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OZET

Alacam M, Thiol-disiilfid Diizeylerinin Sepsis Hastalarindaki Tamisal Etkinligi,
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Uzmanhk tezi. Sakarya, 2019.

Giris-Amacg: Sepsis acil serviste sik karsilagilan, mortalite ve morbidite oran1 yiiksek
bir hastaliktir. Sepsis erken tanisi koyduracak altin standart test ya da skorlama
yontemi bulunmamaktadir. Sepsis patogenezinde; enfeksiyon, hipoperfiizyon ve
hipoksiden kaynaklanan oksidatif stres bozuklugunun yer aldigi bilinmektedir.
Calismamizda oksidatif stresin  erken gostergelerinden olan thiol-disiilfid
hemostazinin ~ sepsis  diisliniilen  hastalarin  erken  tanisinda  kullanilip
kullanilmayacaginin  klinik, biyokimyasal belirtecler ve skorlama sistemleri

tizerinden karsilagtirma yapilarak ortaya konulmasi amaglanmistir.

Gereg-Yontem: Bu prospektif, randomize ve kontrollii ¢alisma, Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Kliniginde, enfeksiyon siiphesi ile hastaneye
basvuran ve sepsis tanist konulan 50 hasta ile 50 adet saglikli kontrol grubu olmak
tizere toplamda 100 kisi ile gergeklestirilmistir. Enfeksiyon siiphesi bulunan ve SIRS
ve qSOFA skorlama sistemleri kullanilarak sepsis tanisi konulan 18 yasindan biiyiik
hastalar caligmaya dahil edildi. Akut Koroner Sendrom, Akut/Kronik Bdbrek
Yetmezligi, Akut Serebrovaskiiler Olay, Malignite, Romatolojik Hastalik, Steroid
Tedavisi ve son bir hafta i¢cinde antibiyotik kullanimi olan hastalar ¢alisma dist
birakilmistir. Caligmaya katilan tiim bireylerin hematolojik, biyokimyasal,
inflamatuvar ve kan gazi tetkikleri ile tiyol-distilfit diizeyleri ¢alisma ylriitiiclisii

tarafindan olusturulan forma kaydedilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan sepsis tanili hastalarin % 58'i kadin, yas ortalamalar1 ise
75,34 olarak tespit edildi. En sik acil servis basvuru sikayetinin hipertermi (% 30,9)
ve en sik eslik eden hastaligin ise hipertansiyon (% 33) oldugu saptandi. Vital
parametrelerden sistolik ve diastolik kan basinglar1 ile satiirasyonda anlamli
azalmalar, ates, nabiz ve solunum sayilarinda ise anlaml artiglar goriildii (p<0.001)..
Sepsis hastalarinda 16kosit, notrofil, notrofil/lenfosit orani, prokalsitonin, CRP ve
laktat seviyelerinde anlamli derecede yiikselme, lenfosit seviyelerinde ise anlamli

seviyelerde diismeler oldugu tespit edildi (p<<0.01; p<0.001). Platelet degerlerinde ise



anlamli olmayan yiikselmeler oldugu belirlendi (p>0.05). Mortalitenin en ¢ok ilk bir
aylik donemde ve yiiksek laktat sevileri ile iligkili oldugu saptandi. Thiol-disilfid
hemostazi agisindan sepsis hastalarinda total thiol, native thiol ve disiilfid seviyeleri,
rediikte thiol oram1 ve thiol rediiksiyon oksidasyon oranlarinda anlamli diismeler,
okside thiol oraninda ise anlamli yiikselmeler oldugu belirlendi (p<0.001).
Yiiksekligi sepsis diisiindiiren kan parametreleri, ek hastaliklar ve mortalite ile thiol-
disiilfid oranlar1 arasindaki iliski karsilagtirildiginda ise degiskenler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olmadig1 goriildi (p>0.05).

Sonu¢: Sespis varliginda oksidatif stresin bir goOstergesi olarak thiol-disiilfit
hemostazinda anlamli degisiklikler olmakta, buna karsin bu degisikliklerin diger
tanisal tetkikler ve mortalite ile anlamli bir korelasyonu ise s6z konusu degildir.
Ancak elde edilen bu sonucun literatiirde yeterli sayida ¢aligmanin olmamasi ve
orneklem grubumuzun sinirlt olmasi nedeni ile ilave caligmalar ile desteklenmesi

gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, thiol-distilfit , oksidatif stres, erken tani, acil servis



ABSTRACT

Alacam M, Diagnostic Efficacy of Thiol-Disiilfide Levels in Sepsis Patients,
Sakarya University Medical School, Master Thesis. Sakarya, 2019.
Introduction-Objectives: Sepsis is a common disease with high mortality and
morbidity rates in emergency department. There is no gold standart test or scoring
methods for early diagnosis of sepsis. In the pathogenesis of sepsis; oxidative stress
disorder caused by infection, hypoperfusion and hypoxia. in this study, we aimed to
determine whether thiol-disulfide hemostasis,one of early indicators of oxidative
stres, can be used in the early diagnosis of sepsis patients by comparing with clinical,
biochemical markers and scoring systems.

Methods: This prospecitve, randomized and controlled study was performed in
Sakarya University Training and Research Hospital Emergecny Medicine Clinic with
a total 100 patients; 50 patients who were admitted to hospital with suspicion of
infection and diagnosed as sepsis and 50 patients as healthy control groups. Patients
older than 18 years of age diagnosed with SIRS and qSOFA scoring systems in
patients with suspected infection were included in the study. Patients with acute
coronary syndrome, acute/chronic reanl failure, acute cerebrovcascular event,
malignancy, rheumatologic disease, steroid treatment and antibiotic used within the
last week was excluded from the study. The hemogram, biochemistry, CRP,
procalcitonin, blood gas tests and thiol-disiilfide levels of all participants were
recorded in the form, formed by researcher.

Results: Patients with sepsis who participed in the study, %58 female and mean age
was 75,34 years. Hyperthermia (%30,9) was the most common complaint and
hypertension (%33) was the most common comorbidity in patients. In patients with
sepsis, systolic blood pressure, diastolic blood pressure and saturation averages
decreased, fever, pulsed and respiratory rate increased and these data were found to
be significant (p<0.001). In the sepsis group, leukocyte, neutrophil,
neutrophil/lymphocyte ratio, procalcitonin, CRP, lactate levels were found to be
significantly higher and lymphocyte levels were significantly lower (p<0.01;

p<0.001). The platelet values of sepsis group were increased and found to be
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statistically insignificant (p>0.05). When the mortality of sepsis was examined it was
seen that the first month was the most mortal period, and this period was correlated
with high lactate levels. When the thiol-disulfide hemostasis rates were examined;
total thiol, native thiol and disulfide levels, reduced thiol ratio and thiol reduction
oxidation ratio were lower in the sepsis group compared to the control group, but the
oxidized thiol ratio was found to be statistically significant (p<0.001). When the
relationship between the blood parameters suggesting high sepsis, comorbidity,
mortality and thiol-disulfide ratios were compared, no statistically significant was

found between the variables (p>0.05).

Conclusion: There are significant changes in thiol-disulfite hemostasis as an
indicator of oxidative stres s in the presence of sepsis, but these changes do not
correlate with other diagnostic tests and mortality. However, we believe that this
result should be supported with additional studies cause there are not enough studies

in the literature and our sample group is limited.

Key Words: Sepsis, thiol-disulfide, oxidative stress, early diagnosis, emergency

department
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Yetmezligi Degerlendirmesi)

gSOFA : Hizli SOFA Skoru
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Viriisii)
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1. GIRIS
Sepsis, 2016 yilindaki Sepsis-3 Konferansinda “Enfeksiyona diizensiz konak
cevabindan kaynaklanan hayati tehdit eden organ disfonksiyonu” olarak

tamimlanmistir. Septik sok ise, hiicresel metabolizma bozukluklart ve dolagim

anormallikleri ile seyreden sepsisin bir alt grubudur (1).

