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1. GIRIS VE AMAC

SIE beynin sepsise bagli olarak diffiiz veya multifokal disfonksiyonu olarak
tanimlanir. Direkt beyin infeksiyonunun klinik veya laboratuvar kaniti olmaksizin
infeksiyona sistemik inflamatuar cevabin bir komponentidir (1).

Sepsisin neden oldugu ensefalopati septik hastalarin %50°den fazlasinda meydana
gelir ve daha yiiksek hastane mortalitesiyle iliskilidir (2).

SIE tamis1 hala cogunlukla GKS iizerine dayamr. GKS serebral disfonksiyonu
degerlendirmede yaygin olarak kullanildig1 halde siklikla gilivenilir degildir ¢linkii ¢ogu
septik hastalar norolojik kotiilesme olmadan Once sedatize edilip mekanik ventilatore
alinmistir. Ayrica sedatize olmayan septik hastalarda bu skala asidoz, ates veya hiperkapni
ile agreve olabilir ve kotii skorlar daima fatal sonuglar ile iliskili degildir (2).

EEG, CT veya MR gibi goriintileme yontemleri beyin disfonksiyonunu
degerlendirebilir, fakat sedatize hastalarda gilinliik tekrarlanimlar1 zordur. Ayrica norolojik
bulgular1 degismeden kalan hastalarda ¢ogunlukla uygulanamaz, hatta uygulanimlari
zararhdir. Kontrast iirlinleri renal fonksiyonlar1 koétiilestirebilir ayrica tiim hastalarin
radyoloji departmanina giivenli transportu her zaman miimkiin olmayabilir (2).

SIE degerlendirilmesinde kolay ulasilabilir, etkin ve kullanish biyokimyasal
belirtegler olduk¢a yararli olabilir. Bunlardan Tau proteini, aksonlarin mikrotiibiil
yapisinda bulunur (3). Tau protein hiicresel mikrotiibiillerin normal igerigi olup, aksonal

mikrotiibiillerin stabilitesinin devamlilig1 ve hizli aksonal transport i¢in 6nemlidir (4).



Travmatik beyin yaralanmasi sonrast ndrona lokalize intraselliiler Tau proteolitik
olarak yikilir, BOS ve seruma gegisi artar (5).

Giincel bir makale serum Tau protein seviyesinin orta ve siddetli travmatik beyin
yaralanmas1 sonrasi intrakranial hasar ve sonucu Onceden tespit ettigini gostermistir (6).
Bununla birlikte giincel bir biyokimyasal belirte¢ olan serum Tau proteininin sepsis/SIE
hastalarinda klinik rolii heniiz bilinmemektedir.

Bu c¢aligmada SIE hastalarinin degerlendirmesinde serum Tau protein seviyesinin
beyin hasar1 ve ensefalopati gelisimini yansitip-yansitmadigi, SIE tanisinda GKS’na ek
yardimer bir tetkik olarak kullamlip-kullanilamayacagi, SIE hastalarinda mortalite ve

morbidite ile iligkisi ve SOFA skoru ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanimlamalar

Sepsis ve ilgili sendromlar gerek mortalite ve morbiditeyi artirmalari, gerekse ciddi
bir mali yiik getirmeleri nedeniyle énemli saglik sorunlaridir. Uzerinde yapilan ¢ok sayida
arastirmaya karsin sepsis i¢in son yillara dek tanimlamada karisiklik yasanmistir. Bu
karmasayr onlemek ig¢in 1992 yilinda Society of Clinical Care Medicine Consensus
Conference (ACCP/SCCM) toplantisinda sepsis ve ilgili terimlere asagidaki ortak
tanimlamalar getirilmistir (7).

Infeksiyon: Mikroorganizmanin varligina ya da bunlarin normalde steril olan konak
dokusuna invazyonuna karsi olusan inflamatuvar yanitla karakterize bir mikrobiyal
fenomendir.

Bakteriyemi: Kanda canli bakterinin bulunmasi durumudur.

Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS): Asagidaki ciddi klinik bulgularin
iki yada daha fazlasiyla kendini gosteren sistemik inflamatuar yanittir.

- Viicut 1s1s1: 38 derece {istii ya da 36 derece alti

- Kalp hizi: 90 atim/dk {istii

- Solunum sayist: 20/dk iistii ya da PaCO;: 32 mmHg alt1

- Beyaz kiire sayist: 12.000 hiicre/mm’ iistii, 4000 hiicre/mm’ alt1 ya da %10 iistii

immatiir hiicre formlarinin goriilmesi



Sepsis: Infeksiyona sistemik yamttir. SIRS kriterlerinin infeksiyon sonucu ortaya
cikmasiyla karakterizedir.

Ciddi Sepsis: Birlikte organ disfonksiyonu, dolasim yetmezligi ya da
hipotansiyonun bulundugu sepsis durumudur.

Septik Sok: Uygun s1vi replasmanina karsin hipotansiyon ve sokun gozlendigi sepsis
tablosudur.

Multipl organ yetmezligi (MODS): Sepsis, septik sok ile birlikte bozulmus organ
fonksiyonu, erigkin solunum yetmezligi sendromu (ARDS), bobrek yetmezligi, karaciger
yetmezligi ve yaygin damar i¢i pthtilagsma (dissemine intravaskiiler koagiilasyon-DIC) gibi
klinik durumlarin bulunmasidir (7).

Sepsis iliskili ensefalopati (SIE): Santral sinir sisteminin direkt infeksiyonunun
klinik veya laboratuvar kaniti olmaksizin infeksiyona sistemik cevabin neden oldugu diffiiz

serebral disfonksiyondur (1).

2.1.1. Sepsis

2.1.1.1. insidans

Amerikada her yil acil servise sepsis, ciddi sepsis veya septik soklu 700000 tizeri
hasta bagvurur (8).

Ciddi sepsisin insidansi giderek artmaktadir ve Amerikada yillik artisin %1.5 oldugu
tahmin edilmektedir. Insidansin artmasinin nedenleri yasli populasyon, artan
antimikrobiyal resistans, solid organ transplantasyonunda artistan kaynaklanan sik
immunsiiprese durum, daha efektif kemoterapi, HIV/AIDS hastalarinin sag kalim siiresinin

uzamasi olarak sayilabilir (9).



Ciddi sepsisin artan insidansindan dolay1 sepsisli hastalarda mortalite artmistir ve
mortalitenin %20-50 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (9).

Sepsis bildirimi zorunlu bir hastalik olmadigindan, gercek sikligi konusunda kesin
rakamlar sOylemek miimkiin degildir. Ancak sepsis olusumunda konak ve c¢evresel
faktorler etkili oldugundan sikligi hasta populasyonlar1 arasinda farklilik gostermektedir.
Ulkemizde toplum kokenli sepsis insidansi konusunda yeterli veri bulunmamakla birlikte,
yogun bakim iinitesindeki (YBU) nozokomiyal bakteriyemi/sepsis insidanst %7.6-15.8
arasinda bildirilmektedir (10).

Hastane kaynakli sepsisler gittikge artan siklikta goriilmektedir. Sepsis goriilme

siklig1 hastaneden hastaneye degismektedir (11).

2.1.1.2. Etiyoloji

Sepsis etyolojisinde en sik rastlanan etkenler gram negatif ve gram pozitif
bakterilerdir. Bunun yanisira virus ve mantarlar sepsise neden olabilmektedir (12).

National Nosocomial Infections Survey (NNIS) hastanelerinden elde edilen verilere
gore 1970 yillarinda sepsisin en sik karsilasilan etkeni gram negatif bakterilerken, 1980 li
yillarda gram pozitif bakterilere dogru bir kayma olmustur (13). Son on yil i¢inde gram
negatif bakterilere bagli sepsis, gram pozitif bakteri sepislerinden biraz daha yiiksek oranda
goriilmekte ve mantar infeksiyonlari da Onemli bir sepsis nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir (14).

Gram negatif sepsisin en sik kaynaklandigi bolgeler genitoiiriner sistem, abdominal
ve solunum sistemi infeksiyonlaridir. Gram pozitif sepsisler ise deri, yara yeri ve

intraven0z kateter infeksiyonlarindan kdken almaktadir (15).



Sepsiste etken olarak karsimiza siklikla Escherichia coli, Klebsiella ve Enterobacter

tirleri gibi gram negatif bakteriler ve Staphylococcus, Streptococcus ve Pneumococcus

tiirleri gibi gram pozitif bakteriler ¢ikmaktadir (15). Ayrica intrabdominal ve jinekolojik

infeksiyonlar yapabilen Bacteriodes tiirleri ve nekrotizan fasiitis nedeni olan Clostridium

tiirleri de sepsise neden olmaktadir (12).

Hastalarda sepsis gelisimine zemin hazirlayan bazi etkenler vardir. Bunlar arasinda

primer ya da bilinmeyen nedenler yaminda kateter kullanimi, YBU’de yatis olmasi ve

buradaki kalig siiresi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, bagisik sistemini baskilayan

hastaliklar sayilabilir (16-18).

Sepsis i¢in risk olusturan bu etkenler 6zet olarak Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Sepsis icin Risk Faktorleri (19)

Konaga Ait Faktorler Tedaviye Ait Faktorler

Altta yatan 6ldiiriicii hastalik Yogun bakim iinitesinde tedavi

Tleri yas Invaziv damar kataterleri

Siroz Fazla miktarda parenteral mayi veya kan ve

Diabetes mellitus

Kronik bobrek yetmezligi
Grantilositopeni

Genis travma ve yaniklar
Kortikosteroid ve diger immiinosupresif
tedavi

Lokal infeksiyonlar

kan tirlinlerinin verilmesi

Hemodiyaliz

Diger invaziv kateter ve enstrumantasyonlar
(tiriner katater ve enstriimantasyon,
entiibasyon, endotrakeal tiip, mekanik
ventilator)

Biiyiik cerrahi girigimler

2.1.1.3. Patogenez

Patogenez acisindan sepsis; basit olarak bakteriyel komponentlerin bazilarinin

dolasima salinmasiyla baslayan ve konagm buna yanit olarak salgilattigt maddelerin

etkisiyle olusan endotel hasari, hemodinamik degisiklikler ve bunlarin insan viicudunda

olusturdugu degisiklikler olarak 6zetlenebilir (20).



2.1.1.4. Sepsis Klinigi

Sepsiste bulgular; agiklanamayan tasikardi, takipne, sivi tedavisine zaman zaman
direngli olabilen hipotansiyon, periferik vazodilatasyon belirtileri, ates veya hipotermi,
hipoperfiizyon belirtileri ile birlikte olan sok hali ve mental durum degisiklikleri olarak
klinige yansir. Tagikardi sepsiste ¢ok siktir ve yoklugu tanida sliphe olusturmalidir. Bu
bulgu, voliim eksikligi, azalmis kardiyak kontraktilite ve vazodilatasyona yanit olarak
perfiizyonu siirdiirmek i¢in bir kompanzasyon mekanizmasidir (21). Siklikla ¢ok faktorlii
olmakla beraber takipne ilk gozlenen klinik belirtidir. Nedeni akcigerlerin en sik rastlanan
infeksiyon alanlarindan biri olmasi ve metabolik asidozun kompanzasyon mekanizmasidir
(21).

Sepsisin erken taninmasinda belirgin kriterler ortaya koymak i¢in yapilan
arastirmada ortalama arter basincinin diistikliigli ve yiiksek atesin bagimsiz olarak sepsiste
tantya yardimci klinik bulgular oldugu séylenmistir (22).

Hemodinamik o6l¢iimlerde hemen daima sistemik vaskiiler direngte diisme ve erken
donemde artmis kardiyak debi ile karsilasilirken, ilerleyen dénemde hipodinamik faz
gelisimi kardiyak performansi kotii yonde etkilemekte ve kardiyak debi azalmaktadir.
Erken donemde siklikla gozlenen tagikardi debinin deg§ismemesine yol ag¢sa bile, kardiyak
performansin daha net gostergesi olan atim voliimiinde azalma gozlenmektedir. Sepsiste
myokardiyal disfonksiyon gelisimi kardiyak performansin zamanla bozulmasina ve
kompanze edilemeyen bir hal almasina yol agmaktadir (23-25).

Ciddi sepsis ve septik sokun hemodinamik goriintiisii baslangigta hipovolemik,
kardiyojenik ve dagilim sokunun bilesenleri ile karekterizedir. Erken donemde kapiller
kacagin ve venoz kapasitenin artmasi kalbe vendz doniiste azalmayla sonuglanir. Konak

yanit1 sonucu sitokinlerin saliverilmesi direkt miyokard depresyonuna yol a¢gmaktadir.



Vazopressorlere direngli arteriyal hipotansiyon (sistolik kan basinct 90 mmHg alt,
ortalama arter basinc1 60 mmHg alt1) siklikla gézlenir (26).

Septik hastalarda kalp debisi normal, diisiik ya da yiiksek olarak bulunabilir. Normal
ya da ylksek diizeyler oksijen sunumunu ve kan basincini normal diizeylerde
stirdiirebilmek i¢in gerekirken, asil nemli nokta perfiizyon basincinin yeterliligidir. Birgok
organ kendini korumak i¢in otoregiilasyon mekanizmasina sahip ise de bu mekanizma her
zaman sepsisteki dolasim bozukluklarinin kompanzasyonuna yetmeyebilir. Bu da
vazodilatasyonla birlikte kalp debisi yiiksek bir hastada kan basincinin yiikseltilmesine
neden gerek oldugunu agiklamaktadir (27).

