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OZET

Yiiksek Ates ile Acil Servise Basvuran Hastalarin Tedavi Yonetiminde, Prognozlarim
Belirlemede Ve Mortaliteleri Uzerinde Etkili Olan Faktérler

Dr. Veysel AVCI
Acil Tip Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Giris ve amacg: Her insan hayat boyunca bircok kez ates ile karsi karsiya
kalirken daha seyrek olarak da hayati tehdit edecek kadar 6nemli atesli hastaliklara
maruz kalmaktadir. Bakteriyemi ve sepsis bugiin bile hala en gelistirilmis
antibiyotikleri ve en ileri tedavi olanaklarma ragmen Olimcil varliginm
surdirmektedir. Bakteriyemi ve sepsis tedavisi giderek artan maliyeti yuksek bir
sureci gerektirmektedir. Bu nedenle 6zellikle dahili branslar biinyesinde yer alan
yogun bakimlarin, enfeksiyon hastaliklar1 kliniginin ve acil servisin entegre halinde
calismas1 ve buradaki hemsirelik hizmetlerinin kalitesi basarili sonu¢ alinmasinda son
derece o6nemlidir (76). Calismamizda amag, yiiksek atesle birlikte ortaya c¢ikan
bakteriyemi ve sepsisli hastalarin tan1 ve tedavilerinin yOnetimi, mortaliteleri
Uzerinde rol alan faktorleri retrospektif olarak irdelemek, bakteriyemi ve sepsis

arasinda tedavi ve prognoz ag¢isindan ortaya ¢ikan farkliliklari ortaya koymaktir.

Materyal ve metod: Ocak-2013 ile Aralik-2015 tarihleri arasinda, yiiksek ates ile acil
servisimize bagvuran ve sepsis (60) ,bakteriyemi(140) tanisi alan 200 hastanin elektronik
verileri retrospektif olarak analiz edilmistir. Istatistiksel analizler SPSS Windows Versiyon 20
kullanilarak yapildi. Calismanin kategorik degiskenleri i¢in Ki-kare testi ( 2), sirekli
degiskenleri i¢in ise student t testi kullanildi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 60(%30)’1 sepsis, 140(%70)’i bakteriyemiden olusmaktadir.
Sepsis hastalarinda bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda atesin daha diisiik oldugu
goraldi ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Sepsis hastalarinda yatis siiresi
bakteriyemili hastalara gore daha fazla iken (p<0,001), sistolik ve diastolik kan basinci
ortalamasi daha diistiktii (siras1 ile, p<0,001;p=0,005). Sepsis hastalarinda GKS (p=0,010),
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glukoz (p=0,004),albiimin (p=0,002) , kalsiyum (p=0,007) ve PCT(p=0,034) degerlerinin
degerleri daha diisiik idi.

Sonug: Sepsis hastalar1 hastanede daha fazla yatmislardir. Hemodinamik ve
laboratuvar olarak sepsis hastalar1 bakteriyemi hastalarina gére daha anstabil seyretmektedir.
Sepsisli hastalar yogun bakim sartlarinda tedavi edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek Ates, Sepsis,Baktriyemi,Acil Servis



ABSTRACT

The crucial factors that impact on determining the management of treatment,
the prognosis and the mortality of patients admitted to the emergency service
with fever

Veysel AVCI, MD
Specialty Thesis, Deparment of Emergency Medicine

Introduction and aim: Every human beings are confronted with fire many times
during their lives, but, they are rarely exposed to significant levels of febrile
illnessesthat threatened their life. Despite being the most advanced treatment options
and most improved antibiotics,bacteremia and sepsis still continues its deadly
presence. The increasing cost of bacteremia and sepsis treatments require a high
process. For that reason, the integrated works betweenintensive care units within
internal branches, infectious diseases clinic and emergency service as well as the
quality of nursing care in these clinics may become extremely important in obtaining
successful results (76). In this study, it is aimed at management of diagnosis and
treatment for the bacteremia and sepsis patients that emerged with high fever,
retrospective examinationof factors that play a role on mortality and revealing
differences between bacteremia and sepsis in terms of the treatment and prognosis.

Materials and methods: Electronic data of totally 200 patients admitted to our
emergency service in between December 2015 and January 2013 with high fever and
diagnosed with sespsis (60) and bacteremia are analyzed retrospectively.Statistical
analyses are performed using SPSS Windows —version#20. Chi-square test (2) is
utilized for categorical variables and Student t test is used for continuous variables of
the study. Significanceis evaluated at the rate of p <0.05.

Results: Sixty patients (30 %) are diagnosed to be sepsisand the rest, 140 (70%),are
bacteremia. Sepsis patients are observed to have lower fever compared to those with
bacteremia and it was statistically meaningful (p<0.001).

Duration of hospitalization in patients with sepsis washigher than the patients’ with
bacteremia(p<0.001), however, their average systolic and diastolic blood pressureswere
lower(respectively, p<0.001;p=0.005). The following values were lower in sepsis disease
case; GCS (p = 0.010), glucose (p = 0.004), albumin (p = 0.002), calcium (p = 0.007)
and PCT (p = 0.034).

Conclusions: Sepsis patients have longer hospital stay. sepsis patients seem to be
more unstable than bacteremia in terms of hemodynamic and laboratory conditions.
Sepsis patients should be treated in intensive care.

Key words: High fever, sepsis, bacteremia, Emergency department






1.GIRIS ve AMAC

Yilksek ates, enfeksiyon hastaliklarina bagli olarak ortaya ¢iktigi gibi neoplaziler,
kolajen doku ile ilgili hastaliklar, medikal ve medikal olmayan ilaglar gibi enfeksiyonun sebep
olmadigr durumlar nedeni ile de ortaya ¢ikabilir. Enfeksiyona bagli ates patogenezinde ve
etyolojisinde organizmaya girerek patolojiye sebep olan mikrorganizma,mikroorganizmalar ya
da onlarin trinleri (bakteriyel 0runler, endotoksik maddeler, lipopolisakaridler...) ile
aktivasyona ugrayan periferal mononlkleer fagositlerden pirojenik (ates olusturan)
sitokinlerin salinmasi (tiimor nekroz faktorii, TNF-a; interlokin-18 (IL-1B) ve IL-6) rol

oynamaktadir (1).

Enfeksiyon hastaligi bir mikroorganizmanin ates, kusma, halsizlik gibi bulgular vermesi
durumudur. Enfeksiyon hastaliklari genellikle ve 6zellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik iilkelerde
en 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almaktadirlar. Enfeksiyon hastaliklarina
maruz kalmis hastalar dogru, zamaninda,yerinde ve yeterince tedavi edildiklerinde ¢ogunlugu hig
bir sekel birakmadan tam sifa bulmaktadirlar. Bu hastalarin kliniklere ilk bagvuru nedenleri

arasinda en sik yiiksek ates yer almaktadir (2,3).

Yiiksek atesli bir veya birden fazla vakaya yaklasimda cok dikkatli bir dyki
alinmasi, fiziki muayenenin iyi bir sekilde yapilmasi,akabinde fiziki muayenenin iyi
degerlendirilmesi ve yorumlanmasi (atesin sinirlandirilmis belirtilerle birlikte olup
olmadigi), elzem laboratuvar tahlillerinin yapilmas: énemlidir. Atesin hizlica baslamasi,
vakanin(hastanin) gorintist ve gorianimda, atesin yiiksekligi ya da sekli, ates ile beraber

klinik bulgular veya laboratuvar sonuglar1 genellikle olasi sebebi gostermektedir (1).

Viicudun en 6nemli savunma mekanizmalarindan biri enfeksiyonlara karsi iiretilen
atestir. Bu bakimdan atesin olusum sekli, derecesi, eslik eden hastaliklarla birlikte
olusturdugu klinik tablo savunma sisteminin 6nemini daha da arttirmaktadir. Ciinkii ates

protein denaturasyonuna kadar varan bir dizi olaylar zincirini beraberinde getirmektedir.

Her insan hayat boyunca bir¢ok kez ates ile karsi karsiya kalirken daha seyrek

olarak da hayati tehdit edecek kadar 6nemli atesli hastaliklara maruz kalmaktadir. Ates ve



atesli hastaliklar genel bir kirginlik tablosundan baslayip konviilziyondan, dékuntula
hastaliklara kadar ilerleyen ve neticede sepsise varabilen tablo olusturabilmektedir.
Neticede multiorgan yetmezliginin ortaya ¢ikabildigi sistemik doku hasar1 meydana

gelebilmektedir (4).

Bakteriyemi ve sepsis bugiin bile hala en gelistirilmis antibiyotikler ve en ileri
tedavi olanaklarina ragmen oliimciil varliginm siirdiirmektedir. Ornegin yara yeri
enfeksiyonuna bagli 6lumlerin %75'inde enfeksiyonun primer veya major etken oldugu
hesaplanmustir. Ileri safhalarda enfeksiyonun yayilmasi ve savunma siteminin yetersiz

kalmasi sepsise zemin hazirlar (5).

Hastalarin tedavisi ¢ok disiplinli bir yaklasim gerektirir. Bakteriyemi ve sepsis
tedavisi giderek artan, maliyeti yiksek bir stireci gerektirmektedir. Bu nedenle 6zellikle
dahili branslar biinyesinde yer alan yogun bakimlarin, enfeksiyon hastaliklar1 kliniginin
ve acil servisin entegre halinde calismasi, buradaki hemsirelik hizmetlerinin kalitesi

basarili sonug¢ alinmasinda son derece 6nemlidir (4).

Son yillarda, yogun bakim kosullarimin iyilestirilmesi ve tedavi kalitesindeki

ilerlemeler bakteriyemili ve sepsisli hasta mortalitesinin azalmasini desteklemistir (6).

Calismamizdaki amag¢ klinigimze yiliksek ates ile basvuran bakteriyemi ve sepsis
tanis1 alan hastalara yaklasim, yiiksek atesle birlikte ortaya ¢ikan bakteriyemi ve sepsisli
hastalarin tan1 ve tedavilerinin yonetimi, mortaliteleri Uzerinde rol alan faktorleri
retrospektif olarak irdelemektir. Bu irdeleme sonucunda bakteriyemi ve sepsis
hastalarinin klinik ve laboratuar bulgularimin karsilastirmali olarak incelenmesini

saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ates

Organizmanin sicakhiginin dizenlenmesi, 1s1 enerjisinin olusturulmasi ve kaybi
arasindaki denge ile saglanmaktadir. Insanm vicut sicakligi hipotalamustaki 1s1 diizenleyen
merkezin kontrolii altindadir. Bu merkez tgiincii ventrikiiliin tabaninda yerlesmis olup,on
hipotalamusun preoptik bolgesindedir. Viicut sicakligin1 diizenleyen bu merkez periferde yer
alan sicak ve soguk noron reseptorleriden gelen sinyallerle viicut 1sisin1 kontrol eder. Eger
hipotalamik ayar noktasinin (Setpoint) artmasi neticesinde viicut sicakligi normal gunlik

degiskenliginin Uzerine ¢ikacak sekilde yukselir ise ates meydana gelir (1).

Tarihin ilk donemlerinden beri, ates insanoglunun dikkatini ¢eken klinik bir semptom
olmustur. Milattan Once besinci yiizyillda Hipokrat atesin 6nemini kalbin periferde meydana
getirdigi pulsasyon(nabiz) un sayisina,hizina ve yiiksekligine baglamistir.Dolayisiyla hastanin
hissiyatina ve hissettiklerinin klinigine yansimasina gore tahminlerde bulunmustur. Milattan sonra
ikinci ylizyilda ise Galen insan organizmasinda nemlilik ve kurulukla beraber sicak ve soguktan
olusan 4(dort) nicelik ve niteligin oldugunu diistinmiistiir ve bunlarin oraninin kisinin sagligin
belirleyecegini tahmin etmistir. Milattan sonra ellinci yillarda Romal1 Celsus organizma 1sisinin
atese spesifik olmadigini ve yazin sicak havalarda bile viicut 1sisinin yiikselebilecegini ileri
stirmiistiir. TUrk hekimlerinden Razi, (MS 10.yy baslarinda) atesin aslinda bir hastalik olmadigini,
vucudun hastaligi atmak i¢in bir miicadelesi olarak atesin yiikseldigini belirtip atesli hastaliklarda
soguk su tedavisini hayata gecirmistir. Ibni Sina ise onbirinci yiizyilda atesin kalbin icinde
yanarak baslayip, ruh, atardamar ve toplardamardaki kan vasitasiyla tiim viicuda yayildigini, bu
yayilmanin viicudun ve organlarin dogal isleyislerini bozdugunu, neticede ortaya cikan sicaklik ve
ismin da halsizlige sebebiyet verdigini haber vererek atesi patolojik ve semptomatik olarak iki
unsurdan olusturmustur. 17. ve 19. yiizyillar arasinda atesin kimyasallardan kaynaklandigina ve
kandaki anaerobik solunumdan olustuguna inaniliyordu. Atesin meydana gelmesini anlatan,
gOsteren ve ortaya koyan galigmalar son 70-80 yil icinde yapilarak ortaya konmustur ve hala
strdurtlmektedir . Ates pirojenikler araciligiyla, viicut 1sisinin normal olarak surdurulmekte olan
seviyesinin iizerine ¢ikmasi seklinde ifade edilebilir. Saglikli bir organizmada viicut 1s1s1 aksiller

bolgede 36.5°C in, oral bdlgede 37°C nin ve rektal bdlgede 37.5°C in altindadir. Organizma
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1s1sinin ritmi ditirnaldir. Ates 6gleden sonrasi 15.45-17.45 sularinda en yiiksek degere ulasirken,
ogleden oncesi 03.45-05.45 sularinda en diisiik degere iner. Oglen sonrasi ates 6glen oncesi
atesinden yaklasik 0.2-0.6°C daha yuksektir. Atesli hastaliklarin izleminde de bu durum bdyledir.
Organizmadaki 1sinin {retilme sekli besinlerdeki kimyasal enerjinin metabolizma yoluyla ve
mekanik isleyisle 1siya doniisiimiiyle olur. Dokulardaki oksidatif mekanizmalar daima ve belirli
bir dizeyde 1s1 Uretirler. Vicut 1sisini olusturan hiyerarsik yapimin uzanmm soyledir; anterior
hipotalamusun preoptik bolgedesindeki viicut sicakligini diizenleyen merkez basta olmak Uzere
hipotalamustan beyin saki ve medulla spinalise uzanim vardir. Bu olusum 1s1ya duyarli sinirsel
yapilar igerir ve ¢ift ritimli atesi ayarlar. Hipotalamus disindan hipotalamusa bu uzanimla intikal
eden bilgiler 6nce degerlendirilir, ardindan efferent néronlar vasitasiyla vazokonstriksiyon veya

vazodilatasyon saglanarak gevresel 1s1 toplami,isi kayb1 ve/veya 1s1 iiretimi yapilir (7,8).