Sepsis tanisinin erken konmasi ve tedavinin erken baslatilmas1 morbidite ve mortalite
tizerine anlamli pozitif etki ortaya ¢ikaran bir durumdur. Standart tanisal yaklagimda
klinik siiphe 6n planda yer alirken, inflamasyon gostergeleri olarak CRP (C-Reaktif
Protein) ve prokalsitonin, doku perfiizyon gostergesi olarak ise laktatin tanisal
yaklagimda sik kullanilan biyokimyasal belirtecler olarak 6n planda yer aldigi
goriilmektedir. Tiim bunlara ilave olarak erken tanida skorlama yontemleri de
kullanilmaktadir. Skorlama yontemlerinin tarihsel siireglerine bakildiginda 1991
yilindan baslayarak ~Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS) olarak
isimlendirilen siniflamanin 6n planda kullanildigi, ancak bu kriterlerin yetersiz
kalmasi tizerine de organ disfonksiyonu ve doku perfiizyonunu da dahil eden SOFA
(Sepsis Related Organ Failure Assessement: Sepsis ilisliki Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi) ve qSOFA (hizli SOFA) gibi skorlama sistemlerinin kullanilmaya
baslandig1 gozlenmektedir (2, 3).

Sepsis patofizyolojisine bakildiginda sepsis ve SIRS durumlarinin genis bir
inflamatuar yanittan olustugu ve sayisiz sitokin ile hiicresel cevabin bu yanitta rol
aldig1 gosterilmistir. Bu siiregte olusan pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
mekanizmalarin dengesizligi oksidatif stresi olusturmaktadir (4). Oksidatif stres
sirasinda ortaya g¢ikan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) bir¢ok hiicre bileseni ile
etkilesime girerek 6zellikle viicut yapisindaki proteinler, protein-protein baglantilari,
distilfit baglantilar1 ve protein lipid baglantilar1 {izerinden mutasyonlara,
oksidasyonlara ve kromozom kirilmalarina sebep olarak fonksiyonel ve yapisal
degisikliklere yol agtiklart bilinmektedir (5). Proteinlerdeki siilfiir bulunduran
aminoasitlerin thiol gruplari, bozulmus oksidatif denge durumunda ortaya ¢ikan
ROT’larin en erken hasara ugrattigi molekiil olarak thiol-disiilfid baglarina
doniistirler (6). Oksidatif dengenin bozulmasi ile degisim gosteren thiol-disiilfit

hemostazinin bu giine kadar diyabet, kanser, romatoid artrit, kardiyovaskiiler
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hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, Parkinson ve Alzheimer hastaligida dahil pek
¢ok hastaligin patogenezinde rol aldigi ¢alismalarda gosterilmistir (7-12). Ancak
thiol-disiilfit hemostazinin sepsisin erken tanisinda kullanilip kullanilamayacagini

gosteren galigmalar ise sinirl sayidadir.

Bu ¢alismada, oksidatif stresin erken bir gostergesi olan thiol-disiilfit hemostazinin
acil  serviste sepsis diisliniilen hastalarin  erken tamisinda  kullanilip
kullanilamayacaginin  klinik, biyokimyasal belirtegler ve skorlama sistemleri

tizerinden karsilastirma yapilarak ortaya konmasi amaglanmaistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. SEPSIiS TANI VE TANIMLAR

Sepsis

ilk olarak 1985 yilinda enfeksiyona verilen konak cevabi olarak

tanimlanmistir (13). Sonrasinda ise 1991°de Amerikan Gogiis Hekimleri Dernegi

(ACCP) ve Yogun Bakim Hekimleri Dernegi (SCCM) tarafindan varilan uzlagsma ile

sepsis, septik sok, SIRS ve agir sepsis seklinde gruplara ayrilarak ele alinmistir. Bu

kapsamda enfeksiyon ile iliskili ¢ok sayida tanimlama yapilmis olup, bunlardan

enfeksiyon, bakteriyemi, septisemi, sepsis ve SIRS tanilar1 ise detaylandirilmistir

(Sekil 1) (2).

Sekil 1. Sepsis, Enfeksiyon, Bakteriyemi ve SIRS Arasindaki liski

DIGER

FEKSIYON SIRS

SEPSIS TRAVMA

VIREMI

YANIK

DIGER

PANKREATI

Yapilan tanimlamalara gore;

Enfeksiyon : Mikroorganizma invazyonuna verilen konak cevabi,

Bakteriyemi : Kanda bakteri saptanmasi,

Septisemi : Kanda yabanc1 organizma ve toksinlerin goriilmesi,
Sepsis : Infeksiyonaverilen sistemik cevap,
SIRS . Sistemik enfeksiyon yaniti sonucu gozlenen inflamatuar

belirteglerin olusturdugu ciddi sendrom (Tablo 1),

Agir Sepsis  : Sepsise bagli ortaya c¢ikan hipoperfiizyon, hipotansiyon ve
organ yetmezligi bulgularinin olmasi,

Septik Sok @ Sivi  destegine ragmen hipoperfiizyon bulgularinin

vehipotansiyonun (Sistolik kan basmcinin 90 mmHg altinda olmasi veya
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bazal tansiyon degerine gore 40 mmHg’dan fazla diisiis goriilmesidir) devam

etmesi olarak belirtilmistir (2).

Tablo 1. Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu Tam Kriterleri
e Viicut Sicakligi > 38,3°C veya < 36 °C olmasi
e Kalp atim hiz1 > 90 atim/dakika olmas1
e Solunum hiz1 > 20 soluk/dakika veya pCO2 < 32 mmHg olmasi
e Beyaz kiire sayis1 > 12,000 hiicre/mm? veya < 4,000 hiicre/mm? olmasi ya da

notrofil band formunun > % 10 olmast

SIRS ile sepsis tanisi konabilmesi igin iki yada daha fazla kriterin olmasi anlamli
kabul edilmis ancak ortaya konan kriterlerin viral enfeksiyonlarda ve enfeksiyon disi
bazi steril inflamasyon durumlarinda da pozitif bulunabildiginden ve yanlis
tanimlamalara neden olabildigi gozlemlendiginden s6z konusu Kriterlerin
genigletilmesi  gerektigine karar verilmistir (14). Bunun i¢in 2001 yilinda
gerceklestirilen  “International Sepsis Definitions Conference” ile Kriterler
genigletilmis ve hemodinamik parametrelerin yanina doku perfiizyon parametreleri

de tanimlamalara eklenmistir (Tablo 2) (3).

Tablo 2. 2001 yilinda kabul edilen Sepsis Tan1 Kriterleri
Enfeksiyon (dokiimente veya siipheli) ve asagidakilerden bazilarinin olmast:
Genel degisiklikler

o Ates(>38,3°C)

e Hipotermi (viicut sicakligi < 36 °C)

e Kalp hiz1 > 90 atim/dk

e Takipne

e Degismis mental durum

e Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte > 20 ml/kg)

e Hiperglisemi (plazma glukoz > 140 mg/dl) (diyabet yoklugunda)

inflamatuar degisiklikler

e Lokositoz (Beyaz Kiire > 12,000 mm?)
e Lokopeni (Beyaz Kiire < 4,000 mm?)

