serum protein konsantrasyonu ile degisir. Bu yontem bir referans metodla karsilastirildigi
zaman (mass spektrometry) gercek kortizol seviyesinin ¢ok (stlinde veya altinda sonug

verebilir. Bu da hastalarin cevapli veya cevapsiz olarak ayrilmasini etkiler (10).



3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiltesi’ nde, Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali kapsaminda klinik retrospektif (geriye donik) bir calisma
olarak planlandi. Etik kurul onayi alindiktan sonra (29.06.2009 tarih, 14 sayi) Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’
ne Nisan 2007- Ocak 2009 tarihleri arasinda (18 Ay) kabul edilen hastalarin dosyalar:
geriye donik olarak incelendi. Dilizey 3 yogun bakim tnitesi olan ve yogun bakimin uluslar
arasi1 kabul edilmis monitorizasyon, izlem, kayit, tetkik ve tedavi standartlar: uygulanan
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’ nde, klinigin kendi arsivi taranarak
asagidaki kriterlere uyan hastalar belirlendi.

Calismaya kabul kriterleri;

> Septik sok tanis: almis olmak.”

> Sivi ve vazopressor tedavisi almis olmak.”™

» Tedaviye ragmen hipotansiyonun 1 saatten uzun stirmus olmast.

> Dilsiik doz steroid tedavisi~ almis veya hic steroid tedavisi almamis olmak.
Harig berakilma kriterleri;

> Yogun bakim nitesine kabul edildiginde 16 yasinda veya daha kiicik olmak.

» Septik soktan baska bir nedenle steroid almis olmak.

» Hidrokortizon ve fludrokortizon disinda (metilprednizolon, deksmetazon)

steroid tedavisi almis olmak.
» Dusuk doz steroid tedavisini 24 saatten kisa streli almis olmak.

» 48 saatten kisa siire vazopressor destegine ihtiya¢ duymus olmak.

’ Septik sok; sepsise sekonder, yeterli siv1 resuistasyonuna ragmen hipotansiyon olmasi.

™ Yeterli sivi replasmanina ek olarak 5 pg/kg’ in Uzerinde dopamin,adrenalin veya noradrenalin tedavisi
almis olmak.

™ Dustik doz steroid tedavisi olarak intravendz 200 mg / giin 6 saatlik infiizyonla hidrokortizon tek basina
veya oral 50 pg/gin fludrokortizon ile birlikte, 7 gin siresince veya septik sok diizelinceye kadar
uygulanmaktadir.
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Calisma kriterlerini karsilayan hastalar sonra, steroid tedavisi alip almadiklarina gore

iki gruba ayrild.

Grup | : Dusuk doz steroid tedavisi alan hastalar

Grup I1: Steroid tedavisi almayan hastalar.

Cahsmaya alinan butiin hastalarin verileri mortalite gerceklesinceye veya hasta

yogun bakim (nitesinden ¢ikincaya kadar incelendi. Bu hastalarin dosyalarindan alinan;

» Demografik veriler; Cinsiyeti, yas1, vucut agirligi (kg)

* Hastanin hastaneye giris tarihi

* Hastanin yogun bakima giris tarihi

 Hastanin yogun bakim (nitesine giris tanisi

» Mekanik ventilator destegi alis suresi (gtin)

* Hastanin yogun bakimda kalis stresi (gln)

* Yogun bakima giris nedeni smiflamasi (medikal, acil cerrahi, planli cerrahi,
travma)

* Yogun bakim (nitesine giriste varsa ek hastaligi (1-Hipertansiyon 2-Diabetes
mellitus 3-Koroner arter hastaligi 4-Konjestif kalp yetmezligi 5-Kronik akciger
hastalig1 6-Kronik karaciger hastaligi 7-Renal yetmezlik 8-Norolojik hastalik 9-
Kanser)

* Sepsis gelismesine neden olan enfeksiyon odagi (1-Nazokomiyal enfeksiyon
(Mekanik ventilatore baglanmadan veya baglandiktan sonra 72 saat icinde gelisen)
2-Ventilator iligskili pndmoni (Mekanik ventilatore bagli hastada 72 saatten sonra
gelisen) 3-Katater enfeksiyonu 4-Uriner sistem enfeksiyonu 5-Gastrointestinal
sistem enfeksiyonu 6-Yumusak doku ve/veya yara yeri enfeksiyonu 7-Coklu odak)

* Sepsise neden olan enfeksiyon ajani (Gr(-), gr (+), miks veya fungal)

* Baslangig reststasyon tedavisi alip almadigi

« Intravenoz antibiyotik baslanma zaman:

* Antibiyoterapinin ampirik veya kiltir sonucuna gore baslandig:

* Stiperenfeksiyon gelisip gelismedigi (Steroid tedavisinden 48 saat sonra, yogun
bakimda kaldig: stirede)

* Gastrointestinal sistem kanamasi olup olmadig: (Steroid tedavisinden 48 saat sonra,

yogun bakimda kaldig surede)
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* Sepsise giriste veya tedavi strecinde Akut Solunum Yetmezligi Sendromu (ARDS)
(PaO2/FIO, < 200 olmasr) ve/veya akut bobrek yetmezligi (Kreatinin > 2 mg/dl
(176,8 pmol/L) ve/veya oligiri gozlenmesi (yeterli sivi resusitasyonuna ragmen
2saat (st tste 0.5 mL/kg/s’den az idrar ¢ikarmasi) gelisip gelismedigi
* Girigte ve septik sok sonrasi veya steroid tedavisinden sonra APACHE 11 skoru ve
SOFA skoru,
* Septik soktan cikip ¢ikmadigr (En az 24 saat boyunca vasopressor inflizyonu
olmaksizin ortalama arteryel basing = 70 mmHg olmasi)
* Septik soktan ¢iktiysa kaginci gun oldugu (sok sonrasrt)
» Mortalite gelisip gelismedigi
» Mortalite gelistiyse kaginci gun oldugu (septik sok sonrasi) kayit edildi (Tablo 3).
Calismanin takip donemleri asagidaki sekilde belirlendi:
Do: Steroid tedavisinden 6nceki veya vazopressor infuzyonu baslandiktan sonraki 24 saat
D;: Steroid tedavisinde 1. guin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 2. giin
D,: Steroid tedavisinde 2. guin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 3. giin
Ds: Steroid tedavisinde 3. guin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 4. giin
D,: Steroid tedavisinde 4. guin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 5. giin
Ds: Steroid tedavisinde 5. guin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 6. giin
De: Steroid tedavisinde 6. guin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 7. giin
Dy: Steroid tedavisinde 7. giin veya vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 8. giin
Ds: Vazopressor inflizyonu baslandiktan sonra 9. gun

Gahsmaya alinan hastalarin; hemodinamik verileri (ortalama arteryel basing
(mmHg), santral vendz basing (mmhg), kalp hizi (atim/dakika)), verilen inotrop,
vazopresor ajanlarin dozlari (epinefrin (ug/kg/dakika), norepinefrin (ug/kg/dakika) ve/veya
dopamin (ng/kg/dakika), dobutamin (ug/kg/dakika)), enfeksiyon parametreleri (Vicut 1sis1
(°C), I6kosit sayis1 (103 /mm?®), laktat diizeyi (mEg/L)), kan glukoz diizeyi (gr/dl) ve insilin
dozu (IU/saat) dosyalarinda varsa tiim takip dénemleri (Do, D1, D2, D3, D4, Ds, D¢, D7, Dg)
icin gunlik ortalama hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin, CRP (C-reaktif protein mg/dl)
degerleri Do, D1, D4 ve Dg donemleri icin ve prokalsitonin (ng/ml) degerleri Do, D4 ve Dg
donemleri igin varsa kaydedildi. Hastalardaki organ disfonksiyon ve yetmezlikleri tablo
4’deki kriterlere gore degerlendirilerek, varsa sayilari Do, Ds ve Dg donemleri igin
kaydedildi (Tablo 3).
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Grup | (steroid alan) O Grup I (Steroid almayan) [
3 3 ; Hastaneye GirisTarihi: ......./ ......... ...
Hasta Adi-Soyadt : ............... [ ... < — ;
Protokol No Yogun Bakima G!r!s Tan_ls_l. .................
Yas / Cinsiyet T I Yogun Bakima Giris Tarihi: ....../......[......
Vicud agirhg (kg): ... Yogun Bakimada Kalis Suresi: ......... /gin
Mekanik Ventilatorde kalis suresi: ........./gun
Yogun bakima 1-Medikal | 2-Acil cerrahi | 3-Planli cerrahi | 4-Travma | 5-Diger
giris nedeni simiflamasi
Yogun bakima 1-HT O | 3-KAH [ | 5-Kr.AC.Hst [1 | 7-Renal yet.[] 9-Kanser [1
giriste ek hastaliklan | , 1 | 4.kky O | 6-Kr.Kre.Hst O | 8-Nérolojk Hst O | 10-Diger [
Sepsis tanms1 | 1-Viicud 1s1st : .....°C i . e .
aldhiginda : | 2-Lokosit sayist: .......105/mm?3 La- Hipertermi [J 1b- Hipotermi £
3-Kalp hizi....... /dk 2a- Lokositoz [ 2b- Lokopeni O
4-Solunum sayist:........ /dk . ) ) .
3a- Tagikardi [ 3b- Bradikardi 1
4a- Takipne [ 4b-Bradipne [
GN';'ifﬁPS'S 1-NKi O | 3-Katater enf. (1 | 5-GIS enf. (I 7-Belirlenemeyen/Diger odak [
2-ViP O | 4-Uriner enf. O | 6-Yumusak doku/Yara enf. (1 | 8-Coklu odak [

Baslangig resistasyon tedavisi : ........

0-Yok 1-Var

1.V Antibiyoterapi baslama zamam ( tar sonrasi ):

1.V Antibiyoterapi baslanmasr :

0- Ampirik

1-Kltdr sonucu

Mikrobiyoloji : 1-GR(+) O 2-GR(-) O 3-Miks [ 4-Fungal O

Superenfeksiyon: Var O Yok [
ARDS (Po,/FiO, < 200) D 0- Yok  1-Var
ABY ( kreatin > 2 ve/veya oliguri) :...........
Giris sepsis Septik sok sonrasi
APACHE 11 Skoru
SOFA Skoru
| Septik sok diizelme ginii: .... . giin |
Mortalite : 0- Yok O 1- Var (........ /gin) O
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Grup | (steroid alan) O Grup I (Steroid almayan) [
Hasta Adi-Soyadi @ ............... I
ProtokolNo @ ...
Yas/ Cinsiyet  : ... l......
Vicud agirhg: (kg): ......
DO | D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

OAB (mmHg)

KH (atm/dakika)

SVB (cmH20)

Epinefrin(megkgidk)

Norepinefrin(mecgikg/dk)

Dopamin (mcg/kg/dk)

Dobutamin (megig/dk)

Vicut Isis1 (°C)

Lokosit Sayist (109/mme)

CRP (mgrd )

Prokalsitonin (ng/mi)

Laktat ( meqL)

Kan Glukozu (grr)

Insiilin (1Ursaat)

*Agir Sepsis
(‘Yetmezlikteki organ sayisi)

OAB; Ortalama Arteryel Basing, KH; Kalp At:m Hiz:, SVP; Santral Venoz Basing, CRP; C-Reaktif Protein

KVS 5. GIS
Solunum 6. SSS
enal 7. Hematopoetik

8. Metabolik asidoz
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Tablo 4. Organ Disfonksiyon ve Yetmezlik Kriterleri (34).