AH/PO(Anterior hipotalamusun preoptik bolgesi) daki 1s1 ayari-kontrol merkezi
organizmanin alt kisimlartyla gotiiriicli ndronlar araciligr ile baglanti kurarken, viicuttaki tiim 1s1ya

sensitif reseptdrlerden getirici sinirler araciligiyla sinyaller alir.

3(0i¢) tip noron(sinirsel yapi) bulunmaktadir.Bunlar hipotalamik bolgede meydana gelen 1s1

farkliliklarina kars1 verdikleri cevaba gore ayrilirlar:

1. Sicaga duyarh néronlar (~%30): Organizmanin 1s1 kaybini diizenleyen gruptur.

Solunumu ve terlemeyi beyin saki araciligiyla arrtirarak diizenleme yaparlar.

2. Soguga duyarh néronlar (<%5): Sicaga sensitif ndronlardan sinaptik inhibisyon
alirlar,dolayisiyla aslinda soguga sensitif degillerdir. Eger anterior hipotalamusun preoptik
bolgesindeki 1s1 diiserse sicaga duyarli néronlarin inhibisyonu diiser ve soguga duyarli noronlar

aracilifiyla tekrardan 1s1 iiretimi baslar.

3. Istya duyarsiz néronlar (>%60): Anterior hipotalamus preoptik bdlgesinin 1s1
degisimlerinden pek etkilenmeyen noronlardir. Sicak ve soguga sensitif noronlar arasinda
inhibisyon veya eksitatasyon saglayarak diizenleme yaparlar. Soguga sensitif noronlara tonik

sinaptik eksitator uyarilar verirler. Is1 diizenlemesi disinda da bircok islevleri vardir.



Sitokinler merkezi sinir sistemine kan ve sinirler araciligiyla varmaktadirlar. Cevresel
sinirlerin atesin meydana getirilmesindeki rolleri giiniimiizde ortaya ¢ikarilmigtir. Bu konuda vagal
ileti yolunun 6nemi blyuktir. Ciinkii bu gorevi yani bagisiklik sistemi ile serebrum arasindaki
haberlesmeyi vagal getirici sistemin 6zellikle hepatik dallar1 tistlenmistir. Sinirsel yol erken atesli

donemde 6nemli olup geg atesli donemde 6nemsizdir (9-13).

On hipotalamusun preoptik bélgesi(termoregiilatuar merkez) cok peptitli, protein yapisinda
polipetit olan endojen pirojen(EP)'ler tarafindan uyarilir. Bu uyariya sebep enfeksiyon, travma,
inflamasyon ve antijenik degisikliklerin konagi uyarmasiyla konak tarafindan EP lerin
uretilmeleridir. EP lerin Uretilmelerine sebep olanlara da ekzojen pirojenler denir. Bu pirojenler
AH/PO bolgesindeki biyokimyasal olaylar1 olusturarak atesi meydana getiriler. EP ler ekzojen
veya endojen olsun bir cok maddenin monosit ve fagositleri uyarmasiyla olusur (7,14-17) (Tablo
1).

Tablo-1: Endojen pirojenleri uyaran etkenler.

Mikroorganizmlar(Riketsiyalar,Virisler, Bakteriler, Mantarlar)
Peptidoglikanlar (bakteri duvarlar)

Muramil peptidler (peptidoglikanlarin yikim drunleri)
Endotoksinler (lipopolisakkaritler)

Enterotoksinler (stafilokok kaynakli A, B, C, D)

Toksik Sok Sendromu Toksin-1

Grup A beta hemolitik streptokok kaynakli eritrojenik toksin
Kapsul polisakkaritleri

Tuberkilin

Antijen-antikor kompleksleri

Complemanlar (C5a-C3a)

Lenfosit salgilar1 (Interlokin-2, Interferon-y)

Pirojenik steroidler (etiokolanolon, safra tuzlari)

Medikal ilaglar (penisilin, bleomisin)

Pirojenik sitokinler (IL-1, IL-2, TNF, interferon)




Fagosit ve monositlerden meydana gelen EP lere pirojenik sitokinler de denir. Antijenik
uyart sonucu olusturulan sitokinler, oncelikle fagosit ve olgunlasmis lenfositlerden iiretilerek
disar1 verilen hormona benzer ¢ok peptitli proteinlerdir. Bu polipeptitlerden ates olusumunda rol
alanlar iL-1(a,|3), Tumor Nekroz Faktor-a,|3 (TNF), iL-6, interferon (iFN) dur. Bildigimiz en
etkin EP IL-1la ve IL-1|3'tir. TNF ile IL-1 birbirine benzerdir. TNF, IL-1 olusturulmasini
siirdlirerek atesin devamina, 2,5-4,5 saat akabinde 2. ates yiikselmesine sebebiyet verir. Yine bu
iki sitokin, IL-6 Uzerinden etkilerini gosterir. IFN-a en gucli pirojenik IFN dir. Hayvansal
deneylerde verildikten 75-95 dk sonra monofazik atese sebep olmaktadir. Diger etkin ve efektif
EP seklinde tahmin edilenler interlokin-2, GM-CSF, immin kompleksler, Grik asit kristalleri,

kompleman 3a ve kompleman 5a dir (18-22).

Olusan polipeptit yapisindaki bu molekiiller c¢esitli sekillerde serebral anterior
hipotalamusun preoptik bolgesine ulasip tiglincti ventrikullin anteroventral tarafina yerlesmis olan
0zel damar yumagi igeren “Organum Vasculosum Lamina Terminalis (OVLT)” alanindaki
perivaskuler makrofajlari uyararak prostoglandin E2 nin olusumunu tetiklerler. Arastirmacilar
arasinda sitokinlerin kan beyin bariyerini hizli ve etkin mi az ve yavas m1 gectigi konusunda goriis
birligi bulunmamaktadir. Prostoglandin E2 veya sitokinler OVLT veya anterior hipotalamik
bélgede de dretiliyor olabilirler. Atesin meydana gelmesine sebep olan etkilesimler gliniimiizde
hala net degildir. Kan beyin bariyerindeki serebromikrovaskuler endotel hticrelerin ve perivaskdler
mikroglial ve meningeal fagositlerin dolasan ekzojen ve EP lerin hareket ettikleri nokta olduklar1
dile getirilmistir. Glinimiizdeki sema ise ekzojen pirojenlerin kan yoluyla karacigerdeki Kupffer
hiicrelerini (Kh) uyarmasi ve Kupffer lerden ¢ikan sitokinlerin (periferik pirojenik uyarilarin)

duysal vagal getirici ndronlar araciligiyla serebrumdaki gerekli yere varmasidir (23-26).

Atesi olusturan can alict nokta prostoglandin E2 olusumudur. Bu olusum serebrumla
birlikte ekzojen pirojenlerin uyarmastyla Kupffer hiicrelerinde ve tiim fagositlerde meydana gelir.
Dolayisiyla prostoglandin E2 ¢evresel pirojenlerin alternatifidir. Bu prostoglandinin reseptorleri
karaciger, abdomen vagal afferentler ile beraber tim duysal sinirlerde bulunur. Bu prostoglandin
(PGE2) atesin proksimal mediatorii olup lipopolisakkaritlerin etkildegi fagositlerden COX-2
aracilig1 ile sentezlenir. Yani sentezi arasidonik asit tarafindan degildir. Hipotalamusun preoptik
bolgesinde 1s1 diizenleyici merkeze etkisini kuvvetlice gosterir ve 1s1 artsina sebep olur.
Dolayisiyla COX inhibitorleri (NSAID) PGE; sentezini engelleyerek ates olusumunu Onlerler.

PGE; sentezinin giliniimiizde beyinde meydana geldigi diisiiniilmektedir. En biiyiik kaynagi



endotelyal hucrelerdir. Ekzojen ve endojen pirojenler COX-2 yi aktive ederler. Cunkl bu enzim
serebrumda ates olusumunda biyiikk bir role sahiptir. Ayrica prostoglandin E2 anterior
hipotalamusu etkileyerek 1s1 diizeyini belirlenmis sinirlara indirir. Neticede 1s1 olusumunu ve
periferik damarsal tonus kontrolunu saglayan serebral merkez uyarilir. Sinirsel uyar1 yoluyla bu
durum g¢evreye aktarilir ates ¢ikar. Ist olusumu organizmanin hareketlenmesi, miyozitlerin
aktivasyonu ile saglanirken diger yandan sempatik sinir sistemi ile damarlarin vazokonstriiksiyonu

yoluyla depolanir. Artan viicut 1s1s1 hipotalamus kontroliinde yeni sinirlar iginde tutulur.

Gunumuzde prostoglandin E, etkisi disinda baska bir etkiyle direkt olarak termosensitif
ve pirojen sensitif sinirleri uyaran Makrofaj inflamatuar Protein-1 (MiP-1) adi verilen ¢ok giiclii

bir endojen pirojen de bulunmustur.

Genel olarak ates 41 dereceyi geg¢mez. Ciinkii viicutta 1s1 artarken asir1 artmasini
engelleyen ve endojen kriyojenik maddeler olan arginin-vazopressin, acth, a-msh ve CRH gibi
hormonlar salinir. Ateste iist sinirin1 diizenleyen mekanizmalar hala net olarak anlagilmamis olup
sinir hicrelerinin intrinsik 6zelliklerine ya da 1siya duyarli sinirler Uzerinde pirojeniklerin

etkilerini bloke eden endojen antipiretik maddelerin var olduguna inanilmaktadir (27-30).

Buraya kadar ates patogenezinde orijinal yol iizerinde durduk. Bunun disinda, ates
patogenezinde agiklanamayan noktalar1 da tamamlayici olarak farkli alternatif modeller de ileri
sUrtlmistiir: (Sekil 1)

2.1.1. Lokal EP Olusumu

Laboratuar deneylerinde Lipopolisakkarid (LPS) enjeksiyonunun ardindan kanda

sitokinlerin ortaya ¢imasindan daha da 6nce atesin ortaya ¢iktigi goriilmiistiir.



Enfeksiyonlar ATES
Toksinler
Yaralanma +
Inflamasyon l5 korumasi
Immunolejik yantlar I Gretimi
i A
Monositler Febril dizeylere
Lenfositler ylilselmis ayarlarma
Matrofiller *
Endotelival Glial hiicreler
Mezenkimal hiicreler Hipotalamik Termoregilatdr Merkez
Y A
Pirojenik Sitokinler PRE?
iIL=1, IL-B, TNF, INF) +

Dolagim

Sekil 1. Ates patogened (Charles A.Dinarello'dan).

Bununla birlikte salmonellal enfeksiyon, Nedeni Bilinmeyen Ates, P.carinii pnémonisi
gibi baz1 vakalarda dolasimda EP bulunamamaktadir. Sitokinlerin dolagimda bulunma siiresi
septik soklu vaklarda ¢ok kisadir. EP lerin dolagima g¢ikmasina miiteakip yuksek dizeylerde
antiinflamatuvar sitokinler kana salinmaktadir. Bunlarin neticesinde enfekte organizmalarda lokal
bir sekilde olusturulan proinflamatuvar sitokinlerin pirojenik 6zellikleri olan tip 1l fosfolipaz
A, (PLA) ye benzer ikincil mediatérlerin salimimini indiikledigi, fosfolipaz A2 nin de OVLT
dizeyinde prostoglandin Gretimini uyardig: ileri siiriilmistiir. Baska bir mekanizma da atesin
karacigerdeki vagal ndron terminallerinin lokal olarak iiretilen sitokinler araciliiyla uyarilmasiyla
induklenmesidir. Bu uyarilar vagal getirici lifler yoluyla serebrumdaki OVLT ye ulasarak

noradrenerjik sinirlerden salinan noradrenalinin prostoglandin salinimini uyarmasi yoluyladir.
2.1.2 MSS Seviyesinde EP Salinim
Proinflamatuar sitokinler sadece ¢evresel dokularda degil, aktif monositlerin endotel

hiicrelerine yapismasi veya ekzojen pirojenlerin direkt uyarmasiyla organum vasculosum lamina

terminalis endotellerinde de olusturulabilmektedir.



2.1.3 Membrana Bagh Sitokinlerin Endoteli Uyarmasi

Interldkin-1a ve TNF(TuUmor Nekrozis Faktor) aktif monositlerin yiizey membraninda yer
alabilmektedir ve organum vasculosumdaki endoteller araciligi ile sitokin salinimina neden

olabilmektedir .

Neticede ates patogenezi bundan 6nce ifade ettigimiz klasik veya alternatif modellerden bir
veya bir kaci ile aciklanamaz. Thtimaldir Ki etkene ve olusan enfeksiyon hastaligina bagl olarak

klasik veya alternatif modeller degisik oranlarda patogeneze katkida bulunmaktadir (31-33).

2.2. Enefeksiyon Hastahklari

Enfeksiyonu tanimlayacak olursak toplumlarda goriilen ¢ok sayida mikroorganizma veya
helmint klinik bulgu, semptom vermeksizin insan ya da hayvan organizmasi iistiinde yasayabilir,
gelisebilir ve ¢ogalabilir. Bu mevzu bir enfestasyon veya enfeksiyon(infeksiyon)dur. Enfeksiyon
hastalig1 ise; mikroorganizma ya da helmintin ates, emezis, kirginlik, yorgunluk gibi sikayetleri

olusturmas1 durumu ve bu durumlarin klinige yansimasidir.

Tibbiyedeki ve bilimsel alanlardaki gelismelere ragmen infeksiyon hastaliklari
yeryiiziinde, genellikle de sosyoekonomik ve sosyokiiltirel diizeyi diisiik, gelismekte olan
ulkelerde en ¢ok gortlen hastaliklar arasinda yerini korumaktadir. Ayrica bu iilkelerdeki en 6nemli
mortalite ve morbidite sebepleri hala infeksiyon hastaliklaridir. ileri diizey uluslarda dahi
pnomokoklarin neden oldugu zatiirre(pnomoni) gibi enfeksiyonlar en ¢ok éldiren 10 hastalik
arasindadir. Infeksiyon hastaliklar1 cogu o6zellikleri bakimindan diger hastaliklardan ayrilirlar.
Ciinkii cogunun tedavisi teorikte imkanlar dahilinde olup; dogru,zamaninda,yerinde ve yeterince

tedavi edildiklerinde hastalarin biiyiik bir kismi sekelsiz iyilesmektedir.

2.2.1. Bakteriyemi ve Septisemi

Bakteriyemi canli bakterilerin dolasim sisteminde dolasmalar1 anlaminda kullanilan bir
terimdir. Bakteriyemi tanisi1 kan kiiltiirii pozitifligi ile konur. Belirti, bulgu ve semptomlar mevcut
iken farkindalik olusturabilir, ama daima ayni degildir. Arada bir hastalik seyri subkliniktir.

