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Infeksiyona verilen sistemik inflamatuar yanit olarak tanimlanan
SEPSIS, o&zellikle son yillarda patofizyolojisi daha iyi tanimlanmisg
olmasina, antimikrobiyal tedavideki ilerlemelere, diagnostik yontem ve
teknolojideki gelismelere ragmen Ozellikle sok ve multiorgan sistem
yetersizligi ile komplike oldugunda yuksek mortaliteye sahip bir tablodur
(1,2). Son elli yilda hastalarin resusitasyonu ve tedavisindeki onemli
gelismeler masif hemoraji, major travma, nekrotizan pankreatit ve diger
akut, ciddi, tibbi ve cerrahi durumlarda hastalarin kardiyovaskuler kollaps,
akut sikintili solunum sendromu (ARDS) ya da bobrek yetmezligi nedeni
ile erkenden kaybedilmelerini Onlemis, ancak hastanin ge¢ ddénemde
kaybedilmesine yol acgan yeni problemler; sepsis, septik sok ve
sonrasinda ¢oklu organ disfonksiyon sendromu (MODS) ortaya ¢ikmistir
(3,4).

Sepsis ve septik sokun tedavisi kadar, dnlemeye yonelik islemlerin
yapilmasi, risk altinda bulunan hastalarin erkenden taninmasi, erken tani
icin organ perfuzyonlarinin agresif olarak takip edilmesi ve sepsisli
hastanin vakit kaybetmeksizin yogun bakim Uunitesine nakledilmesi
oldukga onemlidir. Yogun bakim hastasi siklikla infeksiyondan bagimsiz
olarak sistemik inflamatuar yanit sendromunu (SIRS) geligtirir (5).
Sepsisin tanisinda en 6nemli parametre, kan kultura pozitifligidir. Ancak
erken tani ve tedavinin ¢ok o6nemli oldugu bu Klinik tabloda kultar
sonuglarinin alinmasi 48-72 saate kadar uzamaktadir.

Orneklerin alinmasi sirasinda yapilan hatalar ve yetersiz materyal



yanlis sonuglara neden olmaktadir. LOkosit sayisi, eritrosit sedimentasyon
hizi, bakteriyel antijenlerin kan ve diger vlcut sivilarinda gosterilmesi gibi
laboratuvar yontemleri sepsis tanisini destekleyen ancak duyarhligi ve
O0zgullugu cok yuksek olmayan testlerdir. Sepsisin erken ve dogru tanisi
yani sira sepsis tedavisine cevabin izlenmesi ve zamaninda
sonlandirilmasina rehberlik edecek bir parametreye ihtiya¢c vardir (6).
PROKALSITONIN son zamanlarda infeksiyona karsi olusan sistemik
inflamatuar yanitin olasi bir kriteri olarak dikkat cekmektedir.

Prokalsitonin  (ProCT), Kkalsitoninin o6ncu molekuld olan 116
aminoasitli bir proteindir. Saglkh bireylerin kaninda saptanamayan veya
¢ok dusuk seviyedeki bu proteinin sepsiste yukseldigi tespit edilmistir.
ProCT duzeyi agir bakteriyel infeksiyonlarda yukselirken, viral ve
inflamatuar hastaliklarda duglik seviyelerde kalir. Sepsiste erken
donemde yukselmesi, kisa zamanda ve kolay saptanabilmesi nedeniyle
sepsisin tanisinda ve izleminde yararli bir parametre olabilecegi

dusunulmektedir (6).

Gunumulzde sistemik inflamatuar yanitta infeksiyon parametresi
olarak vucut Isisi ya da I0kositoz dikkate alinir. Septik prognozu
gostermede ise, bunlarin yani sira gesitli laboratuar tetkikleri (trombosit
sayisl, laktat duzeyi, tanometrik pH olgumleri vb.) ile birlikte, APACHE I,
SOFA VE MODS gibi skorlama sistemleri kullaniimaktadir. Ancak bunlar
prognozu gostermede c¢ogu kez tatminkar sonuglar verememektedir.
Cunku septik hastalar infeksiyon varligi ortaya konsa da, |0kopenik ve
hipotermik olabilmekte ya da tamamen normal de kalabilmektedirler veya
bu test sonuglarina sepsis disinda kalan bagska hastaliklar da etki
edebilmektedir. Bu agidan prokalsitonin sepsis prognozunu gostermede
yeni bir kriter olarak dugunulebilir.

Calismamizda sepsisin klinik takip ve prognozunda prokalsitonin;
APACHE IlI, SOFA VE MARSHALL MODS gibi prognoz belirleyici
skorlarla ve infeksiyon belirtecleri olan ates, I0kosit sayisi, kan gazi ve



solunum sayisi ile karsilastiriimigtir.

Il. GENEL BILGILER

1. Sepsis

GUnUmuzde yogun bakim servislerinde tedavi altinda olan hastalarin
en sik 6lum nedenlerinin sepsis oldugu artik herkesce bilinmektedir (7,8).

Sepsis infeksiydz bir olay varliginda organ perfuzyonunun
sinirflandigi en erken donem olarak tanimlanmigtir (9). Patojenler ve
konak¢l savunma mekanizmalari arasindaki kompleks etkilesimden dogan
bir sendromdur. infeksiyonun dolasim bozuklugu ve élime yol agti§i uzun
yillardir bilinmektedir. Bakteriyemi ve siddetli hastaliga septisemi denmisg
ve 1960’larda McCabe ve arkadaslarinin galismasinda ilk kez gram
negatif bakteriyemi ile olan hastalik spektrumu septik soku da igeren
sekilde tarif edilmigtir (10).

1980’lerde yayinlanmig literatlrlerin incelenmesinde sepsis, sepsis
sendromu ve septik soklu hastalarin mortalitesi igin belirgin farkli sonuglar
bildirildigi gorulmustur. Bu geligkili sonuglardan, kismen arastirmadaki
klinik tablolarin tanimlanmasinda farkliliklar olmasi sorumlu tutulmustur.

Sprung ve Bone bu konuda kesin tanimlamalar olmamasinin nedenlerini,



SIRS’dan infeksiyona gegisi degerlendiren epidemiyolojik g¢aligmalarin
yoklugu, kullanilan farkli terimler icin kesin Ol¢Utlerin olmayisi, sepsis ve
septik sok gelismeden once Olen olgulardaki belirsizlik olarak
bildirmiglerdir (11,12). Bu donemde sepsis varliginda mikrobiyal etken
fikri vurgulanmis ve sepsisli bir hasta igin bakteriyemi gerekli tutulmustur.
Sonralari aragtirmacilar organizmaya yayillan konagin pasif olmadigini,
genig spektrumda endojen inflamatuar mediyator salgilandigini ve
bunlarin da organizmaya zarar verdigini bulmuglardir (9). Bunlarin
otesinde ayni inflamatuar yanit noninfeksiy6z durumlarda da gorulmustar
ve daha sonralari yapilan ¢alismalarda infeksiyonun eradikasyonundan
sonra da klinik yanitin surdigu ve artmig mortalite ile birlikte oldugu
gosterilmistir (13).

Klinik aragtirmalarin temel noktalarindan biri, infeksiyonun sistemik
etkileri ve patofizyolojik degisikliklerden sorumlu tutulan endojen
mediatorler ve sitokinlerdir. Monosit ve makrofaj gibi konak hacreler,
periferik kanda olan veya olmayan mikroorganizmalar ve onlarin
urunleriyle etkilestiginde sitokinler Uretmektedirler. Bu durumda sepsis,
sitokinlerin aracilik ettigi, konagin infeksiyona sistemik cevabini yansitan
semptomlar toplulugu olarak dusunulebilir (9). Bu klinik tablolarin bir
ucunda lokalize inflamasyon, diger ucunda multiorgan yetmezligine yol
acan siddetli, generalize inflamatuar yanit vardir. Hastalar bu spektrumun
herhangi bir yerinde olabilirler ve erken sepsisten, siddetli sepsise,
refrakter soka hatta 6lume varan bir seyir gosterebilirler (10).

Sepsisin, infeksiyon ile baglantili tipik bir klinik sendrom gibi
tanimlanmasinin dogru ve yeterli olmayacagi, hatta bu tablolarda
infeksiyonun her zaman saptanamayacaginin bilinmesi gerekmektedir. Bu
nedenle, sepsis klinigi veren hastalara daha onceleri sepsis sendromu
denmekte iken, bu klinigi yaratan immunolojik olaylarin infeksiyon
olmadan da olusabilecegi (travma, pankreatit, sok, iskemi ve reperfuzyon,
kalp vyetersizligi vb.) g6z Onune alindidinda, bu Kklinige “Sistemik
inflammatory Response Syndrome” (SIRS) demek daha dogdru olmaktadir.



Yeni olmasina ragmen bu tanima da itirazlar olmustur. Clnku, infeksiyon
ihtimali olan hastalarin ¢ogunu icine alabilecegi belirtilmistir. Dahasi tim
yogun bakim hastalarinin SIRS kriterleri icine girebilecegdi ihtimali ortaya
cikmistir. Bunu dnlemek igin, klinikte hastanin agirlik derecesini gosteren
skorlamalarin  kullanilmasi ve taninin bu skorlarla desteklenmesi
gerekmektedir. SIRS tanisi almig olan olgularda infeksiyon ihtimali, ileri
laboratuar tetkikleri ile desteklenmelidir.

Agustos 1992'de, sepsis ve sepsis sekellerinde ortak bir terminoloji
bulmak amaciyla American College of Chest Physician / Society of Critical
Care Medicine (ACCP/SCCM) konsensus konferansi yapilmistir (14).

Buna gore;
infeksiyon

Mikroorganizmalara yada bu mikroorganizmalarin normalde steril
olan konak dokusundaki invazyonuna karsi vucudun gelistirdigi
inflamatuar cevapla karakterize mikrobiyal bir fenomendir. Semptomatik,
asemptomatik, subklinik olabilir.

Bakteriyemi

Kanda canli bakterilerin bulunmasina denir (viremi, fungemi,
parazitemi vb.). Kulturle dogrulanabilir. Ancak bu olay endokardit ya da
birkag intravaskuler infeksiyon disinda gegici bir suregtir.

Septisemi

Kanda mikroorganizmalarin bulunmasi ve bu mikroorganizmalarin
toksinleri ile kani infekte etmesidir. Bu, eskiden kullaniimakta olan bir
terim idi. Gunumuzde bu terim, kani infekte eden mikroorganizmalarin

tumand kapsamayacagi igin kullanilmamaktadir.
Sistemik inflamatuar Cevap Sendromu (SIRS)

Cesitli klinik durumlara karsi vicudun sistemik olarak inflamatuar



cevap gelistirmesidir. Klinik olarak SIRS denebilmesi i¢in, asagidaki

durumlardan en az ikisinin bulunmasi gereklidir:
*Vicut i1sisinin 38 °C’den fazla ya da 36 °C’den az olmasi,
*Kalp hizinin dakikada 90 atimdan fazla olmasi,

*Tasipne, dakikada solunum sayisinin 20’den fazla olmasi ya da
PaCO2’nin 32 mmHg’dan az olmasi,

*Beyaz kan hucre sayisinin 12000 cu/mm®den fazla ya da
4000cu/mm*den az olmasl, ya da periferik yaymada immatur formunun
%10’dan fazla olmasi.

Sepsis

Vucudun infeksiyona kargi sistemik inflamatuar cevap gelistirmesidir.
Klinik olarak, daha 6nce bahsedilen SIRS tablosuna ilaveten infeksiyon

durumunun tanimlanmasidir.
Agir Sepsis

Sepsis tablosu ile birlikte organ disfonksiyonu, hipoperfuzyon
bulgulari (laktik asidoz, oliguri, mental durumda akut degisiklikler) ya da
sepsisin indukledigi hipotansiyon (Sistolik arter basinci (SAP) < 90 mmHg
ya da SAP’ta 40 mmHg’lik bir azalma) bulunmasi durumudur.

*Hipoksemi: PaO2’'nin 75mmHg’'nin altinda olmasi,
*Qligtiri: idrar ¢ikisinin 30 mi/saatin altinda olmasi,
*Laktik asidoz: Serum laktatinin 2 mmol/It’ nin Gzerinde olmasi,

*Mental durumda bozulma: Glasgow Koma Skoru’nun 3’Un Uzerinde
olmasi (Hasta sedatize edilmis olmamali).



Septik Sok

Yeterli sivi resusitasyonu, inotropik ve vazopressor destege karsin
hipotansiyon ve hipoperfuzyon bulgularinin varhidi, mental durumda

bozulma, laktik asidoz ve oligurinin varhgi.
Refrakter Septik Sok

Bir saatten daha uzun suUren sivi replasmani ve pressor ajanlarla

farmakolojik tedaviye cevap vermeyen septik soktur.
Coklu Organ Yetersizligi Sendromu (MODS)

Akut hastada mudahale edilmeksizin duzeltlemeyen organ
fonksiyonlarindaki degigiklikleri tanimlayan klinik tablodur. MODS primer
ve sekonder olarak ikiye ayrilir; Primer MODS'ta hasar, akut olarak erken
donemde organin kendisinde meydana gelir. Primer MODS'’ta, SIRS’ teki
anormal ve asir inflamatuar cevap, sekonder MODS’taki kadar belirgin
degildir. Sekonder MODS, organin kendisine direkt yapilan hasar
yuzunden degil, anormal ve asir inflamatuar cevaba bagli meydana gelir.
SIRS tablosu iginde tanimlanan sekonder MODS’dur.