Sepsiste goriilen klinik belirti ve bulgular Tablo 2’de, agir sepsiste goriilen organ

yetmezlikleri ise Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2. Sepsiste Klinik Belirti ve Bulgular (28)

Ates veya hipotermi Kanama

Usiime ve titreme Trombositopeni

Hiperventilasyon Lokositoz veya 1okopeni

Tasikardi Organ yetmezligine bagli bulgular
Suur degisikligi Akciger : ARDS

Hipotansiyon Bobrek  : Oligiiri, aniiri, asidoz
Deri lezyonlari Karaciger : Sarilik

Kalp : Yetmezlik




Tablo 3. Agir Sepsiste Organ Yetmezlikleri (29)

Sistem Organ Fonksiyon Bozuklugu/Klinik Bulgular
Kardiyak Miyokard kasilmasinda azalma
Vaskiiler Diiz kaslarin kasilmasi

Damar gecirgenliginde artma

Vazodilatasyon

Endotel hasar1

kan akiminda anormallik
Hematolojik Trombosit agregasyonu

Lokosit degraniilasyonu

Lokosit adezyonu

DIC
Pulmoner ARDS

Vazokonstriiksiyon

Hipoksemi
Hepatik Sarilik

Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Renal Oligtiri

Azotemi

Akut tiibiiler nekroz

Asidoz

Proteintiri
Gastrointestinal Adinamik ileus

Diyare

Gastrointestinal kanama
Noronal Suur degisikligi

2.1.2. Sepsis Iliskili Ensefalopati

Sepsis iliskili ensefalopati (SIE) sepsise bagli olarak beynin diffiiz veya multifokal
disfonksiyonu olarak tanimlanir. Direkt beyin infeksiyonunun klinik veya laboratuvar
kanit1 olmaksizin bir infeksiyona sistemik inflamatuar cevabin bir komponentidir. Mental
durumda akut degisiklik beyin hipoperfiizyonun isaretleri arasindadir ve ciddi sepsis ve
septik sokun bir gdstergesidir. Fakat SIE’nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Hipoperfiizyonun yanisira beyin iizerine endotoksinlerin etkileri, aminoasit
profillerinde degisiklikler, viicutta meydana gelen metabolik degisiklikler ve beyin

metabolizmasindaki degisiklikler olas1 sebepler olarak degerlendirilmistir (1).
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Literatiir incelendiginde degisik hayvan modellerinde sepsisin olusumundan sonra
erken donemde histolojik olarak beyin hasar1 ortaya ¢ikar (2). Sepsis ve septik soktan 6len
hastalarda otopsi sonuglarinda iskemik ve hemorajik beyin lezyonlar1 tanimlanmistir (2).

Sepsis iligkili ensefalopati geri doniistimlii olarak diisliniilmekle birlikte, ciddi sepsis
sonrast hayatta kalanlarda siklikla uzun kalict veya geri doniissiiz kognitif ve hareketsel
sekellere sahip olmalart bu goriisii desteklememektedir. Ayrica onemli bir nokta ise
SIE’nin, sepsis hastalarinda artan mortalite oranlari ile iliskili olmasidir (1).

SIE, septik hastalarm %50’den fazlasinda meydana gelir ve yogun bakim {initesinde
en yaygin metabolik ensefalopatidir. SIE tanis1 hala ¢ogunlukla Glaskow Koma Skoru
(GKS) temelinde koyulmaktadir (Tablo 4). Direkt beyin infeksiyonunun klinik veya
laboratuvar kanit1 olmaksizin GKS diisiik olan hastalar SIE olarak degerlendirilir. Sedatize
olmayan septik hastalarda bu skala asidoz, ates, hiperkapni ile agreve olabilir ve kotii
skorlar daima fatal sonug ile iliskili degildir. Ayrica ¢ogu septik hastalar ndrolojik
kotiilesme olmadan once sedatize edilip mekanik ventilatore alinmigtir. Bu nedenlerden
dolayr GKS serebral disfonksiyonu degerlendirmede yaygin olarak kullanildigi halde

siklikla glivenilir degildir (2).

Tablo 4. Glasgow Koma Skalas1 (GKS)

GOz agma Verbal Yamt Motor Yamt
Spontan 4  Oryante 5 Emirlere uyuyor 6
Sozel uyaran ile agtyor 3 Konfiize 4  Agnya lokalize 5
Agril1 uranran ile agiyor 2 Uygunsuz sozler 3 Agndan kagiyor 4
Agmiyor 1  Anlasilmaz sesler 2 Agnyla flexor 3
Yanitsiz 1 Agriyla extansor 2
Motor yanit yok 1
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2.2. Tam

Sepsis tanisinda antibiyotik tedavisinde onemli bir gecikmeye sebep olmazsa
antibiyotik tedavisi baslanilmadan 6nce uygun kiiltiirler elde edilmelidir. En az iki kan
kiiltiirii antibiyotik tedavisi 6ncesi alimmalidir. Idrar, beyin omurilik sivis1 (BOS), yaralar,
solunumsal sekresyonlar veya diger viicut sivilarinin kiiltiirleri de antibiyotik tedavisinde
onemli gecikmeye sebep olmayacak sekilde tedavi oncesi alinmalidir. 48 saatten uzun siire
damar yolu olan hastalarda en az bir kan kiltiirii her bir vaskiiler yolun liimeni i¢inden
alinmalidir. Periferal olarak alinan kan kiiltlirleri ve kateter bulunan vaskiiler yoldan alinan
kan kiiltiirleri 6nemlidir. Her iki kiiltiirde aynm1 organizma bulunursa sepsise sebep olan
organizma olasilig1 yiiksektir. Ek olarak kateter bulunan vaskiiler yoldan alman kiiltiir,
periferal kan kiiltiirlinden daha erken pozitif olursa infeksiyon kdkeni biiylik olasilikla
damar yoludur (30).

Kan kiiltiirii alimirken bolgesel kontaminasyonu dnlemek i¢in 6zen gosterilmelidir.
Yanlis alinan kiiltiirlerin hasta faturasini %20-39 oraninda arttirdig: bildirilmistir (31).

Veriler kan kiiltiirii alimi1 i¢in ortak bir protokol olusturulmasini zorunlu kilmistir.
Buna gore kan Kkiiltiiri alimi i¢in bolge once sabunlu su ile yikanmali, steril suyla
durulandiktan sonra %]1-2 aras1 iyot yada poviodine iyot uygulanmali ve kurumasi
beklenmeli, daha sonra %70 lik alkolle bolge temizlenmelidir (31-33).

Kan alimi dogrudan damardan siringayla olmalidir, kataterden kan alimi uygun
degildir. Katater disinda kan alim bolgesi olmayan kiigiik bebeklerde ilk 0.3 cc, diger
hastalarda 1 cc kan disar1 atilmalidir (31).

Genel olarak kan kiiltiirii hastanin atesinin yiikselmeye baslamasindan yarim ya da
bir saat once alinmalidir. Bu déonem kanda bakteri sayisinin en yiiksek oldugu dénemdir

(31-33).
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Alinacak kan miktar1 agisindan c¢esitli goriisler vardir. Erigkinlerden 10-30 cc arasi
kan alinmasi1 uygundur. Sise basma 10 cc den az kan alinmasi yalanci negatif sonuglar
vermektedir (31). Yenidogan ve ¢ocuklarda ise 1-5 cc aras1 kan yeterlidir (31).

Bununla birlikte, kan kiiltlirii sepsis i¢in kullanilan tani kriterlerinden biri olmakla
beraber diisiik duyarlilig (%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir (34).

Solunum yolu sekresyonlariin kiiltiirleri ventilator iliskili pnémoninin tanisi igin
tavsiye edilir. Gram boyama o6zellikle solunum yolu 6rnekleri i¢in yararl olabilir (30).
Sepsisli hastalarda infeksiyonun tanisi i¢in biyomarkerlarin potansiyel rolii belirsiz
kalmistir. Bununla birlikte prokalsitonin (PCT) seviyesi siklikla yararhidir (30).

PCT normalde insan kaninda az miktarda bulunan bir proteindir. Normal bireylerde
diizeyi 0.5 ng/ml nin altindadir (35-37). Lokal infeksiyonlarda normal diizeyde bulunan
PCT, sistemik infeksiyonlarda yiikselir (35). PCT, kolonizasyon ve viral infeksiyonlarda
normal degerlere sahiptir (38). Atesin tek semptom oldugu ve infeksiyon ve diger ates
nedenlerinin birbirinden ayrilamadigi ndétropenik hastalarda PCT, sepsisin tanisinda
anlamli bulunmustur (39). Prokalsitoninin sepsisteki degerlerine yaklastigi tek durumun
ciddi yaniklar ve 1s1 soku oldugu sdylenmektedir (38).

Yapilan degisik c¢alismalarda PCT’nin ciddi sepsiste duyarlilik ve ozgilligi
arastirilmis ve erigkinlerde %60-96 arasi duyarli, %79-86 arasi 6zgil oldugu bulunmustur
(40,41).

Bazi 6zel durumlarda saptanabilecek ve sepsis tanisinda onerilen PCT degerleri ise
Tablo 5’de sunulmustur.

Ek olarak infeksiyonun olast kokenini dogrulamada zamaninda goriintiilleme

calismalar1 yapilmalidir. Bununla birlikte gerekli invaziv prosediirler veya YBU’den disar
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transportta bazi hastalar ¢ok unstabil olabilir. Yatak basi ultrasonografi (USG) bu

durumlarda yararlidir. Kar-zarar oranina gore uygun kararlar verilmelidir (30).

Tablo S. Baz1 Durumlar I¢in Saptanmis Prokalsitonin (PCT) Degerleri ve Sepsis
Tamsinda Onerilen PCT Degerleri (35-37)

Hasta Gruplari PCT (ng/ml)
Normal olgular 0.5 alt1

Kronik inflamatuvar olgular ve otoimmiin hastaliklar 0.5 alt1

Viral infeksiyonlar 0.5 alt1

Hafif ya da ciddi lokalize bakteriyel infeksiyonlar 0.5 alt1
Politravma, yanik 0.5-2

Ciddi bakteriyel infeksiyonlar, sepsis 2 iizeri (10-100)

0.5 ng/ml alti: Normal (Sepsisin ilk 6 saatinde PCT degeri normal olabilir, klinik tablo
sepsis ile uyumlu ise 6-24 saat sonra tekrar1 onerilir.)
0.5-2 ng/ml: Olas1 Sepsis (Hasta klinik olarak izlenmelidir. 6-24 saat iginde PCT tekrari
onerilir.)
2-10 ng/ml: Olas1 Agir Sepsis
10 ng/ml ve iizeri: Olas1 Septik Sok

2.3. Mortalite

Sepsis, YBU ve toplumda 6liimiin major sebeplerindendir. YBU’ne alinan hastalarin
%11-15’ 1 sepsise sahiptir veya ciddi sepsis gelisir ve bu hastalar i¢in mortalite oran1 %30-
60 arasinda degisir. Amerikada her y1l ciddi sepsisten 215.000 kisi oliir (42).

Mortalite orani yas, sokun meydana gelmesi, etken organizma, giris yolu, ilk
tedavinin gecikmesi ve erken ampirik antibiotik tedavisinin yeterliligi, yogun bakim
organizasyona baglidir (43).

Sepsiste prognozu etkileyen faktorler Tablo 6’da gosterilmistir.

Beyin hasarli ciddi sepsis ve otonom sinir sisteminin yaralanmas1 YBU’de erken
mortaliteye biiylik olasilikla neden olurken; ge¢ mortalite ise sepsisin rekiirrensi, yogun

bakim iinitesinde yatis sirasinda sepsisle iligkili organ yetmezligi gelisimi veya tedavinin
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kesilmesiyle olusur (2). Ek olarak SIE gelisen hastalarda hastane mortalitesi daha yiiksek

tespit edilmistir (44).

Tablo 6. Sepsiste Prognozu Etkileyen Faktorler (19)

Altta yatan hastaliklar

Notropeni

Hipogammaglobiilinemi

Diabet

Alkolizm

Bobrek yetmezligi

Solunum yetmezligi
Tedavi bagladiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi
Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)
Infeksiyon kaynagi
Infeksiyonun gelistigi yer (nozokomial)
Hastanin yattig1 servis (yogun bakim iinitesi)
Antibiyotik tedavisinin uygunlugu
Tedavinin baglamasina kadar gecen zaman
Yas

2.4. Tedavi

Optimal s1v1 yonetimi, kaynak kontrolii, sepsisin sebebinin tedavisinin amaglanmasi
ve erken uygun antibiotik tedavisi sepsis hastasinin bagarili tedavisi i¢in anahtardir. Yogun
bakim sartlarinda siki monitorizasyon ¢ok onemlidir. Steroidlerin rolii sinirlidir. Sepsise
cevapta altta yatan mekanizmanin giderek daha fazla anlagilmasi ¢esitli yeni ilaglarin
denenmesine yol agmistir. Test edilen tiim ilaglardan, sadece drotrecogin alpha (aktive
protein C) tek calismada survide etkili oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte ciddi
sepsiste yeni ila¢ kullanimi, steroidler ve siki glukoz kontrolii i¢in insiilin kullanimi

tartisilmaktadir (43).
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2.4.1. Erken Hedefe Yonelik Tedavi (EHYT)

Erken hedefe yonelik tedavi (EHYT) yaklagiminda hemodinamik optimizasyon
amaclanmaktadir (45). Acil servise bagvuran agir sepsis ve septik sok hastalarinda ilk 6
saatte normal fizyolojik parametrelerin hedeflenmesi ve santral vendz basincin (CVP) 8-12
mmHg, ortalama arter basinct (MAP) > 65 mmHg, idrar ¢ikis1 > 0.5 mL kg-1 sa-1, laktat:
<2 mmol L-1, karisik santral vendz oksijen saturasyonu (SvO2) > % 70 olacak sekilde
tedavi yaklagimlarinin mortaliteyi % 16.5 oraninda azalttig1 belirlenmistir (46).