Septisemi (sepsis) ates, terleyerek titreme, kiriklik, tasikardi, agir1 ventilasyon ve intoksikasyon
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veya halsizligin de oldugu bir klinik sendromdur. Dolasimdaki mikroorganizma-bakterilerin
makrofajlarca yok edilme kapasitesini asan bir seviyede ¢ogalmasi septisemi olarak tanimlanir.
Semptomlar ve bulgular mikrobik toksinler ve/veya inflamasyon yapan bagisiklik sistemi
hiicreleriden salinan sitokinler sebebiyle olusur (34,35). Gilnlmuzde, sepsiste sitokinlerin
immiinostimiilasyonlarinin yani sira bir takim immiinosiipresif olaylarin roliinde de oldugu

bilinmektedir.

2.2.1.1. Bakteriyemi Ile ilgili Tamimlamalar

1. Bakteriyemik Epizod: Tek vakadan alinan 1 ya da daha fazla kan kx 0nlin en az
birinden bakteri-mikroorganizma izolasyonu bakteriyemik epizod adini alir. Eger daha dnceki kan
kx 1 pozitif ise ve 2(iki) tam gilin sonra alinan kan kx i de pozitif gelirse bu yeni bakteriyemik

epizod olarak kabul edilir (36).

2. Polimikrobiyal Bakteriyemi: Kan kx nde tek bakteriemik epizotta 1'den c¢ok

mikroorganizmanin saptanmasi polimikrobiyal bakteriemi olarak kabul edilir.

3. Gergek Bakteriyemi: Gergek bakteriemi vakadan elde edilen kan kx deki tremenin
klinik olarak da anlamlilik arzetmesi anlamina gelir. 9 saat ve tizerinde ates, 16kosit yiiksekligi vb.
durumlar bu vakalarda (gercek bakteriyemi saptanan hastalarda) gorullr ve kaynak ihtimali lehine
stiphelendirir (36).

2.2.1.2. Kontaminasyon

Eger vakadan alinan kan kx o6rneginde tesbit edilen patojen ile vakanin klinik bulgular
uyumsuzsa veyahut alinan birden fazla kan kx sonuglairindan sadece birinde patojen iirerse iste o
zaman kontaminasyondan s6z edilir. Gereksiz medikal tedavi, hospitalizasyonun uzamasi,

gereksiz radyolojik ve laboratuar tahlillerinin alinmamasi igin 6nem arzeder.

Daimi sureclerde alinan kan kx tinii klinik olarak degerlendirmek genellikle zordur. Uygun
kosullarda kan kx i alindigi halde kontaminasyon olusabilir. Dolayisiyle pozitif kan kx i
kontaminasyon(bulas)ca incelenirken 6yki, muayene, organizmanin 1sis1, l6kositlerin dizeyi ve
inflamasyon markirlarinin degerlendirilmesi gereklidir. Kontaminasyon oranlar1 kliniklere goére

degisebilmektedir.
10



Bakteriyeminin ortaya ¢ikmasinda yas, bazen cinsiyet, altta yatan hastalik, tibbi girisimler
vs. onemlidir. Ornegin prematiir bebekler bakteriyemi yoninden risklidir. Ayrica hastada malign
hastalik varligi, diaybetes mellitus, diyaliz gerektiren bobrek hastaligi, karaciger yetmezligi,
bagisiklik sistemi hastaliklari, ciddi yanik ve dekibit Ulserleri gibi normal deri bariyerinin
bozuldugu durumlar bakteriyemi i¢in hazirlayici faktorlerdir. Bakteriyemi icgin risk olusturan
islemler damar igine Kkatater yerlestirilmesi, Ozellikle gastrointestinal ve genitolriner sistem

cerrahisi ve endo-kolonoskopik girisimlerdir (37,38).

Mikroorganizmalarin  kan dolasimindan yok edilmesinde bir¢ok mekanizma rol
oynamaktadir. Saglikli konakta, bakterilerin ani bir akin1 ¢ogunlukla yarim saat veya 45 dakkada
icinde kandan temizlenir. Karaciger ve dalak bakterilerin temizlenmesinde primer rol oynarlar;
intravaskiiler nétrofillerin ise ¢ok kii¢iik bir rolii vardir. Kapsiillii bakterilerin elimine edilmesi
daha zordur fakat spesifik antikorlar (opsoninler) temizlemeyi artirir. Bagisikligi baskilanmis
hastalar yiksek risk altindadir. Ciinkii dolasimdaki bakteriler saatler boyunca dolasimdan
temizlenemeyebilirler (39,40).

2.2.2. Sepsis

2.2.2.1. Tanimlamalar

Sepsis ve ilgili sendromlar gerek mortalite ve morbiditeyi artirmalari, gerekse ciddi bir
mali-maddi yiik getirmeleri dolayisiyle énemli saglik sorunlaridir. Uzerinde yapilan ¢ok sayida
aragtirmaya karsin sepsis i¢in son yillara dek tanimlamada karisiklik yasanmistir. Bu karmasayi
onlemek igin 1992 yilinda Society of Clinical Care Medicine Consensus Conferance
(ACCP/SCCM) toplantisinda sepsis ve ilgili terimlere asagidaki ortak tanimlamalar getirilmistir
(41).

Sepsis ile ilgili tanimlamalar gerek hastaligin seyri gerekse tedavisi ile ilgili stratli
gelismelerden otiirli yetersiz kalmistir. Ancak giiniimiize yakin senelerdeki revizyonlar

akabinde en fazla kabul géren tanimlamalar su sekilde ifade edebiliriz (41-47);

Enfeksiyon: Hastalik yapict bakteri ve/veya mikroorganizmalarin dolasimda
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bulunmasi yahut aslinda sterilli dokulara ge¢isi ve buna kars1 olusan yanit sonucu gelisen
durumdur. Bu ifade bindokuzyiizdoksaniki senesinde yapilan Consensus toplantisinda
(American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference Committee) kullanilan ifadedir. Ama misalen; Kolonun steril oldugu
Klostridium difficile’ye bagli kolonik enfeksiyon incelendiginde, tanimin noksanliklari

ortaya ¢ikmakta ve enfeksiyon ifadesine uymamaktadir (48).

Bakteriyemi: Tanisinin kesin olarak kan kx 1 ile kondugu canli bakterilerin

dolasim sisteminde dolasmalaridir.

SIRS (sistemik inflamatuvar cevap sendromu): Enfeksiyonla baglantili veya
enfeksiyon bagimli olmayan herhangi bir sebeple (iskemi, pankreas iltihabi, travmaya
sekonder doku harabiyeti, hemorajik-hipovolemik sok... vs.) meydana gelen sistemik
enflamatuvar yanittir. Her enfeksiyon sistemik enflamatuvar yanit sendromuna neden
olmaz. Bilakis sirs tablosunda da enfeksiyon olmayabilir. Infeksiyon nedeniyle olusan
sirs ise sepsis adimm alir. SIRS tanimi 2001 Uluslar Arast Sepsis Tanimlari
Konferansi'nda 1992 toplantisindaki benzer onerilerle yeniden kabul edilmistir (47,48).
Asagidakilerden 2 ve/veya daha fazla belirtinin tesbit edilmesi sirs't tanimlamak ig¢in

yeterlidir;

A)Viicut sicakliginin > 38°C veya < 36°C olmasi,
B)Kalp atim sayisinin > 90/dakika olmasi,

C)Solunum sayisinin > 20/dakika iizerinde olmas1 veya PaCO2’nin < 32 mmHg
olmasi,

D)Kan I6kosit diizeyinin  >12.000/mm3 USSU veya <4.000/mm3 altt glmasi veya

periferik kan yaymasinda %10’dan fazla bant(blast) formunun bulunmasidir.

Bu konudaki ¢alismalarin simirli olmast goz ardi edilmemeli ve taniy1 koyarken
vakanin klinigiyle beraber, dolasimda interlokin (IL)-6, prokalsitonin veya C-reaktif
protein (CRP) yukselmesi dikkate alinarak yukaridaki belirtilere eklenebilir.

Sepsis: Canlinin herhangi enfeksiyon etkenine yonelik verdigi sistemik
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enflamasyon yanitidir. Buradaki yanit patojenlerin kendisi veya salgiladigi maddelere

kars1 organizmanin verdigi sistemik enflamatuvar yanittir (42,48).

Agir sepsis: Sepsis tarafindan tetiklenmis organ disfonsiyonunun bulundugu
organizmal fonksiyon bozuklugu, tetiklenmis doku hipoperfiizyonu (mental durum
bozuklugu, oliguri, anuri, laktik asidemi) veya tansiyon diisiikliigii (sistolik arteryel kan
basinc1t < 90 mmHg veya 40 mmHg oraninda azalma) belirtilerinin oldugu tablodur.
Marshallce olusturulan tanimlar veya “Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)”

Ol¢utl organ disfonsiyonu veya organ fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilabilir (49,50).

Agir Sepsis Tam Kriterleri

1. Sepsis tarafindan tetiklenmis doku hipoperfiizyonu veya organ disfonksiyonu
(enfeksiyonla birlikte asagidakilerden herhangi biri)

2. Sepsis tarafindan tetiklenmis hipotansiyon

3. Yiiksek laktat degerleri

4. Yeterli s1v1 resusitasyonuna ragmen 2 saatten daha fazla siire i¢erisinde idrar ¢ikisinin
2,0mg/dL

5. Bilirlibin >2mg/dL

6. Trombosit sayisinin 15 000 altinda olmasi.

Septik sok: Yeterli (kafi miktarda) voliim yiiklenildiginde dahi laktik asidemi,
oliguri, anuri, akut mental degisiklik, agir mental bozukluk gibi bazi perflzyon
bozuklugu belirtilerinin tansiyon diistikligii ile devam etmesi durumudur. Burdaki
hipotansiyondan kasit baskaca hipotansiyon sebepleri olmadan ortaya c¢ikan, uygun
hidrasyon verilmesine ragmen sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altinda olmasi,
ortalama arteryel basincin 60 mmHg nin altinda veya sistolik kan basmcinin ilk basta

bilinen kan basincindan 40 mmHg’dan daha fazla diismiis olmas1 durumudur (49).
MODS (multiorgan sistem yetmezligi): Ilerlemis sepsis donemlerinde ortaya ¢ikan,

mortalite, morbidite ve fatalitesi ¢cok yuksek bir tablodur. Miidahale edilmedigi takdirde
hemodinamik durum daima unstabil seyreder (42,48,50).
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2.2.2.2. Fizyolopatolojisi

Enfeksiyon etkeninden, kana bulasan patojen, patojenler ya da drunleri
bakteriyemiyi meydana getirir. Fakat bu maddelerin kana karismasi1 sepsis i¢in kafi
gelmez. Dikkate alinmasi gereken husus organizmanin bagisiklik sisteminin verdigi
yanittir. Yanitt olusturan ise viicuttaki hedef doku hiicrelerinden salgilanan
mediatorlerdir. Ne hazindir ki bu meyatorler vicudu savunurken, sepsis esnasinda

vicuda zarar verirler (42).

Gram (-) sepsiste en ¢ok irdelenen ekzojen molekul endotoksin olup gram (-)
bakterinin dis hicresel duvarinda bulunan lipopolisakkarid molekdluniun lipid A
formudur. Organizmanin enfeksiyona yonelik inflamatuvar yaniti olan sepsis, viicuttaki
mediatorlerin ortaya c¢ikardigi birtakim klinik, hematolojik, inflamatuvar ve metabolik
kaskattan meydana gelir. Normalde enfeksiyona karsi savunma bakteriyel yapilarla
catismayla olur. Bu esnada salinan mediatorlerin  biyolojik aktivitesi, spesifik
inhibitorlerin denetimine tabiidir. Sepsis olayr ¢ok farkli olup farkli medyatérlerin
yapiminda bir diinya farklilik vardir. Dengenin bozulmasi hiicresel tepkimelerin ileri
derecede bozulmasina baghdir. Dolayisiyla proinflamatuar ve antiinflamatuvar proces

arasindaki dengesizlik-esitsizlik sendromu seklinde de sepsis tanimlanabilir (51-55).

Sepsisi olusturan molekiillerin Onciilerinden biri gram olumsuz bakteri hiicre
duvar1 elemanlarindan olan ve yillar Oncesinden bilinen lipopolisakkarit yapidaki
endotoksinlerdir. Gram olumsuz bakteri duvarinin en disinda bulunan LPS tabakas lipid-
A, cor polisakkaridi ve O antijeninin bilesiminden meydana gelmistir. Gram olumsuz
bakterilerde ates, enterit, sivi kayb1 ve soka sebep olan endotoksinojenik yap1 ise doymus
yag asitlerinden meydana gelmis olan lipit-A dir ve bu molekiil lipopolisakkaritin kilit
tasidir. Hizli hiicre biiyiimesi veya hiicre yikimi sirasinda ortaya ¢ikinca bir dizi olayi
baslatan endotoksin hiicre membraninda kaldig: siirecte aktif degildir. Lipid-A’ya kovalen
baglanan polisakkarit yapidir. Lipit-A, farkli bakteri gruplarinda farkli oranda bulunur.
Misalen; Enterobacter familyasinda fazla oranda bulunurken, daha az bulundugu familya
Pseudomonaslardir. Laboratuar deneylerinde hayvanlara verilen lipit-A’nin pirifik hali
Oldurucu soka yol agmaktadir (43,44,47,56,57).
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Fagositler ve polimorf niiveli 16kositlerden sitokin salgilanmasi, compleman
kaskadmin aktiflesmesi, pmnl ve endotel hiicrelerdeki adhezyon kapasitenin yiikselmesi
lipit-A ve lipopolisakkaritlerce olusturulan inflamatuar tetikleyici durumlardir. Gram
olumlu ve gram olumsuz mikroorganizmalarca olusan sepsiste inflamasyonu tetikleyici
mediyatorlerin ekspresyonu, salinimi ve bunun neticesinde de ortaya ¢ikan tablo farklidir.
Izlemler tiim bakterilere yonelik olusturulan inflamatuar cevabin, baskaca yapilar ve
alicilarla meydana geldigini diisiindiirmektedir. Denenmeyi kabul eden viicutlarda diisiik
seviyede endotoksin verilmesi; atesin ¢ikmasina ve tumor nekroz faktori (TNF)- o, IL-
1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salgilanmasina sebebiyet vermisitir. LPS
organizmadaki faaliyetini, bir glikoprotein olan, esasen karacigerde sentezlenen ve bir
akut faz reaktan1 olan LPS baglayici protein (LBP) vasitasiyla gergeklestirir. Bu proteini
uretmeyen laboratuar hayvanlarinin, LPS’ye duyarsiz oldugu ortaya ¢ikarilmistir (45,53,
58).

