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OZET
Sepsis Hastalarinda Eser Elementlerin Arastirilmasi

Sepsis hastalarinda eser element diizeylerini arastirdigimiz ¢alismamiz, Aralik 2015
ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Dahili Yogun Bakim Unitesi, Cerrahi Yogun Bakim Unitesi, Beyin Cerrahi
Yogun Bakim Unitesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi ve polikliniginde kesitsel

olarak gerceklestirilmistir.

Calismamiza sepsis ve septik sok siiphesi ile yatirilan veya tedavi alan,
dislama kriterlerine (eser element iceren ilaglardan aktif olarak kullaniyor olmak,
calisma protokoliinii reddetmek, 18 yasindan kiigiik olmak) sahip olmayan 87 hasta
(sepsis grubu) ve kontrol grubunu olusturan 22 goniillii saglikll kisi dahil edilmistir.
Serum eser element diizeyleri ICP-MS (inductively coupled plasma mass
spectrometry) metodu ile degerlendirilmistir. Sepsis ile kontrol grubu arasinda on
eser elementin (Fe, Cu, Zn, Mn, Co, Cr, Se, Mo, Al, Ni) karsilastirildig
calismamizda, bes eser element diizeylerinde anlamli farklilik saptandi. Cr
(p<0,001), Fe (p=0,004), Ni (p=0,001), Cu (p<0,001) ve Cd (p<0,001) eser
elementleri sepsis grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Al (p=0,572), Co
(p=0,846), Zn (p=0,113) eser elementleri sepsis grubunda kontrol grubuna gore
diisiik saptanmig olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Se
(p=0,106) ve V (p=0,298) ise sepsis grubunda daha yiiksek bulunmustur; fakat bu

fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadigimiz bu serum eser
elementlerinin sepsis ve diger enfeksiyon hastaliklarindaki iliskisini ortaya koymak

icin daha ¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Sepsis, Septik Sok, SOFA Skoru, Eser Elementler, ICP-MS.



ABSTRACT
Investigation of Trace Elements in Sepsis Patients

Our study that we investigated the trace element levels in sepsis patients was
performed in cross-section in Duzce University Health Practice and Research Center
Internal Intensive Care Unit, Surgical Intensive Care Unit, Neurosurgery Intensive
Care Unit, Infectious Diseases Clinic and Policlinic between December 2015 and
December 2016.

Our study included eighty-seven patients (sepsis group) who were
hospitalized or treated with suspected sepsis and septic shock who did not have
exclusion criteria (actively using medicines containing trace elements, refusing the
study protocol, being under 18 years of age) and 22 healthy volunteers who
constituted the control group. Serum trace element levels were assessed by ICP-MS
(inductively coupled plasma mass spectrometry) method. In our study comparing ten
elements (Fe, Cu, Zn, Mn, Co, Cr, Se, Mo, Al, Ni) between sepsis and control group,
a significant difference was observed in five trace element levels. Cr (p <0.001), Fe
(p = 0.004), Ni (p = 0.001), Cu (p <0.001) and Cd (p <0.001) trace elements was
significantly higher in the sepsis group. The trace elements of Al (p =0,572), Co (p =
0,846) and Zn (p = 0,113) were lower in the sepsis group than the control group and
this difference was not statistically significant. Se (p = 0,106) and V (p = 0.298) were

higher in the sepsis group; but this difference was not statistically significant.

More work is needed to study the relationship of with sepsis and other
infectious diseases that these serum trace elements which we found to be statistically

significantly higher in our study.

Key words: Sepsis, Septic Shock, SOFA Score, Trace Elements, ICP-MS.



ICINDEKILER

Sayfalar
OMSOZ. ..o i
OZE. . i
Ingilizee OZet (ADSIIACT). ... .. .ccoceeeeeeeteet e et eseet et es ettt en ettt s e iii
TCINACKILET. . ..t v
Simgeler ve Kisaltmalar..... ... vii
1. GIRIS VE AMAGC .. ..o, 1
2. GENEL BILGILER ......uuuiiiiiiiiiiiii i, 2
2. L. S PSIS. ettt 2
2.1 1 TanImIAr. . ..o e 3
2.1. 2. EPIAemMIYOIOfi. . .e et 9
2.1.3 B IYOIO]i. .ot 10
2.1.4. PatofizyOlO]i. . ..o 11
2.1.4.1. Enfeksiyona normal konak yaniti...............cooiiiiiiiiiiiiiini 13
2.1.4.2. Sepsise AONUSTM. .....ouiitiit it e 15
2.1.4.2.1. Mikroorganizmann etkileri..................... 15
2.1.4.2.2. Asir1 proinflamatuvar mediyatorlerin salinimi.......................ooe 16
2.1.4.2.3. Kompeman aktivVasyOnU. ..........cooueriieriniiitiiiee e 16
2.1.4.3. Sepsisin sistemik etkileri............oooiiiiii 16
2.1.4.4. Enfeksiyon ve enflamasyonun simirlandirilmasi.................oooooiiinn.. 17
2.1.4.5. Sepsisin organ dzellikli etkileri..................ooo 17
2.1.4.5.1. DOlasim SISTEIMI. . .....vittiett ettt e 17
2.1.4.5.2. AKCIZOT SISTEIM. ...\t utttt et ettt ettt e ee e 18
2.1.4.5.3. Gastrointestinal SIStEM....... ..o 19
2.1.4.5.4. BODIEK SISTEMI. .. ..uuittitiite e 19
2.1.4.5.5. SINIFSISTEMIL c..euititiii e 19
2.1.5. Klinik belirtive bulgular.............ocoo i 19
2.1.5.1. Kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi......................oco 21
2.1.5.2. Solunum sisteminin etkilenmesi...............coooiii 21



2.1.5.3. Bobreklerin etKilenNmMESi. .. ....ooeeeii e 22

2.1.5.4. Hematolojik etkilenme. ... ..o 22
2.1.5.5. Endokrin sistemin etkilenmesi..............oooiiiiiiiiii i 23
2.1.5.6. Gastrointestinal sistemin etkilenmesi................ooiiiiii 23
2.1.5.7. Deri bulgulari..... ..o 23
72200 LG T I 35 24
0 R A AN 4 1 (o) 2 o) P 27
2.0.8. PrOQNOZ. ... ettt e 27
2.0.9. TOUAVI. ..t 28
2.1.9.1. Baslangig resiisitasyonu ve s1vi tedaviSi............ooveiiiiiiiiiiiiininann.n. 28
2.1.9.2. Antimikrobiyal tedavi..............c.ooiii 29
2.1.9.3. Kaynak Kontrolil. ............oouiiiiiii i 32
2.1.9.4. Enfeksiyonun OnIenmeSi..........coovvriiiiiiiii e 32
2.1.9.5. VazopresOrler. ... ..oouriiit e 33
2.1.9.6. Inotropik t80AVI. ..........ooiii i, 34
2.1.9.7. KOrtiKOStEroIaIer. ... ..ot e 34
2.1.9.8. Kan Urlinll uygulamasi.........o.oueiuiiniiiii i 34
2.1.9.9. Sepsis iliskili ARDS’de mekanik ventilasyon....................ooooiiiiian 35
2.1.9.10. Sedasyon, analjezi ve ndromuskiiler blokaj................c..cooo. 35
2.1.9.11. GIUKOZ KONtIOI. . ...ttt e 35
2.1.9.12. Renal replasman tedaviSi..........o.ouiiiiiiiii i 36
2.1.9.13. Bikarbonat tedaViSi..........ououiniiiiie 36
2.1.9.14. Derin ven trombozu profilaksisi..............coooviiiiiiiiii 36
2.1.9.15. Stres tilser profilaksisi.........oouiiuiiiiiiii 36
B B T A 130 ) o o D 36
2.2. ESer Elementler. ... ..o 37
2.2.0, DML (F&) ..ttt e e 39
2.2.2. BaKIr (CU) it e e 40
2.2.3. CINKO (ZN). ettt 41
2.2.4.VaNa0YUM (V). .o e 42
2.2.5. KODAIt (C0) .. vt 42



2.2.6. KIOM (Gt 43

2.2.7. SBIBNYUM (SB) ..ttt 44
2.2.8. NIKEE (NT) e e, 44
2.2.9. Kadmiyum (Cd)......oiiiii i 45
2.2.10. ATGMInYum (Al). ... e 45
3. GEREC VE YONTEM. ......couiiiiiiiiiii e, 47
3.1, Arastirmanin TiPi. . ... 47
3.2, Hasta SeCIMI. ...ttt ittt e e e e e 47
3.3. Veri Toplama ve Laboratuar Incelemeleri...................cooviieiiiiiiniiniin, 47
3.4, Istatistiksel ANALIZ. ..........ooouiie i 50
4. BULGULAR. ... e 51
5. TARTISMA ..o 61
0. SONUGLAR. ..ot e e e ene 69
7 KAYNAKLAR . e 70

Vi



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi
AB: Antibiyotik

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACCP: American College of Chest Physicians
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

Al: Aliminyum

ALT: Alanin Aminotransferaz

ALP: Alkalen Fosfataz

APACHEII: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
ARDS: Akut respiratuar distress sendromu
As: Arsenik

AST: Aspartat Aminotransferaz

ATS: American Thoracic Society
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CDC: The Centers for Disease Control and Prevention
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CMV: Sitomegalo viriis
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ESICM : European Society of Intensive Care Medicine
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1. GIRIS VE AMAC

“Sepsis”, Yunanca’da gegen, “bakteri varliginda hayvanlarda ve bitkilerde
gelisen organik bozulma” anlamina gelen bir kelimedir. Sepsis kelimesine tarihte ilk
defa Homer’in siirlerinde rastlanmistir, orada “ben ciiriidim” anlaminda “sepo”
kelimesinin fiil hali olarak kullanmistir. Sepsis kelimesine “Hipokrat’in toplu
yapitlarinda” da rastlanilmistir, orada aglarin ¢iiriimesi anlaminda kullanmistir.
Aristotales, Plutarch ve Galen de sepsis kelimesini Hipokrat’in kullandig1 anlamda

kullanmistir. Sepsis kelimesi 2700 yildir benzer anlamiyla kullanilmaktadir (1).

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol acan organ
fonksiyon bozuklugu, organ yetmezligi ve soka kadar gidebilen Oliimcil bir
enfeksiyon hastaligidir (2). Bu sendromun en erken safhada kontrol altina alinmasi,
erken ve agresif tedavinin uygulanmasi sag kalim agisindan hayati Onem

tagimaktadir. Sepsis hastalarinda ¢oklu organ yetmezligi baslica 6liim nedenidir (3).

Sepsis hastalarinda oksidatif strese duyarlilik artmis olup, bu hastalarda
mikronutrisyon  (eser element, vitamin vb)  gereksiniminde artis oldugu
diistiniilmektedir. Multiple organ disfonksiyonu olan sepsisli yogun bakim
hastalarinda, ¢ogunlukla hipermetabolik durum mevcut olup, makronutrisyon, eser
element gereksinimi artmaktadir. Bu sebeple agir oksidatif stres altindaki sepsis
hastalarinda, eser elementlerin 6zellikle antioksidan o6zellikleri nedeniyle immiin
cevabin diizeltilmesinde ve yara iyilesmesinde rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.
Tam, kesin ihtiyaci saptamak miimkiin degildir. Bu nedenle genel populasyonu baz
alan miktarlar Onerilir. Ancak, ciddi karaciger ve bdbrek hastaligi durumunda,
mikronutrientlerin miktar1 yetersiz safra ve idrar ekskresyonuna gore ayarlanmali,

eser element birikimine ve izleyen toksisiteye meydan verilmemelidir.

Bu c¢alismanin amaci, sepsis hastalarinda eser element diizeylerinin

arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis ve septik sok, onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Giiniimiizde
toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik hastalii olan hastalarin yasam
siirelerinin uzamasi, immiinsiipresif ilaglarin ve teshis veya tedavi amaci ile invaziv

girisimlerin yaygin kullanilmas1 sepsis goriilme sikligini artirmaktadir.

Gecmis yillarda sepsis ve sepsis ile ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda
sepsis, septisemi, bakteriyemi, sepsis sendromu, endotoksemik sok ve septik sok
gibi farkli terimler kullanilmistir. Bu hastaligin taniminda farkli terimlerin
kullanilmasi,  yapilan arastirmalarda sepsis insidansi, prevalansi ve tedavi
sonuglarinin karsilagtirllmasinda 6nemli farkliliklar dogurmustur (4). Sepsis
taniminda altin standart olmadigindan, klinisyenler, spesifik olmayan fizyolojik ve
laboratuvar anormallikleri birlestirerek sepsis teshisi koymaya calismaktadirlar. Tiim
bu gelismeler 1s18inda gelecekteki klinik arastirmalar i¢in uygun hastalar
secebilmenin yani sira, erken teshis ve tedaviyi saglamak icin de sepsis ve septik sok
i¢in mevcut tammlari gézden gecirme geregi duyulmustur. Ug uluslararasi konsensus
konferansinda mevcut tanimlari1 olusturmak i¢in uzman goriisiine bagvurulmus ve
boylece 1991-1992, 2001 ve son olarak 2016'da yapilan revizyonla giincel halini

almistir.

Mortalitesi yiiksek olan bu klinik tablonun tanimlanmasinda séz birligi
olmasi, organ yetmezliklerinin erken taninmasi, erken tedaviye baslanilmasi ve
mortalitenin ~ azaltilmasi, ayrica yapilan ¢alismalarin  standardizasyonunun
saglanabilmesi i¢in ilk olarak 1991-1992 yillarinda Amerikan Gogilis Hastaliklar
Koleji (American College of Chest Physicians - ACCP) ve Yogun Bakim Dernekleri
(Society of Critical Care Medicine - SCCM) biraraya gelerek yaptigi ortak uzlas
konferansinda sepsis tanisi, izlemi ve tedavisinde belirli standartlar1 getirmislerdir
(5). Bu konferansta sistemik inflamatuvar yanit sendromu  (SIRS) tanimi
olusturulmustur. Sepsiste enfeksiyonun siddeti ise; sepsis, agir sepsis ve septik sok

olarak siniflandirilmistir. Bu terimler, ayni klinik tablonun degisik evrelerini



tanimlamaktadir ve ilerlemekte olan enfeksiyonlardan ¢ok konak¢inin enfeksiyona

kars1 artan yanitini agiklar.

2.1.1. Tamimlar

Sistemik Inflamatuvar Yamit Sendromu (SIRS): Enfeksiyonlara ya da
enfeksiyon dis1 olaylara bagl (yaniklar, travma, pankreatit, hemorajik sok, pulmoner
emboli vb.) olarak gelisebilen sistemik inflamatuvar yanit1 tanimlamak icin
kullanilmistir. SIRS ilerledikge end-organ fonksiyon bozuklugu veya yetmezligi
gelisecektir. Sistemik inflamatuvar yanit baskilanamayip agir sepsis, septik sok ve

coklu organ yetmezligi gelistikge mortalite ve morbidite artmaktadir (6).

Asagida yer alan kriterlerden en az ikisinin bulunmasi ile SIRS tanisi
konulmaktadir:
1-Viicut sicakliginin 38°C’den yiiksek veya 36°C’den diisiik olmast,
2-Kalp hizinin 90/dk’dan daha fazla olmasi,
3-Solunum sayisinin 20/dk’dan daha fazla veya arteriyel CO2 basincinin 32
mmHg’dan daha diislik olmasi,
4-Lokosit sayisinin 12.000/mm?*’ten yiliksek veya 4.000/mm?*’ten daha diisiik sayida

olmasi veya immatiir nétrofil oraninin %10’dan fazla olmasi.

Bakteriyemi: Canli bakterinin kan dolasiminda bulunmasi. Bakteriyemi

tanis1 kan kiiltiir pozitifligi ile konur.

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, normalde steril olan konak dokularda

bulunmasi veya dokulara invazyonu sonucu gelisen bir enflamatuvar yanittir.

Sepsis: Enfeksiyonun sistematik belirtileri ile birlikte muhtemel ya da

kanitlanmis enfeksiyon varligi olarak tanimlanmaktadir (7).

Agir sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon
veya hipotansiyonun bulunmasidir. Hipoperflizyon ve perflizyon bozuklugunda,
laktik asidoz, oligliri veya mental durumda akut degisiklik bulunabilir. Sepsise bagh
hipotansiyon ise sistolik kan basincinin 90 mmHg’ nin altina diismesi veya diger
nedenler olmaksizin, bilinen sistolik kan basincinin 40 mmHg’den daha fazla asagi

diismesidir.



Septik sok: Sepsiste yeterli siv1 tedavisine ragmen, hipotansiyonla birlikte
perfiizyon bozuklugu belirtilerinin (enfeksiyona bagli hipotansiyon, yiiksek laktat,

akut mental degisiklik ya da oligiiri) devam etmesi durumudur.

Multipl organ disfonksiyon sendromu (MODS): Akut hastalik tablosu
icinde olan hastada organ fonksiyon degisikliklerinin bulunmasidir. Bu klinik tabloda

tedavisiz (diyaliz, mekanik ventilasyon) homeostaz saglanamaz.

ACCP/SCCM uzlast konferansindaki (1992) tanimlar {izerinde tartismalar
olmustur. Ozellikle de yaygmn enflamasyonu tanimlayan SIRS kavrami hastanede
yatan pek c¢ok hastada saptanan, enfeksiyon diginda bir ¢ok nedene (pankreatit,
yanik, travma gibi) bagl olarak gelisebilen, dolayisiyla yeterince 6zgiil olmayan bir
tanimdir. Sistemik inflamatuvar yanitin bulgu ve semptomlart SIRS’1n enfeksiyoz ve
nonenfeksiydz nedenlerini ayirmada yeterli degildir. Bunun yaninda yenidoganlarda,
postoperatif donemde ve travma, yanik, pankreatit ve ndtropeni veya organ
transplantasyonu yapilan hastalarda SIRS kriterleri kullanilarak enfeksiyon tanisi
koymak giivenilir olmayabilir. Ayrica enfeksiyonu olan bazi hastalarda da sistemik
yanit gelismeyebilir (8). Organ disfonksiyonunu saptamak bazi hastalarda zor
olabilir; 6rnegin sedatize bir hastada santral sinir sistemi disfonksiyonu saptanamaz.
Septik sok ise “yeterli s1v1 tedavisine” ragmen hipotansiyonun devam etmesi olarak
tanimlanmis, ancak burada yeterli sivi tedavisinin ne kadar oldugu belirtilmemistir.
Ayrica sok, yeterli oksijenin saglanamamasi sonucu, kan basinci normal iken de
geligebilir; dolayistyla sok taniminin sadece kan basincina gore yapilmasi da dogru

degildir (9).

Sepsis fizyopatolojisini daha iyi yansitan tanimlara ihtiya¢ oldugundan 2001
yilinda Society of Critical Care Medicine (SCCM), European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM), American College of Chest Physicians (ACCP),
American Thoracic Society (ATS) ve Surgical Infection Society (SIS) katilhimiyla
Uluslararasi Sepsis Tanimlar1 Konferansi yapilmistir (Tablo 1 ve 2). Diizenlenen bu
Uluslararas1 Sepsis Tanimlar1 Konferansinda, sepsis taniminda onu enfeksiyondan
ayiran baslica kavramin enfeksiyon odaginin yanisira organizmanin anormal cevabi
ve organ disfonksiyonu oldugu bildirilmistir. Bu konferans sonucunda 1992 tanimlari

gecerli olmakla birlikte, 06zellikle klinik ¢alismalara alinan hastalar1 daha iyi



tanimlamak ve siiflamak amaci ile bazi eklemeler diisiiniilmiistiir. Ancak bu tanimin
inflamasyona fazla odaklanmasi, sepsis kliniginin SIRS-Sepsis-Agir Sepsis-Septik
sok-MODS sirasimi takip ettigini varsaymasi, SIRS kriterlerinin sepsis i¢in spesifite
ve sensitivitesinin diisiik olmas1 gibi sebeplerle sepsis taniminda degisiklik yapilmasi

giindeme gelmistir (10).

Tim bu nedenlerden dolayi, 2016 yilinda diizenlenen “The Third
International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis 3)”
toplantisinda sepsis tanimi tekrar gézden gegirilmis, enfeksiyona karsi disregiile
konak yanitina bagli organ disfonksiyonu seklinde degistirilmistir. Siddetli sepsis
tanimlamasi1 ve SIRS kriterlerinin kullanilmamasi Onerilmistir. Sepsisteki hastada
yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arteriyel basinci (OAB) 65 mmHg ve
lizerinde tutmak i¢in vazopresor gereksinimi ve serum laktat diizeyinin 2
mmol/L’den fazla olmasi ise septik sok olarak degerlendirilmektedir. Bu yeni
tanimda, sepsis olgularinin tanisi i¢in kanitlanmis enfeksiyonun yaninda yasami
tehdit eden organ yetmezligi varligi sarti yer almistir. Bu organ islev bozuklugu
Sepsis-Related Organ Failure Assessment (SOFA) skorunda 2 puan ve daha fazla
artis olmasi ile karakterizedir (Tablo 3). Rehberde ayrica yeni eklenen hizli SOFA
(quick SOFA- q SOFA) skoru bulunmaktadir. Mental durum degisikligi, solunum
hizinin 22 /dk’dan fazla olmasi ve sistolik kan basmcinin 100 mmHg’ nin altinda
olmasi gibi Gi¢ kriterden meydana gelen ve her birinden 1 puan alinan bu Q-SOFA
skorlamasinda 2 ve daha fazla pozitiflik saptanmasi halinde pozitif kabul edilmistir
qSOFA puam1 2’den az fakat yine de sepsisten siipheleniliyorsa yine organ islev

bozuklugu igin arastirilma ve SOFA kriterlerine bakilmasi dnerilmektedir (11).



Tablo 1: Uluslararasi sepsis tanimi konferansinda kabul edilen sepsis tam kriterleri

Kanitlanmis veya siiphelenilen bir enfeksiyon varh@ ve asagidakilerden bir

kisminin varhgi sepsis tami kriterleri olarak kullamlmaktadir (7).

Genel degiskenler

o Ates (> 38,3°C) veya hipotermi (< 36°C)
e Kalp atim hiz1 >90/dk ya da yasa gére normal degerin iki standart sapma

(SS) yukarist
e Takipne >30/dk

e Biling durumunda degisiklik
e Belirgin 6dem ya da pozitif s1vi dengesi (24 saat boyunca > 20 mL/kg)
e Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu > 140 mg/dL ya da

>7,7 mmol/L)
Enflamatuvar degiskenler

e Lokositoz (beyaz kiire sayis1 >12000/ uL™1)
Lokopeni (beyaz kiire sayis1 < 4000/ puL~1)

Normal beyaz kiire sayisi ve immatiir formlarin % 10’dan fazla olmasi

Plazma C reaktif protein (CRP) > normal degerin 2 SS yukarisi

Plazma prokalsitonin (PCT) > normal degerin 2 SS yukarisi

Hemodinamik degiskenler

e Arteriyal hipotansiyon [eriskinde sistolik kan basinci (SKB) <90 mm Hg,
e Ortalama arteriyel basing (OAB) < 70 mmHg veya SKB’inda >40 mmHg

azalma veya normal yasa gore 2 SS daha diisiik]

Organ disfonksiyon degiskenleri

e Atrteriyel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300)
e Akut oligiiri (uygun sivi resiisitasyonuna ragmen en az 2 saat boyunca
idrar ¢ikig1 <0,5 mL/kg/saat)



e Kreatinin artis1 > 0,5 mg/dL ya da 44,2 pmol/L

e Koagiilasyon anormallikleri [uluslararasi normallestirilmis oran (INR)>1,5
yadaaPTT > 60 saniye]

e {leus (barsak sesleri yok)

e Trombositopeni (trombosit sayis1 <100.000 / uL~1)

e Hiperbiliriibinemi (plazma toplam biliriibini > 4 mg/dL ya da 70 pmol/L)

Doku perfiizyon degiskenleri

e Hiperlaktatemi (> 1 mmol/L)

o Azalms kapiller yeniden dolum ya da deride beneklenme

Tablo 2: Uluslararasi sepsis tanimi konferansinda kabul edilen doku hipoperfiizyonu

veya organ disfonksiyonu kriterleri

Doku hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu Kkriterlerinin herhangi

birisinin enfeksiyona bagh oldugunun diisiiniilmesi agir sepsis olarak

tanimlanmaktadir (7).

e Sepsis kaynakli1 hipotansiyon

e Laboratuvar olarak normal degerlerin iistiindeki laktat

e Uygun sivi resiisitasyonuna ragmen 2 saatten daha fazla bir siire i¢in < 0,5
ml/kg/saatlik idrar ¢ikis1

e Enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni yoklugunda PaO2/FiO2 < 250 ile akut
akciger hasari

e Enfeksiyon kaynagi olarak pndmoni varliginda PaO2/Fi02 < 200 ile akut akciger
hasari

e Kreatinin diizeyi > 2,0 mg/dL (176,8 umol/L)

e Bilirubin diizeyi > 2 mg/dL (34,2 pmol/L)

e Trombosit (PLT) sayis1 < 100.000 pL

e Koagiilopati (INR) >1,5



Tablo 3: SOFA skorlamasi

I N N I

Solunum Sistemi

PaO2/FiO2 >400 <400 <300 <200 <100
(mmHg)
Koagiilasyon
Trombosit sayis1 ~ >150 <150 <100 <50 <20
(x10%/pl)
Karaciger
Bilirubin <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
(mg/dl)
Dopamin Dopamin
Kardiyovaskiiler Dopamin o115 >15 ya da
Ortalama Arter >70 <70 <5yada ya da epinefrin
Basinci (mmHg) dobutamin epinefrin >0.1yada
* <0.1ya da norepinefrin
norepinefrin SO.1*
<0.1 *

Merkezi sinir
sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow Koma
Skoru
Renal
Kreatinin diizeyi <12 1.2-19 2.0-34 3.5-4.9 >5.0
(mg/dl) <500 <200
idrar Cikist
(ml/giin)

*Verilen adrenerjik ajanlar en az 1 sa g/kg/dk dozunda verilmis olmali. Tablo sepsis septik sok
tanimlari i¢in 3. Uluslararasi konsensus’tan uyarlanmistir.