» Kardiyovaskuler sistem: Sepsisin indikledigi hipotansiyon
» Solunum sistemi: Akut akciger hasari (ALI) ile PaO./FiO; < 250 olmasi
(Enfeksiyon kaynagi pnémoni degilse)
Akut akciger hasar1 (ALI) ile PaO2/FiO; < 200 olmas: (Enfeksiyon kaynagi
pndmoni oldugunda)
» Renal: Oliguri (idrar ¢ikismin < 0.5 ml/kg/h (yeterli siv1 resustasyonuyla en az
iki saat i¢in ) olmasi
Kreatinin > 2 mg/dl (176,8 pmol/L)
» Hepatik: Biliriibin > 2 mg/dl (34,2 pumol/L)
» Metabolik asidoz: pH < 7,30 veya baz agiginin = 5 mEg/L
» Hematolojik: Trombosit sayismin < 100.000/mm?

Koagulasyon bozuklugu (INR > 1.5)
> Gastrointestinal: Ileus tablosunun olmas: (barsak seslerinin olmamasi)

» Norolojik: Suur degisikligi, konflizyon veya psikoz olmasi

Cahsmann Istatistiksel Analizinde:

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 13.0.1 paket program: kullanild: (Seri No:
9069728). Olciimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile incelendi.

iki grubun (Grup I, Grup 1I) olcimsel verilerinin Karsilastrilmasinda normal
dagilima uyanlarda Student-T testi, normal dagilima uymayanlarda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Niteliksel verilerinin karsilastirilmasinda ki- kare testi kullanilmistir. Gruplarin
kendi icinde tekrarlayan Glclimlerin Karsilastiriimasinda Tekrarli Olgiimlerde Varyans
Analizi (post hoc olarak Paired t testi) kullanild.

Olguimle elde edilen veriler aritmetik ortalama + standart sapma, yetmezlikteki organ
sayilart verileri ortanca (minimum-maksimum degerler), sayimla elde edilen veriler (%)
olarak gosterildi.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindt.



4. BULGULAR

Nisan 2007 ile Ocak 2009 tarihleri arasinda Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun
Bakim Unitesi’ ne kabul edilen 446 hastadan degerlendirme kriterlerine uyan 60 hasta
caligmaya alindi. Bu hastalarin 29°u Grup I’e 31 hasta ise Grup I1’ye uygun idi. Calismaya
alinan hastalardan Grup 1’de 4, Grup II’de 2 kisinin prokalsitonin degerleri ayn1 ddnemde
laboratuarda galisilamadig: i¢in eksik veri kabul edilerek ¢alisma dis1 birakildi. Grup I’de
mortalite gerceklesmesi nedeniyle 2 hastanin 7’nci giine kadar, 1 hastanin 6’nci gline
kadar, 1 hasta da yogun bakim unitesinden taburcu edildigi igin 7’nci gline kadarki takip
parametreleri degerlendirildi. Grup I1’de ise mortalite gerceklesmesi nedeniyle 2 hastanin
8inci giine kadarki, 1 hastanin 7’inci Gulne kadarki, 1 hasta da yogun bakim Gnitesinden
taburculugu nedeniyle 7’inci gune kadarki takip parametreleri kullanildi. Hastalarda
vazopressor olarak adrenalin kullanimi yalnizca 5 vakada stz konusu ve 24 saatten kisa
sureli oldugundan degerlendirme dis1 tutuldu.

Iki grupta olgularin demografik verilerine bakildiginda, gruplar arasinda cinsiyet,

yas, vicut agirligi agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05, Tablo 5).

Tablo 5. Demografik Veriler, Yogun Bakimda Kahs ve Mekanik Ventilator
Destegi Ahs Sureleri

Grup | (29) Grup 11 (31) p
Cinsiyet (E/ K) 16/13 19/12 0.631
Yas (Yil; ort £ sd) 53.2£19,7 56.6 £ 19,4 0.834
Vicut agirhg: (Kg) (ort + sd) 75,2+95 72,6 +111 0,670

Anlamlilik diizeyi p < 0,05

Olgularin yogun bakim dnitesine kabullerindeki giris etyolojileri incelendiginde;
Grup I’deki hastalarin %27,6’s1 (8/29) medikal nedenle, %24,1’i (7/29) acil cerrahi
nedeniyle, %10,3’0 (3/29) planl: cerrahi, %37,9°u (11/29) travma nedeniyle yogun bakim



33

unitesine kabul edilmistir, Grup I1’deki hastarin ise %41,9’u (13/31) medikal nedenle,
%19,4’U (6/31) acil cerrahi nedeniyle, %6,5’i (2/31) planl cerrahi, %32,3’l (10/31) travma
nedeniyle yogun bakim unitesine kabul edilmistir (Grafik 1).

B Medikal %27,6
n=8

B Travma %37,9
n=11

D Acil cerrahi
%24,1 n=7

B Planh cerrahi
%10,3 n=3

@ Medikal %41,9
n=13

B Travma %32,3
n=10

D Acil cerrahi
%19,4 n=6

B Planh cerrahi
%6,5 n=2

Grafik 1. Gruplara Gore Hastalann Yogun Bakim Unitesine Kabul Nedenleri

Hastalarin yogun bakima (nitesine kabul edildiginde, eslik eden sistemik
hastahklanna bakildiginda; %56,7’sinde (34/60) hipertansiyon, %28,3’Unde (17/60)
diabetes mellitus, %36,7’sinde (22/60) koroner arter hastaligi, %11,7’sinde (7/60) konjestif
kalp yetmezligi, %25’inde (15/60) kronik akciger hastahgi, %3,3’Unde (2/60) kronik
karaciger hastaligi, %33,3’Unde (20/60) renal yetmezlik, %21,7’sinde (13/60) ndrolojik
hastalik, %15’inde (9/60) kanser hastaliklari mevcuttu. Grup 1I’deki hastalarin yogun bakim
unitesine kabul edildiginde %58,6” sinda (17/29) hipertansiyon, %24,1’inde (7/29) diabetes
mellitus, %37,9’unda (11/29) koroner arter hastaligi, %13,8’inde (4/29) kronik kalp
yetmezligi, %13,8’inde (4/29) kronik akciger hastaligi, %3,4’tinde (1/29) kronik karaciger
hastaligi, %27,6’sinda (8/29) renal yetmezlik, %20,7’sinde (6/29) ndérolojik hastalik,
%13,8’inde (4/29) kanser hastaliklart mevcuttu. Grup IlI’deki hastalarin yogun bakim
unitesine kabul edildiginde %54,8’inde (17/31) hipertansiyon, %32,3’Unde (10/31)
diabetes mellitus, %35,5’inde (11/31) koroner arter hastaligi, %9,7’sinde (3/31) kronik
kalp yetmezligi, %35,5’inde (11/31) kronik akciger hastahgi, %3,2’sinde (1/31) kronik
karaciger hastahgi, %38,7°sinde (12/31) renal yetmezlik, %22,6’sinda (7/31) norolojik
hastalik, %16,1’inde (5/31) kanser hastaliklari mevcuttu (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Yogun Bakim Unitesine Kabul Edildiginde Sistemik Ek
Hastahklar

Grup | Grup Il Toplam

(%) (29) (%) (31) (%) (60)
Hipertansiyon 58,6 (17) 54,8 (17) 56,7 (34)
Diabetes mellitus 24,1 (7) 32,3 (10) 28,3 (17)
Koroner arter hastahg 37,9 (11) 35,5 (11) 36,7 (22)
Konjestif kalp yetmezligi 13,8 (4) 9,7 (3) 11,7 (7)
Kronik akciger hastahg 13,8 (4) 35,5 (11) 25 (15)
Kronik karaciger hastahg 3401 3,2(1) 3,3(2)
Renal yetmezlik 27,6 (8) 38,7 (12) 33,3 (20)
Norolojik hastahk 20,7 (6) 22,6 (7) 21,7 (13)
Kanser 13,8 (4) 16,1 (5) 15 (9)

Hastalarin sepsise neden olan enfeksiyon odaklarn nazokomiyal enfeksiyon,
ventilator iligkili pndmoni, katater enfeksiyonu, Griner sistem enfeksiyonu, gastrointestinal
sistem enfeksiyonu, yumusak doku ve/veya yara enfeksiyonu ve ¢oklu odak olarak tespit
edildi (Tablo 7). Calismaya alinan hastalarin %210’u (6/60) nazokomiyal enfeksiyon,
%16,7’si (10/60) ventilator iligkili pnomoni, % 1,7°si (1/60) katater enfeksiyonu,%11,7’si
(7/60) uriner sistem enfeksiyonu %5’i (3/60) gastrointestinal sistem enfeksiyonu, % 6,7’ si
(4/60) yumusak doku ve/veya yara enfeksiyonu, %48,3’0 (29/60) coklu odak kaynakli
sepsise girdigi tespit edildi. Grup I’deki hastalarin % 6,9’u (2/29) nazokomiyal enfeksiyon,
%17,2’si (5/29) ventilator iliskili pndmoni, %210,3’U (3/29) Uriner sistem enfeksiyonu,
%3,4’ U (1/29) gastrointestinal sistem enfeksiyonu, % 6,9’u (2/29) yumusak doku ve/veya
yara enfeksiyonu, %55,2’si (16/29) ¢oklu odak kaynakl: sepsise girdigi tespit edildi. Grup
II’ deki hastalarin %12,9’u (4/31) nazokomiyal enfeksiyon, %16,1’i (5/31) ventilator
iligkili pndmoni, %3,2’si (1/31) katater enfeksiyonu, %212,9’u (4/31) uriner sistem
enfeksiyonu, % 6,5’i (2/31) gastrointestinal sistem enfeksiyonu, % 6,5’i (2/31) yumusak
doku ve/veya yara enfeksiyonu, %41,9” u (13/31) ¢coklu odak kaynakl: sepsise girdigi tespit
edildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Cahsmaya Katilan Hastalarda Sepsise Neden Olan Enfeksiyon

Odaklan

Grup | Grup Il Toplam

% (29) % (31) % (60)
Nazokomiyal enfeksiyon 6,9 (2 12,9 (4) 10 (6)
Ventrikul iliskili pnémoni 17,2 (5) 16,1 (5) 16,7 (10)
Katater enfeksiyonu 0 (0) 3,2(1) 1,7 (1)
Uriner enfeksiyon 10,3 (3) 12,9 (4) 11,7 (7)
Gastrointestinal sistem enfeksiyonu 3,4 (1) 6,5 (2) 5(3)
Yumusak doku / yara enfeksiyonu 6,9 (2) 6,5 (2) 6,7 (4)
Coklu odak 55,2 (16) 41,9 (13) 48,3 (29)

Cahsmaya alinan hastalarin sepsis tanist aldiklarinda sistemik inflamatuvar
yanmit sendromu (SIRS) kriterleri olan, vicut silari, kalp hizlari, I6kosit sayilari,
solunum sayilar: kaydedildi (Tablo 8). Grup I’deki hastalarin ortalama viicut sis1 (°C)
37,8+1,5, kalp hiz1 (atim/dakika ) 124,8 + 9,7, lokosit sayis1 (10¥mm?) 15,9+7,3, dakikada
ki solunum sayis1 25,9+9,4 olarak kaydedildi. Grup Il ’deki hastalarin viicut isis1 (°C)
37,5+1,6, kalp hiz1 (atim/dakika) 119,1 +16,4, lokosit sayis1 (10¥mm?) 15,646,7, dakikada
ki solunum sayis1 30,6 + 5,3 olarak kaydedildi. Gruplar arasinda vicut 1sis1, 10kosit sayisi,
kalp hiz1 agisindan istatistiksel olarak bir fark olmamasina ragmen (p > 0,05), solunum

sayis1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vard: (p=0,02).

