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l. GIRIS VE AMAC

Sepsis, birgok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol acan, sok,
organ fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligine kadar giden oldartci bir
enfeksiyon hastaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde 6lim nedenleri
arasinda 13. sirada, koroner yogdun bakim unitesi (YBU) disindaki YBU lerde
ise 6lum nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (1). Ulkemizle ilgili
genel bir insidans ve 6lum orani vermek mimkin olmasa da, hastanede
yatan hastalarda, ¢zellikle YBU de, sepsis 6nemli bir enfeksiyon sorunudur.
Yogun bakim hastalarinin énemli bir kismi sepsisten kaybedilmektedir. Son
yillarda agresif tedavi uygulamalari ve invaziv girisimlerin artmasi nedeniyle
sepsis insidansi ve mortalitesi artmistir (1).

Sepsis, gunimizde modern tip alaninda yapilan tani ve tedavideki
gelismelere ragmen halen 6énemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
ABD’de yilda 750.000 sepsis olgusu bildirilmekte, bunlarin 210.000’i 6limle
sonuclanmaktadir. Sepsisinin  baslangic donemindeki 6zgin olmayan
bulgular gereksiz veya gecikmis antibiyotik kullanimina neden olabilmektedir.
Bu nedenle taniyi destekleyecek dogru ve hizli sonuc¢ veren laboratuar
incelemelerine gereksinim vardir. Kesin tani kriteri olan kan kaltiri Gremesi
hem tim hastalarda saglanamamakta, hem de sonuclar en az 24 saat sonra
elde edilebilmektedir. Kan kaltird sonuclarinin erken alinamamasi, bu sire
icerisinde bir yandan enfekte vakalarin erken taninamamasi, diger yandan
Klinik olarak sepsis suphesi olup gercekte sepsis olmayan hastalarda
enfeksiyonun olmadiginin gosterilmesi konusunda 6nemli tanisal sorunlar
yasanmaktadir.

Son yillarda calismalar etken mikroorganizmanin hizh tanisinin yani
sira mikroorganizmanin tetikledigi konak inflamatuar yanitina ait bazi
goOstergelerin tanisal degeri Gzerinde yogunlasmistir. Ancak simdiye kadar
yapilan calismalarda sepsisi erken, hizli ve dogru olarak tanimlayabilecek,
Ozgulliglu ve duyarlihg yiksek tek bir laboratuar testi bulunamamistir. Bu
amacla bircok immunolojik, hematolojik ve biyokimyasal tani gostergelerinin
tek baslarina veya birlikte etkinlikleri arastiriimistir.

ilk olarak yenidojan sepsisinde tanimlanmis olan ve Kkalsitonin
hormonunun 6ncil molekill olan prokalsitonin, sepsisin erken tanisinda en

erken ve en cok calisilan molekullerden biridir. Prokalsitonin enfeksiyonun
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agirhk derecesinin belirlenmesinde, prognozunun tahmininde ve tedaviye
yanitinin izlenmesinde yararli bir géstergedir (2-3).

Prokalsitoninin yanisira son vyillarda Uzerinde en c¢ok durulan
molekillerden birisi de TREM-1'dir. TREM-1 bakteriyel ve fungal
infeksiyonlarin varliginda fagositik hicrelerden salinan imminglobulin stper
ailesinin bir Oyesidir. Bouchon ve ark. yaptigi ¢alismalarda (4) TREM1'in
mikrobiyal trlnlere karsi akut inflamatuvar yanita aracilik ettigi bulunmustur.
Bakteri ile infekte, notrofil ve makrofajlarla infiltre insan dokularinda TREM-1
dizeyleri yuksek bulunur. Co6zunebilir TREM-1 (STREM-1) aktive olmus
fagositlerden salinir ve vicut sivilarinda tespit edilebilir (4). Bu nedenle ciddi
infeksiyonu olan hastalarin tanimlanmasinda ve infeksiydz- noninfeksiydz
inflamatuar yanitin ayirt edilmesinde plazma sTREM-1 duzeylerinin
arastiriilmasi 6nemlidir (4,5). Sepsisli hastalarin prognozunda 6énemli olan bir
belirte¢ olan prokalsitonin ile STREM-1 arasinda da bir korelasyon oldugu
yapilan calismalarda gorulmastur (5,6).

Bu calismada SIRS ve sepsisli hastalarin prokalsitonin ve sTREM-1
plazma dizeylerinin 6lculerek iki grubun ayrilmasi ve sepsisli hastalarin

prognozunda bu belirteclerin 6nemi arastiriimistir.



_ Il. GENEL BILGILER
1.1.TARIHCE

infeksiyon hastaliklari, tarihteki ilk tutanaklardan bu yana insanlarda
olim sebeblerinin basinda gelmektedir. insanlarda sepsis varhginin kanitlari
antik caglara kadar dayanmaktadir. imparator Shen Nung’' un i0. 2375
yilinda ates tedavisinde bitkilerin kullaniimasi konulu ch’ang shan isimli tezi
en eski yazil kaynaktir (7).

Sepsis Yunancada c¢lurime anlamina gelen ‘sepo’ kelimesinden
tiremistir. Bakterilerin varliginda organik maddelerin, bitkilerin ve hayvanlarin
curimesi anlaminda kullaniimistir (8). Tip kaynaklarinda ilk defa sepsis terimi
2700 yil 6nce Homeros' un siirlerinde gorulmektedir. i0. 400 yillarinda
yasamis buyuk filozof ve hekim olan Hippocrates Corpus Hippocraticum adli
kitabinda sepsis teriminden bahsetmistir. Hippocrates sepsisi vicudun
tehlikeli ve korkutucu bicimde biyolojik ¢okiist olarak tanimlamistir (7).

Galen (iS. 129-199) sepsis teorisi hakkindaki calismalari ile tarihi bir
sahsiyet, yunan asilli Romali hekim ve filozoftur. Calismalarinin guci
kullandigi ilaclardan almaktadir ve bu ilaclar konusundaki yazi ve teorileri
yaklasik 1500 yil degismeden devam etmistir (7).

Hieronymus Fracastorius tarafindan 1546 da yazilan *“De Contagione
Et Contagiosis Morbis” isimli kitapta kullanilan *“contagium virum,”
tanimlamasi “germ teorisi” hakkinda bilinen ilk acik éneridir (9). Anthony van
Leeuwenhoek (1632-1723) ise germ teorisinin gelismesine imkan vermistir
(20).

19.yy da Ignaz Semmelweiss doktorlar ve &grenciler disseksiyon
sonrasi kirli elleri ve parmaklariyla kadavranin olimle iliskili zehirini dogum
yapan kadinlarin genital organlarina tasimaktadir deyip puerperal sepsisi
tanimlamistir. Sadece el yikama ile puerperal sepsis oranini %3’ Un altina
indirmistir. (11).

Joseph Lister (1827-1912) acik yarasi olan hastalarda derideki
catlaklarda infeksiyoz ajanin gecerek sepsis olusturdugunu diastinmustir
(12).

Louis Pasteur (1822-1895) hastaligin ‘germ teorisi’ Gizerinde calismalar

yapmistir. Puerperal sepsisin etkenini streptococci oldugunu kanitlamistir. Bu



donemlerde Lister karbolik asitle yaralarin sarilmasini denemis ve sepsis
gelismesi ve Olum oranlarini diastrmustar (11,13).

Robert Koch (1843-1910) modern mikrobiyolojinin babalarindan biri
olarak bilinir. Sarbonla infekte koyunlarin kaninda c¢omak seklinde
mikroorganizmalar GUretmistir. Kendi yaptigi jelatin besiyerinde Urettigi
comaklari saglikli hayvanlara verdiginde hastalik olusturmustur. Daha
sonrada kurallarini koymustur.

1. Hasta hayvanlardan hastalik sebebi izole edilmelidir.

2. Ajan kultirde Uretilmelidir.

3.Kultirde dretilen etken saglkll hayvana verildiginde hastalik
olusturmalidir.

4. Tekrar hastadan ayni etken izole edilmelidir.

Sepsis ve infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ajanlarin kullanimi
Hippocrates’e kadar dayanmaktadir. Hippocrates mur, sarap ve inorganik tuz
kullanmistir. Cinliler 2500 yil dncesine kadar ¢iban ve karbonkul tedavisinde
soya fasulyesi suti kullanmiglardir. Germ teorisi kabul gérene kadar yapilan
tedaviler ampirikti. Germ teorisi ile birlikte mikroorganizmalarin taninmasi,
hedef bdlgelerinin secilmesi tedavide gunumuize kadar bircok degisik
ajanlarin bulunmasini saglamistir (14, 15).
1.2.TANIMLAR VE TERMINOLOJi

Enfeksiyon, mikroorganizmalarin normalde steril konak dokularinda
bulunmasi veya invazyonu sonucu gelisen enflamatuvar bir cevaptir (16).
Bakteriyemi, canl bakterinin kan dolasiminda bulunmasidir. Tanisi kan
kiltarinde Greme ile konur (16).
Sistemik enflamatuvar cevap sendromu (SIRS), asagidaki durumlarda
iki veya daha fazlasinin bulunmasidir (16).
1. Vicud isisinin >38°C veya <36 °C olmasi
2. Kalp atim hizinin >90 /dk olmasi
3. Solunum hizinin >20/dk veya PaCO2 <32 mmHg olmasi
4. Lokosit sayisinin >12.000/mm3 veya <4.000 /mm3 veya periferik

yaymada >%10 bant formunun bulunmasi



Sepsis enfeksiyona verilen sistemik inflamatuar cevap olarak
tanimlanir. Enfeksiyon sonucu SIRS bulgularinin iki veya daha fazlasinin
bulunmasidir (16).

AQIr sepsis, sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon
ve hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugunda,
laktik asidoz, oliguri ve mental durumda akut degisiklik bulunabilir (16).
Sepsise bagh hipotansiyon, sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina
dusmesi veya baska bir neden olmaksizin bilinen sistolik kan basincinin 40
mmHg veya daha fazla diusmesidir (16).

Septik sok, sepsiste yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyonla
birlikte perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oliguri, akut mental
degisiklik) devam etmesi durumudur. Perfiizyon bozuklugu belirlendigi zaman
inotropik veya vazopressor ila¢ alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu
hastalar yine de septik sokta kabul edilmelidir (16).

Multiple organ disfonksiyonu sendromu (MODS), akut hastalik tablosu
icinde bulunan hastada organ fonksiyon degisikliklerinin bulunmasidir
(Tablol). Bu Klinik tabloda tedavisiz homeostaz saglanamaz (16).
Baslangictaki olay direk organ hasarina veya hemodinamik degisiklerle
(hipotansiyon ve/veya kardiyak outputda dusus) birlikte organ disfonksiyonu
ve yetmezligine neden olabilir. Buna primer MODS denir. Sekonder MODS
ise hastahgin ileri donemlerinde ve siklikla sok ve sepsisle iliskili organ
disfonksiyonu ve yetmezlIigidir (17).

SIRS’ In semptomlan enfeksiyoz ve nonenfeksiydz nedenleri
ayirtetmede yeterli degildir. Bunun yaninda yenidoganlarda, postoperatif
donemde, travma, yanik, pankreatit, nétropeni, organ transplantasyonu
yapillan hastalarda SIRS kriterleri kullanilarak enfeksiyon tanisi koymak
guvenli olmayabilir. Ayrica enfeksiyonu olan bazi hastalarda da sistemik
cevap gelismeyebilir. Dolayisiyla burada kullanilan sepsis tanimi da yeterli
degildir. Bircok laboratuar parametresi sepsis icin daha 6zgul bulunmustur;
prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP), timor nekroz faktort alfa (TNF-
a), soluble tumor nekroz faktor reseptorleri, interlokin-1 (IL-1), IL-1 reseptor
antagonisti, IL-6, IL-8, E-selektin, soluble interselller adezyon molekuld-1,
protein-C, l6kosit esteraz, granulosit koloni stimilan faktér (G-CSF),

kompleman 3a, eritropoetin, serum amiloid protein, neopterin, plazma
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nitrit/nitrat konsantrasyonlari bunlarin bagslicalaridir. Tum bu parametreler
icerisinde SIRS’In enfeksiydz nonenfeksiy6z nedenlerinin ayriminda PCT ve
CRP cok daha 6zgul bulunmustur (18, 19).

Tablol. Spesifik organ sistem disfonksiyonu tanimi icin kullanilan klinik
ve laboratuar metodlari

Respiratuvar Disfonksiyon

Tanimda en sik PaO2/FiO2 oraninda disme veya oksijen ihtiyacinda artis
seklinde yansiyan oksijenizasyonda degisiklik kullanihr. Pozitif end
ekspiratuvar basing (PEEP) duzeyi ve/veya mekanik ventilator ihtiyaci da
respiratuvar disfonksiyon olarak tanimlanir. Mekanik ventilatérde kalis stresi
veya konvansiyonel olmayan solunum destegi stratejileri solunum
disfonksiyonunun ciddiyetini ayirt etmede kullanilir.

Renal disfonksiyon

Serum kreatinin dizeylerinde artis, idrar ¢ikisinda azalma (oligtri, anri),
veya renal replasman tedavisine ihtiya¢ duyulmasi renal disfonksiyonu
gosterir.

Hepatik disfonksiyon
Sarilik veya hiperbilirubinemi, serum transaminaz, laktat dehidrogenaz veya
alkalen fosfataz seviyelerinde artis hepatik disfonsiyonu gosterir.

Kardiyovaskiuler disfonksiyon

Hipotansiyon, aritmilerin varligi, inotropik veya vazopressor ihtiyaci, santral
vendz basing veya pulmoner kapiller wedge basincinda artis kardiyovaskuler
disfonksiyonu gosterebilir. Kalp hizinda degisiklik veya kardiyak arrest de
kardiyovaskuler disfonksiyonu gosterebilir.

Hematolojik disfonksiyon

Trombositopeni, |I0kositoz veya I6kopeni ve protrombin zamani, parsiyel
tromboplastin zamani, fibrin yikim Grinlerinde artis veya yaygin damarici
pthtilasmanin diger bulgulari ile birlikte koagulopatinin olmasi hematolojik
disfonksiyonu gosterir. Kanama ve ekimozlar bazi skorlama sistemlerinde
organ disfonksiyonu olarak tanimlamistir.

Gastrointestinal disfonksiyon

Gastrointestinal kanama, akalkuloz kolesistit, pankreatit, ileus, enteral
beslenmenin tolere edilmemesi, intestinal iskemi veya infarktis ve
gastrointestinal perforasyon gastrointestinal disfonksiyonu gosterir.

No&rolojik disfonksiyon

Suur dizeyi ve serebral fonksiyonlarda degisiklik nérolojik disfonksiyonu
gosterir. Glaskow Koma Skorunda dusus, koma, konflizyon, psikoz, santral
sinir sistemi fonksiyon degisikligini yansitir.

Endokrin disfonsiyon
Insilin direncine bagl hiperglisemi, hipertrigliseridemi, hipoalbiminemi, kilo

kaybi ve hiperkatabolizma endokrin disfonksiyonunu gésterir.
Immiin sistem disfonksiyonu

Hastane enfeksiyonlarinin gelisimi, pireksi, l6kositozda artis, immun
aktivitede degisiklikler immin sistem disfonksiyonunu gosterir.




1.3. ETIYOLOQJI

Sepsis etiyolojisinde bir¢cok bakteriyel etken sorumludur. Antibiyotikler
kullanim alanina girmeden 6nce streptokoklar ve stafilokoklar en sik sepsis
nedeni olan bakterilerdi. Antibiyotik doneminde ise gram negatif bakteriler
gittikce artan oranlarda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslandi (20, 21).
Son on yilda yapilan calismalarda, gram pozitif bakterilerin sepsis etkeni
olarak izole edilme oranlarinda tekrar artislarin oldugu, o6zellikle stafilokok
sepsislerinin gordlme sikliginda artis oldugu goérulmektedir (20, 21).

Etken mikroorganizmalara bakildiginda, Alberti ve ark. nin (22) yaptigi
calismada toplum kokenli sepsiste ensik etkenler gram pozitif koklar iken,
hastane kaynakli ve YBU kaynakli sepsiste ensik etkenler gram negatif
bakterilerdi. Fungal mikroorganizmalarin insidansi 1979-2000 arasinda %207
oraninda artmis olup, son yillarda yapilan ¢alismalarda en sik gram pozitif
bakterilerin izole edildigi goralmustur (23).

Toplumdan gelisen sepsislerde; S.aureus, S.pneumoniae, E. coli ve
diger barsak bakterileri en sik izole edilen bakterilerdir. Anaerob bakteriler ve
mantarlar toplumdan gelisen sepsislerde nadiren etken olabilirler.
Nozokomiyal sepsilerde ise en sik etkenler; S. aureus, koagilaz negatif
stafilokoklar, Enterococcus spp, E. coli ve diger barsak bakterileri,
Pseudomanas aeruginosa ve diger nonfermantatif bakteriler, Candida
albicans ve diger kandidalar sayilabilir. Anaeroblarin nozokomiyal
sepsislerde etken olarak izole edilme sansi disuktir. Erciyes Universitesinde
yapilan bir calismada Klinik olarak anlamli 567 kan dolasimi enfeksiyonu
epizodu alinmis %73.4 U hastane kaynakl, %26.6 si toplum kaynakh olarak
goralmustir.  Bakteriyemi  epizodlarinin ~ %13.5" i  polimikrobiyaldi.
Nozokomiyal bakteriyemilerde ensik izole edilen etkenler stafilokoklar,
enterokoklar ve E. coli iken, toplum kaynakli bakteriyemilerde Brusella spp.