» % 10 immatiir formda beyaz kiire sayisi
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e Plazma C-reaktif protein normal degerden > 2 SD olmasi

e Plazma prokalsitonin normal degerden > 2 SD olmasi

Hemodinamik degisiklikler

e Arteryel hipotansiyon ( SKB < 90 mmHg / OAB < 70 mmHg / SKB’de 40
mmHg diisiis)
Organ disfonksivonu degisiklikleri
e Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300)

e Akut oligiiri (idrar ¢iks1 < 0,5 ml/kg/saat -en az 2 saat- yeterli s1iv1 tedavisine
ragmen)

e Kireatinin artis1 > 0,5 mg/dl

e Koagulasyon anormalligi (INR > 1,5 veya aPTT > 60 saniye)

e lleus (barsak sesleri yoklugu)

e Trombositopeni (trombosit sayist < 100 x 10° mm?)

e Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dl)

Doku perfiizyon degisiklikleri

e Laktat yiiksekligi (> 2mmol/L)

e Azalmis kapiller geri doniis veya benekli goriiniim

Agir sepsis kriterlerinde degisiklik yapilmadan organ yetmezligi tanimlamasinda

SOFA kriterlerinin kullanilabilecegi gosterilmistir (Tablo 3 ve Tablo 4) (3).

Tablo 3. Agir Sepsis Tani Kriterleri
Enfeksiyon kaynakli sepsis diigiiniilen hastalarda agagidaki parameterelerden bir ya

da daha fazlasinin olmast:

e Sepsis nedenli hipotansiyon

e Laktat yliksekligi

e ldrar ¢ikist < 0,5 ml/kg/saat (yeterli siv1 tedavisine ragmen 2 saatten uzun
siire)

e ALI (PaO2/FiO2 < 250)

e Kreatin > 2 mg/dl

e Bilirubin > 2 mg/dl
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e Trombosit < 100.000 mm?3

e Koagiilopati (INR > 1.5)

Tablo 4. SOFA kriterleri

Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme - SOFA (Sequential Organ FailureAssesment) Skoru
0 1 2 3 4
Solunum (PaO2/FiO2 mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
MV var/yok MV var/yok MV var MV var
Kardiyovaskiiler (Hipotansiyon) Yok OAB <70 Dopamin <5 ve Dopamin 5.1-15 | Dopamin> 15
mmHg herhangi bir dozda veya veya
Dobutamin 1 Adrenalin <0.1 Adrenalin
ng/kg/dk veya >0.1 veya
Noradrenalin Noradrenalin>
<0.1 pg/kg/dk 0.1 pg/kg/dk
Karaciger (Bilirubin) (mg/dL) <12 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12
Koagiilasyon (Trombosit) (mm®) | >150.000 <150.000 <100.000 <50.000 <20.000
Bobrek (Kreatinveya Idrar <12 12-19 2.0-34 35-49 >5
Cikis1) (mg/dL) <500 ml/giin <200 ml/giin
Nirolojik (GKS) 15 13-14 10- 12 6-9 <6
Toplam puan

2001 yilinda yapilan degisikliklerden birisi de tanimlamada kullanilmak iizere
olusturulmus olan PIRO (P-Predispozan, I-Enfeksiyon, R-Konak Cevabi, O-Organ
Disfonksiyonu) siniflamasidir (Tablo 5) (3).

Tablo 5. PIRO siniflamasi

P : Predispozan faktorler (immiinsupresyon, yas, cinsiyet, komorbidite)
I : Enfeksiyon

R : Konak cevabi (proinflamatuar sitokin artisi)

O : Organ disfonksiyonu (hipoperfiizyon ve hipotansiyon gostergeleri)

Eklenen tiim bu parametrelere ragmen sepsis tanis1 koyabilmek i¢in kullanilabilecek
kolay bir skorlama yontemi bulunamamis olup 1991 yilindaki SIRS kriterleri tam

i¢in kullanilmaya devam edilmistir (3).

Giiniimiize gelindiginde ise 2016 yilinda sepsis ¢alismalarinda bulunmus bir ¢ok
farkli brang uzmaninin yapmis olduklari arastirmalar sonucunda, sepsis; “kanitlanmig
veya siiphe edilen bir enfeksiyonun varliginda ortaya ¢ikan patolojik, biyokimyasal
ve fizyolojik degisikliklerin organ disfonksiyonu olusturmasini iceren bir sendrom”
olarak tanimlanmistir. Tani1 i¢in spesifik bir test bulunmamakla birlikte sadece

inflamatuar belirtecleri igeren SIRS kriterlerinin yetersizligi nedeni ile sepsisin biitlin
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bilesenlerini icine alan tanisal kriterler belirlenmeye caligilmistir. Agir sepsis ve
SIRS tanilar1 kullanimdan ¢ikarilmistir. Septik sok tanisi ise gereken sivi tedavisine
ragmen ortalama arteryel basincin 65 mmHg altinda seyretmesi, vazopressor destege
ragmen hipotansiyonun devam etmesi ve serum laktat seviyesinin 2 mmol/L’nin

tizerinde olmasi olarak tanimlanmstir (Tablo 6) (1,3).

Tablo 6. 2016 yil1 Septik Sok Tan1 Kriterleri
e Yeterli sivi tedavisine ragmen OAB < 65 mmHg olmast (hastanin bilinen
hipertansiyonu mevcut ise < 80 mmHg olmasi)
e Yeterli siv1 tedavisine ragmen OAB > 65 mmHg yapabilmek icin vazopressor
destege ihtiyag duyulmasi (dopamin > 5 mecg/kg/dk, norepinefrin < 0.25
mcg/kg/dk veya epinefrin < 0.25 mcg/kg/dk kullanilmaya gerek duyulmasi)

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Sepsis, yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden maliyet agisindan yiiksek
harcamalara sebebiyet veren bir saglik sorunudur. Sepsis insidansinin giderek arttigi
belirlenmis olup, yapilan ¢alismalarda 100.000 kiside 300 kiside goriildiigii ortaya
konulmustur (15). Insidanstaki bu artis toplumun yas ortalamasinin artmasi,
komorbiditelerdeki artis, ilaglardaki direng gelisimi ve immunsupresyona

baglanmistir (16).

Sepsiste multi organ yetmezligi goriilme oranlar1 son derece yliksek olup, 6zellikle
respiratuar sistem, kardiyovaskiiler sistem ve renal sistem en c¢ok etkilenen organ

sistemleridir (17).

Acil servise bagvuran hastalarin % 6,4’{ine sepsis tanisi konulurken, bunlardan %
24,2 sinin mortalite ile sonug¢landigi bildirilmistir (18,19). Yogun bakimda yatan
hastalarin ise % 11-30’unun sepsis tanisi ile takip edildigi, bunlardan her dort
hastadan bir tanesinin 6ldigi, septik sok gelisen hastalarda ise bu oranin % 50’yi

buldugu Amerika Birlesik Devletleri kaynakli ¢alismalarda rapor edilmistir (15).

Sepsis tanisinin konulma sikliginin artmasi hem erken tedavi sansini getirmis olup
hem de mortalite oranlarinda diisiis saglamistir. Bununla beraber yogun bakim

hastalarindaki destekleyici tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, diinya ¢apinda tani ve
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tedavi amacgli ortaya c¢ikarilmis olan kilavuzlarin kullanimi ile de sagkalim

oranlarinda belirgin yiikselme gozlenmistir (1).

2.3. ETIYOLOJI

Sepsis etkenleri arasinda her ne kadar bakteri, viriis, mantar ve parazitlerden
bahsedilse de bunlarin igerisinde en sik goriilen sepsis etkeni bakterilerdir (20).
Sepsis ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalarda en sik karsilasilan bakteriyel etkenin gram
negatif bakteriler oldugu gosterilmistir (2). Ancak daha sonra yapilan ¢alisma
sonuglarina gore ise gram pozitif bakterilerin 6n plana ¢iktigi, bu durumun da invaziv
girisim miktar1 ve hastane enfeksiyonlarindaki artistan kaynaklandigi ifade edilmistir
(3). Konu ile ilgili 75 iilkedeki yogun bakim iinitelerinde agir sepsis tanisi ile takip
edilen 14.000 hastada yapilan Avrupa Yogun Bakim Enfeksiyon Prevalansi
(European Prevalance of Infection in Intensive Care-EPIC II) galismasinda, sepsis
etyolojisinde % 62,2 oraninda gram negatif bakterilerin, % 46,8 oraninda ise gram

pozitif bakterilerin yer aldig1 gosterilmistir (Tablo 7) (21).