Sepsis kliniginin en 6nemli ve en ileri tablosu olan septik sok,
mortalite ve morbiditesi olduk¢a yuksek olan bir durumdur. Hastalarin
mortalite oranlari %30-70 arasinda bildirilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)'nde her yil yaklagik 100.000 kiginin yasamini sepsis ve
komplikasyonlari nedeniyle vyitirdigi tahmin edilmektedir (7). Sepsis
gelismesindeki risk faktorleri ve altta yatan primer neden prognozu buyuk
oranda etkilemektedir (15,16). Bu faktorler goyle siranalabilir:

1. Yas>65
2. Prematirelik

3. Immunosupresif tedavi



4. Immiin sistem hastaliklari (AIDS vb)
5. Malignite

6. Organ bozuklugu veya yetmezligi

7. Diabetes mellitus

8. Organ transplant alicilari

9. Invaziv intravaskiler monitorizasyon
10. Agir travma / major ameliyatlari

11. Yaniklar / agik yaralar

12. Beslenme yetersizligi

Sepsisin klinik gidisi tam olarak tahmin edilememesine karsin
hastalarin yogun bakim uUnitesinde ve hastanede kalig sureleri, sepsis
sonras! gelisen organ yetmezligi, bu surecin tahmininde rol oynayabilir.
Calismalarda bakteriyemi saptanan olgularda hastanede kalig siresinin
uzadigr gorilmistir. Infeksiyon saptanmayan olgularda YBU’deki kalis
suresi ortalama 26 gun iken infeksiyonla birlikte 40 gune c¢ikmgtir (17).
Sepsisli olgularda son organ disfonksiyonu olduk¢a sik gorulmektedir.
Organ disfonksiyonunun geligip ilerlemesi kontrol edilemeyen infeksiyon
olmamasina karsilik gorulebilmektedir (18). Bu nedenle infeksiyona
yonelik tedaviler ¢oklu organ yetmezligi (MOF: Multiple Organ Failure)
gelisimini Onlemede yetersiz kalabilir. Organ yetmezligi, SIRS
kriterlerindeki sayinin artmasiyla dogru orantilidir (19). SIRS ve sepsisli
olgularda akut respiratuar distres sendromu (ARDS), dissemine
intravaskuler koagulasyon (DIC), akut bobrek yetmezligi (ABY) ve sok
gorulme oranlari sirasiyla %4, %16, %13 ve %21 dir. AQir sepsisli ve
septik soklu olgularda organ disfonksiyonu artan oranlarda gortulmektedir
(20). Bu olgulardaki akut hemodinamik dedgisiklikler ayrintili olarak
saptanmasina karsilik patogenez hakkinda bilgiler hala yetersizdir.



Hiperdinamik dolagim, tasikardi, artmis kardiyak out-put ve azalmis
sistemik vaskuler rezistans (SVR) sepsisin karekteristik bulgulari olarak
1965 yilinda tanimlanmigtir (21). Parker ve ark.’1 septik soklu hastalarin
kalp atim hizinda azalma, kardiyak indekste (Cl) veya SVR’ta artmanin ilk
24 saatte gorulmesini iyi prognoz gostergesi olarak bildirmiglerdir (22).

Myokardiyal depresyon septik sokta oldukga siktir (23). Patogenezi
acik olmamakla birlikte bazi humoral maddeler bundan sorumlu olabilir.
Sepsis patogenezinde sitokinlerin rolu ve sitokinlere kargi tedavi oldukga
tartismali bir konudur. Calismalarda, sag kalan sepsisli olgularda ortalama
arter basincinin yuksek oldugu, SVR’in ve Cl’in arttigi, yeterli sol ventrikul
stroke volUmundn bulundugu saptanmigtir (22, 24, 25, 26).

YBU’'ndeki hastalarin prognozlarinin belirlenmesi blylk 6nem
tagimaktadir. Tekli veya ¢oklu organ disfonksiyonu veya yetmezligi
YBU'ndeki kalis siresini uzatmakta, morbidite ve mortaliteyi
arttirmaktadir.

Bazi yogun bakim dnitelerinde, hastanin anamnezi, fiziksel ve
laboratuar bulgulari ile akut hastaligi hakkinda ilk bilgilere sahip
olmaksizin tedavi girisimine baslanabilmektedir ancak gunumuizde gegerli
olan, yogun bakima alinan hastalarin tedavi protokolleri yapiilmadan once
hastaligi ve 6zge¢misi hakkinda mumkun olan en detayl bilgilere sahip
olunmasidir. Yogun bakim Unitelerinde hastalarin fizik kapasiteleri, sistem
fonksiyonlari, genel durumlari ile 6zgegmisleri gdz Onune alinarak
degerlendirme yapmaya olanak saglayan ve prognozu tahminde yardimci
olan skorlama sistemleri geligtiriimistir ve bu skorlama sistemleri
kullanilarak tedavi protokolleri duzenlenir. Yogun bakimlarda en 6nemli
mortalite nedenlerinden biri olan sepsis olgularinda, tedavi planlanirken
skorlama sistemlerinden yaygin olarak yararlanilir.  Skorlama
sistemlerinde, hastaligin ciddiyetini ve prognozunu yansitan numerik
degerler hesaplanir. Skorlarin sayisal degeri arttikga hastaligin ciddiyeti
artar ve hastalarin prognozu da kotulesir.



GunUmuzde, hastahigin ciddiyetini gostermek icin kullanilan
sistemlerden en yaygin olani “Acute Physiologic Assessment and Chronic
Health Evaluation” (APACHE) denilen “Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik
Skoru Degerlendirmesi”dir. Bu sistem daha sonralari gelistirilerek Apache
Il ve Apache lll olarak modifiye edilmistir. Apache skorlama sisteminde
akut hastaligi olan bir kisinin tedavi oncesi 6lum riski degerlendirilir.

Apache skorlamasi iki bolumden ibarettir:
1) Akut fizyolojik skor
2) Akut hastaliktan 6ncesini gosteren kronik saglik skoru.

Apache skorlamasi, 1985'de Apache Il olarak modifiye edilmistir ve
gunumuzde daha ¢ok bu kullaniimaktadir. Apache Il skoru hastanin yogun
bakima alindiktan sonraki ilk 24 saat igerisindeki degerlerine gore
hesaplanir. Hastalara 0 ila 71 arasinda bir puan verilir. Bu skor u¢
komponentten olusur:

1) 12 fizyolojik Olgimun her birinden 0 ila 4 arasinda alinan

puanlarin toplami,
2) Yasa gore alinan puan,
3) Kronik saglik sorunlarindan alinan puan.

ilk giinde 8lgiilen Apache Il skorunu hastanin genel durumuna gére
tekrarlamak gerekir. ilk skora goére artan her 3 puan icin hastanin
hastanede 6lum orani, ortalama %2 artis gosterir. Apache II’ nin prognozu
gosteren pozitif prediktif degeri %69.6, negatif prediktif degeri ise %87.9
‘dur.

Yogun bakim hastalarinda organ fonksiyon bozukluklarinin siklik ve
ciddiyet agisindan degerlendiriimesi igin de baska bir skorlama sistemi
kullanilmaktadir. “Sequential Organ Failure Assessment” (SOFA)
skorlama sistemi “European Society of Intensive Care and Emergency
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Medicine” tarafindan dizenlenen bir konferansta, organ yetmezligini ve
klinik seyrin dinamik surecini kantitatif ve objektif olarak degerlendirmek
uzere gelistirilmistir  (27). SOFA skoru kardiyovaskuler sistem
disfonksiyonunu degerlendirmede kan basinci yaninda hastanin
adrenerjik ilag infuzyonu alip almadigini da g6z 6nunde bulundurur. Bu
skorla, sepsise 6zgu olmamakla birlikte 6zellikle sepsiste gelisen organ
yetersizlikleri degerlendirilir. Bu skorlama 6 organ sistemi igin, her birine 0
ila 4 arasinda puan verilerek yapilir. SOFA skorlamasi ile organlar arasi
yetmezlik iligkisi, organ yetmezliginin dogal seyrinin anlasiimasi, organ
yetmezligi surecindeki yeni tedavi yaklagimlarinin etkinliginin anlagiimasi
amaglanir (80).

Organ fonksiyon bozukluklarini degerlendiren bir baska skorlama
sistemi de “Marshall MODS” sistemidir. Bu skorlama sistemi ile YBU’ndeki
hastalarin mortalitesinin guvenilir olarak tahmini amaglanir. Bu skorlama
sisteminin YBU'ndeki hastalarin mortalitesini ortaya koymada oldukga
etkili oldugu, tedavi protokollerinin etkinligini saptamada guvenilir
olabilecegi ve c¢oklu organ yetmezligi sendromu epidemiyolojik
¢alismalarinda kullaniimasinin aydinlatici olabilece@i savunulmustur (28).
MODS skoru, kardiyovaskuler sistem fonksiyonunu degerlendirmek igin
‘kan basincina uyarlanmis kalp hizi” (PAR- pressure adjusted heart rate)
olarak adlandirilan farkl bir parametre kullanir. PAR sag atrial basing
/ortalama arteryel basing oraninin kalp hiziyla garpiimasi ile bulunur.
Burada sag atrial basing ve ortalama arteryel basincinin da eklenmis
olmasi kalp hizinin hastanin “preload’u ile iligkilendirilebilmesini saglar.
Her Ug¢ skorlama sisteminin tablosu gere¢ ve yontem bdlimunde

sunulmustur.
2. Epidemiyolojik Caligmalar

Sepsisin gelisimi sirasinda ¢ok sayida c¢evresel ve konakgi faktor
etkilesim icindedir. Cok merkezli calismalarda sepsis ve SIRS igin ¢ok az
hasta tum kriterleri karsilamistir. Ancak sepsisin hastane mortalite ve
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morbiditesinin 6nemli bir nedeni oldugu aciktir. Bakteriyemi, hastane
bagvurularinin %0.7-12’sini olusturmaktadir. Amerikada yilda 400.000
sepsis vakasina rastlanir, bunlarin 200.000° inde septik sok ve
100.000’inde olum goralmastar (10). 1950’1 yillarda “Staphylococcus
aureus” ve “Streptococcus pneumoniae” gibi gram (+) bakteriler 6n planda
iken antibiyotiklerin kullanima girmesi ile 1980’li yillarda daha ¢ok gram (-)
enterik basillere baglh sepsisler gorulmeye baslamigtir (39). National
Nosocomial Infection System (NNIS), galismalarinda son yirmi yildir, gram
pozitif infeksiyonlarda artis saptamigtir. Yine NNIS c¢alismasina gore, kan
yoluyla yayilan infeksiyonlarda da %3.9’luk bir artis s6z konusudur (9).

Yakin zamanlarda yapilan bir galismada 1979 yilindan 2000 yilina
kadar sepsis insidansinin yilhik %8.7 oraninda artig gosterdigi
saptanmigtir (29). 1979 yilinda 100.000 niufus basina 82.7 olgu olan
sepsis insidansi, 2000 yilinda 240.4’e (toplam 660.000 olgu) ulagmistir.
2000 yilindaki veriler sepsis nedenleri iginde en sik gram (+) bakterilere
rastlandigini (%52.1) ve bu bakterileri sirasiyla gram (-) bakteriler
(%37.6), polimikrobiyal etkenler (%4.7), funguslar (%4.6) ve anaeroblarin
(%1) izledigini isaret etmektedir. Buna gore fungal infeksiyonlarin sikhgi
tarama doneminin basina kiyasla %207 oraninda artmig olarak
saptanmistir (7,29,30).

Hollanda'da bir hastanede yapilan g¢alismada SIRS, 1000 hastane
basvurusunda 13.6 olguda, septik sok ise 1000 basvuruda 4.6 olguda
saptanmistir (10,31). Fransa’da 11.828 hastada SIRS 100 yogun bakim
hastasinin Qunda gelismistir (10). 1995'de italya’da yayinlanan sepsis
calismasinda SIRS %52, sepsis %4.5, agir sepsis %2.1, septik sok %3
oraninda gorulmustur (33).

1997-98 yillar arasinda 8 Ulkede ve 28 yogun bakim Unitesinde
toplam 14,364 hastada yapilan ¢aligmada hastane (%71) ve yogun bakim
kokenli infeksiyonlar (%86), toplum kokenli infeksiyonlardan (%55) daha
yuksek oranda gorulmustur. Olgularda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30
septik sok saptanirken, %18 hasta siniflandirilamamistir. infekte olmayan
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olgularda %16.9 oraninda goérulen hastane mortalitesi, infeksiyonu olan
olgularda %53.6’ya yukselmektedir (34).