Tablo 8. Sepsis Tams1 Aldiginda Hastalarin Vucut Isilarn, Kalp Hizlar,
Solunum Sayilan ve Lokosit Sayimlan

Grup | (29) Grup 11 (31) P
Vicut 1sis1 (°C) 378+15 375 +1,6 =0,472
Kalp hizn (atim/dakika) 124 +9 119 + 16 =0,112
Solunum sayisi (dakikada) 25 +9 30 +5 = 0,022
L ékosit sayist (10¥mm?®) 15,96 + 7,37 15,63 + 6,72 = 0,857

- Grup I’deki hastalar:n solunum say:lar: Grup IlI’deki hastalardan daha azd: ve bu
istatistiksel olarak anlamlzyd: (p = 0,02)

Cahismaya ahinan 60 hastanin %33,3’U (20) baslangic resiustasyon tedavisi
almamisti, %66,7°si (40) ise baslangic resiistasyon tedavisi almisti. Grup I’deki hastalarin
%27,6’s1 (8/29) baslangi¢ resustasyon tedavisi almamisti, %72,4°0 (21/29) baslangig
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resustasyon tedavisi almisti. Grup I1’deki hastalarin %38,7’si (12/31) erken hedefe yonelik
tedavi almamisti, % 61,30 (19/31) baslangig reststasyon tedavisi almisti. Gruplar arasinda
hastalarin baslangi¢ reststasyon tedavisi almalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05, Tablo 9).

Grup I’deki hastalarin intravendz antibiyotik baslama zamani (giin) 1.7 £ 1,5 iken
Grup II’ deki hastalarin intravendz antibiyotik baslama zaman (saat) 2,4 + 1,6 idi. Gruplar
arasinda intraventz antibiyotik baslama zamani agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p>0,05). Intravenoz antibiyotik, ampirik veya kiiltiir sonucuna goére
baslandi. Calismaya dahil edilen hastalarin % 61,7’sine (37/60) ampirik olarak, %38,3’lne
(23/60) kiiltiir sonucuna gore intravendz antibiyotik baslanmisti. intravenéz antibiyotik
Grup I’deki hastalarin %62,1’ine (18/29) ampirik olarak, %37,9’una (11/29) kiltur
sonucuna gore baslanmisti. Grup I’ deki hastalarin %61,3’0ne (19/31) ampirik olarak,
%38,7’sine (12/31) kdiltir sonucuna gore intraventz antibiyotik baslanmisti. Gruplar
arasinda intravenoz antibiyotigin ampirik veya kiltir sonucuna gore baslanmas: arasinda
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0,05, Tablo 9).

Cahsmaya kabul edilen hastalarin, sepsis icin ahinan “giris kaltarlerinin”
sonuclarina gore, %16,7° sinde (10) gr (+), %50’sinde (30) gr (-), %25’inde (15) miks (gr
(+) ve gr (-)) bakteri, % 5 inde (3) fungal, % 3,3’lnde de (2) gr (-) ve fungal reme oldugu
goruldi. Grup I’deki hastalarin kiltirlerinde, %17,2’sinde (5) gr (+), %48,3’Unde (14) gr
(-), %27,6’sinda (8) miks (gr (+) ve gr (-)) bakteri, % 3,4’(inde (1) fungal, % 3,4’(inde de
(1) gr (-) ve fungal tGreme oldugu goruldiu. Grup II’deki hastalarin ise kiltdrlerinde,
%16,1’inde (5) gr (+), %51,6’sinda (16) gr (-), %22,6’sinda (7) miks (gr (+) ve gr (-))
bakteri, % 6,5’inde (2) fungal, % 3,2’sinde de (1) gr (-) ve fungal treme oldugu goéraldu.
Gruplar arasinda kiltir sonucglari agisindan anlaml:i bir fark yoktu (p>0,05). Ayrica
caligmaya alinan hastalarin %30’unda (18/60) superenfeksiyon gelisti. Grup I’deki
hastalarin % 31’inde (9/29) ve Grup II’deki hastalarin %29’unda (9/31) superenfeksiyon
gelistigi goruldu ve bu istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05, Tablo 9). Calismaya alinan

hastalarda takip edildikleri donemde gastrointestinal kanama gorilmedi.
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Tablo 9. Gruplara Gore Hastalann Tedavi ve Kultir Sonuglarmn
Degerlendirilmesi

Grup | Grup Il Toplam

(29) (31) (60) P
Baslangic Resustasyon
Tedavisi
Alan %724(21) %61,3(19) %66,7(40) _ 0204
Almayan %276(8) %38,7(12) % 33,3(20) ’
Intravenoz Antibiyotik
Baslama zaman: (saat) 17£15 24£1,6 =0,324
Ampirik % 62,1(18) % 61,3(19) % 61,7(37) > 0.05
Kltlre gore % 37,9 (11) %38,7 (12) % 38,3(23) :
Sepsise Neden Olan
Enfeksiyon Ajam
Gr(+) Bakteri %17,2 (5) %16,1 (5) %16,7(10)
Gr(-) Bakteri % 48,3 (14) % 51,6(16) % 50 (30)
Miks Bakteri % 27,6 (8) %22,6 (7) % 25 (15) > 0,05
Fungal patojen % 3,4 (1) %6,5 (2) % 5 (3)
Fungal patojen ve Gr (-) % 3,4 (1) % 3,2 (1) % 3,3 (2)
Bakteri
Superenfeksiyon Gelismesi % 31 (9) % 29 (9) % 30 (18) > 0,05

Anlamlilik diizeyi p < 0,05

Olgularin organ yetmezligi insidanst Tablo 10°’da g0sterildi. Calismaya alinan
hastalarin septik sok gelistiginde veya takip sirecinde %90’inda (54/60) ARDS,
%51,7’sinde de (31/60) ABY gelistigi goruldu. Grup I’ deki hastalarin % 82,8’inde (24/29)
ARDS, %48,3’linde de (14/29) ABY, Grup II’ deki hastalarin %96,8’inde (30/31) ARDS,
%54,8’inde de (17/31) ABY gelistigi tespit edildi. Her iki grup arasinda anlamli bir
farklilik yoktu (p>0,05). Ayrica hastalarin “yogun bakim Unitesinde kahs suresi” ve
“mekanik ventilasyon (MV) suresi” acisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ancak mekanik ventilasyon stresi Grup I’de daha kisaydi
(Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplara Gére ARDS, ABY Oranlari, MV ve YBU Kals Sureleri

Grup | Grup Il Toplam

(n=29) (n=31) (n=60) p
ARDS % 82,8 (24) % 96,8 (30) % 90 (54) >0,05
ABY % 48,3(14) % 54,8(17) % 51,7 (31) >0,05
Mekanik Ventilatorde Kahs 534,156 254215 0,752
Suresi (gun)
Yogun Bakim Unitesi Kahs 28,1 +16,8 28,6 +22,9 0,928

Sdresi (gun)

Calismaya alinan hastalarin septik sok diizelme ve mortalite durumlar: Tablo 11°de
gosterildi. Grup I’deki hastalarin %86,2’sinde (25/29) septik sok dizelmis, %13,8’inde
(4/29) dizelmemisti. Grup I1’deki hastalarin ise % 80,6° inda (25/31) septik sok duzelmis,
% 19,4’(inde (6/31) dizelmemisti. Her iki grup arasinda septik sokun dizelmesi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,732). Buna ragmen septik sokun diizelme
gunine bakildiginda; Grup I’deki hastalarin ortalama 4,9 + 1,3 gin, Grup II’deki
hastalarinortalama 7,1 + 2,7 oldugu goruldd. Bu sonuca gore ise septik sok diizelme guni
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard: (p=0,001). Bunlarla
birlikte calismadaki hastalar yogun bakim Gnitesinde kaldiklari sire iginde mortalite
oranina ve mortalite gelistiyse slresine gore de degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin %60°1 (36/60) mortal seyretti. Grup I’deki hastalarin % 51,7’si (15/29), Grup
II’deki hastalarin ise %67,7°sinde (21/31) mortalite gelistigi gortldu. Bu da istatistiksel
olarak anlamli bir fark degildi (p>0,05). Grup I’deki hastalarin mortalite suresi ortalama
22,6 = 17,1 gun, Grup II’deki hastalarin ise ortalama 17,7 £ 7,9 gun olarak kaydedildi.
Mortalite siiresi acgisindan gruplar arasinda fark olmasina ragmen bu istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0,05, Tablo 11).
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Tablo 11. Gruplara Gore Hastalarin Septik Sok ve Mortalite Sonuglan

Grup | Grup Il Toplam p
(29) (31) (60)

Septik Sokta Duzelme

var % 86,2 (25) % 80,6 (25) %83,3(50) >0.05

yok % 13,8 (4) % 19,4 (6) %16,7(10) ’
Septik Sok Duizelme 4,9+13 71427 = 0,001
Gunu
Mortalite Hiz1 % % 51,7 (15) % 67,7 (21) %60’1(36)  >0,05
Mortalite guni 226171 17,779 >0,05

- Sok dizelme gint Grup I’de Grup II’ ye g0re istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde
kisayd: (p = 0,001)

Gruplar arasinda, septik sok baslangicindaki ve sok sonrasi veya Dg donemindeki
APACHE 11 skorlarimin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0,05).
Ancak her iki grupta da septik sok baslangiciyla sok sonrasi veya Dg doneminde
kaydedilen APACHE Il skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi.
APACHE 11 skoru septik sok baslangicina gore her iki grupta da azalmisti. Grup I’de
septik sok baslangicindaki APACHE Il skoru ortalama 23,6 * 4 iken, sok sonrasi veya Dg
donemindeki APACHE 11 skoru ise ortalama 16,6 + 4,8 idi (p<0,005). Grup I’de septik sok
baslangicindaki APACHE Il skoru ortalama 25,7 = 5,6 iken, sok sonrasi veya Dg
donemindeki APACHE 11 skoru ise ortalama 18 £ 4,6 idi (p<0,005). SOFA skorlarimn da
gruplar arasinda septik sok baslangicindaki karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Ancak septik sok sonrasinda veya Dg donemindeki SOFA skorlarmin gruplar
arasinda ki karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark vard: (p=0,02). Ayrica
SOFA skorunun her iki grupta da septik sok baslangi¢ ve sonrasina gore karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlaml:i bir azalma mevcuttu. Grup I’de septik sok baslangicindaki
SOFA skoru ortalama 11,3 + 2,4 iken, sok sonrasi veya Dg donemindeki SOFA skoru ise
ortalama 7,1+24 idi (p<0,005). Grup II’de septik sok baslangicindaki SOFA skoru
ortalama 12,1 + 3 iken, sok sonrasi veya Dg donemindeki SOFA skoru ise ortalama 8,8+2,6
idi (p<0,005, Tablo 12).
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Tablo 12. Gruplara Gore Hastalarin APACHE Il ve SOFA Skorlan

Grup 1 (29) Grup 11 (31)

P
Sok dncesi 2364 25,7 +5,6 >0,05
APACHE 11 Sok sonrasi 16,6 + 4,8 18+4,6 >0,05
D <0,005 <0,005
Sok dncesi 113+24 12,1+£3 >0,05
SOFA Sok sonrast 71+24 8,8+2,6 =0,02"
D <0,005 <0,005

*

SOFA skoru sok sonras:nda Grup I’de Grup II’ ye gore istatistiksel olarak anlaml: bir
sekilde kisayd: (p = 0,02)

Ortalama Arteryel Basing:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki ortalama arter basing (OAB) degisimleri
Grafik 2’de gosterildi. Gruplar arasinda Dg dénemi disinda ortalama arteryel basing
acisindan istatististiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ds dénemindeyse, Grup I’de
ortalama arteryel basing 76,8+11,2 mmHg iken, Grup I1’de ortalama arteryel basing 69+16
mmHg idi (p=0,037).

Her iki grubun Do, D1, Dy, D3, Ds, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinin kendi aralarinda
OAB degisimleri karsilastirildiginda;

Grup I’de Dy’dan D,’ye kadar olan takip dénemlerinde OAB’ 1 istatistiksel olarak
anlaml artig gosterirken (p<0,05), Ds’den Dg’e kadar olan dénemler arasinda ise artis
olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlaml: degildi (p>0,05).