Lipopolisakkarit baglayan protein, LPS’nin monosit, fagosit ve polimorf nuveli
I6kositlerin yluzeyinde yer alan ve plazma membraninin dis yilizeyinde bulunan peptit
yapidaki CD 14 alicilarina (m-CD 14) transferini saglar. Baska bir ¢esidi olan ¢oziinmiis
CD 14 (s-CD 14) ise, m-CD 14 gibi LBP’yle baglant1 kurarak lipopolisakkarit etkilerine
aracilik eder. S-CD 14(¢6ziinmiis form) ile LPS kompleksi, epitelyal hicresi gibi
membrant m-CD 14siz hucreleri de uyarabilir. Endotelyal hicre yuzeylerinde m-CD 14
olup olmadigi bilgisi hala gizemini korurken, LPS bu hicrelerdeki etkisini s-CD
14(¢oziinmiis form) araciligiyla gerceklestirmektedir. Coziilmiis s-CD 14(¢oziinmiis
form) dolasima monositlerce salinir ve sepsis esnasinda s-CD 14(¢6zlinmiis form) orani
yukselirken, m-CD 14 {in tam tersine azaldigi goriilmiistir. CD 14 hicre iginde
bulunmadigindan hiicresel aktivasyonu baslatabilmesi i¢in transmembran sinyal iletici
coreseptoriine ihtiya¢ vardir. Giliniimiiz ¢alismalart CD 14 {in coreseptoriiniin "toll like

reseptdr'2-4 oldugunu ortaya ¢ikarmistir (42,53,55,58).

Alic1 baglanmasi akabinde ikinci haberci traktlarin (ntkleer factér kappa beta
(NFaB), protein kinaz C ve tirozin kinazlar) seri bir sekilde aktive olmasiyla fazla sayida
gen aktive olmaktadir. Bakterisidal / permeabilite artiran protein, LBP ile yakindan
iliskili olup polimorf nuveli l6kositlerin sekonder granillerinde depolanir.  LPS
salgilanmasiyla polimorf noveli 10kositler aktiflestiginde, bakterisidal/permeabilite
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artiran protein hem disar1 salinir hem de polimorf ntveli 16kosit ylizeyinde eksprese olur.
Bakterisidal/ permeabilite artiran protein, LPS’ye LBP’den daha yiiksek affiniteyle
baglanir ve LPS’yi bloke eder (43,54).

Ates ve enflamasyon, LPS’nin bir pargasit olan lipid-A’ya karsi sitokinler
tarafindan olusturulmaktadir. Kimi sitokinler [TNF-a, IL-1, interferon-gamma (IFN-
v), ¢esitli koloni stimiile eden faktdrler gibi] konak fagosit ve monosit hlcrelerinin
LPS ile temasindan sonra hizlica dakikalar, saatler icinde dretilir. IL-1 orjinalinde
endojen pirojenik olup baz1 hayvanlarda sok yapar. Inflamasyonu tetikleyici IL-1 o
ve IL-1 B, bunu bazi hiicreleri aktifleyerek yapar. IL-1 ve TNF-a, inflamatuvar sepsis
kaskadinda birlikte hareket eder ve diger proinflamatuvar sitokinlerin (IL-12, [L-18)
ekspresyonunda yiikselise sebep olur. TNF konsantrasyonu bakteriemi ve endotoksinemi
tablolarinda 1-1,5 saatte pik seviyesine ulasir. MUteakip 3. saatte il IL-1 pik seviyesine
¢ikar.Baz1 sitokinlerin (IL-1 ve TNF alfa...) alg¢ak diizeydeki degerleri konak
immiinitesine olumlu katki saglarken, yiiksek diizey degerleri (6rnegin; konagin masif
invazyonuna yanit olarak) fatal seyredebilir. Tahminen gram olumsuz sepsiste en etkili
medyator TNF alfadir.LPS ile birlikte staf ekzotoksini,mikobakteri glikolipitleri ve

mayanin hiicresel membrani olan mannan da TNF alfa salinimina sebebiyet verir (42).

Inflamasyonu tetikleyici gorev alan 6teki sitokinler endotel ve baska hiicrelerden
salgilanan IL-8 ve makrofaj kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi kemokinlerdir.
Bunlardan IL-8, polimorf nuveli l0kositler icin kemoatraktan olup bu hucrelerin
aktivasyonuna, degrantlasyonuna ve neticede doku harabiyetine sebep olur.TUmor
nekroz faktor alfa; IL-1 ve IL-6, endotelyal hiicre ve l6kosit bilesimini tetikler.
Arasidonik asit metabolitlerinin ve proteazlarin salgilanmasina vesile olur ve pihtilasma
kaskadini aktiflestirir. Salgilanan arasidonik asit derive metabolitlerinden tromboksan
A2, prostosiklin, prostoglandin E2...vs atesin ¢ikmasi, kalbin hizlanmasi, hizlica soluk
alip verme, ventilasyon perfizyon oraninda bozukluk, laktik asidemiye benzer sirs’in

bayaa fazla klinik belirti,bulgu ve semptomlarindan sorumludur (53,54).

Interferon gamma, 1L-4, IL-10, IL-13 multifonksiyoneldir. interferon gamma TNF
fonksiyonunu yukselterek inflamasyonu tetikler, citotoksik T lenfositleri de aktiflestirir.

Aym taktirde IL-4, IL- 10 ve IL-13, B lenfositleri aktive ettigi gibi proinflamatuvar
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sitokinleri baskilayarak antiinflamatuvar etkinliklerini de guigli bir sekilde gosterirler
(55).

Bir diger proinflamatuar anaflatoksik ajan olan C5a, compleman protein C5 ten
meydana gelir ve sepsis hastalarindaki diizeyinin yiiksekligi organ yetersizligine, 0mrun
kisalmasina sebep olur. C5a nin gorevleri; Polimorf nuveli I6kositlerin  kemotaktik
cevabinda artis, timds htcrelerinde apoptoz, makrofaj huicrelerinden graniler enzim
degranilasyonu, pmnllerde siper oksit dismutaz olusumu, damarlarda genisleme ve

permeabilite artisidir (58).

Sepsis tablosu koagiilasyon kaskadindaki faktorlerin tiuketimine sebep olarak
koagulan-antikoagilan dengeyi olumsuz dizeyde bozar. Fibrinolitikler once aktiflesir,
sonra inhibisyona ugrar. Bu denge bozuldugundan dolay1 trombozis meydana gelir.
Koagiilan mekanizmay1 baslatan intrinsik ve ekstrinsik yollar olmakla birlikte sepsiste on
plana cikan ekstrinsik yoldur. Sepsiste koagiilan mekanizmanin aktiflestigini gosteren
asil molekil D-dimer olup fibrin yikilmasiyla olusur. Harabiyete ugramis dokudan
salinan ve doku faktorii olan tromboplastin ekstrinsik yolu aktiflestirir. Eger ki kan
tromboplastin ile temas ederse, koagiilan mekanizma aktiflesir, trombin olusur, fibrin
birikir. Intrinsik yol ise, dolasimdaki kanin platelet kiimelerine veya subendotelyal
ylzeye temas etmesiyle aktiflesir. Her 1iki yol sonunda da aktiflesen faktor
X,protrombinden trombin olusturur. Kapiller permeabilite farkliligi, 6nemli prognostik

faktorler olan DIC ve multiorgan yetmezligiyle beraberdir (42,58).

Doku faktort yolu inhibitorleri, APC(active protein ¢) ve AT 3(antitrombin 3)
diizeylerinin sepsis esnasinda azaldigr goriilmustiir. Sepsis mortalitesi ile protein C
activasyonu arasinda ters oranti bulunmaktadir. CuUnki sepsis mikrotrombuslerinin
meydana gelmesini engelleyen hatta etkin bir sekilde engelleyen APC dir. APC bunu
harabiyete ugrayan damar kismina fibrin birikmesini engelleyerek saglar. Dolayisiyle
APC azhiginda veya diistikliigiinde mikrovaskiiler trombiisler olusup hipoperflizyon ve

organ hasari meydana gelir (53,58).

Buiraya kadar bahsettigimiz gibi sepsis siireci ¢ok biiyiik degisiklikler gosterir.

Tahminler bazi genetik farkliliklarin sepsisin duyarlilik ve gelisimesini etkiledigi
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yondedir. Sepsis esnasinda olusturulan TNF alfa seviyesinde “Ncol” polimorfizminin
sorumlu oldugu belirlenmis olup bu da bize genetik etkiyi gostermektedir. Ayrica seks
steroidlerinin sayesinde bayanlarda erkeklere gore sepsisin daha iyi seyrettigine dair bir

takim veriler elde edilmistir (58).

Gunimizde sepsis fizyopatogenezinde ortaya c¢ikarilan her durumun tedavideki
olumlu gelismeleri arttiracagi ve morbidite ve mortaliteyi azaltacagi kanaatine

varilmistir.

2.2.2.3. Sepsis Klinigi

Sepsis tablosundaki belirti ve bulgularimizin klinige yansima sekli soyledir; izah edilemeyen
yiikksek kalp hizi, hizli solunum, ates veya hipotermi, kafi hidrasyona defansif olabilen
hipotansiyon, periferik damar genislemesi bulgulari, hipoperfiizyonla beraber olan sok goriinmii ve
mentalitel bozukluk... Vazodilatasyon, voliim azlig1, azalmis kardiyak kontraktiliteye yanit olarak
perfizyonu devam ettirmek igin bir kompanzasyon mekanizmasi olan tasikardi, sepsiste ¢ok sik
goriilen ve 6nemli bulgulardandir. Sepsis tablosundaki bulgular genelde multifaktéryel olup
takipne bunlardan ilkleridir. Nedeni ise enfeksiyon kaynaginin en sik solunum yollar1 ve 6zellikle

akcigerlerden kaynaklanmasi ve neticesinde de metabolik asidozun respiratuar kompanzasyonudur

(59).

Ates yliksekliginin ve ortalama arteryel basing diisiikliigiiniin sepsisin erken taninmasinda
diger belirgin kriterlerden ayr1 olarak irdelenmesi gerektigine dair ¢aligsmalar ortaya konmustur. Bu

iki klinik bulgunun bu ag¢idan 6nemi biiyiiktiir (60).

Sepsite hemodinami incelendiginde genelde erken donemde kardiyak debide artig, sistemik
vaskiiler direngte diisiis goriiliir. Daha ileri zamanlarda hipodinami olugmasi kalp aktivitesini kot
yonde etkilemekte ve kardiyak debi bundan dolay1 azalmaktadir. Erken donemde sik bulgulardan
olan tasikardi kalp debisinin normal kalmasini saglasa da kalp isleyisinin net belirteci olan atim
voliminde azalma genelde go6zlenmektedir. Bu tabloda miyokardiyal fonksiyon bozuklugu

kardiyak performansin giderek kotiilesmesine ve neticede dekompanse durumun ortaya ¢ikmasina
sebep olmaktadir (61-63).
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Sepsis ve septik sok tablosu basta kardiyojenik sokun, hipovolemik sokun ve dagilim
sokunun bilesenlerinden olusur. Erken safthada kalbe vendz doniisii azaltan durum vendz
kapasitenin artis1 ve kilcallardaki permeabilitenin artisidir. Miyokardr direkt deprese eden durum
viicudun yaniti sonucu sitokinlerin  saliverilmesidir. Vazopressor tedaviye defansif arteryel
tansiyon diistikliigli (sistolik kan basinct 90 mmHg alti, ortalama arter basinct 60 mmHg alt1)

genellikle izlenir (64).

Kardiyak debi sepsis hastalarinda yiiksek, diisiik veyahut normal olabilir. Esas husus
perfiizyon basincinin yeterli olmasi gerekliligi ise de oksijen saturasyonu ve tansiyonu normal
seviyede tutabilmek icin yiksek veya normal kardiyak debi seviyesine ihityag vardir.
Vazodilatasyonla birlikte kardiyak debinin yiiksek oldugu durumda da kan basincinin
arttirllmasina ihtiya¢ hasil olabilir. Ciinkii ¢ogu doku ve organlarin otoregiilatuar islevi ile
kendilerini koruyabilmeleri mevcutsa da sepsis tablosunda dolasim yetmezligine yine de yenik

diisebilirler (65).

2.2.2.4. Tam

Sepsis tanis1 icin antibiyotik tedavisinde 6nemli bir gecikmeye sebep olmayacaksa
antibiyotik tedavisi baslanilmadan once uygun kiiltiirler ile teyit edilmelidir. Birden fazla kan
kiiltiirii antibiyotik tedavisi oncesi alinmalidir. Idrar, beyin omurilik sivist (BOS), yaralar,
solunumsal sekresyonlar veya diger viicut sivilarinin kiiltlrleri de antibiyotik tedavisinde énemli
gecikmeye sebep olmayacak sekilde tedavi 6ncesi alinmasi tannin kesinlesmesi i¢in daha faydali
olacaktir. 48 saatten uzun sire damar yolu olan hastalarda en az bir kan kalturd her bir vaskiler
yolun lumeni iginden alinmalidir. Periferal olarak alinan kan kiiltiirleri ve kateter bulunan
vaskiiler yoldan alinan kan kiiltiirleri 6nemlidir. Her iki kiiltiirde ayni organizma bulunursa
sepsise sebep olan organizma olasilig1 yiiksektir. Ek olarak kateter bulunan vaskiiler yoldan
alinan kultlr, periferal kan kiltirinden daha erken pozitif olursa enfeksiyon kdkeni biylk

olasilikla damar yoludur (66).

Veriler kan kiiltiirii alim1 i¢in ortak bir protokol olusturulmasini zorunlu kilmistir. Buna
gore kan kiiltiirii alimi1 i¢in bolge dnce sabunlu su ile yitkanmali, steril suyla durulandiktan sonra

%1-2 arasi iyot ya da poviodine iyot uygulanmali ve kurumasi beklenmeli, daha sonra %70 lik
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alkolle bolge temizlenmelidir (67-69).

Kan alimi dogrudan damardan siringayla olmalidir, kataterden kan alimi uygun degildir.
Katater digsinda kan alim bdlgesi olmayan kii¢iik bebeklerde ilk 0.3 cc, diger hastalarda 1 cc kan
disart atilmalidir (67).

Genel olarak kan kiiltiiri hastanin atesinin yiikselmeye baslamasindan yarim ya da bir saat

once alinmalidir. Bu dénem kanda bakteri sayisinin en yiiksek oldugu donemdir (67-69).

Alinacak kan miktart agisindan ¢esitli goriisler vardir. Erigkinlerden 10-30 cc arasi kan
alinmast uygundur. Sise basina 10 cc den az kan alinmas1 yalanci negatif sonuglar vermektedir.

Yenidogan ve ¢ocuklarda ise 1-5 cc arasi kan yeterlidir (67).

Bununla birlikte, kan kiiltiirii sepsis i¢in kullanilan tani kriterlerinden biri olmakla beraber

diisiik duyarliligi (%25-42) nedeniyle degerini yitirmektedir (68).