Giliniimiizde kullanmis oldugumuz kriterler ve tanimlar ya CDC tanimlar1 gibi
siirveyans amaciyla ya da sepsis uzlasi toplantisi kriterleri veya uluslararasi sepsis
grubu kriterleri gibi ¢alismalarda ortak dil belirlenmesi amaci ile olusturulmustur. Bu
nedenle hasta basinda karar verirken bu kriter ve tanimlardan kabul edilebilir

duyarlilik ve/veya 6zgiilliik beklemek her zaman miimkiin olmayabilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Sepsis, agir sepsis ve septik sok gibi sepsis ile ilgili klinik tablolarin gergek
insidansint vermek zordur. Bu duruma, klinik tablonun taniminda goriis birligi
olmamasinin yaninda, hastaligin bildiriminin zorunlu bir hastalik olmamas1 da yol

agmaktadir.

Amerika Birlesik Devleri (ABD)’nde 6liim nedenleri arasinda 13. sirada,
koroner yogun bakim {iinitesi (YBU) disindaki YBU’lerinde ise 6liim nedenleri

arasinda ikinci sirada yer almaktadir (12).

ABD’de 1998 ile 2009 yillar1 arasinda toplum kaynakli retrospektif bir analizde acil
servise bagvuran hastalarin sepsis ve septik sok insidans1 100.000 niifus i¢in 13’den
87’ye yiikseldigi raporlanmigtir (13). Acil servise bagvuran hastalarda ise %06,4

oraninda sepsis goriildiigi bildirilmistir (14).

2006 yilinda 24 Avrupa iilkesinde, 198 YBU’de yapilan SOAP (akut
hastalarda sepsis varligi - Sepsis Occurrence in Acutely I11 Patients) ¢aligmasinda;

YBU ne kabul edilen hastalarda sepsis insidans1 %37 olarak bulunmustur (15).

2006’ da yaymlanan bir calismada Ingiltere’ de yogun bakim iinitelerine

kabul edilen hastalarin %27’ sini agir sepsis tanili hastalar olusturmaktadir (16).

Ulkemizde toplum kaynakli sepsis insidanst konusunda yeterli veri
bulunmamakla birlikte yogun bakim {initelerindeki ~ (YBU)  nozokomiyal
bakteriyemi/sepsis insidansi %7,6-15,8 arasinda bildirilmektedir (17, 18). Hacettepe
Universitesi’nde yapilan bir calismada 1983-1989 yillar1 arasinda 7 yillik bir siirecte,
hastanede yatan hastalar arasinda Gram negatif sepsis insidanst 4,2/1000 ve

mortalitesi %45 olarak bulunmustur (19).



2.1.3. Etiyoloji

Teorik olarak tiim mikroorganizmalar sepsisi olusturan sistemik inflamasyon
yanitini baslatabilirler. Bununla birlikte sepsis tablosu en sik bakteriler, bunlari

takiben sirastyla mantarlar, viriisler ve parazitlerle meydana gelmektedir (20).

Antibiyotikler kullanilmadan 6nceki donemlerde Gram pozitif bakteriler en
sik sepsis nedeni olan etkenlerdi. Antibiyotik doneminde ise Gram negatif bakteriler
gittikge artan oranlarda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baslanmistir. Son yillarda
ise Gram pozitif bakterilerin orani tekrar artmaya baslamistir. Bu artisin nedenleri
olarak; 3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar gibi Gram (-) bakterilere etkili yeni
antibiyotiklerin kullaniminin artmasi, daha uzun siire yasama imkani saglanan
kanser, kollajen doku hastaligi gibi hastaliklar1 olan kisilerde uzun siireli kateter
uygulanmasinin artmasi,  viicut i¢i protez kullanimmin artmast ve kronik

ambulatuvar periton diyalizi gibi yontemlerin gelistirilmesi sayilabilir (21).

Gram (+) sepsiste etken siklikla Staphylococcus aureus, koagulaz negatif
stafilokoklar, enterokoklar ve streptokoklar iken, Gram (-) sepsiste etken siklikla
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa’dir. Ayrica
fungal mikroorganizmalar ile sepsis sikliginda 1979 yilindan 2000 yilina
gelindiginde % 207 Kkat artis gozlenmistir. Fungal sepsislerde genellikle kandida
tirleri etkendir (22). Yapilan bir calismada 1979-2000 yillar1 arasinda Ssepsis
etkenlerinin ~ %52,1’i Gram-pozitif etkenler, %37,6’s1 Gram-negatif etkenler,
%4,7’si polimikrobiyal enfeksiyonlar, %1°1 anaeroplar ve %4,6’s1 fungal nedenler
olarak saptanmistir (22). 2006 yilinda yapilan 3.147 hastanin prospektif olarak
incelendigi calismada ise sepsis hastalarinda kiiltiirde pozitiflik %60 sikliginda
saptanabilmistir. En sik etken %30 ile S. aureus (%14 metisilin direngli), %14 ile
Pseudomonas spp. ve %13 ile E.coli olarak belirlenmistir (15). Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde, 1989-2005 yillar1 arasinda 125 toplum kokenli sepsis olgusunun
retrospektif incelendigi calismada; olgularin  %14’linde etken tespit edilebilmistir.
Gram pozitif mikroorganizmalar %64, Gram negatif mikroorganizmalar ise %36

siklikta tanimlanmigtir (23).
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2.1.4. Patofizyoloji

Sepsis, mikroorganizmanin konak savunmasi ile etkilesimi sonucu olusan
karmasik bir olaydir. Sepsisin siddetini mikroorganizmanin viriilans faktorleri ve
konagin immiin yanit1 belirler. Dolasima girerek sepsise neden olan
mikroorganizmalar, genellikle damar dis1 bir infeksiyon odagindan yayilim sonucu
girer. Enfeksiyon bazen de intravaskiiler kateter, septik tromboflebit, bakteriyel
endarterit, endokardit, mikotik anevrizmalar ve damar greftlerinden kaynaklanabilir.
Hastane disinda gelisen sepsislerin en sik giris kapisint solunum sistemi ve iiriner
sistem olustururken, nozokomiyal sepsislerde damar i¢i kateter ve {liriner kateter

enfeksiyonlar1 olusturmaktadir. YBU’ inde ise nozokomiyal pnémoniler én plana

¢ikmaktadir (9).

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis
ve S.aureus genellikle belirlenebilen herhangi bir fokal enfeksiyon odagi olmadan
bakteriyemi yapabilir. Gram negatif basiller ise hazirlayici faktorler olmadan

nadiren bakteriyemiye neden olurlar.

Mikroorganizmalara karsi organizmayi koruyan en onemli defans sistemi
anatomik bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar mikroorganizmalarin daha derin
dokulara ilerlemesini engeller. Travma, yanik ve perkutan damar ici kateterler bu
bariyeri bozar. Gastrointestinal mukoza ve diger mukozalar, sitotoksik ilaclar ve
radyasyon tedavisinden zarar goriirler. Diger onemli bir savunma mekanizmasi da
viicut sekresyon ve ekskresyonlarinin normal akimidir. Bunlarin obstruksiyonu, o
anatomik bolgede doku basmcinin artmasina, kan akiminin azalmasina bakteriyel
proliferasyona neden olur. Sepsisle ilgili yapilan ¢alismalarda konaga ve tedaviye ait

bazi faktorler sepsis igin risk faktorii olarak verilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Sepsis icin risk faktorleri (9)

Konaga ait faktorler
e Altta yatan hastalik
e Ileri yas
e Siroz
e Diabetes mellitus
e Kironik bobrek hastalig
¢ Graniilositopeni
¢ Genis travma ve yaniklar
e Kortikosteroid ve diger immunosupressif tedavi
e Lokal enfeksiyonlar
Tedaviye ait faktorler
¢ Yogun bakim {initesinde yatma
e Invaziv damar ici kateter kullanim1
e Fazla miktarda parenteral mayi, kan veya kan tirtinleri verilmesi
e Hemodiyaliz
e Biiyiik cerrahi girisimler
e Diger invaziv kateter ve enstrumantasyonlar
o Uriner kateter ve enstrumantasyon
o Entiibasyon
o Endotrakeal tiip

o Mekanik ventilator

Siireci baglatan infeksiyon odagina karsi abartili immiinolojik yanitin
baslangicta hiicresel diizeyde daha sonrasinda organ ve sistemler diizeyinde konaga
verdigi zarar odak etrafinda kalmayip global bir zarara doniisiir. Bu siirecteki
hemodinamik, metabolik ve immiinolojik degisiklikler hiicreler arasi sinyal iletide

rol oynayan mediyatérler ve sitokinler vasitasiyla gelisir (24).
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2.1.4.1. Enfeksiyona normal konak yaniti

Makrofajlar, mikrobiyal komponentlerle karsilastiktan hemen sonra, antijene

0zgiil olmayan savunma mekanizmalariyla, enfeksiyona karst konak yaniti

baslamaktadir. Bu durum birkag yolla olmaktadir:

Dogal bagisiklik hiicreleri yiizeyinde bulunan patern tanima reseptorleri
(pattern recognition receptors= PRRs), mikroorganizmanin patojen
bagimli molekiiler yapilarin1 (pathogen-associated molecular patterns =
PAMPSs) tanimakta ve tutunmaktadir. Patern tanima reseptorlerinin dort
tiyesi  vardir. Bunlar, Toll-like reseptéor (TLRs), nukleozid
oligomerizasyon reseptdr (NRL), C-tip lektin reseptor (CLR), retinoik-
asit indiiklenebilir gen 1 benzeri reseptor (RLR) seklinde
siralanmaktadir. PAMPs  (patojen bagimli molekiiler yapilarini -
pathogen-associated molecular patterns) igerisinde en onemlisi
lipopolisakkaridlerdir (LPS). Ornegin, savunma hiicreleri iizerindeki
TLR (Toll-like reseptér) - 2 reseptoriine, Gram pozitif bakterilerin
peptidoglikan tabakasi; TLR-4 reseptoriine veya lipopolisakkarit tutunma
proteinine  (CD14 compleks) ise Gram negatif bakterilerin LPS
(lipopolisakkarid)’si tutunmaktadir (25).

Miyeloid hiicrelerde bulundurulan reseptor (triggering receptor expressed
on myeloid cell=TREM-1) ve miyeloid DAP 12 iligkili lektin (myeloid
DAP12-associating lectin = MDL-1) reseptorleri ile konak savunma

hiicreleri mikrobiyal komponentlere tutunmaktadir (26).

Mikrobiyal komponentler savunma hiicrelerinin reseptdrlerine tutunmasiyla;

PAMPs’in PRRs (patern tanima reseptOrleri - pattern recognition
receptors)’ ye tutunmasi sonucu olusan sitoplazmik niikleer faktor-kb
(NF-kb) aktivasyonuyla bir sinyal yolu ortaya ¢ikmaktadir. Aktive olan
NF-kb (sitoplazmik niikleer faktor-kb) sitoplazmadan g¢ekirdege gecerek
transkripsiyon bolgesine tutunur ve konak inflamatuvar yanitina neden

olacak gen dizisini aktive eder. Ornegin, proinflamatuvar sitokinler (TNF-
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a, IL-1), kemokinler (ICAM-1, VCAM-1) ve nitrik oksit (NO) ortaya
cikar.

Polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) aktive olur ve vaskiiler
endotelden salgilanan adezyon  molekiilleriyle, agregasyon ve
marjinasyon meydana gelmektedir. Endotelden saliman adezyon
molekiilleri 16kositlerin tutunmasin1  kolaylastirir.  Bundan sonra
l6kositler yuvarlanma, adezyon, diyapedez ve kemotaksis ile hasarli
alana gbd¢ eder. Enfeksiyon bolgesinde PMNL’den salgilanan
mediyatorlerle inflamasyonun ana bulgulart ortaya c¢ikmaktadir. Lokal
vazodilatasyon nedeni ile eritem, hiperemi, 1s1 artis1 ve artmis
mikrovaskiiler gecirgenlik nedeni ile proteinden zengin 6dem meydana

gelmektedir (27).

Bu siire¢ dokuya invaze olan bakteri tarafindan aktive edilen ve tetiklenen

makrofajlar tarafindan salgilanan pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar mediyatorler

tarafindan diizenlenmektedir.

Pro-inflamatuvar sitokinlerin [timor nekrozis faktor — alfa (TNF-o) ve
interlokin — 1 (IL-1)] 6nemli biyolojik etkileri vardir: ates, hipotansiyon,
akut faz proteini yanmiti, IL-6 ve IL-8 indiiksiyonu, pihtilasma
aktivasyonu, fibrinolitik aktivasyon, ldokositoz, nétrofil degraniilasyonu
ve artan endotel gecirgenligi  (TNF-a), stres hormonu yaniti,
glukoneogenez (TNF-a), lipoliz (TNF-a).

TNF-a ve IL-1 iiretimini inhibe eden sitokinler ise, anti-inflamatuvar
sitokinler olarak kabul edilmektedir. Bu gibi anti-inflamatuvar
mediyatorler mononiikleer hiicreleri ve monosit-bagimli yardimer T
hiicreleri tarafindan sitokin iiretimini inhibe ederek bagisiklik sistemini

baskilamaktadirlar (28).

Proinflamatuvar ve anti-inflamatuvar mediyatorlerin  dengesi; adhezyon,

kemotaksis, fagositoz, bakteriyel oldiirme gibi inflamatuvar siiregleri

diizenlemektedir. Eger mediyatorler birbirini dengelerse enfeksiyonun baslangi¢

hasarinin iistesinden gelinerek hemostazis gelistirmekte, doku onarimi ve iyilesme

olmaktadir (29).
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2.1.4.2. Sepsise doniisiim

Sepsis, bdlgesel ¢evrenin sinirlarini agan bir enfeksiyona cevap olarak pro-
inflamatuvar mediyatorlerin salinmasiyla meydana gelmekte ve daha yaygin bir
cevaba yol agmaktadir. Sepsis; kontrolsliz, diizensiz ve kendi kendine devam
etmekte, interstisyel alanda hiicreden hiicreye iletisimi saglayan mediyatorleri
dagitmakta ve septik cevabin tiim 6zelliklerinin normal inflamatuvar cevaba gore
abartili  olmasi nedeniyle ‘malign intravaskiiler inflamasyon’ olarak

tanimlanabilmektedir.

Siklikla bolgesel kalan immun cevabin neden bazen sepsise yol acacak
sekilde yayildig1 kesin olarak bilinmemektedir. Olas1 sebep cok faktorlidiir ve
mikroorganizmanin direkt etkileri veya toksinlerinin etkisi ile yiiksek miktarda pro-

inflamatuvar mediyatorlerin salinimini ve kompleman aktivasyonu igermektedir (30).

2.1.4.2.1. Mikroorganizmanin etkileri

Bakterilerin sahip olduklar1 kapsiil polisakkaridleri, peptidoglikan yap,
lipoteikoik asit, protein A ve endotoksin in-vitro kompleman komponentlerini ve
koagulasyon sistemlerini aktive eder. Etkisi en iyi bilinen bakteriyel yapi, Gram
negatif bakterilerin hiicre duvarlarinda yer alan, lipopolisakkarid (LPS) yapisindaki
endotoksinlerdir. Lipopolisakkarid yapisinda yer alan lipid A yapisi, biitiin Gram
negatif bakterilerde ortak olup, endotoksemiden sorumludur. Endotoksin, toksik sok
sendromu toksini-1 (TSST-1), pirojenik ekzotoksin A, Gram pozitif bakteri ve

mantar hiicre duvari yapilari, mantar antijenleri sepsis kaskadini baslatabilir (31).

Sepsis sendromu Gram pozitif bakteriler, viriisler, protozoonlar, riketsiyalar
ve helmintler ile de olusabilir. Bu durumlarda, sitokin indiiksiyonu igin alternatif
yollar uyarilmaktadir. Peptidoglikan ve teikoik asit iceren Gram pozitif bakteriler
alternatif kompleman yolunu dogrudan aktive edebilir. Alternatif kompleman yolu
aktive oldugunda fagosit aktivasyonu kadar, inflamatuvar sitokinlerin liretimine yol
acan, lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonu da indiiklenir. Gram pozitif bakterilere
ait komponentler de dogrudan sitokin iiretimini indiikler; hem peptidoglikan hem de
lipoteikoik asit monosit ve makrofajlardan IL-1 salimimini indikleyebilir ve

lipoteikoik asit buna ek olarak TNF-alfa ve IL-6 salinimini indiikler. Gram pozitif
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bakterilerdeki enterotoksinler ve ekzotoksinler dogrudan IL-1, IL-6 ve TNF-alfa

salinimina neden olabilirler (32).

2.1.4.2.2. Asin1 proinflamatuvar mediyatorlerin salinimi

Sepsisli hastalarda salinan biiyiilk miktardaki pro-inflamatuvar sitokinler kan
akimina karisarak bolgesel bir enfeksiyonun sepsise ilerlemesine katki saglarlar.
Bunlar erken donemde plazma seviyeleri en iist diizeye ulasan ve zamanla tespit
edilemeyecek seviyelere diisen TNF-a ve IL-1’i de igermektedir. Her iki sitokin de
atese, hipotansiyona, lokositoza, diger proinflamatuvar sitokinlerin uyarilmasina ve

es zamanli koagulasyon ile fibrinolizin aktivasyonuna sebep olabilir (33).

2.1.4.2.3. Kompleman aktivasyonu

Kompleman sistemi, patojenlerin bir organizmadan temizlenmesine yardim
eden bir protein kaskadidir. Kompleman sistemininin aktivasyonu ile agiga ¢ikan
C3a ve C5a bazofil ve mast hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak iizere ¢ogu
hipotansiyona neden olan vazoaktif bazi mediatorlerin salgilanmasina neden olur.
C5a ayrica notrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapigmasii saglar.
Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini direkt veya nétrofilleri aktive

ederek indirekt yolla bozarak endotel hasari da yapar (34).

2.1.4.3. Sepsisin sistemik etkileri

Immun cevap jeneralize hale geldiginde, yaygin hiicresel hasar olusur:
hiicresel hasar organ disfonksiyonunun oOnciiliidiir. Hiicresel hasarin mekanizmasi
kesin anlagilamamistir. Fakat otopsi ¢alismalarinda yaygin endotelyal ve mezenkimal
hiicre hasar1 kesin bir bigimde gosterilmistir. Hiicresel hasar1 agiklamak i¢in 6nerilen
mekanizmalara doku iskemisi (yetersiz oksijen), sitopatik hasar (pro-inflamatuvar
mediyatdrler ve/veya inflamasyonun diger lriinlerinden kaynaklanan direkt hiicre

hasar1) ve apoptozis (programli hiicre 6liimii) farkli oranlarda dahil edilmistir.
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2.1.4.4. Enfeksiyon ve enflamasyonun simirlandirilmasi

Baslica beyin ve karacigerde kontrol edilmektedir. Santral sinir sistemine
(SSS) 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
iic major efferent yolu (HPA, sempatik, parasempatik sinir sistemi) kan
dolasimindaki enflamasyonu inhibe eder ve termoregiilatuar merkez viicut 1sisini

arttirarak antimikrobiyal aktiviteyi saglar (35).

Karaciger anatomik olarak, bagirsak mukozasindan translokasyona ugrayip
portal dolasima giren mikroorganizmalarin uzaklastirilacagi bolgede yerlesmistir.
Dalak ise esas olarak opsonize olan mikroorganizmalar1 filtre etmektedir.
Dolasimdaki IL-1, IL-6, TNF ve diger sitokinler hepatositlerin enfeksiyona ve
hasarlanmaya kars1 akut faz ve metabolik cevabini indiiklemektedir. Karaciger ayni
zamanda SSS’ ne mikrobiyal invazyon ile ilgili uyarilarin gitmesinde rol oynar.

Dolayisiyla karaciger dogal immiinitede anahtar rol oynamaktadir.

2.1.4.5. Sepsisin organ ozellikli etkileri

Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar mediyatorlerin salinmasiyla beraber
hiicre hasar1 genellikle organ disfonksiyonuna ilerlemektedir. Higbir organ sistemi
sepsisin sonuglarindan korunamamakta ve genellikle ¢oklu organ disfonksiyonu

gelismektedir.

2.1.4.5.1. Dolasim sistemi

Sepsiste dolagim disfonksiyonunun en ciddi belirtisi yaygin vazodilatasyona
bagli hipotansiyondur. Bunun, muhtemelen metabolik otoregiilasyonu (doku oksijen
ithtiyaglart i¢in oksijenin ulasilabilirligini artirmak) 1iyilestirme amacgli salinan
vazoaktif mediyatorlerin istenmeyen sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bu
mediyatorlerin arasinda endotelyal hiicreler tarafindan salinan prostasiklin ve nitrik

oksit (NO) bulunmaktadir. NO sentezi, endotoksin ile vaskiiler endotel ve diiz kasta
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da baslatilabildigi i¢in, NO’in septik soka eslik eden vazodilatasyonda énemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir. NO sistemik dolasimdayken, dolagimin  tiim
seviyelerinde (merkezi, bolgesel, mikrobdlgesel) metabolik otoregiilasyonu
baskilamaktadir. Ek olarak, NO merkezi sinir siSteminde otonomik kontrolii

saglayan bolgede hasara sebep olabilmektedir (36).
Bu yaygin etkilerin yanisira sepsisin bolgesel etkileri ise soyledir:

e Sepsisin erken doneminde, merkezi dolasimda sistolik ve diyastolik
ventrikiiler performans, miyokardiyal baskilayici maddelerin = salinimi
nedeniyle azalmaktadir. Buna ragmen, ventrikiiler fonksiyonlar kardiyak
outputu artirarak vazodilatasyona ragmen kan basincini siirdiirmek i¢in Frank

Starling yasasindan faydalanmaya devam edebilmektedir (37).

e Bolgesel dolasimda vaskiiler yanitta azalma, sistemik kan akiminin organ
sistemlerine uygun dagitilmasi yeteneginin kaybolmasina yol agmaktadir.
Ornek olarak, sepsiste oksijen saglanmasi bozuldugunda kan akimini
splanknik organlardan ana organlara (beyin ve kalp gibi) yonlendirilmesi

gosterilmektedir (38).

e Mikrosirkiilasyonun sepsisteki en onemli hedef oldugu vurgulanmaktadir.
Sepsis, oksijenden en iyi faydalanma yetenegini kaybedilmesine yol agtigi
icin fonksiyonel kapiller sayisindaki azalma ile iliskili oldugu
diigiiniilmektedir. Bu durumun, doku 6deminin yarattigi kapiller tizerindeki
dis baski, endotelyal sisme ve/veya kapiller liimenin lokositler veya

eritrositler tarafindan ttkanmasindan kaynaklandig: bilinmektedir (39).