Grup II’ de Dy’dan D3’e kadar olan takip donemlerinde OAB’ 1 istatistiksel olarak
anlaml artis gosterirken (p<0,05), Ds’den Dg’e kadar olan donemler arasinda ise artis

olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlaml: degildi (p>0,05).
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#: Grup | ile Grup Il arasinda Dg doneminde istatistiksel olarak anlaml: fark vard:r
(p=0,037).

Grafik 2. Ortalama Arteryel Basing Degerleri

Kalp Atim Hizlan:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki kalp atim hizlarindaki (KH) degisimler
Grafik 3’te gosterildi. Her iki grup arasinda tum donemler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark yoktu (p > 0,05).

Her iki grubun Do, D1, Dy, D3, Ds, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinin kendi aralarinda
KH’lar1 arasindaki degisimler karsilastirildiginda;

Grup I’de Dy ile D; donemleri arasinda KH’ lar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artis vard: (p=0,232). D;’den D,’e kadar olan takip donemlerinde
KH’lar istatistiksel olarak anlamli olmayan bir disme gdsterirken (p>0,05), Ds’den Dg’e
kadar olan dénemler arasinda ise azalma istatistiksel olarak anlamlz idi (p<0,05).

Grup II’ de Do ile D1 donemleri arasinda KH” lar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir artis vardi (p>0,05). D; ile D, donemleri arasinda KH’ lar1 istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir diisme gosterirken (p > 0,05), Ds’den Dg’e kadar olan donemler

arasinda ise azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).
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Grafik 3. Kalp Atim Hiz1 Degerleri

Santral Venotz Basing:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki santral vendz basinglart (CVP) arasindaki
degisimler Grafik 4’te gosterildi. Her iki grup arasinda tim dénemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Her iki grubun Dy, D1, Dy, D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinin kendi aralarinda
CVP’leri arasindaki degisimler karsilastirildiginda;

Grup I’ de Dy’dan D,’ye kadar olan takip dénemlerinde CVP’lar1 istatistiksel olarak
anlamli artig gosterirken (p<0,05), Ds;’den Dg’e kadar olan ddnemler arasinda ise
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p>0,05).

Grup II’de de Do’dan D,’ye kadar olan takip dénemlerinde CVP’lar1 istatistiksel
olarak anlamh artis gosterirken (p < 0,05), Ds’den Dg’e kadar olan donemler arasinda ise

istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p>0,05).
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Grafik 4. Santral Vendz Basing Degerleri

Norepinefrin Dozlan:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki ihtiya¢c duyulan norepinefrin dozlar:
arasindaki degisimler Grafik 5’te gosterildi. Her iki grup arasinda Do D7 Dg dénemleri
ihtiya¢ duyulan norepinefrin dozlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). D1, Dy, D3, D4, Ds, Dg dénemlerinde ise norepinefrin kullanimi Grup I’de, Grup
I1I’ye gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dustktu (p<0,05).

Her iki grubun ihtiya¢c duyulan norepinefrin dozlar1 arasindaki degisimler kendi
icinde, Do donemindeki norepinefrin dozu baz alinarak diger takip donemleriyle
kiyaslandiginda;

Grup I’ de D;, D, Ds takip donemlerinde ihtiyag duyulan norepinefrin dozlar1
istatistiksel olarak anlaml: artig gosterirken (p<0,05), D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma vard (p<0,05).

Grup II’ de D;, D, D3 takip donemlerinde ihtiya¢ duyulan norepinefrin dozlar:
istatistiksel olarak anlaml: artig gosterirken (p<0,05), D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma vard (p<0,05).
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*: Grup | ile Grup Il arasinda D, D,, D3, D4, Ds ve Dg dOnemlerinde istatistiksel olarak
anlaml; fark bulundu (S:rasiyla; p=0,005, p=0,007, p=0,033, p=0,02, p=0,008, p=0,001).

Grafik 5. Thtiya¢ Duyulan Norepinefrin Dozlar

Dopamin Dozlar:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki ihtiya¢ duyulan dopamin dozlari arasindaki
degisimler Grafik 6’da gOsterildi. Her iki grup arasinda Ds; D, ddnemlerinde ihtiyac
duyulan dopamin dozu agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir fark yoktu (p>0,05). Do,
Di, D,, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise dopamin ihtiyact Grup I’ de Grup II’ ye gore
istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde diisuktl (p<0,05).

Her iki grubun ihtiya¢ duyulan dopamin dozlar1 arasindaki degisimler kendi iginde,
Do donemindeki dopamin dozu baz alinarak diger takip dénemleriyle kiyaslandiginda;

Grup I’ de Dy, D, takip donemlerinde ihtiya¢ duyulan dopamin dozlar1 istatistiksel
olarak anlamli artis gosterirken (p<0,005), D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma vard: (p<0,005).

Grup II’ de D;, D, D3 takip donemlerinde ihtiya¢ duyulan dopamin dozlari
istatistiksel olarak anlaml artis gosterirken (p<0,005), D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise

istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma vard: (p<0,005).
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*. Grup | ile Grup Il arasinda Do, D1, D, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde istatistiksel olarak
anlaml; fark bulundu (S:trastyla; p=0,007, p=0,003, p=0,018, p=0,027, p=0,001, p=0,005,
p=0,027).

Grafik 6. Thtiya¢ Duyulan Dopamin Dozlarn

Dobutamin Dozlar:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki ihtiya¢ duyulan dobutamin dozlari arasindaki
degisimler Grafik 7°de gosterildi. Her iki grup arasinda D4, Ds donemleri arasinda ihtiyag
duyulan dobutamin dozlar: agisindan istatistiksel olarak anlaml: bir fark yoktu (p>0,05).
Do, D1, Dy, D3, Dg, D7, Dg donemlerinde ise dobutamin ihtiyaci Grup I’de Grup I1’ye gore
istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde diisuktl (p<0,05).

Her iki grubun ihtiya¢ duyulan dobutamin dozlar1 arasindaki degisimler kendi iginde,
Do donemindeki dobutamin dozu baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda;

Grup I’de D,, D takip dénemlerinde ihtiya¢ duyulan dobutamin dozlar: istatistiksel
olarak anlamli artis gosterirken (p<0,05), D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise
istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma vard (p<0,05).

Grup II’de D; takip doneminde ihtiya¢ duyulan dobutamin dozunda istatistiksel

olarak anlaml: artis gosterirken (p < 0,05), D, takip déneminde istatistiksel olarak anlaml
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olmayan bir artis vardi (p>0,05) Ds, D4, Ds, Ds, D7, Dg donemlerinde ise istatistiksel

olarak anlamli bir azalma vardi (p<0,05).
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*. Grup | ile Grup Il arasinda Dy, D;, D2, D3, Dg, D7, Dg donemlerinde istatistiksel olarak
anlaml; fark bulundu (S:raswyla; p=0,006, p=0,004, p=0,0011, p=0,009, p=0,003, p=0,003,

p=0,022).

Grafik 7. ihtiya¢c Duyulan Dobutamin Dozlar

Lokosit sayimi:

Takip donemlerinde gruplar arasindaki lokosit sayimlari arasindaki degisimler

Grafik 8’de gosterildi. Her iki grup arasinda tim takip donemlerinde Iokosit sayimi

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

Her iki grubun l6kosit sayimlar: arasindaki degisimler kendi iginde, Do dénemindeki

I6kosit sayimi1 baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda;

Grup

I’”de D; doneminde I6kosit sayimlarinda

istatistiksel

olarak anlamli

degisikliklik yokken (p>0,05), D,, D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise istatistiksel

olarak anlamli bir diisme vard: (p<0,05).
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Grup II’de D;, D, donemlerinde lokosit sayimlarinda istatistiksel olarak anlamli
degisikliklik yokken (p>0,05), D3, D4, Ds, Ds, D7, Dg donemlerinde ise istatistiksel olarak

anlamli bir digsme vardi (p<0,05).
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Grafik 8. Lokosit Sayimlar

Kan laktat duzeyleri:

Takip donemlerinde gruplarin kan laktat diizeyleri arasindaki degisimler Grafik 9’da

gosterildi. Her iki grubun Dy, D1, D3, D4 Ds, Ds, D7, Dgdonemleri arasinda laktat diizeyleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). D, doneminde ise laktat

diizeyi Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde duslkti (p < 0,05).

Her iki grubun laktat diizeyleri arasindaki degisimler kendi iginde, Dy donemindeki

baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda;

Grup I’ de D; doneminde laktat diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

yokken (p>0,05), D, D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise istatistiksel olarak anlamli

bir diisme vard: (p<0,05).
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Grup II’ de D1, Dy, D3, D4, Ds donemlerinde laktat dizeyleri arasida istatistiksel
olarak anlamli degisikliklik yokken (p>0,05), Ds, D;, Dg donemlerinde ise istatistiksel

olarak anlamli bir diisme vardi (p<0,05).

2,5

—==Grup |
=== Grup Il

15

0,5

Do D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8

*: Grup | ile Grup Il arasinda D, doneminde istatistiksel olarak anlaml: fark vard:r
(p<0,05)

#: Grup I’ de Do donemindeki baz al:narak diger takip dénemleriyle kiyasland:ginda; Do,
D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde ise istatistiksel olarak anlaml: bir diisme vard:
(p<0,05).

y: Grup 11’ de Do donemindeki baz al:narak diger takip donemleriyle kiyasland:ginda; De,
D7, Dg ddnemlerinde ise istatistiksel olarak anlaml: bir diisme vard: (p<0,05).

Grafik 9. Kan Laktat Duzeyi

CRP (C-reaktif protein; mg/dl) duzeyleri:

Do, D1, D4, D7, Dg takip donemlerinde gruplarin CRP (mg/dl) duzeyleri arasindaki
degisimler Grafik 10’da gosterildi. Her iki grubun Dy, D1, D4, D7, Dg donemleri arasinda
CRP duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
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Grafik 10. C-Reaktif Protein Duzeyi

Prokalsitonin duzeyleri:

Do, D4, Dg takip donemlerinde gruplarin prokalsitonin dizeyleri arasindaki
degisimler Grafik 11’de gosterildi. Her iki grubun Do, D4 donemleri arasinda prokalsitonin
dizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu (p > 0,05). Dg donemindeyse
prokalsitonin degeri Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
disuktd (p = 0,011).
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*: Grup H ile Grup P arasinda Dg doneminde istatistiksel olarak anlaml: fark vard:r
(p=0,011).

Grafik 11. Prokalsitonin Duzeyleri

Yetmezlikteki organ sayilari:

Do, D4, Dg takip donemlerinde gruplarin yetmezlikteki organ sayilarmin ortanca
degerleri arasindaki degisimler Grafik 12°de gosterildi. Her iki grubun Do, D4 donemleri
arasinda yetmezlikteki organ sayilarmin ortanca degerleri acgisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu (p > 0,05). Dg donemindeyse yetmezlikteki organ sayilariin ortanca
degerleri Grup I’de Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dusukti
(p=0,011).
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B Grup |

B Grup |l

*: Grup | ile Grup Il arasinda Dg doneminde istatistiksel olarak anlaml: fark vard:r
(p=0,011).

Grafik 12. Yetmezlikteki Organ Sayilarimin Ortanca Degerleri

Kan glukoz duizeyleri:

Takip donemlerinde gruplarin kan glukoz dizeyleri arasindaki degisimler Grafik
13’te gosterildi. Her iki grubun kan glukoz diizeylerinin Do, D1, D2, D4, Ds, Dg, D7, Dg
donemleri arasinda kiyaslamasinda Grup I’de Grup II’ye gore daha disik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). D3 doneminde ise kan glukoz
dizeyi Grup 11’de Grup I’e gore istatistiksel olarak anlaml: bir sekilde disukti (p<0,05).