Solunum yolu sekresyonlarinin kiiltiirleri ventilator iligkili pndmoninin tanisi i¢in tavsiye
edilir. Gram boyama ozellikle solunum yolu 6rnekleri igin yararh olabilir. Sepsisli hastalarda
enfeksiyonun tanisi i¢in biyomarkerlarin potansiyel rolii belirsiz kalmistir. Bununla birlikte

prokalsitonin (PCT) seviyesi siklikla yararlidir (66).

PCT normalde insan kaninda az miktarda bulunan bir proteindir. Normal bireylerde diizeyi
0.5 ng/ml nin altindadir. Lokal enfeksiyonlarda normal dlzeyde bulunan PCT, sistemik
enfeksiyonlarda yukselir. PCT, kolonizasyon ve viral enfeksiyonlarda normal degerlere sahiptir.
Atesin tek semptom oldugu ve enfeksiyon ve diger ates nedenlerinin birbirinden ayrilamadigi
notropenik hastalarda PCT, sepsisin tanisinda anlamli bulunmustur. Prokalsitoninin sepsisteki

degerlerine yaklastig1 tek durumun ciddi yaniklar ve 1s1 soku oldugu soylenmektedir (70-75).

Yapilan degisik ¢alismalarda PCT nin ciddi sepsiste duyarlilik ve 6zgiilliigli arastirilmis ve

erigkinlerde %60-96 aras1 duyarli, %79-86 aras1 6zgiil oldugu bulunmustur (76,77).

Ek olarak enfeksiyonun olas1 kdkenini dogrulamada zamaninda goriintiileme ¢aligmalari
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yapilmalidir. Bununla birlikte gerekli invaziv prosediirler veya yogun bakim iinitesi (YBU)’den
digar1 transportta bazi hastalar ¢ok unstabil olabilir. Yatak basi ultrasonografi (USG) bu

durumlarda yararlidir. Kar-zarar oranina gore uygun kararlar verilmelidir (76).

2.2.2.5. Mortalite

Sepsis, YBU ve toplumda 6liimiin major sebeplerindendir. YBU’ ne alinan hastalarmn %11-
15’ 1 sepsise sahiptir veya ciddi sepsis gelisir ve bu hastalar i¢cin mortalite oran1 %30- 60 arasinda

degisir. Amerikada her yil ciddi sepsisten 215.000 kisi 6liir (78).

Mortalite orani yas, sokun meydana gelmesi, etken organizma, giris yolu, ilk tedavinin

gecikmesi ve erken ampirik antibiotik tedavisinin yeterliligi, yogun bakim organizasyona

baglidir (78).

Beyin hasarli ciddi sepsis ve otonom sinir sisteminin yaralanmasi YBU’de erken
mortaliteye biiylik olasilikla neden olurken; ge¢ mortalite ise sepsisin rekiirrensi, yogun bakim
tinitesinde yatis sirasinda sepsisle iligkili organ yetmezligi gelisimi veya tedavinin kesilmesiyle
olusur (2). Ek olarak SIE gelisen hastalarda hastane mortalitesi daha yiiksek tespit edilmistir
(78).

2.2.2.6. Sepsiste Prognozu Etkileyen Faktorler

1) Altta yatan hastaliklar; NOtropeni, Hipogammaglobulinemi, Diabet, Alkolizm, Bébrek
yetmezligi, Solunum yetmezligi.

2) Tedavi basladiginda enfeksiyona bagli komplikasyonlarin gelismis olmasi

3) Bakteriyeminin siddeti (polimikrobiyal bakteriyemi)

4) Infeksiyon kaynagi

5) Infeksiyonun gelistigi yer (nozokomial)

6) Hastanin yattig1 servis (yogun bakim tinitesi)

7) Antibiyotik tedavisinin uygunlugu

8) Tedavinin baslamasina kadar gegcen zaman

9) Yas

10)Cinsiyet...
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2.2.2.7. Tedavi

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

kontrolii i¢in insiilin kullanimi tartigilmaktadir (78).

2.2.3. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

2.2.3.1. Tanim ve tarihgesi

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari (MSS); menenjit, ensefalit, ensefalomiyelitten beyin
apselerine, subdural ampiyem, epidural apse, norit ve intrakraniyal flebitlerden prion hastaliklarina
kadar genis bir klinik dagilimi igeririr. En sik goriileni viral ve bakteriyel menejitlerdir. Kendini
sinirlayan enfeksiyonlardan, hizla ilerleyip 6liimciil olanlara dek farklilik gosterebilir. Cesitli
mikroorganizmalarin neden oldugu, beyin zarlarinin akut veya kronik inflamasyonuna menenjit
denir. Bu inflamasyon beyin parankimini de i¢ine almigsa meningoensefalit olarak isimlendirilir

(79).

Beyin; beyin omurilik sivisi iginde asili durumdadir ve (zerini piameter, araknoid
(leptomeninks), durameter (pakimeninks) olarak adlandirilan ii¢ tabakadan olusan meninksler
sarmistir. Mikroorganizmalar genellikle ilk iiredikleri yerden kan yolu ile meninkslere ulasarak,

konak¢inin immun durumuna goére akut veya subakut menenjitleri olustururlar (80).

MSS enfeksiyonlari, yiiksek mortalitesi (fatalite hizi %17-37) ve dikkat cekici Kklinik
ozellikleri nedeni ile ylizyillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen uzun yillarca tam bir
tanimlama yapilamamustir. Hipokrat, i¢ kulak enfeksiyonlarinin intrakraniyal yayilimini belirtmis,
ancak ilk tanimlama 16. ylizyilda yapilmistir. Menenjit, Avrupa’da ilk kez 1805 yilinda
Cenevre’de serebrospinal ates, 1806 yilinda Kuzey Amerika’da ise benekli ates olarak
tanimlanmistir. Ancak menenjitin tanisal olarak kabul edilen meningismus bulgusu ilk olarak 1910
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yilinda Nathan Strong tarafindan tanimlanmistir. 1882 yilinda Vladamir M. Kernig ve 1909
yilinda Joseph Burudzinski tarafindan diger meningeal irritasyon bulgulari tanimlanmistir. Kesin

tani igin gerekli olan BOS o6rneklemesi ilk kez Heinrich Quincke tarafindan yapilmistir (80,81).

2.2.3.2. Etiyoloji ve epidemiyoloji

MSS enfeksiyonlarinin etiyolojik dagilimi; yas, cografi 6zellikler, mevsimsel 6zellikler,
toplumun asilanma durumu, genetik yap1 ve sosyoekonomik seviye gibi etkenlere bagl olarak
degisiklik gosterebilir (82,83). Ayrica askeri birlikler ve yatili okullar gibi ortam kosullar
meningokoksik menenjit salginlarinda oldugu gibi MSS enfeksiyonlarinin gecisini, kres ve

bakimevleri enteroviriis yayilimini arttirir (79).

Onceleri en sik bakteriyel menenjit etkeni, Haemophilus influenzae iken son 15 yilda
ozellikle Haemophilus influenzae tip b asisinin rutin bebek asilama programina girmesi ile
epidemiyolojide 6nemli degisiklikler olmustur. Bu degisikliklerden en 6nemlisi addlesan ve geng

erigkin yas grubunda meningokok menenjit olgularindaki artistir (84).

Streptococcus pneumonia menenjiti; pndémoni, otitis media, mastoidit, sinuzit, endokardit
gibi enfeksiyonlarin seyri sirasinda kan veya komsuluk yoluyla yayilim sonucu olusur.
Splenektomi, multipl myeloma, hipogamaglobulinemi, malniitrisyon, kronik karaciger ve bobrek

hastaliklar1 gibi faktorler riski artirmaktadir (85).

Listeria monocytogenes menenjitinin -~ %10’u  yenidoganlarda immun  sistemin
gelismemesinden otiirii goriiliir (79). Ileri yasta olanlar, alkolikler, immunsuprese ve kanserli

hastalar, diabetes mellituslu hastalar, kronik bobrek ve karaciger hastaligi olanlarda risk artmistir

(85,86).

Aerobik gram negatif basillerle olusan menenjitler, genellikle kafa travmasi, norosirurjik

operasyonlar, yasl ve immunsuprese hastalar ve gram negatif sepsisli hastalarda goriiliir (79,87).

Staphylococcus aureus menenjiti, siddetli yaniklar, norosirurjik operasyonlar ve kafa

travmasi sonrasi goriillmektedir (79).
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Viriisler aseptik menenjitin en sik nedenidir. Aseptik menenjitlerin  %80- 85’inden
enteroviriisler, biitiin aseptik menenjit olgularinin da %0,5-3’tinden Herpes simpleks virus (HSV)

tip 1 ve 2 sorumludur (88).
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Tablo-2: Menenjite Neden Olan Etkenler (86).

A) Bakteriler D) Virusler
> Neisseria meningitidis > Nonpolio enterovirisler
» Haemophilus influenzae (Echo, Coxsackie virusler)
» Streptococcus pneumoniae » Arbovirisler
» Listeria monocytogenes > Kabakulak viriisii
> Streptococcus agalactiae » Herpes virisler ( HSV tip 1 ve 2,
» Staphylococcus aureus Varisella Zoster viris, sitomegalo
» Staphylococcus epidermidis virus, Ebstein Barr virlls, Human
» Enterococcus faecalis Herpes virls 6 ve 7)
» Aerobik gram negatif basiller » Human Immundeficency viriis
(Escherichia coli Influenza Ave B » Adenoviris
virs Klebsiella pneumoniae > Rubeola ve rubellavirts
Pseudomona Parainfluenza virus > Polio viriis
aeruginosa) » Rota virls

» Salmonella spp .
E) Riketsiyalar, Protozoonlar
Brucella spp .
] ve Helmintler
Nocardia spp
Actinomyces spp F) Sistemik hastahklar
» Mycobacterium tuberculosis » Sistemik lupus eritamatozus

Sarkoidoz , Behget hastaligi
B) Mantarlar

» Candida spp

» Cryptococcus neoformans

Sjogren hastaligl , Romatoid
artrit Miks konnektif doku

. . hastalig1
Aspergillus ,Histoplasma

e » Polmiyozit, Wegener
capsulatum Coccidioides immitis y g

. granulomatosis Poliarteritis
Blastomyces dermatitis,

nodosa, Kawasaki sendromu
Ailevi Akdeniz Atesi

Sporothrix

C) Spiroketler .
. G) Ilaclar
» Treponoma pallidum
. . » Trimetoprim sulfometaksazol,
Borelia burgdorferi ] . .
siproflaksosin Penisilin,

Izoniazid, buprofen, Naproksen

Borrelia recurrentis

>

» Leptospira spp
> Azathioprine, Sitozin arabinozid
>

S .-I- M' - Ll H
piriiium Minus > Karbamazepin, immiinglobin



2.2.3.3. Klinik Belirti Ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgular; enfeksiyoz etkenin MSS’ne gegisine, viriilansina ve
yerlestigi yere gore oldukca degiskenlik gosterir. En sik ates, basagrisi, biling degisiklikleri
veya fokal norolojik bulgular (afazi, hemiparazi, hemisensoryal kayip ve gorme alam
defisitleri) goriiliir. Erken tan1 ve tedavi prognozu 6nemli 6l¢iide etkilediginden hastalarin ¢ok

dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir (79).

Ense sertligi, subaraknoid boslukta piiriilan eksiidanin meydana getirdigi irritasyona
bagli olarak ortaya ¢ikan, boynun pasif fleksiyonuna karsi diren¢ olmasidir. Ense sertligi
yenidogan, yaslh hasta ve gram negatif menenjitlerde bulunmayabilir,genellikle hastaligin ileri
evrelerinde goriiliir. Yeni doganda nobetler ve huzursuzluk 6n plandadir (79). Kernig
belirtisi, kalgas1 ve dizi fleksiyonda sirt iistii yatan bir hastada dizler ekstansiyona getirilmek
istendiginde lomber bolgede agr1 olmasi ve hastanin buna direng gostermesidir. Brudzinski
belirtisi, sirt stl diiz pozisyonda yatan hastanin boynundan tutulup oturtulmaya caligilirken

kalca ve diz eklemlerinin spontan olarak fleksiyona gelmesidir (79).

Oniki kafa ¢iftinin hepsi beynin alt kismindan menisklerin arasindan ¢iktig1 icin
menenjit sirasinda Ozellikle tiiberkiiloz, kriptokok menenjiti gibi kronik menenjitlerde
zedelenebilir. En ¢ok zedelenenler VII. ve VIII. kafa ciftleridir, 111, 1V, VI, IX, X. sinirlerde
etkilenebilir. Hasar goren sinire gore norolojik bulgular ortaya ¢ikar. Kronik menenjitlerde
enfeksiyon beynin bazaline lokalize olabilir ve hidrosefali, bulanti, kusma, basagrisi, mental
durumda bozulma veya Willis dolagiminin dallarin1 tutan vaskiilite sekonder enfarktlar

goralebilir (79).

Viral ensefalitte tipik olarak letarjiden konfuzyona, stupor ve komaya ilerleme
goralir. Hipotalamik-hipofizer aks tutulabilir, hipertermi, hipotermi ve diyabetes insipitusa
yol acabilir (79).

Boyun, goglis ve konjuktivada petesi goriilmesi meningokok menenjiti lehine bir
bulgudur. Meningokok menenjitinde, eklem ve perikart tutulumu olabilir ve sirrenal

bezlerin nekrozu sonucu olusan Waterhouse-Friederichsen sendromu gelisebilir (89,90).
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2.2.3.4. Tam

Fizik muayenenin ii¢ temel amaci vardir. MSS enfeksiyonunun yerlesim yerini tespit

etmek, etyolojiyi belirlemede yardimci olabilecek diger enfeksiyon bolgeleri ya da patolojiyi

tespit etmek, lomber ponksiyon igin kontrendikasyon olup olmadigini belirlemektir (79).

Tani, lomber ponksiyon (LP) yapilarak elde edilen BOS’un incelenmesi ile konulur.

LP’nin kontrendikasyonlari; serebral kitle varligi, bradikardi, hipertansiyon, papilla 6demi,

trombositopeni (<50.000/mm3), koagiilasyon bozuklugu ve LP yapilacak bolgedeki deride

inflamasyon olmasidir. Normal ve menenjitli hastalardaki BOS bulgular sirastyla tablo 3 ve

tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo-3: Normal BOS Bulgulari (79)

Gorunim
Renk

Dansite
pH
Hiicre Sayisi

Protein
Albumin
Glukoz
Klortr

Berrak, su gibi
Renksiz

1006 — 1009
7.31

0-5 lenfosit/mm3

15-45 mg/dI
%50 — 55
40-80 mb/dl
111-127 mEqg/L

Tablo 4: Menenjitli Hastalarda BOS Bulgulari (79)

Akut bakteriyel Viral aseptik Tbc menenjit
GOoranim Bulanik Berrak, opak Berrak, opak
Renk Samani, yesilimsi Renksiz Ksantokromik
Lokosit >1000/milimetrekiip <1000/mm3 <1000/mm3
say1s1 (mm3)
Lokosit Polimorf niikleuslu Lenfosit Lenfosit
tipi Iokosit (PNL)
Protein 100-400mg/dl 45-100mg/dl 100-500mg/dl
Glukoz <40 mg/dI Normal Normal
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Yukarida anlatilan bulgular hastaligin erken donemlerinde goriilmeyebilir. Siiphe
edilen olgularda 12-18 saat sonra LP tekrarlanmalidir. Bunlarin yani sira BOS’un boyali

mikroskobik incelemesi ve BOS kiiltiirii de yapilmalidir.