E. coli, S. aureus ve S. pneumoniae olarak saptanmistir (24).

1.4. PATOGENEZ

Sepsis patogenezi karmasik bir olaydir. Bakterilerin organizmaya
yerlesmesi, konak defansi ile etkilesimi sonrasi hastalik ortaya cikar.
Hastaligin ortaya cikisini konagin immuin sistemi ve bakteriyel virilans

faktorleri belirler.
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Sepsise neden olan mikroorganizmalar dolasima genellikle damar disi
bir enfeksiyon odagindan yayilim sonucu girer. Bazende enfeksiyon damar
ici kateter, septik tromboflebit, bakteriyel endokardit, mikotik anevrizmalar,
damar greftlerinden kaynaklanabilir (25). Hastane disinda gelisen sepsislerin
en sik giris kapisint solunum sistemi ve Uriner sistem olustururken,
nozokomiyal sepsislerde damarici kateter ve uriner kateter enfeksiyonlari
olusturmaktadir. YBU’ inde ise nozokomiyal pnomoniler 6n plana ¢ikmaktadir
(25,26).

Enfeksiyona karsi konagi koruyan savunma mekanizmalarinin
bozulmasi, enfeksiyonlara zemin hazirlar (Tablo 2). Anotomik bariyer,
hiicresel defans (fagositik hucreler, lenfositler), spesifik ve non spesifik
humoral defans olarak konak savunma mekanizmalari U¢ kategoride
toplanabilir.

Mikroorganizmalara karsi organizmayi koruyan en o©6nemli defans
sistemi anotomik bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar mikroorganizmalarin
daha derin dokulara ilerlemesini engeller. Travma, yanik ve perkitan
damarici kateterler bu bariyeri bozar. Gastrointestinal mukoza ve diger
mukozalar, sitotoksik ilaclar ve radyasyon tedavisinden zarar goérurler. Diger
Onemli bir savunma mekanizmasi da vicut sekresyon ve ekskresyonlarinin
normal akimidir. Bunlarin obstriksiyonu, o anatomik bdlgede doku
basincinin artmasina, kan akiminin azalmasina bakteriyel proliferasyona
neden olur. Sepsisle ilgili yapilan calismalarda konaga ve tedaviye ait bazi
faktorler sepsis icin risk faktori olarak verilmistir (Tablo 2)(25, 27).

Mikrobiyal faktorlere bakildiginda sepsis etkeni olan bakterilerin
cogunlugu endojen floradan kaynaklanmaktadir. Enfeksiyon gelisiminde
bakteriyel virllans faktorleri (adherans, seruma direng, antifagositik ylizey,
hiicre icinde canliigini koruma, enzim ve toksinler) rol oynar. Bu hicresel
yapllar ve toksinler organizmada degisik biyolojik sistemleri aktive eder.
Sepsisteki fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatorlerin
aciga ¢cikmasini saglar (Tablo 3)(25,26,29).
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Tablo 2. Sepsis icin risk faktorleri
Konaga ait faktorler

Altta yatan olduricu hastalik
ileri yas

Siroz

Diabetes mellitus

Kronik bobrek hastaligi
Granulositopeni

Genis travma ve yaniklar
Kortikostreoid ve diger immunosupressif tedavi
Lokal enfeksiyonlar

VVVVVVVVY

Tedaviye ait faktorler

» Yogun bakim Unitesinde yatma

> Invaziv damarici kateter kullanimi

» Fazla miktarda parenteral mayi, kan veya kan trinleri

verilmesi

» Hemodiyaliz

» Diger invaziv kateter ve enstrimantasyonlar
e Uriner kateter ve enstrimantasyon
e Entibasyon
e Endotrakeal tup
e Mekanik ventilator

» Buyuk cerrahi girisimler

Bakterilerin sahip olduklari kapsul polisakkaridleri, peptidoglikan yapl,
lipoteikoik asit, protein A ve endotoksin in-vitro kompleman komponentlerini
ve koagulasyon sistemlerini aktive eder (29, 31). Etkisi en iyi bilinen
bakteriyel yapi, gram negatif bakterilerin hicre duvarlarinda yer alan,
lipopolisakkarid yapisindaki endotoksinlerdir. Lipopolisakkarid yapisinda yer
alan lipid A vyapisi, batin gram negatif bakterilerde ortak olup,
endotoksemiden sorumludur (25,30). Endotoksin, toksik sok sendromu
toksini-1(TSST-1), pirojenik ekzotoksin A, gram pozitif bakteri ve mantar
hiicre duvari yapilari, mantar antijenleri sepsis kaskadini baslatabilir (30).
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Tablo 3. Septik sok patogenezinde rol oynayan bakteriyel yapilar

Bakteriyel yapl Kaynak ornek
Endotoksin Batin gram negatif E. coli sepsisi
(LPS, Lipid A) bakteriler
Peptidoglikan Batln bakteriler
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteriler
“Pore-forming” S. aureus o- hemolizin
ekzotoksinler S. pyogenes Streptolizin- O
E. coli E. coli hemolizini
Aeromanas spp. Aerolizin
Superantijenler S. aureus Toksik sok sendromu
S. pyogenes toksini-1
Enterotoksin A-F
Pirojenik ekzotoksin
A+C, SPE
Enzimler S. pyogenes IL-1, a-konvertaz
Clostridium perfringens Fosfolipaz C

1.4.1a. FIiZYOPATOLOJI

1.4.1a.1. Normal Konagin Enfeksiyona Cevabi

1.4.1a.1.1.Lokal Savunma: Mikroorganizmanin Oldurulmesi

Bakteri epitelyum bariyerini gectikten ve dokuya ulastiktan sonra, doku
makrofajlari, mast htcreleri ve dendritik htcreler ile karsilasir. Bu
hiicrelerden lokal enflamatuvar cevabi olusturacak olan mediyatérler salinir.
Bu mediyatorler lokal inflamasyon, kapiller gecirgenlik ve kan akiminda artis,
noétrofil infiltrasyonu ve agriya neden olur. Ek olarak aktive makrofaj ve
endotel hicrelerinden salinan doku faktérinin baslattigi fibrin  birikimi
enfekte dokuyu sinirlamakta ve kan dolasimi invazyonu 6nemli Olcude
engellenmis olmaktadir. Kan dolasimindaki nétrofiller ise fagositozda rol
almaktadir.

1.4.1a.1.2.Sistemik Cevap: Enfeksiyon ve Enflamasyonun Sinirlandiriimasi
Baslica beyin ve karacigerde kontrol edilmektedir.

1.4.1a.1.3.Sistemik Cevabin Santral Sinir Sisteminden Kontrolu

Santral sinir sistemine mikrobiyal invazyonla ilgili bilgiler iki yolla gelmektedir.
Oncelikle enfekte veya enflamasyonlu dokulardan uyarilar hipotalamus ve
beyin sapina iletilir ve hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aks, otonomik sinir
sistemi ve hipotalamik termoregiilatuar merkez uyarilir. ikinci olarak kan
dolasimindaki mediyatorler (IL-1, TNF, IL-6, interferonlar, prostoglandin E2)

kan beyin bariyerini gecerler. SSS’ nin U¢ major efferent yolu (HPA,
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sempatik, parasempatik sinir sistemi) kan dolasimindaki enflamasyonu inhibe
eder ve termoregulatuar merkez vicut isisini arttirarak antimikrobiyal
aktiviteyi saglar (29,32).

1.4.1a.1.4.Sistemik Cevapta Karaciger ve Dalagin Rolu

Karaciger anatomik olarak, bagirsak mukozasindan translokasyona ugrayip
portal dolasima giren mikroorganizmalarin uzaklastirilacagr bdlgede
yerlesmistir. Dalak ise esas olarak opsonize olan mikroorganizmalari filtre
etmektedir. Dolasimdaki IL-1, IL-6, TNF ve diger sitokinler hepatositlerin
enfeksiyona ve hasarlanmaya karsi akut faz ve metabolik cevabini
indiiklemektedir. Karaciger ayni zamanda SSS’ ne mikrobiyal invazyon ile
ilgili uyarilarin gitmesinde rol oynar. Dolayisiyla karaciger dogal immiunitede
anahtar roli oynamaktadir.

1.4.1a.1.5.Akut Faz Cevabi

Enfeksiyon ve diger streslere akut sistemik cevabin bes kategoride
incelenmesi uygundur.

1.4.1a.1.5a.Anti-Enfektif Cevap: Akut I6kositoz epinefrin, kortizol, epinefrin,

IL-10 ve diger mediyatorler aracihgr ile olmaktadir. Kemik iligindeki
notrofillerin salinmasinda grantlosit koloni stimule edici faktér (G-CSF) ve
diger sitokinler rol oynamaktadir. Dolasan nétrofiller enfeksiyon bdlgesine
giderler ve enflamasyonun aktive ettigi endotele tutunurlar. Daha sonra
enfekte doku icerisine girerler.

1.4.1a.1.5b.Anti-Enflamatuvar _Cevap: Néotrofilleri indikleyen mekanizma

enflame olmayan damar endoteline adheranslari inhibe eder. Bdylelikle
notrofillerin  enfekte olmayan dokularda gereksiz  birikimi  6nlenir.
Enflamasyonu 6nleyen diger cevaplar sitokin antagonist dizeylerinin (IL-1Ra,
soluble TNF reseptorleri) dizeylerinin kanda artmasi, diger anti-enflamatuvar
mediyatorler (epinefrin, kortizol, melanosit uyaricl hormon,
adrenokortikotropik hormon-ACTH, IL-4, IL-6, IL-10, IL-13, transforming
growth factor- TGF-3, CRP), proteaz inhibitérleri ve antioksidanlardir (29,32).

1.4.1a.1.5c.Metabolik Cevap: Stres durumunda pek ¢ok mekanizma kan

sekeri duzeyinin kontrolini saglar. Epinefrin, kortizol ve diger karsit
duzenleyici (counter-regulatory) hormanlar pankreas beta hicrelerinden
insulin salinimini artirir ve karacigerde glikojenoliz ve glukoneogenezi uyarir.

insiilin direnci kaslardan glukoz alimini azaltir ve kas katabolizmasina neden
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olur. Bu karsit diizenleyici hormonlar ayni zamanda lipolizi ve kas proteolizini
uyarir. Kanda serbest yag asitleri ve gliserol dizeyi artar. Adipositlerde
gelisen lipoliz hormon duyarl lipazin aktivasyonu ile olmaktadir; lipoprotein
lipaz inhibe olur. Dolasimda trigliserid dizeyleri artar, kas proteolizi sonucu
aminoasitler salinir ve bunlar hepatik glukoneogenezde ve akut faz
proteinlerinin olusturulmasinda kullanilr.

1.4.1a.1.5d.Prokoaqgillan _Cevap: Enflamasyon ve koagulasyon birbiriyle

yakin iliskidedir. Enflamasyonun indukledigi prokoaguilan cevap apse
olusumuna ve gecikmis hipersensitivite reaksiyonuna neden olur.
Enflamasyonun indukledigi monosit ve endotel hiicrelerinin yiizeyinden doku
faktor salinimi trombin(faktor VIla) ve Xa olusumunu baslatir. Bunun yaninda
fibrinolizi inhibe eden plazminojen aktivator inhibitori-1(PAI-1) Uretimi artar.
Endotel hicresi yuzey proteni olan protein C, trombin trombomodiline
baglaninca aktive olur. Aktive protein C reseptdrl olan endotel protein C
reseptorinden (EPCR) ayrilir ve protein S’ ye baglanir. Bu baglanma sonucu
olusan kompleks, faktér Va ve Vllla' yi inaktive eder. Bdylelikle trombin
aktivasyonu bloke edilmis olur. Akut faz cevabi sirasinda protein C ve
antitrombin Ill serum albumin konsantrasyonlari ile paralel diser. Bu
antikoagilanlar ayni zamanda negatif akut faz reaktanlaridir. Ugiinci dogall
antikoagulan olan protein S, dolasimda bulunan ve pozitif akut faz reaktani
olan C4b’ ye baglanir ve seviyesi diser. Paradoks olarak dusik duzeylerde
trombin, protein C'yi aktive ederek pihtilasmayi inhibe eder (29-32).

1.4.1a.5e.Termorequlatuar _Cevap: TNF, IL-6 ve diger pirojenler ates

olmadigi donemlerde de kanda bulunmaktadirlar. Enfeksiyon ile ilgili
termogenez lokal enflamasyon ile termoregilatuar merkeze uyarilarin
tasindig1 noral afferentlerin uyariimasi ile indiklenmektedir. Vicud Isisini
artiran fizyolojik cevap ise titremeler ve periferik vazokonstriksiyon ile kan

akiminin ekstremitelerden i¢ organlara dogru olmasidir (29, 32).

1.4.1a.2. Enfeksiyona Patolojik Konak Cevabi
1.4.1a.2.1.Mikrosirkuler Disfonksiyon: Agir sepsisteki hastalarda perfiize

olan kucik damarlarin orani azalmistir. Mikrosirkilasyondaki degisiklikten
eritrosit ve aktive notrofillerin  deformabilitesinin  azalmasi, notrofil

agregasyonu ve mikrotromboz sorumludur.
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1.4.1a.2.2.Damar_Endotelinde Aktivasyon ve Hasarlanma: Agir sepsis ve

septik sokta diffiz endotel hasari kacginilmazdir. Damar endoteli sepsis
patofizyolojisinde damar tonusu, damar gecirgenligi ve koagulasyon
sureclerinde rol oynamaktadir. AQir sepsiste kapiller gecirgenlikteki artis
organ disfonsiyonuna neden olur. Bu, 6zellikle akut akciger hasari veya
periferik 6demde gozlenmektedir (32).

1.4.1a.2.3.Sitokin ve Mediyatdrler: Bakteri hiicre duvarinda yer alan birgok
antijenik yapilar ve toksinler, dolasimdaki mononukleer fagositlerinden,
endotel hicreleri ve diger hiuicrelerden bircok gucli mediyetorlerin salinimini
baslatirlar. Bunlarin en dnemlileri; TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve trombosit
aktive edici faktor (PAF) dir (29,30). Arasidonik asitten siklooksijenaz
yoluyla prostoglandinler ve tromboksan A2, lipooksijenaz yoluyla lokotrienler
ortaya cikar. Endotoksin, TNF ve IL-1 gibi mediyatorler arasidonik asit
metabolitlerinin ortaya c¢ikmasini ve sentezini aktive eder. Tromboksan A2
kuvvetli vazokonstriktdr, prostoglandinler vazodilatator etkiye sahiptir.
Arasidonik asit metabolitleri, ates, tasikardi, takipne, ventilasyon-perfiizyon
bozuklugu ve laktik asidoz olusumunda rol alirlar. IL-1 ve IL-6 T hicrelerini
aktive eder. Gama interferon(IFN-y), IL-2, IL-4 ve GM-CSF olusur. Bu esnada
koagilasyon kaskadi ve kompleman sistemi de aktive olur (30,32)
Enfeksiyona sistemik cevap salinan bu mediyatorlerle olur. Bunlarin bir kismi
proenflamatuvar (TNF, IL-1, IL-8), bir kismi ise antienflamatuvar (IL-4, IL-10)
Ozellige sahiptir. Sepsis patogenezinde rol oynadigi bilinen proenflamatuvar,
antienflamatuvar sitokinler ve diger molekiller Tablo 4’ te gorulmektedir
(29,30).

1.4.1a.2.4.immiinsipresyon: Agir sepsisteki hastalar genellikle agir

immunsupresyonu olan hastalardir. Dolasan monositler tizerinde sinif Il insan
lokosit antijeni (HLA-DR) ekspresyonu azalmistir. Normal kontrollerle
karsilastinldiginda, sepsis hastalarinda periferik kandaki monositlerin TNF
uretimi azalmistir, ancak LPS ile uyarnldiginda IL-1 Ra ve IL-10
degismemekte veya artmaktadir. IL-10 hem TNF dretimini inhibe etmekte
hem de intraselliler HLA-DR sekestrasyonuna neden olmaktadir. Bu
degisiklikler hasta iyilestikten sonra normale gelmektedir. Agir sepsisteki
hastalarin nétrofilleri LPS ile uyarildiginda IL-1 ve IL-8 Uretimi azalmigstir.

Ayni azalma notrofillerin IL-10 tedavisi ile de olmaktadir. Agir sepsisteki
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hastalarin dalaklarinda CD4 lenfosit, dentritik hiicreler ve B hicrelerinin asir
derecede apopitoza ugradigi gosterilmistir. Bagirsak epitelyum hucreleri de
apopitoza ug@rar ancak dogal dldurtct hicreler (NK) ve CD8 lenfositler
etkilenmemektedir. Lenfositlerle yapilan calismalarda nétrofillerin yasam
suresinin proenflamatuvar mediyatorler (TNF ve G-CSF) ile uzadigini, buna
karsilik notrofil apopitozuna neden olan IL-10 ile kisaldigi gosterilmistir (32).