2.1.4.5.2. Akciger sistemi

Endotel hasari, akciger damar yapisinda kapiller kan akisin1i bozmakta ve
mikrovaskiiler gecirgenligi artirmaktadir. Bu da interstisyel ve pulmoner 6deme
sebep olmaktadir. Akciger mikrosirkiilasyonunda nétrofillerin - sikismasi,
alveolokapiller membranda hasar1 baslatmaktadir. Sonug¢ pulmoner ddemdir ve

ventilasyon-perfiizyon dengesini bozarak hipoksemiye yol agmaktadir. Bu tiir
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akciger hasar1 sepsiste On plandadir ve genis mikrovaskiiler yiizey alanini

etkilemektedir. Akut respiratuvar distress sendromu bu etkilerin gostergesidir (40).

2.1.4.5.3. Gastrointestinal sistem

Sepsisteki dolasim bozukluklari, bagirsagin normal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak bakteri ve endotoksinin sistemik dolagima muhtemelen portal venden
ziyade lenfatikler yoluyla gecisine izin vermektedir. Bu hipotez, artmis intestinal
gecirgenligin ¢oklu organ yetmezligi sendromu belirteci oldugunu One siiren
prospektif kohort ¢alismalarinin yan1 sira hayvan modelleriyle de desteklenmektedir
(41).

2.1.4.5.4. Bobrek sistemi

Sepsise genellikle akut bobrek yetmezligi eslik etmektedir. Sepsis ve
endotokseminin akut bobrek yetmezligine yol agma mekanizmas: halen tam
anlagilamamakla birlikte hipoperfiizyona bagli akut tiibiiler nekroz ve/veya

hipoksemi oldugu diistiniilmektedir (40).

2.1.4.5.5. Sinir sistemi

SSS komplikasyonlar1 sepsis hastalarinda ¢ogunlukla meydana gelmektedir.
Siklikla organ yetmezliklerinden Once olusmaktadir. En stk SSS komplikasyonu
ensefalopati olup ensefalopatinin gelisim mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemektedir. SSS
disfonksiyonuna, metabolizmadaki degisiklikler ve inflamatuvar mediyatorlerden
kaynaklanan hiicre sinyallerinin degismesi sebep olarak gosterilmektedir. Kan-beyin
bariyerinin  disfonksiyonu olasilikla artmis 16kosit infiltrasyonuna, toksik
mediyatorlere maruziyete ve sitokinlerin bariyerden aktif transportuna katki

saglamaktadir (31).

2.1.5. Klinik belirti ve bulgular

Sepsis belirtileri ve bulgular1 Tablo 5°te goriilmektedir. Bu belirti ve bulgular
olan hastalardan antibiyotik tedavisi 6ncesi hemen kan kiiltiirii alinmalidir. Perkiitan
ve vaskiiler kateterlerden en az iki set kan kiiltiiri alinmasini ve kalict kateteri olan

hastalarda da her vaskiiler giris kateterinin her bir limeninden en az bir kan kiltiiri
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alinmas1 Onerilmektedir. Kan kiiltiirleri farkli yerlerden aliniyorsa es zamanl
alinmasi onerilmektedir. Her iki kiiltiirde ayn1 organizma saptanmasi durumunda bu
organizmanin sepsise yol agma olasilig1 artmaktadir. Ayrica enfeksiyon bolgesine
gore de ilgili bolgelerden Kkiiltiir Ornekleri alinmali (6rnegin solunum yolu
sekresyonlarinin kantitatif veya yari kantitatif kiiltiirleri ventilator iliskili pnomonide

siklikla tavsiye edilmektedir) ve uygun ampirik tedavi baslanmalidir (42, 43).

Tablo 5. Sepsiste klinik belirti ve bulgular

Belirti ve bulgu Komplikasyon

Ates veya hipotermi Hipotansiyon

Usiime ve titreme Kanama
Hiperventilasyon Trombositopeni
Tasikardi Lokopeni

Deri lezyonlari Organ yetmezligi:

Suur degisikligi *  Akciger: ARDS

»  Bobrek: Oligiiri, aniiri, asidoz
» Karaciger: Sarilik

+ Kalp: Konjestif yetmezlik

Sepsisli hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda ates goriilmekle birlikte viicut 1sis1
normal veya diisiik te saptanabilir. Hipotermi; bebeklerde, ileri yastaki hastalarda,
tiremi veya alkolizm gibi kronik altta yatan hastaligi olanlarda goriiliir. Hipotermi
sepsiste kotii prognozun isareti olarak yorumlanmaktadir. Notropenik ve immiin
sistemi diiskiin hastalar enfeksiyona yatkindirlar ve ates goriilmeden sepsis gelisebilir
(35).

Sepsiste  goriilen en oOnemli komplikasyonlardan biri de organ
yetmezlikleridir. Yetmezlik yoniinden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiiler
sistem, akcigerler, bobrekler, karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral
sinir sistemidir. Bunlarin yaninda metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi
bozukluklar1 da goriilebilir. Primer hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik ortaya
¢ikabilir. Direkt biliriibin artis1 ile beraber hiperbiliriibinemi, alkalen fosfataz ve

transaminaz seviyelerinde artig goriilebilir (44, 45).
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2.1.5.1. Kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi

Sepsiste kardiyovaskiiler sistemin etkilenmesi miyokardiyal disfonksiyona ve
soka neden olur. Sag ventrikiiler diyastolik disfonksiyon ¢ogu zaman sol ventrikiiler
yetmezlikle beraber oldugu i¢in klasik kalp yetmezligi belirtileri olan nefes darligi,
ayak bilegi 6demi ve yorgunluk ile karakterizedir (46). Akcigerdeki konjesyonun
baslica fizik muayene bulgusu pulmoner rallerdir. Periferik 6dem, artmis vendz
basing ve hepatomegali sistemik vendz konjesyonun karakteristik bulgularidir.

Uglincii  kalp sesinin  duyulmasi ileri derecede kalp yetmezligi varligini
diistindtirmelidir (47).

2.1.5.2. Solunum sisteminin etkilenmesi

Sepsiste akciger komplikasyonlart; hiperventilasyon, ARDS ve solunum
kaslarinda yetersizliktir. Hiperventilasyon sepsisin en erken belirtisi olabilir. Hatta
ates, 16kositoz veya hipotansiyon olmadan bile gdzlenebilir. YBU’de devamli takip
edilen hastalarda hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz goriilmesi ilk planda
sepsisi diisiindlirmelidir. Sepsis pndmoniyi takiben gelisebilecegi gibi, bakteriyemi
sonucunda diffiiz pndmoni de gelisebilir. Akciger tutulumu klinik tabloyu agirlagtirir.
Akut akciger hasarmin tanisi, pndmoni ve kalp yetmezligi tanist dislandiktan sonra,
arteriyel hipoksemi ve bilateral pulmoner infiltrasyon ile konur. Eger hipoksemi ileri
diizeyde ise akut solunum yetmezligi sendromu olarak degerlendirilir. ARDS veya
sok akcigeri, Gram negatif bakteriyel sepsislerde daha sik gozlenir. Bakteriyemik
nekrotizan pnémoni, alveoler kapiller permeabilitesinin bozulmasina bagl akciger
odemi ve dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK)’ye bagli akcigerlerde makro ve
mikroembolizasyon ARDS’de sorumlu tutulmaktadir. Akcigerin su hacmi artar,
kompliyanst azalir solunum isi artar. Klinik tablo hipoksi, sag-sol sant ve diffiiz
akciger infiltrasyonuna bagli solunum sikintisi, hava aghigi ve siyanoz ile

karakterizedir. (35, 48).
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2.1.5.3. Bébreklerin etkilenmesi

Renal fonksiyonlara bakildiginda agir sepsiste siklikla azotemi ve oligiiri
izlenir. Renal anormallikler minimal proteniiriden agir bobrek yetmezligine kadar
degisir. Patogenezde hipovolemi, hipotansiyon, renal vazokonstriiksiyon ve toksik
ilaclar (6zellikle aminoglikozidler) rol alir. Hastanin soka girmesi ile aniiriye kadar
giden bobrek fonksiyon degisiklikleri goriilebilir. Bazen septik sok gelismeden de
hastalarda glomeriilonefrit ya da interstisyel nefrit sonucu akut ya da subakut bobrek
yetmezligi gelisir (46). Sepsise bagli bobrek yetmezligi genellikle geri doniistimliidir
(35, 48).

2.1.5.4. Hematolojik etkilenme

Genellikle 16kositoz ve sola kayma gorilir. Lokosit sayist 12.000/mm?
iistiindedir. Bazen l6komoid reaksiyon goriilebilir ve Iokosit sayist 50.000-
100.000/mm?*’e kadar ¢ikabilir. Lokosit sayist 4000 /mm? altina inerse 16kopeniden
sozedilir. Bu duruma o&zellikle yenidoganlarda, yaslilarda, alkoliklerde ve diger
kemik iligi rezervi yeterli olmayan hastalarda karsilasilir. Periferik yaymada,
notrofillerde toksik graniilasyon, Dohle cisimleri ve vakuolizasyon goriiliir.
Vakuolizasyon bakteriyeminin 6nemli isareti kabul edilmektedir. DIK gelisen
hastalarin laboratuar tamisinda kullanilacak spesifik bir test yoktur. Trombosit
sayisinda hizli diisiis veya 100.000/mm? altinda olmasi, protrombin zamaninda ve
aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, plazma fibrin yikim iriinlerinde
artig, koagiilasyon inhibitorlerinin (Antitrombin 3, Protein-C) plazma seviyelerinin
azalmasinin gosterilmesi DIK tanmisin1 koydurur. Agir sepsislerde hipofibrinojenemi
gelisir. DIK gelisen hastalarin periferik kan yaymasinda eritrositlerde pargalanma ve
sistositler goriiliir. Gram negatif bakteriyel sepsislerde DIK goriilme sikligi daha
fazladir. DIK prevelansi enflamatuvar cevabin artmasi ile artmaktadir. Agr

sepsisteki hastalarda prevalans %30-50" ye kadar artmaktadir (35, 48, 49).
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2.1.5.5. Endokrin sistemin etkilenmesi

Nadiren enfeksiyon ajani adrenal kanamaya veya nekroza neden olarak
adrenal yetmezlige neden olur. En sik suglanan mikroorganizmalar N.menengitidis,
Mycobacterium tuberculosis, sitomegaloviriis ve Histoplasma capsulatum’dur.
Septik soktaki hastalarda yetersiz adrenal rezerv siklikla izlenir, ancak tani kriterleri
tartismalidir. Septik sok, adrenal glukokortikoidlerin salinimini uyarir ve bazal
diizeyi artirir. Disaridan verilen ACTH’a (250 pg) kortizol cevabinin yetersiz
alinmasi1 (<9 pg/dL) mortalite ile iligkili bulunmustur. Ayrica sepsisteki hastalarda
adrenal yetmezligin klasik bulgular1 olan hiponatremi, hiperkalemi, hipotermi,
eozinofili, hiperpigmentasyon, bulanti, kusma, siklikla adrenal yetmezlige bagh
degildir. Adrenal yetmezlige ait en sik saptanan bulgular hipotansiyon ve
hipoglisemidir (35).

Hipoglisemi sepsiste nadir goriiliir ve ¢ogunlukla karaciger, bobrek hastaligi
veya malniitrisyonu olan hastalarda gelisir. Patogenezi anlagilamamistir ancak bu
hastalarda sepsise bagli adrenal yetmezlik diisiiniilmelidir. Enfeksiyona akut
metabolik cevapta glukoneogenez, glukojenoliz ve insiilin direnci gelismesine bagl

olarak hiperglisemi izlenebilir (35).

2.1.5.6. Gastrointestinal sistemin etkilenmesi

Bagirsaklarin bariyer fonksiyonlar1 bozulabilir ve kan dolasimina bakteri
translokasyonu olur. Ayrica {ist gastrointestinal sistemdeki mikrobiyal ve kimyasal
icerigin trakeobronsiyal agaca aspirasyonu nozokomiyal pnodmoni gelisimine neden
olur. Gastrik ve duodenal mukozada kiiciik erozyonlar iist gastrointestinal sistemde
kanamalara neden olabilir. Septik soktaki hastalarda izlenen ileus, sok diizeldikten

sonra bir veya iki giin devam edebilir (35).

2.1.5.7. Deri bulgular:

Sepsis’te degisik 6zellikte deri lezyonlar1 goriiliir. Bu lezyonlar ii¢ kategoride

degerlendirilebilir.

e Deri ve deri alt1 dokusunun bakteriyel enfeksiyonu
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e Sepsise bagli sok ve/veya DiK tablosu sonucu bakteriyel invazyon
olmadan gelisen deri lezyonlar1

e Mikroemboli ve immiinkompleks vaskiiliti sonucu end-arteriyel
obstriiksiyona bagli gelisen deri lezyonlar1 (infektif endokarditte

goriilen deri lezyonlar1 buna 6rnektir).

Gram (-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikiiler veya biilloz
lezyonlar, seliilit, diffiiz eritematoz lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlari

goriilebilir (44).

2.1.6. Tam

Hastalardan dikkatli hikaye alinmasi, klinik belirti ve bulgularin iyi
degerlendirilmesi, ozellikle sepsise zemin hazirlayan altta yatan hastaliklarin ve
predispozan faktorlerin belirlenmesi sepsisin erken tanisini koydurur. Seyahat
hikayesi, herhangi bir ¢evresel enfeksiyon kaynagi ile temas, belli bir enfeksiyon
agisindan ipucu verir. Bunun yaninda deri ve mukozalarda yeni gelisen deri

lezyonlari da tanida yardime olabilir.

Immiinosiipresif ve ndtropenik hastalarda enflamatuvar cevap zayiftir.
Endurasyon, fliiktuasyon, lokal 1s1 artisi, reaktif lenfadenopati ve eksiidasyon
gozlenmeyebilir. Hatta klasik iiriner sistem enfeksiyonu bulgulari olmayabilir.
Menenjit durumlarinda menengial irritasyon belirtileri gozlenmeyebilir. Bu nedenle
bu hastalarda primer enfeksiyon odagini belirlemek ve sepsis tanist koymak oldukca
zordur (35, 48).

Sepsisin etiyolojik tanist kan kiiltiirleri ve primer enfeksiyon odagindan
alinan kiiltiirler ile konur. Kan kiiltiirleri aseptik kosullarda ve antibiyotik verilmeden
once, degisik venlerden en az ii¢ set alinmalidir. Aerop ve anaerop kosullarda inkiibe
edilmelidir (35, 48). Sepsis tanist konulan hastalarin ancak %50-60 inda kan kiiltiiri
pozitifligi elde edilmektedir (35). Pozitif kiiltiir sonucu olmadan bazi hastalarda

sepsis tanist koymak zor olabilir.

Solunum yolu sekresyonlarinin kantitatif veya yar1 kantitatif kiltiirleri

ventilator iligkili pndmonide siklikla tavsiye edilmektedir. Fakat diagnostik degeri
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belirsiz kalmaktadir. ~ Gram boyalar1, o6zellikle solunum yolu 6rneklerinde,
inflamatuvar hiicrelerin varligt ve mikroorganizmalarin goriilmesi ampirik

antibiyotik se¢imi igin yol gosterici olabilmektedir (43).

Ayrica, idrar, serebrospinal sivi, yaralar veya enfeksiyon kaynagi olabilecek
diger viicut sivilart gibi, baska bolgelerden kiiltlirler (uygun oldugunda tercihen
kantitatif), antibiyotik uygulamada anlamli gecikme yapmiyorsa antimikrobiyal

tedavi dncesinde alinmalidir (7).

Antimikrobiyal direncin  belirlenmesi ve patojenlerin  daha hizh
saptanmasinda, kiiltiir bagimli olmayan diagnostik yontemlerin (polimeraz zincir
reaksiyonu, kiitle spektrometri, mikrodizi analizi) kullanimi tartisilmaktadir. Bu
yontemlerin, kiiltiiri zor patojenlerde veya kiiltiir Ornekleri alinmadan ampirik
antimikrobiyal uygulandigi klinik durumlarda, 6zellikle yarart vurgulanmaktadir.
Klinik deneyim ise sinirli kalmistir ve kiiltiir olmayan molekiiler yontemlerin
standart kan kiiltlir yontemlerinin yerini almasi onerilmeden 6nce, daha c¢ok klinik

calisma ihtiyaci vurgulanmaktadir (50).

Sepsiste, enfeksiyon odaginin tanisi, sorumlu patojenlerin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik sonuglari;  uygun antibiyotik rejiminin belirlenmesine,
antibiyotik  deeskalasyonu ve kaynak kontroliiniin saglanmasina olanak

saglamaktadir.

Sepsiste enflamasyon gostergesi olarak PCT ve CRP’nin kullanimi

Onerilmekte ve sepsis tan1 kriterleri arasinda yer almaktadirlar (7).

PCT, kalsitonin hormonunun bir prohormonu olarak ilk kez 1989 yilinda
Ghillani ve arkadaslar tarafindan tanimlanmigtir (51). PCT, tiroid C hiicrelerinden
salgilanmakta, 13 kD molekiil agirligi olan ve 116 aminoasit i¢eren bir polipeptiddir
(52). PCT’nin serumda 20-24 saat gibi uzun bir yarilanma Omrii oldugu
bilinmektedir. PCT seviyeleri saglikli insanlarda olgiilemeyecek seviyelerde
saptanmaktadir (<0,05ng/ml). Enfeksiyon sirasinda bu deger 0,5 ng/ml’nin {izerine
¢ikmaktadir. Fakat sistemik semptomlar gosteren ciddi enfeksiyonlarda (bakteriyel,
parazitik ve fungal) 100 ng/ml’nin iizerine dahi ¢ikabilmektedir. Bu yanit, PCT’i

erken ve duyarl bir gdsterge haline getirmektedir. Inflamatuvar nedenli PCT nin
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akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan ndroendokrin hiicrelerden
salindig1 da bilinmektedir. PCT’nin dolasimdaki kan hiicreleri tarafindan da
sentezlenebilecegi diisiinlilmiis ancak saglikli goniilliilerin kanlarina in vitro
endotoksin uygulanmasindan sonra kan hiicrelerinde PCT artis1 gosterilememistir
(53). Sepsis sirasinda PCT’nin patofizyolojik rolii hala tam olarak agiklanamamustir.
Yapilan c¢alismalarda PCT’ nin indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (INOS) gen
ekspresyonunu ve NO sentezini, endotoksin, TNF-o ve IFN-y gibi in vitro olarak

artirdigi bulunmustur (54).

CRP, kalsiyum iyonlarmin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C-
polisakkaridi ile presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. CRP karacigerde
sentezlenen, her biri 187 aminoasit igeren 5 alt iiniteden olusan, molekiil agirlig1 106
kD olan, pentraxin ailesine iiye bir proteindir (55). CRP diizeyi inflamasyonun
baslamasindan 4-6 saat sonra yilikselmeye baslar ve 24-48 saat sonra en yliksek
degerine ulagsmaktadir. Normal diizeyinin 100 ile 2000 katina kadar
yiikselebilmektedir. CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece
yiikksek kalmaktadir. Yart omrii yaklastk 19 saat oldugundan inflamasyon
sonlandiginda ancak 3-7 giin icerisinde normale donmektedir (56). CRP klinikte
genellikle ayni bulgulari gosteren viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimini
yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisine yanitlarini
degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde kullanilmaktadir. Tek
bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP o6lclimleri hastaligin gidisi
hakkinda daha ¢ok bilgi verir (55). PCT’den farkli olarak hafif inflamatuvar
reaksiyonlar da CRP’yi uyarabilmektedir. CRP plazma diizeyleri adenovirus,
influenza, kizamik, kabakulak gibi viral enfeksiyonlar, tranplantasyonu takiben
gelisen akut rejeksiyonlar, cerrahi sonrasi gibi durumlarda da yiikselebilmektedir.
Ciddi enfeksiyonlar, sepsis gibi enfeksiyoz durumlarda CRP’nin duyarliligit PCT den
yiiksek, ancak 6zgiilliigli daha diigiik bulunmaktadir.

Enfeksiyonun ayirict tanisinda invazif kandidiazis oldugu zaman 1,3 B-D-
glukan analizi, mannan ve anti-mannan antikor analizlerinin kullanimi
onerilmektedir (7). Onerilen bu testler, standart kiiltiir metodlarindan anlamli olarak
daha erken pozitif sonuglar vermektedir. Fakat kolonizasyon ile yanlis pozitif

sonuclar olabilmektedir.
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2.1.7. Ayiric1 tam

Akut pankreatit, adrenal yetmezligi, vaskiilitler, multiple travmalar, yanik,
akut DIK nedenleri, multiple akciger embolileri, miyokard infarktiisii, diyabetik
ketoasidoz, sistemik lupus eritematozus, asir1 kanama ve hipovolemiler, masif
aspirasyon ve atelektazi gibi SIRS olusturan hastaliklar ayirict tanida géz Oniinde

bulundurulmalidir (35).

2.1.8. Prognoz

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen mortalite hala yiiksektir. Degisik
calismalarda 6lim oranlart %20-80 arasinda bildirilmektedir (29, 42). Calismalarda
farkli 6lim oranlarinin bildirilmesi ¢alisma gruplarinin heterojen olmasina baglidir.
Gram negatif bakteriyel sepsislerde 6liim orani1 %45-50, Gram pozitif bakteriyel
sepsislerde %20-30 ve anacrop sepsislerde ise 6liim oran1 %15-30°dur (48, 57, 58,
59, 60). Prognozu etkileyen faktorler Tablo 6’da goriilmektedir. Sepsis hastalarinda
coklu organ yetmezligi baslica 6lim nedenidir. Hastalarin yogun bakim {initelerine
ilk yatiglarindaki organ disfonksiyonlarinin siddeti ve yogun bakim takibinde gelisen
organ disfonksiyonlarmin sayis1 ve siddeti ile mortalite arasinda yakin bir iliski
vardir (61). Etkenlere gore de 6liim oranlar1 farklilik géstermektedir. En yiiksek 6lim
orani P. aeruginosa sepsislerinde bildirilmektedir (58). Oliim riski yiiksek olan
hastalarin yogun bakima yatiglarinda erken taninmalari, sok ve coklu organ
yetersizligini Onleyebilmek amaciyla rutinde kullanilabilen ileri tani yontemleri
erken tanida islev gorerek terapotik girisimler yapilmasina olanak saglayarak hasta

sag kalimina etki edebilir (62).
Tablo 6. Sepsiste Prognozu Etkileyen Faktorler

e Altta yatan hastalik (Notropeni, Hipogammaglobulinemi, Diabet, Alkolizm, Bobrek
yetmezligi, Solunum yetmezligi)

e Tedavi basladiginda enfeksiyona bagl komplikasyonlarin gelismis olmasi (sok, aniiri)

e Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)

e Enfeksiyon kaynag ve gelistigi yer (nozokomiyal)

e Hastanin yattig1 servis (yogun bakim {initesi)

e Antibiyotik tedavisinin uygunlugu, tedavinin baglanmasina kadar gegcen zaman

o fleriyas
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2.1.9. Tedavi

2.1.9.1. Baslangi¢ resiisitasyonu ve s1vi tedavisi

Doku hipoperfiizyonu (baslangig sivi tedavisinden sonra devam eden
hipotansiyon ya da kan laktat diizeyi >4 mmol/L) olarak tanimlanan septik soklu bir
hastanin  protokolize edilmis resiisitasyonu yapilmalidir.  Resiisitasyona

hipoperfiizyon tanimlandig1 andan itibaren baglanmalidir.

Resiisitasyonun ilk 6 saatinde sepsisin indiikledigi hipoperfiizyonun baslangi¢
resiisitasyonun hedefleri, tedavi protokoliiniin bir parcasi olarak asagidakilerin

tiimiinii icermelidir.
» Santral vendz basing: 8-12 mmHg
* Ortalama Arteriyel Basing >65 mmHg
+ ldrar ¢ikis1 >0,5 mL/kg/saat

» Santral vendz (siiperior vena kava) oksijen satiirasyonu >%70 ya da miks
vendz oksijen satiirasyonu >%65

* Yiiksek laktat seviyeleri olan hastalarda laktat1 normale getirmek.

Agir sepsis ve septik sok tablosunda olan hastalara hem sivi tedavisi
miktarina kilavuzluk etmesi i¢in hem de vazoaktif ilaglarin ve diger tedavilerinin
aksatilmadan verilebilmesi i¢in en kisa zamanda santral venoz kateter takilmalidir.
Akciger 6demi olusmamasi i¢in santral vendz basing takip edilmelidir. Akciger
O0demi bir basing problemidir ve pulmoner yatakta hidrostatik basing >18 mmHg

olduktan sonra baslar.