Her iki grubun kan glukoz dizeyleri arasindaki degisimler kendi iginde, Dg
donemindeki baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda;

Grup I’de D1, Dy, D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde kan glukoz duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Grup II’de D;, Dy, D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde kan glukoz dizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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*:Grup | ile Grup Il arasinda Ds; doneminde istatistiksel olarak anlaml: fark vard:r
(p<0,05).

Grafik 13. Kan Glukoz Duzeyleri

Insiilin dozlan:

Takip donemlerinde gruplarin kullanilan insulin dozlar arasindaki degisimler Grafik
14°te gosterildi. Her iki grubun kullanilan instlin dozlarmin Dy, Dy, D3, D4, Ds, Ds, D7, Dg
donemleri arasinda Grup I’ de Grup I’e gore daha disiuk olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu (p > 0,05). Dy doneminde ise kullanilan insulin dozu Grup
I’de Grup I1’ye gore daha dusiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p > 0,05).

Her iki grubun kullanilan insilin dozlarinin arasindaki degisimler kendi i¢inde, Do
donemindeki baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda;

Grup I’de D3, D, D3, D4, Ds, Dg, D7, Dg donemlerinde kullanilan instlin dozlarmin
arasinda istatistiksel olarak anlamlz artis vardi (p < 0,05).

Grup 1I’de Dy, Dy, D3, Dy, Ds, Dg, D7, Dg dénemlerinde kullanilan insilin dozlarmin

arasinda istatistiksel olarak anlamlz artis vardi (p < 0,05).
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5. TARTISMA

Sepsis ve septik sok, teknolojideki gelismelere ve yogun bakim standartlarinin
artmasina ragmen giniimiizde de insidans: artmakta ve yiuksek mortalite ile seyretmektedir
(5). Bu nedenle sag kalimi artirmak igin patofizyolojisindeki gelismelerle beraber, degisik
ilaglar denenmektedir (11).Bu ilaglarin basinda steroidler gelir. Steroidler; enfeksiyon ve
agir stres altindaki hastalarda metabolizma, kardiyovaskuler sistem ve immin sisteme
etkileriyle, viicudun verecegi yanitta cok 6nemli rol oynarlar (61).

Baslangigta 6zellikle antiinflamatuvar etkileri nedeniyle 1990° larin basina kadar
yuksek doz steroid kullanilmistir. Ancak yapilan calismalarda yiksek doz steroid
kullaniimasinin etkin olmadigi veya mortalite ve morbiditeyi artiran sekonder enfeksiyon,
renal yetmezlik, hepatik disfonksiyon gibi komplikasyonlari oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle septik sokta olan hastalara tedavi de yiiksek doz steroid verilmesi birakilmigtir
(12,16-18).

Septik sokun adrenal yetmezlik veya sistemik inflamasyona bagli glukokortikoid
reseptor direnciyle iligkili oldugunu bildiren yayinlarla birlikte (19,20), distik doz
kortikosteroid ile replasman tedavisine ilgi yeniden baslamistir (9,16,18). Steroid
tedavisinin septik soktaki hastalara yararli olup olmadigi, uygulanacak hastalarin secimi,
hangi steroidin uygulanacag: ve tedavi suresiyle ilgili calismalar devam etmektedir.

Litaraturde, Ozellikle yeterli siv1 restistasyonuna ve vazopressor verilmesine ragmen
hipotansif seyreden septik soktaki hastalara ACTH stimilasyon testi yapilarak, yeterli
kortizol cevab1 olmayan hastalarda adrenal yetmezlik distunulmesi (15,20) ve bu hastalara
distik doz hidrokortizon tedavisi verilmesininin septik soktan ¢ikis ve mortalite tzerine
etkilerini inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir. Bunlardan; Bollaert ve arkadagslarinin (22)
iki YBU’de (yogun bakim unitesi) yaptiklar: prospektif, randomize, ¢ift kor calismada,
vazopressor tedavisine ihtiya¢ duyan septik soktaki 41 hasta ¢alismaya alindi ve hastalara

kisa ACTH stimilasyon testi uygulandiktan sonra, ge¢ donem septik sokta (septik sok
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basladiktan 48 saat sonra) 20 hastaya giinde ¢ defa intravendz 100 mg/giin hidrokortizon
tedavisi bes glin verilerek, sonuglar1 plasebo tedavi verilen 19 hastayla karsilastirildi.
Calismanin sonucunda, soktan ¢ikan hasta sayisinin hidrokortizon alan grupta plasebo
gruba gore anlaml: 6lglide arttig1 (7 glinde 15°i (68%) ve plasebo alanlardan 4°G (21%)
septik soktan cikti) ve mortalite oraninin hidrokortizon tedavisi alan grupta (7 kisi (32%)),

plasebo gruptan (12 kisi (63%)) daha dustk oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli

olmadig1 gorildi. Steroid tedavisi, ortalama 96 saatten (4 giin) sonra hemodinamiye

olumlu etki yaptig1 ve hastalarin septik soktan ¢iktig: bildirildi. ACTH stimilasyon testine

cevap olup olmamasinin hastalarda steroid tedavisinin sonuclarina etki etmedigi bildirildi
(22).

Briegel ve arkadaslarin (62) yaptigi tek merkezli, prospektif randomize, ¢ift kor
caligmada vazopressor ihtiyact olan septik soktaki 40 hasta caligmaya alinarak, geg
donemde (septik sok basladiktan sonra 72 saat icinde) hastalarin 20 sine intraventz 100
mg/30 dakikada bolus sonrasinda vazopressor tedavi aldig: stire boyunca 0,18 mg/kg/saat,
sonrasinda da 0,08 mg/kg dozunda inflizyon tedavisi verilerek, ayni yolla % 0,9 NaCl
(sodyum klortir) tedavisi verilen 20 hastalik plasebo grubuyla sonuglar: karsilastirilmastir.
Steroid tedavisi alan 20 Kkisiden 18’i (% 90) ve plasebo tedavi alan 20 kisiden 16°s1 (% 80)

septik soktan cikti. Hidrokortizon tedavisi alanlarin vazopressor ihtiyacinin (ortanca 2 (1-

6) qiin), steroid tedavisi almayanlara gore (ortanca 7 (3-19) giin) anlamli olarak diisiik

oldugu goérildi (p=0,005). Her iki grubun hemodinamik verilerinin septik sok basladiktan
sonraki bes gunlik takibinde anlaml: bir farkhilik yoktu. Her iki grubun da kalp hizlari
dismis , ortalama arteryel basinglari anlamli olarak yukselmisti (p=0,01). Mortalite oran:
ise hidrokortizon alan grupta (6 kisi % 20) plasebo tedavi alan gruptan (4 kisi % 20)
disuktu ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

Oppert ve arkadaglar: (11) tarafindan yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
calismada, vazopressor bagimli septik soktaki 41 hastanin kisa ACTH stimilasyon testi
yapildiktan sonra kortizol diizeyinde 250 nmol/L’nin altinda artis olanlar “cevapsiz”
(rolatif adrenal yetmezlikli), Ustlinde artis olanlar “cevapli” olarak degerlendirildi. Rolatif
adrenal yetmezligi olanlar tim hastalarin %63°0 idi. Sonrasinda septik sokun erken
doneminde hastalarin 18’ine 50mg intravendz bolus ve sonrasinda vazopressor destegi
kesilinceye kadar 0,18 mg/kg/saat infiizyonla hidrokortizon tedavisi verilerek sonuclari,

plasebo verilen 23 hastanin sonuclariyla kiyaslandi. Vazopressor destek tedavisi
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hidrokortizon alan grupta (ortanca 53 (35-96) saat), plasebo verilen gruba (120 (48-197)

saat) gore anlamli Glciide daha kisaydi (p<0,02). Soktan ¢ikan (vazopresor destegin

kesilmesine ragmen OAB > 70) hasta sayilarinin oranminda gruplar arasinda anlamlt bir
farklilik olmadig: goraldu (hidrokortizon verilen grupta %73 plasebo verilen grupta % 79)
(p=0,73). Mortalite oranlarinda da her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu
(hidrokortizon alanlarda % 39, plasebo alanlarda %48). Gruplar arasinda kalp hiz1 ve
ortalama arteryel basinclarin septik sok sonrast 5 gunlik takip sonuglarina gore de
degisiklik gozlenmedigi bildirildi.

Fransa’da ondokuz yogun bakim (nitesinde Annane ve arkadagslar: (21) tarafindan
yapilan plasebo kontrollu, randomize, ¢ift kor, prospektif calismada, vazopressor bagimli
septik sokta 299 hastada, ana hedef olarak, disuk doz steroid tedavisinin mortaliteye etkisi
arastirldi ve 2002 yilinda yayinlandi. Hastalara kisa ACTH stimulasyon testi uygulanarak,
250 pg ACTH verildikten sonra hastalardan kan alinip kortizol 6lgtimleri yapildi. Kortizol
cevabi <9 pg/dL olan grup “kortizol cevabi olmayan grup” (rolatif adrenal yetmezligi olan
hastalar) olarak kabul edilmistir. Randomizasyon sonrasinda tedavi grubuna giren hastalara
soktan sonra 8 saat igcinde (erken septik sok) 200mg/glin hidrokortizon ile 50 pg/gun oral
(nazogastrik tupten) fludrokortizon yedi gun sure ile uygulanmistir. Hastalarin %77’sinin
kortizol yanit1 yoktu (plasebo grubu: 115 hasta, tedavi grubu: 114 hasta); %23’U ise
kortizol yanit1 olan hastalard: (plasebo grubu: 34 hasta, tedavi grubu: 36 hasta). Sonugcta
tim hastalarda hidrokortizon tedavisi alanlarin vazopressor tedaviye ihtiya¢c duyduklari

stre (7 gin), plasebo tedavi alanlara (9 gun) anlaml: 6lgiide kisalmisti (p=0,01). Yogun
bakim Unitesinde mortalite oranlar1 da; hidrokortizon alanlarda (% 60), plasebo tedavi
alanlardan (%68) daha azdi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Rolatif
adrenal yetmezlikli olarak degerlendirilen, ACTH’a cevapsiz hastalarda; steroid tedavisi
alan grubun vazopressor destegine ihtiya¢ duydugu siire (7 gun), plasebo verilen gruptan
(10 giin) anlamli olarak daha kisayken (p=0,001), kortizol cevab1 olan hastalarda anlaml
bir fark yoktu. Yogun bakim unitesinde mortalite oranlari da ACTH’a cevapsiz hastalarda,;
steroid tedavisi alan grupta (%58) plasebo tedavi alan gruptan (%70) istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde distkti (p=0,2). Kortizol cevabir olan hastalarda ise yogun bakimda
mortalite oranlarinda steroid tedavisi alanlarla (%67), plasebo alanlar (%59) arasinda

anlamli bir fark gorulmedigi bildirildi.
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Sprung ve arkadaglarinin olusturdugu CORTICUS calisma grubu (24) tarafindan 9
ulkede, 52 yogun bakim (Unitesinde, yeterli sivi resustasyonuna ragmen vazopressor
ihtiyact olan 499 hastada hidrokortizon tedavisinin etkilerinin arastirildigi, Annane ve
arkadaglariminkine benzer plasebo kontrolll, randomize, cift kor, prospektif genis
kapsamli bir ¢alisma 2008 yilinda yayinlandi. Bu ¢alismada da tim hastalara 6nce 250 pg
ACTH intraven6z olarak verilerek kan kortizol diizeyindeki artis < 9 pg/dL olan grup
“kortizol cevabi1 olmayan grup” (rolatif adrenal yetmezligi olan hastalar) olarak kabul
edildi. Randomizasyon sonrasinda ise tedavi grubundaki 251 hastaya septik sok
basladiktan sonra 72 saat icinde 200mg/giin hidrokortizon intravendz yolla 5 gun verildi.
Sonrasinda 6 ile 8 giin 100mg/giin, 9 ile 11 gin 50 mg/gin intravendz hidrokortizon
verilerek steroid tedavisi stoplandi. 248 hastaya ise plasebo tedavi verilerek sonucglart
karsilastirildi. Calismaya alinan hastalarin % 46,7°sinin kortikotropine cevap yoktu
(hidrokortizon grubu 125 hasta ve plasebo grubu 108 hasta); % 50,9’unda cevap vardi
(hidrokortizon grubu 118 hasta ve plasebo grubu 136 hasta). Calismanin sonucunda, yogun
bakimda hastalarin mortalite oraninda, gruplar arasinda (hidrokortizon tedavisi alan grupta
%40,6 ve plasebo tedavi alan grup %36) anlamli bir fark yoktu. Septik soktan ¢ikan
hastalarin oranlarinda da hidrokortizon tedavisi alan grupla (% 80) plasebo grubu (%74)

arasinda anlamli bir fark gozlenmedi. Ancak septik soktan c¢ikis siresi hidrokortizon alan
grupta 3,3 gun (%95 CI, 2,9-3,9) ve plasebo tedavi alan grupta ise 5,8 glindii (%95 Cl, 5,2-

6.9) ve bu istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001). ACTH stimulasyon testine cevabmin
olmasi veya olmamasinin sonuglar Gzerine etkisi olmadig: ortaya konuldu.