Tablo 4. Sepsiste rol alan mediyatorler

Konak hiicre Proenflamatuvar | Duzenleyici Antienflamatuvar
mediyatorler mediyatorler | mediyatorler
Monosit/makrofaj | TNF-qa, IL-1, IL-8, | IL-6 IL-1Ra
IFN-a IL-12 STNFr
Doku faktort TGF-3

Prostonoidler
Lokotrienler

PAF, NO

Notrofiller integrin BPI, defensinler
ekspresyonu Asikloksiasilhidrolaz
Superoksit
TNF-qa, IL-1

Lenfositler IFN-a, TNF-a IL-12 IL-4, IL-10, sIL-2r

Endotel hiicresi Selektin
VCAM, ICAM, NO
Doku faktoru

Trombositler Serotonin PDGF
Prostonoidler

Plazma Koagtlasyon CRP, LBP
komponentleri kaskadi
Kompleman
aktivasyonu
Bradikin

1.5. EPIDEMiYOLOJI

Sepsis, septik sok ve organ yetmezligi gibi sepsis ile ilgili klinik
tablolarin gercek gorilme sikhgint vermek zordur. Toplumda gorilen
sepsislerin gortlmesinde rolatif olarak azalma go6zlenirken, nozokomiyal
sepsis olgularinda artis dikkati cekmektedir (33).

Yapilan ¢aligsmalarda sepsis evreleri ile ilgili mortalite oranlar SIRS’ ta
%6-27, sepsiste %0-36, agir sepsiste %18-52, ve septik sokta %46-82
arasinda verilmektedir (34). Bu nedenle sepsisi erken tanimak, hentiz SIRS
evresinde iken diger klinik durumlardan ayiriminin yapilmasi ciddi 6nem

arzetmektedir.
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ABD’ inde sepsis insidansinin her yil arttigi bildirilmistir. Martin ve ark.
(23) ABD’ de 1979'dan 2000’e kadar 10 319 418 (yatan hastalarin %1.3)
sepsis vakasi izlendigini bildirmiglerdir. Sepsis insidansinda yilhk %13.7
oraninda artis izlendigi saptanmistir. Sepsis insidansindaki bu artisin sebebi,
klinisyenlerin sepsisi daha iyi tanimasi olabilecegi gibi, invaziv girisimlerin ve
immdunosupressif ilaglarin, kemoterapi ve transplantasyon uygulamalarinin
giderek yayginlasmasi, insan immun yetmezlik viristu (HIV) ile enfekte
hastalarin artmasi ve mikrobiyal direncte artis olabilecegi bildirilmektedir
(21,23).

Angus ve ark. yayinladigi calismada sepsis insidansi 1979 yilinda
100.000 hastada 73,6 iken 1989 yilinda 100.000 hastada 175,9 olarak
verilmistir (35).

Ulkemizde YBU de nozokomiyal bakteriyemi/sepsis insidansi %7.6-15.8
arasinda bildiriimektedir (36,37). Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis calisma
Hacettepe Universitesi’ nden yapiimistir. Yedi yili kapsayan (1983-1989) bu
calismada gram negatif bakteriyemi olgulari degerlendirilmis, fakat sepsisin
gorilme sikligi konusunda bilgi verilmemistir (38). Erciyes Universitesi
Gevher Nesibe Hastanesi YBU de 1997'de yapilan bir yillik calismada ise
nozokomiyal sepsis orani %33.1 olarak bulunmustur. Yine ayni merkezde
YBU' lerinde 2002-2005 vyillari arasinda yapilan siirveyans calismalarinda
nozokomiyal bakteriyemi/sepsis orani sirasiyla %17, %21, %12, %21 olarak
bulunmustur (39).

Alberti ve ark. yaptigi calismada YBU' nde yatan hastalarda toplum
kokenli sepsis insidansi %31.6, hastane kokenli sepsis insidansi %21.6 ve
yogun bakim kaynakh sepsis insidansi %26.5 bulunmustur (22). Agir sepsis
ve septik sok insidansi da %21 ile %33.6 arasinda oldugu belirlenmistir. En
sik enfeksiyon odagi ise solunum sistemi olarak saptanmistir. Bu konuda
yapilan baska calismalarda da solunum sistemi en sik enfeksiyon odagi
olarak saptanmaktadir (20,21).
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1.6. KLINIK

Sepsis belirtileri ve bulgulari Tablo.5’ te gorilmektedir. Bu belirti ve
bulgulari olan hastalardan hemen kan kultiri alinmali, ayrica enfeksiyon
bolgesine gore kdltirler ahinmali ve uygun empirik tedavi baslanmalidir.
Sepsisli hastalarin buyik ¢cogunlugunda ates gorulmekle birlikte vicud isisi
normal veya dusuk saptanabilir. Hipotermi bebeklerde, ileri yastaki
hastalarda, Uremi veya alkolizm gibi kronik altta yatan hastaligi olanlarda
goralur. Hipotermi sepsiste kétl prognozun isareti olarak yorumlanmaktadir.
Notropenik ve immun sistemi duskin hastalarda enfeksiyona yatkindirlar ve
ates gorulmeden sepsis gelisebilir (29,32).

1.6.1.Sinir Sistemi
Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisiklilerin olmasi

sepsiste ensefalopatinin dnemli bir bulgusudur. Oryantasyon bozuklugu,
konflizyon, letarji, ajitasyon ve suurda kuntlik seklinde Klinik tablo ortaya
cikar. Ozellikle yasli hastalar suur degisikligi, agir sepsisin erken bulgusu
olabilir. Hasta iyilesince serebral fonksiyonlar geri dénmektedir, ancak
ensefalopati kotl prognozla iliskilidir (29).

Tablo 5. Sepsiste klinik belirti ve bulgular

Belirti ve bulgu Komplikasyon

v' Ates veya hipotermi v Hipotansiyon

v Usiime ve titreme v/ Kanama

v" Hiperventilasyon v' Trombositopeni

v Tasikardi v’ Lokopeni

v' Deri lezyonlan v' Organ yetmezligi

v Suur degisikligi v Akciger: ARDS
v' Bobrek: Oligiri, andri, asidoz
v Karaciger: Sarilk
v' Kalp: Konjestif yetmezlik

1.6.2.Adrenal Yetmezlik

Nadiren enfeksiyon ajani adrenal kanamaya veya nekroza neden olarak
adreanal yetmezlige neden olur. En sik suclanan mikroorganizmalar
Neisseria menengitidis, M. tuberculosis, sitomegaloviris ve H. capsulatum
dur.

Septik soktaki hastalarda yetersiz adrenal rezerv siklikla izlenir, ancak
tani kriterleri tartismalidir. Septik sok adrenal glukokortikoidlerin salinimini

uyarir ve bazal dizeyi artirir. Disaridan verilen ACTH’ ya (250 pg) kortizol
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cevabinin yetersiz alinmasi (<9 pg/dL) mortalite ile iligkili bulunmustur (32,
40).

Sepsisteki hastalarda hipoadrenalizm sebepleri adrenal veya
hipofizdeki anatomik hasarlanma, hipoperflizyon, sitokinlerin etkisi ile adrenal
disfonksiyon, ilaclarin steroid metabolizmasini artirmasi (rifampin, fenitoin)
veya steroid Uretiminin inhibisyonu (ketokonazol) ve hicresel diizeyde
glukokortikoid cevapsizligi seklinde siralanabilir. Ayrica sepsisteki hastalarda
adrenal yetmezligin klasik bulgulari olan hiponatremi, hiperkalemi, hipotermi,
eozinofili, hiperpigmentasyon, bulanti, kusma, siklikla adrenal yetmezlige
bagli degildir. Adrenal yetmezlige ait en sik saptanan bulgular hipotansiyon
ve hipoglisemidir (32).
1.6.3.Periferik Sinirler ve Kaslar

Bir hafta veya daha uzun siire yogun bakim tinitesinde (YBU) kalan ve
agir hastaligi olan hastalarda polindropati ve miyopati gelisebilir. Klinik
bulgular ise, ventilatdrden ayirmada zorluk, ekstremitelerde yaygin erime ve
yaygin halsizliktir. Tani genellikle elektromiyografik incelemeyle konulur.
Sedatifler, glukokortikoidler ve noromuskiler blokerler klinik tabloyu
karistirabilir (32).
1.6.4.Kan Dolasimi

Sepsisteki hastalarda miyokardiyal disfonksiyon sol ve sag ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunda azalma, sol ve sag ventrikil end-diastolik
volumlerinde artma ve kalp hizinda ve kardiyak outputta artis seklinde izlenir.
Bu bulgular genellikle erken donemde gé6zlenir. Erken hiperdinamik fazda,
periferik vazodilatasyon vardir ve perfiizyon genellikle bozulmaz, arteriyel
kan basinci duser. Bu donemi sok takip eder. Sepsisli hastalarda sistolik kan
basincinin 90 mmHg nin altina dismesi, tasikardi, takipne klinik olarak sok
kabul edilmektedir. Deri sicaktir (sicak sok). Sokun uzamasi ile periferik
vazokonstriksiyon gelisir. Organ perfizfon bozuklugu belirtileri ortaya c¢ikar,
anuri gelisir, deri soguk ve soluktur (soguk sok). Tedavi edilmeyen veya
tedaviye cevap vermeyen vakalarda organ yetmezligi ve olim gelisir (29,32).

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda naotrofilik I6kositoz normal cevaptir.
AQir sepsisteki hastalarda dogal olduricu hicreler ve CD4 T lenfositlerin

sayisi azalmistir. Bunun yaninda dolasimdaki B lenfositlerin sayisi artmistir.
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Trombositopeni agir sepsisteki hastalarda sik rastlanir ve pek ¢ok sebebe
bagh gelisebilir; periferde immin olmayan yikim ve kemik iligi sipresyonu en
onemli nedenlerdir. Yaygin damar ici pihtilasma (DiK) nin bir parcasi
olabilecegi gibi tek basina da olabilir (32).

Hipoglisemi sepsiste nadir gorulir ve cogunlukla karaciger, bobrek
hastaligi veya malnitrisyonu olan hastalarda gelisir. Patogenezi
anlasilamamistir ancak bu hastalarda sepsise bagll adrenal yetmezlik
dusundlmelidir. Enfeksiyona akut metabolik cevapta glukoneogenez,
glukojenoliz ve insilin direnci gelisir ve sonug olarak da hiperglisemi izlenir.
Hiperglisemi 0Ozellikle diyabetik hastalarda veya glukoz igceren sivi alan
hastalarda izlenir (32).

AQir sepsisteki hastalarda, sokun olmadigi donemlerde dahi, kan laktat
konsantrasyonunda ve laktat-piriivat oraninda artis izlenir. Glikolizdeki artis
sonucu pirivat Uretiminin artmasi, karacigerde laktat klirensindeki bozulma
ve mitokondriyal disfonksiyon bu artisa katkida bulunmaktadir (32).

Sepsis en sik akut dissemine intravaskiller kaogilasyon (DiK)
nedenidir. Deri ve mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik buller, akral
siyanoz ve bazende gangrenler gorilebilir. Yara yerinden kanama, damardan
enjeksiyon yerlerinden ve intraarteryel kateter yerlerinden sizinti buyuk deri
altt hematomlari ve derin doku igine kanamalar sik gorulir. Gram negatif
bakteriyel sepsislerde DIK gériilme sikligi daha fazladir. DIK prevelansi
enflamatuvar cevabin artmasi ile artmaktadir. Agir sepsisteki hastalarda
prevalans %30-50" ye kadar artmaktadir. Siklikla kullanilan tani kriterleri;
trombosit sayisinin <100.000 /mm3 veya hizli dususu, plazmada fibrin yikim
drtnlerinin (D-dimer) bulunmasi, protrombin zamaninin veya aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin uzamasi (Ust limitin 1,2 katina ¢cikmasi), plazmada
antitrombin Il gibi koagilasyon inhibitérleri diizeylerinin dismesidir (32).

Sepsiste akciger komplikasyonlari hiperventilasyon, ARDS, solunum
kaslarinda yetersizliktir. Hiperventilasyon sepsisin en erken belirtisi olabilir.
Hatta ates, lokositoz veya hipotansiyon olmadan bile gozlenebilir. YBU de
devaml takip edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz
gorilmesi ilk planda sepsisi disundurmelidir. Sepsis pnomoniyi takiben
gelisebilecegdi gibi , bakteriyemi sonucu da diffiz pnomoni gelisebilir. Akciger

tutulumu klinik tabloyu agirlastirir. Akut akciger hasarinin tanisi, pnomoni ve
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kalp yetmezligi olmadigi dislandiktan sonra, arteriyel hipoksemi ve bilateral
pulmoner infiltrasyon ile konur. Eger hipoksemi ileri dizeyde ise akut
solunum yetmezligi sendromu olarak (ARDS) degerlendirilir. ARDS veya sok
akcigeri, gram negatif bakteriyel sepsislerde daha sik gozlenir. Bakteriyemik
nekrotizan pnomoni, alveoler kapiller permeabilitesinin bozulmasina bagh
akciger 6demi ve DiK’e bagli akcigerlerde makro ve mikroembolizasyon
ARDS de sorumlu tutulmaktadir. Akcigerin su hacmi artar, kompliyansi azalir
solunum isi artar. Klink tablo hipoksi, sag sol sant ve diffiz akciger
infiltrasyonuna bagl solunum sikintisi, hava acligi ve siyanoz ile
karakterizedir. ARDS tablosu duzelen hastalarda iyilesme sonrasi dnemli
Olcide fonksiyonel yetmezlik gelisir. Restriksiyon defektleri ve diflizyon
kapasitesinde azalma izlenir (21, 29, 32).

Renal fonksiyonlara bakildiginda agir sepsiste siklikla azotemi ve oligiri
izlenir. Renal anormallikler minimal proteniriden agir bébrek yetmezligine
kadar dedgisir. Patogenezde hipovolemi, hipotansiyon renal
vazokonstriksiyon ve toksik ilaclar (6zellikle aminoglikozidler) rol alir.
Hastanin soka girmesi ile anlriye kadar giden bdbrek fonksiyon degisiklikleri
gorilebilir. Bakteriyel endokardit, ventriktler sant enfeksiyonu, pyojenik organ
enfeksiyonlari ve viicudun herhangi bir yerinden enfeksiyon odagi varliginda,
glomeruler orijinli bobrek yetmezligi gelisebilir (29, 32). Sepsise bagl bobrek
yetmezligi genellikle geri dontasumludur.

Periferik vazodilatasyon sonucu kan akiminin dagihmi degismektedir.
Visseral organlarda perfuzyon azalir. Septik sokta morbidite ve mortalite
doku hipoperfiuzyonunun derecesi ile iligkilidir. Bagirsaklarin bariyer
fonksiyonlari bozulabilir ve kan dolasimina bakteri translokasyonu olur.
Ayrica Ust gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal ve kimyasal icerigin
trakebronsiyal agaca aspirasyonu nozokomiyal pnomoni gelisimine neden
olur. Gastrik ve duedonal mukozada kiclik erozyonlar st gastrointestinal
sistemde kanamalara neden olabilir. Septik soktaki hastalarda izlenen ileus,
sok duzeldikten sonra bir veya iki gin devam edebilir (32).

Sepsisle ilgili en 6nemli anormallik kolestatik sariliktir. Direk ve indirek
bilirubinde artis ile karakterizedir. AQir sepsisteki hastalarda alkalen fosfataz,
bilirubin ve aminotransferaz enzimlerinde artis siktir ancak agir karaciger

yetmezligi cok nadirdir (29, 41).
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Sepsisteki hastalardaki immun disfonksiyon sonucu latent Herpes
simplex viris ve CMV enfeksiyonlarinin reaktivasyonu cerrahi yogun
bakimdaki sepsis hastalarinda tanimlanmistir (32).

Sepsiste degisik 6zellikte deri lezyonlari gorilebilmektedir. Stafilokok ve
streptokok sepsislerinde deride metastatik enfeksiyonlar ve selilit siklikla
gozlenir. Selulit diginda pirojenik ve eritrojenik toksinleri etkilerine bagl olarak
deride eritrodermi olustururlar (32, 42). Gram negatif bakteriyel sepsislerde
de selllit, erizipele benzer deri lezyonlari ve fasiit gérulebilir. P. aeruginosa
sepsislerinde ektima gangrenozum adi verilen 1-5 cm ¢apinda yuvarlak veya
oval, etrafi eritem ve indurasyonla ceuvrili, ortasi ince vezikiul ile baslayan
daha sonra nekroza olan bir Ulsere deri lezyonlar olduk¢a patognomoniktir.
Trombositopenik hastalarda lezyonun ¢evresi ekimotik olabilir. Bu lezyonlarin
histopatolojik incelemelerinde, kapiller yatakta Ozellikle ventz tarafta
bakteriyel invazyon ve trombuls gorulir. Bu olayda doku hasarindan, bakteri
invazyonu disinda P. aeruginosa nin olusturdugu proteaz enzimi ve
ekzotoksinleri de sorumludur. Ektima tipi lezyonlar P. aeruginosa disinda
Aeromanas hidrophila enfeksiyonlarinda da gorulebilir. Degisik deri lezyonlari
E.coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia ve Bacteriodes turleri ile olusan
sepsislerde de gorilebilir.  Gram negatif bakteriyel sepsislerde ektima,
hemorajik vezikil veya bulli lezyonlar, selilit, diffiz eritematdz lezyonlar
veya petesiyal deri lezyonlari gériilebilir. Sepsis ve DIK, hastalarda, el ve
ayak parmaklarinda, kulak ve burun uclarinda nekroza kadar giden,
akrosiyanoza yol agabilir. Bu lezyonlar simetrik, periferik gangren olarak da
isimlendirilmekte ve gram negatif bakteriyel sepsislerde gérilmektedir. Gram
pozitif bakteriyel sepsislerde ise nadiren gozlenir (42, 43, 44).