Tablo 7. Kiltir Pozitifligi Olan Hastalarda Etken Olan Mikroorganizmalar ve
Mortalite iliskileri

Etken Sikhik (%) Etken Sikhik (%)
Gram pozitif 46,8 Gram negatifler 62,2
Stapylococcus aureus 20,5 Pseudomonas tipleri 19,9
MRSA 10,2 Escherichia coli 16,0
Enterokoklar 10,9 Klebsiella tipleri 12,7
S. epidermidis 10,8 Acinetobacter tipleri 8,8
S. pneumoniae 4,1 Enterobacter 7,0
Diger gram pozitif 6,4 Anaeroplar 4,5
Mantarlar Diger Bakteriler 15
Candida 17,0 Parazitler 0,7
Aspergillus 1,4 Diger organizmalar 3,9
Diger mantarlar 1,0

2.4. RISK FAKTORLERI

Sepsiste risk faktorleri enfeksiyona yatkinlik, enfeksiyona karsi olusturulabilen
direng ve enfeksiyona bagli olusan akut organ yetmezligi tablosuna baglhidir. Yani
risk faktorleri enfeksiyona bagli sebepler ve konak cevabimi bozabilecek sebepler

olarak gruplandirilabilir (15). Kisilerde organ yetmezligine sebep olan konak
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cevabinin altinda yatan sebepler tam olarak bilinmemekle birlikte hastalia sebep
olan mikroorganizma, hastanin genetik yapisi ve saglik durumu bu siiregte rol

oynamaktadir (22).

Sepsis sikliginda artisa sebebiyet verebilecek risk faktorleri sunlardir (1,23);

e Pretermler

e Yenidoganlar

e Yas > 65 olmasit

o Erkek cinsiyet

e Siyah irk

e Altta yatan hastalik (Immunsupresyona sebep olan hastaliklar, Kronik
Karaciger ve Bobrek Yetmezligi, Malignite, HIV, Kronik Akciger
Hastaliklari, Diyabet vS)

o Kortikosteroid tedavisi

e Mekanik ventilasyon tedavisi

¢ Graniilositopeni

e Ciddi yaralanmalar (yanik, penetran travmalar, major travmalar)

e Uzun siireli hastane yatis hikayesi (yogun bakim yatisi riski arttirmakta)

e Malnutrisyon

e Yabanci cisim kateterizasyonlar1 (santral vendz kateterizasyon, endotrakeal
tiip yerlesimi, idrar sondas1 vs)

e Fazla miktarda parenteral mayi veya kan iiriinii verilmis olmasi

e Major cerrahiler

e Tedavi sirasinda hemodiyaliz ihtiyaci gelismesi

2.5. PATOFIZYOLOJI

Enfeksiyona karst konak savunmasinin bozulmasi basitce sepsis olusumunu
Ozetlemektedir. Konak savunmasi kiginin deri ve mukoza bariyeri, hiicresel (fagositik
ve benzeri hiicreler) ya da humoral faktorler ile saglanmaktadir. En 6nemli savunma
mekanizmas1 deri bariyeridir. Yanik, travmagibi durumlar ve invaziv girisimler
sonucunda deri bariyer biitiinliigii bozulmakta ve bu durum enfeksiyon olusumunu

kolaylagtirmaktadir. Enfeksiyon olusumunu kolaylastiran diger durumlar diyabet,
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AIDS, lenfomalar, malignite gibi immiin sistemi etkileyecek durumlardir (Tablo 8)

(24).

Tablo 8. Konak Savunma Mekanizmalari

Savunma Yontemleri Bozan Durumlar

Invaziv girisimler

Deri ve mukoza Yanik

Travma

Graniilositopeni

Diyabet

Lenfomalar

AIDS

Humoral Faktorler Konjenital ve Edinilmis yetmezlik

Hiicresel Faktorler

Sepsis patogenezi, enfeksiyona sekonder proinflamatuar sitokin salinimi, endotel
hiicre aktivasyonu, néroendokrin mekanizma uyarilmasi, kompleman, koagiilasyon
ve fibrinolitik sistemin devreye girmesi ile olugmaktadir. Proinflamatuar sitokin
salmimi icin enfeksiyona ait mediatorlerin konak hiicre tarafindan taninmasi ve
sitokin liretimini saglayan konak mediatorleri iiretmesi gerekmektedir. Enfeksiyona
ait mediatorler mikroorganizmanin toksinleri ve antijenik 6zellik iceren bir takim
yapilardir. Lipopolisakkaritler ve lipid A gibi bir takim endotoksinler,
peptidoglikanlar, ekzotoksinler, enzimler, lipoteikoik asit mikroorganizmanin
enfeksiyona sebep olan mediatér yapilaridir. Bu yapilar konak hiicredeki
monofagositik hiicreler, endotel hiicreler ve diger hiicrelerdeki CD14 ve TLRs (toll
like receptors) gibi bir takim reseptorler tarafindan taninarak immiin sistem
aktivasyonuna yol agmaktadir. Sonug olarak; sistemik inflamatuar yanit, organ hasari
ve hemodinamik degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olan kaskad aktive edilmis

olur (24).

Immiin sistemin aktivasyonu sonrasinda konak hiicresinde cevap olarak bir takim
mediatorler salinmaktadir(Tablo 9) (25). Bu mediatorler pro ve anti-inflamatuar
etkili sitokinlerdir. Baslica sitokinler; tiimor nekrozis faktér (TNF), trombosit aktive
edici faktor (PAF), interlokin 1, 2, 6 ve 8’dir (24). Ayrica arasidonik asitten iiretilen
prostoglandin, tromboksan ve lokotrienler de bu kaskad i¢inde gorev alan diger

molekiillerdir. TNF molekiilii 16kosit adezyonu, nétrofil aktivasyonu, alblimin
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sentezinde azalma ve ates olusumunda etkili ara mediatorlerdendir. Yapilan
caligmalarda TNF diizeyinin ciddi sepsis ile iliskili oldugu ve sagkalim ile arasinda

korelasyon oldugu gosterilmistir (26).

Tablo 9. Sepsiste Mediatorler

Hiicre Proinflamatuvar Diizenlevici Anti-inflamatuvar
Medivatirler Mediyatirler Mediyatirler
E:uuf.ai:lz IL-8, IFNy. I-1Ra
Monosit/Malkrofaj .om_ L4, IL-12 sTNFr
prostonoidler, TGF-8
lgkotrienler, PAF, NO
- : BRI
Notrofiller iﬁ;ﬁfsﬁf’il Defensinler
e Asikloksiasilhidrolaz
L4 IL-10
Lenfositler TNFo, IFNy IL-12 sIL-21

Selekiin, VCAM, ICAM,

Endotel Hiicresi NO. dokas faktorii

Trombositler Serotonin, prostonoidler | PDGE
Koagiilasyon kaskad,
Plasma Komponentleri | kompleman aktivasvonu, | CRP, LBD

BPI: Bakterival permeabilite arttiran protein; CRP: C reakdif protein; ICAM: Hiicre i¢i adezvon molekiilii;
VCAM: Damar hiicre adezyon molekiilii; IFNy: Interferon y; IL-1Ra: Interlokin 1 reseptér antagonisti; NO:
Nitrik oksit; LBP: Lipopolisakkarit baglavan protein; PAF: Trombosit aktive eden faktdr; PDGE: Trombositten
ag1ga cikan bifytime faktorii; sIL-2r: solubl IL-2 reséiptir; sTNFr: solubl TNF resdptér, TGY-f: Transforming
bityiime faktori; TNFo:Tiimor nekroz fakidr o

Endotoksinlerin neden oldugu bir baska tablo da koagiilasyon sistemi
aktivasyonudur. Koagiilasyon sonucu olusan fibrin trombiisleri mikrovaskiiler
dokularda birikir ve organ disfonksiyonuna sebebiyet verir. Zamanla pihtilasma
proteinlerinin yikimi da artar ve bu durum kanamaya meyil olusturur. Yani konak
viicudunda hem trombiis hem de kanama meydana gelir. Bu durum Dissemine
Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC) olarak tamimlanir. DIC gelisimi sepsiste kotii

prognoz ile iliskili bulunmustur (24).