Bu yaklasimda ilk 6 saat i¢inde tedavinin amaci, MAB > 65 mm Hg (siv1i +
vazokonstriktor ile), idrar miktart > 0.5 mL kg-1 sa-1, ScvO2 (santral vendz O2
saturasyonu) veya SvO2 > 70% parametrelerine ulagmaktir. Ik 6 saatte siv1 resiisitasyonu
ile bu hedefe erisilemezse; santral ven basinct 8-12 mmHg arasinda olmasina ragmen,
santral ven oksijen satiirasyonu % 70’in altinda kalirsa; hematokrit > 30 % olana kadar
eritrosit transfiizyonu ve/veya Dobutamin (maksimum 20 pg kg-1 dk-1) infiizyonu
onerilmektedir (46).

EHYT vyaklasimmin klinikte uygulanmasimin sonuglart son bir-iki yilda

degerlendirilmistir. Klinik uygulamada belirteclerin ¢ok iyi oldugunu sdyleyen ¢ok calisma

yayinlanmistir (47,48).

2.4.2. Sivi Resiisitasyonu

Restisitasyonun ilk alt1 saati icinde sepsisin neden oldugu hipoperfiizyonun
azaltilmasi ile uygulanan sivi1 resiisitasyonunun hedefleri;
- Santral vendz basincin (CVP): 8-12 mmHg

- Ortalama arteryel basincin (MAP): 65 mmHg ve {istii
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- Santral vendz (superior vena cava) O, saturasyonunun: %70 ve iistii

- Mixed venoz O, saturasyonunun: %65 ve {istli tutulmasidir.

EHYT randomize, kontrollii, tek merkezli ¢calismada septik soklu acil serviste olan
hastalar i¢in surviyi diizelttigi gosterilmistir (30).

CVP ol¢iimii giiniimiizde siv1 resiisitasyonu i¢in en kolay uygulanabilen belirtectir.
Mekanik ventile veya onceden azalmig ventrikiiler kompliyansi bilinen hastalarda daha
yiiksek hedef CVP (12-15 mmHg) tavsiye edilir. Benzer diisiince artan abdominal basing
veya diyastolik disfonksiyon durumlarinda gerekli olabilir. Septik hastalarda tasikardinin
sebebi multifaktoriyel olabilir, sivi resiisitasyonu ile eleve kalp hizinda azalma siklikla
diizelen intravaskiiler dolumu gosterir (30).

Siv1 resiisitasyonunda hem kolloidler hem de kristalloidler kullanilabilir. Albumin
verilmesi kristalloid kadar esit etkili ve giivenlidir. Yogun bakim hastalarinda yapilan
metaanalizlerde kristalloid ve kolloid sivi resiisitasyonu arasinda fark kanitlanmamuistir.
Kristalloidler i¢in volum dagilimi kolloidlerden ¢ok daha fazladir, kristalloidlerle
resiisitasyonda ayni etkiyi yapmak i¢in daha fazla sivi gereklidir ve daha fazla 6deme yol
acar. Fakat kristalloidler kolloidlere gore ¢ok daha ucuzdur (30).

Septik hastalarda siv1 yiiklemesi teknigi kullanilir ve sivi yiiklemesine hemodinamik
diizelme saglanincaya ve diizenli siirdiiriilebilene kadar devam edilir. Hipovolemiden
siiphelenilen hastalarda en az 1000 cc kristalloid veya 300-500 cc/30 dakika kolloid ile
baslanilmasi Onerilir. Sepsisin neden oldugu doku hipoperfiizyonu belirgin olan hastalarda
daha hizli ve daha fazla miktarda sivi gerekli olabilir. Hemodinamik diizelme olmaksizin
kardiyak dolum basinglar1 arttig1 zaman sivi alim orani azaltilmalidir (30).

Siv1 yiiklenmesi basit s1vi alimindan net olarak ayrilmalidir. Bu teknik fazla miktarda

stvinin - pulmoner O6dem  gelisiminden kac¢inilarak ve hastanin  cevabmi  siki
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monitorizasyonla takip ederek kisitli zamanda verilmesidir. Ciddi sepsisli hastalarda
intravaskiiler volum defisitinin derecesi degisir. Venodilatasyon ve devam eden kapiller
kacak, cogu hastalarda yonetimin ilk 24 saati icinde devamli agresif sivi resiisitasyonunu
gerektirir. Alinan siv1 tipik olarak ¢ikan miktardan daha yiiksektir ve alim/¢ikim bu zaman

periyodu siiresince gerekli sivi resiisitasyonuna karar vermede yararli degildir (30).

2.4.3. Vazopressorler

Yeterli s1v1 resiisitasyonu septik soklu hastalarin hemodinamik yonetiminin temelidir
ve ideal olarak vazopressor ve inotroplarin kullanilmasindan 6nce yapilmalidir, fakat ciddi
soklu hastalarda vazopressorlerin erken kullanimi siklikla gereklidir. Devam eden sivi
resiisitasyonu ile diizelme oldugu zaman vazopressorler kesilmelidir (30).

Sepsisli hastalarda ortalama arteryel basincin (MAP) 65mmHg ve {istii stirdiiriilmesi
onerilir. MAP 65 mmHg nin altinda oldugu zaman vaskiiler yataktaki ¢esitli otoregiilasyon
mekanizmalar1 kaybedilir. Bu nedenle vazopressor destegi siklikla gereklidir (49,50).

Altta yatan komorbideteler de en uygun MAP hedefinde g6z Oniine alinmalidir.
Ornegin ciddi kontrolsiiz hipertansiyonlu bir hastada MAP 65 mmHg olmasi ¢ok diisiik bir
deger olabilirken 6nceden normotansif bir gencgte daha diisiik MAP degeri yeterli olabilir
(30).

Septik sokta hipotansiyonu diizeltmede ilk tercih vazopressor ajan Norepinefrin veya
Dopamindir. Epinefrin, Phenylephrine veya Vasopressin septik sokta baslangig
vasopressOr olarak verilmemelidir. Epinefrin septik sokta ilk sec¢ilen alternatif ajandir,
fakat Norepinefrin veya Dopamine gore tedavi cevabi daha kétiidiir (30).

Dopamin primer olarak stroke volum ve kalp hizinda artig yaparak ortalama arteryel

basing ve kardiyak outputu artirir. Norepinefrin vazokonstriiktif etkilerinden dolay1
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ortalama arteryel basinci artirir. Dopamine ile karsilagtirildiginda stroke volumde daha az
artma ve kalp hizinda daha az degisiklik yapar. Her ikisi de sepsiste hipotansiyonu
diizeltmede ilk tercih ilag olarak kullanilabilir (30).

Vasopressinin diisiik dozlar1 diger vazopressorlere direngli hastalarda kan basincini
yiikseltmede etkili olabilir (51). Terlipressin benzer etkilere sahiptir fakat etkisi uzun siirer
(52). Vasopressinin daha yiliksek dozlar1 kardiyak, ekstremite uclar1 ve splanchnic iskemi
ile birliktelik gdstermistir ve diger vasopressorler basarisiz oldugu zaman kullanilmalidir

(53).

2.4.4. Inotropik Tedavi

Kardiyak dolum basinglarinda artis ve diisiik kardiyak outputta ve myokardiyal
disfonksiyon diisiintildiigiinde Dobutamin inflizyonunun verilmesi Onerilir. Dobutamin
yeterli sol ventrikiiler dolum basingli ve yeterli ortalama arteryel basing varliginda, dlgiilen
veya siipheli diistik kardiyak outputlu hastalar i¢in ilk tercih inotroptur. Sivi resiisitasyonu
sonras1 hipotansif kalan septik hastalar diisiik, normal veya artmis kardiyak outputa sahip
olabilir. O yiizden kombine inotrop/vasopressér tedavi kardiyak output oOlgiilemezse

tavsiye edilir (30).

2.4.5. Kortikosteroidler

Sepsisin fizyolojik yamitinda kortizol gibi stres hormonlar1 artar. Bazi sepsisli
hastalarda adrenocorticotropic hormon (ACTH) veya corticotrophin releasing hormon

(CRH) artisina yetersiz adrenal rezerv nedeniyle yeterli yanit olusmaz. Goreceli adrenal
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yetmezlik adi verilen bu durum 250 pg ACTH verildikten bir saat sonra bakilan kan
kortizol seviyelerinde < 9 ug/dl’den az artis ile (stimulasyon testi) anlasilabilir (54).
Goreceli adrenal yetmezlik, Ozellikle mekanik ventilasyon gerektiren sepsis
hastalarinda, %60-77 oraninda tespit edilmistir. Acil serviste ise vazopressorlere bagimli,
hemodinamik olarak unstabil hastalarda %19 oraninda bu yetmezlik bulunmustur. Goéreceli
adrenal yetmezlik yiiksek mortalite, uzun siireli vazopressor ihtiyaci ile iligkilidir. Bu
nedenle uygun ve zamaninda baglanan antibiyotik tedavisi ve erken hemodinamik
reslisitasyona ragmen mekanik ventilatore bagli, organ yetmezIligi olan ciddi sepsis/septik
soklu hastalara diisiik doz steroid (50 mg hydrocortisone, iv, her alti saatte bir ve 9a-
fludrocortisone 50ug, oral, giinde birkez, yedi giin boyunca) verilmelidir (54).
Kortikosteroid tedavisine baslamadan dnce stimulasyon testi ile eksiklik saptanmali,

ayrica tedaviye yeterli cevap veren hastalarda steroid tedavisi siirdiiriilmelidir (54).

2.4.6. Antibiyotik Tedavisi

Sepsis ve septik soklu hastalarin yonetiminde vaskiiler yol elde etmek ve agresif sivi
resiisitasyonuna baslamak ilk onceliktir. Bununla birlikte antimikrobiyal ajanlarin hemen
infiizyonu da oncelikle olmalidir ve ek vaskiiler yol gerektirebilir (55,56). Septik sokun
varhiginda etkili antibiyotiklerin verilmesinde her saat gecikme mortalitede Olgiilebilir
artisla birliktelik gosterir (55).

Bazi antimikrobiyal ajanlar bolus verilmesinin avantajlarina sahipken, digerleri uzun
inflizyon gerektirir. Bu yilizden vaskiiler yol kisithysa ve bir¢cok farkli ajan gerekliyse,
bolus ilaglar1 6nerme avantajli olabilir. Baglangi¢ ampirik anti-infektif tedavi bir veya daha
fazla ilac1 icermelidir. Tiim olas1 patojenlere karsi etkiye sahip olan ve sepsisin olasi

kaynagi i¢ine yeterli konsantrasyonda penetre olabilen ilaglar kullanilmalidir (30).
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Ampirik antibiyotiklerin se¢imi bircok faktdre baghdir. ilag intoleransi, altta yatan
hastalik, klinik sendrom, toplum ve hastanede patojenlerin kolaylikla etkilenen paternleri
bu faktorlerdendir. Ozellikle ndtropenik hastalar i¢in olasi patojenlerin genis araligi vardir.
Klinisyenler ampirik tedaviyi sectikleri zaman bazi toplumlarda ve saglik bakimi ile ilgili
merkezlerde Oxacillin (Methicillin) resistan Staphylococcus aureus’un artan prevelansi ve
virulansinin farkinda olmalidir. ilk tedaviyi secerken Candida’nin olasi patojen olup-
olmadigi da diistiniilmelidir. Candidemi igin risk faktorleri baslangi¢ tedavisi segilecegi
zaman diistiniilmelidir (30). Antimikrobiyal tedavinin ilk se¢imi tiim olas1 patojenleri
kapsamada yeterli genislikte olmalidir. Ik uygun antibiyotik tedavisinde basarisizlik artan
morbidite ve mortalite ile koreledir (57). Ciddi sepsis veya septik soklu hastalar sebep olan
organizma ve bu organizmanin antibiyotik duyarliligi tanimlanana kadar genis spektrumlu
tedaviyle tedavi edilir. Antibiyotiklerin kisitlanmasi, antimikrobiyal resistans gelisimini
azaltma veya maliyeti azaltmak i¢in bu hasta populasyonunda uygulanmaz (30).

Tiim hastalar her bir antimikrobiyalin tam yilikleme dozunu almalidir. Bununla
birlikte bu hastalar siklikla anormal renal veya hepatik fonksiyona sahiptir ve agresif sivi
resiisitasyonundan  kaynaklanan anormal voliimlere sahip olabilir. Ilag serum
konsantrasyonlarinin monitorizasyonu yogun bakim ortaminda yararli olabilir. Deneyimli
hekim veya farmakologa maksimum etki ve minimum toksiteyi elde etmek igin gerekli
serum konsantrasyonunu belirlemede danisilmalidir (58).