1.7. TANI ve AYIRICI TANI

Hastalardan dikkatli hikaye alinmasi, klinik belirti ve bulgularin iyi
degerlendiriimesi, 6zellikle sepsise zemin hazirlayan altta yatan hastaliklarin
ve predispozan faktorlerin belirlenmesi sepsisin erken tanisini koydurur.
Seyahat hikayesi, herhangi bir cevresel enfeksiyon kaynagi ile temas, belli bir
enfeksiyon acisindan ipucu verir. SIRS tani kriterlerinin yani sira suur

degisikligi, aciklanamayan hiperbilirubinemi, metabolik asidoz ve
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trombositopeni sepsis tanisi igin ipuglari olabilir. Bunun yaninda deri ve
mukozalarda yeni gelisen deri lezyonlari da tanida yardimci olabilir.

Immiinosiipressif ve nétropenik hastalarda enflamatuvar cevap zayiftir.
Endurasyon, fliktuasyon, lokal i1si artisi, reaktif lenfadenopati ve eksiidasyon
gOzlenmeyebilir. Hatta klasik Uriner sistem enfeksiyonu olmayabilir. Menenijit
durumlarinda menengial irritasyon belirtileri gbzlenmeyebilir. Bu nedenle bu
hastalarda primer enfeksiyon odagi ve sepsis tanisi oldukc¢a zordur (29, 32).

Hastalarin fizik bakilar titizlikle yapiimalidir. Klinik tani da laboratuar
bulgulariyla desteklemelidir. Sepsisteki klinik evrelere gore farkh laboratuar
bulgulari gozlenir.

Hematolojik bulgular; genellikle lI6kositoz ve sola kayma gorulir. Lokosit
sayisi 12.000/mm3 Ustindedir. Bazen I6komoid reaksiyon gorulebilir ve
l6kosit sayisi 50.000-100.000/mm?3 kadar cikabilir. Lokosit sayisi 4000 /mms3
altina inerse l6kopeniden so6zedilir. Bu durum 0&zellikle yenidodanlarda,
yaslilarda, alkoliklerde ve diger kemik iligi rezervi yeterli olmayan hastalarda
karsilasilir. Periferik yaymada, notrofillerde toksik grantlasyon, Dohle
cisimleri ve vakuolizasyon gorulir. Vakuolizasyon bakteriyeminin 6énemli
isareti kabul edilmektedir. Sepsiste serum demiri azalir. DIK gelisen
hastalarin laboratuar tanisinda kullanilacak spesifik bir test yoktur. Trombosit
sayisinda hizli diasts veya 100.000/mm?3 altinda olmasi, protrombin
zamaninda ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, plazma fibrin
yikim drunlerinde artis, koagulasyon inhibitérlerinin (AT-I1I, Protein-C) plazma
seviyelerinin azalmasinin gosteriimesi DIK tamisini  koydurur. Plazma
fibrinojen seviyesi, sepsisin erken doéneminde normal sinirlarda olabilir.
Cunku bu protein akut faz reaktanidir. Agir sepsislerde hipofibrinojenemi
gelisir. DIK gelisen hastalarin periferik kan yaymasinda eritrositlerde
parcalanma ve sistositler gérular (29, 30, 32, 42).

Akciger grafilerinde, akcigerin enfeksiyona eslik ettigi durumlarda
pnomonik infiltrasyonlar, ARDS gelisen durumlarda bilateral diffiiz infiltrasyon
saptanir (32). Kan gazlari sepsis takibinde onemlidir. Erken ddnemde
respiratuvar alkaloz daha sonra da metabolik asidoz gelisir. Kan ure nitrojeni
(BUN) ve kreatinin seviyesi, sok varliginda veya olmadan da artabilir. Sok
durumunda azotemi ve oliguri genellikle akut tubuler nekroz sonucu gelisir.

idrar sedimentinde fazla miktarda tiibiler epitelyum ve graniiler silendirler
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gorular. Hepatobiliyer sistem tutulumu olmadan da sepsisli hastalarda
karaciger fonksiyon testleri bozulabilir. Ozellikle direk bilirubin artisi ile
beraber hiperbilirubinemi, alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde orta
derecede gorulur (30, 32, 41).

Sepsisin etiyolojik tanisi kan kdltirleri ve primer enfeksiyon odagindan
alinan kalturler ile konur. Kan kulttrleri aseptik kosullarda ve antibiyotik
veriimeden o©nce, degisik venlerden en az ¢ set alinmalidir. Aerop ve
anaerop kosullarda inkibe edilmelidir (29, 32). Sepsis tanisi konulan
hastalarin ancak %50-60" inda kan kulturt pozitifligi elde edilmektedir (32).
Pozitif kultir sonucu olmadan bazi hastalarda sepsis tanisi koymak zor
olabilir. Akut pankreatit, adrenal yetmezligi, vaskdlitler, multiple travmalar,
yanik, akut DIK nedenleri, multiple akciger embolileri, miyokard infarktis,
diyabetik ketoasidoz, sistemik lupus eritematozus, asiri kanama ve
hipovolemiler, masif aspirasyon ve atelektazi gibi SIRS olusturan hastaliklar
ayiricl tanida g6z 6nunde bulundurulmahdir (32, 45).

Son vyillarda sepsisin erken tanimlanmasi, infeksiyon disi nedenlerle
olusan SIRS In ayrilmasi ve sepsisin prognozunu belirlemede bazi belirtecler
Uzerinde bircok calismalar yapilmistir. Bu belirteclerin dnde gelenleri ise
prokalsitonin ve STREM-1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
1.7.1.PROKALSITONIN

Ik olarak yenidojan sepsisinde tanimlanmis olan ve Kkalsitonin
hormonunun dncul molekuli olan prokalsitonin, sepsisin erken tanisinda en
¢ok calisilan molekullerden biridir (47, 48). Kardiyojenik sokta elde edilen
prokalsitonin dizeylerinin septik soka gore ¢cok daha dusuk olmasi nedeniyle
prokalsitonin artisinin organ perfizyonunun bozulmasi sonucu dedgil,
inflamatuar yanit sonucu gelistigi belirlenmistir. infeksiydz bir uyari sonrasi
makrofajlardan bu molekilin sentezi ve salinim mekanizmasi kesin olarak
acikhga kavusturulamamistir. Deneysel olarak prokalsitoninin endotoksin
enjeksiyonundan 3-6 saat sonra yukselmeye basladidi, 24 saat degismeden
yuksek kaldigr gosterilmistir. Prokalsitonin tretiminde endotoksin ve sepsis
ile iligkili proinflamatuar sitokinlerin belirli bir uyarici etkisi vardir.
Prokalsitoninin plazmada saptanmasindan 6nce TNF-alfa ve IL-6'nin pik

yapmasi, hedef hicreden prokalsitonin saliniminin uyariimasinda bu
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sitokinlerin rolii olabilecegini dusundiurmektedir. Endotoksinden sonra en
guclu uyarict TNF-alfa’dir (49).

Sepsiste prokalsitoninin esas uretim yeri tam olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte karaciger ve akcigerdeki néroendokrin hicreler tiroid disi
prokalsitonin Uretim yerleridir. Prokalsitoninin olasi siklooksijenaz enzimi
inhibisyonu mekanizmasi Uzerinden, lenfositlerde prostaglandin ve
tromboksan sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (50).

Saglikli erigkinlerde prokalsitoninin normal degeri <0.1 ng/ml’dir.
Enfeksiyon varliginda bu deger bes kat ve Uzerine c¢ikmaktadir. Ciddi
enfeksiyonlarda ise 1000 ng/ml'nin Uzerinde degerlerle karsilasilabilmektedir.

Prokalsitonin  enfeksiyonun agirlik derecesinin  belirlenmesinde,
prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitinin izlenmesinde vyararl bir
gostergedir. Agir enfeksiyon sirasinda yiksek olan prokalsitonin dizeyleri,
uygun tedavi ile dusmektedir. Bossink ve ark. (51) sepsisli hastalarda
yaptiklari bir calismada daha sonrasinda kan kultlr pozitifligi saptanan
olgularda prokalsitoninin ates ve Iokositozdan daha iyi bir tanisal gosterge
oldugunu bildirmiglerdir. Al-Nawas ve ark. (52) nin calismasinda sadece
SIRS’I olan hastalarda prokalsitonin dizeyini daha dusik, sepsisi olan
hastalarda bu degerden 10 kat, septik soku olan hastalarda ise 50 kat daha
yuksek bulmuslardir.

Prokalsitonin dlcimdnin ciddi sepsis tanisinin  konulmasinda ve
prognozun kotd oldugunun belirlenmesinde anlamli oldugu gosterilmis
olmakla birlikte, sepsisin erken tanisindaki degeri konusundaki veriler daha
azdir.

CRP’den daha 6nce artmasi ve yarilanma omrinin CRP’ye gore kisa
olmasi sonucu daha dinamik bir seyir gézlenmesi nedeniyle prokalsitoninin
CRP’den daha iyi bir gosterge oldugu ileri surtlmektedir (48, 53). Bununla
birlikte her iki parametrenin birlikte kullaniimasi prediktif degeri artiracaktir
(53). Prokalsitonin ve CRP duzeylerinin karsilastirildigi 12 calismayi
kapsayan meta-analizde, bakteriyel enfeksiyonu diger infeksiyon digsi
sistemik inflamatuar yanittan ayirt etmede prokalsitoninin CRP’den daha
yararli oldugu bildirilmistir (54). Prokalsitoninin ayrica sepsis tanisinda IL-6,

IL-8 ve laktat dizeylerinden daha yararli oldugu gosterilmistir (49).
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Neopterin interferon-alfa uyarisiyla makrofajlardan salinan bir
molekildur, ancak fonksiyonu tam olarak aciklanamamistir. Sepsis gibi ciddi
mikrobiyal enfeksiyonlarin tanisinda plazma duzeylerindeki artisin
belirlenmesi yararli olabilir. Ancak tanisal degeri hakkinda yeterli klinik

calisma yoktur (55).

1.7.2.sTREM-1

TREM-1 inflamatuar yanitin kuvvetlendiriimesinde rol oynayan, yakin

zamanlarda notrofil ve makrofajlarin ylzeyinde tanimlanan bir molekuldar
(56). TREM gen ailesi incelendiginde insanlarda TREM-1 ve TREM-2 geni
6021 kromozomunda, farelerde ise 17C3 kromozomunda yer alir. insanlarda
psddogen olarak bulunan TREM-3 ise farelerde fonksiyoneldir (57). Ek olarak
TLT1 (TREM1-like transcript), TLT2 (TREM2-like transcript) genleri de
homologdur. TREM proteinleri sadece insanlarda ve farelerde bulunmaz,
domuzlarda, sigirlarda, ineklerde ve tavuklarda da bulunur (58,59).
Yakin zamanlarda TREM aile Uyelerinin sadece myeloid hucrelerle sinirli
olmadigi gosterilmistir. Hepatik endotelyal hiicrelerinden de TREM proteinleri
ifade edildigi gorilmustir (60). Tum makrofajlar TREM-1 ifade etmezler. Lenf
nodu, peritoneal ve alveolar makrofajlar yiizeylerinde TREM-1 ifade ederken,
intestinal makrofajlarda gortlmez (61).

TREM-1 hucredisi, kisa sitoplazmik pargasi ve hucrezar icinde bir
parcasi olan transmembranik bir proteindir (62, 63, 64). Transmembran
bdlgesi lizin artiklari icerir (59). Bu bdlge aspartat artiklari iceren ITAM
(immunoreseptor tirozin-bagimli  aktivator protein) reseptéri ve DAP12
(DNAX aktivator protein) ile iliskiye girip hicre igi sinyali olusturmaktadir.
Fosfolipaz-C ve ERK1/2(ekstraselller sinyal bagimli kinaz) nin fosforilasyonu
ile intraselUler kalsiyum artigi ve proinflamatuar sitokin salinimi baslar (62).
TREM-1 agonist etkili mononikleer fagosit antikorlarinin uygulanmasi
sonrasinda TLR ve NLR gibi patern taniyan reseptorlerin aktivasyonu ve
sonucta buyuk miktarda sitokin ve kemokin sekresyonu gorulmastur (60, 65,
66, 67, 68). TREM-1 agonist monosit antikor uygulanmasi antijen sunan
hiicreleri, CD86(+) T hucrelerini ve MHC 1l yapimini artirir (66). Bu calismalar
infeksiyon hastaliklarinda dogal ve adaptif immin yanitta TREM-1'in

inflamatuar yanitta pozitif dizenleyici bir rol oynadigini gostermektedir (56).
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Ciddi sepsis ve septik sok insanlarda morbidite ve mortalitenin 6nemli
sebeplerindendir (69). Sepsis TLR aktivasyonu sonucu konakta birgok
immunolojik mekanizmanin ve koagilasyon kaskadinin aktivasyonu ile
sonuclanan sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanabilir (69, 70)

Bircok invivo galismalarda sepsis ve bakteriyel enfeksiyonlarda TREM-
1’ in roll dogrulanmistir. TREM-1 bakteriyel ve fungal kaynakl enfeksiyona
bagl inflamatuvar lezyonlarda yiksek miktarda acgiga cikar. Enfeksiyon disi
ajanlarin sebep oldugu lezyonlarda bulunmaz (65). TREM-1' in sinyalinin
engellenmesi sonucunda inflamasyonun siddetinin azaldigi, endotoksemili ve
sepsisli fare modellerinde sagkalimi iyilestirdigi gorulmustur (65). LPS
bagimli septik sok modellerinde agonistik TREM-1 antikorlariyla TREM-1
sinyalinin aktivasyonun 2 kat fazla mortalite ile iliskili bulunmustur (67).

TREM-1 in ¢Ozunebilir formu yani STREM-1, LPS uygulanan
mononukleer fagositlerin  kultir sdzintilerinde, LPS verilen gonullu
insanlarda ve endotoksin uygulanan fare plazmasinda, septik hastalarin
plazmalarinda, pnomonili hastalarin BAL inda belirlenebilir (67, 71, 72).
STREM-1 27 kDa agirliginda bir molekdldur. Yapilan calismalarda sTREM-1
bakteriyel ve fungal pnomonili, sepsisli hastalarda énemli bir tanisal belirte¢
ve prediktordur (67).

Sepsis ile enfeksiyon digi ciddi sistemik inflamasyonu ayirdetmede
STREM-1 dizeylerinin 6lcimu faydahdir. Plazma sTREM-1 taban seviyeleri
sepsisli hastalarda SIRS grubu hastalardan daha yuksektir ve SIRS-sepsis
ayiriminda ¢ok yararh bir parametre olarak goriinmektedir. Enfekte olmayan
kisilerde ortalama sTREM-1 seviyeleri 0-144 pg/ml iken sepsisli hastalarda
ortalama 149 pg/ml (30-428 pg/ml) dir (100).

STREM-1 tanisal deQeri bircok calismada, pnoémoni gibi lokalize
enfeksiyon alanlarinda degerlendirilmistir. Toplum kokenli pnomoni ve
ventilator iligkili pnomonileri olan hastalarin alinan BAL sivilarinda bakilan
STREM-1 degerleri anlamli olarak yiksek bulunmustur. Ayrica pnomoni,
tuberklloz ve intersitisyel akciger hastaliklari karsilastirildiginda, pnomonide
anlamli bir sekilde yiksek oldugu gosterilmistir (67, 71). Bundan dolayi
STREM-1 infeksiyonun guvenli bir gdstergesi olarak gorulmekte, 6zellikle
sepsiste plazmada, pnomonide BAL sivisinda anlamli olarak artmaktadir
(72).
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TREM-1 in aksine TREM-2 periferik kan monositlerinden ifade edilmez.
Olgunlasmamis dendritik htcrelerde, periton ve hava yoluna giden yani
acemi makrofajlarda kemik iligi kbékenli makrofajlarda ve mikroglialarda ifade
edilir (73, 74, 75). Kemik iligi kokenli suskun TREM-2 bulunduran
makrofajlarin  snRNA (kiguk nuUkleer RNA) kullanilarak uyariimasi TNF
sekresyonunun artmasi sonucu TLR2/6 ligandinin ve TLR ligandinin CpG
bdlgesinin  aktiflesir (76). TREM-2 makrofajlarda sitokin  sentez
duzenlenmesinde negatif yonde etkilir. Yapilan invitro calismalarda da
TREM-2 nin inflamatuar yanitta negatif dizenleyici oldugu dogrulanmistir
(75). Fakat bakteriyel enfeksiyonlarda TREM-2 nin rolind gosteren invivo bir
calisma yoktur.