Sepsisteki bu siire¢ mikrovaskiiler dolagima zarar vererek, sepsisteki mortalitenin en
onemli nedenlerinden biri olan organ disfonksiyonuna yol agmaktadir. En fazla organ

hasari respiratuar sistem, karacigerler, bobrekler ve bagirsaklarda goriilmektedir (24).
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2.6. SKORLAMA YONTEMLERI

2.6.1. SIRS ve sepsis ile iliskisi

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu, konagin immiin sisteminin aktive olmasi ile
ortaya ¢ikan inflamatuar belirteglerde artis ile seyreden bir sistemik yanittir. Ik
olarak 1991 senesinde tanimi yapilmis olup 2001°de tami kriterleri belirtilerek

tanimlamasi genisletilmistir (2,3). SIRS tanis1 konulabilmesi igin gerekli kriterler;

e Viicut sicakliginin 38 °C {istiinde veya 36 °C altinda olmasi,

e Dakikadaki kalp atim sayisinin 90 atim/dk’nin iistiinde olmas,

e Dakikadaki soluk sayisinin 20 soluk/dk’nin iistiinde olmasi veya pCO2 < 32
mmHg olmasi,

e Beyaz kiire sayisimin 12000 hiicre/mm®’iin {izerinde olmasi veya 4000
hiicre/mm®’iin altinda olmasi ya da % 10’dan fazla immatiir bant formasyonu

olan beyaz kiire goriilmesidir (3).

Bu sendromdaki kriterler, enfeksiyon parametreleri ile yiikseldigi gibi steril
inflamatuar durumlarda, otoimmiin siire¢lerde, yaniklarda ve hemorajik sok
durumlarinda da yiikselebildiginden sepsis tanist koymada zorluga yol

acabilmektedir (1).

2.6.2. SOFA Skoru ve Sepsis ile Iliskisi

Sepsis ilisliki organ yetmezligi degerlendirmesi organ disfonksiyonuyla beraber
mortalite ve morbidite degerlendirmek icin olusturulmus bir skorlama sistemidir.
Mevcut haliyle SOFA skoru daha ziyade hastaligin ilerleyen dénemlerinde ortaya
¢ikan organ disfonksiyonu, mortalite ve morbidite oranlarina isaret ettiginden yogun

bakimlar i¢in ideal bir skorlama sistemi olarak kabul edilmektedir (27).

Skorlamanin temelde genel bir laboratuar ve klinik degerlendirmeye dayanan
kardiyovaskiiler, solunum, renal, hepatik sistem, hematolojik ve noérolojik

degerlendirmeyi kapsar (28).

Skorlama yapilirken iki 6nemli amag dikkate alinmis olup, bunlardan ilki organ
yetmezliklerinin farkli organlar arasindaki sonuglarmin ortaya konulmasi, ikincisi ise
organ disfonksiyonu durumunda gelistirilen tedavi ve yaklasimlarin gidisatinin

degerlendirilebilmesidir (28). Nitekim yapilan ¢alismalarda SOFA skorunun
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gidisatina gore tedavi planlarinda degisim yapilmasi mortalite ve morbidite lizerine
olumlu etkileri gosterilmistir (29). Ilave olarak SOFA skoru gidisat1 ve tekrarlayan
skorlamalar arasinda ortaya c¢ikan farkin tedavi agisindan anlamli sonuglar
olusturmasin sonucunda da ASOFA (tekrarlayan skorlamalar arasindaki fark) terimi
ortaya ¢ikmistir (30). Son olarak 2016 yilindaki sepsis konsensusunda ise, yapilan
calismalar degerlendirilmis ve ASOFA degerinde iki ve lizerindeki artiglar mortalite
riskinde yaklasik 25 kat artisa sebebiyet verdigi ortaya konmus oldugundan,

ASOFA’nin 2 veya tizerindeki artislar1 organ disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir

).

Skorlamanin yapilabilmesi igin laboratuvar testlerine ihtiyag duyulmasi, hastada
mevcut olan kronik hastaliklarinin yeteri kadar bilinmiyor olmasi skorlamanin
yapilmasint ve dogrulugunu etkileyebilmektedir. Tiim bu sebepler géz oOniinde
bulunduruldugunda SOFA hesaplamasinda bir takim zorluklarla karsilagilmasina

ragmen organ disfonksiyonu degerlendirmesinde kullanigh bir parametredir (3).

2.6.3. SOFA Skoru ve Sepsis ile Iliskisi

Mevcut skorlama yontemlerinin hesaplanma siiresinin uzun olmasi ve ¢ok sayida
parametre icermesi gibi sikintilar nedeni ile daha hizli ve kolay hesaplanabilen
skorlama yontemleri arastirilmis ve qSOFA skoru gelistirilmistir. Hastaneye ilk
basvuru sirasinda kullanilabilmesi, laboratuar parametrelerini gerektirmemesi ve
kolay tekrarlanabilir 6zellikte olmasi gSOFA skorunun 6ne ¢ikan 6zellikleridir. Bu
skorlama sisteminde biling degisikligi, solunum sayisi ve sistolik kan basinci
degerlerinden iki veya daha fazla pozitif durum olmasina ilave olarak kanitlanmig
veya siipheli enfeksiyon varligi hastaya sepsis tanist koymakta kullanilan

parametrelerdir (Tablo10) (1).

Tablo 10. gSOFA Skorlama Sistemi

gSOFA Skoru
e Glaskow Koma Skalasi<13
e Solunum Sayis1 > 22 soluk/dakika

e Sistolik Kan Basinc1 <100 mmHg
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Sepsis ve qSOFA Tliskisi
e Kanitlanmig veya Siipheli Enfeksiyon

e SOFA skorunda 2 veya daha fazla pozitif durum olmasi

Yogun bakim disindaki servislerde bulunan sepsisli hastalarda yapilan ¢alismalarda
mortalite ve yogun bakim yatis ihtiyact agisindan karsilastirildiginda qSOFA
skorunun, SOFA veya ASOFA skorlarina gore istatistiksel olarak daha anlamli
sonuglar verdigi gozlenmistir. Buna karsin bilincin degerlendirilemedigi hastalarda

ise yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir (1).