Infeksiyon olasilikla Staphylococcus Aureus kaynakli ise meticilin resistance
Staphylococcus Aureus’un (MRSA) artan prevelansi nedeniyle Vancomycin tavsiye edilir.
Linezolid diger tavsiye edilen ilagtir, Vancomycin’den daha gii¢llii anti-MRSA etkisi
vardir. Infeksiyon olasilikla Streptococcus pneumoniae ise Fluoroquinolone’lar tavsiye

edilir. Fluoroquinolone resistans Streptococcus pneumoniae da ise ek olarak Vancomycin
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onerilir. Infeksiyon aerobik Gram (-) basil nedenliyse tek antibiyotik yetersiz oldugu icin
kombine tedavi Onerilir. Kombine tedavide herhangi bir 3. kusak Cephalosporin,
Aminoglycoside, B laktam / B laktamaz inhibitorlii antibiyotik veya Fluoroquinolone’lar
oOnerilir (54).

Bakteriyel menenjitlerde BOS’a iyi penetre olan Ceftriaxone veya Cefotaxime gibi
ilaglar, etken Neisseria meningitidis ve Streptococcus pneumoniae ise Onerilir. Ayrica ek
olarak Cephalosporin resistans Streptococcus pneumoniae’lar i¢in Vancomycin tavsiye
edilir. Komplike idrar yolu infeksiyonunda Pseudomonas aeruginosa ve Enterococcus spp
da diistiniilerek antipseudomonal etkili, B laktam / B laktamaz inhibitorlii antibiyotik ve bir
aminoglikozid &nerilir. Intraabdominal infeksiyonlar Gram (-) bakteriler, anaeroblar veya
Enterococcus spp’lardan kaynaklanir, bu nedenle aminoglikozitle beraber B laktam / B
laktamaz inhibitorlii antibiyotik veya Carbepenem Onerilir. Nekrotizan fasiiti igeren cilt ve
yumusak doku infeksiyonlarinda Streptococcus pyogenes veya Clostridia spp etkendir.
Clindamycin’e ek olarak Piperacillin/Tazobactam ve Vancomycin gibi genis spektrumlu
antibiyotikler dnerilir. Ozellikle MRSA nedeniyle (Clindamycin veya Macrolide direncli)
Vancomycin veya Linezolid ampirik tedaviye eklenebilir (54).

Antimikrobiyal rejim optimum etki, resistans gelisimini 6nleme, toksiteyi azaltma ve
maliyeti azaltmada gilinliik olarak tekrar degerlendirilmelidir. Etken patojen tespit
edilebilirse ampirik tedavi degistirilmelidir. Antibiyotik miktar1 ve tedavisinin siiresini
azaltma Candida tiirleri, Clostridium difficile veya Vancomycin resistans Enterococcus
faecium gibi patojenik veya direngli organizmalarla gelisecek siiper-infeksiyon olasiligini
azaltacaktir. Bununla birlikte bu durumlar infeksiyonun tedavisi ic¢in gerekli tedaviyi

vermenin Oniinde olmamalidir (30).
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Ampirik olarak kullanilan kombine tedavinin siiresi 3-5 giinden fazla olmamalidir.
Bununla birlikte antibiyotik tedavinin siiresi tipik olarak 7-10 giindiir, daha uzun seyir
zayif klinik cevaba sahip, infeksiyonun kaynagi drene edilemeyen veya notropeniyi igeren
immunolojik defisite sahip hastalarda uygun olabilir (30).

Noninfeksiydz sebepten kaynaklanan mevcut klinik sendrom tespit edilirse
antimikrobiyal tedavi hemen kesilmelidir. Kan kiiltiirleri sepsis veya septik soklu
hastalarin  %50’den daha fazlasinda negatif olacaktir. Bdylece devam etme veya
antimikrobiyal tedaviyi kesme, klinik karar ve klinik bilginin temeli {izerine yapilmalidir

(30).

2.4.7. Kaynak Kontrolii

Infeksiyon kaynag ilk alt1 saat icinde arastirilmali, tan1 koyulmali veya miimkiinse
dislanmalidir. Sepsis ve septik soklu tiim hastalar infeksiyonun kaynagimin varligi icin
degerlendirilir, kaynak kontrolii i¢in apse veya infeksiyonun lokal odagi drene edilir,
infekte nekrotik dokular debride edilir, olasi infekte aletler ¢ikarilir veya devam eden
mikrobiyal kontaminasyonun kaynaginin kesin kontrolii yapilir (30).

Gerekli oldugu zaman etkili girisim en az zararla yapilmalidir. intravaskiiler damar
yollar1 sepsis ve septik sokun olast bir kaynagidir, diger vaskiiler yollar elde edildikten
sonra hemen ¢ikarilir (30).

Sepsisin yonetiminde kaynak kontroliiniin prensipleri s0yle 6zetlenebilir:

- Infeksiyonun spesifik yerinin hizl1 tanis1

- Apsenin spesifik olarak drenaji, infekte nekrotik dokularin debritmani

- Olasi olarak infekte aletin ¢ikarilmasi

- Devam eden mikrobiyal kontaminasyonun kaynaginin kesin kontrolii (59).
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2.4.8. Recombinant Human Activated Protein C (rhAPC)

Sepsisin neden oldugu organ disfonksiyonlu erigkin hastalara kontrendikasyon yoksa
rthAPC verilmesi Onerilir. Mortalite riski diisiik olan ciddi sepsisli erigkin hastalar ise
rhAPC almamalidir (30). APACHE II skoru 25 ve {izeri veya multipl organ yetmezligi olan
hastalarda erigkinler i¢in kullaniminin mortaliteyi azaltmasi olasidir. APACHE II skoru
20’nin alt1, tek organ yetmezligi, mortalite riski diisiik olan hastalarda yararli degildir.
APACHE II skoru 25’in alt1, bir organdan daha fazla organda yetmezlik olan hastalardaki
etkileri net degildir. Bu durumda organ yetmezliginin sayis1 ve mortalite riskinin klinik
degerlendirilmesi kullanilabilir (60). Akilda tutulmasi gereken 6nemli bir nokta ise

rhAPC’nin alimi ile kanama riski artar (60).

2.4.9. Kan Uriinii Verilmesi

Doku hipoperfiizyonu tespit edilmigse, hemoglobin 7 gr/dl altinda oldugu zaman
eritrosit siispansiyonu verilir. Septik sokun resiisitasyonunun ilk alti saati iginde
hipoperfiizyonlu hastalarda hedef hematokrit %30 ve hedef hemoglobin 7-9 gr/dl’dir.
Kirmizi hiicre transfiizyonu septik hastalarda O, dagitimmi artirir fakat genellikle O,
tiikketimini artirmaz (30).

Ciddi sepsis ile iligkili aneminin spesifik tedavisi olarak eritropoietin kullanilmasi
Onerilmez, fakat eritropoietinin alimi i¢in diger sebeplerin oldugu septik hastalarda
kullanilabilir (30).

Kanama veya planlanan invaziv prosediirlerin yoklugunda taze donmus plazma

pihtilasma anormalliklerin diizeltmede kullanilmaz (30).
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Ciddi sepsis ve septik sokun tedavisi i¢in antitrombin kullanimi 6nerilmez (30).
Ciddi sepsisli hastalarda trombosit sayist 5000/mm? alti1 oldugu zaman trombosit
verilmelidir. Yine kanama riski onemli derecede yliksek hastalarda trombosit miktari
5000-30.000/mm? oldugu zamanda trombosit transfiizyonu diisiiniilebilir. Daha yiiksek
trombosit miktarlar1 (50.000/mm? {izeri) sadece cerrahi veya invaziv prosediirler i¢in

gereklidir (30).

2.4.10. Glukoz Kontrolii

[k stabilizasyonun devaminda ciddi sepsis ve hiperglisemili hastalarin kan glukoz
seviyelerini diisiirmede IV insiilin tedavisi yapilir. Hedef kan sekeri seviyesi 150mg/dl’nin
altinda olmalidir. IV insiilin alan tiim hastalarda kan glukoz degerleri insiilin infiizyon hizi
stabil olana kadar ve 6l¢iilen kan sekeri stabil seyredinceye kadar her 1-2 saatte bir ol¢iiliir.

Daha sonra bu siire her dort saatte bir seklinde siirdiiriilmelidir (30).

2.4.11. Renal Replasman Tedavisi

Ciddi sepsis ve akut renal yetmezlikli hastalarda devamli renal replasman tedavisi
ve aralikli hemodiyaliz esit etkilidir. Hemodinamik olarak unstabil septik hastalarda sivi

dengesinin yonetimini kolaylastirmada devamli tedavi kullanimi 6nerilir (30).

2.4.12. HCO;sTedavisi

Sepsise eslik eden hipoperfiizyonun neden oldugu laktik asideminin tedavisinde

HCO; kullanimimi destekleyen kanit yoktur. Hipoperfiizyonun neden oldugu laktik
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asidemili (Ph >7,15) hastalarda vasopressor gerekliligini azaltma veya hemodinamiyi

diizeltme amaci i¢gin NaHCOj tedavisi 6nerilmez (61).

2.4.13. Derin Ven Trombozu Proflaksisi

Kontrendikasyon olmadik¢a diisiik doz unfraksiyone heparin giinde iki veya ii¢ kez
yada giinliik diisiik molekiil agirlikli heparin derin ven trombozu proflaksisi i¢in ciddi
sepsiste verilmelidir (30).

Trombositopeni, ciddi koagiilopati, aktif kanama, yeni intraserebral hemoraji gibi
heparin kullaniminin kontrendike oldugu durumlarda mekanik proflaktik alet veya aralikli
kompresyon aletleri kontrendikasyon olmadik¢a uygulanmalidir (30).

Ciddi sepsis ve DVT, travma, ortopedik cerrahinin hikayesi gibi ¢ok yiiksek risk
hastalarda herhangi bir kontrendikasyon olmadik¢a farmakolojik ve mekanik tedavilerin
kombinasyonu kullanilmalidir. Cok yiiksek riskteki hastalarda unfraksiyone heparin yerine
diisiik molekiil agirlikli heparin tercih edilir (30). Fakat diisiik molekiil agirlikli heparinin
maliyeti daha fazladir ve injeksiyon siklig1 daha azdir. Anfraksiyone heparin orta-ciddi
renal disfonksiyonlu hastalarda diisiik molekiil agirlikli heparine tercih edilir. Heparin alan
hastalar, heparinin neden oldugu trombositopeninin gelisimi i¢in monitorize edilmelidir

(62).

2.4.14. Stres Ulser Proflaksisi

H, blokorler veya proton pompa inhibitorleri kullanilarak {ist gastrointestinal

kanamay1 6nlemede stres iilser proflaksisi ciddi sepsis hastalarinda verilmelidir (30).



26

2.4.15. Secici Sindirim Yolu Dekontaminasyonu

Secici sindirim yolu dekontaminasyonunun kullanimi ile proflaksi, durumu kritik
olan hastalarda ve travma hastalarinda mortaliteyi azaltir (30).

Ciddi sepsis veya septik soklu hastalar {izerine 6zel olarak secici sindirim yolu
dekontaminasyonunun c¢aligsmalar1 yoktur. Buna karsin ciddi sepsis hastalarinda segici
sindirim yolu dekontaminasyonunun kullanimi infeksiyonu onlemeye karsi onerilmektedir

(63).

2.4.16. Diisiik Tidal Volumlu Mekanik Ventilasyon

Ciddi sepsis/septik soklu ¢ogu hasta akut akciger hasar1 nedeniyle mekanik
ventilasyon ihtiyact gosterir. Akut akciger hasarinda akciger grafisinde pulmoner édeme
bagli bilateral infiltrasyonlar vardir, PaO2/Fi02 <300 ve pulmoner kapiller wedge basinci
(PCWB) <18 mmHg’dadir. Caligmalar asir1 tidal volumun akcigeri gerginlestirip hasar
verecegini ve inflamatuar mediatorlerin salinimina yol agacagini gostermistir. Rutin olarak
kullanilan tidal volum (12ml/kg) ile diisiik tidal volum (6ml/kg) karsilastirildiginda diistik
volumde mortalite daha azdir. Ciddi sepsis/septik sokta olup mekanik ventilasyon
gerektiren akut akciger yaralanmali hastalarda hava yolu plato basinct < 30 mmHg olacak

sekilde diisiik tidal volum mekanik ventilasyon onerilir (54).

2.5. Tau Proteini

Tau proteini, aksonlarmn mikrotiibiil yapisinda bulunur ve SSS’nin dejeneratif

hastaliklarinda BOS’a salinir (64).
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Tau proteini ile ilgili bilinenlerin temel kaynagimi Alzheimer Hastaligi konusunda
yapilan c¢alismalar olusturmustur. Alzheimer hastaliginda belirli beyin bdlgelerinde,
se¢ilmis bazi noronlarin i¢inde bulunan anormal lif demetlerinden olusan birikintilere,
goriiniimlerine dayanarak norofibriller yumak (Tangle) adi verilir (65). Yumag: olusturan
liflerin her birinin iki ince liften olusan bir sarmal oldugu goriiliir. Buna helikal filament
cifti denir. En genis oldugu yerde 25 nanometre olan bu sarmallar, her 80 nanometrede bir
diizenli olarak kivrilirlar. Bu filamentlerin ana bileseni, aslinda aksonun mikrotubiiliinde
yapisal olarak bulunan Tau proteinidir (65).