Beyin ve onun etrafini saran yapilardaki enfeksiyonlara bagl degisiklikler BT ve MRI
ile gosterilebilir. Kafa ici patolojileri ekarte etmek agisindan ve hizli oldugundan BT ilk
secemnektir. Kitle, lokalizasyonu ve kitlenin BOS dolasimina etkisi goriilebilir ve ventrikiiler
sistemler hakkinda bilgi verir. MRI parankim ve meniskleri etkileyen enfeksiyonlar1 ve beyin
sapin1 gostermede daha duyarlidir ve daha erken sathada gosteririr ancak ¢ekim uzundur ve

hasta kooperasyonu gerektirir (79).

2.2.3.5. Tedavi

Menenjit yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip bir hastaliktir. Bu nedenle tanisi
zaman kaybedilmeden konulmali ve tedavisine baglanilmalidir. LP yapilamayan bir
merkezden hasta sevk edilmeden 6nce 2 gr seftriakson i.v. yoldan uygulanmalidir. Bu tedavi;
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae’ya karsi
etkilidir. Etiyolojide Listeria monocytogenes diisiiniiliiyorsa, tedaviye ampisilin de

eklenmelidir. Viral menenjit diisiiniiliiyorsa, i.v. asiklovir tedavisine baglanmalidir.

LP yapilip elde edilen BOS’tan yapilan gram boyama da;

v' Gram pozitif diplokoklar goériilmiigse (Streptococcus  pneumoniae):
vankomisin+seftriakson veya sefotaksim

v Gram negatif diplokoklar goriilmiisse (Neisseria meningitidis): kristalize
penisilin G veya ampisilin

v Gram pozitif basil goriilmiigse (Listeria monocytogenes): ampisilin (veya
kristalize penisilin G) + gentamisin

v Gram negatif kokobasil goriilmiigse (Haemophilus influenzae): seftriakson
veya sefotaksim

v Gram negatif basil goriilmiisse: Seftazidim + amikasin tedavisibaglanmalidir

BOS kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina gore tedavi yeniden dizenlenmelidir. Tedavi

en az 21 gin strmelidir (79).
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Menenjitli hastalarda steroid tedavisi tartismali bir konudur. Ik kez 1988 yilinda,
steroid tedavisinin Haemophilus influenzae tip b menenjitli hastalarda isitme kaybim
azalttig1 gosterilmigtir. Bunun yani sira ¢ocuk ve eriskinde pndmokoksik menenjitte ana
tedaviyle birlikte verilmesi klinik olarak olumlu katki saglar (79). Yapilan bir meta analizde
ise belirgin bir yan etki goriilmeksizin steroid tedavisi ile 6liim oranin ve norolojik sekellerin

azaldigi bildirilmistir (90).

2.2.3.6. Komplikasyonlar

Menenyjitin baslica komplikasyonlar1; subdural ampiyem, kaverndz siniis, siiperior
sagital sinus trombiislerine bagli konviilzyon ve konfiizyon, beyin 6demi, herniasyon, kraniyal
sinir paralizileri, enfarkt, tedavi sirasinda septik sok, kardiyorespiratuvar problemler, yaygin
damar igi pthtilasma, DI ve uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salinimi sendromu (88) ve
diger hipofiz bezi bozukluklaridir. Ayrica sekel olarak isitme kaybi, gérme kaybi, zeka

geriligi ve davranigsal sorunlar gortilebilir (79).

2.2.3.7. Prognoz

Mortalitesi en yiiksek menenjit etkeni, Streptococcus pneumoniae’dir (%20-40).
Daha sonra meningokok menenjiti (%10-30) ve Haemophilus influenzae menenjiti (%5- 10)

gelir (79). MSS enfeksiyonlarinda kétii prognoz kriterleri tablo 13’da siralanmustir.

MSS enfeksiyonlarinda koétii prognoz kriterleri

Hastanin bir glinden fazla tedavisiz kalmasi

Lokopeni

BOS’ta 16kosit sayis1 diisiik olmasina ragmen kiiltiirde tireme olmasi
Anemi

BOS glukozunun ¢ok diisiik olmast

Kan kultirinde bakteri Gremesi BOS’un geg sterilizasyonu
Hastanin hastaneye gelisinde sok veya komada olmasi
Meningoensefalit

Yenidogan

YV V.V V V V V V V V

Ileri yas, immiin sistemin baskil1 olmasi
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» Etken olan mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik paterni
» Menenjitin MSS operasyonundan sonra gelismis olmasi

» LP sirasinda serebral herni gelismesi
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta ve kontrol gruplan

Calisma protokoliimiiz; Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil
Servisi'ne Ocak-2013 ile Aralik-2015 tarihleri arasinda yiiksek ates sikayeti ile bagvuran
hastalarin dosyalarinin taranmasiyla baglamistir. Bu tarama hastanemiz elektronik arsivinden
faydalanilarak gerceklestirildi. Yiiksek bir say1r oraninda bagvuran bu hastalardan ates
etyolojisi bakimindan daha spesifik bir ¢alisma amaglandigi igin 18 yas ve Uzeri atesle
bagvuran erigskin hastalar calismaya alindi. Hastalarin ates etyolojisine gore ozellikleri
incelendi ve bu hastalardan da bakteriyemi ve sepsis tanisi alan hastalar segildi. Caligma
grubumuza bu hastalar arasindan bakteriyemi (140,%70) ve sepsis (60,%30) tanis1 alan 200
hasta dahil edildi. Hastalar bakteriyemi hastalar1 (Grup I) ve sepsis hastalar1 (Grup II)
seklinde iki grupta toplanarak gruplara gore istatistikleri yapildi. Calisma grubumuzun Acil
Servise ilk bagvurularinda yapilan tetkikleri ile acil serviste ayaktan tedavi edilenlerin tani ve
tedavileri igin servisimizdeki dosyalar1 tarandi. Enfeksiyon hastaliklart klinigine ve yogun
bakima yatirilan hastalarin ise ilgili kliniklerden epikriz raporlar1 temin edildi. Acil serviste

ilk bagvurularindaki tetkiklerin yan1 sira bu dosyalar iizerinden de taramalar1 yapildi.

Tim hastalarin ilk tedavileri acil servisimizde yapildi. Atesli hastalar igin acil
servisimizde tahsis edilen gdzlem odalarimizda saatlik yakin takip ve tedaviden sonra, yatis
endikasyonu olan hastalar, enfeksiyon hastaliklar1 klinigine veya hastanin durumuna gore
yogun bakim Unitesine transfer edilerek tedavilerine devam edildi. Yatis endikasyonu
olmayan hastalar ise 48 saatlik yakin takip ve tedaviden sonra durumunun ciddiyetine gore ya
tedavisine acil serviste devam edildi ya da ayaktan tedavisine devam edildi. Enfeksiyon
hastaliklar1 klinigi veya yogun bakima yatirilan hastalarin yatis endikasyonu su sekilde
belirlendi:

a. Bakteriyemi siiphesi ile izleme aldigimiz hastalardan alinan birden fazla kan

klltiiriniin en az birinden izole edilen mikroorganizmanin olmasi,
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b. Bakteriyemi ve sepsis siliphesi ile izleme aldigimiz hastalarin malignitesi, diyabetes
mellitusu, diyaliz gerektiren bobrek hastaligi, hepatik ve immin yetmezligi, ciddi yanik ve
dekbit Ulserlerinin olmasi,

c. Daha 6nce intravaskiler katater girisimi, cerrahi oykiisiiniin olmasi,

d. Ates ile birlikte; 16kositoz veya l6kopeni, hipotansiyon, tasikardinin olmasi,

e. Ates ile birlikte agiklanamayan takipnenin olmasi.

Acil servisimiz 6'st monitorli 111 gézlem alaninda olan 17 yataktan olusmaktadir.
Enfeksiyon hastaliklar1 klinigi 22, yogun bakim iinitesi de 24 yatakli olup, bu kliniklerimiz

dort mevsim tam kapasite ile ¢aligmaktadir.

Calismamizda degerlendirmeye aldimiz parametreler; yas, cinsiyet, atesin siiresi ve
sekli, bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgularidir. Bakteriyemi (Grup 1) ve sepsis
(Grup II) tanis1 alan hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet), vital bulgular (ates, nabiz,
tansiyon arteryel, oksijen saturasyonu), klinik bulgulari (halsizlik, eslik eden hastaliklar, fizik
muayene) ve laboratuar bulgular1 (WBC, NEU, LYM, HGB, HCT, Ure, Kreatinin, AST,
ALT, CRP, PT, APTT vb.) ¢alismada kullanildu.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Windows Versiyon 20 (Statistical Package for the Social
Sciences) bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Bazi demografik verilerin ylzdelik ve
ortalamalari i¢in tamimlayici testler kullanildi. Calismanin katagorik degiskenleri i¢in Ki-kare
testi (2), siirekli degiskenleri igin ise student t testi kullanildi. Sonuclar % 95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 duzeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza yiiksek oranda basvuran atesli hastalardan 200 tanesi alinarak Sepsis ve
bakteriyemi seklinde iki grupta incelenmistir. Dosyasi arastirilarak veri degerlendirmesi
yapilan bu hastalarin 60(%30)’1 sepsis, 140(%70)’1 bakteriyemiden olusmaktadir. Hastalarin
98(%49)’i bayan, 102(%51)’si erkek idi ve aralarinda istatistiksel anlaml1 bir fark bulunamadi
(p=0,442).

Calismamiza alinan hastalarin yas ortalamalar1 bayanlarda 44,40+20,37 iken,
erkeklerde 44,51+18,74 idi. 1ki grubun yas ortalamalar1 benzer idi ve aralarinda istatistiksel
anlamlilik arzeden bir fark bulunamadi (p=0,752) (Tablo 8).

Hastalarin 134(%67)’U acil serviste tedavi edildikten sonra taburcu edilmistir. Geriye
kalan hastalarin 35(%17,5)'i enfeksiyon hastaliklari klinigine, 31(%15,5)’i ise yogun bakima

yatirtlmistir ve tedavileri burada devam ettirilmistir (Tablo 5).

Hastalarin = 96(%48)’sinda  solunum  yollarindan  kaynaklanan  enfeksiyon,
37(%18,5)’sinde Uriner sistem enfeksiyonu, 12(% 6)’sinde yara yerinden kaynaklanan
enfeksiyon, 37(%18,5)’sinde abdominal kaynakli enfeksiyon ve 18(%9) hastada ise nedeni
bilinmeyen enfeksiyon vardi (Tablo 5).

Tablo-5: Hastalarin Tedavi Gordiikleri Servislere Goére Dagilimlari

Servisler Say1 ve oran
Acil Servis 134 (%67)
Enfeksiyon Hastaliklar1 35 (%17,5)
Yogun Bakim 31 (%15,5)
Enfeksiyon Kaynagi
Solunum yolu enfeksiyonu 96(% 48)
Uriner sistem enfeksiyonu 37 (%18,5)
Yara yeri enfeksiyonu 12 (%6)
Abdominal kaynakli enfeksiyon 37 (%18,5)
Nedeni bilinmeyen enfeksiyon 18 (%9)
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Calismamiza dahil edilen hastalarin 189 (%94,5)’u sifa ile taburcu edilen hastalardan

olusmaktadir, 11 (%5,5) hasta ise tedavilere cevap vermeyerek 6lmiistiir.

Hastalarin acil servise basvuru sikayetleri arasinda en ¢ok ates ve karin agrisi (61 hasta

%30,5) bulunmaktadir. Bununla birlikte 56 hastada (%28) bagvuru sikayeti sadece ates iken

20 hasta (%10) ates ve bas agrisi sikayeti ile basvurmustur. Geri kalan basvuru sikayetleri

arasinda atesle birlikte Oksuruk, nefes darligi, bas agrisi, kusma, idrarda yanma gibi

nonspesifik semptomlar yer almakta ve oranlari tabloda belirtilmistir (Tablo 6).

Tablo-6: Hastalarin Ik Basvuru Sikayetlerine Gore Dagilimlar

IIk basvuru sikayetleri

Say1 ve oran

Ates

Ates + bas agris1

Ates + bogaz agrisi

Ates + nefes darlig1

Ates + karin agris1

Ates + idrarda yanma
Ates + Oksiirtik

Ates + bas agris1 + kusma

Ates + diger sikayetler

56 (%28)
20 (%10)

1 (%0,5)

9 (%4,5)
61 (%30,5)
10 (%5)

8 (%4)

6 (%3)

29 (%14,5)

Hastalarin 125(%62,5)’inde ek hastalik bulunmamaktadir. 27(%13,5)’sinde diyabet
oykust, 7(%3,5)’sinde hipertansiyon, 19(%9,5)’unda hem diyabet hem de hipertansiyon,

6(%3)’sinda kalp yetmezligi 6ykiisii, 7(%3,5)’sinde ise malignite 6ykusi vardi (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarda Ek Hastalik Mevcudiyetinin Dagilimi

Ek hastalhik

Say1 ve Oran

Ek hastalig1 olmayanlar

Diyabet
Hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Malignite

DM + HT
Diger

125 (%62,5)
27 (%13,5)
7 (%3,5)
6 (%3)

7 (%3,5)
19 (%9,5)
9 (%9)

34



Bakteriyemisi olan hastalarda (Grup 1) ates ortalamas1 38,00+£0,51, sepsisi olanlarda
(Grup Il) ise ates ortalamasi 37,754+0,43 idi. Sepsis hastalar1 bakteriyemisi olanlar ile
karsilagtirildiginda atesin daha diisiik oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001) (Grafik 1).

39,50

39,00

38,50

ates

38,00

37,00

- ; I
BAKTERIYEMI SEPSISt
tani

Grafik-1: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Ates Dagilimi

Bakteriyemisi olan hastalarda yatis streleri ortalama 1,34+1,75, sepsisi olanlarda ise
yatis siireleri ortalama 13,98+8,75 idi. Sepsis hastalarinda yatis stresi bakteriyemisi olanlara
gore daha fazlaydi, bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).