TREM-1 ve TREM-2 mononikleer fagosit biyolojisi ve dogal bagisik
yanitta basroli oynamaktadir. Bununla birlikte, ligandlarinin anlasiimaz
yapisi bu reseptorlerin tam olarak anlasiimasini sinirlamaktadir. Dogal
bagisikliktaki TREM-1 ve TREM-2 nin ayri rolleri farkli doku makrofajlarinda
bu reseptorlerin farkli proteinleri ile iliskili olabilir. TREM-2 mikroglialarda
bulunurken, TREM-1 esas olarak alveolar makrofajlarda ifade edilir. Doku
makrofajlari yapisal olarak heterojenite gostermektedir (77). Ornegin
mikroglia hucreleri noéroendokrin hemeostazda ve beyindeki ndronlarin
koruma gibi cesitli inflamatuar sinyallerde rol oynarken alveolar makrofajlar
hava yolu savunmasinda énemli rol oynar (77). Vicutta bulunan farkl tipteki
makrofajlarin farkli tipteki TREM Uretmeleri, dogal bagisiklikta, bir yandan
enfeksiyona karsi savunma yapmak diger yandan asiri doku hasarini
Onlemek olabilir.

1.8. PROGNOZ

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen mortalite hala yuksektir.
Degisik calismalarda 6lim oranlari %20-80 arasinda bildiriimektedir (26,30).
Bu calismalarda farkl o6lim oranlarinin bildiriimesi c¢alisma gruplarinin
heterojen olmasina baglidir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde 6lim orani
%45-50, gram pozitif bakteriyel sepsislerde %20-30 ve anaerop sepsislerde
ise 6lim orani %15-30 dur (28, 29, 31, 38, 39, 78). Prognozu etkileyen
faktorler Tablo.6 de gorilmektedir. Yapilan calismalarda sepsis evreleri ile
ilgili mortalite oranlari SIRS ta %6-27, sepsiste %10-36, agir sepsiste %18-52
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ve septik sokta %46-82 arasinda verilmektedir (34). Etkenlere gére de Olum
oranlan farkhlik goéstermektedir. En yilksek 6lium orani P. aeruginosa
sepsislerinde bildiriimektedir (38)

Tablo 6. Sepsiste prognozu etkileyen faktorler

1.Altta yatan hastalik (Notropeni, Hipogammaglobulinemi, Diabet, Alkolizm,

Bobrek yetmezIigi, Solunum yetmezIigi

2. Tedavi basladiginda enfeksiyona baglh komplikasyonlarin gelismis olmasi

(sok, anari)
3. Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)
4. Enfeksiyon kaynag
5. Enfeksiyonun gelistigi yer (nozokomiyal)
6. Hastanin yattigi servis (yogun bakim Unitesi)
7. Antibiyotik tedavisinin uygunlugu
8. Tedavinin baslanmasina kadar gegen zaman
9. ileri yas
1.9. TEDAVI

Tedavi basarisi klinik ve etiyolojik taninin dogru ve erken konulmasina,
destekleyici ve uygun tedavinin erken baslanmasina, altta yatan hastaligin
ortadan kaldiriimasi veya duzeltiimesine baghdir. Sepsis tedavisini su
basliklar altinda toplayabiliriz:

1. Destek tedavisi
a. Solunum desteqi
b. Hemodinamik destek ve sok tedavisi
c. DIK (yaygin damarici pihtilasma) tedavisi
2. Enfeksiyon odaginin kaldiriimasi
3. Altta yatan hastaligin tedavisi
4. Antimikrobiyal tedavi

5. Diger tedavi girisimleri

1.9.1.Destek Tedavisi
Sepsiste destek tedavisi antimikrobiyal tedavi kadar 6nemlidir.
Hastalarda mutlaka hava yolu acik tutulmali, idrar ¢ikarimini takip etmek igin

bir Griner Kkateter ve parenteral tedavi icinde damar ici kateter
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yerlestirilmelidir. Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda hemodinamik
degisiklikleri takip etmek amaciyla arteriyel kateter, santral vendz kateter
veya pulmoner arter kateteri konulmasi gibi invaziv teknikler uygulanabilir. Bu
hastalarda sirekli elektrokardiyografik ve arteriyel oksijenizasyon
monitorizasyonu yapiimalidir. Hastalarin destek tedavisi arteryel basing, kalp
atimi, idrar ¢ikisi, deri perfizyonu, suur durumu ve doku perflizyonu igin kan
laktat konsantrasyonu ve miks vendz oksijen saturasyonuna gore
ayarlanmalidir (33).

Septik sok tedavisinde ana hedef kan volimuntn dazeltiimesi, yeterli
doku perfuzyonunun ve dokularin oksijen ihtiyacinin saglanmasidir. Bu
amacla ilk yapilmasi gereken yeterli sivi tedavisidir. Hastalarin yarisinda
hipotansiyon sadece sivi destegiyle dizelebilir ve hemodinamik stabilite
saglanir. Sivi tedavisinde kolloid solusyonlar (plazma protein fraksiyonu,
albumin, jelatinler, dekstran) veya kristaloid soltisyonlar (%0.9 NaCl ve,
Ringer laktat) kullanilabilir (33). Sivi tedavisi ile mayi acigl kapatilan ve
“pulmoner wedge” 15-18 mmHg olmasina ragmen hala hipotansif olan
hastalada vazoaktif ilac verilmesi gerekir. Vazoaktif ilag ihtiyaci olan
hastalarda ilk 6nerilen ilag dopamindir. Eger istenilen etki saglanamaz ise
norepinefrin verilmesi dnerilmektedir. Dopamin dusik dozlarda (<5 mg/kg/dk)
renal damarlarda vazodilatasyona neden olur ve bdbrek kan akimini artirir.
Katekolaminlere cevap vermeyen hastalarda steroid tedavisinin eklenmesi
fayda saglayabilir (32).

Sivi tedavisi sonrasi ortalama arteriyel kan basinci normal olan ancak
kardiyak debisi vel/veya miks ventz oksijen saturasyonu disik olan
hastalarda dobutamin kullanimi  kalp debisini artirmada faydalidir.
Vazopressin duzeyleri sok déneminde baslangicta ytkselir, daha sonra uzun
sureli hipotansiyonla duser. Katekolaminlere direncli septik sokta
hipotansiyon surekli distk doz arjinin vazopressin (AVP) infizyonu (0.01-
0.04 Unite/dk) ile dizeltilebilir. Kalp yetmezligi gelisen vakalarda dijital
verilebilir. Dilretikler septik sokun oligurik ve anurik doneminde kullanilabilir
(32,79).

Septik sokta oksijen tuketimi arttigindan hastalara oksijen destegi
yapilmalidir. Miks vendz oksijen saturasyonu (SvO2) doku oksijenizasyonunu

ve sistemik perfizyonu gosterir ve %70 in Uzerinde tutulmahdir. Septik
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soktaki hastalarda yeterli sivi tedavisi ve vazopressor ilaglarin kullaniimasi ile
laktik asidoz genellikle dizelir. Tedaviye cevap alinamayan ve pH < 7.2 olan
vakalarda bikarbonat infizyonu yapilir (32,79).

Anemisi olan hastalarda eritrosit slispansiyonu veya tam kan verilebilir.
Hastalarda hematokrit degerinin %30-35’ den (Hb 8-10 mg/dL) daha asagi
olmamasi arzu edilir. Taze donmus plazma laboratuar anormallikleri olan
hastalarda aktif kanama veya cerrahi veya invaziv girisim éncesi kullanim ve
varfarinin etkisinin hizla cevrilmesi gereken durumlarda o6nerilmektedir.
Trombosit transfiizyonu eger trombosit sayisi <5.000/mm3 ise kanama
olmasa da, kanama riski olan durumlarda trombosit sayisi 5.000-30.000 /
mm3 ise ve cerrahi veya invaziv girisimlerde = 50.000 mm3 duzeyini
saglamak icin onerilir. DIK’ in laboratuar bulgusu olan hastalarda heparin
tedavisine hemen baslanir. DIK’ e bagll kanama gelisen hastalarda ise
heparin verilmez, yerine koyma tedavisi yapilir. Bu amagla taze kan,
trombosit siispansiyonu, taze plazma, kreosipitat verilebilir (32, 80).

Septik soktaki hastalarda relatif adrenal yetmezlik sik rastlanan bir
bulgu olmasindan dolayi yeterli sivi tedavisine ragmen vazopressor ihtiyacl
olan septik soktaki hastalarin tedavisinde disuk doz steroid (200-300 mg/gin
hidrokortizon) kullanimi 6nerilmektedir (25,81)

Aktive protein C kullanimi, bir veya daha fazla organ yetmezligi olan
ve/veya APACHE Il skoru 25 in Uzerinde olan agir sepsis hastalarina
Onerilmektedir. Aktive protein C nin agir sepsisteki hastalarda mortaliteyi
azalttigi gosterilmistir En dnemli yan etkisi kanama olan bu ila¢ agir karaciger
hastaligi, trombosit sayisi <30.000/mm3, INR>3, yakin zamanda kanama
(hemorajik inme dabhil), bilinen kanama diyatezi veya yakin zamanda cerrahi
oykusunde kullanilmamalidir. Menenijitli hastalarda intrakraniyal hemoraiji riski
yuksek oldugu icin kullanimi dnerilmemektedir (84).

Sepsiste hastalarinin  beslenme durumunun erken planlanmasi
onemlidir. Oral beslenme igin herhangi bir kontrendikasyon yoksa, enteral
beslenme hemen baslanir. Enteral beslenme, bagirsak mukozasini iskemik
hasardan korumaya yardim eder ve bagirsaklarda bakteriyel translokasyonu
azaltir. Enteral beslenme icin bir sakinca varsa hasta parenteral beslenir.
Total parenteral beslenmede, kateter enfeksiyonunun sik géraldagiana

unutmamak gerekir. Sepsisteki hastalarda sik araliklarla kan sekeri takibi

32



gerekir. insilin tedavisi ile kan sekerinin <150 mg//dL olmasi 6nerilmektedir.
Gastrointestinal kanama ve derin ven trombozu gelisimine yonelik profilaksi
uygulanmalidir. Dekibit tlser gelisimi acisindan dikkatli olunmalidir (32, 85,
86).

1.9.2. Antimikrobiyal Tedavi

Sepsis tedavisinin esasini antimikrobiyal tedavi olusturmaktadir. Klinik
taninin erken konulmasi ve uygun ampirik antibiyotik tedavisinin hemen
baslanmasi, predispozan faktorlerin dizeltiimesi, tedavinin basarisi igin
gereklidir. Iyi planlanmis calismalarda bile kiltir pozitiflik orani %70’e kadar
cikmaktadir. Uygun antibiyotik seciminde primer enfeksiyon odag|,
epidemiyolojik faktorler, altta yatan hastalik, enfeksiyonun hastane veya
toplumda kazanilmis olmasi, sik izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarllik
durumlari g6z oOninde bulundurulur. Segilen antibiyotik bakterisidal etkili
olmali ve damar yolundan verilmelidir (32, 37, 87).

Baslangi¢ antibiyotik tedavisinde genellikle uygun iki antibiyotigin
kombinasyonu konusunda fikir birligi vardir. Bu kombinasyondan ama¢ hem
gram negatif, hem gram pozitif enfeksiyonlari i¢cine alacak genis spektrum
elde etmek, polimikrobiyal enfeksiyona etkili olmak, diren¢ gelisimini 6nlemek
ve sinerjistik etki elde etmektir. Toplumda gelisen ve nozokomiyal
sepsislerde, primer enfeksiyon yerine gore muhtemel etkenler ve dnerilen
ampirik antibiyotik tedavisi Tablo 7 ve Tablo 8'de 6zetlenmistir. Bir beta-
laktam antibiyotik ile bir aminoglikozid kombinasyonu baslangi¢ tedavisi igin
tercih edilen kombinasyondur. Yeni kullanima giren genis spektrumiu
antibiyotikler;  karbapenemler (imipenem, meropenem), betalaktam-
betalaktamaz inhibitorleri (sefaperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulanat,
tazobaktam-piperasilin), bazi kinolanlar (siprofloksasin, levofloksasin) tek
kullanilabilir.  Bu  antibiyotikler  6zellikle  nozokomiyal sepsislerde
Onerilmektedir. Etken izole edilen olgularda, antibiyotik tedavisi bakterinin
duyarl oldugu antibiyotiklere gére yeniden dizenlenir (33). Metisilin direcli S.
aureus (MRSA) ve Metisilin direcli kogulaz negatif stafilolok (MRKNS)
sepsislerinde tedavi seceneklerini glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin),
linezolid ve kinopristin/dalfopristin olusturur (32, 88). Direncli S. epidermidis

enfeksiyonlarda tedaviye rifampisin de eklenebilir (33). Enterokok
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bakteriyemilerinde penisilin veya ampisilin ile beraber bir aminoglikozid
kombine verilmelidir. Penisiline direngli veya alerjisi olanlarda vankomisin
kullanilir. Vankomisine direcli enterokok (VRE) enfeksiyonlarinda linezolid,
kinopristin/dalfopristin kullaniimahdir (32, 90, 91).

Anaerop sepsislerde en sik izole edilen bakteri Bacteroides fragilis tir.
Primer enfeksiyon odag! genellikle gastrointestinal kanal, genital kanal ve
solunum sistemidir (94). Beta laktam antibiyotiklerin, betalaktamaz
inhibitorleri ile kombinasyonu (ampisilin-sulbaktam, sefoperazon-sulbaktam,
tikarsilin-klavulunat- piperasilin-tazobaktam gibi) anaerop enfeksiyonlarda
kullanim kolayh@i getirilmistir. intra abdominal veya intrapelvik kaynakl
sepsisler, genellikle anaerop ve aerop bakterilerin beraber sorumlu olduklari
polimikrobiyal sepsislerdir. Bu tir enfeksiyonlarda bir aminoglikozid ile
beraber klindamisin veya bir aminoglikozid, benzilpenisilin ve bir nitroimidazol
kombinasyonu verilebilir. Aerop ve anaeroplara etkili ampisilin-sulbaktam,
sefoperazon-sulbaktam, tikarsilin-klavulunat, sefoksitin, imipenem-silastatin
antibiyotiklerden biri de tek basina verilebilir (32, 93, 95).

Fungal mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin insidansi vyillar
icerisinde artis goOstermektedir. Kandidemi tedavisinde eger direng
dusunulmuyorsa, ilk olarak flukonazol tercih edilmelidir. Direngli kandida
enfeksiyonlarinda vorikonazol, kaspofungin veya amfoterisin-B tedavide
kullaniimahdir. Kandida disi mantar enfeksiyonlarinda ise amfoterisin-B
tedavide kullanilir (32).

Sepsiste kesin bir tedavi suresi vermek mumkun degildir. Genellikle 7-
10 gunlik bir antimikrobiyal tedavi yeterli olmaktadir. Tedaviyi kesmek igin
hastanin atesinin didsmesi, lokosit sayisinin normal sinirlara inmesi,
semptomlarin diizelmesi, bakterinin eradike edilmesi gibi kriterler g6z 6niinde
bulundurulur (32, 87). Stafilokok sepsislerinin tedavi suresi konusunda kesin
gorus birligi yoktur. Organ tutulumu ve apse olusumu goézlenen vakalarda,
tedavi suresi U¢ haftadan fazla olmalidir. Organ tutulumu ve apse

gbzlenmeyen vakalarda ise 10-14 gun olmalidir. (32,86-88).
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Tablo 7. Toplumda gelisen sepsislerde enfeksiyon yeri, muhtemel
patojenler ve 6nerilen ampirik antibiyotik tedavisi.

Yer
Genitouriner
sistem E. coli, enterokok | 3. kusak sefalosporin/ kinolon/ genis
Mesane / spektrumlu penisilinler £ aminoglikozid/
bobrekler aztreonam
Prostat E. coli, enterokok | Kinolon/ betalaktam-betalaktamaz inh.
Pelvis Enterik bakteriler | Metranidazol/ klindamisin
B. fragilis +
S. aureus Aminoglikozid/aztreonam/kinolon/sefepi
m
Veya betalaktam-betalaktamaz inh.
intraabdominal
Safra yollar1 | E. coli Metranidazol/ klindamisin
Klebsiella spp. +
B. fragilis Aminoglikozid/aztreonam/kinolon veya

Metranidazol/ klindamisin
+

3.kusak sefalosporin

Solunum yollar

S. pneumoniae
H. influenzae

2. veya 3. Kusak sefalosporin
+

S.aureus ;minoglikozid
Klebsiella spp.
Selulit S. aureus Antistafilokokal penisilin/1.kusak
A grubu sefalosporin
streptokok +
aminoglikozid
Kemik ve eklem | S. aureus Antistafilokokal penisilin/1.kusak
A grubu sefalosporin
streptokok +

aminoglikozid
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Tablo 8. Nozokomiyal sepsislerde primer enfeksiyon yerine gore
onerilen ampirik antibiyotik tedavisi

Enfeksiyon yeri ve muhtemel
etkenler

Onerilen antibiyotik tedavisi

Nozokomiyal pnomoni

" P. auroginosa

. Enterobacter spp.