Mikrotiibiile bagli iken solubl olan Tau proteini, hiicre i¢i birikimlerde hiperfosforile
sekildedir ve bu nedenle pek solubl degildir. Bu ndron i¢i birikimler, hiicrenin temel
iskeletini bozarak iletinin bozulmasina ve giderek hiicrenin canliliginin sona ermesine
neden olurlar. Noron oOliimiiniin ardindan norofibriller yumaklar ekstrandronal olarak
goriiliirler (65).

Alzheimer hastaliginda BOS total Tau ve fosforile Tau diizeyleri belirgin olarak
yiiksektir, ancak fosforile Tau’daki artis daha spesifiktir (66).

Tau’nun iki major fonksiyonu bilinmektedir. Bunlar mikrotiibiillerin toplanmas1 ve
yapisinin  siirdiiriilmesine  katkida  bulunmasidir. Tau’nun  bu  fonksiyonlari
fosforilizasyonun derecesi ile regiile edilir. Alzheimer hastalarinin beyninde anormal
olarak hiperfosforilize Tau’nun 4-8 kati bulunur ve anormal olarak hiperfosforilize
Tau'nun %40°dan fazlasi sitozolde vardir. Sitozolde bulunan anormal olarak
hiperfosforilize Tau, tubuline baglanmaz ve mikrotiibiil toplanmasina dncelik etmez, fakat
mikrotiibiillerin toplanmasini inhibe eder ve bozulmasina yol acar. Anormal olarak

hiperfosforilize Tau’nun inhibitor aktivitesi maya, fare modellerinde dogrulanmistir (3).
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Aksonal yaralanma beyin yaralanmasinin birkag¢ tipinden en yaygimidir. Aksonal
mikrotiibiillerin kayb1 sonucu Tau gibi intraselliiler mikrotiibiil baglayici proteinler salinir
ve ekstraselliiler alana gecer. Tau’nun BOS seviyeleri kafa travmasi, Alzheimer hastaligi
ve menenjit sonrasi aksonal hasari yansitir (67).

Travmatik beyin yaralanmasi sonras1 Tau proteolitik olarak yikilir, BOS ve seruma
gecis artar. Mevcut bir galigma, travma sonrasi akut bakilan Tau seviyelerinin klinik

sonucun dnceden belirleyicisi olabilecegini gostermistir (5).

2.6. Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme (SOFA) Skoru

SOFA skoru ilk kez 1994 yilinda sepsisle iliskili organ yetersizligi degerlendirme
skoru olarak tanimlandi (68). Organ yetersizliginin derecesini kantitatif ve objektif olarak
tanimlamak amaciyla gelistrilmis olan bu skor, baslangicta sepsis iliskili organ yetersizlik
degerlendirme skoru olarak adlandirilmis olmakla birlikte, nonseptik hastalara da esit bir
sekilde uygulanabilecegi goriildiigiinden ‘Ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi’
olarak yeniden adlandirilmistir. Alti organ sistemi esas almarak diizenlenmistir. Bunlar
solunum, koagiilasyon, hepatik, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi ve renal sistemdir.
Normal fonksiyon i¢in 0, en kotii fonksiyon durumu i¢in 4 olmak iizere puanlama
yapilmistir ve ilk 24 saat i¢ideki en kotii deger kaydedilerek hesaplanir (69).

SOFA skoru organ disfonksiyonu derecesine gore cesitli hastaliklarin ciddiyetini
belirlemek i¢in kullanilan bir skorlama sistemidir. SOFA skoru ¢ok sayida hastada yogun
bakim prognozunu degerlendirmek i¢in uzun zamandan beri kullanilmaktadir. Minimum
SOFA skoru 0 iken; maksimum SOFA skoru 24°tiir. Skor arttikca mortalite oran1 da artar
(69).

SOFA degerlendirme tablosu Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme (SOFA) Skoru

0 1 2 3 4
Solunum
PaO,/Fi O, > 400 <400 <300 <200 solunum <100 solunum
(mmHg) destegi ile destegi ile
Pihtilagma
Trombosit >150 <150 <100 <50 <20
(1000/mm?3)
Karaciger
Bilirubin(mg/dL) <12 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
(mikromol/L) <20 20-32 33-101 102-204 > 204
Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon Yok MAP Dopamine <5 Dopamine > 5 Dopamine > 15
<70mm veya dobutamin veyaepi < 0.1 veya epi > 0.1
Hg (herhangi bir doz) # veyanorepi <0.1  veyanorepi > 0.1
# #
Santral sinir sistemi
Glasgow koma 15 13-14 10-12 6-9 <6
skalasi
Renal
Kreatinin(mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-49 >5.0
(mikromol/L) <110 110-170 171-299 300-440 > 440
veya idrar ¢ikimi veya < 500 veya < 200
mL/giin mL/giin

epi: epinefrin
norepi: norepinefrin.

#: en az bir saatte verilen adrenerjik ajanlar (verilen dozlar mikro/kg/dak)

MAP: Ortalama arteryel basing



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda prospektif olarak 01.02.2009-30.07.2009 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklar:
servislerinde sepsis ve septik sok tanisi alan hastalar kayit altina alindi. Bagvuru aninda,
sepsis veya septik sok tanis1 aldiktan sonraki ilk 24 saat icinde ve sonraki ii¢ giin boyunca
olgiilen serum Tau seviyeleri ile SIE gelisimi, klinik seyri, mortalite ve morbidite
arasindaki iligki degerlendirildi.

Dahil Edilme Kriterleri: Calismamiza sepsis ve septik sok hastalar1 dahil edilirken
literatiir bilgilerine dayanilarak asagidaki tanimlar temel alindi.

Sistemik inflamatuar Yamit Sendromu (SIRS): Asagidaki ciddi klinik bulgularmn
iki yada daha fazlasiyla kendini gosteren sistemik inflamatuar yanattir.

- Viicut 1s1s1: 38 derece iistili ya da 36 derece alt1

- Kalp hizi: 90 atim/dk tistii

- Solunum sayisi: 20/dk iistii ya da PaCO2: 32 mmHg alt1

- Beyaz kiire sayist: 12.000 hiicre/mm’ iistii, 4000 hiicre/mm” alt1 ya da %10 iistii
immatiir hiicre formlarmin goriilmesi

Sepsis: Infeksiyona sistemik yamittir. SIRS kriterlerinin infeksiyon sonucu ortaya
cikmasiyla karakterizedir.

Ciddi Sepsis: Birlikte organ disfonksiyonu, dolasim yetmezligi ya da

hipotansiyonun bulundugu sepsis durumudur.



31

Septik Sok: Uygun s1vi replasmanina karsin hipotansiyon ve sokun gézlendigi sepsis
tablosudur (7).

Bu tanimlamalara uygun olacak sekilde erigkin sepsis ve/veya septik sok hastalari
dahil edildiler ve kayit altina alindilar. Bagvurudan sonraki ilk 24 saat i¢inde ve sonraki ii¢
giin boyunca 6lgiilen serum Tau seviyeleri ile SIE gelisimi, klinik seyri, mortalite ve
morbidite arasindaki iliski degerlendirildi.

SIE literatiir bilgilerine uygun olarak sepsise bagli olarak beynin diffiiz veya
multifokal disfonksiyonu olarak direkt beyin infeksiyonunun klinik veya laboratuvar kaniti
olmaksizin bir infeksiyona sistemik inflamatuar cevabin bir komponenti olarak tanimlandi
ve SIE tamisi1 GKS temel almarak koyuldu. Direkt beyin infeksiyonunun klinik veya
laboratuvar kanit1 olmaksizin GKS diisiik olan hastalar SIE olarak degerlendirildi.

Hari¢ Tutulma Kriterleri: Basvuru donemi veya takip doneminde akut serebral
enfarktiis, akut serebral hemoraji, status epileptikus, Alzheimer hastaligi, hiperosmolar
nonketotik koma ve diyabetik ketoasidoz gibi metabolik ensefalopatiler, yeni olusmus kafa
travmasi, menenjit-ensefalit gibi santral sinir sisteminin direkt infeksiyonlar1 bulgular1 olan
hastalar mevcut patolojileri biling durumunda degisiklige neden oldugu ve SIE tanisinda
sorun olusturabilecegi i¢in ¢aligma dis1 tutuldular.

Verilerin Toplanmasi Siireci: Caligmaya dahil edilen ve sepsis ve septik sok tanisi
alan tiim hastalara hasta bilgilerini i¢ceren ¢aligsma formu dolduruldu.

Calismaya dahil edilen hastalardan acil servise bagvurularindan veya sepsis ve/veya
sepsis tanisi aldiktan sonraki ilk 24 saat i¢inde ve sonraki {i¢ giin boyunca serum Tau
protein diizeyi 6l¢limii i¢in 5 cc kan 6rnegi alinip seperatorlii biyokimya tliptinde miimkiin

oldugunca hemolizden kag¢imilarak koyulduktan sonra santrifiijlenerek serumu ayrilip
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ependort tlipiine koyuldu ve tiim 6rneklerin es zamanl olarak ¢alisilacagi doneme kadar -
20 derecede maksimum 5 ay siiresince muhafaza edildi.

Hastalar hastanede yattiklar siire boyunca takip edilip giinlik GKS degerlendirmesi,
SOFA skoru degerlendirmesi yapildi. Taburculuk nérolojik durumlart Glaskow Outcome
Skoru (GOS) ile belirlendi (Tablo 8). Olgiilen serum Tau seviyeleri ile SIE gelisimi, klinik

seyri, mortalite ve morbidite arasindaki iliski degerlendirildi.

Tablo 8. Glasgow Outcome Skoru (GOS)

Iyilesme, minor defisitlere ragmen hayatin devam ettirilmesi

Orta engellilik, engelli ama bagimsiz, kendi ihtiyaclarini gorebilir konumdadir
Ciddi engelli, bilingli fakat engelli, glinlilk yasamda yardima ihtiyaci vardir
Siirekli bitkisel yasamda, yiiksek kortikal fonksiyonlara ait bir bulgu bulunmaz
Yasamiyor

—_— N W KA W

Istatistiksel Degerlendirme: Arastirmamizin istatistiksel analizleri, SPSS 15.0
Windows paket programi ve MedCalc 10.0 istatistik programi kullanilarak yapildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirnow testi ile degerlendirildi.
Veriler ortalama + standart sapma (SD) olarak sunuldu. SIE gelisen ve gelismeyen
gruplarin giinlere gére Tau protein diizeylerinin, bagvuru anindaki SOFA skorlarminin,
hastanede yatig siirelerinin, mortalite durumlarinin ve prognozu yansitan GOS skorlarinin
karsilagtirlmasinda Student-¢ test kullanildi. Degerlendirlen parametreler arasindaki
korelasyon, normal dagilima uyan verilerde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima
uymayan verilerde Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tespit edilen p<0.05

olmasi istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR

Calismaya 01.02.2009-30.07.2009 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1 ve Enfeksiyon Hastaliklar servislerinde sepsis veya
septik sok tanisi alan 98 hasta alindi. 28 hasta hari¢ tutma kriterlerinden birini karsiladigi
i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. Calismadan c¢ikarilan hastalarin hari¢ tutulma nedenleri Tablo

9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Cahismadan Cikarilan Hastalarin Hari¢c Tutulma Nedenleri

Hari¢c Tutma Nedenleri Hasta Sayisi
Gegirilmis SVO

Alzheimer hastalig1

Hipoksik beyin

Sepsis tespit edildiginde entiibe olan hasta
Beyin timori

Intraparankimal hematom

Kronik subdural hematom

Menenjit

Takipsiz

—_= == N W N N

Calismaya dahil edilen 70 hastada basvurudan veya sepsis veya septik sok tanisi
aldiktan sonraki ilk 24 saat icinde ve sonraki ii¢ giin boyunca serum Tau 6l¢iimii i¢in kan
alind1 ve dort glin boyunca GKS ve SOFA skoru ile hasta degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, onceki hastaliklari, diger klinik ve
demografik 6zellikleri ve tanilari Tablo 10’da gosterilmistir.