Ulkemizde sepsis ile ilgili en genis c¢alisma Hacettepe
Universitesi'nde yapilmistir. 1983-1989 yillari arasini kapsayan yedi yillik
doneme ait gram negatif bakteriyemi vakalari de@erlendirilmis, fakat
sepsisin gorulme sikhdi hakkinda bilgi verilmemigstir (31). Yine Hacettepe
Universitesinde 1992 yilinda yapilan bir calismada yatan hastalar
arasinda sepsis insidansi 4.2/1000 ve mortalitesi %45 bulunmusgtur (35).

Hastane kaynakli sepsisler gittikce artan siklikta goruimektedir.
Toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik hastaligi olan hastalarin
yasam suresinin uzamasli, immunsupresif ajanlarin kullanimi, teshis veya
tedavi amaciyla invaziv tekniklerin yaygin kullaniimasi sepsis gorulme
sikligini artirmaktadir. Sepsisin gorulme sikligi hastaneden hastaneye
degismektedir (31,32).

Ozellikle onkoloji, yanik/ travma ve yiiksek riskli bakim servislerinde
olmak Uzere hastane kaynakli kan yoluyla gecen infeksiyon goérulme
sikhgi sirasiyla %1, %1.4, ve % 3.9'a yukselmistir (9).

3. Mortalite ve Morbidite

GUnUmuzde sepsis yogun bakim Unitelerindeki en sik 6lUm
nedenidir. ABD’de her yil yaklagik 100.000 kiginin yasamini sepsis ve
komplikasyonlari nedeniyle yitirdigi tahmin edilmektedir (7). SIRS ve
sepsisin mortalitesi, 6zellikle yogun bakim olanaklari arasindaki farkliliklar
nedeniyle Ulkeler arasinda degismektedir. Dort buyUk sepsis galismasinin
analizinde 14. gun mortalitesi %26, 28. gun mortalitesi %42 bulunmustur.
Mortalite hizi organ disfonksiyonunun derecesi ile ilgilidir. Bakteriyemi icin
mortalite hizi %10-20, sepsis igin %20-30, ancak siddetli sepsis ya da
sokta %50 ye cikmaktadir. Birden fazla organ yetmezliginde %80'in

uzerindedir. Erken Olum vakalarinda tutulan organ sisteminin sayisi,
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dusuk pH, sok ve kot APACHE skoru dikkat ceker. Daha sonraki dlumler
(28 gun icinde) altta yatan hastalik, eski kardiyak ya da karaciger
hastaligi, hipotermi, trombositopeni ve infeksiyonun ¢ogul kaynaklarina
baglidir (10). Sepsis ve SIRS'in toplam mortalitesi %40-60 olup, sepsis
yogun bakimda en énemli 6lum sebebidir. Sepsisli olgularda siklikla altta
yatan medikal ve cerrahi sorunlar mortaliteye katkida bulunur. Yalniz
bunlar dikkate alindiginda bile sepsise bagli mortalite en az %25 ‘dir
(10). Bir calismada, mortalite orani sepsisli hastalarda % 36, agir
sepsislilerde %52, septik soklularda %82 bulunmustur (38).

Sepsiste pseudomonas aeruginosa, candida turleri ve mikst
infeksiyonlar, diger infeksiy0z ajanlardan daha fazla mortaliteye sahiptir.
Son galismalarda candida ve enterecoccus turleri ile olusan bakteriyemiye
bagh mortalitenin  %30-40 ile en yuksek oldugu, koagulaz negatif
stafilokoklara bagli mortalitenin %15- 20 ile en dusuk oldugu
gosterilmistir (33).

4. Etiyoloji

Sistemik inflamatuar yanit sendromu etiyolojisi infeksiyoz ve
noninfeksiyoz olarak ayirildiginda; infeksiyoz nedenler arasinda en sik
bakteriler, bunlari takiben mantar, virus ve parazitler gelir. Noninfeksiyoz
nedenler ise ¢ogul travma, major cerrahi, pankreatit, yanik, hemoraji ve

iskemi olarak sayilabilir (14,36).

Bircok mikroorganizma (gram-negatif ve gram-pozitif bakteriler,
mantarlar, parazitler) sepsis ve septik sok nedeni olabilir. Viris ve
riketsiyalar da benzer bir tabloya neden olabilir. Toplumdan kazanilmig
sepsis olgularinda en sik etken mikroorganizma Escherichia coli,
Staphylocossus aureus ve Streptococcus pneumoniae iken, hastane
kokenli sepsis etkenleri yillara, ulkelere ve hastanelere gore dedgisiklik
gosterebilir  (37,39). 1950°li yillarda Staphylocossus aureus ve
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Streptococcus pyogenes gibi gram-pozitif bakteriler 6n planda iken
antibiyotiklerin kullanima girmesi ile 1980’li yillarda daha ¢ok gram-negatif
enterik basillere bagli sepsisler gorilmeye baslanmistir (40). Son yillarda
ise bu bakterilere yonelik tedavi rejimlerinin basarili olmasinin bir sonucu
olarak ve ayni zamanda tibbin artan olanaklari ile daha uzun sureli kalici
intravaskuler kateter uygulanmasinin ve ayrica degisik vicut i¢i protez
kullanilmasinin artmasi sonucu staphylocossus ve enterokok gibi
gram-pozitif bakterilere bagli sepsisde artma bildirilimektedir (41,42).
Ayrica son yillarda sepsis olgularinin yaklasik %5’i basta candida turleri
olmak Uzere mantarlara bagl gelismektedir. Bu durumu hazirlayan risk
faktorleri arasinda uzun sureli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
parenteral beslenme, intravaskuler kateter uygulanmasi ve kortikosteroid
tedavisi sayilabilir. NNIS verilerine gore hastane kokenli sepsisli
hastalarin  %65’'inde tek, %20'sinde birden fazla mikroorganizma
saptanmaktadir ( 43). Son yillarda gram-pozitif mikroorganizmalar artmis
oranlarda sepsis ve septik soka neden olmakla birlikte, gram-negatif
mikroorganizmalar gram pozitiflerden daha fazla oranda sepsis ve septik
sok tablosuna yol acarlar. Gram-negatiflerin neden oldugu infeksiyonlarin
%50’sinde, gram-pozitiflerin neden oldugu infeksiyonlarda %25 ‘inde
septik sok tablosu geligir ( 44,45).

En sik sepsis ve septik sok nedeni olan klinik durumlar sirasiyla
pnomoni pyelonefrit, peritonit, kolanjit, selllit ve menenjittir. Fakat
herhangi bir bodlgede olugsan abse de sepsis nedeni olabilir. Bu
infeksiyonlarin gogu hastane kdkenlidir. infeksiyonlara kargi normal
savunma mekanizmalari bozulmamig hastalarda infeksiyon odagi
kolaylikla tesbit edilebilir, fakat notropenik hastalarda odagi bulmak ve
tedavi etmek kolay olmayabilir. Notropenik hastalarin %50’sinden azinda
infeksiyon odagi bulunabilir (44).
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5. Sepsiste Yeni Tani, Takip ve Prognoz Kriteri Prokalsitonin

Sepsis gelisen hastalarda klinik sdrekli degistikce, klasik tani
faktorleri yetersiz hale gelmeye baslar. Ornegin, bakteriyemi klasik
diagnostik ve prognostik bir faktordir. Fakat sepsis klinigi veren
hastalarin yarisindan daha azinda bakteriyemi bulunur. Ates ve Idkositoz
gibi, klinik semptomlar da tani ve prognoz gostermede zaten yetersiz
kalmakta iken, tedavi surecini takipte de yeterli degildir. Akut faz
proteinlerinin, travma infeksiyon ve inflamasyonu takiben plazma
konsantrasyonlannda bir artis olabilir. Bu durum akut faz proteinlerinden
ozellikle CRP'yi bir infeksiyon tani kriteri haline getirmistir. Ancak,
sepsiste Ozellikle, tedavi takibinde ve prognoz gostermede CRP'nin
guvenilir sonuglar vermeyeceg@i dusunulmektedir. Bu agidan bakildiginda
yeni bir sepsis kriteri olarak PROKALSITONIN son yillarda yapilan

¢alismalarda on plana ¢ikmistir.

Prokalsitonin, 1989°da bulunmus ve 1993 de sepsisle iligkisi
belirlenmistir ~ (46).  Prokalsitonin,  kalsitonin ~ hormonunun  bir
prohormonudur. Kalsitonin, tiroid parafollikiler ya da C-hucrelerinden
salgilanarak kalsiyum homeostazisinde duzenleyici olarak gorev alir.
Prokalsitonin de, tiroid C-hucrelerinden salgilanir. 116 aminoasid igerir ve
13 kD molekul agirligina sahiptir. Spesifik bir proteazla prokalsitoninden
kalsitonin, katakalsin ve bir N-terminal u¢ agiga c¢ikar. Kalsitoninin 10 dk
olan yarilanma omrune kargin prokasitoninin (ProCT) serumda 25-30 saat

gibi uzun bir yarilanma omru vardir.

Saglikli kisilerde ProCT, 0,5 ng/mlI’den daha dusuktur. 0,5 ng/ml’nin
uzerindeki tum degerler anormal durumlari akla getirmelidir. 0,5-2 ng/mli
arasindaki degerler genellikle hafif yikselme olarak kabul edilir. 2-5 ng/ml
arasli orta derecede artistir. 5 ng/ml’yi gegcen degerler ¢ok yuksek ProCT
seviyeleridir. 10 ng/mI’nin Uzeri adir sepsisi ve septik soku dusundurar.
Viral infeksiyonlar, lokal bakteriyel infeksiyonlar, kuguk cerrahi girisimler,
otoimmun ve inflamatuar hastaliklarda serum ProCT duzeyi 1 ng/ml'yi
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gegcmez. Sepsis sirasinda 2ng/ml’nin Gzerinde seyreden bu degerin 1000
ng/ml’ye yukselebildigi gorulmastar (47).

Ciddi sistemik infeksiyonlar esnasinda, ProCT 'nin tiroid disi
dokulardan salgilandigi tahmin edilmektedir. ClUnkl, daha dnceden total
tiroidektomi operasyonu olan hastalarda da ciddi infeksiyonlar esnasinda,
kalsitonin salgilanmasi olmaksizin, yuksek ProCT seviyeleri elde edilmistir
(48). Sepsis esnasinda ProCT saliniminin  gergek yeri henuz
anlasilamamigtir. Bazi arastirmacilar, katakalsin antikorlari kullanarak,
insan |okositlerinde ProCT benzeri aktivite elde etmiglerdir (49). Bazilari
da muhtemel Uretim yerinin akcigerlerdeki noéroendokrin hucreler
olduklarini tahmin etmektedirler ( 50,51).

Deneysel galigsmalar inflamatuar nedenli ProCT’in akciger, karaciger
ve barsaklarin noroendokrin hicrelerinden kaynaklandigini
dusundurmektedir. Ancak nerede ve hangi mekanizma ile Uuretildigi
bilinmemektedir.  ProCT, C-hlcre karsinomasi ve  bronsiyal
karsinomalarda bulundugu halde, yine bu karsinomalarda bir parametre
olarak kullanilmamaktadir (52). ProCT seviyeleri, Malarya (53),
Melioidosis (54) ve fungal infeksiyonlarda (55) artis gostermekteyse de,
Ozellikle bakteriyel ve viral infeksiyonlar arasindaki ayrimi gostermede ve
ciddi bakteriyel infeksiyonlari tanimlamada oOnem kazanmaktadirlar
(56,57).

Viral infeksiyonlar (58) ve sistemik immunolojik hastaliklarda (59)
ProCT degerinde, hafif bir artig olsa bile (0.5-2 ng/ml arasinda ) , belirgin
bir artis yoktur (60,61). Sitokinler ve CRP 'nin aksine nekroz, inflamasyon
ve viral infeksiyonlarda ProCT seviyelerinde onemli bir artig
gorulmemekte, bu nedenle ProCT 'nin bakteriyel infeksiyonlara 6zgun
oldugu kabul edilmektedir.

Ancak bilinen bir gercek vardir ki; ProCT, nereden ve nasil salinirsa
salinsin, infeksiyonlar esnasinda artmis olan ProCT seviyesi ile birlikte,
kalsitonin seviyesinde ve / veya aktivitesinde herhangi bir artis
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olmamakta, ayrica kalsiyum seviyeleri ile ProCT artisi arasinda da
herhangi bir iligki bulunmamaktadir (48).

ProCT’nin nereden salindidi ile birlikte, nasil salindigi da tam olarak
aydinlatilamamistir. Bununla ilgili gesitli calismalar yapilmigtir. Ornegin,
terminal donem renal kanserli hastalarda, interlokin-2 ve TNF-o gibi
inflamasyon mediatorlerinin intravendz kullanimi ile ProCT seviyelerinde
hizli bir artig saptanmistir (48). Saglikli gonullulerde yapilan bir calismada
endotoksin injeksiyonundan sonra kan ProCT seviyeleri 3-4 saat iginde
artmaya baslamis ve 6 saat sonra plato seviyesine ulasarak, en az 24
saat yuksek seviyelerde kalmigtir. Bu ¢alismada TNF-a seviyesi 1 saat
icinde hizla artmig, 90 dakikada pik yapmis ve 6 saat sonra bazal
seviyesine donmustur. IL-6 ise 3 saatte pik yapmig, 8 saat sonra bazal
seviyesine donmustur (62).