Kolloid sivilar ve kristalloidler arasinda birbirlerine istiinlik yoktur (63).
Kolloid soliisyonlarinin kristalloid soliisyonlarla karsilastirildiginda, kolloidlere ait
harcama gideri de dahil edildiginde, belirgin bir yararinin bulunmayisi; agir sepsis ve
septik soktaki hastalarda baslangic sivi resiisitasyonunda kristalloid soliisyonlarinin
kullaniminm1 desteklemektedir. S1vi tedavisinin baslangic hedefinde SVB >8 mmHg

(mekanik ventile edilen hastalarda 12 mmHg) olmasi Onerilir. Hemodinamik
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parametreler gozetlenerek (arteryel basing, kalp hizi, idrar ¢ikisi) sivi tedavisine
devam edilmelidir. Hipovolemiden siiphelenilen hastalara 30 dakikanin iizerinde
1000 ml istii kristalloid veya 300-500 ml kolloid baslanilmalidir. Sivi yiiklemesi
esnasinda dinamik (nabiz basincinda, atim hacminde degisme) veya statik (arterial
basing, kalp hizi) degiskenler lizerinden hemodinamik iyilegsmeyi goérene kadar sivi

uygulamasina devam edilmesi 6nerilmektedir (7).

Sepsis ya da agir sepsisin resiisitasyonunun ilk 6 saatinde, devam eden doku
hipoperfiizyonu varliginda, uygun intravaskiiler volim dolgunlugu ile birlikte
superior vena kava oksijenasyon satiirasyonu  <%70, mikst vendz oksijen
satlirasyonu <%065 olacak sekilde devam ederse, dobutamin inflizyonu (maksimum
20 pg/kg/dk’ya kadar) veya %30 veya daha fazla hematokrit degerine erismek igin

eritrosit transfiizyonu 6nerilmektedir (7).

2.1.9.2. Antimikrobiyal tedavi

Sepsis tedavisinin esasmi antimikrobiyal tedavi olusturur. ideal olam kiiltiir
ve antibiyogram sonuglarina gore tedaviye baslamaktir. Ancak bu durum genellikle
sepsis i¢in gecerli olamamaktadir. Daha 6nce belirtildigi gibi sepsis tanis1 konulan
hastalarin ancak %50-60’1inda kan kiiltirii pozitifligi elde edilmektedir (35). Etken
izole edilebilse bile sonuglar en erken 48 saatte gelebileceginden, gegen her bir saatin
prognoz agisindan son derece onemli oldugu sepsiste baslangic tedavisi ampirik

olarak yapilmaktadir (9).

Septik sokun ve agir sepsisin dogrulanmasinin ilk saati i¢inde etkin
intravendz antimikrobiyaller uygulanmalidir. Pek c¢ok calismada erken baslanan
uygun antimikrobiyal tedavinin sagkalimi arttirdigt gozlenmistir. Kiiltiirlerin
alimmas1 ardindan destek tedavisi ve olast mikrobiyal ajana yonelik ampirik
antibiyotik tedavisinin hemen baslanmasi, kiiltiir-antibiyogram sonuglarinda
pozitiflik saptanmasi halinde gerekli ise antibiyoterapinin yeniden diizenlenmesi
onerilmektedir (64). Muhtemel biitiin patojenlere kars1 aktivitesi olan ve enfeksiyon
kaynag1 tahmininde yeterli konsantrasyonda penetre olan bir ya da daha fazla ilacin
baslangigta ampirik olarak kullanilmasi onerilmektedir. Septik sok varliginda efektif

antibiyotik uygulamasinda gecikme mortalitede olgiilebilir artisla iliskilidir (65).
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Sepsisli notropenik hastalarda ve Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.
gibi tedavisi zor, ¢oklu ilaca direngli bakteriyel patojenlerin etken oldugu hastalarda
kombine antibiyotik tedavisi uygulanmasi vurgulanmaktadir. Ampirik kombinasyon
tedavisi 3-5 giinden fazla uygulanmamali, antibiyotik duyarlilik sonucu ile en uygun
tekli antibiyotik tedavisine daraltma yapilmasi Onerilmektedir. Antimikrobiyal
rejimin, siliperenfeksiyonlar1 ve direng gelisimini Onlemek, toksisiteyi ve maliyeti
azaltmak icin antibiyotik daraltma anlaminda giinliik degerlendirilmesi

onerilmektedir.

Fungal mikroorganizmalara bagli enfeksiyonlarin insidansi yillar igerisinde
artis gostermektedir. Kandidemi tedavisinde eger direng diisliniilmiiyorsa, ilk olarak
flukonazol tercih edilmelidir. Direngli kandida enfeksiyonlarinda vorikonazol,
kaspofungin veya amfoterisin-B tedavide kullanilmalidir. Kandida digi mantar

enfeksiyonlarinda ise amfoterisin-B tedavide kullanilabilir (35).

Tedavi siiresi genellikle 7-10 giin olarak belirlenmis olup; yavas klinik yanat,
drene edilemeyen enfeksiyon odagi, S. aureus bakteriyemisi; bazi fungal veya viral
enfeksiyonlar veya notropeniyi iceren immunolojik yetersizlikleri olan hastalarda
daha uzun siireli tedavi 6nerilmektedir (7). Sistemlere gore ampirik antibiyotik tedavi

oOnerileri Tablo 7°de verilmistir (9, 35, 48).

Tablo 7. Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Siiphenilen Enfeksiyon Odag: Antibiyotik Rejimi

Pnomoni
2. ya da 3. kusak sefalosporin
Toplum kokenli +
Makrolid
Anti psddomonal betalaktam /Karbapenem
Hastane kokenli +

Aminoglikozid
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Toplum kokenli

Hastane kokenli

Toplum kokenli

Hastane kokenli

Toplum kokenli

Hastane kokenli

Uriner Sistem

Sulbaktam-ampisilin / 3. kusak sefalosporin

+
Aminoglikozid
Antipsddomonal betalaktam
+

Aminoglikozid

Deri ve yumusak doku
Penisilin G
+
Antistafilokokkal betalaktam

Antipsddomonal betalaktam / 3.kusak
sefalosporin

+

Aminoglikozid

intra-abdominal ve bilier sistem

Metronidazol/klindamisin

+

Kinolon / 3. kusak sefalosporin

Karbapenem + Antifungal?

Notropenik

Antipsddomonal betalaktam / Sefepim

+

Aminoglikozid
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2.1.9.3. Kaynak kontrolii

Belirli bir anatomik enfeksiyon tanisinda acil kaynak kontrolii i¢in dikkatli
olunmalidir (nekrotizan fasiit, diffiiz peritonit, intestinal infarktlis gibi). Tam
konulduktan sonraki 12 saat i¢cinde kaynak kontrolii i¢in girisimin yapilmasini

tavsiye edilmektedir.
Agir sepsisle seyreden tiim hastalarin;

e Enfeksiyon odagi agisindan degerlendirilmesi
e Olast kaynak kontrol tedbirlerinin alinmasi (6zellikle abse veya lokal
enfeksiyonun drenaji)
o Enfekte nekrotik dokunun debridmant
e Potansiyel enfekte cihazin ya da mikrobiyal kontaminasyonun devam ettigi
bir kaynagin ortadan kaldirilmasi ve kontrol altina alinmasi 6nerilmektedir.
Intravendz giris yerlerindeki aletlerden kaynaklanan, ciddi sepsis veya septik
soka muhtemel kaynak teskil eden eski yerler, yeni vaskiiler giris yerleri acilinca
hemen alinmalidir. Enfeksiyon kaynaklar1 olarak; ampiyem ya da septik artrit gibi
derin yer enfeksiyonlari, intestinal iskemi ya da nekrotize yumusak doku
enfeksiyonu, kolanjit ya da pyelonefrit, intraabdominal abse ya da gastrointestinal

enfeksiyon gibi durumlar akilda tutulmalidir (66).

2.1.9.4. Enfeksiyonun onlenmesi

Dikkatli enfeksiyon kontrol uygulamalari (el yikama, uzman hemsire bakima,
kateter bakimi, bariyer dnlemleri, hava yolu yonetimi, yatak basinin kaldirilmas,
subglottik aspirasyon), sepsiste sagkalim kampanyasindaki bakim Onerilerinde

oldugu gibi, septik hastalarin bakimi sirasinda baslatilmasi 6nerilmektedir (67).

Selektif oral ve dijestif dekontaminasyon, ventilatdr iliskili pndmoni
insidansin1 azaltict yontem olarak arastirilmaktadir. Oral klorheksidin glukonatin,
agir sepsisli YBU hastalarinda, ventilator iliskili pndmoni riskini azaltmak icin

orofarengeal dekontaminasyon sekli olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (7).
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2.1.9.5. Vazopresorler

Ortalama arter basincinin >65 mmHg olmasi 6nerilir. Hipovolemi yeterince
¢Oziimlenemediginde, yasami tehdit edici hipotansiyon ve yasami desteklemek icin
vazopressOr tedavi kullanilir. Belli ortalama basing altinda degisik vaskiiler
yataklardaki otoregiilasyon kaybedilebilir ve perfiizyon bozulabilir. Boylece bazi
hastalara minimal perfiizyon basinct meydana getirmek ve ortalama diizeyde yeterli

stvi akiciligini elde etmek adina vazopressor tedavi baslanir (68).

Septik soktaki hastalarda yeterli sivi resiisitasyonu hemodinamik yonetimin
en oOnemli unsurudur ve ideal olarak vazopresorler, inotroplardan Once
gerceklestirilmelidir; bununla birlikte vazopresorler agir soktaki hastalarda,
diyastolik kan basinci oldukca diisiik oldugunda, erken donemde acil 6nlem olarak

siklikla kullanilmaktadir.

Noradrenalin birinci tercih vazopresor olarak oOnerilmektedir. Yeterli kan
basincini  saglayabilmek i¢in ek ajana ihtiyag duyuldugunda adrenalin
kullanilmaktadir. Vazopressin (0,03 U/dk’nin iistiinde) hedef OAB’a ulasma amach
veya noradrenalinin dozunu azaltmak amagli noradrenaline eklenebilmektedir.
Diisiik doz vazopressin sepsis iliskili hipotansiyonun tedavisinde tek basina baslangic
vazopresor olarak dnerilmez ve yeterli OAB’ye diger vazopresor ajanlarla ulasilamaz
ise vazopressinin 0,03-0,04 U/dk’dan daha yiiksek dozlarin kurtarma tedavisi olarak

tercih edilmesi Onerilmektedir.

Dopamin, noradrenaline alternatif bir vazopresor ajan olarak; tasiaritmi riski
diisiik olan ve gergek veya rolatif bradikardisi olan hastalar gibi se¢ilmis kii¢iik bir
hasta grubunda Onerilmektedir. Alfa-adrenerjik etkiye sahip olan fenilefrin,
noradrenaline bagl ciddi aritmilerin gelismesi, kalp debisinin yiiksek oldugunun
bilinmesi veya hedef OAB’ye ulagsmada diger vazopresor ajanlar yetersiz kaldiginda
kurtarict tedavi olarak kullanilmasi ve miimkiin olan en kisa siirede arteriyel kateter

yerlestirilmesi 6nerilmektedir (7).
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2.1.9.6. inotropik tedavi

Miyokardiyal disfonksiyon, artmis kardiyak dolum basinci ve diisiik kalp
debisi veya yeterli intravaskiiler voliime ve yeterli OAB’a ulasilmis olmasina ragmen
hipoperfiizyon bulgularinin devam etmesi durumunda dobutamin inflizyonu
maksimum 20 png/kg/dk olarak uygulanmasi veya vazopresorlere eklenmesi

onerilmektedir (7).

2.1.9.7. Kortikosteroidler

Eriskin septik sok hastalarinin tedavisinde, yeterli sivi resiisitasyonu ve
vazopresor tedavisi ile hemodinamik stabilite saglandiysa intravendz hidrokortizon
kullanilmasi1 gerekmemektedir. Ancak hemodinamik stabiliteye ulasilamadiysa
intravendz hidrokortizonun giinlik 200 mg dozunda verilmesi Onerilmektedir.
Steroid tedavisi alan hastalarda vazopresor ihtiyaci ortadan kalktiginda steroid

azaltilmali, sok olmadig: siirece kullanilmamasi 6nerilmektedir (7).

2.1.9.8. Kan iiriinii uygulamasi

Doku hipoperfiizyonu ortadan kalktiginda; miyokardiyal iskemi, ciddi
hipoksemi, akut kanama veya iskemik koroner arter hastaligi gibi hafifletici
nedenlerin olmadigi erigkin hastalarda hemoglobin konsantrasyonu <7,0 g/dL’ye
diistiiginde, hedef hemoglobin konsantrasyonu olan 7,0-9,0 g/dL’e ulasmak igin

kirmiz1 kan hiicresi transfiizyonu 6nerilmektedir.

Agir sepsisli hastalarda, PLT (trombosit) seviyesi <10.000 mm3 oldugunda
veya Onemli oranda kanama riski varken PLT seviyesi <20.000 mm? oldugunda
profilaktik olarak trombosit verilmesi Onerilmektedir. Aktif kanama, cerrahi veya
invaziv islem durumlarinda daha yiiksek PLT seviyesi (>50.000 mm3)
onerilmektedir. Kanamasi olmayan veya invaziv bir girisim planlanmayan hastalarda
pihtilagmayla ilgili anormal laboratuvar degerlerini diizeltmek i¢in taze donmus

plazma, intravendz immiinglobulin, antitrombin uygulamasi 6nerilmemektedir (7).
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2.1.9.9. Sepsis iliskili ARDS’de mekanik ventilasyon

Sepsise bagli ARDS'de klinisyenlerin 6 mL/kg (tahmini viicut agirligina
gore) tidal voliim hedeflemeleri 6nerilmektedir. ARDS’li hastalarda 6l¢iilen plato
basinci ve pasif olarak inspiryum yapan akcigerde baslangi¢ iist limit plato basinci

hedefi <30 cmH20 olmasi tavsiye edilmektedir.

Pozitif end-ekspiratuar basing (PEEP) ekspiryum sonunda alveolar kollapsi
onlemek icin uygulanmaktadir. Sepsis iligkili orta veya agir ARDS’de yiiksek PEEP
degerlerine dayali strateji kullanilmaktadir. ARDS'de PEEP' yiikseltmek akciger
initelerinin gaz degisimine katilacak sekilde agik kalmasini saglamaktadir. PEEP
ister endotrakeal tiip isterse de yiiz maskesiyle uygulansin PaO2'yi yiikseltigi
bilinmektedir.

Mekanik ventilator destegi altindaki sepsis hastalarinin yatak baglari,
aspirasyon riskini sinirlandirmak ve ventilator-iligkili pnémoni gelisimini engellemek
icin 30-45 derecede olacak sekilde ayarlanmasi Onerilmektedir. Bu hastalarin
mekanik ventilasyondan ayrilabilme kabiliyetlerini degerlendirmek igin weaning
protokolii olarak diizenli bir sekilde spontan solunum denemeleri yapilmasi

onerilmektedir (7).

2.1.9.10. Sedasyon, analjezi ve néromuskiiler blokaj

Mekanik olarak ventile edilen sepsisli hastalarda devamli veya aralikli
sedasyon belirli bir titrasyon dozunu hedefleyerek minimalize edilmesi
onerilmektedir. ARDS nin olmamasi durumunda miimkiin ise uzamis néromuskiiler
blokaj riskinden otliri noromuskiiler bloke edici ajanlardan kaginilmasi

onerilmektedir (7).

2.1.9.11. Glukoz kontrolii

Ardisik iki kan sekeri seviyesinin >180 mg/dL oldugunda insiilin
uygulamasina baslanmasi onerilmektedir. Glukoz degerleri ve insiilin infliizyon hizi
sabitlenene kadar kan sekeri degerleri her 1-2 saatte bir kontrol edilmeli daha sonra
her 4 saatte bir bakilmalidir (7).
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2.1.9.12. Renal replasman tedavisi

Devamli renal replasman tedavisi ve aralikli diyaliz tedavilerinin siddetli
sepsis ve akut bobrek yetmezligi tablosundaki hastalarda kullanildiklarinda benzer

kisa siireli sagkalim oranlarin1 sagladiklari i¢in esdeger olduklart diisiiniilmektedir

(7).

2.1.9.13. Bikarbonat tedavisi

Hipoperfiizyona bagli laktik asidemide pH>7,15 oldugunda hemodinamiyi
iyilestirmek ya da vasopressor ihtiyacini azaltmak i¢in sodyum bikarbonat verilmesi

onerilmemektedir (7).

2.1.9.14. Derin ven trombozu profilaksisi

Siddetli sepsis hastalarinda vendz tromboemboliye kars1 profilaksi
uygulamasinin, subkutan diisik molekiil agirlikli  heparin ile saglanmasi

onerilmektedir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi i¢in kontraendikasyon olan
(trombositopeni, ciddi koagiilopati, aktif kanama, yakin zamanda intraserebral
hemoraji gibi) septik hastalarda, kontraendikasyon yoksa dereceli kompresyon veya

aralikli kompresyon cihazlari gibi mekanik profilaktik tedaviler 6nerilmektedir (7).

2.1.9.15. Stres iilser profilaksisi

Kanama risk faktorlerine sahip agir sepsis ve septik soktaki hastalarda stres
iilser profilaksisi olarak H2 reseptor blokorleri veya proton pompa inhibitorleri

kullanilmalidir (7).

2.1.9.16. Niitrisyon

Agir sepsis/septik sok teshisinden sonraki ilk 48 saatte tolere ettigi siirece,
yalnizca intravendz glukozdan ziyade oral veya gerekli ise enteral niitrisyon
uygulanmasi Onerilmektedir. Ik haftada almasi gereken kalorinin tamamim
vermekten sakinilmali, diisiik doz niitrisyon 6nerisinden biraz daha fazla bir kaloriye

ulasilmast (giinlitk 500 kalorinin {stiinde) ve tolere ettigi siirece kalori miktari
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artirtlmas1 Onerilmektedir. Agir sepsis/septik sok teshisinden sonraki ilk 7 giinde
intravendz glukoz ve enteral niitrisyon, tek basina total parenteral niitrisyona veya

parenteral niitrisyon ile enteral niitrisyonun kombinasyonuna tercih edilmektedir (7).

2.2. Eser Elementler

Eser elementler, viicutta biyolojik materyal i¢cinde ¢ok diisiik konsantrasyonda
bulunan ve yasam i¢in esansiyel olan inorganik elementler olarak adlandirilirlar.
Genellikle mg/L veya pg/L ile ifade edilen % 0,01°’den daha diisiik derisimlerde
bulunurlar. Eser elementler diisiik derisimlerde bile bircok alanda 6nemli bir role
sahiptir. Dogada bulunan 92 element, insan viicudunda bulunan 71 element ve
bunlarin insan saglig1 lizerinde pek ¢ok etkiye sahip olan yiizlerce izotopunun bir
kismi1 enzimlerin yapisinda bulunur ve enzimlerin katalitik aktivasyonlari i¢in sarttir.
Bir kismi ise hormonlarin ve vitaminlerin yapi tasidir.  Ayrica organizmada
gerceklesen yiikseltgenme indirgenme olaylarinda, protein ve niikleik asitlerin
kararliliginda 6nemli rollere sahiptir. Yokluklar1 durumunda 6liim, yetersiz alimlarda
biyolojik fonksiyonlarin zarar goérmesi ve asirt miktarlarda alimlarda ise toksik
etkiler gozlenir (69). Pek ¢ok c¢alisma eser elementlerin besin takviyesi olarak

alinmasini 6nermektedir.

Eser elementlerin insan viicudu iizerindeki etkileri (69)

e Kimyasal reaksiyonlara etki ederler.

e Tagima ve fizyolojik sistemlere etki ederler.

e Kanserojen olarak viicudun yap taslarina etki ederler.

e Alerjik olarak etki ederler.

e Spesifik bolgelere etki ederler (Onemli proteinlerin yapisa girerler.
Enzimlerin aktif bolgelerine baglanip, katalitik bolgelerinde anahtar rol
oynarlar).

Insan viicudu igin esansiyel olan ve olmayan elementler, basta besinler olmak
tizere ¢esitli yollarla (su, hava gibi) viicuda almir. Boylece viicut metal yiikii
olusmaktadir. Aliiminyum(Al), Kursun(Pb) ve Kadmiyum(Cd) gibi baz1 eser
elementler yas ile birikerek viicuttaki konsantrasyonlari artmaktadir. Eser

elementlerin absorpsiyonlari, intestinal sistemden olmaktadir. Plazmada taginmalari
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spesifik bir proteine ya da alblimine baglanarak gerceklesmektedir. Viicuttan
atilmalar ise baslica gastrointestinal yolla, 6zellikle safra ile olmaktadir. Ayrica

bobrekler ve ter bezleri kullanilarak da atilabilmektedir.

Insan saghg igin tiim elementler Snemli olmakla beraber, Krom (Cr), Demir
(Fe), Kobalt (Co), Bakir (Cu), Cinko (Zn), Selenyum (Se), Molibden (Mo) ve iyot (1)
faydali eser elementler; Mangan (Mn), Silisyum (Si), Nikel (Ni), Bor (B), Vanadyum
(V), Kalay (Sn) muhtemel faydali eser elementler; Flor (F), Arsenik (As), Kadmiyum
(Cd), Kursun (Pb), Aliminyum (Al) ve Civa (Hg) olasi toksik elementler olarak
bilinmektedir (70). Fe, Cu, Mn, Zn, Co, Cr, Mo, Sn, V, Si ve Ni elementlerinin en

onemli gorevi enzimleri aktive eden kofaktor olmalaridir (71).

Cogu eser element ve vitaminin viicuttaki antioksidan yanit i¢in gerekli
oldugu bilinmektedir. Sepsis hastalarinda oksidatif strese duyarlilik artmis olup, bu
hastalarda mikronutrisyon (eser element, vitamin) gereksiniminde artis oldugu
diistiniilmektedir. Multiple organ disfonksiyonu olan sepsisli yogun bakim
hastalarinda, ¢ogunlukla hipermetabolik durum mevcut olup, makronutrisyon, eser
element gereksinimi artmaktadir. Bu sebeple agir oksidatif stres altindaki sepsis
hastalarinda, eser elementlerin 6zellikle antioksidan ozellikleri nedeniyle immiin
cevabin diizeltilmesinde ve yara iyilesmesinde rolii olabilecegi diistiniilmektedir.
Hiicre 1i¢i serbest radikal toplayict enzimler asil antioksidan savunmayi
saglamaktadir. En Onemli antioksidan enzimler siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve Kkatalaz (CAT)’dir. Bakir, ¢inko, selenyum,

mangan gibi eser elementler ise bu enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in gereklidir (72).

2009 Avrupa Parenteral Enteral Nutrisyon Dernegi (ESPEN) Yogun Bakimda
Parenteral Nutrisyon Guideline’mna gore, her yogun bakim hastasina, metabolik
durumu ve kilosu ne olursa olsun, giinliik doz eser element replasmani yapilmalidir.
Kasektik veya morbid obezlerde doz ayarlamasi yapilmalidir. Gilinliik ticari
praparatlarda bulunan ortalama degerler ise; krom:10-15 mcg, kobalt:0-1.47 mcg,
bakir:0.48-1.27 mg, flor:0.57-1.45 mg, demir:1-1.95 mg, iyot:10-130 mcg,
mangan:0.2-0.55 mg, molibden:10-25 mcg, selenyum:20-70 mcg, ¢inko:3.27-10 mg
seklindedir. Yogun bakimda bir aydan fazla siireli parenteral beslenen hastalarda

ozellikle ¢inko ve selenyum eksikligi riski olabilecegi diistiniilmektedir (73).
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Insan organizmasi ve cevre sagligi acisindan eser element analizleri kisa
vadede yararli sonuglara doniistiiriilebilen ve son derece ilging sonuclar ortaya
cikaran analizlerdir. Hemen tiim viicut sivilar1 (kan, idrar vb.) ve dokularinda (sag,
tirnak vb.) eser elementlerin analizi yapilabilir. Serum Orneklerinde eser element
analizi sonucunda eser elementler hakkinda bilgi verir. Ancak diger biyolojik
dokulara gore eser element derisimi daha diisliktiir. Serum 6rneklerinin analizi diger
biyolojik dokulara goére daha kolay olmasi nedeniyle tercih sebebi olmaktadir.
Bugiine kadar yapilan calismalarda eser elementlerin bir¢cok hastalikla iliskisi oldugu

ortaya c¢ikarilmustir (74, 75).