Hastalarin takip edildigi servisler ve dagilimi ise Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 10. Calismaya Alinan Hastalarin Yas, Cinsiyet, Onceki Hastaliklar, Diger
Klinik ve Demografik Ozellikleri, Tamlar

Yas
Mean +SD 66.2+16.1
Range 17-98
Cinsiyet (n,%)
Erkek 37, %52.9
Kadin 33, %47.1
Onceki Sahip Olunan Hastaliklar (n, %)
Hipertansiyon 28, %40
Diyabetes mellitus 16, %22.9
Kanser 14, %20
Onceden kaza-ameliyat dykiisii 12, %17.1
Kalp yetmezligi 9,%12.9
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 9,%12.9
Kronik bobrek hastaligi 8, %11.4
Bening prostat hipertrofisi 6, %8.6
Koroner arter hastalig 5,%7.1
Kalp kapak hastalig 3, %4.3
Astim 3,%4.3
Hiperkolesterolemi 3,%4.3
Romatolojik hastaliklar 3,%4.3
Kronik bronsit 2,%2.9
Guatr 2,%2.9
Urolitiazis 2,%2.9
HBYV infeksiyonu 2,%2.9
Periferik damar hastalig 1,%1.4
Bronsiektazi 1,%1.4
Aort anevrizmasi 1,%1.4
Kalp ritim bozuklugu 1,%1.4
Siroz 1,%1.4
Osteoporoz 1,%1.4
Miyelodisplastik sendrom 1,%1.4
Hastalarda Mevcut Sirs Kriterleri (n, %)
Solunum sayis1 20/dak tistii 55, %78.6
Kalp hiz1 90/dak istii 48, %68.6
PCO, 32 Torr alt1 37, %52.9
Beyaz kiire sayis1 12000 hiicre/mm3 iistii 36, %51.4
Viicut 1s1s1 38 derece tistii 19, %27.1
Beyaz kiire sayist 4000 hiicre/mm3 alt1 15, %21.4
Viicut 1s1s1 36 derece alt1 14, %20
Diger Fizik Muayene Bulgulari (n, %)
Ral 34, %48.6
Batinda hassasiyet 24, %34.3
Pretibial 6dem 18, %25.7
Batinda defans 13, %18.6
Solunum seslerinde azalma 8, %114
Batinda rebaund 8, %114
Ronkiis 8, %114
Anormal kalp sesleri 4, %5.7
Daokiintii 2,%2.9
Bacakta yara 2,%2.9

Ekstremitede kizariklik 1, %1.4




Tablo 10°un devami
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Tam
Pn6émoni 33, %47.1
Idrar yolu infeksiyonu 24, %34.3
Kolanyjit 6, %8.6
Peritonit 4,%5.7
Katater infeksiyonu 3, %4.3
Notropenik ates 3, %4.3
Gastroenterit 3, %4.3
Sistemik viral infeksiyon 2,%2.9
Diyabetik ayak 2,%2.9
Karaciger apsesi 2,%?2.9
Akut batin 1,%1.4
Batin i¢i apse 1,%]1.4
Mezenterik vaskiiler olay 1,%1.4
Mide perforasyonu 1,%1.4
Yumusak doku infeksiyonu 1,%1.4
Gastrointestinal kanamaya sekonder bakteriyel translokasyon 1,%1.4
Kolesistit 1, %1.4
Ampiyem 1,%1.4
Tablo 11. Hastalarin Takip Edildigi Servisler ve Dagilimi
Hasta Sayisi Yiizde (%)
Acil Yogun Bakim Unitesi 17 24.3
Yogun Bakim Unitesi 16 22.9
Enfeksiyon Servisi 14 20
Diger 23 32.9

alismaya dahil edilen hastalarin hepsinden kan kultiirii alindi. Hastalarin % 40°da
Calismay p

kan kiulturinde lireme mevcuttu. Hastalarin % 60’1inda ise kan kiltiiriinde ireme olmadi.

Kan kiiltiirlinde iireyen mikroorganizmalar, say1r ve dagilim yiizdeleri Tablo 12’de

gosterilmistir.

Hastalardan ayrica siliphenilen odaga yonelik kan kiiltiirii haricinde kiiltiirler de

alindi.

Hastalardan alinan diger kiiltiir yerlerinin yiizdeleri Tablo 13’te, alinan kiiltiirlerde

tireyen mikroorganizmalar ise Tablo 14’de gdsterilmistir.



Tablo 12. Kan Kiiltiiriinde Ureyen Mikroorganizmalar, Say1 ve Dagilim

Yiizdeleri
Mikroorganizma Adi Say1 Yiizde (%)
Escherichia Coli 9 12.9
Staphylococcus Aureus 4 5.7
Staphylococcus Epidermidis 4 5.7
Streptococcus Constellatus Ssp Constellatus 2 2.9
Staphylococcus Hominis 1 1.4
Klebsiella Pneumoniae Ssp Pneumoniae 1 1.4
Staphylococcus Haemolyticus 1 1.4
Enterobacter Cloacae 1 1.4
Alfa Hemolitik Streptokok 1 1.4
Enterococcus Faecium 1 1.4
Providencia Stuartii 1 1.4
Coagulase Negative Staphylococcus 1 1.4
Corynebacterium Jeikeium 1 1.4

Tablo 13. Hastalardan Kan Kiiltiirii Disinda Alinan Kiiltiir Materyalleri

Kiiltiir Yeri Hasta Sayisi Yiizde (%)
Idrar 50 71.4
Bogaz 6 8.6
Torasentez mayi 4 5.7
Katater 3 43
Gayta 3 43
Yara 2 2.8
Balgam 2 2.9
Parasetez mayi 2 2.9

Tablo 14. Hastalardan Alinan Diger Kiiltiirlerde Ureyen Mikroorganizmalar

. Kiiltiir Materyali Kaynagi (%)
Ureyen

Mikroorganizma jdrar Parasentez  Torasentez .

Bogaz Yara Katater Balgam Gayta

Mayi Mayi
Escherichia 18.6 1.4 - - 1.4 - - -
Coli
Candida 1.4 1.4 - - - - 1.4 -
Albicans
Enterococcus 1.4 - - - - 1.4 - -
Faecium
Staphylococcus 1.4 - - - - 1.4 - -
Aureus
Pseudomonas - - 14 - - - 1.4 -
Aeruginosa
Candida Species 1.4 - - - - - - -
Not Albicans
Enterococcus 1.4 - - - - - - -

Faecalis
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Ayrica calismaya dahil edilen hastalarin hepsinden taniy1 desteklemesi amaciyla
serum prokalsitonin diizeyi gonderildi. Hastalardan gonderilen prokalsitonin degerlerine

gore siiflama Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalarin Prokalsitonin Degerlerine Gore Siniflamasi

Hasta Sayis1 Yiizde (%)
Normal 3 4.3
Olas1 sepsis 16 22.9
Olas1 ag1r sepsis 21 30.0
Olas1 septik sok 30 42.9

Takip edilen hastalarda sepsis nedeni olarak en sik pnomoni (%47.1), ikinci siklikta
ise triner sistem infeksiyonu (%34.3) tespit edildi. Calismaya alinan hastalarda sepsis
nedeni hastaliklarin say1 ve dagilim yiizdeleri daha Once sunulan Tablo 10°da
gosterilmistir.

Glasgow koma puani 15°ten kiiciik olan hastalar SIE olarak degerlendirildi.
Degerlendirmeye gore baslangigta SIE mevcut olan 35 hasta (%50) ve yattig1 siire boyunca
SIE gelisen 2 hasta (%2.9) olmak iizere toplam 37 hastada (%52.9) SIE mevcuttu.
Calismamiza dahil edilen hastalarin SIE gelisme durumuna gére gruplandirildiginda elde
edilen ortalama Tau protein seviyeleri Tablo 16°da sunuldu. Bu sonuglara gore SIE gelisen
hastalarda serum Tau seviyeleri, SIE gelismeyen hastalardan yiiksek saptanmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tiim karsilastirmalar i¢in p>0.05).

SIE gelisimi ile serum Tau protein seviyeleri arasindaki korelasyon

degerlendirildiginde anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 16. SIE Gelisme Durumuna Gére Gruplandirilan Hastalarda Elde Edilen
Ortalama Tau Protein Seviyeleri

SIE Gelisen SIE Gelismeyen
n=37 (%52.9) n=33 (%d47.1) P
Serum Tau 1.giin 467.1 £272.5 429.9 +£227.1 p>0.05
Serum Tau 2.giin 4554 +255.1 419.9 +£221.8 p>0.05
Serum Tau 3.giin 431.6 +255.3 4493 + 230.1 p>0.05
Serum Tau 4.giin 4423+ 1569 484.2 + 247.7 p>0.05

Tablo 17. SIE Gelisimi ile Serum Tau Protein Seviyeleri Arasindaki Korelasyon

Serum Tau protein seviyesi SIE Gelisimi

r p
Serum Tau 1.giin * 0.120 0.324
Serum Tau 2.giin° 0.173 0.175
Serum Tau 3.giin* 0.049 0.716
Serum Tau 4.giin * -0.182 0.189

a: Spearman korelasyon analizine gore
b: Pearson korelasyon analizine gore

GKS, SOFA skorunun hesaplanmasinda kullanilan ve ayrica SIE i¢in mevcut tam
kriteridir. GKS temel aliarak belirledigimiz SIE hastalarimizda ortalama SOFA skoru 7.5
+ 2.3; SIE olmayan hastalarimizda ise ortalama SOFA skoru 3.8 + 2.8 saptand1 ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.001).

SOFA skoru ile serum Tau protein seviyeleri arasindaki iligki normal dagilima uyan
verilerde Pearson korelasyon analizi, normal dagilima uymayan verilerde Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Elde edilen sonuglara gore birinci giin SOFA skoru

ile serum Tau protein seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 18).
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Tablo 18. Birinci Giin SOFA Skoru Ile Serum Tau Seviyeleri Arasindaki
Korelasyon Derecesi

Serum Tau Protein Seviyesi " Sofa Skoru p

Serum Tau 1.giin * 0.01 0.92
Serum Tau 2.giin ° 0.05 0.69
Serum Tau 3.giin * -0.03 0.82
Serum Tau 4.giin * -0.22 0.11

a: Pearson korelasyon analizine gore
b: Spearman korelasyon analizine gore

Birinci giin SOFA skoru ile SIE gelisimi, GOS ve mortalite arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde SIE gelisimi ve mortalite arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
(swrastyla r= 0.604, p<0.0001 ve r=0.487, p<0.0001) ve GOS ile SOFA skoru arasinda
zay1f bir negatif korelasyon oldugu izlendi (r= -0.443, p<0.0001).

(Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama hastanede yatig siiresi 12.9 + 12.24
(min:1; max:60) giin olarak saptand1. SIE gelisen hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi
7.1 + 6.6 giin, SIE gelismeyen hastalarin ortalama hastanede yatis siiresi 19.4 = 13.7 giin
olarak tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001). Bu durumun
SIE hastalarinda asagida belirtilen yiiksek mortalite oranina bagl oldugu diisiiniildii.

Calismaya dahil edilen hastalarin 36’s1 (%51.4) hayatim kaybetti. Olen hastalarin
33’ii (%91.7) SIE hastalar1 iken; 3 tanesi (%8.3) SIE olmayan hastalardand: ve bu fark
istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001).

SIE, mortalite ve hastanede yatis siiresi arasindaki bu iliski korelasyon analizi ile
degerlendirildiginde elde edilen sonuglara gore SIE ile mortalite artis1 arasinda pozitif bir
korelasyon izlenirken (r=0.800, p<0.0001), SIE ve mortalite ile hastanede yatis siiresi
arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla r= -0.573, p<0.0001 ve r= -0.658,

p<0.0001).
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Calismamiza dahil edilen 70 hastanin prognoz tayini GOS’na gore yapildi ve Tablo
19°da sunuldu.

Mortalite ile serum Tau protein seviyeleri arasinda ise herhangi bir korelasyon
olmadig1 saptand1 (Tiim karsilastirmalar i¢in p>0.05).

SIE ile GOS arasinda anlaml1 bir negatif korelasyon oldugu (r=-0.810, p<0.0001) ve

SIE hastalarinda, olmayan hastalara gére GOS’un daha diisiik oldugu bulundu (p<0.0001).

Tablo 19. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Glaskow Outcome Skoruna (GOS)
Gore Prognoz Tayini

GOS SIE Olanlar (n=37) SIE Olmayanlar (n=33) Toplam
1 33 (%89.2) 3(%9.1) 36 (%51.4)
) _ ] -
3 3 (%8.1) 6 (%18.2) 9 (%12.9)
4 1 (%2.7) 16 (%48.5) 17 (%24.3)
5 8 (%24.2) 8 (%11.4)

Toplam 37 (%100) 33 (%100) 70 (%100)




5. TARTISMA

Sepsis, SIE acil servisler ve YBU’leri igin énemli bir saglik sorunudur. Wang ve
arkadaslarinin 2001-2004 tarihleri arasinda yaptigi ¢alismada ciddi sepsis stipheli acil
servis visitlerinin her yil 500000 kisiden fazla oldugu tespit edilmistir ve ortalama acil
serviste yatis siiresi 4.7 saat olarak bulunmustur. Hastalarin %20.4’de acil serviste kalma
stiresi 6 saatten fazla olarak tespit edilmigtir. Ciddi sepsisin insidansinin artmasi ile artan
acil servis kullanimi acil hekimine sepsise karsi onemli bir rol yiiklemistir (9). Bizim
calismamizda da calismaya alinan hastalarin %91.4’{ acil servistendi ve bunu %5.7 ile
yogun bakim izledi.

Nguyen ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif ¢aligmada hastalarin yas ortalamasi 66
(18-89) olarak bulunmustur ve hastalarin %63’1 erkek, %37’si kadin olarak tespit
edilmistir (2). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde calismaya alinan hastalarin yas
ortalamasi 66.20 (17-98) iken; hastalarin %52.9u erkek, %47.1°1 kadindu.