2.6.4. APACHE II Skoru ve Sepsis ile iliskisi

Ilk olarak 1981 senesinde kullanimi baslanan APACHEskoru o6zellikle yogun
bakimlardaki ilk 24 saatteki mortaliteyi hesaplamak amaci ile gelistirilmistir (31).
Ancak zaman igerisinde, ilk ortaya atilan prototip basitlestirilerek revize edilmis ve
APACHE 1II skoru kullanilmaya baslanmistir. Bu skor yogun bakimda yatan
hastalarin ilk 24 saati i¢indeki elde edilmis fizyolojik parametreler, bilinen kronik
hastaliklar ve yas kriterlerinden almis olduklar1 en kotii bulgulart dikkate alinarak
hesaplanmaktadir. Skorlama sirasinda APACHE II’nin en yiliksek puani 71 olmakla
birlikte, skorun 24 puan ve {izerinde olmasi1 da yiiksek mortalite ile iliskili olarak
bulunmustur (Tablo 11) (32).
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Tablo 11. APACHE II Skorlamas1

A, Fizyolojik skor 4 3 2 1 0 1 2 3 4

st (°C) =41 30400 385389 | 36384 | 34359 | 32339 [ 30319 (<290
Ortalama arter basinci =160 | 130-159 | 110-129 70-109 50-69 =49
(mmHg)

Kalp uzy/dk =180 | 140-179 | 110-130 70-109 3569 40-54 =39
Sol. Sayst/dk =30 3549 2534 12-4 10-11 | 69 =5
Olksijenizasyon

AaDO2  veya Pa02

{mmHsj - =300 | 350499 | 200-349 =200

a. Fi02205 AaD02 | = - 1=-EEI 6170 5560 55

b.  Fi02<0.3, Fa02

Arterivel pH =17 7.6-7.69 7575 | 733749 725732 | 715724 | <115
Servm HCO; ™ =32 41519 32409 | 22319 18219 | 15179 | =15
{(Vendz, mmol/lt,

AKG yolsa kullanila)

Serum Na - (mmol/lf) =180 [ 160-179 | 135139 | 130-154 | 130-149 120129 | 111-119 | =110
Serum K (mmol/lf) =1 6-6.9 3359 (3354 3340 | 1529 =23
Serum Kreatinine (mg/dl) | 3.3 234 1519 04614 0.6

ABY de skor 2x

Hematokrit (%) =60 50-399 | 46499 | 30459 20-299 <20
Lakosit (1000/mm” =40 20399 | 13199 | 3.149 1-29 =1
Glaskow koma skoru (GKS) puan= 13- gercek GKS

B.Yas puam (yil) =44=0 puan, 45-54=1 puan, 55-64= 3 puan, 65-74=5 puan, = 75=6 puan
C Kronik saghk puanlari: Gecmisie ciddi organ sistem vetmezligi va da immunsupresvon varsa®

a) opere edilmemis yada acil opere edilmis hasta = 5 puan, b) elekrif postoperatif hasta = 2 puan

Toplam APACHE II Skoru= A+B+C

*Hepatik: biyopsiyle kamiflanmss siroz, buna bagh GIS kanamalan, lkaraciger vetmezligi ensefalopati, koma:
Kardiyovaskuler: Istirahatte anjina ve kardivak semptomlar; Sohnnmsal: Alktiviteyi kisitlayics kronik restriltif. obstrultif
hastalik kronik hipoksi, hiperkapni, seconder polisiteni, ciddi pulmoner hipertansiyon, mekanik ventilasyon; Renal: Kronik
hemodiyaliz, periton diyalizi; Immnnsupresyon: Immminsupressér, kemoterapi, radyoterapi, vilksek doz steroid alim (18semi.
lenfoma, ATDS gibi hastaliklarda).

2.7. TANI YONTEMLERI

Sepsis tanisinin konulabilmesi i¢in spesifik bir tan1 yontemi bulunmamaktadir.
Tanisal yaklagim sepsis siiphesi ile gelen hastanin hikayesi, 6zge¢misi ve fizik
muayenesi temeline dayanir. Ancak sepsisli hastalarda pek ¢ok organ ayni anda
etkilenebildiginden ve bu etkilenimin siddeti farkli derecelerde olabildiginden dolay,
hastalarin  klinik olarak degisken prezentasyonlarla bagvurabilecegi akilda
tutulmalidir (23).
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Gram negatif bakterilere bagli sepsislerde predispozan faktorler arasinda diyabet,
lenfoproliferatif hastalik, siroz, yaniklar, invazif islemler ve kemoterapi bulunur.
Gram pozitiflere bagl sepsisin risk faktorleri arasinda vaskiiler kataterler, yaniklar,
kalic1 mekanik aletler ve IV ilag¢ kullanim1 bulunur. Hastanin hikayesi alinirken ve
0zgecmisi kaydedilirken sikayet ya da semptomlarin baslangi¢c zamani, siiresinin
yaninda bahsi gegen konulara da dikkat edilmelidir. Yine hastanin kronik
hastaliklar1, kullanmis oldugu regeteli ya da regetesiz ilaclar, beslenme sekli, normal

zamandaki biling ve oryantasyon durumu sorgulanmalidir (24).

Sepsiste hastalarda en sik karsilasilan fizik muayene bulgular ates veya hipotermi,
takipne, tasikardi, l6kositoz veya l6kopeni, trombositopeni (6zellikle yogun bakimda
takipli hastalarda) ve mental durum degisiklikleridir. Mental durum degisikligi
menenjitte erken donem bulgusu olmasina karsin, menenjit disindaki sepsise neden
olabilecek olan enfeksiyon durumlarinda ge¢ donem bulgusudur. Bu yiizden tanida
gecikmelere neden olabilecegi unutulmamalidir. Ates ise enfeksiyon siiphesini akla
getiren en erken bulgudur. Hastalarda sok tablosu gelismesinin ardindan damar
permeabilitesinde azalmaya bagli hipovolemi, hipotansiyon ve kompanzasyon ile
ortaya ¢ikan tagikardi goriilebilir. Takipne, sepsise bagli ortaya ¢ikan metabolik
asidozun kompanzasyonu ile olusan respiratuar alkalozu yansitmaktadir. Primer
enfeksiyon kaynaginin akciger olmasi halinde ise pnomoni ve ARDS’ye bagh
takipne goriilebilmektedir. Ayn1 zamanda sepsis tablosundaki siv1 tedavisi baglanmis
olan hastalarda ytliklenme bulgularinin ortaya ¢ikabilecegi ve bu durumunda solunum

paternini bozabilecegi unutulmamalidir (23).

Sepsisin ilerleyen donemlerinde ise organ disfonksiyonu bulgulart ortaya ¢ikabilir ve

etkilenmis olan organa bagli olarak bulgular gesitlilik gosterebilir (23). Buna gore;

e Serebral disfonksiyon: Mental durum degisikligi, konfiizyon,oryantasyon
bozuklugu, letarji ve deliryum tablolari,

e Dolasimsal disfonksiyon: Miyokardiyal disfonksiyon, kalp hizinda ve
kardiyak outputta artig, periferik vaskiiler direncte azalma ve arteryel kan
basincinda diisme,

e Solunumsal disfonksiyon: Hiperventilasyon, ARDS, respiratuar alkaloz,
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e Endokrin disfonksiyon: Adrenal yetmezlik, lipid diizeyinde degisiklik,
hiperglisemi ve nadiren hipoglisemi,

e Immiin disfonksiyon: Sekonder enfeksiyonlarda artis,

e Gastrointestinal disfonksiyon: Kolestatik sarilik, karaciger enzimlerinde
artig, bagirsaklardan bakteri translokasyonu, paralitik ileus, pankreatit, gastrik
erozyonlar,

e Kas ve sinir sistemi disfonksiyonu: Néropatiler ve miyopati,

e Uriner disfonksiyon: Azotemi, oligiiri, aniiri, bobrek yetmezligi tablosu

olarak karsimiza ¢ikabilir.

Klinik bulgular ise laboratuar tetkikleri ile desteklenmelidir. Bu asamada kullanilan
laboratuar testlerinin bir kismi enfeksiyon gostergesi olarak sepsis tanisi
konulmasinda giiglii degere sahip iken bir kismi ise non spesifik ama sepsis sliphesini
destekleyen parametrelerdir. Bu nedenle laboratuar bulgular1 biyokimyasal
parametreler ve biyobelirtecler non spesifik testler i¢inde sayilmakta, kan kiiltiirii ve

molekiiler testler ise spesifik tetkikler kabul edilmektedir (2).