ProCT’in yukseldigi infeksiyon disi nedenler; major cerrahiler,
kardiyak cerrahi, 1s1 soku, kimyasal pnomoni, multiple travma ve yeni
doganda yagamin birinci gunadar (46,63,64).

ProCT, immunoluminometrik assay yontemi ile Olgulmektedir
(B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin / Germany ). Bu tetkik, ProCT
molekulinun iki bolgesine (kalsitonin ve katakalsin) baglanan iki antikor
kullaniimasi prensibine dayanir. Bu yuzden cross-reaktivite gorulmez. Bu
yontemle ProCT’ i degerlendirme siniri 0.1 ng / mi’dir ve saglikli bireylerde
ProCT seviyesi bu degerin altindadir (51). Bu yontem ProCT igin
spesifiktir, 20 mcgr plazma gerekir, kanin plazma ya da seruma
ayrilmasinin geciktiriimesinde bir sorun olmaz. ProCT stabil bir protein
oldugu icin oda isisinda 24 saat, +4° C ‘de ise bir hafta bekleyebilir. inter
ve intra-assay varyasyonlar, hem dusuk hem de yuksek
konsantrasyonlarda %8 ve %7’den dusuktur (47).

51. ProCT Konsantrasyonu Uzerine Isi, Depolanma,
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Antikoagulasyon, Arteryel ve Vendz Kan Orneklerinin Etkileri:

Prokalsitonin oda 1sisinda dahi oldukg¢a stabil bir proteindir. Ayni
zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de plazma ProCT
konsantrasyonlari Uzerine belirgin bir etki gostermez. Arteriyel ve venoz
kan ornekleri arasinda da plazma ProCT konsantrasyonlari bakimindan
bir fark bulunmamugtir (47). Farkli tipte antikoagulanlarla hazirlanan serum
ve plazma orneklerindeki ProCT konsantrasyonlari karsilastirildiginda,
sadece lityum-heparinize plazmada bir fark bulunmustur. Ancak bu fark
¢ok kuguktur ve ortalama %8 kadardir. Plazma drneklerini depolamada
+25°C'de depolamaya gore, +4°C‘de depolamada olusan ProCT
konsantrasyonundaki kayip oldukga dusuktur. Oda i1sisindaki depolamada
24 saat sonra ProCT konsantrasyonunda %12.4 kayip olurken, +4°C’deki
depolamada %6.3 oraninda kayip gerceklesmektedir. Prokalsitonindeki bu
kayiplar ilk saatlerde maksimumdur. Bu saatlerde, saat basina kayip
%2,13 iken, 6 saat sonrasinda kayiplar saat basina %0.21’e inmektedir
(65).

Prokalsitonin depolanmasinda isi ve zamanlamada olusan kuguk
farklar ile arter ve ven kanlari arasindaki ve kullanilan farkli
antikoagulanlar yuzunden olugan farklarin hepsi bir hastada olustugunda
sinerjistik etki olabilmekte ve bu plazma ProCT konsantrasyonunda
belirgin bozulma yapabilmektedir. Bu sebeple, ProCT o6icimunde bir
standardizasyona gidilmelidir.

Ancak Ozetleyecek olursak; ProCT’nin, sitokin gibi diger inflamatuar
mediatorlerle karsilastinildiginda, farkli depolama kosullarinda bile
oldukga iyi bir stabiliteye sahip olma avantaji vardir (65).

5.2. ProCT Seviyelerinin Degerlendirilmesinin Yapildigi Klinik

Durumlar;
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a. Sepsis suiphesi olan immuin yetersiz hastalar;

. Immiisuprese hastalarda, ProCT seviyesinin 6lglilmesinin
potansiyel yararlari gosterilmigtir (66). Sepsis vakalarinda, hastalar ates
icin hastaneye yattiktan sonraki iki gun icerisinde ProCT seviyeleri
belirgin olarak artmistir. ikinci giinden sonra immiinsuprese olmayan
septik hastalarla karsilastirildiginda, immunsuprese hastalarda ProCT
seviyeleri belirgin olarak daha dusuk bulunmustur.

« HIV virisi taglyan hastalarda, bakteriyel sepsis bulundugunda,
ProCT duzeyi belirgin olarak artmig bulunmustur. Ancak, bu hastalarda
toksoplazmozis, tuberkulozis ya da CMV infeksiyonu bulundugunda ise
ProCT duzeyinde herhangi bir artis bulunmamigtir (58).

* ProCT seviyesi neonatal infeksiyonlarin erken tanisina izin verir
(56). Ancak dogumdan sonra, ProCT duzeyinin normalde dogal bir peak
yapabilecegi goz onunde bulundurulmalidir (67).

* Organ transplantasyonu olan hastalarda yuksek ProCT seviyeleri
ve ates bakteriyel bir infeksiyonun varligini dusundurmelidir (55,68,69).

b. Yogun bakimda, bakteriyel ve nonbakteriyel pnomonilerin
ayirici tanisi ve olusabilecek ARDS’nin infeksiy6z ve

non-infeksiyoz etyolojileri arasindaki ayirici tani;

* Pndmoninin bakteriyel ya da non-bakteriyel etyolojilerinin ayinci
tanisinda ProCT duzeyi olgumu yardimci olabilir, yuksek duzeyler elde
etmek bakteriyel etyoloji igin tanisaldir (70).

* ARDS’ nin infeksiy6z ve noninfeksiyoz etyolojileri arasindaki ayirim
igin, ProCT duzeyi yardimcl olabilir (71)
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c. Yogun bakimda ve cerrahide sepsisin, septik
komplikasyonlarin ve septik sokun tanisi;

* Nekrozitan pankreatitli hastalarda, nekrozun uUzerine infeksiyon
gelisirse ki, bu pankreatitin yaptigi SIRS tablosu altinda gizlenebilir,
ProCT duzeyinde bir artig gorulur, ve bu cerrahi girigsimi gerektirir (57).

* Peritonitin tani ve prognozu ile ProCT duzeyi arasinda, siki bir iligki
vardir (72).

* ProCT yogun bakim hastalarinda septik sokun tanisinda yardimci
olabilir (73). Bu yuzden, ProCT monitorizasyonunun en Onemli
endikasyonlarindan bir tanesi, sepsis dusunulen hastalardir. Kardiyojenik
ve septik sokda proinflamatuar sitokinler artarken, ProCT sadece septik
sokta artma gosterir (59).

* Yanik hastalarinda, ProCT duzeyi yanik ylzey alani ile korelasyon
gosterir ve bu durum prognoz ile yakindan iligkilidir. Ayni korelasyon, ciddi
travma durumlarinda da gecerlidir. Yanik ve travma durumlarinda doku
hasarinin genisligi, ProCT duzeyi ile iligkili olduguna gore, bilinmeyen bir
hicresel faktorin ProCT uUretiminde etkili oldugu dugunulebilir (74).

» Antibiyotik tedavisinin ya da cerrahi operasyonlarin basarisinin
gorulebilmesi igin ProCT duzeyi monitorizasyonu yapilabilir.

5.3. Yogun Bakimda Sepsis Diislinlilen Hastalarda, ProCT
Monitorizasyonun Amaci:

a) Ciddi bakteriyel infeksiyonlarin, non-bakteriyel inflammasyondan
ayirt edilmesi igin, ornegin; viral-bakteriyel menenijit, toksik-biliyer
pankreatit, ARDS ‘nin bakteriyel-nonbakteriyel etyolojisinin aydinlatiimasi.

b) Genel durumu bozuk olan hastalarda infeksiyonun

monitorizasyonu igin, o6rnegin; immunsupresyon altinda olan hastalar,
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multipl travmatize hastalar, major cerrahi girisim geciren hastalar.

c) Ciddi infeksiyon, sepsis veya MODS mevcut olan hastalarda, takip

ve prognoz kriteri olarak kullaniimasi amaci ile.

5.4. infeksiyon Esnasinda ProCT:

Sistemik belirtilerle birlikte olan ciddi jeneralize bakteriyel, paraziter
ya da fungal infeksiyonlar ProCT artiglari ile birliktedir. Bunun aksine,
ciddi viral infeksiyonlarda ya da noninfeksiyoz orijinli inflamatuar
reaksiyonlarda ProCT seviyeleri ya hi¢ artmaz ya da ¢ok az artar. Yeni
dogan ve cocuklarda, bakteriyel menenjitte saptanan ProCT degerleri
(ortalama 57,9 ng/mL), viral menenijitlerde, saptanan ProCT degerlerine
gore (ortalama O.3 ng/ml) belirgin olarak yuksektir. Ciddi infeksiyonu
bulunan hastalara verilen antibiyotik tedavisi, infeksiyonun gerilemesini
saglamakla birlikte ProCT seviyelerinde de azalma meydana getirir.
Sistemik belirti vermeyen lokal bakteriyel infeksiyonlarda ve viral
infeksiyonlarda sadece ¢ok az bir ProCT duzeyi artisi (0.3- 1.5 ng /ml )
gorulur. Kalsitonin ise, ciddi infeksiyonlarda yuksek ProCT duzeylerine
ragmen ol¢ulemeyecek duzeylerde seyreder.

5.5. ProCT ‘nin Spesivitesi ve Sensitivitesi:

infeksiyonlar igin ProCT spesivitesi, ProCT diizeylerinin artmasi ile
artig gosterir. Ornegin, ProCT diizeyi 1,5 ng/ml ‘nin lzerinde (sensitivite
%100, spesifisite %72) olan hastalarda, ProCT dizeyi 0,1 ng/ml‘nin
uzerinde (sensitivite %100, spesivite %35) olanlara gore ciddi infeksiyon
riski daha fazladir (59).

Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalardaki hasta sayilari sinirli oldugu
icin, ProCT'nin yuksek ve dusuk cut-off degerleri, akut inflamatuar
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hastaliklarda infeksiydz komplikasyonlari gosterici degerler olarak
kullanilmaktadir. Pankreatitli hastalarda, infeksiydz komplikasyonlari
gosterme bakimindan, 1,8 ng/mI’nin Gzerindeki ProCT degerlerinin tanisal
dogruluk orani %87 iken, bu deger igne aspirasyon biyopsisinde %84 ’dur
(57). Bu tanisal dogruluk orani, ProCT degerleri arttiginda en az iki kat
artis gostermektedir. Bununla birlikte, akut lupus eritematozisli hastalarda
bakteriyel infeksiyonu gosteren cut-off degeri 0,5 ng/mL. olarak
bulunmustur (sensitivite 1.00, spesivite 0.84). Buradan da su
anlagilmaktadir ki; kronik inflamasyona sahip olan hastalarda, infeksiyoz
ve noninfeksiydz durumlar arasindaki farki gosteren en iyi ProCT degeri,

caligilan hasta populasyonu ozellikleri ile ilgilidir.

5.6. Ciddi Sistemik inflamasyonun infeksiy6z ve Noninfeksiyoz
Nedenleri ve ProCT:

Ciddi sistemik inflamasyonun infeksiyoz ve noninfeksiyoz nedenlerini
ayirt etmede ProCT kullaniimaktadir. Ornegin, infeksiy6z pankreatiti (safra
yollari tikanikligina bagl kolanjit) noninfeksiydz pankreatitten (alkolik)
ayirt etmede ProCT onemli bir kriter haline gelmistir (75). Ayrica ARDS’
nin infeksiydz  ya da noninfeksiyoz nedenlerini, organ
transplantasyonundan sonra graft rejeksiyonu (48) ile sistemik fungal ve
bakteriyel infeksiyonlari ayirt etmede de, ProCT kullaniimaktadir. Ancak
kUgUk hasta  populasyonlari ve yetersiz istatistiksel veriler, ProCT ile
yapilan c¢alismalarda sonuglari degerlendirmede zorluklara neden

olmaktadir.

5.7. infeksiyon Ciddiyetinin Degerlendirilmesi ve ProCT:

23



GUnUmuzde halen, yogun bakim servislerinde ve kliniklerde
infeksiyon tanisi icin ates, I0kositoz gibi klinik ve rutin laboratuar tetkik
sonuglari onemlerini korumaktadir. Kultlr ve antibiyogram ¢aligmalari da,
bu rutin parametrelerle birlikte, tanida oldukga 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ancak, ozellikle yogun bakim Unitelerinde infeksiyon mortalitede 6nemli
bir yer tuttugundan, takibi dogru ve eksiksiz yapilmalidir. Ayrica kullanilan
rutin infeksiyon belirteglerini etkileyen bir ¢ok faktor oldugu igin, rutin
belirtecler infeksiyon takibinde yetersiz kalabilmektedir. Bu yuzden, yeni

laboratuar parametreleri Uzerinde ¢alismalar her zaman ilgi gormektedir.

Infeksiyona olan inflamatuar cevabin ciddiyetinin artigi ile birlikte,
ProCT seviyelerinde de artis gorulmektedir. Son yapilan bir ¢alismada,
bakteriyel pnomonili hastalarla septik soklu hastalar arasindaki ProCT
degerleri karsilastinimistir (59). ProCT degerlerinde, bakteriyel pndmonili
hastalarda az ¢ok bir artis oldugu gorulurken (ortalama 2,4 ng/mL), septik
soklu hastalarda, belirgin bir artis (ortalama 72-135 ng/mL.) goralmustur.
Baska vyapilan c¢alismalarda da (73,76,77) ProCT degerlerindeki
artiglarin, inflamatuar / infeksiyoz cevabin ciddiyetini yansittig
gosterilmistir.