Biz de ¢alismamizda, Annane ve arkadaslariyla, CORTICUS calisma grubu gibi
ACCP/SCCM tanm kriterlerine gore (1) septik sokta (Sepsise sekonder, yeterli sivi
restistasyonuna ragmen sistolik kan basici < 90mmHg veya ortalama kan basinci < 70
mmHg olmasi) ve sistolik kan basinci, yeterli sivi replasmanina ek olarak vazopressor
(adrenalin, noradrenalin veya 5 pg/kg’ in lzerinde dopamin) destegine ragmen 1 saatten
daha fazla 90 mmHg’ nin Uzerine ¢ikmayan hastalarda disik doz steroid tedavisinin
etkisini arastirdik. Burada sunulan veriler diger ¢alismalardan farkl: olarak retrospektif bir
analizdir. 18 ayhk siirede Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’ne kabul edilen
hastalardan kriterlere uygun olan toplam 60 hastanin 29’ una septik sokun baslangicindan
en az 48 saat sonra 200 mg/gun intravendz hidrokortizon ve 50 pg/gun oral (nazogastrik

tipten) fludrokortizon tedavisini 7 gun almiglard: (Grup 1). 31 hasta steroid tedavisi
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almamist1 (Grup I1). Bu alandaki bazi ¢calismalarda ACTH stimiilasyon testi kullaniimig ve
bir calismada ACTH’a cevapsiz hastalarda steroid tedavisinin daha yararli oldugu
bildirilmis (21) olmasina, adrenal yetmezligin septik sok gelisiminde ve prognozunda
onemli oldugunu bildiren yayinlar bulunmasina (19,20) ragmen bizim topladigimiz
verilerde 2008 y1l1 6ncesi rutin ACTH stimulasyon testi yapilmamis olgular yer almakta ve
2007 yilinin sonunda yayinlanan yeni klavuz esas alindiginda steroid tedavisi baslamak
icin ACTH stimulasyon testinin sart olmadig: gorisu agirhk kazandigindan olgular test
cevabina gore ayrilmamstir. Calismalarda rolatif adrenal yetmezlik orani %63 ile %77
arasinda (11,21) bildirildiginden hastalarimiza endike oldugu anda hidrokortizon tedavisi
verildi. Ve 2008 yilindan itibaren sepsis tedavi klavuzuna zemin hazirlayan CORTICUS
gibi genis bir calismada ACTH stimilasyon testine cevabmin olmas: veya olmamasmin
steroid tedavisinin sonuglarina etkisi olmadig: bildirilmesi ile 2008 Sepsiste Sag Kal:m
Klavuzunda(10) distuk doz steroid verilecek hastalara, ACTH stimulasyon testinin
yapilmasinin 6nerilmemesi nedeniyle o6zellikle klavuz sonrasi hidrokortizon tedavisi
baslanacak hastalara ACTH stimilasyon testi rutin uygulanmamaktadir. Bunun sebebinin
rolatif adrenal yetmezligin septik sok gelisiminde ve prognozunda dnemli olmamas: degil,
ACTH stimulasyon testine kortizol cevabinin 6lgiilmesinde kullanilan yontemdir. Clnkd,
genellikle kullanilan kortizol 6l¢ctiim yontemi olan radyoimminoassay (RIA) total kortizoli
Olcer. Serbest ve total kortizol arasindaki iliski serum protein konsantrasyonu ile degisir.
Bu yontem bir referans metodla karsilastirildigi zaman (mass spektrometry) gercek kortizol
seviyesinin ¢ok Ustiinde veya altinda sonug verebilir, bu da hastalarin cevapli veya
cevapsiz olarak ayrilmasini etkiler (10). Ayrica kritik hastalarda kan kortizol diizeyinin
arttig1 bilinmesine ragmen olmasi gereken diizey net olarak bilinmemektedir (15).
Degerlendirmeye aldigimiz hastalardan hidrokortizon tedavisi verilenler ve
hidrokortizon tedavisi verilmeyenler arasinda yas, cinsiyet, vicut agirhgi, yogun bakima
kabul nedeni, yogun bakima kabuldeki ek hastaliklari, sepsise neden olan primer odak,
sepsise neden olan enfeksiyon ajani, erken hedefe yonelik tedavi, intraventz antibiyotik
baslanmasi, sepsis tanisi aldiklarindaki SIRS kriterleri (viicut 1sis1, Kalp hizi, 10kosit sayisi,
solunum sayisi), sepsise giriste APACHE Il skoru ve SOFA skorlar1 agisindan anlamli bir
farklilik yoktu.Septik soktan ¢ikis kriteri (24 saatten uzun silre ortalama arteryel basincin
vazopressor destegine ihtiyag duymadan 70 mmHg’ nin Uzerinde olmasi) diger

calismalarla ortak belirteg idi. Septik soktan ¢ikan hastalarin oranlari hidrokortizon tedavisi
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alan grupta (% 86,2; 25 hasta) ve hidrokortizon tedavisi almayan gruptan (% 80,6; 25
hasta) fazlaydi,bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Ancak septik soktan ¢ikis ortalama
suresi; hidrokortizon tedavisi alan hastalarda (ortalama 4,9+1,3 gin), hidrokortizon
tedavisi almayanlara gore (ortalama 7,1+2,7 gin) daha kisayd: ve istatistiksel olarak
anlamliyd (p=0,001). Ve bu sonuclar diger ¢calismalarla benzerdi.

Kriterlerimize uyan hastalarin kalp hizi, ortalama arteryel basing (OAB) ve santral
vendz basing gibi hemodinamik parametrelerin vazopressor tedavisinin baslamasindan
itibaren 9 ginlik donemde inceledik. Verileri incelenen hastalarin kalp hizlar
hidrokortizon tedavisi alan grupta ve hidrokortizon tedavisi almayan grupta baslangic
guntne gore anlamli sekilde diiserken, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir fark
gorulmedi. OAB ise hidrokortizon tedavisi alan grupta baslangi¢ giiniinden, ikinci takip
guniine kadar istatistiksel olarak anlamli artis gdsterirken, tcuncu giinden sekizinci gline
kadar olan donemler arasinda ise artis olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlaml:
degildi. Hidrokortizon tedavisi almayan grupta ise baslangi¢ giiniinden tgtlinct gune kadar
olan takip donemlerinde OAB’1 istatistiksel olarak anlamli artig gosterirken, Uclincu
ginden sekizinci gline kadar olan donemler arasinda ise artis olmasina ragmen,
istatistiksel olarak anlamli degildi. Tum dénemlerde OAB hidrokortizon tedavisi alan
hastalarda, almayanlardan yiiksekti, ancak altinci glndn haricinde anlamli degildi. OAB’1
70 mmHg dizeyinde tutmak igin inceledigimiz hastalara vazopressor olarak dopamin,
noradrenalin ve dobutamin verilmisti. Hastalarin dopamin ihtiyaci baslangi¢ guiniine gore
hidrokortizon tedavisi alan grupta ikinci ve Uglncu gunlerde istatistiksel olarak anlaml:
artig gosterirken, ctinc giinle dokuzuncu guin arasinda ise istatistiksel olarak anlaml: bir
azalma vardi. Hidrokortizon tedavisi almayan grupta baslangi¢c giininune goére iki ve
dordlncu ginler arasinda ihtiya¢ duyulan dopamin dozlar istatistiksel olarak anlamli artis
gOsterirken, besinci ve dokuzuncu takip glinleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir
azalma vardi. Ve ozellikle altinci ve dokuzuncu takip donemlerinde ise dopamin ihtiyaci
hidrokortizon tedavisi alan grupta, almayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde distktd. Noradrenalin igin ihtiya¢ duyulan doz baslangi¢c giiniine gore her iki
grupta da ikinci, t¢unci ve dordinct gunlerde istatistiksel olarak anlamli artis gosterirken,
besinci ve dokuzuncu ginler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma vard.
Ancak iki grup karsilastirildiginda, ikinci ve dokuzuncu gunler arasinda norepinefrin

kullanim1 hidrokortizon tedavisi verilen hastalarda, verilmeyenlere gore istatistiksel olarak
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anlamli bir sekilde dusuktu. Kullanilan dobutamin dozlar1 gruplar arasinda kiyaslandiginda
tim takip donemlerinde hidrokortizon tedavisi alan grupta, almayan gruptan daha az
oldugu goraldd. Bu veriler ihtiya¢ duyuldugu dénemdeki vazopressor ajanlarin dozlarinin
hidrokortizon tedavisi alan hastalarda daha disik olmasi agisindan Briegel (62) ve
Oppert’in (11) calismalariyla benzer idi. Sonucta biz, disik doz steroid kullaniminin

septik soktan cikis siresini kisaltarak, yvani vazopressor ajanlara ihtiyac olan sireyi

azaltarak ve ihtiyac oldugu donemde de kullanilan vazopressér dozunun disiik olmasini

saglayarak, septik sokta vazopressor ihtiyacii azalttigi  kanaatindeyiz. Bunun

mekanizmas: tam olarak bilinmese de, steroid tedavisinin periferik damarlarin
katekolaminlere yanitin1 dizelttigi, damar gecirgenligini, tonusunu duzenledigi, nitroz
oksit tretimini azalttigini bildiren yayinlar mevcuttur (61,63).

Inceledigimiz hastalarda mortalitenin gelisme zamam bakimindan hidrokortizon
tedavisi alanlar (ortalama 22,6+17,1) ile hidrokortizon tedavisi almayanlar (ortalama
17,7£7,9) karsilastirildiginda anlamli bir fark gorilmedi. Mortalite oranlari agisindan da iki
grup arasinda bir fark yoktu ancak hidrokortizon alanlarda (% 51,7), almayanlardan (%
67,7) daha dusuktl. Inceledigimiz hastalarin sonuglar: septik soktan cikis stiresi agisindan
diger calismalarla benzerdi. Ancak mortalite oranlarimiz hidrokortizon tedavisi alan ve
almayan gruplarda Annane ve arkadagslarizin calismasiyla benzer hatta daha dusikto.
CORTICUS cahsmasiyla ise gruplar arasinda fark olmamas: agisindan benzerken,
CORTICUS ¢alismasinda mortalite oranlar1 daha disukti. Bunun sebebi, ¢alismaya alinan
hastalarin ortalama yaslar1 benzer olmasina ragmen ek hastaliklarin CORTICUS
calismasinda (hipertansiyon %35, koroner arter hastaligi %15, konjestif kalp yetmezligi
%6, norolojik hastalik %13 kronik akciger hastaligi %11, kanser %17, diyabet %21, kronik
karaciger hastaligi %8, kronik bobrek yetmezligi %9) bizim calismamiza gore
(hipertansiyon %56,7, koroner arter hastaligi %36,7, konjestif kalp yetmezligi %11,7
norolojik hastalik %21,7 kronik akciger hastaligir %25, kanser %15, diyabet %28,3, kronik
karaciger hastaligi %3,3, kronik bobrek yetmezligi %33,3) daha disuk oran da olmasi
olabilir.