2.7.1. LABORATUAR BULGULARI
2.7.1.1. Beyaz Kiire

Sepsis tanimlamasinda siklikla kullanilan bir skorlama yontemi olan SIRS
parametrelerinin i¢inde de yer alan lokosit diizeyinin ozgilliigii disik ancak
duyarhilign  yiiksektir. Lokositoz ya da I6kopeni goriilmesi  beklenen
degisikliklerdendir. Lokosit sayisinin > 12.000/mm?* veya < 4000/mm? olmasi, ayni
zamanda formiilde sola kayma yani immatiir band formunun % 10 iizerinde olmasi
tan1 i¢in degerlidir. Lokopeni 6zellikle yaslilar, yenidoganlar ve immiin siipresif olan
hastalarda karsimiza ¢ikar. Lokomoid reaksiyon durumunda ise lokosit sayilari
50.000/mm? lizerinde dahi saptanabilmektedir. Buna karsin steroid kullanimi, immiin
stipresif durumlar, kan transfiizyonu veya yakin zamanli cerrahi 6ykiisii halinde ise

yanlig degerler Olciilebilmektedir (2).

2.7.1.2. Trombosit
Sepsiste trombosit sayisinda azalma (trombosit < 100.000/mm? veya %50’den fazla

miktarda diisiis) ve trombosit fonksiyonlarinda bozukluk goriilebilmektedir (33). Bu
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durum ise mortal seyreden DIC gelisimini indiiklemekte ve organ hasarina sebebiyet

vermektedir (34).

2.7.1.3. Notrofil/Lenfosit Oram (NLO)

Sepsis sirasinda ortaya cikan sitokinler tarafindan kemik iliginin uyarilmasi ile
notrofil ve Onciillerinin Sayisinda artis olmakta ve notrofil hakimiyeti ortaya
cikabilmektedir. Periferik yayma yapilmasi halinde nétrofillerde vakuolizasyon ve
Dohle Cisimcigi goriilebilmektedir. Notrofillerde goriilen toksik graniilasyona bagli

olusan vakuolizasyon bakteriyemiile yakindan iligkili olarak bulunmustur (35).

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO) ise tam kan sayimi ¢alisilmasi ile elde edilebilen,
hesaplamasi kolay, ucuz ve inflamasyonun bir gostergesi olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaya baglanilmig bir parametredir. NLO son yillarda inflamatuar hastaliklar
disinda da kanser ve kronik hastaliklar gibi pek ¢ok hastalikta arastirilan bir
parametre haline gelmistir (35-37).

2.7.1.4. Biyokimyasal Parametreler

Sepsiste biyokimyasal parametreler siklikla son organ hasarimi ortaya koyabilmek
icin kullanilir. Bu amagla bobrek yetmezliginin ve ayni zamanda septik sokun
bulgularmi takip etmek amaci ile Kan Ure Nitrojeni (BUN) ve kreatinin seviyesinin
yakin takibi yapilmalidir. Karaciger fonksiyonunu gdsteren transaminaz seviyeleri,
alkalen fosfataz ve bilirubin diizeyleri agir sepsis ve septik sok durumlarinda
yiikselebilmektedir. Ozellikle hiperbilirubinemide artan direkt bilirubin seviyesi

bakteriyemiye bagl karaciger hasarini gosterebilmektedir (38).

Sepsis durumunda hastalarda hipoglisemi ya da hiperglisemi de goriilebilmektedir.
Sepsis ciddiyetinin artis gdstermesi ile birlikte patogenezde rol alan endotel hasar1 ve
kapiller membranda sizma nedenleri ile plazma albiimin seviyelerinde belirgin
diisiisler goriilebilmektedir. Plazma albiimin seviyerleri 1,5-2 g/dl’e kadar
gerileyebilmektedir (34). Sepsis disinda yetersiz beslenme, akut faz reaktanlarinin
sentezinde kullanilmasindan dolay1r da albiimin seviyelerinde diisiis gortlebilir.
Miyokard disfonksiyonu gelismis olan hastalarda ise troponin, natriiiretik peptidler
ve myoglobin miktarlarinda artis goriilebilir. Calismalarda 6zellikle bazal natriiiretik

peptid ve yiiksek sensitif troponin seviyelerindeki artis ile mortalite arasinda anlamli
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iliski gosterilmistir (39). Myoglobinin ise kardiyak 6zgiilligii yiiksek ama duyarlilig
diisiik bulunmustur (40).

2.7.1.5. Arteryel Kan Gaz

Sepsiste tekrarlayan kan gazi calismalar takip ve tedaviye yanit agisindan degerlidir.
Solunum parametrelerinin izlemi igin istenen arteryel kan gazinda sepsisin erken
donemlerinde respiratuar alkoloz goriiliir iken ge¢ donemlerde ise metabolik asidoz
goriilmektedir. Metabolik asidozun bobrekteki ortaya g¢ikan disfonksiyondan ve
laktat seviyelerindeki yiikselmeden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda

asidozun derecesinin sepsisin ciddiyeti ile iligkili oldugu ifade edilmektedir (34).

2.7.1.6. Koagiilasyon Parametreleri

Sepsis endotel hasari, damar zedelenmesi ve yaygin damar i¢i pihtilagmasina yol
acan bir tablodur. Sepsisin ilerleyen donemlerinde trombosit sayisindaki diisme ve
trombosit fonksiyon bozuklugundan kaynaklanan damar i¢i pihtilagma ve trombosit
yikimindaki artisin DIC gelisimine sebebiyet verdigi bilinmektedir. Ayni1 zamanda
aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) ve protrombin zamaninda da uzama
gosterilmistir. Olusan pihtilasma-fibrinoliz dongiisii sonrasinda ortaya ¢ikan D-dimer
ise fibrin son yikim uriiniidiir. D-dimer yiiksekligi sepsis ile iliskilendirilmis ve

sepsis siddeti ile iliskili oldugu saptanmistir (40).

2.7.2. BIYOBELIRTECLER

Sepsis tanisinda kullanilan SIRS kriterleri enfeksiyoz durumlarda oldugu gibi steril
inflamasyon durumlarinda da yiikselebilmekte ve bu durum tani koymada zorluk
yaratabilmektedir. Bu nedenle SIRS tanisindaki kriterlerin enfeksiyon kaynakli olup
olmadigini ortaya koyabilmek icin, 6zellikle enfeksiyon durumunda artis gosteren ve
akut faz reaktanlarindan olan biyobelirteglerin kullanimi yayginlagsmistir (41). Bu
belirteclerin arasinda daha anlamli bulunan ve yaygin olarak kullanilanlar
Prokalsitonin (PCT) ve C-Reaktif Protein (CRP)’dir (42). Bu nedenle bu iki
parametre SIRS kriterleri ile birlikte kullanilmaya baglanmistir [3].

2.7.2.1. C-Reaktif Protein
C-Reaktif Protein gesitli enfeksiyoz ve inflamatuar durumlarda artis gosteren bir akut

faz reaktanmidir (43). Baslica hepatositlerden olmak iizere diiz kas hiicrelerinden,
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makrofajlardan ve lenfositlerden, inflamatuar sitokinlerin yanitina karigilik

sentezlenmekte olan bir proteindir (44).

CRP ilk olarak 1930 yilinda bulunmus olup ismindeki ‘c’ harfi; pndomokok
kapsiilindeki “c protein” ile reaksiyona giren insanlarin kaninda {retilmis
olmasindan gelmektedir (45). Zamanla yapilan c¢alismalarda CRP’nin sadece
pnomokok enfeksiyonlarinda degil tiim inflamatuar durumlarda artis gosterdigi

gosterilmis ve bu nedenle akut faz reaktani olarak kabul edilmistir (43).