Bakteriyemi hastalarinda sistolik kan basinct ortalamasi 123,64+11,76, sepsis
hastalarinda sistolik kan basinci ortalamasi 112,50+17,81 idi. Sepsis hastalarindaki sistolik
kan basinci ortalamasi bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda daha distiktii ve

istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Grafik 2).

Bakteriyemi hastalarinda diastolik kan basinci ortalamas: 78,14+7,82, sepsis
hastalarinda diastolik kan basimci ortalamas: ise 73,33+11,74 idi. Diastolik kan basincinin
sepsis hastalarinda bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu gortildi ve
istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,005) (Grafik 3).
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Bakteriyemi hastalarinda Glaskow Koma Skalasi ortalamasinin 15,00£0,00 oldugu
goraldi. Sepsis hastalarinda ise Glaskow Koma Skalasi ortalamasinin 14,46+1,55 oldugu
goruldu ve bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda daha koti oldugu tesbit edildi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,010).

Bakteriyemisi ve sepsisi olan hastalar arasinda yas, nabiz ve saturasyon gibi
degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir (Tablo 8) (Grafik 4,5,6).

Tablo-8: Hastalarmizin Baz1 Demografik Ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Parametreler Tamili Grup Ortalama P degeri
Grup | 44,17+19,02
YAS 0,752
Grup Il 45,13+£20,74
" . Grup | 1,34+1,75
YATIS DURESI <0,001
Grup Il 13,98+8,75
Grup | 15,00+0,00
GKS 0,010
Grup Il 14,46+1,55
Grup | 38,00+0,51
ATES 0,001
Grup Il 37,75+0,43
Grup | 103,46+9,77
NABIZ 0,459
Grup Il 101,83+15,72
SISTOLIK KAN Grup | 123,64+11,76
<0,001
BASINCI Grup Il 112,50+17,81
DIASTOLOIK KAN Grup | 78,14+7,82 0.005
BASINCI Grup I 73,33+11,74 ’
Grup | 95,37+1,77
SATURASYON 0,059
Grup Il 94,71+2,37

(Grup I:Bakteriyemi, Grup Il: Sepsis, GKS:Glaskow Koma Skalast)
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Grafik-3: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Diastolik Basing Dagilimi
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Grafik-4: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Yag Dagilimi
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Grafik-5: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Nabiz Dagilimi
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Grafik-6: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Saturasyon Dagilimi

Bakteriyemisi olan hastalarda glukoz degerlerinin ortalamasi 131,99+50,15 iken
sepsisi olanlarda glukoz degerlerinin ortalamasinin 110,45+40,58 oldugu goriilmiistiir. Sepsis
hastalarindaki glukoz ortalamsi degerinin bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda daha

diistik oldugu goriildii ve bu farkin istatistiksel anlamlilik arzettigi goriilmiistiir (p=0,004).

Bakteriyemisi olan hastalarda albumin degerlerinin ortalamasi 5,28+7,56 iken sepsisi
olanlarda albumin degerlerinin ortalamasi 3,23£0,99 oldugu goriilmiistiir. Sepsis
hastalarindaki albumin degerlerinin bakteriyemisi olanlara goére daha diisiik oldugu ve bu
farkin istatistiksel anlamlilik arzettigi goriilmiistiir (p=0,002).

Bakteriyemisi ve sepsisi olan hastalar arasinda diger biyokimya belirteclerinde (Ure,

Kreatinin, Urik asit, AST, ALT, GGT, ALP, Bilurubinler, CK, LDH, Amilaz, CRP ve Sedim
vs) istatistiksel olarak anlamli bir fark tesbit edilmemistir (Tablo 9) (Grafik 7,8,9,10,11).
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Tablo-9: Hastalarin Biyokimya Verilerinin Dagilim1

Tam Ortalama P degeri
Grup | 131,99+50,15
GLUKOZ 0,004
Grup Il 110,45+40,58
. Grup | 40,57+38,33
URE 0,374
Grup Il 46,48+44,64
. Grup | 0,97£1,01
KREATININ 0,508
Grup Il 1,07+£0,88
. ) Grup | 5,19+1,90
URIK ASIT 0,291
Grup Il 4,86+2,23
Grup | 29,57+22,46
AST 0,530
Grup I 35,80+32,52
Grup | 30,20+44,23
ALT 0,121
Grup I 26,46+18,80
Grup | 39,04+36,66
GGT 0,675
Grup I 41,98+57,11
Grup | 98,62+53,55
ALP 0,496
Grup Il 92,95+£52,70
. Grup | 0,87£2,20
T.BIL. 0,737
Grup Il 0,77+0,89
. Grup | 0,38+1,67
D.BIL. 0,978
Grup Il 0,39+0,59
.. Grup | 0,46+0,57
I.BIL. 0,620
Grup I 0,42+0,55
Grup | 5,28+7,56
ALB 0,002
Grup I 3,23+0,99
Grup | 149,37+182,20
CK 0,172
Grup I 247,03+533,96
Grup | 353,83+243,88
LDH 0,734
Grup I 341,73£193,71
. Grup | 68,00+43,23
AMILAZ 0,245
Grup Il 61,02+25,40
Grup | 5,65+7,79
CRP 0,144
Grup Il 7,4418,20

(ALB: Albumin, ALP: Alkalenfosfataz, ALT: Alaninaminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
CRP: C reaktif protein, CK: Kreatin kinaz, GGT: Gamaglutamiltransferaz, D.BIL: Direkt bilirubin,

I.BIL: Indirekt bilirubin, LDH: laktat dehidrogenaz, T. BIL: total bilirubin ).
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Grafik-7: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda AST Degerlerinin Dagilimi
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Grafik-8: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda ALT Degerlerinin Dagilimi
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Grafik-9: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda CRP Degerlerinin Dagilim1
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Grafik-10: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Sedim (1/2 Saat)

Degerlerinin Dagilim1
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Grafik-11: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda Sedim (1 Saat)

Degerlerinin Dagilimi

Bakteriyemisi olan hastalarda kalsiyum degerlerinin ortalamas1 9,18+0,95 iken sepsisi
olanlarda kalsiyum degerlerinin ortalamasinin 8,80+0,79 oldugu gorilmiistiir. Sepsis
hastalarindaki kalsiyum degerlerinin bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda daha diisiik

oldugu goriilmiistiir ve istatistiksel anlamlilik arzettigi tesbit edilmistir (p=0,007).

Bakteriyemi hastalarinda fosfor degerlerinin ortalamas1 2,90+0,83 iken sepsis
hastalarinda fosfor degerlerinin ortalamasinin 3,47+1,96 oldugu gorilmiistiir. Sepsis
hastalarindaki fosor degerlerinin bakteriyemisi olanlara gére daha yiiksek oldugu ve bu farkin

istatistiksel anlamlilik arzettigi tesbit edilmistir (p=0,033).

Bakteriyemisi ve sepsisi olan hastalar arasinda diger elektrolit belirteglerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 10) .
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Tablo-10: Hastalarin Tanilarina Gore Elektrolit Belirteclerinin Karsilastirilmasi

Elektrolit Tam Ortalama P degeri
NG G magass O
< G odee0 048
G ss0s075 007
o G 0sgestaty 0%
P sarstge 00
o Lorsoss 018

(Ca:Kalsiyum, Cl:Klor , K:Potasyum, Mg:Magnezyum, Na:Sodyum , P:fosfor,)

Bakteriyemi hastalarinda RBC degerlerinin ortalamas: 9,18+0,95 iken sepsis
hastalarinda RBC degerlerinin ortalamasinin 4,31+0,84 oldugu goriilmiistiir. Sepsis hastalari
bu agidan bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda RBC degerlerinin daha diisiik oldugu
ve istatistiksel anlamlilik arzettigi tesbit edilmistir (p=0,021).

Bakteriyemi hastalarinda HCT degerlerinin ortalamast 39,94+7,83 iken sepsis
hastalrinda HCT degerlerinin ortalamasinin  37,8526,17 oldugu goriilmiistiir. Sepsis
hastalarinda HCT degerlerinin bakteriyemisi olanlara gore daha diisiik oldugu ve bu farkin

istatistiksel anlamlilik arzettigi tesbit edilmistir (p=0,049).

Bakteriyemi  hastalarinda PCT degerlerinin ortalamas1 0,20+0,12 iken sepsis
hastalarinda PCT degerlerinin ortalamasinin  0,16+0,08 oldugu goriilmiistiir.Sepsis
hastalarinda PCT degerlerinin bakteriyemisi olanlar ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu
ve bu farkin istatistiksel anlamlilik arzettigi tesbit edilmistir (p=0,034).

Bakteriyemisi ve Sepsisi olan hastalar arasinda diger hemogram belirteglerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamuistir (Tablo 11) (Grafik 12,13)
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Tablo-11: Hastalarin Hemogram Belirteclerinin Karsilastiriimasi

Belirteg Tam Ortalama P degeri
+

w2 SS00 o
+

w o NSRS g
+

S Loty O
+

Mono 2, ososo 047
+

os o) O o
+

e 2! 9% oo
4+7

HCT maseonr 008
+

Hee o) s 0%
+

Mev o eassses 0%
+

o 2! B s
20+0,12

PTG oro00s 0%
+

o et o

(EOS: Eozinofil, HCT: Hematokrit,

HGB: Hemoglobin,

LYM: Lenfosit, MCH: Mean

corpusculer hemoglobin, MCV: Mean corpusculer volum, MONO: Monosit, NEU: Nétrofil,

PCT: Platelet crit, PLT: Platelet RBC: Red blood cell, WBC: White blood cell )
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Grafik-12: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda WBC Degerlerinin Dagilim1
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Grafik-13: Bakteriyemi Ve Sepsisi Olan Hastalarda MCV Degerlerinin Dagilim1
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S.TARTISMA

Ulkemizde ve diinyada her yil milyonlarca insan ates nedeni ile hastanelerin acil
servislerine bagvurmaktadir. Atesin tedavisi ve takibi, atesin yeri geldiginde ¢ok ciddi ve
mortal hastalik bulgusu oldugu gergegi goz Onlinde bulundurularak yapilmalidir. Atesin
bulgusu oldugu bakteriyemi ve 0Ozellikle sepsis hastalarinda 6liimler ¢ok sik olmaktadir.
Mortalite ve morbidite agisindan, bakteriyemiden sepsise kadar hastaligin seyri ve evresi
onemlidir. Son 20-30 yilda, atesli hastaliklarin tedavisindeki gelismeler mortalitenin
azalmasina katkida bulunmustur. Fakat giiniimiizde tip diinyasinda meydana gelen olaylar ve
olumsuz gelismeler bakteriyemi ve sepsisin goriilme sikligini arttirmis ve 0zellikle sepsisi
Oliim sebepleri arasinda ilk siralara ¢ekmistir. Yeni tedavi modellerinin gelistirilmis olmasina
ragmen bakteriyemi ve sepsise bagli 6liim oranmi hala yiiksek seyretmektedir. Yaklasik 25
yildir sepsis insidans1 yaklasik 21 kat artmis, ABD kayit ve verilerine gore gore sepsis her yil
700.000’ inin Uzerine ¢ikan yeni vakanin ve 200.000 6limin nedeni olarak gosterilmistir (93).
Bakteriyemi ve sepsiste mortalitenin yiiksek olmasi genellikle tan1 ve uygun tedavinin
gecikmesine bagli olmaktadir. Ancak bunun disinda mortaliteyi etkileyen baska faktorler de
vardir ve bunlarla ilgili bircok g¢alisma yapilmistir. Bakteriyemi ve sepsiste mortaliteyi
etkileyen faktorlerin bilinmesi muhakkak tani ve tedavi asamalarinda hekimin daha dikkatli

ve daha profesyonel olmasini saglayacaktir.

Bakteriyemi ve sepsis hastaliklar1 ile micadelenin énemi giderek artmaktadir. Ciinkii
travmadan sonra bile en sik 6liim nedenleri arasinda ¢oklu organ yetmezligini ortaya ¢ikaran
sepsis tablosu olabilmektedir (91,92). Yapilan ¢alismalarin degerlendirdigi ve kabul ettigi
saglikli veya hasta insan popiilasyona gore degismekle birlikte bakteriyemi/sepsis mortalite
oranlarinin bir¢ok farkli yayinlarda % 19-81 arasinda oldugu bildirilmistir. Fransa iilkesinin
22 saglik kurulusunda uygulanmaya calisilan bir ¢alismada sepsis hastalarinda mortalite orani
% 60.2 olarak bildirilmistir.Brezilya’da 2008 1i yillarda epidemiyolojik verilerini sunan bir
caligmada bakteriyemi ve 6zellikle sepsiste ortalama mortalite oran1 % 64 olarak sunulmustur
(94). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada sepsis siklig1 yiiksek ve genel yogun bakim iinitesi
mortalite orant % 31,1 bulunmustur (95). Avrupa ve ABD’deki ¢alismalarda sepsisli
hastalarda genel mortalite oran1 % 13,5 - % 53,6 olarak bildirilmistir (96-99). Medline
taramasina gore llkemizde bakteriyemi ve sepsiste mortalite ile ilgili az sayida calisma

mevcuttur. Bir ¢caligmada bakteriyemi ve sepsisli hastalarda siklik % 67,7 bulunurken genel
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mortalite oranm1 % 24,4 bulunmustur (100). Yine Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
yapilan bir ¢calismada agir sepsis hastalarinda retrospektif incelemede genel mortalite oran1 %
64,2 ve hedefe yonelik tedavi uygulamasi sonrasi ise % 54,8 olarak bulunmustur (101). Baska
bir calismada sepsisli hastalarda mortalite oran1 % 42,8 olarak bulunmustur (102).
Calismamizda bakteriyemi hastalarinin tamami taburcu edilirken, sepsisli hastlarin % 18,3 i
tedaviye yanit vermeyerek Olmiistiir. Literatlire gore mortalite oran1 diisiik olsa da olen
hastalarin tamaminin sepsis grubundan olmasi bakteriyemiye gore daha mortal oldugunu

gOstermistir.