Yakin zamanda Russel ve arkadaglar: (64) tarafindan yapilan VASST calismasinda
distik doz kortikosteroid tedavisi alan ve almayan vazopressor bagimli septik soktaki
hastalarda, norepinefrin ve vazopresin inflizyonlarinin tek baslarina ve birlikte etkilerine

retrospektif olarak bakildi. 28 gunluk mortaliteyi kortikosteroid tedavisi verilen hastalarda
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vazopressin infizyonunun (%35,9) kortikosteroide ek olarak norepinefrin inflizyonu
(%44,7) yapilanlara gore anlaml:i olarak dustrdiglt gozlendi. Ayrica kortikosteroid +
vazopresinin - kombinasyonunun, norepinefrin + kortikosteroid kombinasyonu ile
karsilastirildiginda, daha uzun sag kalim, daha kisa septik sok siresi, daha az ventilator
destegi ve daha az bobrek yetmezligi sagladig: bildirildi. Ancak kortikosteroid olmaksizin
tek basina vazopresin infuzyonu, norepinefrinle karsilastirildiginda mortalite oranmni
artirdigr goraldu. Ayrica disuk doz vazopresinin, birlikte kullanildiklarinda ihtiyag
duyulan norepinefrin dozunun azalmasini sagladigi, idrar Gikismi artirdigr ve bobrek
fonksiyonlarmi diizelttigi bildirildi.

Oppert ve arkadaglarmin (11) yaptigi calismada septik sok sonrast 6 gunlik
donemde prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri takip edildi. Ugiincii ve
dordlncu glnlerde hidrokortizon alan grupta prokalsitonin duzeyi plasebo tedavi alan
gruba gore yuksek, birinci, ikinci ve besinci gunlerde hidrokortizon alan grupta
prokalsitonin duzeyi plasebo tedavi alan gruba gore distk oldugu goruldi ancak
istatistiksel analiz bildirilmemisti. Biz de retrospektif analizlerimizde prokalsitonin, CRP
ve lokosit dizeylerindeki degisimi takip ettik. Baslangig, besinci ve dokuzuncu ginlerde
hastalarin prokalsitonin degerleri kaydedildi. Hidrokortizon tedavisi alan hastalar ile
almayanlarin prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda; baslangic ve besinci giinlerde,
hidrokortizon alanlarda almayanlara gore prokalsitonin diizeyi dusik olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. Dokuzucu glinde ise prokalsitonin diizeyi hidrokortizon
alan hastalarda, almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dustktt (p=0,011).
Incelemeye alinan hastalarin CRP diizeyleri baslangig, ikinci, sekizinci ve dokuzuncu
gunlerde kaydedildi. Baslangi¢ ve ikinci gunlerde hidrokortizon tedavisi almayanlarda
alanlara gore daha distkken, besinci, sekizinci ve dokuzuncu ginlerde hidrokortizon
verilen hasta grubunda, verilmeyen gruba gore azaldig: goruldi ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi. Hastalarin I6kosit sayimlarinda gruplar arasinda takip donemlerinde
anlamli bir fark gorilmedi. Her iki grupta da vazopressor baslangi¢ gunii baz alindiginda
grup ici takip gunlerinde istatistiksel olarak anlamli bir disme vardi inflamasyon
parametreleri olan CRP ve lokosit sayiminda gruplar arasinda anlaml: bir fark olmamasimnin
bu parametrelerin daha ¢ok steroid tedavisi ile degilde uygun antibiyoterapi ile diismesine

bagli olabilecegi kanaatindeyiz.
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Brigel ve arkadaglar: (62) laktat duzeylerini septik sok sonrasi 6 guin takip ettiler ve
hem hidrokortizon alan grupta hem de plasebo grubunda ilk gline gore anlaml1 bir dusiis
goruldi. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Gruplar karsilastirildiginda da anlaml
bir fark yoktu. Bizim degerlendirmeye aldigimiz hastalarin laktat diizeyleri hidrokortizon
tedavisi alanlar ve almayanlar arasinda karsilastirildiginda vazopressor baslangi¢ giinu ve
ikinci giinde fark yokken, Gglincu glinde hidrokortizon verilen grupta verilmeyene gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde dismistli (p=0,04). Sonraki donemlerde de
hidrokortizon tedavisi verilen grupta verilmeyene gore laktat diizeyleri daha dustktt ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ayrica baslangi¢ guniine gore hidrokortizon alan grupta
Uclinct gunden baslayarak dokuzuncu gune kadar tim gunlerde istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde duslikken, hidrokortizon almayan hasta grubunda baslangic giine gore
istatistiksel olarak anlamli dusiis yedinci gliinde basladig: tespit edildi. Buna verilere gore
laktat diizeyinde dusiis hidrokortizon tedavisi alan hastalarda daha erken baglamisti. Septik
sokta laktat cogunlukla hicresel hipoksiye ve anaerop glikolizin baslamasina baghdir ve
iyi Dbir prognostik goOstergedir (49). Septik soktan ¢ikis donemine dogru arteryel
tansiyonlarin artis1 ve mikrosikilasyonun saglamaya baslamasina bagli olarak distigl ve
hidrokortizon alan grupta septik soktan cikis siresi daha kisa oldugundan, daha erken
diustigl kanaatindeyiz.

CORTICUS (24) calismasinda yogun bakimda kalis strelerinde gruplar arasinda bir
fark gorilmedigi (hidrokortizon alan grupta 19+31 giin, plasebo tedavi alan grupta 18+17
gun)bildirilmisti. Bizim verilerini inceledigimiz hastalarin da yogun bakimdan c¢ikis
surelerinde gruplar arasinda fark yoktu (hidrokortizon tedavisi alan grupta 28,1+16,8 gin,
hidrokortizon tedavisi almayanlarda 28,6+22,9 gin) ve bu agidan da CORTICUS
calismasiyla benzerdi.

Briegel ve arkadaglariin (62) calismasinda mekanik ventilatorde kahs sireleri
septik sok sonrasi hidrokotizon tedavisi alan grupta (ortanca 18 gun) plasebo gruba
(ortanca 38 gun) gore daha kisayd: ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bizim
retrospektif analizimizde de mekanik ventilatorde kalig slreleri kiyaslandiginda
hidrokortizon alan ve almayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig:1 goraldu (hidrokortizon alan grupta ortalama 23+ 15,6 giin, almayan grupta

ortalama 25+21,5 gin).
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Sepsise neden olan enfeksiyon kaynagi zamanla degismistir. 1990 yilindan 6nce
primer kaynak batin iken, son yillarda akcigerler kaynak olmaya baslamstir (39). Son
caligmalar pndmoninin sepsis ile en fazla iliskili enfeksiyon oldugunu gostermistir.
Pnémoniyi intraabdominal infeksiyon, kateter infeksiyonu ve primer bakteremi ve idrar
yolu infeksiyonu takip etmektedir (40,41). Hacettepe Universitesi’ inde (42) yapilan 1983-
1989 yillar1 arasin1 kapsayan retrospektif bir caligmada da, sepsis tanisi almis vakalar
degerlendirilerek, sepsis icin primer odak hastalarin % 44,9’unda akciger (pnémoni),
%27,5’inde abdomen (intraabdominal cerrahi ve peritonit), %13’ (inde Uriner sistem oldugu
goruldi. Anane ve arkadagslariin (21) calismasinda primer odak hastalarin % 65’inde
akciger, % 25’inde abdominoperitoneal, % 10’unda selilit, % 7’°si Uriner sistem ve % 35’i
¢coklu odakti. Bizim c¢alisgmamizda ise sepsis igin primer odak hastalarin %26,7’sinde
akciger enfeksiyonu (%10 nazokomiyal enfeksiyon, %16,7 ventrikulle iliskili pnémoni),
%11,7’sinde Uriner sistem enfeksiyonu, %5’inde gastrointestinal sistem enfeksiyonu, %
6,7 yumusak doku yara enfeksiyonu % 48,3’ ise ¢oklu odakti.

Sepsis ve septik sokun mikrobiyolojisi de zamanla degismistir. Gegmiste gram
negatif organizmalar sikhkla etkenken gunimuzde gram pozitif ve gram negatif
organizmalarin orani birbirine yaklasmis, hatta gram negatif organizmalar daha fazla
gorulmeye baslamistir. Ayrica fungal enfeksiyonlara da daha fazla rastlanmaktadir (6,29).
Anane ve arkadagslarnin (21) yaptigi calisma da septik sok etkeni olarak % 28’ inde gram
pozitif bakteriler, % 27’sinde gram negatif bakteriler, % 26’sinda miks, % 3’linde mantar
enfeksiyonu bulundu Ancak diger calismalarin aksine Hacettepe Universitesi'nde yapilan
calismada sepsis etkeni olarak gram negatif (%65,9) bakterilere, gram pozitif bakterilerden
(%34,1) daha fazla bulundugunu bildirdiler. Bizim ¢aligmamizda sepsis etkeni olarak
hastalarin %16,7°sinde gram pozitif bakteriler, %50’sinde gram negatif bakteriler,
%25’inde miks, %5’inde mantar enfeksiyonu oldugu goruldi. Bu ulkemizde yapilan
caligmayla benzerdi ancak bizim hastalarimiz septik sokta ve yogun bakimda
olduklarindan ¢alismamizda mantar enfeksiyonuda goruldi ve bu da diger calismalarla
uyumluydu.

Briegel ve arkadagslar: (62) hastalarin organ yetmezligini degerlendirmek igin SOFA
skorlarmi septik sok sonrasi1 14 giin boyunca izlediler ve her iki grupta da takip boyunca
her giin SOFA skorunun istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde dustiguni