Bu c¢alismanin konusu olan eser elementlerden Fe, Cu, Zn, V, Co, Cr, Se, Cd,

Ni ve Al ile ilgili bilgiler asagida sunulmustur.

2.2.1. Demir (Fe)

Fe yasam icin esansiyeldir. Normal toplam viicut demiri 2-6 gramdir. Bunun
%65°1 hemoglobin demiri, %22’si depo demiri (ferritin ve hemosiderin), %10’u
miyoglobin ve geri kalani ise gesitli enzimlerin (sitokrom oksidaz, hemogentisik
oksidaz, peroksidazlar, katalazlar, sitokrom rediiktaz, siiksinat dehidrogenaz, ksantin
oksidaz, NADH dehidrogenaz, Ag¢il koenzim A dehidrogenaz, riboniikleotid

rediiktaz, vb.) yapisinda bulunur.

Ferritin ve hemosiderin seklindeki demir depo havuzu karaciger, dalak ve
kemik iliginde bulunur. Erkeklerde yaklagik 1000 mg, kadinlarda yaklasik 500 mg
olan bu depo havuzu, yasl eritrositlerin retikiiloendotelyal sistemde yikilmasindan
veya hemoglobin sentezi i¢in gerekenden fazla miktarda emilmis demirin
birikmesinden meydana gelmistir. Kadin ve erkeklerdeki demir depolarindaki

farklilik menstriiasyon ve gebelige baglidir (76).

Indirgeyici aktif bir iyon olan demir (Fe*2) biyolojik sistemlerde reaktif
oksijen radikalleri olusumunda gorev alir (77). Nutrisyonel esansiyel bir element
olan Fe’in eksikligi oksidatif DNA hasar1 meydana getirebilmektedir. Diyetle alinan
Fe reaktif oksijen radikali kaynagi olarak organizmada etkili olabilmesi nedeniyle

Oonem arzetmektedir.
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Demir eksikligi olanlarda enfeksiyonlara egilimin arttig1 siklikla goriilen bir
durumdur. Demir igeren bir enzim olan myeloperoksidaz nétrofillerin bakterisidal
islevinde yer alir. Demir eksikligi olanlarda bakterisidal islevin azaldig1 ve invitro
caligmalarda demir ve demir igeren bilesiklerin T ve B lenfosit fonksiyonlar1 ve
fagositik sistem igin gerekli oldugu gosterilmistir (78). Buna karsin demir,
bakterilerin ¢ogalmas1 igin gerekli oldugundan enfeksiyon sirasinda demir
eksikligini, viicudun bir savunma mekanizmasi olarak bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Demir verilmesi ile 4-7 giinde immiinitenin, heniiz Hb diizeyinde

degisiklik olmadan diizeldigi tespit edilmistir (79).

2.2.2. Bakir (Cu)

Cu, bircok biyolojik oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonunda rol alan
esansiyel bir elementtir. Glinlik gereksinim 0,6-2 mg kadardir ve dengeli beslenme
ile kolayca saglanmaktadir. Besinlerle sindirim kanalina alinan bakir ince barsak iist
kismindan emilmektedir ve emilimi askorbik asit, divalen katyonlar, kalsiyum, ¢inko
ve fitatlar ile engellenir. Plazmada bulunan bakirin %10’u dengeli bakir bolimiind,
geri kalan %90’1 ise karacigerde sentezlenen ve 06zel bir metalloprotein olan
seruloplazmin yapisin1 olusturmaktadir. Plazma normal bakir seviyesi 1 mg/L dir.
Ust smir yaklasik 1,5 mg/L kabul edilir. Bakir, bircok redoks enziminin
kofaktoriidiir. Antioksidan defans sisteminin zayif oldugu durumlarda Cu kolayca
Haber-Weis ve Fenton reaksiyonuna girerek hidroksil radikali {iretir. Yiiksek

diizeyleri oksidatif reaksiyonlar, hiicre hasari ve 6liimii ile sonuglanir (80).

Demir metabolizmasinda bakir 6nemli bir rol oynar. Eksikligi demir
emilimini azaltir ve anemi siddetli bakir eksikligine eslik eder. Ferrooksidaz
aktivitesine sahip olan ve bakir iceren seruloplazmin, demir transferine baglanmadan
once ferro demiri ferrik demire oksitler. Bu nedenle demirin hemoglobin yapisina
katilabilmesi i¢in gereklidir. Eksikliginde demir eksikligine bagli hipokrom
mikrositer anemiye benzer bir tablo ortaya cikmaktadir. Olusan anemi demir

eksikliginden farkli olarak demir verilerek diizeltilememektedir (81).

Sitokrom-c oksidaz ve siiperoksit dismiitaz gibi enzimlerin aktif bir

komponenti olan bakir, 16kopeni olusumunda onemlidir. Serum bakir seviyesi akut

40



ve kronik enfeksiyonlarda artmaktadir. Bu artisin genellikle enfeksiyon sirasinda
degisen seruloplazmin sentezi nedeni ile oldugu diistiniilmektedir. Bakirin biiyiime
ve gelisme iizerine etkisi vardir. Finlandiya’da yapilan bir calismada serum bakir1 ile

kilo arasinda pozitif, boy ile negatif korelasyon oldugu saptanmustir (82).

2.2.3. Cinko (Zn)

Cinko, yaklasik 300 enzimin integral bilesenidir ve karbonhidrat, protein,
lipid ve niikleik asit metabolizmasi, hem sentezi, gen ekspresyonu, {ireme ve
embriyogeneziste gorev alan, biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin
stabilitesini ve biitliinliigiinii koruyan, tiim organlar, dokular ve viicut sivilarinda

bulunan biyolojik bir eser elementtir (83).

Memelilerde bulunan baslica ¢inko metalloenzimleri karbonik anhidraz,
alkalen fosfataz, alkol dehidrogenaz, laktik dehidrogenaz, karboksipeptitaz,
DNA'ya bagimli RNA polimeraz, DNA polimeraz gibi enzimlerin yapisinda yapisal
komponent olarak rol oynamaktadir. Zn, insiilin fizyolojisine dogrudan katilip,

insiilinin depo ve salgilanmasini saglar (83).

Zn iki mekanizma ile antioksidan gorevini yapar; oksidasyona kars: siilthidril

gruplarin1 korur, gecis metalleri tarafindan reaktif oksijen olusumunu inhibe eder
(83).

Diyetle alinmasi gereken giinliik ¢inko (Zn) miktar: yetiskinler i¢in 10-15 mg;
infantlar icin 3-5 mg’dir. Gebelik sirasinda giinliik ihtiyag 20 mg’a kadar ¢ikar.
Diyetle alinan ¢inkonun yaklasik %20-30’u absorbe edilmektedir. Absorpsiyon yeri
cogunlukla duodenum ve proksimal jejunumdur. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler,
kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum, inorganik demir, kalay ve toprak Zn emilimini
azaltirken; proteinler, metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D-penisilamin
emilimini artirir (84). Cinkonun % 70’1 digka ile atilir. Fekal ¢inkonun ¢ogunlugunu
diyetteki emilmeyen veya barsak epitel hiicrelerinin dokiilmesi ile atilan ¢inko
olusturur. Normal olarak alinan 10-15 mg/giin diizeyi ile karsilastirildiginda idrarla

atilan ¢inko miktar ¢ok kiigiiktiir (0,3-0,6 pg/giin) (85).
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Zn’nun % 20’si ciltte, geri kalan1 kemik ve dislerde bulunur. Kanda ortalama
900 mg/dL kadar bulunan ¢inkonun % i eritrositlerdeki karbonik anhidraz enziminin

yapisinda, geri kalani ise plazmada yer almaktadir (86).

Gelisme geriligi, karaciger biiylimesi, toprak yeme, demir eksikligi, hafif
diizeyde biling bozuklugu gibi bazi klinik bulgulardan ¢inko eksikliginin sorumlu

olabilecegi diistiniilmiistiir (87).

2.2.4. Vanadyum (V)

Vanadyum, yiikseltgenme basamagi 0O ile +5 arasinda degisen, kolay
yiikseltgenmeyen, korozyona dayanikli ve c¢elik grisi renkte geg¢is metalidir.
Akcigerlerde ¢oziinebilen vanadyum bilesiklerinin 1yi absorbe edilmesine karsin
vanadyum tuzlart mide ve bagirsakta kolay emilime ugramazlar. Vanadyumun insan
viicudundan atilis1 bobrekler vasitasiyla gergeklesir. Biyolojik yarilanma omiirleri
20-40 saattir. Vanadyum muhtemelen temel bir eser element olmasina karsin

vanadyum eksikliginden dolay1 herhangi bir hastalik insanlarda tespit edilememistir

(88).

Insan viicudu igin gerekli vanadyumun giinliik 10-60 pg oldugu ve bunun
yiyeceklerden saglandigi bilinmektedir. Viicudumuz icin gerekli bir eser element
olarak vanadyumun hizli bosaltimda, hemostatik diizenlemede ve biyolojik olarak
aktif bilesiklerin selasyonunu katalizinde aktif rol aldig1 diisiiniilmektedir. Vanadat
iyonu Nat+ /K+ ATPaz enzim pompasi i¢in giicli inhibitorlerden birisidir.
Arastirmalar vanadyumun Na + pompasii diizenlemeye yardimci olabilecegini

gostermektedir (89).

2.2.5. Kobalt (Co)

Kobalt eritrosit yapimi i¢in 6nemli bir vitamin olan vitamin B12 ’nin
yapisinda yer alir. Disaridan alinan kobalt viicutta vitamin B12’nin yapisina giremez
ve dolayis1 ile vitamin B12 ile birlikte alinmasi gerekir. Kobalt elementinin,
organizmada lipid metabolizmasi tizerinde HDL kolesterol diizeyinde artis ve LDL
kolesterol, trigliserit ve serbest yag asiti diizeylerinde azalma saglamasi ile yararl

etkileri oldugu rapor edilmistir (90, 91). Ayrica yapilan ¢alismalarda, kobalt (1)
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klorlir uygulanan tavsanlarin pankreatik hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin,
sicanlarda ise glukoz transportunun arttigi ve kobaltin insiilin benzeri etkisinin

oldugu saptanmistir.

Kobalt bagirsaklardan demir ile ortak bir tasima mekanizmasi ile emilir ve
canlt organizmada karaciger, kemik ve bobreklerde bulunur. Dokularda da az

miktarda bulunur. Kobalt atilim1 biiylik oranda bobreklerden az miktarda ise idrarla

olmaktadir (90, 91).

2.2.6. Krom (Cr)

Esansiyel eser elementlerden krom nikotinik asit, glutamik asit, glisin ve
sisteininden olusan Glukoz Tolerans Faktér (GTF)’niin yapisina katilir. Cr bir
metallo-enzimdir ve ¢ok iyi anlasilamamis insiilin igin hiicre reseptoridiir. Cr
eksikligi glukoz toleransini bozar, hiperglisemi, trigliserid ve kolestrol seviyelerinin

artisina sebep olur (92, 93).

Krom, eriskin bir bireyde 4-6 mg olup, insan viicudunun her yerinde diisiik
konsantrasyonlarda bulunur. Kromun serumda normal diizeyi ortalama 0.073 pg/dL
ile 15 pg/dL arasinda degisir. Insan dokusunda krom diizeyinin 0.02 pg/dL’den
baslayip giderek arttigi bildirilmektedir. Bu artisin dogumdan itibaren baslayip 10

yas civarinda da normal eriskin diizeyine ulastig1 gosterilmistir (91).

Kromun intestinal emilimi diisiik olup, % 0,4-2,5 arasindadir. Diyet ile alinan
kromun biiylik kism1 emilmeden gaita yolu ile atilmaktadir. Emilim askorbik asit,
amino asitler, oksalat ve diger diyet faktorleri ile sinirli oranda artabilir. Emilimden
sonra krom, demire benzer sekilde plazmada transferine baglanarak taginir ve daha
sonra memelilerde 6zellikle karaciger basta olmak iizere dalak, kemik ve diger

yumusak dokularda konsantre olur (94).

Kromun biiyiik kismi bobrekler, kiigiik bir kismi ter, safra, dokiilen sag ile
atilir. Krom, bobreklerde reabsorbe edilmez. Alim diizeyi diisiik olmasina ragmen
diyetteki krom, idrarla atilan krom miktarin1 etkilememekte, fakat emilimini

etkilemektedir.

43



2.2.7. Selenyum (Se)

Antioksidan savunma sistemlerinde Se'nin onemli bir rol oynadig1 ve lipid
peroksidasyonuna ve tiroid hormon metabolizmasina karsi korumasinin iyi oldugu
bilinmektedir. Se baz1 metabolik hastaliklarin ve kanser tiirlerinin énlenmesinde rol
oynayan antioksidan ozellikteki Glutatyon peroksidaz (GPx) enziminin yapisinda
bulunur. Se’un biyolojik ©Onemi bu enzimin bir ko-faktérii olmasindan
kaynaklanmaktadir. Her alt {initesinde selenosistein seklinde bir adet Se atomu igeren
GPx, hiicre i¢inde hidrojen peroksitin suya indirgenmesinde rol oynamaktadir. Se, E
vitamini ile etkileserek lipit metabolizmasi sonucu, olusan peroksitlerin neden

oldugu oksidatif hasarlardan hiicre membranini korumaktadir (95).

Dogadaki ortalama konsantrasyonu 0,09 ppm olarak bulunmustur. Kandaki
Se konsantrasyonu 60-100ug/l dir. Selenyum eksikliginde immiin fonksiyon
genellikle yetersizdir, notrofil ve makrofaj fonksiyonlar1 bozulmustur ve bakteri
solunum mukozasina yapisir. Sepsiste selenyum diizeyinin diistigii goriilmistir.
Diisiik selenyum diizeyinin mortalite ve morbidite ile iliskisi olabilir. Selenyum
iceren enzimler lipid peroksidasyonuna karst hiicreleri korur ve inflamatuvar olayi
diizenlemede rol alir. Bu nedenle selenyum verilmesi hastalarda ¢oklu organ
yetmezligine karsi koruyucu olabilir (96). Avrupa ¢aligmalarinda oksidatif stres,
organ islev bozuklugu ve yiiksek mortaliteyle iligkili diisiik plazma Se diizeyleri,
toprakta ve besinlerde selenyum tiikenmesine atfedilmistir (97).  Yapilan
calismalarda olumlu sonuglar bildirilmekle beraber heniiz hangi dozda ne kadar siire

verilmesi gerektigi konusunda yeterli bilgi yoktur.

2.2.8. Nikel (Ni)

Nikel; giimiis parlakliginda, tel ve levha haline gelebilen, 1455° C*de eriyen,
2730° Cde kaynayan manyetik 6zelligi olan sert bir metaldir. En ¢ok rastlanan nikel

kaynaklari kaplama metaller ve bilesimlerdir (98).

Viicutta karbonhidrat metabolizmas1 gibi bir takim kritik fizyolojik
gorevlerde de rolii mevcuttur. Immiinotoksik, allerjen ve immiinsupresan etkileri
bulunmaktadir (98). Nikel en sik goriilen kontakt allerjendir. Ni03 ve (Ni(OH)2) gibi

bazi oksitler kontakt dermatit olusturabilirler fakat isitilmis NiO buna neden
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olmamaktadir. Duyarlanma daha ¢ok korozyona ugramis maddelerle sik deri temasi
ile olmaktadir. Ozellikle de musluklar gibi daha dnce nikel ile kaplanip daha sonra
krom kaplama yapilan maddelerin uzun siireli kullanimlarinda nikel yiizeye ¢ikarak
duyarlanma olusturmaktadir (99). Nikelin toksik etkisi esas olarak glutatyonu
azaltmasi ve proteinin siilfidril gruplarina baglanmasi ile olusmaktadir (100). Nikel
siilfid gibi formlar1 metal fabrikalarinda ve rafineri endiistrisinde c¢alisanlarda;

Ozellikle sindirim kanali, solunum organlar1 ve bobreklerde kanser yapabilmektedir
(98).

2.2.9. Kadmiyum (Cd)

Kadmiyum klorid, kadmiyum oksit, kadmiyum siilfat ve siilfit sekillerinde
bulunabilen ve 6zel bir kokusu ve tadi olmayan bir elementtir (101). Kadmiyum,
viicutta ¢ok uzun siire kalabilmekte ve diisik miktarlarda maruz kalinmasi
durumunda bile yillar i¢inde birikmelere sebep olur (102). Kadmiyum solunum,
besinler, sigara dumani ve kadmiyumla kirlenmis sularin igilmesiyle viicuda
alinmaktadir. Yiiksek diizeyde kadmiyumun solunmasi ile akciger hasarma bagl
Olimler meydana gelebilmektedir. Hayvanlarda yapilan deneyler sonucunda
kadmiyumun tansiyon ylikselmesine, karaciger hastaliklarina, kandaki demir
diizeyinin diismesine, sinir sistemi ve beyinde hastaliklara neden oldugu
gosterilmistir (103). Kadmiyum bilesikleri kanserojen olmasi beklenen maddeler
grubunda yer almaktadir. Kadmiyum’un insanda karsinojen etki yaptig1 1976 yilinda
gosterilmis ve 1993 yilinda, IARC (International Agency for Cancer Research)

tarafindan Tip 1 karsinojen olarak siniflandirilmigtir.

2.2.10. Aliiminyum (Al)

Al ¢ok sayidaki anahtar enzim ve ikincil mesajct yolunu modifiye eder. Al,
DNA ve hiicre iskeleti proteinlerinin fosfat gruplarina in vitro ortamda baglanir.
Amiloid protein agregasyonunu indiikler ve tau hiperfosforilasyonu yapar. Bu durum
bu protein yapilarda geri doniisiimsiiz yapisal degisikliklere neden olur. Sonugta
aksonal transport duraklar ve hiicre 6liimii meydana gelir. Aliiminyumun sudaki
miktart 100 mg/l den fazla olan alanlarda Alzheimer Hastaligi gelisiminin

kolaylastigi gosterilmistir (104).
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Aliiminyumun sitotoksik mekanizmasi serbest radikal iiretimi iizerindendir.
Cok sayida metal AP ile baglanir fakat Al, AB bagi benzersizdir. Bu baglanma AB’y1
oligomerizasyonunun spesifik bir formunu tesvik eder ve bu durum noérotoksik
etkilidir (105).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmamn Tipi

Calismamiz, Aralik 2015 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Dahili Yogun Bakim Unitesi, Cerrahi Yogun
Bakim Unitesi, Beyin Cerrahi Yogun Bakim Unitesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi

ve polikliniginde kesitsel olarak gergeklestirilmistir.

Calisma Diizce Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
07.11.2016 tarihinde 2016/25 no ile onaylanmistir. Bu ¢alisma Diizce Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Destek Programi kapsaminda desteklenmistir. Proje

Numarasi; 542°dir.

3.2. Hasta Secimi

Hastanemiz 320 yatakli, 30 erigkin yogun bakim yatak kapasiteli, 3.basamak
arastirma ve uygulama hastanesidir. Dahili yogun bakim, cerrahi yogun bakim, beyin
cerrahisi yogun bakim, koroner yogun bakim ve kalp damar cerrahisi yogun bakim

uniteleri hizmet vermektedir.

Calismamiza sepsis ve septik sok siliphesi ile hastaneye yatirilan veya tedavi
alan, diglama kriterlerine (eser element iceren ilaglardan aktif olarak kullaniyor
olmak, ¢alisma protokoliinii reddetmek, 18 yasindan kiigiik olmak) sahip olmayan 87
hasta (sepsis grubu) ve kontrol grubunu olusturan 22 géniilli saglikli kisi dahil

edilmistir.

3.3. Veri Toplama ve Laboratuar incelemeleri
Hastalardan yatislarinin ilk 3 giinii i¢inde alinan serum 6rnekleri ¢alisiimistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, yattig1 iinite, altta yatan ek hastaliklar, antibiyotik
kullanim durumu, hastane yatis oykiisii, yatis 6ncesi operasyon gecirip ge¢irmedigi,
kan ve kan iiriinli transflizyon durumu, eser element igeren ilag kullanim durumu,
uygulanan invaziv girisimler, entiibasyon ve mekanik ventilasyon durumu, beslenme
durumu, enfeksiyonun gelistigi yer, enfeksiyon odagi, ampirik baslanan

antibiyoterapi, liremenin gerceklestigi klinik drnek, lireyen etken mikroorganizmalart
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veri olarak kaydedildi. Altta yatan ek hastaliklar DM, KBY, KOAH, SVO, HT,
KKY, KAH, hematolojik malignite, solid organ malignitesi olarak gruplandirildi.
Uygulanan invaziv girisimler idrar sondasi, NG sonda, santral vendz Kkateter,
trakeostomi, PEG, kolostomi olarak gruplandirildi. Enfeksiyonun gelistigi yer toplum
ve hastane kaynakli olarak; enfeksiyon odagi ise pndmoni, tiriner sistem
enfeksiyonu, deri-yumusak doku enfeksiyonu, santral sinir sistemi enfeksiyonu,
gastrointestinal sistem enfeksiyonu ve kan dolasim enfeksiyonu olarak guplandirildi.
Hastalarin beyaz kiire, 16kosit ylizdesi, hemoglobin, hematokrit, platelet, CRP,
sedimentasyon, total protein, albiimin, kan sekeri, BUN, kreatinin, total bilirubin,
direkt bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT, kan sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, PT,
INR, laktat, piyiiri-hematiiri varligi ve eser element (Fe, Cu, Zn, Al, V, Cd, Ni, Se,

Co, Cr) degerleri laboratuvar verisi olarak kaydedildi.

Calismadaki hemogram ve biyokimyasal parametreler, calisma serumu
alindig1 giin hastadan gonderilen rutin laboratuvar tetkiklerinden elde edilen veriler
kullanildi. Sepsis grubunda izole edilen etken mikroorganizmalar konvansiyonel

yontemler ve VITEK2 Compact (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemle tanimlandi.

Serum eser element diizeyleri ise Diizce Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Aragtirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUBIT) tarafindan ICP-MS
(inductively coupled plasma mass spectrometry) metodu ile asagidaki tablolardaki

veriler referans araligi olarak kabul edilerek degerlendirildi.
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Tablo 8: Serum Eser Element Diizeylerinin Referans Araliklar

5th (50%) 95th
element units mean values +SD " percentile ¥ median * percentile

Al ngil 11.00 + 8,99 5.66 10.04 18.66

As ug nd* nd.* n.d, nd*

B (117 | 38.03 £ 34.90 14.40 35.04 78.17

Be el n.d.* nd.*® n.d.* n.d.*

Cd pg i/l 0.051 £0.20 <0.01 <0.01 0.285

Co g/l 0.104 % 0.158 =0.1 <0.1 0.155

Cu (total) pg/l 1013 + 167 688 215 1803
Cu males ” ug/l 857 + 222 637 846 1084
Cu females 4) pgl 1089 £ 733 711 986 1944
Fe g/l 13772729 825 1323 2090

Li g/l 1.82%5.14 =0.1 1.00 7.25

Mn g 0.40 £ 0.99 <0.01 0.18 1.48
Mo g/l 0.44 + 1.62 <0.01 <0.01 3.00

Ni gl 498+ 2.63 298 4.97 7.34

Rb Pl 175 £ 71 1239 1724 Z44

Se pg'l 112.7 £ 32.3 B7.3 112.4 143.5
Sr g/l 492+ 172 20.83 34.01 105.05

Zn gl BO9.87 £ 223.3 637 820 1004

*n.d. = not detected.

'The ran are given as mean + SD.

ITo display the actual distribution—in the form of the 5th, 50th, and 95th
percentile.

3 = 39,

In = 71.