HiV (human immunodeficiency virus) ile infekte olan hastalarda,
ProCT degerleri degismezken, tabloya sepsis eklendiginde ProCT
degerleri yukselir (58).

5.8. Hastaligin Ciddiyetinin Degerlendirilmesi ve ProCT:

ProCT degerleri, septik soktaki hastalarda oldukga buyudk artig
gosterirken (ort: 72 — 135 ng/ml) , kardiyojenik sokta ¢cok az bir artig
goOstermektedir (ort: 1.4 ng/ml) (59). Bu bulgulardan anlagiimaktadir ki,
septik soktaki ProCT artisinin nedeni kotu organ perfuzyonu degil,
infeksiyona olan inflamatuar reaksiyondur. ProCT degerlerindeki artislar
infeksiyona olan inflamatuar cevabin ciddiyetini gosterirken, ProCT
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degerleri ile non-infeksiyoz etyolojili bir hastaligin ciddiyeti arasinda
korelasyon kurmak, su an dogru dedildir ve bu konuda ¢ok daha fazla

arastirma yapmak gereksinimi vardir.

5.9. ProCT ‘nin Prognostik Degeri:

ProCT seviyesi, infeksiyona kargi gelisen inflamatuar cevabin siddeti
ile arttigi icin, tedavi etkinliginin yorumlanmasinda yardimci olabilir. Ayni
zamanda, prognostik bir deger olarak da kullanilabilir. Melioidosisli
hastalarda yapilan bir c¢alismada, yasayan hastalardaki ProCT
seviyelerine gore yasamayan hastalarda belirgin bir sekilde artmis ProCT
seviyeleri elde edilmigtir (54). Yapilan bagka bir ¢alismada hastalarda
sepsis tanisi kondugu gun alinan ProCT seviyeleri, yasamayan
hastalarda, yasayanlara gore oldukga fazladir (78). Sepsis tanili hasta
takiplerinde, yasayan hastalarda ProCT seviyelerinde azalma gorulurken,
yasamayanlarda hastalik boyunca bir artis dikkati gekmektedir. Pediatrik
hastalarda da basarili bir antibiyotik tedavisi sonrasi ProCT seviyeleri
dusme gostermektedir (48). Boylece, infeksiyon kontrolunde etkin bir
tedavi ve hastaligin ciddiyetinin azalmasi ProCT seviyelerinde azalmaya

neden olur.

Gunumuzde ProCT ile ilgili yapilan tum bu ¢aligmalara ragmen, bazi
konular heniiz agikhga kavusmamistir. Ornegin, infeksiydz siireg boyunca
ProCT'nin hangi hucrelerden salgilandigi, hangi durumlarin  bu
hicrelerden ProCT salgilanmasini uyardidi ve ciddi infeksiyonlar
esnasinda yuksek ProCT seviyelerinin ne amagla korundugu gibi sorulara
henuz cevap bulunamamistir. Bununla birlikte, ProCT’ nin bir infeksiyon
kriteri mi, yoksa bir inflamatuar cevabin (infeksiyoz ya da noninfeksiyoz
uyan) kriteri mi oldugu sorusu hala tatmin edici bir aciklik iginde degildir.
Ancak bilinen bir durum vardir ki; ProCT bir infeksiyon belirleyicisi
degildir. Cunku, lokalize infeksiyonlarda ya da sistemik belirti vermeyen
infeksiyonlarda plazma ProCT seviyelerinde herhangi bir artis gorulmez
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(80); drnegin toplumdan kazanilmig pnomonilerde plazma ProCT duzeyi
ancak 1-2.4 ng/mL ‘ye kadar artis gosterir (59,80). Sistemik belirti
gostermeyen lokalize infeksiyonlu hastalarda ProCT duzeyi normal olsa
bile antibiyotik tedavisi ya da cerrahi girisim gibi terapotik yaklagimlar
gerekli olabilir. Ciddi infeksiyonlar esnasinda artmig olan ProCT duzeyleri
uygun tedavi sonucunda ¢ok dusuk duzeylere indigi halde, bu durum hig
bir zaman infeksiyonun ortadan kaldirildigi anlamina gelmez; bununla
birlikte ProCT duzeyindeki bu dususler, infeksiyonun kontrol altinda
oldugunu bize gosterebilir. Butun infeksiyon belirtileri ortadan kalkincaya
kadar, antibiyotik tedavisinin devamina ya da cerrahi girisimlere

gereksinim olabilir.

II.GEREG VE YONTEM

Calismamiza, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi etk
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kurulundan onay alindiktan sonra, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Ana
Bilim Dal’ nda Yogun Bakim Unitesinde tedavi goéren; ACCP/SCCM
(American College of Chest Physicians / Society of Critical Care
Medicine) konsensus konferans kriterlerine uygun olarak SIRS, Sepsis,
AQir Sepsis, Septik Sok tanilarindan herhangi birisini almig 23 hasta dahil
edilmigtir. Eylul 2004 — Eylul 2005 tarihleri arasinda Reanimasyon
servisimize kabul edilen tum hastalar degerlendirmeye alinmig, 15 yas alti
ve 75 yas Ustu hastalar, kronik organ yetmezIligi olan hastalar, terminal
donem kanser hastalari, gebeligi olan, masif kan transfuzyonu yapilmis
olan hastalar degerlendirme digi birakilmislardir.

Hastalarda EKG, invaziv arter basinci ve SpO2 surekli izlenmistir.
Ayrica CVP, idrar cikisi, vicut yuzeyinden cilt probu ile vdcut 1sis,
solunum sayisi, saatlik olarak takip edilmistir. invaziv basing degerleri
transduser araciligi ile Datex Engstrom (Datex Ohmeda Finland)
monitorunden izlenerek kaydedilmigtir. Olgularin SIRS tanisini aldigi saat
0. saat olarak kabul edilmis ve radiyal artere yerlestirilen 20 GA kanul
icinden alinan kan drneklerinde pozitif kaltir sonuglari elde edildiginde,
olgular sepsis grubuna dahil edilmig, kriterler g6z onune alinarak agir
sepsis ve septik sok tanisi alanlar da bu gruplar iginde degerlendirilmigtir.
Radiyal arter kanulunden hergun kan o6rnegi alinip biyokimyasal tetkikler
(kan sekeri, Ure, kreatinin, Na+, K+, Ca++) yapilmis ve 0, 24, 72, 120.
saatlerde hemogram tetkikleri tamamlanmistir. Tetkikler fakultemiz
biyokimya laboratuarinda yapilmigtir. Tium hastalarin 0, 8, 16, 24, 48, 72,
120. saatlerde kalp atim hizi, ortalama arter basinci, vucut isisi, solunum
sayisi, (ventilator tedavisi goren hastalarin PEEP degerleri) kan gaz
degerleri ve kan sekeri degerlerine bakilmigtir.

Hastalardan aynca 0, 8, 16, 24, 48, 72. ve 120. saatlerde serum
PROKALSITONIN diizeyinin tayini amaciyla biyokimya tiipiine 5 cc. kan
ornegi alinmistir. Bu kan ornekleri -20 derecede saklanmis daha sonra
ProCT analizleri otomatize immunofloresan metodu (BRAHMS
Diagnostica- Berlin. Germany) ile izmir Ozel Yasam Laboratuarinda
degerlendirilmigtir.
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Hastalara ¢alisma suresince mekanik ventilasyon destegi Servo 300
(SIEMENS Elema), Galileo (Hamilton Medical) ve Veolar (Hamilton
Medical) ventilatorlerle saglanmis ve solunum parametrelerindeki
degisimler aninda kaydedilmigtir. Hemoglobin duzeyleri 10-12 gr/dl, CVP
8-12 mmHg olacak sekilde kolloid, kristalloid inflzyonu, eritrosit
suspansiyonu ve tam kan transfuzyonlari ile intravaskuler volim optimal
dizeyde tutulmaya calisiimig, volim replasmani ile yanit alinamayan
soktaki hastalara hemodinamik stabiliteyi saglamak amaciyla inotropik ve
vazopressor tedavi uygulanmistir. Hastalarin sistolik arteryel basinglarini
100 mmHg ve Uzerinde tutmak igin Dopamin en c¢ok 20 p/kg/dk,
Dobutamin en ¢ok 20 py/kg/dk ve Adrenalin en ¢ok 0.2 mg/kg/s dozlarinda
verilmistir. Hastalardan 0, 24. ve 72. saatlerde kan kiltiirleri icin materyal
alinarak, fakultemiz Mikrobiyoloji ve Bakteriyoloji Laboratuarinda
incelenmis, kultur-antibiyogram sonuglarina gore etken saptanarak uygun
antibiyoterapi rutin tedaviye eklenmigtir.

Ayrica hastalarin MARSHALL MODS (tablo 1), SOFA (tablo 2), ve
APACHE Il (tablo 3) skorlari hesaplanmigtir. Hastalarin suur durumu

verilen sedasyonlar goz onune alinarak degerlendirilmistir.

Calismamizda hastalar klinik durumlari ve konsensus kriterleri goz
onune alinarak agirlik derecelerine gore SIRS, sepsis, adir sepsis ve
septik sok gruplarina ayrilmiglardir.

inflamatuar yanith hastalarda infeksiyonu géstermesi agisindan
ProCT icin “best cut off’ degeri bulunmus, bu parametre igin sensitivite,
spesivite hesaplanmigtir. Boylece inflamatuar yanitta sepsisi ve prognozu
gostermede ProCT’nin anlamliliklarini  degerlendirmek icin “Receiver
Operating Characteristic’ (ROC) egrisi elde edilmis ve “Area Under the
Curve” (AUC) alanlari matematiksel olarak hesaplanmistir.

Tum istatistik hesaplamalari, SSPS 13.0 (statistical Program for
Social Science) istatistik programi ile yapiimistir. P degeri < 0.05 olarak
belirtilmigtir.
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Tablo 1:MARSHALL MODS SKORU

0 1 2 3 4
Solunum >300 226-300 151-225 76-150 ?75
(Pa02/Fi02)
Renal sistem ?1.31 1.32-2.26 | 2.27-3.95 3.96-5.65 >5.65
(Kreatinin, mmHg)
Hepatik sistem <1.16 1.17-3.50 | 3.51-7.01 7.02-14.03 >14.03
(bilirtibin, mg/dl)
KVS(PAR¥) ?10 10.1-15 15.1-20 20.1-30 >30.0
Koagiilasyon >120 81-120 51-80 21-50 ?20
(trombositx10?)
Santral Sinir Sist. 15 13-14 10-12 7-9 ?6
Glasgow Koma
Skalasi

*PAR:HRxCVP/OAB

30



Tablo 2: SOFA SKORU

0 1 2 3 4
Solunum >400 |?400 2300 2200 2100
(Pa02/Fi02)
Koagiilasyon 450 2150 2100 250 220
(trombositx10°)
Hepatik sistem | 15 |12.1.9 |2.0-5.9 6.0-11.9 >12
(bilirtibin, mg/dl)
Dopamin>15 p/kg/dk
b in <5 Dopamin?5u/kg/dk
KVS Yok OAB<70 ;pz:n veya veya
(hipotansiyon) Wa Adrenalin<0.1 mg/kg/s Adrenalin>0.1 mg/kg/s

Noradrenalin<0.1mg/kg/s
Noradrenalin>0.1mg/kg/s

Santral Sinir

Sist. 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow Koma

Skalasi

Renal sistem <12 [1219 |20-34 3.5-4.9 >5.0

(Kreatinin, mmHg)
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Tablo 3:APACHE Il SKORU

FIZYOLOJIK YUKSEK ANORMALLIK ARALIGI DUSUK ANORMALLIK
DEGERLER ARALIGI
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Viicut Isisi-Rektal | 741 30-40.9 38.5-38. |36-38.4 |34-35.9 (32-33.9 (30-31.9 [?29
(°C) 9
OAB ?160 (130-159 |110-129 70-109 50-69 ?49
Kalp Hizi/dk ?180 |140-179 [110-139 70-109 55-69 [40-54 |?39
Solunum/dk ?50 ([35-49 25-34 12-24 |10-11 6-9 ?5
Oksijenasyon ?500 |350-499 |200-349 <200
a.Fi02>0.5 ise
A-aDO2
b.Fi02<0.5 ise P0O2>70 |61-70 55-60 (PO2>55
Pa02
Art. pH ?7.7 |7.6-7.69 7.5-7.59 |7.33-7.4 7.25-7.3 |7.15-7.2 | <715
9 2 4
Serum K+ |27 6-6.9 55-59 |3.5-54 |3-34 2529 <25
(mmol/L)
Serum Na+ 7180 (160-179 |155-159 |[150-154 |130-149 120-129 | 111-129 | <110
(mmol/L)
Kreatinin(% mg) ?3.5 (2-34 1.5-1.9 0.6-1.4 <0.6
(ABY varsa x2)
Hematokrit (%) 2?60 50-59.9 (46-49.9 |30-45.9 20-29.9 <20
B)Yas Skoru
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Lokosit ?40 20-39.9 |15-19.9 [|3-14.9 1-2.9
(Total/mm3)(000)

<1

GKS (Glasgow
Koma Skoru)

A Akut Fizyoloji

Skoru

12 degiskenin

toplami
<44 0
5-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

C)Kronik Saglk Skoru (Organ yetmezligi veya immun yetmezligi
degerlendirilmesi)

a.Nonopere veya acil postop hasta i¢in -5 puan
b.Secilmis postop hasta igin -2 puan

Karaciger: Biopsi ile kanitlanmis siroz ve belgelenmis portal HT; ve
buna bagli gecirilmis Ust GIS kanamalari; veya dnceden gegirilmis hepatik
yetmezlik, ensefalopati koma oncesi epizodlari.