Hastalarda sepsis gelisimine zemin hazirlayict bazi etkenler vardir. Bunlar arasinda
primer ya da bilinmeyen nedenler yaninda kateter kullanimi, yogun bakim iinitesinde yatig
olmas1 ve buradaki kalis siiresi, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, bagisik sistemini
baskilayan hastaliklar sayilabilir (16-18). Lai ve arkadaglarinin yaptig1 SIRS’I1 262 yash
hastada yaptig1 caligmada diyabetes mellitus ve malignensi en yaygin altta yatan hastalik
olarak tespit edilmistir ve bunu kronik bobrek hastaligi ve karaciger sirozu takip etmistir

(70). Bizim ¢aligmamizda ise Tablo 10’da gosterildigi gibi gecmis medikal dykiide en sik
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rastalanan hastalik %40 oraninda hipertansiyondu, bunu %22.9 oraniyla diyabetes mellitus
izledi.

Sepsiste bulgular; agiklanamayan tasikardi, takipne, sivi tedavisine zaman zaman
direncli olabilen hipotansiyon, periferik vazodilatasyon belirtileri, ates veya hipotermi,
hipoperflizyon belirtileri ile birlikte olan sok hali ve mental durum degisiklikleri olarak
klinige yansir. Tagikardi sepsiste ¢ok siktir ve yoklugu tanida siiphe olusturmalidir. Bu
bulgu volim eksikligi, azalmig kardiyak kontraktilite ve vazodilatasyona yanit olarak
perflizyonu siirdiirmek i¢in bir kompanzasyon mekanizmasidir (21). Caligmamizda da en
stk bagvuru semptomu takipne ve sonrasinda tasikardiydi.

Kan kiiltiirii sepsis i¢in kullanilan tani kriterlerinden biri olmakla beraber diisiik
duyarliligr (%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir (34). Ballester ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada hastalarin %37.9’da kiiltiir sonuglar1 pozitif bulunmustur (71). Bizim
calismamizda da buna benzer sekilde hastalarin % 40’da kan kiiltiiriinde ireme mevcuttu.
Hastalarin % 60’da ise kan kiiltiiriinde iireme olmadi. Calismaya alinan hastalardaki kan
kiiltiiriinde tireyen organizmalar Tablo 12’de verilmistir.

Martin ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 2000 yilinda gram (+) bakteri vakalarin
%352.1°de, gram (-) bakteri vakalarin %37.6’da goriilmiistiir. Sadece topulumdan edinilmis
sepsisi igeren Valles ve arkaglarinin yaptigi diger bir ¢aligmada gram (+) organizma
vakalarin  %43.6’da goriilmiis ve bunlarin 2/3’i  Streptococcus pneumonia veya
Staphylococcus aureus’tan kaynaklanmistir (9). Bizim c¢alismamizda kan kiiltiirlinde
tireyen mikroorganizmalarin %42.8’1 gram (-) bakteriler (siklik sirasi ile Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Providencia stuartii) iken, %57.2’1 gram (+)
(siklik siras1 ile Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus

constellatus, Staphylococcus hominis, Corynebacterium jeikeium, Staphylococcus
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haemolyticus, Alfa hemolitik streptokok, Enterococcus faecium, Coagulase negative
staphylococcus) bakterilerdi.

Sepsiste etken olarak karsimiza siklikla Escherichia coli, Klebsiella ve Enterobacter
tirleri gibi gram negatif bakteriler ve Staphylococcus, Streptococcus ve Pneumococcus
tirleri gibi gram pozitif bakteriler ¢ikmaktadir (15). Valles ve arkadaslarinin yaptigi
toplumdan elde edilen bakteriyemili yogun bakim iinitesine alinan 339 hastanin ¢ok
merkezli calismasinda en yaygin patojenler Escherichia coli (%25), Streptococcus
pneumoniae (%16), Staphylococcus aureus (%14), yaklasik olarak %4’ii Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii gibi gram negatif basiller olarak tespit edilmistir
(72). Bizim c¢alismamizda da Escherichia coli gibi gram negatif bakteriler ve
Staphylococcus, Streptococcus gibi gram pozitif bakteriler daha sik karsimiza ¢ikt.

Gram negatif sepsisin en sik kaynaklandig1 bolgeler genitoiiriner sistem, abdominal
ve solunum sistemi infeksiyonlaridir. Gram pozitif sepsisler ise deri, yara yeri ve
intravendz kateter infeksiyonlarindan kdken almaktadir (15). Bizim ¢alismamizda ise gram
negatif sepsisin daha ¢ok kaynaklandig1 bolge genitoiiriner sistemdi, gram pozitif sepsisin
daha ¢ok kaynaklandigi bolgeler ise abdominal, solunum sistemi infeksiyonlariydi.
Calismamizda goriilen yara yeri ve katater infeksiyonlarina neden olan gram negatif ve
pozitif bakteri sayis1 ise esitti.

Valles ve arkadaslarinin yaptigi toplumdan elde edilen bakteriyemili yogun bakim
tinitesine alinan 339 hastanin ¢ok merkezli c¢aligmasinda infeksiyon kaynagi olarak
akcigerler (%21), abdomen (%20), lriner sistem (%20), endokardit (%4), diger (%10),
primer kaynagi bilinmeyen kan yayilimi (%25) olarak bulunmustur (72). Bizim
calismamizda da benzer sekilde hastalarda en sik goriilen tan1 pnomoni (%47.1) iken,

ikinci siklikta en sik goriilen tani idrar yolu infeksiyonuydu (%34.3).
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Sepsis YBU ve toplumda 6liimiin majdr sebeplerindendir. Amerika’da her yil ciddi
sepsisten 215.000 kisi Sliir (42). Ballester ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastalarin %
42.5’1 dlmiistiir (71). Bizim ¢alismamizda ise ¢alismaya alinan hastalarin %51.4’i ex oldu.
Ballester ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kadin ve erkek arasinda mortalitede fark
tespit edilmemistir (71). Bizim ¢alismamizda ise 6len hastalarin %58.3’1 kadin, %41.7’si
erkekti.

Sepsisle ilgili klasik norolojik yaralanma septik ensefalopatidir, SSS’nin reversibl
disfonksiyonu olarak tanimlanir. Ciddi ajitasyon ve irritabiliteden stupor, komaya kadar
degisen klinik spektruma neden olabilir. Sprung ve arkaslarinin yaptigi ¢alismada septik
ensefalopati septik hastalarin %50°den fazlasinda meydana gelmistir (73). Ebersoldt ve
arkadaslar1 da sepsisi iligkili deliryumu yeniden degerlendirdiginde prevalansinin %9-71
arasinda degistigini rapor etmistir (74). Calismamizda da benzer sekilde degerlendirmeye
alman hastalarin %50’sinde GKS’na gore 1.glin ensefalopati mevcuttu iken; %50’sinde
baslangigta ensefalopati yoktu. Hastalarin %2.9°da ise sonradan ensefalopati gelisti.

Sprung ve arkadaglarinin yaptig1 calismada sepsise bagli ensefalopatisi olan
hastalarda daha yiiksek hastane mortalitesi bulunmustur (73). Bizim c¢alismamizda da
calismaya dahil edilen hastalarin 36’s1 (%51.4) hayatinm1 kaybetti ve 6len hastalarin 33’i
(%91.7) SIE hastalar1 iken; 3 tanesi (%8.3) SIE olmayan hastalardand1 ve bu fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.0001). SIE, mortalite ve hastanede yatis siiresi arasindaki bu
iliski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde elde edilen sonuglara gore SIE ile
mortalite artis1 arasinda pozitif bir korelasyon izlenirken (r=0.800, p<0.0001); SIE ve
mortalite ile hastanede yatis siiresi arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla r= -

0.573, p<0.0001 ve r= -0.658, p<0.0001).
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SIE degerlendirilmesinde kolay ulasilabilir, etkin ve kullanishi biyokimyasal
belirtecler olduk¢a yararli olabilir. Bunlardan S-100B astrosit proteinidir, intraselliiler
kalsiyum hemostazindan sorumludur ve serum, idrar veya BOS’taki varlig1 glial hiicre
hasar1 ve kan-beyin bariyeri hasarmin isaretleri olarak yorumlanmustir (44). Ozellikle S-
100B kardiyak arrest, travmatik beyin yaralanmasi, kardiyak by-pass, dogumsal asfiksi,
diger santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonrasi artmistir (44). Dimopoulou ve arkadaslari
serum S-100B seviyelerinin travmatik beyin yaralanmali ¢ocuklarda beyin O&liimiine
progresyonu Onceden tespit ettigini kanitlamistir (44). NSE potansiyel bir diger
biyokimyasal markerdir. Noronlar i¢inde lokalize gliolitik bir enzimdir ve travma, kardiyak
arest, diger norolojik bozukluklarda norolojik yaralanmanin marker1 olarak kullanilmistir
(44). Son zamanlarda sepsis veya septik soklu eriskinlerde S-100B ve NSE’da benzer
artiglar gosterilmistir (44). Nguyen ve arkadaglart sepsis veya septik soklu 170 eriskin
hastada yaptiklari ¢aligmada hastalarin %42°de S-100B’de artig, hastalarn %53’de NSE’da
artis ve bu markerlarda artisin mortalite ile iliskili oldugunu bulmuslardir (44). Diger bir
biyokimyasal belirte¢ olan Tau proteini hiicresel mikrotiibiillerin normal igerigi olup,
aksonal mikrotiibiillerin stabilitesinin devamlilig1 ve hizli aksonal transport i¢in 6nemlidir
(4). Tau’nun iki major fonksiyonu bilinmektedir. Bunlar mikrotiibiillerin toplanmasi ve
yapisinin siirdiiriilmesine katkida bulunmasidir (3). Aksonal mikrotiibiillerin kayb1 SSS
yaralanmasindan kaynaklanir ve aksonal yaralanma beyin yaralanmasinin birkag¢ tipinden
en yayginidir. Aksonal mikrotiibiillerin bu kaybi intracelliller Tau gibi intracelliiler
mikrotiiblil baglayici proteinlerin ekstracelliiler alana gegmesine neden olur (67).

Travmatik beyin yaralanmasi sonrasit nérona lokalize intraselliiler Tau proteolitik
olarak yikilir, BOS ve seruma gegisi artar (5). Zemlan ve arkadaglarinin yaptiklar

calismada ciddi travmatik beyin yaralanmasi sonrasi baslangic BOS C-tau seviyelerinin
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intrakraniyal basing ve klinik sonucun 6nemli bir dnceden belirleyicisi oldugunu, 6zellikle
iyi klinik sonuclu ciddi travmatik beyin yaralanmasini tespit etmek i¢in sensitif oldugunu
gdstermistir (5). Calismamiz SIE gelisimi, SIE mortalite ve morbiditesi ile serum total Tau
seviyeleri arasinda iliski olup olmadigini degerlendiren literatiirdeki ilk ¢aligmadir.

SIE gelisimi ve serum Tau protein seviyeleri arasinda iliski olup-olmadigini
degerlendiren calismamizda, SIE gelisimi ile serum Tau protein seviyeleri arasindaki
korelasyon degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (p>0.05).

Mevcut bilgilerimize gére SOFA skoru ile Tau protein diizeyleri arasindaki iliskinin
degerlendirildigi bir c¢alisma literatiirde yer almamaktadir. Ancak S-100B ve NSE gibi
biyokimyasal markerlar ve SOFA skoru arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismalar
mevcuttur. Nguyen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada serum S-100B ve NSE seviyeleri
yiiksek olan septik hastalarda daha yiiksek max SOFA skoru tespit edilmistir (2). Piazza ve
arkadaslarinin sepsisli hastalarda yaptig1 calismada ise SOFA skoru ile serum S-100B
seviyeleri arasinda korelasyon bulunmamistir (1). Bizim ¢aligmamizda SOFA skoru ile
serum Tau protein arasindaki iliski korelasyon analizi ile degerlendirildiginde, SOFA
skoru ile serum Tau seviyeleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi .

Nguyen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ortalama yogun bakimda yatis siiresi 19
giin olarak tespit edilmistir (2). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin ortalama hastanede yatig
siiresi 12.9 + 12.24 (min:1; max:60) giin olarak saptandi. SIE gelisen hastalarin ortalama
hastanede yatis siiresi 7.1 £ 6.6 giin, SIE gelismeyen hastalarin ortalama hastanede yatis
stiresi 19.4 + 13.7 giin olarak tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.0001). Bu durumun SIE hastalarinda yukarida belirtilen yiiksek mortalite oranina

bagli oldugu diisiiniildii.
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Sepsis iligkili mortalitenin degerlendirilmesinde baz1 biyokimyasal markerlar
kullanilmigtir. Nguyen ve arkadaglarinin sepsis veya septik soklu 170 eriskin hastada
yaptiklar1 ¢aligmada artan S-100B ve NSE seviyelerinin mortalite ile iliskili oldugunu
bulunmustur (44). Nguyen ve arkadaslarinin ciddi sepsis ve septik soklu hastalarda yaptigi
calismada en yiiksek S-100B ve NSE degerlerinde daha erken 6liim oldugu ve Serum S-
100B ve NSE seviyelerinin yogun bakim {iinitesi erken mortalitesini dnceden tespit etmede
esit derece giiclii olarak tespit edilmistir (2). Bununla birlikte Weigand ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada serum NSE seviyeleri ciddi sepsiste yogun bakim iinitesinde mortaliteyi
onceden tespit etmede yiiksek spesifite ve sensiviteye sahip oldugu rapor edilmistir (75).
Sepsis iligkili mortalite ve serum Tau protein seviyeleri arasindaki iligkinin
degerlendirildigi bir calisma ise literatiirde yoktur. Calismamizda sepsis iliskili mortalite
ile serum Tau protein seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon olmadigi saptanmistir
(Tiim karsilastirmalar i¢in p>0.05).