" Klebsiella pneumoniae
. Acinetobacter spp.

" Serratia marcescens

Antipsddomanal betalaktam + AG/ AZT

Tek antibiyotik?
Karbapenemler
Kinolonlar

intraabdominal, pelvik ve safra
yollari

. E. coli

" Klebsiella spp.

" Enterobacter spp.

" Enterococcus spp.

" B. Fragilis

Metranidazol/ klindamisin
+

AG/ AZT/ kinolon/ 3. Kusak
sefalosporin/ sefepim

Tek antibiyotik?
Karbapenemler

Genitodriner sistem
= Barsak bakterileri
= P. auroginosa

Betalaktam-betalaktamaz inhibitori
+

AG/ kinolon/ AZT

= Enterococcus spp.
= Stafilokoklar
Damarici kateter
= S. aureus Vankomisin
= S. epidermidis +
= Klebsiella spp. AG/ kinolon/ AZT

= Entebacter spp.

Damar grefti veya santi
= S. aureus
= Koagulaz negatif stafilokoklar

Antistafilokokal penisilin/ vankomisin/
teikoplanin

inflizyon mayi

= Enterobacter spp.
Serratia marcescens
Klebsiella pneumoniae
P. auroginosa
Citrobacter spp.
S. maltophillia

3.Kusak sefalosporin
+

;\G/ AZT

Deri ve yumusak doku
1) Yanik
a) P. auroginosa
b) S. aureus
Basi yarasi
a) P. auroginosa
b) Barsak bakterileri
c) Anaeroblar

2)

Antipsddomanal betalaktam + AG

AG/ kinolon/ AZT
+

Metranidazol/ klindamisin
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lll. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin yeri ve yili: Prospektif olarak planlanan bu arastirma Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesinde,
Haziran 2008 - Agustos 2009 tarihleri arasinda yapilmistir.

Arastirma tipi: Calisma olgu kontrol tipinde bir arastirmadir.

Arastirma grubu: Prospektif olarak planlanan bu calismaya Haziran 2008 -
Agustos 2009 tarihleri arasinda CBU hastanesinde yatarak tedavi géren 18-
80 yas arasi ve en az iki tane SIRS kriteri bulunan hastalar ile en az iki tane
SIRS kriteri ve kan kulturiinde tUreme olan sepsis hastalar dahil edilmistir
(Tablo 9) (16).

Tablo 9. SIRS kriterleri

SIRS kriterleri

e Vicutsisi >38°C veya <36°C

e Nabiz > 90/dakika

e  Solunum sayisi >20/dk veya PaCO, <32 mmHg

e Lokosit >12.000/mm® veya <4000/mm?® veya > %10 immatiir nétrofil.

18 yas ali ve 80 yas Ustd, immunyetmezlik, malignite, organ
transplantasyonu, gunde 1 mg/kg Uuzerinde Kkortikosteroid kullanimi
calismanin digslama kriterleri olarak belirlenmistir.

Calismaya alinma kriterlerini saglayan 41'i SIRS ve 33’0 sepsis hastasl
olmak uzere toplam 74 hasta arastirmaya alinmistir.

Veri toplama: Calismaya alinan hastalarin demografik verileri (cinsiyet, yas),
Klinik verileri (yatis ve cikis tarihi, Kklinik tani, yattigi klinik, eslik eden
hastaliklar, operasyon bilgileri, antibiyotik kullanim bilgileri, sepsis odadg,
sepsis kaynagi, SOFA skorlar) ve laboratuar verileri (kan ve diger klinik
orneklerin  kdltdr sonuclari, prokalsitonin ve STREM-1 degerleri) izlem
formuna kaydedilmistir. Arastirmanin verileri SIRS olgulari ve sepsis olgulari

icin ayni bilgi formu kullanilarak toplanmistir.

Klinik Degerlendirme: Calisma grubundaki hastalar dizenli aralklarla vizit
yapilarak Kklinik acidan degerlendirilmistir. Hastalarin klinik olarak takibinde
SOFA skorlama sistemi (Tablo 10) kullaniimistir (5,16)
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Tablo 10. SOFA Skorlama Sistemi

1%+ 2 3 4

Solunum <400; MV varlyok <300; MV var/yok <200 ve MV var <100 ve MV var

PaOZ/F|02

mmHg

Kardiyovaskiiler OAB<70 Dopamin < 5 ve herhangi bir | Dopamin> 5 veya Dopamin 2 15

Hipotansiyon mmHg dozda Dobutamin* adrenalin < 0.1 veya adrenalin

veya >0.1 veya
noradrenalin< 0.1 noradrenalin
* >0.1*

Karaciger 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12

Bilirubin mg/dL

Koagilasyon <150 <100 <50 <20

Trombosit

103mm?

Bobrek 1.2-1.9 2.0-34 3.5-4.9 >5

Kreatinin idrar debisi < idrar debisi

mg/dLveya idrar 500mL/giin <200mL/gun

debisi

Norolojik GKS 13-14 10-12 6-9 <6

* Verilen adrenerjik ajanlar en az 1 saat pg/kg/dk dozunda verilmis olmali
** Bu sinirin 6tesindeki degerler 0 puan alir

Laboratuar incelemeleri:

Rutin kan incelemeleri: Hastalarin tanisi ve takibinde gerekli olan (SIRS
kriterleri ve SOFA skoru) hematolojik ve biyokimyasal incelemeler acisindan
hemogram, koagulasyon testleri, karaciger ve bodbrek fonksiyon testleri ile

kan gazi analizleri yapiimigtir.

Mikrobiyolojik incelemeler: Hastalardan kan ve enfeksiyon odagini
saptamaya yonelik olarak alinan diger klinik 6rnekler CBU Bakteriyoloji
laboratuarinda incelenmis, soyutlanan mikroorganizmalarin tanimlanmasinda
ve antimikrobiyal duyarhliklarinin belirlenmesinde standart mikrobiyolojik
yontemler kullaniimistir (51,55).

immiinolojik gostergeler: Prokalsitonin ve sTREM-1 diizeylerine bakilmak
Uzere SIRS hastalarindan 0. ve 3. gunde, sepsis hastalarindan ise calisilan
immunolojik gostergelerin prognostik degerini belirleyebilmek icin 0. ve 3.
gunlere ek olarak 4., 7., 14., 20. gunlerde kan oOrnekleri alinmig, serumlari
ayrilarak -80°C’de saklanmistir. Plazma prokalsitonin konsantrasyonlari
ELFA (Enzym-Linked Fluorecent Assay) yontemi kullanilarak VIDAS
B.R.AAH.M.S PCT (Lyon, FRANSA) kitiyle calisiimistir (CV: 0.22 ng/ml
dizeyinde %4.41, interassay CV: %7.04, intraassay: %11.40). sTREM-1
diizeyleri ise ELISA yontemi kullanilarak R&D Systems Human TREM-1

ELISA Kiti (Mineapolis, USA) ile CBU Biyokimya Laboratuarinda caligiimistir

38



(CV inter assay 439 pg/ml dizeyinde %7,4 intra assay Cv degeri 410 pg/ml
duzeyinde %5,2 dir).

Istatistiksel Analiz: Arastirmanin analizleri SPSS for Windows 11.0 istatistik
programinda degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler, sayisal degiskenler
icin ortalama * standart sapma, ortanca ve minimum-maksimum degerleri ile,
nominal degiskenler icin ise yluzde degerlerle tanimlanmistir.

Sepsis ve SIRS ayirici tanisinda prokalsitonin ve sTREM-1'in yerini
degerlendirmede Students-t testi ve Mann Whitney u testi kullaniimis,
duyarlilik ve 6zgullikleri ROC analizi yapilarak hesaplanmistir.

Sepsis olgularinda mortalite olan ve olmayan olgularin ayriminda yani
prognozun degerlendiriimesinde SOFA, sTREM-1, prokalsitonin degerleri
Mann Whitney u analizi yapilarak karsilastirilmis, her bir degiskenin izlem
sirasindaki degisimlerini belirleyebilmek igin tekrarlanmis dlgiimlerde varyans
analizi (repeated measures multivariates variance analysis) yapilmistir.
SOFA skoru, prokalsitonin ve sTREM-1'in mortalite tahminindeki duyarhlik ve
Ozgullukleri ROC analizi yapilarak hesaplanmistir. Bunlarin yani sira SOFA
skoru, prokalsitonin ve STREM-1 arasindaki iliski pearson korelasyon

katsayisi hesaplanarak degerlendirilmistir.
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V. BULGULAR

Arastirma Grubunun Tanimlayici Ozellikleri: Calismaya alinan 33’0
sepsis, 41'i SIRS olan hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 11'de
Ozetlenmigtir. Sepsis ve SIRS olgulari arasinda yas, geldigi yer, yattigi klinik,
antibiyotik kullanim 6ykust ve altta yatan hastalik (karaciger yetmezligi,
bobrek yetmezlIigi, diyabet, kronik akciger hastahgi, kalp damar hastaligi)
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark oldugu g6zlenmistir (p<0.05).

Tablo 11. Olgularin demografik ve klinik verileri.

Sepsis SIRS P degeri

N (%) N (%)
Yas (ORT + SS) 58.1+18.1 44 +17.53 0,001*
Cinsiyet
Erkek 17 (51.5) 27 (65.9) 0,2%*
Kadin 16 (48.5) 14 (34.1)
Toplam 33 (100.0) 41 (100.0)
Geldigi yer
Ev 16 (48.5) 38 (92.7) 0.001**
Baska klinik 17 (51.5) 3 (7.3)
Toplam 33 (100.0) 41(100.0)
Operasyon 6ykusu
Var 9 (27.3) 9 (22) 0.5**
Yok 24 (72.7) 32 (78)
Toplam 33 (100.0) 41(100.0)
Diger girisimler
Var 0 (% 0) 4 (9.8) 0.1%**
Yok 33 (%100) 37 (90.2)
Toplam 33 (100.0) 41(100.0)
Yattigi klinik
Yogun bakim 23 (69.7) 16 (39) P=0.02**
Servis dahiliye 7(21.2) 13 (31.7)
Servis cerrahi 3(9.1) 12 (29.3)
Toplam 33 (100.0) 41(100.0)
Onceden Ab kullanimi
Var 12 (36.4) 2 (4.9 0.001**
Yok 21 (63.6) 39 (95.1)
Toplam 33 (100.0) 41(100.0)
Altta yatan hastalik
Karaciger yetmezligi 5(15.2) 0 P=0.015***
Bobrek yetmezligi 12 (36.4) 3(7.3) P=0.002**
Norolojik bozukluk 13 (39.4) 8 (19.5) P=0.059**
DM 10 (30.3) 4 (9.8) P=0.025**
Kr. Akciger hastaligi 5(15.2) 0 P=0.015***
Kalp damar hastalgi 8 (24.2) 2 (4.8) P=0.020***

* Student’s t testi, ** Ki kare testi, *** Fisher’in kesin testi
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SIRS ve sepsis nedenleri Tablo12’de gortlmektedir.

Tablo 12. SIRS ve sepsis nedenleri.

SIRS nedenleri N (%)

Solunum sistemi kaynakh 2 (4.87) | Pulmoner emboli(1), Akciger 6demi (1)
Yanik 3(7.31)

GIS kaynakli 6 (14.63) | GIS kanama (2), pankreatit (3), subileus(1)
Norolojik sistem kaynakl 8 (19.51) | SVO (5), SAK(3)

Uroloji kaynakli 3(7.31) | TUR sonrasi (3)

Travma 16(39.02)

Nedeni bilinmeyen 3(7.31)

Sepsis nedenleri
Solunum sistemi 13
Deri yumusak doku

GIS

Uriner sistem
Norolojik sistem
Nedeni bilinmeyen ates

Pnémoni (13)
(39.39)
3 (9.09)

8 (24.24)

7 (21.21)
1 (3.03)
1 (3.03)

pankreatit(4)
Pyelonefrit (7)
Menenijit (1)
Bakteriyemi (1)

Sepsis grubundaki hastalarin sepsis kaynag! incelendiginde %84.8’inin

(n=28) nozokomiyal,

goralmustar.

Sepsis grubunda Ureyen mikrorganizmalar incelendiginde, 20 (%60,6)
hastada gram (-) bakteri Gremesi, 7 hastada gram (+) bakteri Gremesi, 6

%15.2'sinin  (n=5) ise

hastada ise polimikrobiyal Greme gorulmastur (Tablo 13).

Tablo 13. Ureyen mikroorganizmalar.

Grup Ureyen mikroorganizma (N) n (%)
Gram negatif | E.coli (11) 20 (60.6)
Acinetobacter spp.(6)
Pseudomanas spp. (1)
Klebsiella spp. (2)
Gram pozitif | S. aureus (2) 7 (21.2)
Koagtlaz negatif stafilokoklar (2)
Enterococcus spp. (2)
S.pneumoniae (1)
Maya Candida spp. (3)
Diger Polimikrobiyal 6 (18.2)
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Sepsis ve SIRS hastalarinin ayriminda SOFA skoru, prokalsitonin ve
STREM-1’in tanisal degeri: Hastalarin takip edilen glinlerdeki SOFA skoru,
prokalsitonin ve STREM-1 degerleri tabloda verilmistir. Sepsis ve SIRS
hastalarindan ayni gunlerde (0. ve 3.) degerlendirilen SOFA skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmustur (p=0.001, Mann
Whitney u testi). Prokalsitonin ve STREM1 taban seviyelerinin sepsis
hastalarinda daha ylksek olarak gorulmustir. Her iki grup arasinda ortalama
prokalsitonin ve sSTREM-1 degerleri arasinda anlamh fark saptanmistir
(p=0.001 Student’s t test) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin SOFA skoru, prokalsitonin ve sTREM-1 degerleri.

Sepsis SIRS

Ortanca (min- OrtalamatS Ortanca (min- OrtalamazS | P

maks) S maks) S degeri
SOFA 6 (0-16) 7,12 +£3,95 1 (0-9) 1,73 +2,23 0,001*
(0. giin)
SOFA 7 (0-16) 7,67 4,67 0 (0-10) 1,07 +2,33 0,001*
(3. giin)
PCT(ng/ml) 7.31(0.16-201) 34,37 +51,79 | 0.41 (<0.05-18.93) | 2,65 +4,94 0.001**
(0. Giin)
PCT(ng/ml) 10.55 (0.28-201) 37,13 +55,42 | 0.21 (0.4-17.39) 1,20 +2,92 0.001**
(3. glin)
STREM-1(pg/ml) [268.41(43.5-1317.7) [398,96 154.43 (9.91-519.8) | 162,12 0.001**
(0. Giin) 308,37 +86,36
STREM-1(pg/ml) [307.23 (53,68- 117,60 118.81(3.88-221.6) | 118,61 0.001**
(3. Giin) 1442.88) 1+332,17 +52,30

* Mann whitney U, **Student’s t test

Sepsis ve SIRS olgularinin ayriminda prokalsitonin ve sTREM-1'in
duyarlihk ve 6zgullukleri ROC analizi yapilarak hesaplanmistir. Hastalarin O.
ve 3. gun prokalsitonin ve STREM-1 kesme degeri sonugclarinin
degerlendirildigi ROC egrisi Sekil 1'de, kesme degerleri ise Tablo 15'de
gorulmektedir. Prokalsitonin ve STREM-1'in duyarlihk ve o6zgulltukleri
degerlendirilirken, 0. gunde kesme degeri prokalsitonin i¢cin 1.63 ng/ml,
STREM-1 i¢in 199.72 pg/ml, 3. giinde kesme degeri prokalsitonin icin 1,26
ng/ml STREM-1 i¢cin 159,52 pg/ml alinmistir.

Tablo 15. Prokalsitonin ve sSTREM-1 dizeylerinin farkli kesme degerleri
icin duyarhlik ve 6zgullukleri.

Kesme degeri Duyarhlik (%) Ozgiillik (%)
PCT
0.gln 1,63 ng/ml 81,8 73,2
3.gun 1,26 ng/ml 80,6 80,0
STREM-1
0.gln 199,72 pg/mi 81,8 73,2
3.g0n 159,52 pg/mi 80,6 82,5
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SOFA, Prokalsitonin ve s-TREM-1 Arasindaki iliskiler: Bu degiskenlerin
hem sepsis hem de SIRS olgularinda ( toplam 74 hasta) birbiriyle olan
iligkileri Pearson korelasyon testi ile arastiriimig, korelasyon katsayilari Tablo
16’ da belirtilmistir.