Kardiyovaskiiler: Anjina yapan, dinlenme veya minimal egzersizle

yetersizlik bulgulari veren Klas IV kalp yetersizligi.

Solunum: AJir egzersiz kisittamasina yol acan kronik kisitlayici,
engelleyici veya vaskuler hastaligi olan yani merdiven ¢gikamama, islerini
yapamama, belgelenmis kronik hipoksi, hiperkapni, sekonder polisitemi,
ciddi pulmoner HT (>40 mmHg) veya respiratuar bagimlilik.
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Renal: Kronik diyalize tabi.

immiinokompromise: immiinsupresif, kemoterapi, radyoterapi,

uzun sureli veya yakin zamanda yliksek doz steroid kullanimi. infeksiyona
direnci azaltacak ilerlemig I16semi, lenfoma veya AIDS.

APACHE Il SKORU=A+B+C
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IV. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 23 hastanin yogun bakima alinma tanilari
Tablo 4'de gosterilmistir. Hastalar bu tanilar altinda iken, yogun bakima
alindiklarinda, hastalik durumunun derecesine gore ve ACCP/ SCCM
konsensus kriterlerine gore SIRS, sepsis, agir sepsis, septik sok
gruplarina dahil edilmiglerdir. Olgularin yas, cins ve mortaliteleri Tablo
5'de gosterilmektedir.

Tablo 4: Hastalarin yogun bakima alinma tanilari
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PRIMER TANI HASTA SAYISi PRIMER TANi HASTA SAYISi
Solunum 7 Gastrointestinal 7
yetmezligi cerrahi
intoksikasyon 1 Kafa Travmasi 5
GIS Kanamasi 1 Cogul Travma 1
(kafa travmasiz)
Fournier Gangreni 1

Tablo 5:0rtalama hasta sayisi, yas, cins ve mortalite

SIRS SEPSIS AGIR SEPSIS SEPTIK SOK
Hasta Sayisi 6 6 7 4
Cinsiyet (E/K) 313 313 2/5 0/4
Ortalama Yas 38.3 46,0 54.4 56.7
Mortalite 0(%0) 1(%16) 4(%57) 4(%100)

Inflamatuar yanitin siddetinin artmasina paralel olarak mortalitede

belirgin bir artis oldugu gorulmektedir.

Tablo 6:Ortalama arter basinci (OAB) dederlerinin tanilara ve saatlere
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gore dagilimi (ort £SD)

OAB(AT1M/DK) SIRS SEPSIS AGIR SEPSIS SEPTIK SOK
0.saat 91.8211.3 |7g0+94* [63.7+7.6*¢ [580%12.9%¢
8.saat 86.1+£11.8 (88.6117.5 |g3.1+11.5%¢ [69.71t18.4
16.saat 85.6 8.4 885+11.5 |g7.3+12.8*¢ [58.6+12.4*F
24.saat 89.5+11.7 |88.6+£152 |79.3+17.8 750%1.4
48.saat 83.8+91 |833%17.3 |79,0+17.6 92,0+0,0
72.saat 89.3+9.5 |943%214 [1053+11.5 85,0+ 0,0

120.saat 89.3+10.9 |80.8%£19.8 |85.6+12.6 76,0+0,0

(*p<0.05 SIRS ile karsilastirildiginda, €p<0.05 sepsis ile karsilastirildiginda)

OAB degerlerinin tani gruplari arasinda karsilagtirmasi yapildiginda,
hastalarin 0. saatte klinik tanilari agirlastikga OAB’da dusus oldugu ve bu
dusuUsun istatistiksel olarak anlamli oldugu goéruldu (p<0.05). Agir sepsis
SIRS ve
sepsis gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli azaldidi saptandi

grubunda 0., 8. ve 16. saatlerde saptanan OAB degerlerinin,

(p<0.05). Septik sok grubunda 0. ve 16. saatlerde saptanan OAB

degerlerinin,

azaldig1 saptandi (p<0.05).

SIRS ve sepsis gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli

Tablo 7: pH degerlerinin tanilara ve saatlere gére dagilimi (ort £SD)
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PH SIRS SEPSIS AGIR SEPSIS SEPTIK SOK
0.saat 7401 7.5%01 7401 7.2 + 0.1%*
8.saat 7.5%0.0 7.5%0.0 7.4+0.1 7.2 + 0.0%*
16.saat 7.5+0.0 7.5+0.1 7.4+0.1 7.3+0.1

24.saat 7.5+0.0 7.5+0.0 7.4+01% 7.3+0.0
48.saat 7.5+0.0 7.4%0.0 7.4+0.1 7.3+0.0
72.saat 7.5+0.0 7.4+0.1 7.5+0.0 7.3+0.0
120.saat 7.5+0.0 7.5+0.1 7.5+0.0 7.3+0.0

(*<0.01: SIRS ile karsilastinldiginda, *p<0.01: Sepsis ve agir sepsis ile

karsilastinldiginda)

pH degerlerinin tani gruplari arasinda karsilastirmasi yapildiginda,
septik sok grubundaki degerlerin diger gruplara gore 0. ve 8. saatlerde
istatistiksel olarak anlamli oranlarda disme goézlendi (p<0.01). 24. saatte
agir sepsisde SIRS grubuna gore anlamli oranda dusme godzlendi

(p<0.01).

Tablo 8: Lokosit sayilarinin tanilara ve saatlere goére dagilimi (ort £SD)
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LOKOSIT  [SIRS SEPSIS AGIR SEPSIS |SEPTIK SOK
0.saat 14273 +£7236  |15616 £4271 |17075+12997 |24672 + 17069
24.saat 16083 £9735 [17673£1641 |12616+6731 17620 + 13604
72.saat 19670 £ 9476 (128053503 |[gq53 +2732* |20320%0
120.saat  |18003 11147 (10916£705 (10340 £5365 |18100%0

(*p<0.05 SIRS ve sepsis ile karsilagtirnldiginda )

72. saatte alinan kan orneklerinde I6kosit sayisinin SIRS, sepsis ve

agir sepsis gruplari arasinda farklihk gosterdigi ve Kruskal Wallis testine

gore bu farklligin azalma yonunde anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

Tablo 9:FiO, degerlerinin tanilara ve saatlere gére dagilimi (ort £SD)

FiO, (%) SIRS SEPSIS AGIR SEPSIS | SEPTIK SOK
O.saat [0.41% 0.1 0.42 £ 0.1 0.42% 0.2 0.73 £ 0.1*7
8.saat [0.43% 0.2 0.40 £ 0.1 0.45% 0.2 0.70 £ 0.1*”
16.saat |0.45 0.1 0.40 £ 0.1 0.45% 0.2 0.66 0.1

24.saat [0.43£0.2 0.50 £ 0.2 0.50 £ 0.3 0.57 £ 0.1

48.saat [0.36 £0.2 0.50 £ 0.2 0.54£0.3 0.45% 0,0

72.saat [0.41£0.3 0.40 £ 0.1 0.51+0.5 0.55 0,0

120.saat |0.45 0.3 0.40 £ 0.1 0.30£0.5 0.60 £ 0,0

(*p<0.05 SIRS ve agir sepsis ile karsilastinldiginda, ’p<0.01 sepsis ile

karsilastinldiginda)

Hastalarin spontan solunumda veya mekanik ventilator desteginde
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iken FiO, degerleri klinik tanilarina gore karsilastirildiginda, septik sok
grubunda FiO, degeri 0. saatte 0.73 + 0.1 bulunmustur ve bu deger diger
u¢ gruba gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuksektir, ayni farklilik 8.
saatte kaydedilen FiO, de@erleri arasinda da saptanmistir (p<0.05).

Hastalarin ~ vlicut 1sisi Olgumleri  tani  gruplari  arasinda
karsilastirildiginda 8. saatte, SIRS grubu hastalarda 37,2 + 0.9, sepsis
grubunda 37,1 + 0.6, agir sepsis grubunda 36,1 + 0.9 ve septik sok
grubunda 37,8 + 0.8 olarak saptandi. Adir sepsis grubunda, SIRS
grubuna goére azalma (p<0.05), septik sok grubunda ise agir sepsis
grubuna gore artma yonunde (p<0.01) gorulen farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulundu.

Hastalardan alinan kan gazi de@erlerine gore PaO2 ve PaCO2
degerlerinin, solunum sayilarinin, mekanik ventilator destedinde olan
hastalarin PEEP degerlerinin  gruplar arasinda karsilastirmasi
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Enteral yada parenteral beslenebilen hasta sayilari arasinda
istatistiksel anlamli bir fark gorulmedi (p>0.05).

Kalp atim hizi deg@erlerinin gruplar arasinda karsilastirmasi
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p>0.05).

Tum hastalardan 0. 24. ve 72. saatte kan kulturleri gonderilmistir. 13
hastada Gr (-) (%56), 1 hastada Gr (+) (%4), 1 hastada Maya (%4), iki
hastada mikst (%8) (bir hastada Gr(+) ve Gr(-), bir hastada Gr(-) ve
maya) Ureme olmustur, SIRS grubunda olan 6 hastada ureme olmamistir.
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Grafik 1:0AB degerlerinin tani gruplarina gore dagilimi (Ort * SD)
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* p<0.01 SIRS ile karsilastinldiginda
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&p<0.01 Sepsis ve agir sepsis ile karsilastinidiginda

Grafik 2: pH degerlerinin tani gruplarina gore dagilimi (Ort+SD)
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*p<0.05 SIRS, sepsis ve agir sepsis ile karsilastinldiginda

Grafik 3: FiO, degerlerinin tani gruplarina gore dagilimi (Ort+SD)

SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok gruplarinda Apache I,
SOFA ve MODS skorlari Tablo 10'da gosterilmistir. Apache Il skoru agir
sepsis grubundaki olgularda 23 + 13.2, septik sok grubundaki olgularda
20.7 + 10.8, sepsis grubundaki olgularda 17.6 £3.7 ve SIRS grubundaki
olgularda ise 14 £ 5.6 olarak saptandi ve agir sepsisli olgularda en yuksek
bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). SOFA
ve MODS skorlari septik sok grubunda diger gruplara oranla daha yuksek
bulundu. Mann-Whitney-U testi ile gruplar arasinda karsilastirmasi
yapildiginda hastaligin siddetinin artmasi ile SOFA ve MODS skorlarinin

artmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05).

* p<0.05 SIRS ve Sepsis gruplari ile karsilastinidiginda

&p<0.05 Agir sepsis grubu ile karsilastinldiginda

Grafik 4: Tani gruplarina gore APACHE II, SOFA ve MODS skorlar
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Tablo 10:Gruplara goére skorlarin ort. degerleri ile bunlarin gruplar

arasindaki anlamhliklari (Mann-Whitney-U Testi)

SIRS SEP. AGIR SEP. S. SOK SIRS SIRS SIRS
VE SEP. VE A.SEP. VE S.S0K
Apache Il 1415.6 | 17.6£3.7 23.2+13.2 20.7£10.8 NS NS NS
SOFA 5.111.4 | 4.3%1.9 9.7+2.9 15.212.6 NS p<0.05 p<0.05
MODS 4.5%1.7 | 3.3t21 7.5%1.9 11.714.3 NS p<0.05 p<0.05

(NS:istatistiksel olarak anlamli degil)

(p<0.05: istatistiksel olarak anlamli)
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Tablo 11: Prokalsitonin degerlerinin tanilara ve saatlere gére dagihmi

(Ort+SD)
PROKALSITONIN SIRS SEPSIS | AGIRSEPSIS | SEPTIK SOK
(NG/ML)
0.saat 0.8%0.7 6.914.9" [17.21181*  [26.2+20.9*
8.saat 0.7+0.6 6.4£49% 1231£27.0* |100.6£120.1*7
16.saat 0.7%0.5 7.8156* |281+31.6* [211.3%206.4*
24.saat 0.6+0.5 10.6 £9.1* |224+253* |295.4 % 363.6*
48.saat 0.6%0.6 7.0£7.2* |241+246* |480.8%0.0
72.saat 0.7+0.5 44%39% |261%23.6* |241.9+0.0*
120.saat 0.6%0.5 2.0£1.8 8.1%5.7 81.20.0

(*p<0.05: SIRS ile karsilastinldiginda, **p<0.01 SIRS ile karsilastinldiginda, ?

p<0.05 sepsis ile karsilastinidiginda )

SIRS,
Prokalsitonin degerleri Tablo 11'de gdsterilmigtir. Tum tani gruplari

sepsis, agir sepsis, septik sok gruplarinda oOlgulen

arasinda 0, 8, 16, 24, 48 ve 72. saatlerde SIRS grubuna oranla

prokalsitonin degerlerinin istatistiksel olarak anlamli oranda arttigi

46



gorulmugtur (p<0.05).