Not: Ustteki resimdeki tablo, “Forrer R, Gautschi K, Lutz H. Simultaneous
measurement of the trace elements Al, As, B, Be, Cd, Co, Cu, Fe, Li, Mn, Mo, Ni,
Rb, Se, Sr, and Zn in human serum and their reference ranges by ICP-MS * isimli
makaleden alintilanmistir ve tabloda serum eser elementleri degerlendirilmistir (106).
Bizim ¢aligmamizda da bu ¢alismada oldugu gibi serum eser element diizeyleri pg/ L

olarak dl¢lilmiistiir.
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Element Mean* /pe L™ Range/pgL™' Geometric mean®/pg L™' "% <LOQ Percentiles® jug L™

5% [ L1 95%
Ag 0.072 <0.017-04 004 23 0.009 0.062 0.236
As 093 01342 0.71 0 0.16 0.91 23
Au o1l <0012-29 0.02 S0 <0012 0.018 045
B 42 12-19% 36 0 14 S 41
Ba 08 017-19 0% 0 04 09 1.2
Be < 0.008 <0008 004 <0.008 -~} <0008 <0008 0015
Bi < 0,008 <0.008-0 02 < 0.008 9% < 0.008 < 0.008 <0008
Cd 0.57 01041 0.38% 0 012 0.41 1.9
Ce < 0.008 <0.008 003 < 0.008 90 < 0.008 < 0.008 0.016
Co 019 00408 014 0 0.08 019 041
Cs 36 1.567 i4 0 2 18 53
Cu 1042 7201 500 1020 0 804 1007 1620
Ga <0.2 <0.2 <0.2 100 <02 <02 <02
HI < 0.006 < 0,006 0017 < 0,006 96 < 0,006 < 0,006 <0006
Hg 1.4 0.02-16 09 0 0.2 1.2 33
in < 0.009 <0.009-002 <0.009 78 < 0.009 00091 0014
La < 0,008 <0.008.-002 < 0,008 76 < 0.008 < 0,008 0016
Mn 9.0 4.5 18 8.6 0 $7 9.0 146
Mo 0.43 0.06-4.0 0.33 0 0.14 0.36 1.1
Ni ol <002508 0.08 19 0.03 011 022
Ph 22 < 83 19 0 - 21 47
Pd <002 <0.02-009 <001 ) <0.m <002 0.029
Rb 2408 1480 4000 2369 0 1768 2462 3131
Rh < 0.006 < 00,0060 009 < 0,006 > < 0.006 < 0.006 <0006
Ru 0007 <001 <001 59 <0011 <0011 0014
Sb <0.013 <0013 013 <0.013 -4 <0013 <0013 0030
Sec 133 &5-182 132 0 105 139 164
Sn 015 0.02-0.51 0.12 0 0.03 0.15 0.55
Sr 0 10-77 19 0 11 19 W
Te <0.14 <0.14 <0.14 100 <0.14 <0.14 <0.14
™ <0.003 < 0,003 0007 <0003 97 <0003 <0003 <003
n 0.019 <0.01-0.05 0016 23 <00 0.023 0035
u <0.003 <0.003-0006 < 0,003 RS < 0.003 <0.003 0.004
v 0.052 0016001 045 0 0.021 0.057 0103
W <0011 <0011-0.1 <00n R <0011 <0011 007
Y < 0.006 <0.006-003 < 0.006 L) < 0.006 < 0.006 0.0084
Zx 0.033 <0.01405 0.015 56 <0.014 0018 0.146

Concentrations below the LOO were cakoulated s LOQ 2

Not: Ustteki resimdeki tablo, “Heitland P, Késter HD. Biomonitoring of 37 trace
elements in blood samples from inhabitants of northern Germany by ICP-MS
Biology “ isimli makaleden alintilanmistir ve tabloda serum eser elementleri
degerlendirilmistir (107). Bizim ¢alismamizda da bu c¢alismada oldugu gibi serum

eser element diizeyleri pg/ L olarak ol¢lilmiistiir.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesinde, siirekli veriler i¢in dagilim sekline
bagli olarak Independent samples t test veya Mann-Whitney U test ile
karsilagtirmalar yapilmistir. Kategorik verilerin analizinde Pearson chi-square veya
Fisher’s exact test kullanilmistir. Degiskenler arasi dogrusal iligkilerin
incelenmesinde Spearman rho korelasyon analizi yapilmustir. Istatistiksel analizler
SPSS v.22 paket programi ile yapilmis, anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate

alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Aralik 2015 ve Aralik 2016 tarihleri arasinda sepsis ve septik
sok siiphesi ile Dahili Yogun Bakim Unitesi, Cerrahi Yogun Bakim Unitesi, Beyin
Cerrahi Yogun Bakim Unitesi, Enfeksiyon Hastaliklari Klinigine yatirilan veya
tedavi alan, dislama kriterlerine sahip olmayan 87 hasta (sepsis grubu) ve kontrol
grubunu olusturan 22 goniillii saglikli kisi dahil edilmistir. Hastalardan yatiglarinin

ilk 3 giinii i¢inde alinan kan serum ornekleri ¢aligiimustir.

Sepsis grubunun yas ortalamasi 74,11+14,26 iken kontrol grubunun yas
ortalamasi 31,05+7,31 olup gruplar arasindaki bu farklilik anlamli olarak bulundu
(p<0,001).

Sepsis grubundaki 87 hastanin 52’si erkek (%59,8), 35’1 kadin (%40,2) idi.
Kontrol grubunu olusturan 22 kisinin 11°i erkekti (%50). Iki grup arasinda cinsiyet
acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p=0,407). Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet

oranlar grafik 1°de gosterilmektedir.

60

50 -

40 -

30 - m erkek

m kadin
20

11 11
10

sepsis kontrol

Grafik 1: Sepsis ve kontrol grubu cinsiyet grafigi

Sepsis ile kontrol grubu arasinda yas (p<0,001), ek hastalik (p<0,001),
antibiyotik kullanimi (p<0,001), hastane yatis Oykiisii (p<0,001), operasyon
(p=0,001) ve transfiizyon durumu (p=0,003) acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (Tablo 9).
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Tablo 9. Sepsis ve Kontrol grubunun epidemiyolojik ve diger bazi 6zelliklerinin
karsilastirilmasi

Sepsis n (%) Kontrol n
(%)
Yas Ort £SS 74,11+14,26 31,05+7,31 <0,001
Cinsiyet Erkek 52 (59,8) 11 (50)
0,407

Kadin 35 (40,2) 11 (50)
Ek hastahk Var 84 (96,6) 2(9,1) <0,001
AB kullanim Var 60 (70,6) 2 (10,0) <0,001
oykiisii
Hastane Var 56 (65,9) 0 (0,0) <0,001
yatis oykiisu
Operasyon Var 48 (56,5) 3 (15,0) 0,001
Transfiizyon Var 25 (29,4) 0 (0,0) 0,003
EE iceren Var 7(8,2) 2 (10,0) 0,680
ilac
kullanimi

Veriler n (%) seklinde 6zetlenmistir. EE: Eser element, AB: Antibiyotik

Sepsis grubunda dahili, cerrahi, beyin cerrahi yogun bakim ve diger
tinitelerden sirasiyla 66 (%76,7), 10 (%11,6), 3 (%3,5) ve 7 (%8,1) hasta ¢alismaya
dahil edildi. Sepsis grubu olarak alinan hastalarin %24,1’i (n:21) sepsis tanisi,
%75,9’u ise (n:66) septik sok tanisi alan hastalardan olugmaktaydi. Hastalarin

ortanca yatis siiresi 11 giin idi.

Sepsis grubunda, gelisen enfeksiyonlarin nerede gelistigine bakildiginda;
%32,9 (n:28) oraninda toplum, %67,1 (n:57) oraninda ise hastane kaynakli oldugu

saptandi.

Sepsis grubundaki hastalarin ortanca GKS (Glasgow Koma Skoru) degeri 9
(3-15), ortanca APACHE-2 (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi)
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skoru 27 (13-49) ve ortanca SOFA (Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru)

skoru 10 (1-18) idi. Veriler Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Sepsis grubunun genel 6zellikleri

Yatis giinii

Boliim

MV
Entiibasyon
Inotrop ihtiyaci

Enteral beslenme
durumu

TPN ile beslenme

Enfeksiyonun gelistigi
yer

Antibiyoterapi durumu

Sepsis derecesi

Hastahi@in Sonu

GKS

Ortanca (min-max)

Dahili YB
Cerrahi YB
Beyin cerrahi YB
Diger
Var
Var

Var

Var

Var

Toplum
Hastane
Monoterapi
Kombineterapi
Sepsis
Septik sok
Sifa
Klinige nakil
Olim
Bagka hastaneye sevk

Ortanca (min-max)

11 (1-135)
66 (76,7)
10 (11,6)
3(3,5)
7 (8,1)
69 (80,2)
50 (58,1)
66 (75,9)

55 (64,0)

13 (15,3)

28 (32,9)
57 (67,1)
26 (29,9)
61 (70,1)
21 (24,1)
66 (75,9)
2(2,2)
29 (33,3)
55 (63,2)
1(1,1)
9 (3-15)
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APACHE?2 Ortanca (min-max) 27 (13-49)
SOFA Ortanca (min-max) 10 (1-18)

MV: Mekanik ventilasyon, TPN: Total parenteral nutrisyon, GKS: Glaskow koma skoru

Kontrol grubu olarak segilen saglikli goniilliilerde beklendigi gibi komorbid
faktorler daha diisiik orandaydi. Sepsisli hastalardaki komorbid hastaliklarin orani

Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Sepsisli hastalarin komorbid faktorleri

Diyabetes Mellitus 18 (20,6)
Kronik Bobrek Yetmezligi 17 (19,5)
KOAH 16 (18,3)
Gecirilmis SVO 17 (19,5)
Hipertansiyon 57 (65,5)
Konjestif Kalp Yetmezligi 28 (32,1)
Koroner Arter Hastalhigi 15 (17,2)
Malignite 6 (6,8)

Sepsis ve septik sok grubundaki mortalite oranlar1 beklenildigi sekilde, septik
sok olan grupta (%69,6) daha yiiksek olarak bulundu (Grafik 2).
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Grafik 2: Sepsis ve septik sok gruplarinda mortalite oranlan

Sepsis grubunda enfeksiyon odagi en sik %70,1 ile pnomoni iken, ikinci

siklikta % 13,4 ile iiriner sistem enfeksiyonu oldu.

Tablo 12. Enfeksiyon Odaklar:

SS 58 (66,7)
SS+GUS 8(9,2)
SS+GiS 2(2,3)
GUS 5 (5,7)
Enfeksiyon odagi
DYD 2(23)
SSS 1(11)
Gis 9 (10,3)
Odak tespit edilemeyen 2(2,3)

Veriler n (%) seklinde verilmistir. SS: Solunum sistemi, GUS: Genitoiiriner sistem, GIS: Gastrointestinal sistem,
DYD: Deri-yumusak doku, SSS: Santral sinir sistemi

Toplam 87 hastanin 56’sinin (%64,3) alinan kiiltiirlerinde anlamli tireme
oldu. Kiiltlirlerde en sik tiremenin gerceklestigi klinik 6rnek DTA/BAL (%69,6) ve
ikinci siklikta idrar (%14,28) idi. En sik iireyen etken mikroorganizma E.coli iken,
ikinci siklikta Candida spp. oldu.
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Tablo 13. Uremenin Gerceklestigi Klinik Ornekler

Kan 3(34)
Balgam 2(2,3)
Kan + Balgam 1(1,2)
Kan + idrar 1(1,1)
DTA/BAL 33 (37,9)
DTA/BAL+ idrar 3(34)
Apse, yara, derin doku,cerrahi alan 1(1,1)
Kan + DTA/BAL 2(2,3)
idrar 4 (4,6)
DTA/BAL+ Diger 1(1,1)
Apse,yara..+ Diger 1(1,2)
Diger 4 (4,6)
Ureme olmayan 31 (35,6)

DTA: Derin trakeal aspirat, BAL: Bronkoalveolar lavaj

Tablo 14. Ureyen Etken Mikroorganizmalar [hasta=n (%0)]

E.coli 13 (14,9)
Klebsiella spp 7 (8,0)
A. baumanii 7 (8,0)
Pseudomonas spp 6 (6,9)
Enterococcus spp. 2 (2,3)
Candida spp. 9 (10,3)
S. pneumoniae 2(2,3)
Diger 10 (11,4)
Ureme olmayan 31 (35,6)
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Tablo 15. Sepsis grubundaki hastalarin laboratuvar degerleri

WBC

PMNL

HGB

HCT

PLT

CRP

T.PROTEIN

ALBUMIN

GLUKOZ

BUN

KREATININ

T.BiL

D.BIL

AST

ALT

ALP

GGT

Na

13300 (13,3 - 63500)

88,5 (25 - 99)

10,4 (5,6 - 16,6)

32,8 (18,5-51,8)

185000 (15000 - 586000)

14,7 (0,6 - 55,0)

59(3,2-10,7)

28(1,4-40)

160 (59 - 827)

55,8 (7,0 - 205,0)

1,9(0,3-9,2)

0,7 (0,1 - 10,9)

03(0,0-7,1)

40 (6 - 2482)

25 (4 - 2562)

90 (7 - 946)

39 (3 - 849)

139 (118 - 172)

45 (2,7-74)
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cl 101 (11 - 140)

Ca 8,1(5,3 - 10,8)
PT 17,6 (11,7 - 100,0)
INR 1,3(0,9 - 10,0)
LAKTAT 2,8(0,9 - 14,9)

Eser elementler acisindan degerlendirildiginde ise sepsis ve kontrol grubu
arasinda bes eser elementte (Cr, Fe, Ni, Cu, Cd) anlamh farklilik saptandi. Cr
(p<0,001), Fe (p=0,004), Ni (p=0,001), Cu (p<0,001) ve Cd (p<0,001) elementleri
sepsis grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diger eser elementlerde anlamli

farklilik saptanmamustir.

Tablo 16. Sepsis ve Kontrol grubunun ortanca eser element degerleri
[ortanca(min-max)] (Serum eser element diizeyleri pg/ L olarak ol¢iilmiistiir.)

6 224?7(1))9 8,61 (1,41 - 19,03) 0,572
\% 5,23 (0,68 -9,94) 5,22 (0,08 - 7,86) 0,298
Cr 7,94 (1,44 - 38,77) 0,31 (0,20 - 0,65) <0,001
Fe 2591 (133 - 26140) 1318 (892 - 2980) 0,004
Co 2,48 (0,00 - 23,24) 2,99 (0,06 - 3,81) 0,846
Ni 5,43 (0,24 - 80,87) 2,74 (0,66 - 15,24) 0,001
Cu 927 (1 - 4232) 434 (324 - 731) <0,001
Zn 915 (36 - 81820) 1248 (645 - 2347) 0,113
S o L
cd 0,30 (0,00 - 8,36) 0,08 (0,01 - 0,58) <0,001
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Tablo 17. Eser elementlerin birbiriyle korelasyonu

L e leTe e [ e

0,055 -0,455 -0,354 0,157 0,070 -0,392 0,317 -0,372 0,087

Al

p 0,613 0,000 0,001 0,148 0,519 0,000 0,003 0,000 0,424

r 0,112 -0,046 0,321 0,449 0,236 0,429 0,215 0,074
Vv

p 0,304 0,676 0,003 0,000 0,029 0,000 0,047 0,499

r 0,734 0,081 0,191 0,867 0,017 0,797 -0,076
Cr

p 0,000 0,457 0,078 0,000 0,879 0,000 0,488

r 0,085 0,063 0,687 0,094 0,686 -0,097
Fe

p 0,437 0,629 0,000 0,391 0,000 0,375

r -0,098 0,332 0,729 0,245 -0,111
Co

p 0,369 0,002 0,000 0,023 0,310

r 0,160 0,266 0,242 0,137
Ni

p 0,142 0,013 0,025 0,209

r 0,253 0,824 -0,144
Cu

p 0,019 0,000 0,186

r 0,252 0,027
Zn

p 0,019 0,806

r -0,039
Se

p 0,723

r
Cd

p
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Sepsis grubunda eser elementlerin birbiriyle korelasyonu;
Al ile Cr arasinda negatif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=-0,455; p<0,001).
Al ile Fe arasinda negatif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=-0,354; p=0,001).

Al ile Cu arasinda negatif yonli zayif diizeyde korelasyon vardir (r=-0,392;
p<0,001).

Al ile Zn arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (=0,317; p=0,003).
Al ile Se arasinda negatif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=-0,372; p<0,001).
V ile Co arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,321; p=0,003).
V ile Ni arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,449; p<0,001).

V ile Cu arasinda pozitif yonlii ¢cok zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,236;
p=0,029).

V ile Zn arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,429; p<0,001).

V ile Se arasinda pozitif yonlii ¢ok zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,215;
p=0,047).

Cr ile Fe arasinda pozitif yonlii gii¢lii diizeyde korelasyon vardir (r=0,734; p<0,001).

Cr ile Cu arasinda pozitif yonlii cok giiclii diizeyde korelasyon vardir (r=0,867;
p<0,001).

Cr ile Se arasinda pozitif yonlii gii¢lii diizeyde korelasyon vardir (r=0,797; p<0,001).
Fe ile Cu arasinda pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon vardir (r=0,687; p<0,001).
Fe ile Se arasinda pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon vardir (r=0,686; p<0,001).
Co ile Cu arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,332; p=0,002).
Co ile Zn arasinda pozitif yonlii gii¢lii diizeyde korelasyon vardir (r=0,729; p<0,001).
Co ile Se arasinda pozitif yonli zayif diizeyde korelasyon vardir (1=0,245; p=0,023).
Ni ile Zn arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,266; p=0,013).

Ni ile Se arasinda pozitif yonlii ¢ok zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,242;
p=0,025).

Cu ile Zn arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,253; p=0,019).
Cu ile Se arasinda pozitif yonlii giiclii diizeyde korelasyon vardir (r=0,824; p<0,001).
Zn ile Se arasinda pozitif yonlii zayif diizeyde korelasyon vardir (r=0,252; p=0,019).
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5. TARTISMA

Sepsis, bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol agan organ
fonksiyon bozuklugu, organ yetmezligi ve soka kadar gidebilen oliimciil bir
enfeksiyon hastaligidir (2). Glintimiizde toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik
hastalig1 olan hastalarin yasam siirelerinin uzamasi, immiinosiipressif ilaglarin yaygin
kullanilmasi, teshis veya tedavi amaci ile invaziv girisimlerin yaygin kullanilmasi
sepsis goriilme sikligini artirmaktadir. ABD’de 1998 ile 2009 yillar1 arasinda toplum
kaynakli retrospektif bir analizde acil servise bagvuran hastalarin sepsis ve septik sok
insidans1 100.000 niifus i¢in 13’den 87’ye yiikseldigi raporlanmistir (13). Ulkemizde
toplum kaynakli sepsis insidansi konusunda yeterli veri bulunmamakla birlikte yogun
bakim iinitelerindeki (YBU) nozokomiyal bakteriyemi/sepsis insidans1 %7,6-15,8
arasinda bildirilmektedir (17, 18).

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen mortalite hala yiiksektir. Degisik
caligmalarda 6liim oranlari %20-80 arasinda bildirilmektedir (29, 42). Bu durum
genellikle gecikmis tan1 ve tedaviye bagli olmaktadir. Enfeksiyonun klinik bulgular
ve rutin laboratuvar testleri1 6zgiil degildir ve bazen yanlis ydnlendirebilir. Bu
sendromun en erken safhada kontrol altina alinmasi, erken ve agresif tedavinin
uygulanmasi sag kalim acisindan hayati énem tagimaktadir. Bizim ¢aligmamizda
takip ettigimiz sepsis ve septik soklu hastalardaki mortalite orani literatiirle uyumlu

olarak %63,2 oraninda saptandi.

Sepsis hastalarinda yas iizerine yapilan ¢aligmalarda, Ukkonen ve ark. 65 yas
iistli hasta grubunda yaptiklar1 ¢caligmada, hastalarin yas ortalamasini 76,4 yil olarak
belirtmistir (108). Chen ve Li tarafindan tiim yas grubunda yaptiklar1 ¢alismada yas
ortalamasimin septik sok/agir sepsislilerde 72 yil, sepsislilerde ise 71 yil olarak
belirtilmistir (109). Ulkemizde Yildiz tarafindan yapilan ¢aligmada ise sepsisli
hastalarin yas ortalamasinin 64 oldugunu belirtilmistir (110). Bizim ¢alismamizda
sepsis grubunun yas ortalamast 74,11+14,26 olarak saptandi ve bu sonucun

literatiirdeki yas ortalamalaria yakin oldugu gorildi.

Sepsis ile cinsiyet arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismalar mevcut olup,

Nguyen ve ark. (111) ¢calismasinda sepsisli hastalarin % 51’inin erkek, Kim ve ark
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(112) % 55,5’inin erkek, Madsen ve ark. (113) % 54,6’sinin erkek, Singer ve ark
(114) % 54’tniin erkek, tlilkemizde yapilan ¢alismalarda ise; Takir ve ark. (115)
sepsisli hastalarin % 68’inin erkek, Yildiz (110) ise hastalarin % 60,5’inin erkek
oldugunu bildirmistir. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak hastalarin % 59,8’i

erkekti.

Calismamizda sepsis ve septik soklu hastalarda, komorbid hastaliklarin ve
son bir ay igerisindeki antibiyotik kullanim oraninin sirasiyla %96,6 ve %70,6 olarak
oldukca yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bir¢cok calismada komorbid hastaliklarin sepsis
gelisiminde ve mortalite iizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Ozellikle diabetes
mellitus (DM), kalp hastaliklari, kronik akciger hastaliklari, splenektomili ve/veya
immiinsiiprese olan hastalarda sepsis gelisme sikliginin arttigir bildirilmistir (116).
Yildiz ¢alismasinda sepsisli hastalarin %95’inde komorbid hastalik oldugunu ve en
stk HT ve KKY/KAH oldugunu bildirmistir (110). Chen ve Li de benzer sekilde
sepsiste en sik gozlenen komorbid hastaligin HT ve DM oldugunu bildirmislerdir
(109). Hastalarimizda komorbid faktorlere bakildiginda mevcut calismalar ile
uyumlu olarak en sik HT ve KKY oldugu saptanmustir.

Yakin zamanda cerrahi bir girisim geg¢irmis olmanin sepsis gelisimi agisindan
risk oldugunu gbsteren ¢alismalar mevcuttur. Ornegin  Sammon ve ark.
caligmalarinda cerrahi uygulanmis kanser hastalarinda sepsis sikligin arttigini ifade
etmistir (117). Kirksey ve ark. da cerrahi geciren hastalarda en 6nemli mortalite
sebeplerinden birinin sepsis oldugunu belirtmistir (118). Cerrahi sonrasi artan
immobilizasyon, azalan immun sistem yaniti, azalan Oksiiriik gibi nedenlere bagl
olarak enfeksiyon sikligi artar. Calismamizdaki sepsis hastalarinin yaklasik

yarisindan fazlasinda (%56,5) ge¢irilmis bir cerrahi operasyon varligt mevcut idi.

Calismamizda, sepsis grubundaki hastalarda en sik enfeksiyon odagi solunum
sistemi bulundu. Sepsis olan hastalarin 58’inde (%66,7) solunum sistemi ve besinde
(%5,7) genitotiiriner sistem kanitlanmig enfeksiyon odagi olarak saptandi. Yakin
gecmiste yapilan ¢aligsmalarda, klasik bilgi olarak sepsiste enfeksiyon kaynagi olarak
1. swrada yer alan iiriner sistem enfeksiyonlari yerini akciger enfeksiyonlarina
birakmustir (109, 110, 111). Toplu yasanilan yerlerde damlacik yolu ile bulas, akciger
enfeksiyonlarinin artmasinin nedenlerinden biridir. Akciger enfeksiyonlarinin yaygin

olmasimin diger bir nedeni de 30-40 y1l 6nce artan sanayilesmenin getirdigi mesleki
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maruziyetin oncelikle akcigeri etkilemesi oldugu kanisindayiz. Ayn1 dénemde artan
sigara kullaniminin da akcigerin mukosilier aktivitesini bozarak enfeksiyona yatkin
hale getirdigi gorlisiinii olusturmaktadir. Diizce ilindeki hava kirliligi ve sanayilesme
de solunum yolu hastaliklar1 ve enfeksiyonlarina sekonder sepsislerin

goriilmesindeki artista risk faktorii oldugu diisiiniilmiistiir.

Sepsis hastalarinda enfeksiyon etkenlerine bakacak olursak; giiniimiizde
Gram (-) bakteriler olan E.coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas
(%50-60) en sik etkenlerdir. Bunu takiben Gram (+) bakteriler olan S.aureus,
S.pneumonia, S.epidermis (% 35-40) gelmektedir. Calismamizda kiiltiirlerin
%69 unda iireme saptandi. Izole edilen en sik mikroorganizmalar E.coli (%14,9),
Klebsiella spp.(%8), Acinetobacter spp.(%8), Pseudomonas spp.(%6,9) ve diger
Gram negatif bakteriler (%4,6) oldugu gosterilmistir. Candida spp. izole edilme
orani %10,3 olarak bulunmustur. Calismamizdaki kiiltiir pozitiflik orani literatiirden
yiiksek olup, kiiltiir alan personelin bu konuda egitimli olmasi sebebiyle olabilecegi
kanisindayiz. Calisma grubumuzda kandida gibi fungal etkenlerin daha sik
enfeksiyon olusturmasini, hastalardaki kanser sikliginin yiiksek olmasi ve 6ncesinde

antibiyotik kullanim1 gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi diisiincesindeyiz.