Tablo 16. SOFA, prokalsitonin ve STREM-1’in arasindaki korelasyon
katsayilari*

Degiskenler Korelasyon katsayisi (r) p degeri
0. gun SOFA- PCT 0,514
SOFA- sTREM-1 0,500 p<0,01
PCT- sTREM-1 0,514
3.gln SOFA- PCT 0,602
SOFA- sTREM-1 0,570 p<0.01
PCT- sTREM-1 0,514
4. glin SOFA- PCT 0,429 p<0.05
SOFA- sTREM-1 0,558 p<0.01
PCT- sTREM-1 0,295 p>0.05
7. 9ln SOFA- PCT 0,559
SOFA- sTREM-1 0,573 p<0.01
PCT- sTREM-1 0,836
14. gliin SOFA- PCT 0,587 p<0.05
SOFA- sTREM-1 0,658 p<0.05
PCT- sTREM-1 0,294 p>0.05

*Pearson korelasyon testi. istatistiksel olarak anlamli korelasyon katsayilari koyu
karakterlerle gosterilmistir :0 (0,3) iligki yok, 0- (-0,3) iliski yok ; 0,3 (0,5) zayif iligki, -0,3 -0,5
ters yonde zayif iliski ; 0,5 (0,7) orta diizeyde iliski ; 0,7 (1) gucli dizeyde iliski
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Gostergelerin  birbirleriyle korelasyonu Pearson korelasyon testi ile
arastiniimistir. Bu verilere gére SOFA skoru ile prokalsitonin ve sTREM-1
arasindaki korelasyon tum gunlerde orta dizeyde saptanirken, prokalsitonin
ve STREM-1'in arasindaki korelasyon erken donemde orta derecede, gec
donemde ise zayif olarak bulunmustur.

Sepsisli Hastalarda SOFA, Prokalsitonin ve STREM-1'in Prognostik
Degeri: Sepsisli hastalarda SOFA skoru, prokalsitonin ve STREM-1'in
prognostik degerini belirlemek icin izlem sirasinda yasayan ve dlen olgularin
0., 3., 4., 7., 14. gunlerdeki degerleri Mann Whitney U analizi yapilarak
karsilastirimistir (Tablo17). 14. giinden sonra 6len olgu olmadigi igin 21. giin
verileri degerlendirmeye alinmamistir. Yasayan sepsisli hastalarda SOFA
skorlari, prokalsitonin ve STREM-1 degerleri azalirken, 6len hastalarda artis
dikkati cekmektedir. Ancak istatistiksel olarak anlamhlik SOFA skorlari igin
tum dlgiimlerde, prokalsitonin igin 7. ve 14. giinlerde, STREM-1 igin ise 4. 7.

14. gunlerdeki degerler arasinda saptanmistir (p<0.05).

Tablol7.Yasayan ve olen olgularda SOFA skoru, prokalsitonin, STREM-1
degerleri.

Yasayan Olen
SOFA skoru (Ort£SS)
0.gun * 4,33+2,15 9,44+ 3,60
3.glin * 4,30% 2,95 10,1+ 4,17
4.gun * 3,69+ 2,59 12,0+ 3,38
7.gun * 2,83t 2,44 11,8+ 3,08
14.gln * 2,20+ 2,3 12,75+ 2,7
21.gUn * 2,66+ 1,15 -
PCT (OrtxSS)ng/ml
0.glin 31.69+ 46,4 36.61+ 57,1
3.gun 29.11+51,1 42.92+ 59,1
4.gln 19.96+ 37,3 45.38+ 57,7
7.90n * 3.76+ 5,92 39.91+ 55,4
14.gun * 1.63+ 3,08 40.58+ 57,8
21.gUn 1.08+ 0,35 -
STREM-1(Ort£SS) pg/ml
0.gun 386.67+ 244,20 409.20+ 360,06
3.gln 320.02+ 221,81 488.08+ 383,98
4.gin * 278.28+ 172,08 655.75+ 684,65
7.g0n * 216.43+ 146,80 600.30+ 414,49
14.gun * 208.52+ 163,16 552.36+ 214,37
21.gln 85.54+ 54,838 -

*p<0.05 (Mann Whitney u testi)
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SOFA, prokalsitonin ve sTREM-1 degerlerinin izlem sirasindaki
degisimlerini belirleyebilmek icin tekrarlanmis Olcimlerde varyans analizi
(repeated measures multivariates variance analysis) yapiimis, elde edilen
egriler sekil 2-4'de g0sterilmistir. Yapilan bu analiz sonucunda her bir
degiskenin izlem sirasindaki degerleri (0.3.4.7.14.21. gunler) dlen hastalarda
yasayan hastalara goére daha yuksek bulunmus, sadece SOFA degerleri icin
bu farklihk istatistiksel olarak anlamh dizeyde (p<0,001) saptanmistir.
Hastalarin yatis gununden itibaren SOFA, prokalsitonin ve sSTREM-1
degerlerinin izledigi seyire bakildiginda, SOFA degerleri dlen olgularda
yasayan olgulara goére baslangicta da ylksek saptanmis, izlem suresi
uzadikca aradaki farkin arttigr gézlenmistir. Ancak 6len olgularin yasayan
olgulara gore SOFA degerlerindeki daha fazla gortlen artis istatistiksel olarak
sinirda anlamsiz saptanmistir (p=0,07) (Tablo 18). Olen ve yasayan olgularin
baslangictaki STREM-1 degerleri benzer olup, izlem siresi uzadik¢a o6len
olgularin sTREM-1 degerlerinin arttigi, yasayan olgularin ise azaldigi
goriulmektedir. Prokalsitonin degerleri ise baslangicta yasayan olgularda olen
olgulara gére daha yuksek olup, izlem suresi uzadikca 6len olgularda daha
yuksek degerler almistir. sSTREM-1 ve prokalsitonin acgisindan izlem
suresince saptanan bu iligkiler istatistiksel olarak anlamsiz saptanmistir
(sirasiyla p=0,1 ve p=0,2) (Tablo 18). Grafiklerde izlenen bu iliskilerin
istatistiksel olarak anlamsiz saptanmasinda, izlem suresi uzadik¢a gruplarda

kalan kisi sayisinin az olmasi etkili olmus olabilir.
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Tablo 18. Degiskenlerin tekrarlanmis dlcimlerde varyans analizi sonuclari.

STREM-1 Prokalsitonin | SOFA
Grup (Olen/Yasayan) p=0,7 p=0,7 p=0,001
Zaman (0., 3., 4., 7., 14. gunler) | p=0,1 p=0,3 p=0,2
GrupXzaman p=0,1 p=0,2 p=0,07

Sepsisli Hastalarda SOFA skoru, Prokalsitonin ve sSTREM-1’in Mortalite

Tahmininde Gecgerliligi: Bu calismada sepsis grubunda genel mortalite

orani %54.54 bulunmustur.

Mortal seyreden olgularin %88.9'u yogun

bakimlarda, %11.1’i cerrahi servislerde izlenmistir. Mortal seyreden olgularin

%55.6'sinda solunum kaynakli sepsis, %22.2’sinde GiS kaynakli sepsis,

%16.7'sinde deri yumusak doku kaynakli sepsis, %5.6’sinda uriner kaynakli

sepsis tanilart konulmustur.
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Sepsis hastalarinda SOFA skoru, prokalsitonin ve STREM-1'in mortalite
tahminindeki gecerliligini hesaplamak icin duyarlilik ve 6zgullikleri gésteren
ROC egrisi yapilmistir (Sekil 5-9). Bu egriye gore cikan kesme degerleri ile
bunlarin duyarlihk ve 06zgullik oranlari Tablo 17’de gO0sterilmistir. Bu
sonuglara gore sepsis hastalarinin mortalite tahmini agisindan en degerli veri
SOFA skoru olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Prokalsitonin ve sTREM-1'in
duyarlihk ve 6zgulltkleri birbirine yakin olarak degerlendirilmis, her ikisi icin
de artan gunlerde duyarhlik ve 6zgullik oranlari hasta sayisinin azalmasina
bagl olarak giderek artmistir.

Tablo 17. SOFA skoru, prokalsitonin ve sTREM-1’in mortalite
tahminindeki gecerliliklerine iligskin kesme degerleri ile duyarlilik ve
Ozgullik oranlari.

Kesme degeri | Duyarlilik (%) Ozglillik (%)
PCT
0.gun 6.56 ng/ml 50.0 46.7
3.gun 10.80 ng/mi 61.1 69.2
4.gun 14.78 ng/ml 75.0 72.9
7.g0n 4.46 ng/ml 80.0 75.0
14.gun 1.44 ng/ml 100 80.0
STREM-1
0.gln 254.67 pg/ml 50.0 40.0
3.gun 310.72 pg/mi 66.7 76.9
4.gun 292.33 pg/ml 66.7 69.2
7.gUn 307.09 pg/mi 80.0 83.3
14.g0n 375.27 pg/ml 100 90.0
SOFA
Skoru 7.5 77.8 100
0.gun 7.5 77.8 92.3
3.gun 8.5 91.7 100
4.gun 7.5 100 100
7.gun 8.5 100 100
14.gln
Duyarhlik
’ — SOFA
08 | — PCT
v — sTREM-1
— Referans
R R T Ozgilliik

Sekil 5- 0.glin mortalite ROC egrisi
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VI.TARTISMA

Sepsis, 1879 yilinda Louis Pasteurin kandan bakteriyi ilk defa
tanimladigindan ginumuize kadar yasami tehdit eden sorunlardan biri
olmaya devam etmektedir. Yirminci ylzyilda sepsisin temelinde rol alan
mediyatorler ile sitokinlerin tanimlanmasiyla vicutta olusturduklari zincirleme
gelisen tepkimeler saptanmis, boylelikle hicre biyoloji ve fizyolojisindeki
bilgilerin artmasi sonucu sepsisin patofizyolojisi daha anlasilabilir hale
gelmistir. Bu birikim, tani ve tedavi alaninda da 6nemli gelismelere neden
olmustur.

Sepsis, ginimizde modern tip alanindaki ilerlemelere ragmen halen
daha tanisi olduk¢ca guc¢ olan bir sendromdur. Yapilan calismalarda klinik
olarak sepsis tani kriterleri bulunan hastalarin %30’undan fazlasinda kan
kiltirinde Ureme saptanamadigi bildirilmektedir (96, 97). Bunun yani sira
balgam, kateter, idrar gibi klinik o6rneklerden yapilan Gram boyama
incelemesinin antimikrobiyal tedaviyi yodnlendirebilecegi ileri surilmekle
birlikte, boyama sonuclarinin kaltir sonuglariyla uyumlu olmadigdi, uygun
antimikrobiyal tedavi icin Gram boyama sonuglarinin yeterli bir kanit olmadigi
bildirilmistir (98). Rutinde kullanilan bu yodntemlerin yani sira sepsisin
mikrobiyolojik tanisini daha da hizlandirmak igin endotoksin, ekzotoksin,
enzimler ve lipid S gibi mikrobiyal Urtnlerin arastirlmasina yonelik yeni
testler (chromogenic limulus amebocyte lysate test, chemiluminescent
endotoxin activity assay) gelistiriimis olmakla birlikte, yapilan ¢alismalarda bu
testlerin prognostik degerlerinin oldugu, ancak kesin tanisal degerleri
hakkinda yeterli veri olmadig bildirilmistir (99). Bakteriyel DNA'y1 saptamaya
yonelik kullanilan multiplex PCR (polymerase chain reaction) ve real-time
PCR yontemlerinin kdltire gore daha duyarh oldugu, lokal enfeksiyonlarin ve
antibiyotikle 6lmus bakterilerin  bile bu yontemlerle saptanabildigi
gosterilmistir. Ribozomal RNA'y1 hedefleyen floresan boyalarla isaretlenmis
problarin kullanildigi floresan in situ hibridizasyon (FISH) ydntemi ile kan
kaltirindeki  mikroorganizmalarin = %95 oraninda hizlh  bir sekilde
tanmlanabildigi, duyarlilik ve 6zgulliginin %2100’e yakin oldugu bildirilmigtir.
Bununla birlikte bu teknigin hasta izlemi ve prognozundaki 6nemi tam olarak

acikliga kavusturulamamistir (55).
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Son yillarda calismalar sepsise etken olan mikroorganizmanin hizh
tanisinin yani sira mikroorganizmanin tetikledigi konak inflamatuar yanitina
ait bazi gostergelerin tanisal degerleri lzerinde yogunlasmistir. Ancak
simdiye kadar yapilan calismalarda sepsisi erken, hizli ve dogru olarak
tanimlayabilecek, 6zgulligu ve duyarhligi yiksek tek bir laboratuar testi
bulunamamistir. Bu amagla birgok immiunolojik, hematolojik ve biyokimyasal
tani gostergelerinin tek baslarina veya birlikte etkinlikleri arastiriimistir. Bu
calismalar prokalsitonin basta olmak lzere diger inflamatuar gostergeleri
icermektedir.

Bitlin bu bilgiler 1siginda, sepsisin enfeksiyon disi nedenlere bagl
olarak gelisen SIRS olgularindan ayirt edilmesinde, erken tanimlanmasinda
ve prognozunun belirlenmesinde yeni biyokimyasal ve immunolojik
goOstergelerin  bulunmasina ihtiyag vardir. Bu calisma, prokalsitonin ve
STREM-1 gibi immunolojik gostergelerin, sepsis ve SIRS olgularinin ayirici
tanisindaki degerini 6lgmek ve sepsisli hastalarin prognozunu belirlemedeki
Onemini arastirmak amaciyla planlanmistir.

Yas ve altta yatan hastalik sepsisin gelisiminde rol oynayan konaga
iliskin en dnemli risk faktorleridir. Bu iki faktor birbiriyle iligkili olarak hem
sepsis gelisimini artirabilmekte hem de prognozun daha koétu seyirli olmasina
neden olabilmektedir. Yasli hastalarda karsilasilabilen diabetes mellitus,
kronik akciger hastalgi, kronik kalp hastaligi gibi ek hastaliklarin enfeksiyon
gelisim riskini artirmasi beklenen bir sonuctur. Yapilan bircok calismada
sepsisli hastalarin yas ortalamasi daha yiksek olarak saptanmistir (100-106).
Bizim yaptigimiz calismada da sepsis olgularinin SIRS olgularina gore yas
ortalamasi anlamli olarak daha yuksek saptanmistir. Altta yatan hastaliklara
bakildiginda karaciger ve bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, kronik akciger
hastaliklari, kalp ve damar hastaliklari gibi ek hastaliklarin sepsis olgularinda
daha fazla oldugu gortlmustur (p<0.05).

Savunma mekanizmalarinda bozukluk, organ disfonksiyonu gibi
konaga ait faktorler, mekanik ventilasyon, invaziv girisim, genis spektrumliu
antibiyotik kullanimi gibi tani ve tedaviye yonelik girisimler nedeniyle yogun
bakim Unitelerinde sepsis gelisme orani diger kliniklere gére daha yiksek
olarak saptanmaktadir (39, 43, 44, 53). Bizim calismamizda da sepsis

olgularinin 2/3’'Unden (%69.7) fazlasinin yogun bakim Unitesinde yatan
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hastalarda gelistigi saptanmistir (p<0.05). Sepsis ve SIRS klinik tablolari,
gelistikleri yer acisindan karsilastirildiginda, sepsisin daha ¢ok hastane
kaynakli, SIRS’In ise toplum kaynakli oldugu saptanmistir (p=0.001).

Hastalarin genis spektrumlu antibiyotik  kullanmalari  direncli
mikroorganizmalarin secilmesine neden olarak, bu mikroorganizmalara bagli
sepsis gelismesinde dnemli bir rol oynayabilmektedir (102). Calismamizda da
antibiyotik kullanim éykuleri degerlendirildiginde sepsis grubunda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmustur.

Travma, akciger 6demi, KOAH atak, pulmoner emboli, intrakraniyal
kanama, alerjik reaksiyonlar, metabolik asidoz, ©0dematbz pankreatit,
subileus, kardiyak cerrahi, kardiyojenik sok, sicak carpmasi ve
gastrointestinal kanama gibi pek c¢ok neden SIRS tablosuna neden
olabilmektedir (100, 101, 106). sTREM-1'in calisildigi benzer calismalarda
SIRS grubunun 0&zellikle travma sonrasi gelisen SIRS hastalarindan
olusturulmasi gerektigi Uzerinde durulmaktadir (101,107). Bu nedenle
calismamizdaki SIRS grubunun %39,02’sini travmaya bagh olarak gelisen
SIRS hastalari olusturmaktadir. Diger tanilar ise pulmoner emboli, akciger
odemi, GIS kanamasi, 6dematdz pankreatit, subileus, urolojik girisim ve
intrakraniyal kanamadir.

Sepsis nedenlerinin sikligi bakimindan hastaneler arasinda, hatta
hastane icindeki birimler arasinda bile farkliliklar gortlebilmekle birlikte,
yapilan pek cok calismada sepsisin en sik nedeninin solunum yolu
enfeksiyonlari olarak saptanmistir (100). Yaptigimiz calismada da en sik
sepsis nedeni solunum sistemi (%39.39) olarak bulunmus, daha sonra
sirasiyla GIS, driner sistem, deri-yumusak doku ve santral sinir sistemi olarak
belirlenmistir. Bunlarin %84,8'inin hastane kaynakli, %15,2’sinin ise toplum
kaynakli oldugu gozlemistir.