Sepsis siddetindeki artis ile birlikte ProCT degerlerinde artis
gorulUrken Iokosit sayilarinda anlamli bir artis saptanmamigtir (Tablo 9).

SIRS vakalarinda, inflamasyonun sebebi olarak infeksiyonu
gostermek icin yapilan istatistik g¢alismasinda, ProCT igin sensitivite,
spesivite degerlerine bakilmigtir. Oncelikle matematiksel olarak ProCT
icin “best cut off’ degeri hesaplanmis ve SIRS vakalarinda infeksiyonu
gosteren “best cut off” degeri 2,14 ng/mL olarak bulunmustur (sensitivite
1.00, spesivite 1.00 ).

Sensitivite ve spesivite degerleri kullanilarak ProCT igin “Receiver
Operating Characteristic” ( ROC) egrisi gizilmis ve “Area Under the Curve”
(AUC) hesaplamasi yapilmistir. ProCT icin AUC 1,0 olarak bulunmugtur

(Sekil 1).
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Grafik 5:Sepsisin siddetinin artmasi ile artan ProCT degerleri

Grafik 5’te de goruldugu gibi sepsis, agir sepsis ve septik sok
grubundaki hastalarda ProCT degerleri 16. ve 24. saatlerde pik yapmis,
daha sonra dusme egilimi gostermistir. Sepsis grubundaki hastalarda
ProCT’nin dusmesi, hastalarin kliniginde diuzelme ile beraber oldugu igin
tedaviye alinan yanit olarak degerlendirilmistir. Agir sepsis grubunda ise
iki hastanin tedaviye cevap vermesi ile ProCT degerlerinde diusme
gorulmus, diger bes hasta ise 48. saatte kaybedilmistir. Septik sok
grubundaki hastalardan sadece biri ¢galisma sona erdikten sonra, diger Ug
hasta ise 8. ve 16. saatte kaybedilmistir. Calismaya alinan hasta sayisi
az oldugu icin yasayan ve Olen hastalar arasinda ylksek ProCT duzeyinin
prevalansi ile ilgili bir farklihk saptanmamigtir.
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V.TARTISMA

Sepsis ve sepsisin progresyonu sonucu gorulen agir sepsis ve
septik sok tibbi destek tedavilerindeki ilerlemeler, antimikrobiyal
tedavideki gelismelere ragmen yogun bakimlarda mortalite ve
morbiditenin baslica sebebi olmaya devam etmektedirler (81,82,83).

Klasik tanimiyla sepsis, infeksiyona sistemik inflamatuar yanit olarak
bilinmektedir. Ancak bircok sepsisli hastada infeksiyon odagi
gosterilememektedir. Ayrica yanik, travma, pankreatit gibi tablolar
infeksiyon olmamasina ragmen sepsisli hastalara benzer bulgular
gostermektedir (33). Sepsiste mikroorganizmalar ve onlarin drunleri
vucutta savunma mekanizmasini tetikler. Bunun sonucunda sitokin
salinimi, notrofil ve monositlerin  aktivasyonu, kompleman sistemi,
koagulasyonun intrinsik ve ekstrinsik yollari, fibrinolitik sistem gibi plazma
protein kaskat sistemleri aktive olur. Bu mediyatorlerin aktivasyon ve
salinimi dolagimda oldugu gibi dokularda da olur. Tim organ ve sistemleri
etkileyen, sistemik inflamatuar bir reaksiyon gorulur (84).0rgan yetmezligi
ile etkin bir micadele, sepsis tedavisinin en énemli kisimlarindan biridir.
Ozellikle ¢oklu organ yetmezligi sepsis tanili hastalarin Slimlerinin en
onemli nedenidir. Her bir organ yetmezIigi igin 6lum riski %15-20 oraninda
artmaktadir. Solunum yetmezligi sepsiste erken donemde gorulen organ
yetmezliklerinden biridir.

Sepsiste intravaskuler volumin azalmasi, periferal vazodilatasyon,
miyokardiyal depresyon ve mikrovaskuler dolagimin dagiliminin bozulmasi
ile doku oksijen dagilimi ve tiketimi arasinda bir dengesizlik olusur. Bu
dengesizlik sonucunda global doku hipoksisi olugur, bu hastaligin klinik
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seyri ile daha da bozulma lehinedir. Bizim calismamizda septik sok
grubunda yer alan dort hastadan Ug¢ tanesi 8. saatte kaybedilmistir ve
yapilan istatistikte septik sok grubundaki hastalarda, SIRS, sepsis, adir
sepsis gruplarina oranla 0. ve 8. saatlerde OAB'de azalma, FiO,
intiyacinda artma ve pH degerinde asidoza kayma seklinde anlamli
hemodinamik degisiklikler goraimusgtur.

Sepsisin semptom ve bulgulari nonspesifiktir. Lokosit sayisi, vucut
Isis1, bakteriyel antijenlerin kan ve vucut sivisinda gosterilmesi klinik taniyi
destekleyen, ancak sepsise spesifik olmayan tetkiklerdir. Sepsis tanisinda
altin standart, klinik bulgularin varliginda kan kulturt pozitifligidir. Ancak
kan ve diger vucut sivilarindan yapilan kulturlerden mikroorganizmalarin
izolasyonu 48-72 saati bulmakta ve c¢odu zaman da etken izole
edilememektedir (85,86). Tani ve tedaviye yanitin izlemindeki yetersizlik
Ozellikle SIRS ve sepsis gibi erken taninin gok 6nemli oldugu ve tedaviye
yanitin yakindan izlenmesi, gerektiginde tani konduktan sonra tedavi
modellerinin degistirilmesini gerektiren kritik hasta gruplarinda énemli bir
sorun olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Sepsisin  progresyonunun
durdurulmasi ve basariyla tedavi edilebilmesi, erken tani ile uygun ve
zamaninda verilen antibiyotik tedavisine baghdir. Sepsisin erken ve dogru
tanisinda, tedaviye cevabin izlenmesinde, gereksiz tedaviden kaginmak
ve tedavinin zamaninda sonlandirilmasinda klinisyene rehberlik edecek,

duyarli ve 6zgul bir laboratuar testine ihtiyag vardir.

Bu galigmada sepsisin erken tanisi ve prognozunun belirlenmesinde
ProCT ‘nin 6nemi arastiriimistir. ProCT, saglikh insanlarda plazmada
tespit edilemeyen bir peptiddir. Yuksek plazma ProCT konsantrasyonlari
bakteriyel sepsisli olgularda (48,77) ve endotoksin uygulamasi yapilmasi
sonrasinda sepsisin sistemik belirtilerini veren saglikli kigilerde (62)
saptanmigtir. Saglikhi gonullilerde yaptiklari galismada Dandona ve
arkadaslari(62), endotoksin enjeksiyonundan 3-4 saat sonra ProCT’nin
artmaya bagsladigini, 6 saat sonra plato duzeyine ulastigini ve en az 24
saat yuksek kaldigini saptamiglardir. Deneysel c¢aligsmalar inflamatuar

51



kokenli ProCT’nin akciger, karaciger ve barsaklarin ndéroendokrin
hicrelerinden kaynaklandigini dusundurmektedir (47). Ancak, tam olarak
nerede ve hangi mekanizma ile uretildigi bilinmemektedir. Assicot ve
ark.’lar (48), sistemik viral infeksiyonu olan hastalar ile lokalize bakteriyel
infeksiyonu olan hastalarin, sistemik infeksiyon ve bakteriyemi gosteren
hastalara gore daha dusuk plazma ProCT seviyelerine sahip olduklarini
gostermiglerdir. Bizim c¢alismamizda postoperatif SIRS tanisi alan
hastadan alinan kan kultarlerinde herhangi bir Ureme saptanmadi, ama
sag hemitoraks aspirasyon mayisinde bol miktarda |Okosit ve
Enterococcus fecalis Uremesi goruldu. Kuiltur antibiyogramina uygun
tedavi alan hastada ProCT degerlerinde izlem boyunca yukselme
gorulmedi.( En yuksek ProCT degeri 8. saatte 1,20 ng/mL)

Septik olgularda ProCT'nin gercek kaynagi ve fonksiyonu
bilinmemekle birlikte, elde edilen ProCT plazma seviyelerindeki artigin,
infeksiyona kargl gelisen inflamatuar reaksiyonun buyuklugu ile ilgili
olabilecegi dusunulmektedir. Al-Nawas ve ark.lari, Kklinik olarak
infeksiyonun kanitlandigi hasta grubunun, sadece SIRS kriterleri
gosterenlere gore daha yuksek ProCT seviyelerine sahip olduklarini
belirlemiglerdir (77). Endo ve ark.’lari SIRS grubu ile sepsis grubu
arasinda ProCT bakimindan belirgin bir farkhlik bulmuslardir (87).

Cerrahi ve Anestezi yodun bakim hastalarini inceleyen mevcut
calismamizda serum ProCT ve Idkosit duzeylerinin inflamatuar cevapta,
infeksiyon tanisini koymada sensitivite ve spesivitesi arastiriimigtir.
Olgularda tani konuldugu gun ortalama ProCT duzeyi sepsis grubunda
(16,7£14,6 ng/ml), SIRS grubuna (0.8+£0.7 ng/ml) gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksek bulunmustur. Buna karsin ayni fark lokosit
duzeylerinde mevcut degildir. ROC Curve egrileri gizilerek ProCT’nin tani
koymada kullanabilecedimiz esik degerini belirledik. Egri altinda kalan
alani hesaplayarak saptadigimiz esik degerde testin sensitivite ve
spesivitesini belirledik. Esik degerleri icin ROC egrisi altinda kalan alan
1.00 olarak saptandi. Sensitivite 1.00, spesifisite 1.00 olarak bulundu.
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Tum hastalara tani konuldugunda ProCT duzeyleri 0.5 ng/ml’nin
Uzerindeydi. Best cut off degeri 2.14 ng/ml olarak hesaplandi.
Bulgularimiz Al-Nawas ve ark. ile Endo ve ark.’nin galigsmalari ile uyumlu
bulundu. Ugarte ve ark.’nin yaptigi ¢alismada, yogun bakim hastalarinda
elde edilen ProCT icin best cut-off degeri (0.6 ng/ml) olarak
yayinlanmigtir ve bu deger bizim g¢alismamizdaki dedere gore dusuk de
olsa arada benzerlik bulunmaktadir (95).

Calismamizda septik hastalar, sepsis, agir sepsis ve septik sok
olarak gruplara ayrilarak sepsisin agirlik derecesi degerlendirilmistir.
Calisma bulgularimiz ProCT degerlerinin agir sepsis ve 0Ozellikle septik
sokta dramatik olarak yukseldigini gostermistir. Bu klinik tablolarda
anlamli  bir artis diger parametrelerde izlenmemektedir. ProCT
duzeylerinin ¢ok yuksek oldugu agir sepsis vakalarinda uygun tedavi ile
infeksiyon kontrol altina alindiginda normal seviyelere yakin degerlere
dustugu gorulmagtar.

Hastalarin  klinik  durumlarinin  deg@erlendirilmesi,  hastaligin
ciddiyetinin artmasi ile arasindaki iligskinin belirlenmesi ve prognoz Uzerine
etkisini saptamak amaciyla APACHE II, SOFA ve MODS skorlari
hesaplanmigtir. Tani gruplari arasinda hastaligin siddetinin artmasi ile
SOFA ve MODS skorlarinin artmasi istatistiksel olarak anlamii
bulunmustur. Fakat APACHE Il skorlarinin artmasi ile hastaligin ciddiyeti
arasinda istatistiksel olarak anlamli veriler elde edilemedi. Benzer sekilde
Brunkhorst ve arkadaglarinin yogun bakim hastalarinda sepsis, agir
sepsis ve septik sok hastalarinin tani ve ayiriminda ProCT’nin rolUnu
arastirdiklari calismalarinda, APACHE Il skoru septik soku olan olgularda
yuksek bulunmus, ancak ayirici tanida farklilik gostermemistir (88). Muller
ve arkadaslarinin dahiliye yogun bakimda kritik olgularda sepsis tanisinda
ProCT, IL-6 ve CRP’i karsilastirdiklari galismada APACHE Il skoru tanida
anlaml farklihk gostermemigtir (89). Whang ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, SIRS hastalarinda prognozu degerlendirmek i¢in ProCT nin
ulastigi peak degerlerinin 6nemi vurgulanmig, ProCT’nin iyi bir
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inflamasyon gostergesi oldugu ve prognozu gostermede oldukga etkili
oldugu wvurgulanmigtir. Ancak ProCT degerleri ile karsilastirildiginda,
APACHE Il skorunun prognozu gostermede daha iyi bir parametre oldugu
bildirilmigtir (90). Zhongguo ve ark.nin yaptiklari galismada SIRS ve
sepsis grubundaki hastalarinin ayirrminda ve takibinde ProCT’nin rolu
arastirlmig, ProCT ve IL-6'nin sepsisli olgularda diger inflamasyon
belirteclerine gore hastaligin siddetinin artmasi ile birlikte belirgin artis
gosterdigi ve guvenilir oldugu bulunmustur. Bu galismada, APACHE I,
SOFA ve MODS skorlari ve ProCT’nin yogun bakimda kalma suresine
etkileri arastinlmig ve ProCT duzeylerinin yuksekligi ile yogun bakimda
kalma suresi arasinda dogru oranti oldugu bildirilmistir (91). Yonsei ve
ark. yaptiklari c¢alismada SIRS grubu olgularda ProCT degerlerinin
mortalite gostergesi olarak APACHE 1ll ve MODS skorlarindan daha az
guvenilir oldugunu belirtmiglerdir (92).