2016 yilinda yayinlanan sepsis kilavuzunda laktat seviyesinin klinik agirligin
belirlemede yetersiz oldugu, ancak septik sok kliniginde bir marker olarak kabul
edilebilecegi vurgulanmistir (11). Laktik asidozun sepsis hastalarinda yiikseldigi
birgok c¢alisma ile gosterilmistir (119, 120, 121). Bununla birlikte, sepsis olan
hastalarda kan laktat diizeyi, prognoz agisindan oOnemli bir marker kabul
edilmektedir. Nguyen ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 ¢alismada laktat klerensinin
mortalite ile iliskisine bakmislar ve laktat klirensi ile mortalite arasinda ters orantili
bir iliski oldugunu gostermislerdir (122). Shapiro NI ve arkadaslarinin 2005 yilinda
yayinlanan 1278 hastanin dahil edildigi prospektif kohort ¢aligmalarinda hastalarin
laktat diizeyi arrtikca mortaliteninde arttigini tespit etmislerdir. Ancak diger klinik
takip parametreleri ile arasinda kiyaslama yapilmamistir (123). Mikkelson ME ve
arkadaslarmin 2009 yilinda yaymlanan acil serviste takip edilen 830 ciddi sepsisli
hastanin dahil edildigi ¢aligmalarinda laktat diizeyi yiiksekligi mortalite agisindan
bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (124). Harmankaya calismasinda,

sepsisli hastalarin ortalama kan laktat diizeyi 1,814+0,85 mmol/L iken, ciddi sepsis
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septik soklu hastalarin ortalama kan laktat diizeyi 3,08+2,0 mmol/L Ssaptamis ve bu
fark anlamli bulunmus ve sepsisin ciddiyetinin artmasi ile laktat diizeyinin yiikseldigi
gozlemistir (125). Calismamizda hastalarin ortanca laktat diizeyi 2,8 (0,9-14,9)
olarak tespit edildi.

Ciddi sepsis ve MODS’ta basta akciger ve bobrek olmak {izere, organ
sisteminde fonksiyon bozuklugu gelisebilmektedir (126, 127). Sepsisli hasta
grubunda, trombositopeni ve DIK gelisimi yaygindir (128). Calismamizda, organ
sistem etkilenmesinde en sik kreatinin diizeyinde yiikselme ve hipotansiyon saptandi.
En sik goriilen organ sistem fonksiyon bozuklugu olarak akut bobrek yetmezliginin

ve hipotansiyon gelisim sebebinin azalan sivi alim1 oldugu kanisindayiz.

Calismamizda degerlendirdigimiz SOFA skoru, 1994 yilinda gelistirilmis
YBU hastalarinda organ fonksiyonlarmin degerlendirilmesi ile hesaplanan, hastanin
tibbi durumunun ciddiyetini belirlemede kullanilan bir skorlama sistemidir. SCCM /
ESICM 2016 onerilerinde yagami tehdit eden organ bozuklugu i¢in SOFA skorunda
2 puan artisin hastane mortalitesinde %10 artis gosterdigi belirtilmistir. Ayrica, yine
2 ve lizeri puan alan hasta yeterli sivi resusitasyonuna ragmen vasopreSsor destegi
almasi ve artmis laktat diizeyi (> 2 mmol/dL) de eklenirse beklenen mortalite diizeyi
%40’dir. Fakat yapilan bir ¢alismada, bu ve benzeri skorlamalarin mortalitenin
ongoriilmesi i¢in siirh bir yarar saglayabilecegini, bu skorlarin prognoz tahmininde
degil ilk tani aninda sepsis kararmmi vermede kullanimlarmin daha uygun
olabilecegini diisiindiirmiistiir (129). Calismamizda sepsis ve septik sok hastalar
olmast nedeniyle beklenildigi gibi ortanca SOFA skoru 10 (1-18) olarak yiiksek

degerlerde bulunmustur.

Sepsis ile kontrol grubu arasinda on eser elementin karsilastirildigt
calismamizda, bes eser element diizeylerinde anlamli farklilik saptandi. Cr
(p<0,001), Fe (p=0,004), Ni (p=0,001), Cu (p<0,001) ve Cd (p<0,001) elementleri
sepsis grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Diger eser elementlerde anlamli
farklilik  saptanmamistir. Calismamizda bakilan eser elementler asagidaki

paragraflarda sirasiyla degerlendirildi.

Se eksikliginin, yogun bakim hastalarinda sik goriilebilecegi ve Avrupa

ilkelerinde yapilan c¢aligmalarda kritik hastalarda yiiksek mortalite ile iligkili
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olabilecegi bildirilmistir (130). 2014 yilinda Ji Young Jang ve ark. nin yaptiklart bir
calismada, sepsis, travma ve operasyon sonrasit gruplarda bakilan serum Se
seviyelerinin, en diisiik oldugu grup olarak sepsisli hastalar oldugunu bulmuslardir
(131). Ulkemizde Ayoglu ve arkadaslarmin 2016 yilinda yaptiklari c¢alismada,
sepsisli hastalarda Se diizeylerini, normal Ol¢iim diizeylerinden daha diisiik
degerlerde saptamiglardir (132). Calismamizda hem sepsis hem de kontrol grubu
hastalarinda bakilan serum Se diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,106).

Cinko hem mikroorganizmalar hem de konakgilar i¢in bilinen 6nemli bir eser
elementtir. Cinko diistikliigii sepsis hastalarinda iyi tanimlanmistir (133). Yapilan bir
calismada Zn eksikligi olusturulan fare polimikrobiyal sepsis modelinde mortalite
oraninin arttigl gozlemlenmistir (134). Linko ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda,
operasyon geciren hastalardaki ¢inko diizeyleri, gecirmeyen hastalardaki diizeyden
belirgin olarak daha diisiikk olarak bulunmustur (135). Yine benzer sekilde 2017
yilindaki bir c¢alismada cerrahi operasyon sonrasi organ yetmezlikli sepsis
hastalarindaki Zn diizeyi, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda oldukca diisiik
diizeyde saptanmustir (136). Prostat kanseri gibi maligniteye sahip hastalarda yapilan
caligmalarda serum Zn diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore diisiik oldugu
goriilmiistir (137). Caligmamizda sepsis hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis olmasina ragmen (p=0,113) saghkli

kontrol grubunda ortalama serum ¢inko diizeyi daha ytiksek oldugu goriilmiistiir.

Bakair, kollajen sentezi, antioksidan aktivite, demir taginmasi i¢in onemlidir ve
anemi, l6kopeni ve pansitopeni oksidatif metaloenzimler icin bir kofaktdr gorevi
gorebilir (138). Bakir eksikligine bagli anemi ve enfeksiydz komplikasyonlari ise
Saitoh ve arkadaslar1 tarafindan bir vakada belirlenmistir (139). Bakirin nétrofil
fonksiyonunu etkileyerek enfeksiyoz komplikasyonlara neden olabilecegine dair
bilgiler ise Hirase ve arkadaslar tarafindan sunulmustur (140). Ancak literatiirdeki
bu calismalara ragmen tam aksine sonug alinan ¢alismalar da mevcuttur. Salonen ve
arkadaglan yiiksek diizey bakir seviyesinin damar duvarlarinda lipid peroksidasyonu
yapmas1 sonrast miyokard infarktiisii riskini artirmasi gibi negatif etkileri oldugunu
bildirmislerdir (141). Tanrikulu ve arkadaslar1 KOAH olan hastalarinda serum Cu

seviyelerinin artmis oldugunu gostermislerdir (142). Dizdar ve arkadaslarinin
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calismasinda yumusak doku enfeksiyonlarinda Cu diizeyini belirgin yiiksek olarak
saptamiglardir (143). Calismamizda Cu diizeyi; sepsis grubunda kontrol grubuna
gore istatistiki olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Bu sonug literatiirdeki bazi

caligmalar ile uyumlu gériilmektedir.

Literatiirde serum Cr diizeyleri ile sepsis arasinda yapilmis bir invivo galisma
yoktur. Ancak fazlaligimin ve inhalasyonunun pndémoniye yol actig1 bilinmektedir
(144). Insiilin direnci olan diyabet hastalarinda, oral Cr verilmesinin kan sekeri
regililasyonu lizerinde yararli etkileri oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (145).
Dizdar ve arkadaslarmin Erciyes Universitesinde 2016 yilinda eser elementler ile
enfeksiyon arasindaki iliskisini arastirdigi ¢aligmalarinda, Se ve Zn diizeyleri diisiik
olarak bulunurken Cr diizeyinde diisiikliik saptanmamistir (143). Caligmamizda ise
sepsis grubunda, serum Cr diizeylerini anlamli olarak yiiksek diizeyde saptadik
(p<0,001). Daha genis g¢alismalar ile infektif tablolar ve Cr arasindaki iliskinin

arastirilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Insan igin nikelin eser element olup olmadig: heniiz netlik kazanmamistir. Bir
caligmaya gore mikroorganizmalar ile simbiyotik yasamimiz igin gerekli olan
bakterilerin kendi yasamlarin1 devam ettirmelerinde nikelin rolii bulunmaktadir. Yine
nikel elementinin enzimlerde yer alarak H.pylori gibi bazi mikroplari daha viriilan
hale getirebildiginden bahsedilmistir (146). Mesane kanseri olan hastalarin
incelendigi bir tez ¢alismasinda saglikli kontrol grubuna gore kanserli hastalarda Ni
diizeyinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (147). Literatiirde sepsis ile nikel
diizeyleri arasinda yapilmis herhangi bir c¢alismaya rastlanilamadi. Bizim
calismamizda ise sepsis grubunda Ni diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak

yiiksek bulunmustur (p=0,001).

Demir eksikligi, tiim diinyada en yaygin beslenme eksikligidir. Demirin,
patojenik mikroorganizmalarin hayatta kalmasi ve virulansi i¢in kritik bir faktor
oldugu iyi bilinmektedir. Fe gereksinimi enfeksiyon sirasinda artmakta ve artan
oksidatif stres de demir eksikligi patogenezinde rol oynamaktadir. Hem patojen
mikroorganizma hem de konak savunmasi i¢in Fe’e ihtiya¢ vardir. Enfeksiyon
esnasinda konak, dolasimdaki demir seviyelerini ve diyetten emilimini kisitlar. Ve bu

da demir bagimli mikrobik istilacilarin biiyimesini azaltir. Hatta Ratledge ve
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arkadaglarinin hipotezine gore sepsis tedavisinde demir selatdr uygulanmasi yeni bir
tedavi yaklagimi olarak goriilebilir denmektedir (148). Bununla birlikte demirin
cinkoya zit bir sekilde etki ederek onun pnémonili ¢ocuklardaki immiin fonksiyonlar
tizerindeki etkisini azalttig1 ve morbidite tizerindeki yararli etkisini azaltabilecegi
Bhandari ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (149). Calismamizda serum demir
diizeyleri sepsis grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,004).

Organizma i¢in giinlikk besin ihtiyacimizin ¢ok kii¢iik bir miktarini teskil
eden kobalt, kirmizi kan hiicreleri tiretiminin ve sinir diizenlenmesinde kullanilan
B12 vitaminin bilesenidir. Bakilabildigi kadariyla sepsis ve Co diizeyi arasinda
bilinen yapilmis bir ¢alisma yoktur. Mesane kanseri ve saglikli kontrol grubunda
yapilmis bir tez ¢alismasinda, kanserli hastalarin serum Co diizeyi kontrol grubuna
gore yiiksek olarak saptanmustir (147). Yapilan bagka bir ¢alismada akciger kanserli
hastalarda Co diizeyi saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (150). Calismamizda sepsis hastalar1 ile kontrol hastalar1 arasinda

serum Co diizeyi arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,846).

Viicudumuz i¢in muhtemel faydali kategorisinde eser elementlerden olan
vanadyum ile ilgili sepsis hastalarinda serum diizeyini Olgen bir ¢alisma
bulunamamigstir. Vanadyumun depresyon iizerine yararl etkileri oldugunu bildiren
yayinlar gdsterilmis olup, infeksiyon ile arasindaki iliski olup olmadigini gdsteren
daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir (151). Calismamizda sepsis ve kontrol grubu
arasinda vanadyum serum diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir

(p=0,298).

Kadmiyum, viicudumuz igin toksik kabul edilen elementlerden birisidir.
Cinko, kadmiyumun metabolik bir antagonistidir. Viicutta herhangi bir kadmiyum
fazlaliginda ¢inko devreye girerek agir metal birikimini engeller (152). Serum kadmiyum
diizeyi daha c¢ok maligniteli hastalarda c¢alisilmis ve etkisi incelenmistir. Sepsis
hastalarinda bilinen bir ¢alisma bulunamamistir. Calismamizda sepsis hastalarinda serum
kadmiyum diizeyi kontrol grubuna gére anlaml olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001).
Kadmiyumun sepsisli hastalardaki bu durumunu net ortaya koymak i¢in daha ileri

caligmalar gerekmektedir.
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Aliiminyum da viicut i¢in toksik eser elementlerden birisidir. Protein yapilarda
geri doniisimsiiz yapisal degisikliklere neden olmasi sonucu aksonal transport
duraklar ve hiicre 6liimii meydana gelir. Aliiminyumun sudaki miktar1 100 mg/1 den
fazla olan alanlarda Alzheimer Hastaligi gelisiminin kolaylastigi gosterilmistir (104).
Calismamizda sepsis ve kontrol grubu arasinda serum Al diizeyleri agisindan anlamli

bir fark saptanmamuistir (p=0,572).

Calismamizda ¢ikan bazi sonuglar literatiir ile uyumlu iken, bazi sonuglarda
literatlirde benzer c¢alismalara rastlanmamis olmast nedeniyle karsilastirma
yapilamamistir. Kontrol grubu sayisinin az olmasi ve yas ortalamasinin diisiik olmasi
calisma eksiklikleri arasinda goriilmiistiir. Ayrica sepsis hastalarinda alinan serum
orneklerinin hepsi i¢in a¢ veya tok olmasi gibi standardizasyon saglanamamasi, ilk
ornek alig sonrasi takip serum element diizeylerinin bakilmamasi da ¢alismanin eksik

noktalaridir.
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6. SONUCLAR

Yiiksek mortalite oranlarina sahip sepsis ve septik sok hastalarinda oksidatif
strese duyarlilik artmis olup, bu hastalarda mikronutrisyon (eser element, vitamin
vb) gereksiniminde artis oldugu ve eser elementlerin 6zellikle antioksidan 6zellikleri
nedeniyle immiin cevabin diizeltilmesinde ve yara iyilesmesinde rolii olabilecegi

onceden beri diistiniilmektedir.

Sepsis ile kontrol grubu arasinda on eser elementin karsilastirildig
calismamizda, bes eser element diizeylerinde (Cr, Fe, Ni, Cu, Cd) anlamli farklilik
saptand1 ve bu eser elementler sepsis grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Al Co, Zn elementleri sepsis grubunda kontrol grubuna gore diisiik saptanmis olup
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Se ve V ise sepsis grubunda daha

yiiksek bulunmustur; fakat bu fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptadigimiz bu ve baska
serum eser elementlerinin sepsis ve diger enfeksiyon hastaliklarindaki iliskisini

ortaya koymak i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.

69



7. KAYNAKLAR

1) Geroulanos S, Douka ET. Historical perspective of the word "sepsis"”. Intensive
Care Med. 2006;32(12):2077.

2) Yal¢in AN, Hayran M, Unal S. Economic analysis of nosocomial infections in a

Turkish university hospital. J Chemother. 1997;9:411-414.

3) Vincent JL, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to
describe organ dysfunction/failure. Intensive care medicine. 1996.22(7):p.707-710.

4) Matot I, Sprung CL. Definition of sepsis. Intensive Care Med. 2001;27:3-9.

5) Bone RC, Balk RA, Cerra FB, Dellinger RP, Fein AM, Knaus WA, et al.
Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative
therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. American
College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest.
1992:101(6):1644-55.

6) Sakr Y, et al. Epidemiology and outcome of sepsis syndromes in Italian ICUs: a
muticentre, observational cohort study in the region of Piedmont. Minerva
anestesiologica. 2013.79(9):p.993-1002.

7) Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al.
Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe sepsis
and septic shock: 2012. Critical care medicine. 2013;41(2):580-637.

8) Doganay M. Nozokomiyal sepsis: onemi ve tamimlar. Hastane Enfeksiyonlari

Dergisi. 1998;2:179-81.

9) Doganay M, Alp Mese E, Willke Topcu A, Soyletir G. Ed: Doganay M, Willke
Topgu A, Soyletir G. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi kitabi. 3.baski.
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2008;877-97.

10) Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al. 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATSI/SIS

International Sepsis Definitions Conference. Intensive Care Med. 2003;29:530-8.

11) Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, Shankar-Hari M, Annane D, Bauer M,
Bellomo R, Bernard GR, Chiche JD, Coopersmith CM, Hotchkiss RS, Levy MM,

70



Marshall JC, Martin GS, Opal SM, Rubenfeld GD, van der Poll T, Vincent JL,
Angus DC. The Third International Consensus Definitions for Sepsis and Septic
Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;23;315(8):801-10.

12) Balk RA. Severe sepsis and septic shock. Crit Care Clin. 2000;16: 179-92.

13) Walkey AJ, Wiener RS, Lindenauer PK. Utilization patterns and outcomes
associated with central venous catheter in septic shock: a population-based study.
Critical care medicine. 2013;41(6):1450-7.

14) Rezende E, Silva Junior JM, Isola AM, Campos EV, Amendola CP, Almeida SL.
Epidemiology of severe sepsis in the emergency department and difficulties in the
initial assistance. Clinics. 2008;63: 457-464.

15) Vincent JL, Sakr Y, Sprung CL, Ranieri VM, Reinhart K, Gerlach H, et al.
Sepsis in European intensive care units: results of the SOAP study. Critical care
medicine. 2006;34(2):344-53.

16) Harrison DA, Welch CA, and Eddleston JM. The epidemiology of severe sepsis
in England, Wales and Northern Ireland, 1996 to 2004: secondary analysis of a high
quality clinical database, the ICNARC Case Mix Programme Database. Critical care
medicine. 2006; 10(2): p. R42.

17) Arslan H, Giirdogan K. Yogun bakim initelerinde go6zlenen hastane

infeksiyonlari. Hastane Infeksiyonlar1 Dergisi. 1999;3:165-70.

18) Cetin CB, Turgut H, Kaleli I, Yal¢in AN, Orhan N. Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde nozokomiyal infeksiyonlar. Hastane

Infeksiyonlari Dergisi. 2002;6:98-101.

19) Kurt C. Sepsis ile Iligkili Tamimlar, Epidemiyoloji, Insidans ve Klinik. U
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri. 2006;51(Giincel Bilgiler
Isiginda Sepsis):17-26.

20) Annane D, et al. Current epidemiology ofseptic shock: the CUB-Rea Network.
American J Respiratory Critical Care Medicine. 2003;168(2): p. 165-72.

71



21) Franson TR, Hierholzer WJ, LaBreuquc DR. Frequency and Characteristic of
Hyperbilirubinemia Assiciated with Bacteriemia. Rev Infect Dis. 1985;7(1):1-9.

22) Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of sepsis in the
United States from 1979 through 2000. The New England journal of medicine.
2003;348(16):1546-54.

23) Giiler H, Akalin H, Heper Y, Yilmaz E, Sinirtas M, Oztiirk C, Mistik R, Helvaci
S, Tore O. Toplum Kokenli Sepsis: 125 Olgunun Retrospektif Degerlendirmesi.
Flora dergisi. 2010;15(1):11-5.

24) Angus DC, van der Poll T. Severe Sepsis and Septic Shock. N Engl J Med.
2013;369: p. 840-51.

25) Cinel I, Dellinger RP. Advances in pathogenesis and management of sepsis.
Current opinion in infectious diseases. 2007;20(4):345-52.

26) Bouchon A, Facchetti F, Weigand MA, Colonna M. TREM-1 amplifies
inflammation and is a crucial mediator of septic shock. Nature. 2001;410(6832):1103
-1.

27) Movat HZ, Cybulsky MI, Colditz IG, Chan MK, Dinarello CA. Acute
inflammation in gram-negative infection: endotoxin, interleukin 1, tumor necrosis
factor, and neutrophils. Federation proceedings. 1987;46(1):97-104.

28) Szabo G, Kodys K, Miller-Graziano CL. Elevated monocyte interleukin-6 (IL-6)
production in immunosuppressed trauma patients. I. Role of Fc gamma RI cross-
linking stimulation. Journal of clinical immunology. 1991;11(6):326-35.

29) Bone RC. Immunologic dissonance: a continuing evolution in our understanding
of the systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and the multiple organ
dysfunction syndrome (MODS). Annals of internal medicine. 1996;125(8):680-7.

30) Pinsky MR, Matuschak GM. Multiple systems organ failure: failure of host
defense homeostasis. Critical care clinics. 1989;5(2):199-220.

31) Bone RC. The pathogenesis of sepsis. Ann Intern Med. 1991;115:457-4609.

72



32) Akalin H, Diindar {H(ceviri editdrii). Sepsis Sendromu. Enfeksiyon Hastaliklari
Tam ve Tedavi kitab1. 1. Basku. pp. 231-9. Nobel Tip Kitabevleri. Istanbul, 2004.

33) Pinsky MR, Vincent JL, Deviere J, Alegre M, Kahn RJ, Dupont E. Serum
cytokine levels in human septic shock. Relation to multiple-system organ failure and
mortality. Chest. 1993;103(2):565-75.

34) Furebring M, Hakansson LD, Venge P, Nilsson B, Sjolin J. Expression of the
C5a receptor (CD88) on granulocytes and monocytes in patients with severe sepsis.
Crit Care. 2002;6(4):363-70.

35) Munford RS. Sepsis, severe sepsis and septic shock. In Mandell GL, Bennet JE,
Dolin R, eds. Principles and Practise of Infectious Diseases. 2005. Newyork:
Churchill Livingstone . 2005;906-926.

36) Vincent JL, Zhang H, Szabo C, Preiser JC. Effects of nitric oxide in septic shock.
American journal of respiratory and critical care medicine. 2000;161(6):1781-5.

37) Hoffmann JN, Werdan K, Hartl WH, Jochum M, Faist E, Inthorn D. Hemofiltrate
from patients with severe sepsis and depressed left ventricular contractility
contains cardiotoxic compounds. Shock. 1999;12(3):174-80.

38) Fink MP, Fiallo V, Stein KL, Gardiner WM. Systemic and regional
hemodynamic changes after intraperitoneal endotoxin in rabbits: development of a
new model of the clinical syndrome of hyperdynamic sepsis. Circulatory shock.
1987;22(1):73-81.

39) De Backer D, Creteur J, Preiser JC, Dubois MJ, Vincent JL. Microvascular blood
flow is altered in patients with sepsis. American journal of respiratory and critical
care medicine. 2002;166(1):98-104.

40) Luce JM. Pathogenesis and management of septic shock. Chest. 1987;91(6):883-
8.

41) Doig CJ, Sutherland LR, Sandham JD, Fick GH, Verhoef M, Meddings JB.
Increased intestinal permeability is associated with the development of multiple
organ dysfunction syndrome in critically ill 1ICU patients. American journal of
respiratory and critical care medicine. 1998;158(2):444-51.

73



42) Weinstein MP, Reller LB, Murphy JR, Lichtenstein KA. The clinical
significance of positive blood cultures: a comprehensive analysis of 500 episodes of
bacteremia and fungemia in adults. I. Laboratory and epidemiologic observations.
Reviews of infectious diseases. 1983;5(1):35-53.

43) Guidelines for the management of adults with hospital-acquired,
ventilatorassociated, and healthcare-associated pneumonia. American journal of
respiratory and critical care medicine. 2005;171(4):388-416.

44) Muller B, Peri G, Doni A, Torri V, Landmann R, Bottazzi B, et al. Circulating
levels of the long pentraxin PTX3 correlate with severity of infection in critically ill
patients. Crit Care Med. 2001;29:1404-1407.

45) Bertsch T, Casarin W, Kretschmar M, et al. Protein S-100B: A serum marker for
ischemic and infectious injury of cerebral tissue. Clin Chem Lab Med. 2001;39:319-
323.