Yas, bakteriyemiye gore sepsiste bazi ¢alismalarda mortalite ile iliskili bulunmustur.
Sepsis hastalarinda yapilan bir ¢alismada 45 yas iistii mortalite ile iligkili bulunmustur (103).
Sepsis insidansi orantisiz olarak yasli erigskin (>65 yas) hastalarda artmistir ve sepsis i¢in yas
bagimsiz bir mortalite belirtecidir. Dahas1 hastane yatis1 sirasinda élen yash erigkinlerin daha
erken 6ldiigli ve hayatta kalan yaglh eriskinlerin ise taburcu olduktan sonra 6zel bir bakima
veya rehabilitasyona daha sik ihtiya¢ duydugu goriilmiistir (104). ileri yas ayrica
bakteriyemik bireylerde sepsisin gelisimine katkida bulunan 6nemli degiskenlerden biridir
(105). Frrat tiniversitesinde yapilan ¢alismada yas artis1 mortaliteyi artiran bir faktor olarak
bulunmustur (106). Bizim ¢alismamizda 6len sepsisli 11 hastadan 7 si 45 yas iizeri iken,5
hasta ise 65 yas lizeri idi. Dolayisiyla yasin mortalite ile ilgili oldugu bakteriyemi ve sepsis bir
arada degerlendirildiginde degil de sepsiste tek basina degerlendirildiginde literatur ile

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Atesli hastaliklardan sonra meydana gelen bakteriyemi ve sepsis tablosunda literaturde
cinsiyetin mortalite i¢in bir risk faktori olmasi konusunda goris birligi bulunmamaktadir.
Birgok ¢alismada farkli sonuglar gostermistir. Bir ¢alismada cinsiyetin hi¢bir yas grubunda
onemli bir risk faktorii olmadigi belirtilmistir (91). Cinsiyet baz1 ¢alismalarda mortalite ile
iligkili bulunmustur. Bir ¢alismada (97) sepsiste erkekler % 63 oraninda ve kadin cinsiyet
mortalite prediktori olarak bildirilmistir. Yine bir diger ¢alismada (107) erkekler 63,9
oraninda bulunmustur. Bagka bir ¢alismada cinsiyetin mortaliteye etkisi bulunmamuistir (103).
Cerrahi yogun bakim iinitesi sepsis hastalariyla yapilan bir ¢alismada kadin cinsiyeti mortalite
icin bagimsiz bir risk faktort olarak bulunmustur (108). Pietropoali ve arkadaslarinin yapmis
oldugu retrospektif kohort bir ¢alismada 98 tane yogun bakim iinitesinden toplam 18757
hastay1 incelemisler. Bu inceleme sonucunda sepsis ile yogun bakim iinitesinde yatan

hastalarin cinsiyetleriyle mortaliteleri arasinda iliski olup olmadigmi degerlendirmisler.
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Calisma sonucunda elde ettikleri sonuglarda 8702 (% 46) kadin hastanin mortalitesinin
erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugu sonucuna varmiglar (OR:1.11) (109).M.W. Wichman ve
arkadaslari, yapmis oldugu bir ¢aligmada yogun bakim iinitelerine yatan toplam 4218 hastay1
degerlendirmisler. Bu degerlendirmede hastalarin 2709 tanesi erkek ve 1509 tanesi kadinmas.
Kadin hastalarin % 7,6 ‘sinda erkek hastalarin % 10,4’iinde sepsis gelismis. Bu hastalarda
mortaliteyi degerlendirdikleri vakit; kadinlarda % 65,5, erkeklerde % 64,9 degeriyle
karsilagmislar. Sonug olarak bakteriyemi ve sepsite mortaliteyle cinsiyet arasinda iliski yoktur
sonucuna varmislardir (110). Bizim g¢alismamizda bakteriyemi ve sepsis tanisi alan 200
hastanin 98 (%49)'i bayan 102 (% 51)'si erkek idi. Bu fark istatistiksel anlamsizdi. Bizim elde

ettigimiz bu sonug literatiir ile uyumlu idi.

Hastanede kalinan giin sayisi bir ¢alismaya gore (97) medyan olarak 3 (2-7) olarak
bulunmustur. Kobayashi ve arkadaslarimin (91) c¢alismasina gore, uzun siire hastanede
yatmanin risk faktorleri olarak sepsis, sok ve multiorgan yetmezligi gibi komplikasyonlarin
varligi olarak belirtilmistir. Nitekim ¢alismamizda yatis siiresinin sepsiste bakteriyemiye gore

uzun olmasi literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Ek hastalik ve enfeksiyon odagi irdelendiginde acil servise bagvuran hastalarda
tasikardi, takipne,hipotansiyon, gittik¢ce artan hava agligi, idrar miktarinda azalma mortalite
icin risk faktorleridir. Ayrica hipertermi (>38 0C), hipotermi (<36 0C), hipokapni (Pa
C02<32), lokositoz (WBC>12.000/ul) veya %10 olgunlasmamis bant formasyonunda hiicre
varsa yine hasta mortalite i¢in tehlike sinirina girmistir (121). Sepsisli, hipovolemik soklu ve
kan kiiltliirii pozitif hastaladaki mortalite oran1 anlamli derecede yiiksek bulundu. Bununla
beraber hastalarin ¢ogunda enfeksiyon odaginin solunum yollarindan kaynaklandigi bulundu.
Enfeksiyona sebep herhangi bir durumda sonra gelisen en sik oliim nedeleri; ilerleyen

donemde gelisen ¢oklu organ yetmezligi, SIRS veya sepsistir (91,92) .

Bakteriyemi ve sepsis hastalarinda organ disfonksiyonu ve altta yatan hastalik siklig
ile bunlarin mortalite {izerine etkileri hakkinda g¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Alberti ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada (111) vakalarin yaklasik % 46,1’inde kardiyovaskiler
sistem hastaligi, % 75,9’ unda solunum sistemi hastaligi, % 77,4’linde bobrek yetmezligi, %
15,2°sinde hematolojik hastalik, % 50’sinde ndrolojik bozukluk varligi bildirilmistir. Yine
Alberti ve arkadaglarinin 2003 yilinda yayimlanan makalelerinde immiinosupresyon, KOAH,

kalp yetmezligi,kronik karaciger hastaligi(karaciger sirozu) ve KBY’ nin sepsisli vakalrda
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6lum-mortalite riskini arttirdigini bildirmislerdir (112). Arvanitidou ve arkadaslar1 malignite,
DM, KOAH ve sirozun mortaliteyi arttirmadigini bildirmislerdir (113). 2009’ da yayinlanan
bagka bir makalede komorbidit durumlarin sepsisli hastalarda hastane i¢i mortalite hiz1 ve
seyri i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir (114). Bir calismada hematoljik kanser ve
siroz mortalite belirteci olarak belirlenmistir (97). Diger bir calismada (107) en sik
komorbidite immunsupresyon (%30,9), diger komorbiditeler ise sikliklarina gére DM (% 26),
KBY (%11,6), KKY (% 10,8), siroz (% 8,9), kronik solunum yetmezligi (% 7,6) olarak
belirlenmis, immunsupresyon mortalite agisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur.
Van Gestel ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (115) sepsis olgularinda sirasiyla kronik
akciger hastalig1 % 26 ve % 25, kalp hastalig1 % 9 ve % 8, karaciger yetmezligi %1 ve %2,
DM %19 ve %17, bobrek yetmezligi % 10 ve %13, solid timor % 24 ve % 26, kalp hastaligi
oykiisii olanlar %13 ve %13 oranlarinda bildirilmistir. Firat Universitesi’nde yapilan
caligmada, sepsis saptanan olgularin %79’ unda solunum yetmezligi, %79’unda norolojik
bozukluk, %28,3’linde solid tiimor, %25,9’unda bobrek yetmezligi saptanmistir. Solunum
yetmezliginin mortaliteyi arttirict etkisinin oldugu bununla birlikte, kronik akciger hastaligi,
diyabetes mellitus, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve nérolojik bozuklugun bu
calismada mortaliteyi arttirmadig saptanmistir (106). Istanbul’da yapilan bir ¢alismada DM,
bobrek hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ile iligkili bulunmazken kronik
respiratuar hastaliklar mortalite ile iliskili bulunmustur(100). Bizim ¢alismamizda bakteriyemi
ve sepsis hastalarina eslik eden en sik kronik hastalik % 13,5 ile diyabet iken iken en sik
saptanana enfeksiyon odagi % 48 ile solunum yolu kaynakli olmustur. Dolayisyla kronik

hastalik ve enfeksiyonun kaynaklandig: sistem agisindan literatiir ile uyumlu gelmistir.

Hemogramda goriilen 16kosit yiiksekligi ve lenfosit diisiikliigiinlin kanda bakterinin
artmasi(bakteriyemi) ile iliskisi oldugu bilinmektedir. Lenfosit disiikligii ve bakteriyemi
arasindaki iligki lenfositlerin ylizeyinde yer alan ¢ok sayida TNF-a baglayabilen reseptorlerin
var olusu ve bu reseptorlerin uyarilmasi neticesinde lenfositlerin apopitoza suruklendigi
bilgisine dayanmaktadir (116). Calismamizda bakteriyemi ve sepsisli hastalarin tani
konulduktan sonraki lenfosit seviyelerinin prognostik degeri incelendiginde 6len hasta grubu
ile sag kalan grup arasinda istatistiksel anlamlilik arzeden fark saptanmamistir. Calismada
lenfosit seviyesi counter sayimlarina gore yapildigi i¢in yanlis sonu¢ oraninin yiiksekligi
nedeni ile anlamli sonug elde edilmemis olabilecegi kannatine varilmistir. Lenfosit diigiikligi
gibi tan1 esnasinda 16kosit yiiksekligi ve izlemde 16kosit degerlerindeki degisim

karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik arzeden fark bulunmamustir.
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Sepsis hastalari 16kositoz kadar 16kopeni ile karsimiza ¢ikabilmekte olup ¢alisma grubumuzda
l6kopenik ve ndtropenik hastalarin varligi nedeni ile tan1 an1 beyaz kiire yiliksekligi ve izlemde

beyaz kiire takiplerinin gruplar arasi anlamliliga kavusmadigini diistinmekteyiz.

C reaktif protein(CRP) bir akut faz reaktam1 olup IL-1, IL-6, TNF-a, gibi
proinflamatuvar sitokinlerin uyarmasi sonucu ile karacigerden salgilanan bir akut faz
proteinidir. Enfeksiyon, inflamasyon, travma, yanik vb. gibi viicudu etkileyen bircok durumda
kandaki seviyesi ylkselmektedir. Yogun bakimda yatan hastalarda yeni baslayan bir
enfeksiyon hastaligini tesbit etme, tedaviye verilen cevabi degerlendirme gibi faydalarinin
olmasi nedeni ile giinliik ve duruma gore giin asirt C reaktif protein takibi onerilmektedir.
CRP degerinin prognozu gosterebildigi hakkinda degisik yaymlar yapilmis ve yaymlanmistir.
Prieto ve arkadaslarinin 2008 de yaymladiklar1 makalelerinde yogun bakimda yatan
hastalarda C reaktif proteinin degeri ile APACHE skorunun korele oldugunu, C reaktif protein
duzeyinin organ disfonksiyonuna suruklenmenin ve mortalite konusunun prognostik bir
gostergeci olarak kullanilabilecegini belirtmiglerdir (117). Fakat bunun aksine Silvestre ve
arkadaglar1 2009 yilinda 158 hasta tlizerinde yaptiklar1 bir ¢calismada CRP takibinin sepsis
tanis1 ve prognozu belirlemede iyi bir gosterge olmadigini belirtmislerdir (118). Bizim
caligmamizda CRP dizeylerinin yiiksek olmasi bakteriyemi ve sepsiste hasta takibinde dnemli
bir belirte¢c olmasina karsin, bakteriyemi ve sepsisin ayiriminda kayda deger bir fark

olusturmamustir.

Platelet diisiikliigii sepsis hastalarmda DIiK(dissemine intravaskiiler koagiilopati)’in
erken gostergelerindendir, ayn1 zamanda enfeksiyona sekonder kemik iligi baskilamasini da
gosterir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon 6nemli bir organ disfonsiyonu ve yetmezligi
nedenidir, ayrica sepsisli hastalarin izleminde kan koagllasyon kaskadinin énemi guinimizde
daha iyi anlagilmis ve bu yol iizerine etkili olan ilaglar tedavide yerlerini almistir. Medline
taramamizda trombosit diisiikliigii ile sepsis mortalitesi arasinda iliskiyi gosteren bir ¢aligma
bulunmamustir. Platelet seviyelerinde baslangigtaki giin disinda tiim 6l¢iimlerde her iki grupta
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir. Fakat RBC, HCT ve PCT gibi dger hemogram
belirtecleri sepsiste bakteriyemiye gore daha diisiik bulunmustur. Yine ¢alismamizda platelet
diistikliigli 6n plana ¢ikmasa da RBC, HCT ve PCT nin bakteriyemi ve sepsis prognozunu
izlemede 6nemi yuksek belirtecler olacagini diisiindiirmektedir. Kolay ve ucuz olarak tekrar
etkrar bakilabilir olmasi ve maliyet ag¢isindan oldukga avantajli olmasi da diger bir avantajdir.

Literatrde eozinofil distikligiiniin sepsisli hastalarda iyi bir mortalite gdstergesi olacagini
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(119) ve enfeksiyon izleminde C reaktif proteine kiyasla daha kullanilabilir bir hemogram
parametresi oldugunu belirten yayinlar bulunmaktadir (120). Bizim merkezimizin counter
sayimlarina gore eozinofil diizeyleri giivenilir olmadigindan ¢aligmamizda bu parametre

dikkate alinmamis ve karsilastirma yapilmamaistir.

Calismamizda hastaneye basvuran hastalarin hepsi yiiksek atesli idi. Fakat sepsis
grubu bakteriyemi yas grubuna gore daha subfebril idi. Dolayisiyla hipertermi derecesi
sepsiste mortalite ile ilskili bulunmamistir. Yine sepsis tami kriterlerinden olan tansiyon
arteryel diisiikliigli, sepsis hastalarinda bakteriyemi hastalarina goére daha o6n plana
cikmaktadir. Hipoperfiizyona neden olan bu durum sepsiste GKS'nin bakteriyemiye gore
neden daha diisiik oldugunu da agiklamaktadir. Sepsiste bakteriyemiye gore hipermetabolik
durumlarin daha 6n planda olmasi nedeni ile glukoz ve albumin diizeyi daha diisiik bulunmus

olup, kalsiyum disikligi ve fosfor yiiksekligi literatiir ile iliskili bulunamamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Enfeksiyon kaynagi en sik solunum yolu kaynaklidir. En sik eslik eden hastalik DM
idi. Tasikardi ve kan oksijen saturasyonu gibi degiskenler en fazla sepsiste diismiis olarak
tespit edilmistir. Sepsis grubu, bakteriyemi grubuna gore daha subfebril idi. Sepsis
hastalarindaki albumin degerleri, tansiyon arteryel ve arteryel kan gazi satusasyonu daha
diistik bulundu. Buna ek olarak RBC, HCT ve PCT gibi diger hemogram belirtegleri sepsiste
bakteriyemiye gore daha diisiik bulunmustur. Dolayisi ile sepsisin morbidite ve mortalitesi
yiiksektir. Sepsis ve diger atesli hastaliklar ¢ok yiiksek maliyetin yaninda gereksiz antibiyotik
kullaniminin en Onemli gerekcesidir. Bunun yaninda donanimli hastanelerin yogun
bakimlarinda tedavileri stirdiiriilmelidir. Bu da cok yiiksek bir maliyetin yaninda egitimli

yardime1 saglik personeli gereksinimi olan 6nemli bir husustur.
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