Gecmis yillarda sepsis nedeni olarak gram pozitif bakteriler daha sik
olarak karsimiza c¢ikarken, son 20 yilda yapilan calismalarda gram negatif
bakterilerin 6n plana ¢iktigr gorulmektedir (35, 39). Yaptigimiz calismada da
etken mikroorganizmalarin dagilimina bakildiginda birinci sirada gram negatif
bakterilerin yer aldig1 saptanmistir. Daha az siklikta ise gram pozitif bakteriler

ve polimikrobiyal Gremeler goralmustar.
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Sepsisin erken tanisinda calisilan en eski go6stergelerden birisi
kalsitonin  hormonunun 6ncul molekdli olan prokalsitonin  olmustur.
Prokalsitonin enfeksiyonun agirlik derecesinin belirlenmesinde, prognozunun
tahmininde ve tedaviye yanitin izlenmesinde yararli bir gostergedir. Agir
enfeksiyon sirasinda yuksek olan prokalsitonin diizeyleri, uygun tedavi ile
dusmektedir (51, 52). Saghkli erigskinlerde prokalsitoninin normal degeri
<0.1ng/mldir. Enfeksiyon varliginda ise bu deger bes kat ve uzerine
cikmaktadir. Ciddi enfeksiyonlarda ise 1000 ng/ml'nin Uzerinde degerlerle
karsilasilabilmektedir. Prokalsitonin immunokromatografik ve immunofloresan
yontemlerle 30 dakika gibi kisa bir sire i¢inde 6lculebilir.

Sepsis icin calisilan gostergelerden birisi de nétrofil ve makrofajlarin
yluzeyinde tanimlanan bir molekil olan TREM-1'dir. Bircok invivo ¢calismada
sepsis ve bakteriyel enfeksiyonlarda TREM-1'in yukseldigi gosterilmistir.
STREM-1 bakteriyel ve fungal kaynakli enfeksiyona bagl inflamatuar
olaylarda yiksek miktarlarda aciga cikar (65). Plazma sTREM-1 taban
seviyeleri sepsisli hastalarda SIRS grubu hastalara gore daha yiksek
degerlere c¢ikar. Yapilan calismalarda sepsis ile SIRS’In ayiriminda sTREM-1
duzeylerinin 6lcimunin faydal oldugu gésterilmistir (100).

Sepsis, enfeksiyona bagli olarak gelisen bir SIRS tablosudur. SIRS
kriterlerine bakilarak, sepsis olgular ile enfeksiyon disi nedenlere bagh
olarak gelisen SIRS olgularinin ayirt edilmesi zordur. SIRS kriterlerine ek
olarak, enfeksiyon kaniti olabilecek laboratuar go6stergelerinin  de
arastiriimasi, bu hastalarin erken dénemde ayirici tanisi agisindan 6nemlidir.
Hastalarin izleminde APACHE II (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation), SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) ve SAPS
(Simplified Acute Physiology Score) gibi skorlama sistemlerinden
yararlaniimaktadir. Sepsisle ilgili yapilan calismalarda genellikle bizim
calismamizda da kullanmis oldugumuz SOFA skorlama sistemi
kullanilmaktadir. Yapilan klinik calismalarda bu skorlama sistemlerinin sepsis
ve SIRS ayriminda anlamh bir yeri oldugu gosterilmistir (100- 104). Sepsis ve
SIRS ayirict tanisiyla ilgili son yillarda yapilan calismalar, daha erken
dénemde daha hizli sonu¢ verebilen gdstergeler Gzerinde yogunlasmistir.
Bunlarin da basinda prokalsitonin ve sTREM-1 gibi immunolojik géstergeler

gelmektedir. Endo ve ark. nin (113) prokalsitoninin sepsisin tanisindaki yerini
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arastirmak icin yaptiklari klinik bir ¢alismada, prokalsitonin dizeyi SIRS
hastalarinda 0.0 (0.0-1,7) ng/ml, sepsis hastalarinda 0,6 (0.0-80,6) ng/ml,
ciddi sepsisli hastalarda ise 36,1 (1,4-373,5) ng/ml olarak saptanmis,
prokalsitoninin SIRS ile ciddi sepsis ayriminda istatistiksel olarak anlaml
oldugu gosterilmistir. Barati ve ark.nin (106) yaptigi ¢calismada ise sepsis ve
SIRS olgularinda sTREM-1'in tani degeri arastiriimis, sTREM-1 duzeyi
sepsisli hastalarda 1000 (60-8000) pg/ml, SIRS hastalarinda 700 (50-6000)
pg/ml, SIRS olmayan grupta ise 125 (125-7000) olarak saptanmis, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Gibot ve ark. (100) da yapmis
olduklari Kklinik calismada sepsis ve SIRS hastalarinda prokalsitonin ve
STREMLY’in tani deg@eri konusunda benzer sonuclar elde etmislerdir. Jiyong
ve ark. (110) yapmis olduklari bir meta-analizde sTREM-1 dizeylerinin
bakteriyel enfeksiyonlarda guvenilir bir biyolojik gosterge oldugu sonucuna
varilmistir. Bu veriler gz 6nine alindiginda sepsis ve SIRS hastalarinin
ayrilmasinda SOFA skorlama sisteminin yanisira prokalsitonin ve sTREM-
1’in de 6nemli bir gbsterge oldugu gorulmektedir. Bizim yapmis oldugumuz
calismada da sepsis olgularinda SOFA skorunun, prokalsitonin ve STREM-1
duzeylerinin SIRS olgularina gore anlamli oranda daha yiksek olduklari
saptanmistir.

Sepsis ile ilgili yapilan klinik calismalarda prokalsitonin ve sTREM-1'in
duyarlihk ve 6zgulliklerine iliskin degisik oranlar bildiriimektedir (100, 106,
112, 113). Jiyong ve ark. nin (110) yapmis oldugu bir metaanalizde sTREM-
L’in global duyarhhdr %82, 6zgulligu %86 olarak saptanmistir. Yapilan
baska bir meta analizde ise prokalsitoninle ilgili duyarliligin %42-100,
Ozgulligin ise %48-100 arasinda degistigi goOsterilmistir (112). Yapmis
oldugumuz calismada prokalsitonin ve sSTREM-1'in duyarlilik ve 6zgulltkleri
istatistiksel olarak incelendiginde 0. ginde kesme degeri prokalsitonin igin
1.63 ng/ml, TREM icin 199.72 pg/ml alindiginda her iki gosterge icin de
duyarliik %81.8, o6zgullik %73.2 olarak bulunmustur. Uglincii giin
degerlerine bakildiginda kesme degeri prokalsitonin i¢cin 1,26 ng/ml TREM
icin 159,52 pg/ml alindiginda, prokalsitonin icin duyarhlik %80.6, 6zgullik
%380.0, STREM-1 icin duyarllik %80.6, 6zgullik %82.5 olarak belirlenmistir.

Erken tani ve tedavi konusunda elde edilen gelismelere ragmen sepsis

halen daha mortalitesi yuksek bir sendromdur. Sepsisli hastalarin
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mortalitesine iligkin farkli hasta gruplarinda yapilan klinik ¢calismalarda %22-
50 gibi degisik oranlar bildiriimektedir (5,108). Calismamizda ise sepsis
grubunda genel mortalite orani %54.54 olarak saptanmistir.

Sepsisin prognozunun belirlenmesinde SOFA skorlari énemli bir
gosterge olarak saptanmistir. Routsi ve ark. nin (108) yaptigl ¢alismada
sepsis, ciddi sepsis, septik sok hastalarindaki ortalama SOFA skorlari
siraslyla 5,78+2,82, 7,21+2,83, 9,54+4,10 olarak bulunmus ve hastaligin
siddeti ile dogru orantili bulunmustur. Bizim calismamizda da SOFA skoru
acisindan benzer sonuglara rastlaniimigtir.

Prokalsitonin ve STREM-1'in prognostik degerlerine iliskin yapilan
calismalarda, bu iki immunolojik gostergenin gtvenilir oldugu goésterilmistir.
Gibot ve ark. nin (100) calismasinda 6len sepsis hastalarinda prokalsitonin
duzeyi, yasayan gruba gore daha ylksek olarak saptanmis ve prognozun
belirlenmesinde prokalsitoninin guvenilir bir godsterge oldugu sonucuna
variimistir. Giamarellos ve ark. (101) yapmis olduklari bir klinik calismada
STREM-1 dlzeyinin yiksek oldugu hastalarda mortalitenin arttigi sonucuna
variimistir. Gibot ve ark. nin (104) baska bir calismasinda STREM-1'in
hastalarin 6zellikle uzun dénem izleminde prognostik degeri oldugu
vurgulanmistir. Latour-Perez ve ark.nin yaptigi calismada sepsisli kritik
hastalarin ilk G¢ gunindeki STREM-1 konsantrasyonlarindaki artis yuksek
mortalite ile iliskili bulunmustur (111). Routsi ve ark. nin yaptigi ¢calismada 7
gun izlenen sTREM-1 konsantrasyonlari 6len grupta yasayan gruptan ilk 4
gin ve 6.gunde anlamh derecede vyuksek bulunmustur (108). Bizim
yaptigimiz calismada da her bir degiskenin izlem sirasindaki degerlerinin
Olen hastalarda giderek artti§yi, yasayan hastalarda ise azaldigi gosterilmis,
ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir.

Calismamizda sepsisli hastalarin izlemi sirasinda elde edilen verilerin
mortalite tahmini acisindan istatistiksel olarak analizi yapildiginda tim
gunlerde izlem boyunca duyarlilik ve 6zgullik agisindan en degerli verinin
SOFA skoru oldugu gorulmustir. Prokalsitonin ve sTREM-1'in mortalite
tahmini agisindan duyarlilik ve 6zgullik oranlarinin 6zellikle Ggiinct gunden
sonra SOFA  skoruna yaklastigi saptanmistir. Duyarliik ve 06zgulluk
oranlarinin  artmasinin  hasta sayisinin azalmasina bagh oldugu

dusundlmustir. Sonug olarak sepsisli hastalarinin prognozunda mortalite
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tahmini acisindan SOFA skoru, prokalsitonin ve STREM-1 guvenilir
parametrelerdir. Elde ettigimiz sonuclar literatirdeki calisma sonuclariyla
benzer bulunmustur (100-106, 108, 109, 111-113). Dimopoulou ve ark.nin
(114) yaptigi calismada sepsis hastalarinin ilk 7 gunlik izleminde SOFA
skoru, prokalsitonin ve STREM-1 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda bu u¢ gOsterge arasindaki korelasyon tim
gunlerde orta dizeyde saptanirken, ge¢ donemde hasta popilasyonunun
azalmasina bagh olarak prokalsitonin ve sTREM-1'in arasindaki korelasyon

zayif olarak bulunmustur.
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SONUC VE ONERILER

Prokalsitonin ve s-TREM-1 gibi immunolojik gostergelerin, sepsis ve
SIRS olgularinin ayirici tanisindaki degerini 6lcmek ve sepsisli hastalarin
prognozunu belirlemedeki 6nemini arastirmak amaciyla planlanan bu
calismada elde edilen sonuclar asagida belirtiimistir.

1. Hem SOFA skorlama sisteminin hem de prokalsitonin ve sSTREM-1'in
sepsis ve SIRS hastalarinin ayirici tanisinda anlamli oldugu gérulmastr.

2. Sepsisli hastalarin prognozunu belirlemede SOFA skorlama
sisteminin en anlamli gosterge oldugu belirlenmistir. Prokalsitonin ve STREM-
1 degerlerinin 6len hastalarda giderek artarken, yasayan hastalarda azaldigi
g6zlenmis, ancak istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir.

3. Sepsis hastalarinin mortalite tahmini acisindan en degerli verinin
SOFA skoru oldugu saptanmistir. Prokalsitonin ve sTREM-1’ in duyarhlik ve
donemde duyarlilik ve 6zgullik oranlarinin arttigi gbzlenmistir.

4. Sepsisli hastalarin izleminde SOFA skoru, prokalsitonin ve STREM-1
duzeyleri arasindaki korelasyon genel olarak orta diizeyde saptanmistir.

Elde edilen bu veriler dogrultusunda sepsis disunulen hastalarda tani
ve izlem agisindan prokalsitonin ve STREM-1 gdstergelerinin takibi faydahdir.
Bu gostergelerin tanisal ve prognostik degerlerinin belirlenebilmesi igcin daha

genis serili klinik calismalara ihtiyac vardir.
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OZET

Sepsis, gunumizde modern tip alaninda yapilan tani ve tedavideki
gelismelere ragmen halen énemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Bu nedenle taniyi destekleyecek dogru ve hizli sonuc veren laboratuar
incelemelerine gereksinim vardir. Bu galisma, prokalsitonin ve sTREM-1 gibi
immdanolojik gostergelerin, sepsis ve SIRS olgularinin ayirici tanisindaki
degerini 6lcmek ve sepsisli hastalarin prognozunu belirlemedeki énemini
arastirmak amaciyla planlanmistir.

Prospektif olarak planlanan bu ¢alismaya Haziran 2008 - Agustos 2009
tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi (CBU) hastanesinde yatarak tedavi
goren, 18-80 yas arasl ve en az iki tane SIRS kriteri bulunan hastalar ile
sepsis hastalari dahil edilmistir. 41'i SIRS ve 33'U sepsis tanisi alan toplam
74 hasta calismaya alinmistir. SIRS hastalarindan 0. ve 3. giinde, sepsis
hastalarindan ise 0., 3., 4., 7., 14., 20. gunlerde kan oOrnekleri alinmis ve
klinik olarak SOFA skorlama sistemine gére degerlendirmeleri yapilmistir.

Bulgularin istatistiksel olarak degerlendiriimesi sonucunda, hem SOFA
skorlama sisteminin hem de prokalsitonin ve sTREM-1'in sepsis ve SIRS
hastalarinin ayirici tanisinda anlamli  oldugu gorulmastir (p<0.05).
Prokalsitonin ve sTREM-1 icin kesme degerleri sirasiyla 1.63 ng/ml ve
199,72 pg/ml alindiginda, her iki gosterge i¢in duyarhlik %81,8, 6zgulluk ise
%73,2 olarak saptanmistir.

Sepsisli hastalarin  prognozunu belirlemede Kklinik ve laboratuar
gostergelerinin degeri istatistiksel olarak incelendiginde, SOFA skorlama
sisteminin en anlamli gosterge oldugu belirlenmistir. Prognozu koétu olan
olgularda prokalsitonin duzeyleri dalgalanma gdsterirken, STREM-1
duzeylerinde progressif bir artis oldugu gozlenmistir. Gdstergelerin izlem
suresi uzadikga, duyarlilik ve 6zgullik oranlarinin da arttigi saptanmistir.

Sonug olarak, hem sepsis ve SIRS ayiriminda, hem de sepsisli
hastalarin prognozunun degelendiriimesinde prokalsitonin ve sTREM-1

dizeylerinin 6nemli oldugu vurgulanmistir.

Anahtar Sozcukler: Sepsis, SIRS, SOFA, sTREM-1, Prokalsitonin
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SUMMARY
Evaluation of Procalcitonin and sTREM-1 Levels in the Early Diagnosis
and Monitoring of Sepsis

Sepsis is still one of the major causes of morbidity and mortality
despite the improvements of diagnosis and treatment in the modern medicine
nowadays. Therefore, correct and rapid resulted laboratory examinations are
needed to support the diagnosis. This study was planned to investigate the
value of immunological indicators, such as procalcitonin and sTREM-1 in the
differential diagnosis of patients with sepsis and SIRS and to measure the
importance of them in determining the prognosis of patients with sepsis.

Prospectively planned study included 41 patients with at least two
SIRS criteria and sepsis patients, ages between 18 and 80 and hospitalized
in Celal Bayar University (CBU) hospital between June 2008 and August
2009. A total of 74 patients, 41 SIRS and 33 sepsis, were studied. Blood
samples were taken from SIRS patients at the 0 and 3rd day and from sepsis
patients at the 0, 3rd, 4th, 7th, 14th, 20th days and clinical reviews were
made according to the SOFA scoring system.

As a result of statistical evaluation of the findings, both the SOFA
scoring system, and procalcitonin and STREM-1 were observed to be
significant in the differential diagnosis of sepsis and SIRS patients (p <0.05).
When the predictive values for procalcitonin and sTREM-1 were considered
respectively, 1, 63 ng / ml and 199, 72 pg / ml, sensitivity and specificity were
determined as 81,8% and 73,2% for both markers.

When the value of clinical and laboratory markers were statistically
evaluated in determining the prognosis of patients with sepsis, the SOFA
scoring system had been identified as the most significant indicator.
Procalcitonin levels showed fluctuation in patients with poor prognosis, while
STREM-1 levels had a progressive increase. Sensitivity and specificity rates
of indicators were found to increase with longer follow-up period.

As a result, in differentiation of sepsis and SIRS, as well as evaluating the
prognosis of patients with sepsis, procalcitonin and sSTREM-1 levels are
highlighted to be important.

Key words: Sepsis, SIRS, SOFA, sTREM-1, Procalcitonin
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