Oberhoffer ve ark.lari septik olgularda hem bir inflamasyon
parametresi olarak, hem de bir prognoz belirleyici olarak ProCT’nin;
|Okosit sayisi, vucut 1sisi ve CRP’ye gore daha yuksek sensitivite ve
spesiviteye sahip oldugu ve bu Ustunlugunun ROC egrileri ile onayladigini
bildirmiglerdir. Yazarlar ayrica sepsisli hastalari kendi iginde kaybedilen
ve yasayan hastalar olarak siniflandirmig ve kaybedilen olgularda ProCT
degderlerini belirgin olarak yuksek bulmuslardir (93). Claeys ve ark.’larinin
yaptigi ¢alismada tani konuldugunda hastalarin %92’sinde, 24. saatte
hastalarin %100’Unde ProCT best cut-off degerinin Uzerinde bulunmusgtur.
Yasayan ve Olen hastalar arasinda yuksek ProCT duzeyinin prevalansi ile
ilgili  bir farklihk saptanmamistir (94). Ugarte ve ark.’lar yaptiklari
calismada soka giren enfekte olgularda ProCT seviyelerinin artis
gOsterdigini ve enfekte olgularda yasamayanlarin yagayanlara gore daha
yuksek ProCT seviyelerine ulastiklarini gostermislerdir (95). Tasdelen ve
ark.’nin Ankara Numune Hastanesinde yaptiklari galismada SIRS ve
sepsis gruplari arasinda ProCT duzeyinin farki arastiriimig, sepsiste
ProCT degerleri oldukga yuksek saptanmisg, oysa kaybedilen ve yasayan
hastalar arasinda ProCT dederi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir (96).

Bizim calismamizda da mortalite hastaligin siddetinin artmasi ile
dogru orantili olarak artmaktadir, fakat ProCT dizeyleri yasayan ve
kaybedilen hastalar arasinda farklilik gostermemistir. CUnku septik sok ve
agir sepsis grubunda bulunan hastalarin ProCT degerleri ¢ok yukselmis
ve bu hastalardan sadece ikisi tedaviye yanit vermistir. Tedaviye yanit
alinan hastalarda ProCT degerlerinde dusme gorulurken, diger hastalar
kaybedilmigtir ve ProCT degerlerinde azalma gorulmemigtir. Hasta
sayimiz az oldugu icin istatistiksel olarak anlamli bir sonuca

ulasilamamistir.

Antibiyotiklerin kullanima girmesinden onceki donemde, gram (+)
mikroorganizmalar (streptokoklar ve stafilokoklar) en sik sepsis
nedeniyken, antibiyotiklerin kullanima girmesinden sonra gram (-)
mikroorganizmalar etken olarak gorilmeye baglandi (31,35). Son on yilda
yine gram (+)lerin etken oldugu sepsisde artma gorulmektedir (10).
Brunkhorst ve ark.’nin yogun bakim unitesinde SIRS bulgulari gosteren
olgularda yaptiklari ¢alismada, hastalarin, %47’sinde kan kulturinde
ureme saptanmig ve etken olarak en ¢ok gram (+) mikroorganizmalar
bulunmustur (88). Bizim galismamizda olgulardan alinan kan kulturlerinde,
hastalarin % 56’sinda gram negatif, hastalarin % 4’Gnde gram pozitif,
hastalarin % 4’'Unde maya ve hastalarin %9unda mikst (Gram (+) ve
gram (-), Gram (-) ve maya) ureme saptandi.

Calisma bulgularimiz 1s1ginda inflamatuar yanitin mevcut oldugu
infekte ve noninfekte hastalari ayirt etmede ProCT’nin diger infeksiyon
belirteclerine gore daha duyarli bir test oldugu sonucuna varilmigtir.
Ancak bununla birlikte; inflamatuar yanitin sebebi olarak infeksiyonun
ayirict tanisinda, yine de en oOnemli adim infeksiyonun klinik ve
bakteriyolojik olarak kaynagini saptamaktir. infeksiyonun ayirici tanisina
ek olarak ProCT’nin, sepsisin siddeti ve tedaviye yanitinda yol gosterici
Ozelligi nedeniyle hastaligin klinik takibinde de degerli bir parametre
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olarak kullanilabilecegini dugunuyoruz.

VL.SONUG

Prokalsitonin ciddi bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda ve vyine
bakteriyel infeksiyonlarin nonbakteriyel infeksiyonlardan ayirt edilmesinde
onemli bir parametre oldugu gunumuize kadar yapilan c¢alismalarda da
belirtilmigtir.

Bizim calismamizda ProCT’nin sepsisin erken tanisindaki yeri
degerlendiriimistir. Bunun neticesinde ortaya c¢ikan sonuglari soyle
siralayabiliriz:

1. ACCP/SCCM konsensus kriterlerine gore SIRS tanisi almig olan
olgularda erken tani ve tedavi amaciyla infeksiyonun diger SIRS
nedenlerinden ayirt edilerek, hizli bir sekilde tanimlanmasi
onemlidir. Bu sebeple en onemli ve vazgecilemeyen parametre
halen, infeksiyonun bakteriyolojik olarak tanimlanmasi ise de
ProCT, I0kosit sayisina ve diger infeksiyon belirteclerine gore daha
iyi bir yardimci parametre olarak kabul edilebilir.
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2. Gruplardaki degerlere gore anlamlilik belirlendikten sonra yapilan
ROC analizi sonucunda ProCT igin best cut-off degeri
hesaplanmistir. Istatistiksel hesaplamalar sonucunda ProCT igin
best cut-off degeri 2,14 ng/mL, sensitivitesi 1,00, spesivitesi 1,00
ve AUC 1,00 olarak hesaplanmigtir. Hesaplanan degerlerimizden
de anlasilacagi gibi infeksiyoz hastalarin ayirrminda ProCT ‘nin ¢ok
anlamli ve yol gosterici oldugu gorulmektedir.

3. Septik hastalarin takipleri ve hastaligin siddetinin degerlendirilmesi
acisindan skorlar disinda guvenilir bir parametre yoktur. Bu
durumda bir infeksiyon parametresi olan ProCT’nin, hastaligin
siddetini ve tedaviye yanitini gostermesi agisindan degerli bir
parametre oldugu bu galisma ile ortaya konmustur.

4. Tum bu verilere dayanarak ProCT ‘nin infeksiyonun erken tanisi

icin dnemli bir parametre oldugu kanisina variimistir.

VIL.OZET

Dokunun infeksiyona sistemik yaniti olarak tanimlanan SEPSIS,
yogun bakimda gorulen en sik 6lum nedenleri arasinda yer almaktadir.
Sepsiste olusan sistemik inflamatuar yanit infeksiyona karsi olusmakta
iken, ayni zamanda, buna benzer inflamatuar yanit pankreatit, major
travma ve yanik gibi bagka olaylar tarafindan da olusturulabilmektedir.
Sistemik inflamasyonu baglatan etkeni saptamak, tedavi protokolunu
erken olusturmak ve erken yanit almak bakimindan oldukga onemlidir.
Vucut 1sisinda degisiklikler, 16kositoz ve tasikardi gibi sistemik
inflamasyonun genel bulgulari, enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz etyolojileri
ayirt etmede yeterli olamaz. Sistemik inflamasyonun klinik belirtileri ile
bakteriyolojik kanitlari her zaman ayni anda gelisemeyeceginden ve
negatif bakteriyolojik kanitlar infeksiyon ve sepsisin  varhigini
diglayamayacagindan, vucut i1sisinda degisiklikler, I16kositoz ve tasikardi
gibi sistemik inflamasyonun genel bulgulari yeterli ve guvenilir kabul
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edilmemektedir. Bu c¢alismada sistemik inflamasyon belirtileri veren
olgularda, olasi infeksiyonun erken tanisini saglayan ve ayni zamanda,
sepsisin ciddiyeti ve prognozu hakkinda guvenilir fikir veren bir parametre
olarak PROKALSITONIN incelenmistir.

Calismamiza yogun bakim servisinde SIRS, sepsis, agir sepsis ve
septik sok tanisi almis 23 erigkin hasta alinmistir. Hastalarin gunlik olarak
plazma ProCT, WBC, kan gazi degerlerine bakilmig ve Apache I, SOFA
ve MODS skorlari sepsis siddetini ve prognozunu tayin bakimindan
hesaplanmistir. Hastalar ACCP/SCCM konsensus konferans kriterlerine
uygun olarak, SIRS, sepsis, agir sepsis ve septik sok olarak dort gruba
ayriimiglardir. Hastalar bu kriterler digina g¢iktiklarinda ya da
kaybedildiklerinde degerlendirme sonlandiriimigtir.

Gruplar arasindaki anlamliliklara bakildiginda SIRS, sepsis, agir
sepsis ve septik sok gruplari arasinda, ProCT igin belirgin bir anlamlilik
oldugu ve bunun sepsis siddetini gostermesi bakimindan énemli oldugu
gOrulmastur. Bu durum I6kosit sayisi igin gecgerli degildir. SIRS varliginda
infeksiyonu gostermede, sensitivite ve spesifitelere bakildiginda
ProCT’nin I0kosit sayisindan daha iyi birbelirte¢ oldugu gorulmektedir. Bu
durum, ROC egrilerinin AUC’leri hesaplandiginda ProCT’e ait degerlerin
daha yuksek oldugu, ProCT’nin sensitivite ve spesifitesinin de daha
yuksek oldugu gorulmektedir. Buradan su anlasiimaktadir ki; SIRS
hastalarinda infeksiyonu gostermede I6kosit sayisinin herhangi bir anlami
yokken, yine en degerli yontem bakteriyolojik kanit olmakla birlikte, ProCT
de anlamli bir belirte¢ kabul edilebilir.

Sonug olarak ProCT’nin sistemik inflamasyonu olan olgularda
infeksiyonu gostermede duyarli bir parametre olabilecegi ve sepsisin
erken tanisinda degerli bir belirte¢ oldugu kanisina variimistir.
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VIIL.SUMMARY

Sepsis defined as the systemic response of the tissue to the infection is
one of the most common reasons for the deaths occuring in intensive care
units. While systemic inflammatory response formed in sepsis is revealed
against the infection, a similar inflammatory response may be formed by
other cases such us pancreatit, major trauma and burnt. It is significantly
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important to determine the factor starting the systemic inflammation to
start the treatment protocol early and so get an early response. Common
diagnosis of systemic inflamation like tachicardia, difference in leukocyte
and changesin the body temperature cannot be enough to distinguish
infectious, noninfectious and etiology. Since the clinical symptoms of
systemic inflamation and bacteriyologic proof cannot always develop at
the same time and negative bakteriologic prof cannot reject the existence
of infection and sepsis, common diagnosis of systemic inflamation like
tachicardia and changes in the body temperature and leucocyte are not
thought to be reliable and enough. In this paper, in cases showing
systemic inflammation, PROCALCITONIN as a parameter which gives a
reliable information as to how serious is the sepsis and its prognoz and
providing the early diagnosis of a possible intection have been studied.

We have included 23 adult patients in our study who have come
with a SIRS, sepsis, serious sepsis and septic shock diagnosis. Patients
were daily assessed with their plasma ProCT, white blood cell count and
blood gas and scores of Apache Il, SOFA and MODS have been
estimated from the point of view of sepsis intensity and its prognoz. In
accordance with the ACCP/SCCM Consencus Conference Ciriteria
patients have been divided into four groups as SIRS, sepsis, serious
sepsis and septic shock. Assessment came to an when the patients got
out of these criteria or were lost.

Between SIRS, sepsis, serious sepsis and septic shock groups, it
has been observed that there has been a remerkable value for ProCT and
this was important to show the intensisty of sepsis.This is not valid for the
number of leukocyte. When sensitivity and specifity are observed to show
the infection in the existence of SIRS, ProCT can be seen as a better
diagnostic than the number of leukocyte. When AUCs of the ROC curves
are estimated, it is seen that the ProCT values are higher and sensitivity
and specifity of ProCT is also higher. This means that while the number of
leukocyte has no meaning to show the infection fot the patients with SIRS,
despite the bacteriologic method being the most important method, ProCT
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can also be seen a significant symptom.
Finally, it has been concluded that ProCT can be a sensitive
parameter to show the infection in cases with systemic inflamation and is

an important symptom for the early diagnosis of sepsis.
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