GKS, SOFA skorunun hesaplanmasinda kullanilan ve ayrica SIE i¢in mevcut tam
kriteridir. Piazza ve arkadaglarinin yaptigi calismada geliste ortalama SOFA skoru 9.1
olarak tespit edilmistir (1). Bizim ¢alismamizda ise GKS’na gore SIE olan hastalarimizda
ortalama SOFA skoru 7.5+2.3; SIE olmayan hastalarimizda ise ortalama SOFA skoru
3.842.8 saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamliydr (p< 0.001). SOFA skoru alt1 organ
sistemi esas almarak dlizenlenmistir. Bunlar solunum, koagiilasyon, hepatik,
kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi ve renal sistemdir. Normal fonksiyon i¢in 0, en kotii
fonksiyon durumu i¢in 4 olmak iizere puanlama yapilmistir ve ilk 24 saat icideki en kotii
deger kaydedilerek hesaplanir. Santral sinir sisteminin degerlendirilmesi GKS’na gore

yapilir (69). Seymour ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada daha diisiik GKS daha yiiksek
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SOFA skoru ile birliktelik gdstermistir (76). Bizim ¢alismamizda da SOFA skoru ile SIE
gelisimi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu saptandi (r=0.604, p<0.0001).

Jones ve arkadaslarinin yaptig1 calismada acil servise gelen hipoperfiizyonun kaniti
olan ciddi sepsisli hastalarda SOFA skoru uygulandigi zaman hastane sagkalimi iizerine
degerli prognostik bilgi saglamigtir. Hastane mortalitesi her bir hastada acil servise
gelisteki SOFA skoru ile birliktelik gostermistir. Olenlerde acil servise gelisteki SOFA
skoru yasayanlardan Onemli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). SOFA skorunun
hastane mortalitesi ile pozitif iligkiye sahip oldugu tespit edilmistir (77). Bizim
calismamizda da acil servise gelisteki SOFA skoru ile mortalite gelisimi arasinda pozitif
bir korelasyon oldugu tespit edildi (r=0.487, p<0.0001). Ayrica ¢alismamizda GOS ile acil
servise gelisteki SOFA skoru arasindaki korelasyon degerlendirildi ve zayif bir negatif
korelasyon oldugu izlendi (r=-0.443, p<0.0001).

Calismamiza dahil edilen 70 hastanin prognoz tayini GOS’na gore yapildi ve Tablo
19°da sunuldu. SIE ile GOS arasinda anlamli bir negatif korelasyon oldugu (r=-0.810,
p<0.0001) ve SIE hastalarinda, olmayan hastalara gére GOS’un daha diisiikk oldugu
bulundu (p<0.0001). Unden ve arkadaslarinin siipheli veya dogrulanmis kafa travmasi veya
cerebrovaskiiler olay1r olan ve yogun bakim gerektiren hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
serum S-100B seviyelerinin GOS ile iligkisinin olmadig1 tespit edilmistir (78). Ayrica
Piazza ve arkadaglarinin ciddi sepsisi olan hastalarda yaptig1 calismada norolojik durumu
diizelen ve diizelmeyen hastalar arasinda serum S-100B seviyeleri arasinda fark tespit
edilmemistir (1). Bizim ¢alismamizda ise Serum Tau protein seviyeleri ile GOS arasindaki

korelasyon degerlendirildi ve herhangi bir korelasyon saptanmadi.



6. SONUCLAR VE ONERILER

SIE yogun bakim {initesinde en yaygin metabolik ensefalopatidir ve hala cogunlukla
Glasgow koma skalasi (GKS) ile degerlendirilmektedir. GKS serebral disfonksiyonu
degerlendirmede yaygin olarak kullanildig1 halde ¢cogu septik hastalar norolojik kotiilesme
olmadan 6nce sedatize edilip mekanik ventilatdre alindigindan siklikla giivenilir degildir.
Ayrica sedatize olmayan septik hastalarda bu skala asidoz, ates veya hiperkapni ile
kotiilesebilir ve kotii skorlar daima fatal sonug ile iliskili olmayabilir.

Bu nedenlerden dolay1 SIE degerlendirilmesinde kolay ulasilabilir, etkin ve kullanigh
biyokimyasal belirtegler oldukca yararli olabilir.

Bizim ¢alismamizda aksonlarin mikrotiibiil yapisinda bulunan Tau proteininin serum
seviyesinin beyin hasar1 ve ensefalopati gelisimini yansitmadig1, SIE tanisinda GKS’na ek
yardimci bir tetkik olarak kullanilamayacagi; SIE hastalarinda morbidite, mortalite, SOFA
skoru ile iligkisinin olmadig tespit edildi.

SIE tamsinda ve bu hastalarda morbidite ve mortaliteninin tespitinde kolay

ulagilabilir, etkin, kullanish biyokimyasal belirteglere ihtiyag vardir.



7. OZET

SEPSIS VE SEPTIK SOKLU HASTALARDA TAU PROTEIN VE

BEYIN HASARI ARASINDAKI ILiSKi

Sepsis iliskili ensefalopati (SIE) direkt olarak santral sinir sistemini etkileyen
infeksiyonlarin klinik veya laboratuvar kaniti olmaksizin, viicudun diger bolgelerinden
kaynaklanan infeksiyona sistemik cevabin neden oldugu, diffiiz serebral disfonksiyon
olarak tanimlanir. SIE yogun bakim iinitesinde en yaygin metabolik ensefalopatidir ve hala
cogunlukla Glasgow koma skalasi (GKS) ile degerlendirilmektedir. GKS, serebral
disfonksiyonu degerlendirmede yaygin olarak kullanildigi halde, ¢ofu septik hastalar
norolojik koétiilesme olmadan 6nce sedatize edilip mekanik ventilatére alindigindan siklikla
gilivenilir degildir. Ayrica sedatize olmayan septik hastalarda bu skala asidoz, ates veya
hiperkapni ile kotiilesebilir ve kotii skorlar daima fatal sonuglar ile iligkili olmayabilir.
Elektroensefalografi (EEG), bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetic resonance imaging
(MRI) gibi goriintiileme yontemleri beyin disfonksiyonunu degerlendirebilir, fakat sedatize
hastalarda giinliik tekrarlanimlar1 zordur. Ayrica norolojik bulgular1 degismeden kalan
hastalarda ¢ogunlukla uygulanamaz, hatta uygulanimlar1 zararlidir. Kontrast iiriinlerinin sik
enjeksiyonlar1 renal fonksiyonlari kotiilestirebilir. Bunun yaninda tiim hastalar igin
radyolojik departmana giivenli transport her zaman miimkiin olmayabilir.

SIE degerlendirilmesinde kolay ulasilabilir, etkin ve kullanish biyokimyasal

belirtecler oldukca yararli olabilir. Giincel literatiir serum Tau protein, néron spesifik
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enolaz (NSE) ve S100B gibi biyokimyasal parametrelerin noronal hasarin tespitinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte gilincel bir biyokimyasal belirte¢ olan
serum Tau protein, aksona lokalize mikrotubul iliskili yapisal bir proteindir ve sepsis/SIE
hastalarinda klinik rolii heniiz bilinmemektedir.

Bu calismada prospektif olarak 01.02.2009-30.07.2009 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali ve Enfeksiyon Hastaliklar:
servislerinde sepsis ve septik sok tanisi alan hastalar kayit altina alindi. Bagvurudan
sonraki ilk 24 saat i¢inde ve sonraki ii¢ giin boyunca olgiilen Tau seviyeleri ile sepsise
bagli ensefalopati gelisimi, klinik seyri, mortalite ve morbidite arasindaki iligki
degerlendirildi.

Calismamizda 98 hasta kayit altina alindi. 28 hasta hari¢ tutma kriterlerini karsiladigi
icin calismadan c¢ikarildi. Calismamizda degerlendirilmeye alinan 70 hastanin %50’si
birinci giin saptanan GKS’na gore SIE olarak degerlendirildi. Hastalarin %2.9°da ise takip
edilen giinlerde GKS’na gére SIE gelisti.

SIE gelisen hastalarda serum Tau seviyeleri, SIE gelismeyen hastalardan yiiksek
saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (karsilastirilan tiim
dlgiimler igin p>0.05). SIE gelisimi ile serum Tau protein seviyeleri arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde anlaml1 bir iliski saptanmadi (tiim karsilastirmalar igin p>0.05). SIE
hastalarimizda ortalama SOFA skoru 7.5 £ 2.3; SIE olmayan hastalarimizda ise ortalama
SOFA skoru 3.8 + 2.8 saptand1 ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p< 0.0001).
Calismaya dahil edilen hastalarm 36’s1 (%51.4) hayatim kaybetti. Olen hastalarm 33’ii
(%91.7) SIE hastalar1 iken; 3 tanesi (%8.3) SIE olmayan hastalardand: ve bu fark istatiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.0001). Serum Tau seviyeleri ile mortalite ve SOFA skoru

arasinda da anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).
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Bu calisma ile SIE hastalarmin degerlendirmesinde serum Tau seviyesinin beyin
hasar1 ve ensefalopati gelisimini yansitmadigi, SIE tanisinda GKS’na ek yardimer bir tetkik
olarak kullanilamayacagi, SIE hastalarinda mortalite ve morbidite ile iliskisinin olmadig:

ve SOFA skoru ile iligkisinin olmadig tespit edildi.

Anahtar Sézciikler: Sepsis, SIE, Tau, Beyin hasar1.



8. SUMMARY

THE CORRELATION BETWEEN TAU PROTEIN AND BRAIN DAMAGE IN

PATIENTS WITH SEPSIS AND SEPTIC SHOCK

Sepsis related encephalopathy (SRE) is defined as a diffuse cerebral dysfunction
causing systemic response to infection stemming from other regions of the body with no
clinical or laboratory evidence of infections directly affecting the central nervous system.
SRE is the most widespread metabolic encephalopathy in the intensive care unit and is still
generally evaluated using the Glasgow coma scale (GCS). Although the GCS is widely
used in the analysis of cerebral dysfunction, it is often not reliable since the majority of
septic patients are sedated and taken to a mechanical ventilator before neurological
worsening. In addition, scores in non-sedated patients can worsen with acidosis, fever or
hypercapnia and poor scores may not always be correlated with fatal outcomes. Brain
dysfunction can be evaluated through such imaging techniques as electroencephalography
(EEG), computerized tomography (BT) and magnetic resonance imaging (MRI), but daily
repetitions in sedated patients are difficult. In addition, they cannot usually be performed
on patients whose neurological findings remain unchanged, and such procedures can even
be harmful. The frequent injection of contrast products can damage renal functions. In
addition, reliable transportation to the radiology department may not always be
possible.The easily accessible, effective and practical biochemical markers in SRE analysis

may be very useful. The current literature shows that biochemical parameters such as
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serum Tau protein, neuron specific enolase (NSE) and S100B can be used in the
identification of neuronal damage.

In addition, Tau protein, a current biochemical marker, is a structural protein linked
to the microtubule localized to the axon and its clinical role in sepsis/SRE patients is as yet
unknown. This study was intended to determine whether serum Tau protein levels reflect
the development of brain damage and encephalopathy in the evaluation of SRE patients,
whether they can be used as an additional test to GCS in the diagnosis of SRE and the
correlation with mortality and morbidity in SRE patients and with SOFA score.

Patients diagnosed with sepsis and septic shock at the Karadeniz Technical
University Medical Faculty Emergency Department and Infectious Diseases Department
between 01.02.2009 and 30.07.2009 were recorded in this prospective study. The
correlation between Tau levels, measured in the first 24 h after application and over the
subsequent 3 days, and the development of sepsis-related encephalopathy, clinical course
and mortality and morbidity was evaluated.

Ninety-eight patients were registered in the study. Twenty-eight patients meeting the
exclusion criteria were excluded. Fifty percent of the 70 patients included for analysis in
the study were regarded as SRE in the light of GCS determined on the first day; SRE on
the basis of GCS developed subsequently in 2.9% of patients.

Although serum Tau levels were higher in patients developing SRE compared to
those without SRE, the difference was not statistically significant (p>0.05 for all
measurements compared). No significant correlation was determined between SRE
development and Tau protein levels (p>0.05 for all comparisons). Mean SOFA score in our
SRE patients was 7.5 + 2.3 compared to 3.8 + 2.8 in non-SRE patients, and this difference

was statistically significant (p<0.0001). Thirty-six (51.4%) of the patients enrolled died, 33
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(91.7%) of whom were SRE patients and 3 (8.3%) not. This difference was again
statistically significant (p<0.0001). No significant correlation was determined between
serum Tau levels and mortality and SOFA score (p>0.05).

This study established that serum Tau level does not reflect the development of brain
damage and encephalopathy, that is cannot be used as an additional test to GCS in the
diagnosis of SRE, and that there is no correlation with mortality and morbidity in SRE

patients and no correlation with SOFA score.

Key Words: Sepsis, SRE, Tau, Brain damage.
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