bildirdiler. Hidrokortizon alan grup, plasebo grupla karsilastirildiginda ilk giin disindaki
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takip donemlerinde SOFA skoru daha disuktl ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Oppert ve arkadaglarmin (11) yaptigi calismada da organ yetmezligini degerlendirmek
amaciyla SOFA skoru sok sonrasi 6 gin izlendi. Hidrokortizon alan hastalarin SOFA
skoru, plasebo grubuna goére tim gtinlerde daha dusuktl ancak istatistiksel olarak anlaml:
bir degisiklik yoktu. Biz calismamizda APACHE Il ve SOFA skorlarina septik soka giriste
ve septik soktan ¢ikista veya dokuzuncu giinde baktik. Septik soka giris ve septik soktan
cikis APACHE 11 skorlari arasinda her iki gruptada anlamli bir fark vardi. Gruplar arasinda
da ise fark yoktu. Septik soka giris ve septik soktan ¢ikig SOFA skorlar: arasinda her iki
grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Gruplar arasinda SOFA skorlari
karsilastirildiginda; sok oncesi SOFA skorlarinda anlamli bir fark yokken septik sok
sonras1 SOFA skoru hidrokortizon alan grupta (7,1 £ 2,4), almayan gruba (8,8 + 2,6)g6re
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmist1 (p=0,02). Briegel’in ¢alismasi ve Oppert’in
¢alismasinin sonuglarmin bizimkinden farkl ¢ikmasinin nedeninin, biz degerlendirmemizi
septik sok baslangiciyla septik soktan cikis donemi arasinda yaparkan onlarin takip
donemlerinde yapmis olmalarindan kaynaklandigini distindyoruz. Ayni zamanda biz
yetmezlikteki organ sayilarini vazopressor baslangi¢ guind, besinci ve dokuzuncu ginlerde
2001 ACCP/SCCM toplantist kriterlerine gore degerlendirdigimizde; baslangic gunu
(Hidrokortizon tedavisi alan hastalarin yetmezlikteki organ sayist ortanca 5 (3-7),
hidrokortizon tedavisi almayan hastalarin yetmezlikteki organ sayisi ortanca 5 (3-7)) ve
besinci gunlerde (Hidrokortizon tedavisi aln hastalarin yetmezlikteki organ sayisi ortanca 4
(1-8), hidrokortizon tedavisi almayan hastalarin yetmezlikteki organ sayisi ortancasi 5 (1-
6)) gruplar arasinda yetmezlikteki organ sayisi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yokken, dokuzuncu giinde hidrokortizon tedavisi verilen grupta yetmezlikteki organ sayisi
(ortancasi 2(0-4)), hidrokortizon verilmeyen hastalardan (ortancas: 4 (0-7)) daha azdi ve bu
istatistiksel olarak olarak anlamliydi (0,01). Bu verilere gore disuk doz steroid tedavisinin
yetmezlikteki organ sayisini azalttigi ve organ disfonksiyonu tzerine olumlu etkisi oldugu
kanaatindeyiz. Keh ve arkadaglar: (25) tarafindan duslik doz steroidin septik soktaki
hastalarin immun sistemine etkisini arastiran cross-over ¢alismanin sonucu olarak, distk
doz steroid kullaniminin septik soktaki hastada hemodinamik cevabi duzelttigi, sistemik
inflamasyonu inhibe ettigi, antiinflamatuvar cevabi artirdigi ve Th-1 ile iliskili immin
cevabi duzelttigi bildirildi. Boylece disiik doz steroid tedavisinin septik soktaki hastalarda

mikrosirkilasyonu duzelterek, organ yetmezligine olumlu etkisi olabilir.
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Oppert ve arkadaglarzn (11) calismasinda serum glukoz diizeyi ve gunlik instlin
kullanimina da bakilmisti, hidrokortizon alan grupla karsilastirildiginda plasebo tedavi alan
grupta serum glukoz seviyesinin daha ylksek oldugunu gorildi. Baslangi¢ gunine gore
diger guinlerde her iki grupta da anlaml: bir degisim yoktu. insiilin, hidrokortizon alan
grupta ilk gin disinda, diger ginlerde kullanilirken, plasebo grubun ortalama insilin
ihtiyacmnin sifira yakin oldugu bildirildi. Bizim ¢alismamizda ise her iki grubun kan sekeri
dizeyleri gruplar arasinda kiyaslandiginda hidrokortizon almayan grupta, alan gruba gore
tim takip donemleri arasinda daha disuk olmasina ragmen, dordinciu gun haricinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Dordunci ginde ise kan sekeri dizeyi
hidrokortizon almayan grupta, alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
distktl (p<0,05). Her iki grubun kan sekeri diizeyleri arasindaki degisimler kendi iginde,
vazopressor baslangic gini baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda iki
grupta da anlamli bir fark yoktu. Her iki grubun arasinda kullanilan insilin dozlari
karsilastirildiginda, tim takip gunlerinde hidrokortizon almayan grupta, alan gruba gore
daha dusik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Her iki grubun
kullanilan insilin dozlarinin arasindaki degisimler kendi icinde, vazopressor baslangic
gunl baz alinarak diger takip donemleriyle kiyaslandiginda iki grupta da tim dénemlerde
istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu goruldi. Kontrolstiz hiperglisemi veya
hipoglisemi gorilmedi. Bu sonuglara gore hastalarimizda septik sok ve/veya steroid
kullaniminin kan sekerini yukseltigi, ancak regtle edebildigimizi gordik.

Steroid kullanimiyla psikoz, imminsupresyona bagli sekonder enfeksiyonlar,
gastrointestinal kanama, noropati, miyopati gibi néromuskuler yan etkiler gelisebilir.
Dusuk doz steroid tedavisiyle plasebo tedaviyi karsilastiran CORTICUS calismasinda (24)
stperenfeksiyon, hipernatremi, hiperglisemi gibi yan etkilerin gértlme oraninin disuk doz
steroid tedavisiyle plasebo gruba gore arttigi bildirildi. Anane ve arkadaslarin (21)
benzer calismasinda ise diistik doz steroid kullaniminin plasebo tedavi verilenlere gore yan
etki insidansini artirmadigi  bildirildi. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak
superenfeksiyon gelisme oraninda gruplar arasinda fark yoktu. Gastrointesinal kanama,
verilerini inceledigimiz hastalarda tespit edilmedi. Bizim ve Annane’ nin g¢alismasinin
sonuglart benzerdi, CORTICUS calismasinda ise yan etki gorulme sikhgmin disik doz
steroid tedavisi alan hastalarda, almayanlara g6re artmasinin sebebi; CORTICUS

caligmasinda da gunluk verilen hidrokortizon dozu bizim ve Annane’ nin calismasina
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benzer olmasina ragmen, hidrokortizonun asamali ve uzun sirede sonlandirilmasi
sebebiyle hastalara daha uzun sure steroid verilmesi olabilecegini dustiniiyoruz.

Sonug olarak vazopressor bagimli septik soktaki hastalarda disuk doz steroid
kullaniminin vazopressor ihtiyacini azalttigi ve yetmezlikteki organlara olumlu etkisi

oldugu ve bu nedenle de kullaniminin faydali oldugu gérustindeyiz.



6. SONUCLAR

Verilerini inceledigimiz vazopressor bagimli septik sok hastalarinda disuk doz

steroid tedavisinin istatistiksel olarak anlamli etkileri;

e Dusuk doz steroid tedavisi verilen hastalanin (ortalama 4,9+1,3 gun),
verilmeyenlerden (7,1£2,7 gun) daha kisa zamanda septik soktan ciktiklar
goralmustar.

e Ortalama arteryel basinct 70 mmHg dizeyinde tutmak icin gereken
norepinefrin, dopamin ve dobutamin dozlan dusik doz steroid tedavisi
verilen hastalarda, verilmeyenlere gore 6nemli dlgtide dusik oldugu goralda.
Ve disUk doz steroid tedavisinin vazopressor ihtiyacim azalttigr distinuldu.

e Septik sok sonrasi steroid tedavisi alan grupta, almayana gére SOFA skoru
ortalamas istatistiksel olarak anlamh bir sekilde dismusti. Yetmezlikteki
organ saywsinin da steroid tedavisi alan grupta sok sonrasi 9. guinde azaldig:
goralda.

o Arteryel laktat dlzeyi de dusik doz steroid alan grupta, almayana gore daha
erken dusmeye basladigr tespit edildi. Bu verilere gdre dusuk doz steroid
tedavisi ile septik sokun etkiledigi organlarda perfiizyonun daha erken
dizelmeye basladigi, organ yetmezliginin azalmasinda dusik doz steroid
tedavisinin olumlu etkisi oldugu dustunuldu.

Verilerini inceledigimiz vazopressor bagimli septik sok hastalarinda disiik doz

steroid tedavisinin istatistiksel olarak anlamli olmayan etkileri;

e Disiik doz steroid tedavisi alan hastalarin,almayanlara gére mortalite oran: daha
distk, mortalite gelisme zaman: daha uzun ve septik soktan ¢ikma orani daha
fazlayd: ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.

o Steroid tedavisi alan hastalarin almayan almayanlara gore, mekanik ventilator

destegine ihtiya¢ duyduklari siire daha kisaydi.
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e Hastalarin higbirinde hipoglisemi veya kontrol edilemeyen hiperglisemi
gorilmedi, kan sekeri diizeylerinde anlaml: bir fark yoktu. Insiilin ihtiyaci steroid
alan grupta daha fazla olmasina ragmen bu istatistiksel agidan anlaml: degildi.
Superenfeksiyon ve gastrointestinal kanama gibi steroid kullanimiyla iligkili yan

etkilerin gortlme siklhiginda da disuk doz steroid tedavisi ile artma gorilmedi.



7. OZET

SEPTIK SOKTAKI HASTALARDA DUSUK DOZ STEROID TEDAVISI VE
BU TEDAVININ VAZOPRESOR iHTiYACINA ETKIiSi

Bu calismada, vazopressor bagimli septik sok hastalarinda disiik doz steroid
tedavisini (200mg — 300mg / gln hidrokortizon) ve vazopressor ihtiyacina etkisini
arastirmay1 amagcladik.

Etik kurul izni alindiktan sonra, Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’ nde 2007-2009 yillar1 arasinda
yatan hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. 16 yasindan biiyik, en az bir saat
yeterli sivi replasmanina ve vazopressor destegine ragmen, sistolik arteryel basinci 90
mmHg’ nin altinda olan dustk doz steroid tedavisi verilen ve verilmeyen 60 hasta bulundu.
Hastalar disik doz steroid tedavisi alan (n=29) ve steroid tedavisi almayanlar (n=31)
olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin, demografik verileri, yogun bakimda kalis sureleri,
mekanik ventilator destek sireleri, yogun bakima kabul nedenleri, yogun bakima kabul
edildiklerinde ki ek hastaliklari, APACHE Il ve SOFA skorlari, enfeksiyon odagi,
mikrobiyolojik inceleme sonuglari, intravendz antibiyotik baslama zamani, septik soktan
cikis ve zamani, mortalite ve zaman, stiiperenfeksiyon, gastrointestinal kanama gibi steroid
yan etkileri kaydedildi. Belirlenen takip donemlerine uygun olarak, ortalama arteryel
basinglari, kalp hizlari, santral vendz basinglari, vazopressor (norepinefrin, dopamin,
dobutamin) dozlari, I6kosit sayilari,arteryel laktat, CRP, prokalsitonin ve glukoz diizeyleri
ve verilen insilin dozu ile yetmezlikteki organ sayilar: takip formuna kaydedildi. Veriler
istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sonu¢ olarak disuk doz steroid tedavisinin vazopressor bagimli septik sok
hastalarinda vazopressor destek ihtiyacini azalttigi bulunmustur.



8. SUMMARY

LOW DOSE STEROID TREATMENT FOR SEPTIC SHOCK AND EFFECTS OF
THIS TREATMENT ON VASOPRESSOR REQUIREMENT

In this study, we aimed to invastigate the low dose steroid treatment (200mg -
300mg / day) and its effects on vasopressor requirement in patients with septic shock.

After obtaining Ethical permission, the documentes of patients that admitted to
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Farabi Hospital Anestheology and
Reanimation ICU (Intensive Care Unite) between April 2007 to January 2009 were
searched retrospectively. Sixty patients who were sixteen years old or older and systolic
arterial blood pressure lower than 90 mmHg for at least one hour despite adequate fluid
replacement and vasopressor support, were found and enrolled in the study. 29 of patients
were received low dose steroid therapy and 31 of them not received. And we categorized
patients into this two group. Demografic datas, length of stay in ICU, ventilatory support
time, cause of ICU admission, prior or preexisting disease, APACHE Il and SOFA scores,
site  of infection, microbiologic examination results, performed intravenous
antibiotheraphy, reversal of septic shock and its time, mortality in ICU and its time with
complications of steroid treatment like slperenfection and gastrointestinal bleeding of
these patients were recorded. Mean arterial pressures, heart rates, central venous pressures,
vasopressor (norepinephrine, dopamine and dobutamine) doses, leukocytes, arterial lactate,
CRP, procalsitonin, blood glucose levels and received insulin doses and growing number
of organ failure follow up periods were determined before and recorded. The data were
statistically analyzed.

As a result, low-dose steroid therapy was found to reduce vasopressor support
requirement in patients with vasopressor dependent septic shock.
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