46) Micheal MG, Wilson SC, Eugene Braunwald. Clinical Aspects of Heart Failure;
Pulmonary Edema, HighOutput Failure Heart Disease A Textbook of Cardiovasculer
Medicine 7th edition. Douglas PZ, Peter L, Robert OB, Eugene B, Philadelphia W.B.
Saunders Company. 2005;539-568.

47) Mattleman SJ, Hakki AH, Iskandrian AS, Segal BL, Kane SA. Reliability of
bedside evaluation in determining left ventricular function: correlation with left
ventricular ejection fraction determined by radionuclide ventriculography. J Am Coll
Cardiol. 1983;1:417-20.

48) Lynn WA. Sepsis. In: Armstrong D, Cohen J (eds). Infectious Diseases.
London:Moshy. 2004;613-627.

49) Yildiz O, Doganay M, Aygen B, Guven M, Kelestimur F, Tutus A.
Physiological-dose steroid therapy in sepsis. Crit Care. 2002;6:251-258.

50) Klouche M, Schroder U. Rapid methods for diagnosis of bloodstream infections.
Clinical chemistry and laboratory medicine: CCLM/FESCC. 2008;46(7):888-908.

74



51) Ghillani PP, Motte P, Troalen F, Jullienne A, Gardet P, Le Chevalier T, et al.
Identification and measurement of calcitonin precursors in serum of patients with
malignant diseases. Cancer research. 1989;49(23):6845-51.

52) Whicher J, Bienvenu J, Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker.
Annals of clinical biochemistry. 2001;38(Pt 5):483-93.

53) Monneret G, Laroche B, Bienvenu J. Procalcitonin is not produced by circulating
blood cells. Infection. 1999;27(1):34-5.

54) Hoffmann G, Czechowski M, Schloesser M, Schobersberger W. Procalcitonin
amplifies inducible nitric oxide synthase gene expression and nitric oxide production
in vascular smooth muscle cells. Critical care medicine. 2002;30(9):2091-5.

55) Jaye DL, Waites KB. Clinical applications of C-reactive protein in pediatrics.
The Pediatric infectious disease journal. 1997;16(8):735-46; quiz 46-7.

56) Povoa P. C-reactive protein: a valuable marker of sepsis. Intensive care
medicine. 2002;28(3):235-43.

57) Martin MA, Pfaller MA, Wenzel RP. Coagulase-negative staphylococcal
bacteremia. Ann Intern Med. 1989;110:9-16.

58) Uzun O, Akalin HE, Hayran M, Unal S. Factors influencing prognosis in
bacteremia due to gram negative organis: evaluation to 448 episodes in a Turkish
University Hospital. Clin Infect Dis. 1992;15:866-873.

59) Aygen B, Kayabas U, Guven M, Doganay M, Sumerkan B, Yildiz O. Erciyes
Universitesi Tip Fakultesi Yogun Bakim Uniteleri nozokomiyal enfeksiyonlari

surveyanst: epidemiyoloji, risk faktorleri ve prognozu etkileyen faktorler. Yogun

Bakim Dergisi. 2001;1:122-130.

60) Aygen EM, Aygen B, Sehmen E, Bagbug M, Doganay M. Genital kaynakli
sepsis: 40 olgunun degerlendirilmesi. MN Klinik Bilimler. 1996;2:134-137.

61) Knaus WA, et al. APACHE II: a severity of disease classification system.
Critical care medicine. 1985;13(10):p.818-829.

75



62) Zambon M, et al. Implementation of the Surviving Sepsis Campaign guidelines
for

severe sepsis and septic shock: we could go faster. Journal of critical care. 2008;
23(4): p. 455-460.

63) Choi PT, et al. Crystalloids vs. colloids in fluid resuscitation: a systematic
review. Crit Care Med. 1999;27(1): p. 200-10.

64) Bochud PY, Bonten M, Marchetti O, et al. Antimicrobial therapy for patients
with sever sepsis and septic shock: An evidence-based review. Crit Care Med.
2004;32 (11Suppl): 495-512.

65) Kumar A, Roberts D, Wood KE, et al. Duration of hypotension prior to initiation
of effective antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human
septic shock. Crit Care Med. 2006;34:1589-1596.

66) Moss RL, Musemeche CA, Kosloske AM. Necrotizing fascitis in children:
Prompt recognition and aggressive therapy improve survival. J Pediatr Surg. 1996;
31:1142-1146.

67) Aitken LM, Williams G, Harvey M, Blot S, Kleinpell R, Labeau S, et al. Nursing
considerations to complement the Surviving Sepsis Campaign guidelines. Critical
care medicine. 2011;39(7):1800-18.

68) Hollenberg SM, Ahrens TS, Annane D, et al. Practice parameters for
hemodynamic support of sepsis in adult patients: 2004 update. Crit Care Med.
2004;32:1928-1948.

69) Uludzli OD. Bazi elementlerin zenginlestirilmesi, tiirlendirilmesi ve
biyosopsiyonu. Gaziosmanpasa Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Doktora Tezi,

Tokat 2010.

70) Schetz MRC. Classical and alternative indications for continuous renal
replacement therapy. Kidney Int. 1998;53(Suppl 66):S129-32.

71) Whitney EN, Rolfes SR. Understanding Nutrition. West Publishing: New York,
USA,1996.

76



72) Frei B. Reactive oxgen species and antioxidant vitamins: Mechanisms of Action.
The American Journal of Medicine. 1997; (Suppl 3A), 26, 3A-5S-3A-12S.

73) Singer P, Berger MM, Van den Berghe G, Biolo G, Calder P, Forbes A, Griffiths
R, Kreyman G, Leverve X, Pichard C. ESPEN Guidelines on Parenteral Nutrition:
intensive care. Clin Nutr. 2009; 28: 387—400.

74) Underwood EJ. Trace Elements in Human and Animal Nutrition. Forth Ed.
Academic Press, New York, 192.

75) Naga Raju GJ, Sarita P, Ravi Kumar M, Ramana Murty GA, Reddy BS,
Lakshminarayana S, Vijayan V, Lakshmi PV, Gavarasana S, Reddy SB. Trace
elemental correlation study in malignant and normal breast tissue by PIXE
technique, Nuclear Instruments and Methods in Physics Research Section B.
2006; 247(2), 361- 367.

76) Goldman L, Ausiello D. Cecil Textbook of Medicine-Tiirkgesi. 22. baski
Istanbul, Giines Kitabevi, 1003-1006.

77) Theophanides T, Anastassopoulou J. Copper and carcinogenesis. Critical
Reviews in Oncology/Hematology. 2002;42, 57-64.

78) Scott JP. Hematoloji. In: Behrman RE, Kliegman RM, editors. Nelson essentials
of pediatrics, ¢ev. Tuzcu S. 3.B. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2001: 545-56.

79) Dallman PR, Yip R, Oski FA. Iron Deficiency and Related Nutritional Anemias.
In: Hematology of Infancy and Chidhood, 4th edition, (Eds) Nathan DG, Oski FA.
Philadelphia, WB Saunders Co. 1993; 413-450.

80) Gutteridge J, Halliwell B. The measurement and mechanism of lipid peroxidation
in biological systems. Trends Biochem Sci. 1990;15(4):129-35.

81) Hoffman HN, Phyliky RL, Fleming CR. Zinc-induced copper deficiency.
Gastroenterology. 1988;94:508-12.

82) Laitinen R, Vuori E, Viikari J. Serum zinc and copper: associations with
cholesterol andtriglyceride levels in children and adolescents. Cardiovascular risk

in young Finns. Journal of the American College of Nutrition. 1989;8: 400-6.

77



83) Ploysangam A, Falciglia GA, Brehm B. Effect of marginal Zinc Deficiency on
Human Growth and Development. Journal of Tropical. Pedietrics. 1997;43: 192.

84) Belgemen T, Akar N. Cinkonun yasamsal fonksiyonlar1 ve ¢inko metabolizmasi

ile iligkili genler, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Mecmuas1. 57,3. 2004.

85) Ulger H, Coskun A. Cinko temel fonksiyonlar1 ve metabolizmasi, Diizce

Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi. 2003;5, 2, 38-44.

86) Bhutta ZA, Black RE, Brown KH, Gardner JM, Gore S, Hidayat A, Khatun F,
Martorell R, Ninh NX, Penny ME, Rosado JL, Roy SK, Ruel M, Sazawal S,
Shankar A. Prevention of diarrhea and pneumonia by zinc supplementation in
children in developing countries: pooled analys is of randomized controlled
trials. Zinc Investigators Collaborative Group. The Journal of Pediatrics. 1999;135:
689-697.

87) Prasad AS, Miale A, Farid Z, Schulert A, Sanstead HH. Zinc metabolism in
patients with the syndrome of iron deficiency anemia, hypogonadism, and
dwarfilism. Journal of Laboratory and Clinical Medicine. 1963;61: 537-49.

88) Barceloux DG, Barceloux D. Vanadium, Clin. Toxicol. 1999;37, 265-278.

89) Nechay BR. Mechanisms of action of vanadium. AnnuRev. Pharmacol. Toxicol.
1984;24, 501-524.

90) Mehmetoglu i. Klinik Biyokimya Laboratuar1 El Kitabi. Nobel Tip Yayinevi,
Istanbul, 4, 295-314. 2007

91) Yerlikaya H, Toker A. Obesity and trace elements. Endokrinolojide Diyalog.
2012; 9,2, 64-70.

92) Wiernsperger N, RapinTra J. Trace elements in glucometabolic disorders,
Diabetology & Metabolic Syndrom. 2010; 2,70.

93) Watts DL. Trace elements and glucose disoders, Newsletter. 1999;11, 2.

94) Kili¢ D. Metabolik sendrom ve metabolik kontrol durumuna gore tip 2 diabetes

mellituslu hastalarda kanda krom diizeylerinin karsilastirilmasi. Saglik Bakanligi

78



Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Uzmanlik
Tezi, Istanbul 2008.

95) Gebre-Medhin M, Ewald U, Platin L. Elevated serum selenium in diabetic
children. Acta Pediatr Scand. 1984;73: 109-114.

96) Lakin HW. Selenium accumulation in soils and its absorption by plants and
animals. Geol. Soc. Am. Bull. 1972; 83:181.

97) Xia Y, Hill KE, Byrne DW, Xu J, Burk RF. Effectiveness of selenium
supplements in a low-selenium area of China. Am J Clin Nutr. 2005; 81: 829-34.

98) Guy RH, Hostynek JJ, Hinz RS, Lorence CR. Metals and the Skin. New York:
Marcel Dekker. 1999;283-311.

99) Atmanoglu N. Kontakt Dermatit. Istanbul: Hiirriyet Ofset. 1988;283-295.

100) Grandjean P, Nielsen GD, Andersen O. Human nickel exposure and
chemobiokinetics. In: Maibach HI, Menne T (eds.) Nickel and the skin: immunology
and toxicology. US: CRC Press. 1989; 10-20.

101) Laskey JW, Rehnberg GL, Laws SC, Hein JF. Reproductif effect of low acu te
doses of cadmium choloride in adult male rats. Toxical Appl. Pharmacology.
1984;73: p.250-255.

102) Hew KW, Ericson W, Aond Welsh MJ. A single Low cadmium dose caunes
failure of spermation in the rat. Toxicology and Applied Pharmacology.
1993;121:15-21.

103) Massony P, Toman R, Walent M, Cupka P. Evalvation of selected parameters
of a metabolic profile and levels of cadmium in organs of rabbits after on
experimental admi tratio. Acta Physicologyca Hungarica. 1995; 83: 267-273.

104) McLachlan D, Bergeron C, Smith J, Boomer D, Rifat S. Risk for
neuropathologically confirmed Alzheimer's disease and residual aluminum in
municipal drinking water employing weighted residential histories. Neurology.
1996;46(2):401-5.

79



105) Drago D, Bettella M, Bolognin S, et al. Potential pathogenic role of p-
amyloid1-42-aluminum complex in Alzheimer's disease. Int J Biochem Cell Biol.
2008;40(4):731-46.

106) Forrer R, Gautschi K, Lutz H. Simultaneous measurement of the trace elements
Al, As, B, Be, Cd, Co, Cu, Fe, Li, Mn, Mo, Ni, RDb, Se, Sr, and Zn in human serum
and their reference ranges by ICPMS. Biol Trace Elem Res. 2001;80(1):77-93.

107) Heitland P, Koster HD. Biomonitoring of 37 trace elements in blood samples
from inhabitants of northern Germany by ICP—MS. Journal of Trace Elements in
Medicine and Biology. 2006;20:253-62.

108) Ukkonen M, Karlsson S, Laukkarinen J, Rantanen T, Paajanen H; Finnsepsis
Study Group. Severe Sepsis in Elderly Patients Undergoing Gastrointestinal Surgery
- a Prospective Multicenter Follow-up Study of Finnish Intensive Care Units. J
Gastrointest Surg. 2016;14.

109) Chen YX, Li CS. The Predictive Value of Adrenomedullin for Development of
Severe Sepsis and Septic Shock in Emergency Department. Biomed Res Int.
2013;2013:960101.

110) Yildiz O. Sepsis Hastalarinda Protokole Dayali Yaklasimin Basarisi: Prospektif
Gozlemsel Calisma. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari ABD
Uzmanlik Tezi, Edirne 2010.

111) Nguyen SQ, Mwakalindile E, Booth JS, Hogan V, Morgan J, Prickett CT,
Donnelly JP, Wang HE. Automated electronic medical record sepsis detection in the

emergency department. Peer J. 2014;2:e343.

112) Kim MH, Ahn JY, Song JE, Choi H, Ann HW, Kim JK, Kim JH, Jeon YD,
Kim SB, Jeong SJ, Ku NS, Han SH, Song YG, Choi JY, Kim YS, Kim JM. The C-
Reactive Protein/Albumin Ratio as an Independent Predictor of Mortality in Patients
with Severe Sepsis or Septic Shock Treated with Early Goal-Directed Therapy. PLoS
One. 2015; 10(7):e01321009.

80



113) Madsen TE, Napoli AM. The DISPARITY-II study: delays to antibiotic
administration in women with severe sepsis or septic shock. Acad Emerg Med. 2014,
21:1499-1502.

114) Singer AJ, Taylor M, Domingo A, Ghazipura S, Khorasonchi A, Thode HC Jr,
Shapiro NI. Diagnostic characteristics of a clinical screening tool in combination
with measuring bedside lactate level in emergency department patients with
suspected sepsis. Acad Emerg Med. 2014;21:853-857.

115) Takir HB, Karakurt Z, Saltiirk C, Kargin F, Balc1 M, Oztas S, Devran O, Oz E,
Yalgmsoy M, Mogin OY, Adigiizel N, Giingér G. Yogun bakimdaki sepsisli
hastalarda total parenteral beslenme ve nozokomiyal enfeksiyonun mortaliteye etkisi.
Sozlii Bildiriler. 10. Ulusal Dahili ve Cerrahi Yogun Bakim Kongresi, istanbul,
2013.

116) Sepsis syndromes in adults: Epidemiology, definitions, clinical presentation,
diagnosis and prognosis.

http://www.uptodate.com/contents/search?search=sepsis&autoComplete=true

117) Sammon JD, Klett DE, Sood A, Olugbade K Jr, Schmid M, Kim SP, Menon M,
Trinh QD. Sepsis After Major Cancer Surgery. J Surg Res. 2015;193(2):788-94.

118) Kirksey M, Chiu YL, Ma Y, Della Valle AG, Poultsides L, Gerner P,
Memtsoudis SG. Trends in In-Hospital Major Morbidity and Mortality After Total
Joint Arthroplasty: United States 1998-2008. Anesth Analg. 2012;115(2):321-7.

119) Finfer S, Chittock DR, Su SY, Blair D, Foster D, Dhingra V, Bellomo R, Cook
D, Dodek P, Henderson WR, Hébert PC, Heritier S, Heyland DK, McArthur C,
McDonald E, Mitchell I, Myburgh JA, Norton R, Potter J, Robinson BG, Ronco JJ,
NICE-SUGAR Study Investigators. Intensive Versus Conventional Glucose Control
in Critically 1l patients. N Engl J Med. 2009;360(13):1283-97.

120) Calandra T, Baumgartner JD, Grau GE, Wu MM, Lambert PH, Schellekens J,
Verhoef J, Glauser MP. Prognostic Values of Tumor Necrosis Factor/Cachectin,
Interleukin-1, Interferon-Alpha, and Interferon-Gamma in The Serum of Patients
with Septic Shock. Swiss-Dutch J5 Immunoglobulin Study Group. J Infect Dis.
1990;161(5):982-7.

81


https://www.uptodate.com/contents/sepsis-syndromes-in-adults-epidemiology-definitions-clinical-presentation-diagnosis-and-prognosis?search=sepsis&source=search_result&selectedTitle=1%7E150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/sepsis-syndromes-in-adults-epidemiology-definitions-clinical-presentation-diagnosis-and-prognosis?search=sepsis&source=search_result&selectedTitle=1%7E150&usage_type=default&display_rank=1
http://www.uptodate.com/contents/search?search=sepsis&autoComplete=true

121) Rackow EC, Astiz ME. Pathophysiology and Treatment of Septic Shock.
JAMA. 1991;266:548-54.

122) Nguyen HB, Rivers EP, Knoblich BP, Jacobsen G, Muzzin A, Ressler JA, et al.
Early lactate clearance is associated with improved outcome in severe sepsis and
septic shock. Crit Care Med. 2004;32:1637-1644.

123) Shapiro NI, Howell MD, Talmor D, et al. Serum Lactate as a Predictor of
Mortality in Emergency Department Patients with Infection. Ann Emerg Med. 2005;
45:524-528.

124) Mikkelson M, Miltiades A, Gaieski D, et al. Serum Lactate is Associated with
Mortality in Severe Sepsis Independent of Organ Failure and Shock. Crit Care Med.
2009;37:1670-1677.

125) Harmankaya A. Sepsis ve Ciddi Sepsis—Septik Sokta Miyokardiyal
Disfonksiyon ve Inflamatuar Biyomarker Diizeyinin Prognoza Etkisi. Necmettin

Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Acil Tip Uzmanlik Tezi, Konya 2012,

126) Tulunay M. Sepsis ve Iliskili Durumlarm Tanimlamalari. Yogun Bakim

Dernegi Dergisi. 2003;1:5-14.

127) Artero A, Zaragoza R. Nogueira JM. Epidemiology of Severe Sepsis and Septic
Shock www.intechopen.com. Son erisim tarihi:15.02.2016.

128) Beal AL, Cerra FB. Multipl organ failure syndrome in the 1990s. Systemic
inflammatory response and organ dysfunction. JAMA. 1994;271: 226-233.

129) Eamon PR, Andrew AU, Michael B. Prognostic Accuracy of the SOFA Score,
SIRS Criteria, and gSOFA Score for In-Hospital Mortality Among Adults With
Suspected Infection Admitted to the Intensive Care Unit. JAMA. 2017;317(3):290-
300.

130) Manzanares W, Biestro A, Galusso F, Torre MH, Manay N, Pittini G, et al.
Serum selenium and glutathione peroxidase-3 activity: biomarkers of systemic
inflammation in the critically ill? Intensive Care Med. 2009; 35: 882-9.

82


http://www.intechopen.com/

131) Ji Young Jang, MD , Hongjin Shim, MD , Seung Hwan Lee, MD , Jae Gil Lee,
MD, PhD. Serum selenium and zinc levels in critically ill surgical patients. Journal
of Critical Care. 2014;317.e5-317.€8.

132) Ayoglu H, Sezer U, Akin M, Okyay D, Ayoglu F, Can M, Kucukosman G,
Piskin O, Aydin B, Cimencan M, Gur A, Turan |. Selenium, copper, zinc, iron levels
and mortality in patients with sepsis and systemic inflammatory response syndrome
in Western Black Sea Region, Turkey. J Pak Med Assoc. 2016;66(4):447-52.

133) Shanbhogue LKR, Paterson N. Effect of Sepsis and Surgery on Trace Minerals.
Jpen-Parenter Enter. 1990;14(3):287+9.

134) Knoell DL, Julian MW, Bao SY, Besecker B, Macre JE, Leikauf GD, et al. Zinc
deficiency increases organ damage and mortality in a murine model of polymicrobial
sepsis. Crit Care Med. 2009;37(4):1380<S.

135) Linko R, Karlsson S, Pettila V, Varpula T, Okkonen M, Lund V, et al. Serum
zinc in critically ill adult patients with acute respiratory failure. Acta Anaesthesiol
Scand. 2011;55:615-21.

136) Hoeger J, Simon TP, Beeker T, Marx G, Haase H, Schuerholz T. Persistent low
serum zinc is associated with recurrent sepsis in critically ill patients - A pilot study.
2017; 4;12(5):e0176069.

137) Kaba M, Pirincci N, Yuksel MB, Gecit I, Gunes M, Ozveren H, Eren H, Demir
H. Serum levels of trace elements in patients with prostate cancer. Asian Pac J
Cancer Prev. 2014;15(6):2625-9.

138) Robinson S, Cooper B, Leday T. Copper deficiency (hypocupremia) and
pancytopenia late after gastric bypass surgery. Proc (Bayl Univ Med Cent). 2013; 26:
382-6.

139) Saitoh T, Matsushima T, Toyama K, Yamane A, Irisawa H, Handa H,
Tsukamoto N, Karasawa M, Nojima Y, Murakami H. Copper deficiency
pancytopenia with infectious complications after hemolytic anemia. Ann Hematol.
2006;85(12):881-2.

83



140) Hirase N, Abe Y, Muta K, Sakamoto S, Nishimura J, Kimura Y, Nawada S,
Minota S. A case of copper deficiency with various clinical symptoms. Nihon Naika
Gakkai Zasshi. 1993; 10;82(2):275-6. Japanese.

141) Salonen JT, Salonen R, Korpela H, Suntioinen S, Tuomilehto J. Serum copper
and the risk of acute myocardial infarction: a prospective population study in men in
eastern Finland. Am J Epidemiol. 1991;134:268-76.

142) Tanrikulu AC, Abakay A, Evliyaoglu O, Palanci Y. Coenzyme Q10, copper,
zinc and lipid peroxidation levels in serum of patients with chronic obstructive
pulmonary disease. Biol Trace Elem Res. 2011;143:659-67.

143) Dizdar OS, Baspmar O, Kocer D, Dursun ZB, Avci D, Karakiikcii C, Celik
I,Gundogan K. Nutritional Risk, Micronutrient Status and Clinical Outcomes: A
Prospective Observational Study in an Infectious Disease Clinic. Nutrients.
2016;29;8(3):124.

144) Hisatomi K, Ishii H, Hashiguchi K, Seki M, Ide M, Sugiyama K, Ishimoto H,
Nakayama S, Mukae H, Kohno S. Interstitial pneumonia caused by inhalation of
fumes of nickel and chrome. Respirology. 2006;11(6):814-7.

145) Anderson RA, Cheng N, Bryden NA, Polansky MM, Cheng N, Chi J, Feng J.
Elevated intakes of supplemental chromium improve glucose and insulin variables in
individuals with type 2 diabetes. Diabetes. 1997;46:1786-1791.

146) Desguin B, Goffin P, Viaene E, Kleerebezem M, Martin-Diaconescu V,
Maroney MJ, Declercq JP, Soumillion P, Hols P. Lactate racemase is a nickel-
dependent enzyme activated by a widespread maturation system. Nat Commun.
2014;7;5:3615.

147) Yildiz I. Mesane kanseri hastalarinda serum eser element diizeyleri. Yiiziincii

Y1l Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Yiiksek Lisans Tezi, Van 2015.

148) Ratledge C, Dover LG. Iron metabolism in pathogenic bacteria. Annu Rev
Microbiol. 2000;54:881-941.

84



149) Bhandari N, Taneja S, Mazumder S, Bahl R, Fontaine O, Bhan MK; Zinc Study
Group. Adding zinc to supplemental iron and folic acid does not affect mortality and
severe morbidity in young children. J Nutr. 2007;137(1):112-7.

150) Cobanoglu U, Demir H, Sayir F, Duran M ve Meran D. Some mineral, trace
element and heavy metal concentrations in Lung Cancer. A. Pacific Journal of
Cancer Prevention. 2010;11: 1383-1388.

151) Guo JY, Han CC, Liu YM. A contemporary treatment approach to both diabetes
and depression by Cordyceps sinensis, rich in vanadium. Evid Based Complement
Alternat Med. 2010;7:387-9.

152) Hambridge KM. Assessing the Trace Element Status of Man. Proceedings of
the Nutrition Society. 1988;47: 37-44.

85