CRP’nin akut inflamasyondaki rolii net olarak belirgin degildir. Hem pro-inflamatuar
hem de anti-inflamatuar etkileri bulunmaktadir (46). Pro-inflamatuar etkisi konak
hiicre tarafindan zarar verilmis mikroorganizmalarda agiga ¢ikan fosfolipid tabakaya
baglanmasi ve makrofajlarin bu hiicrelere saldirmasini hizlandirmasi ile olusmaktadir
(47). Anti-inflamatuar etkisi ise karacigerde interlokin-6 (IL-6) araciligi ile
sentezlenme, kompleman sistemi aktivasyonu ve nitrik oksit iiretimini arttirma

tizerinden goriilmektedir (43).

CRP degerleri hiicre zedelenmesinin ve doku nekrozunun fazla oldugu bolgelerde
yiiksek olarak bulunmus, sonug¢ olarak inflamatuar ve nekrotik siireglerde belirteg
olabilecegine kanaat getirilmistir (46). Aym1 zamanda CRP kronik seyreden
ateroskleroz  ve  kardiyovaskiiler = hastaliklara  sekonder olarak  olusan
inflamasyonlarda da yiikseklik gosterebilmektedir (48). Buna karsin CRP’nin non-
enfeksiydz durumlarda da artabildigi ortaya konmustur. Ozellikle doku hasarma yol
acan travma ve cerrahi durumlarinda yiikseldigi ve cerrahi sonras1 donemde de hizli

bir sekilde geriledigi gosterilmistir (47).

Ozellikle sepsis tanist konulmus hastalarda ilk 24 saatte CRP degerindeki artisin
yiiksek sensitivitesi oldugu ortaya konulmustur. CRP sepsisten siiphe edilen
hastalarda kandaki pik seviyelerine kisa silirede ulagsmasindan dolay1 erken
belirteglerden kabul edilmistir (49). Yapilan ¢alismalarda CRP diizeylerinin sepsis
durumunda organ disfonksiyonu, yogun bakim yatis siiresi ve mortalite ile iliskili
oldugu ortaya konulmustur (44,50). CRP takibi yapilan hastalarda, tedavi
sonrasindaki serum seviyelerinde erken gerileme olan hastalarin sag kalim oranlari

anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (50).
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Saglikli bireylerde CRP < 1 mg/dl 6l¢iilmektedir. Serum seviyeleri inflamasyondan
6-8 saat sonra kanda oOlgiilebilir diizeylere ¢ikmaktayken, yaklasik 48 saatte pik
degerine ulasir (46).

Sonug olarak CRP 6l¢limii, sepsisli hastalarin erken tanisinda, mortalite 6ngérmede

ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (44,50).

2.7.2.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), kalsiyum metabolizmasinda gorev alan bir hormon olan
kalsitoninin 6nciil formudur. Biyokimyasal agidan bakildiginda hem hormon hem de
sitokin yapisindadir. Hormonlar sistemik etki olustururken, sitokinler lokal etkili
maddelerdir. Prokalsitonin de hem lokal hem de sistemik etkili olabilmektedir.
Baglica sentez edildigi organlar karaciger, bobrek, yag dokusu ve kas tabakasidir

(51).

Prokalsitonin, ilk olarak 1993 senesinde arastirmalara girmis, bakteriyel enfeksiyon
Ve sepsiste artis gosterdigi ortaya konmustur (52). Hipoteze gore bakteri duvarindaki
sitokin ve endotoksinler, kalsitonin iiretiminde son basamakta aksama yapmakta ve
bdylece prokalsitonin seviyesini arttirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda prokalsitonin
seviyelerinin sadece lokal enfeksiyon bolgesindeki hiicrelerde degil, konagin tiim
dokularinda artis gosterdigi ve bu durumun enfeksiyona sistemik cevabi tetikleyerek

ciddi sepsis tablosunu ortaya ¢ikardigi gorilmiistiir (53).

Prokalsitonin serum diizeyleri saglikli bireylerde < 0,05 ng/ml gibi diisiik diizeylerde
saptanmaktadir. Prokalsitonin degerleri bakteriyel invazyonu takiben 2-4 saat iginde
kanda saptanabilen degerlere yiikselmekte ve 24 saat icinde ise pik degerine

ulagmaktadir (54).

CRP sistemik hastaliklarin alevlenmesi sirasinda ve viral enfeksiyonlar sirasinda da
artis gostermektedir. Buna karsin PCT serum diizeyleri ise bahsedilen durumlarin
disinda bakteriyel enfeksiyon artist ile yakindan iligkili olup, CRP ile
karsilagtirildiginda  bakteriyel enfeksiyonlardaki sensitivite ve spesifisitesinin
CRP’den anlamli olarak daha yiiksek oldugu ortaya konmustur (55,56). Ayni
zamanda CRP’den farkli olarak PCT serum diizeyleri immiin supresif durum ve ilag

tedavisi gibi faktorlerden etkilenmemektedir (57).
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2008 yilinda Amerika’da yaymlanan sepsis kilavuzunda PCT, durumu Kkritik
hastalarda risk degerlendirme ve yogun bakimdaki hastalarin agir sepsise
ilerlemesinin takip edilmesinde kullanilabilecek bir parametre olarak kabul edilmistir
(58). Serum PCT degerleri enfeksiyonun siddeti ve sistemik yanitin yogunlugu ile
iliskili sekilde yiikseklik gosterebilir [53]. Klinik kullaniminda, yogun bakim
hastalarinda mortaliteyi 6ngdrme, antimikrobiyal tedavi ihtiyacini degerlendirme ve
antimikrobiyal tedaviye alinan yanitin anlamli olup olmadigim1 ortaya koymada
kullanilabilmektedir (Tablo 12). Ayn1 zamanda, PCT yiikselmesinin beklenmedigi

immiin siipresif hastaliklarin tanisinin konulmasinda da faydalidir (51).

Tablo 12. Prokalsitonin Seviyeleri ve Antibiyotik Kullanimi

PCT - kilavuzlugundaki yaklagim

PCT<0,1 pg/L Antibiyotik Baglama
PCT <£0,25 pg/L Antibiyotik Onerilmez
PCT > 0,25 pg/L Antibiyotik Basla

2.7.2.3. Laktat

Laktik asit, sitoplazmada gerceklesen glikoliz ara {iriinlerinden piriivatin anaerobik
kosullarda enzimatik reaksiyona girerek olusturdugu bir iiriindiir. Baglica iskelet kas1
hiicreleri, hepatositler, eritrositler ve cilt tarafindan tretilmektedir. Laktik asit ise

normal pH mevcut iken laktat ve hidrojen (H*) olarak ayrismaktadir (59).

Laktat mitokondriyal bir yakit olarak solunumsal metabolizmada ya da
glukoneogenez icin karacigerde kullanilmaktadir (59). ilk olarak 1976 yilinda
dokulara yetersiz oksijen dagilimi ya da doku hipoksisi durumlarinda artis gosterdigi
bulunmustur. Bu c¢alismada oksijenin yetersiz geldigi dokularin anaerobik

metabolizma tizerinden laktat seviyelerini arttigi sonucuna ulasiimistir (60).

Glikoliz sirasinda ortaya ¢ikan piriivat, ortamda oksijenin olmamasi durumunda
mitokondride asetil koenzim A’ya doniismek yerine sitoplazmada laktata
dontismektedir (60). Boylece doku hipoksisi sonucunda kandaki laktat:piriivat orani

degismekte ve kanda laktat seviyesi 6lgiilebilir seviyelere yiikselmektedir (61).
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Kandaki normal laktat diizeyi 0,3-1,3 mmol/L’dir (59). Olgiimleri ise

spektrofotometrik veya kan gazi analizi ile yapilmaktadir (62).

Laktat yiiksekliginin doku hipoksisi, altta yatan hastalik, ila¢ kullanimi, toksisite ve
konjenital metabolik hastaliklar gibi pek ¢ok sebebi oldugu gosterilmistir (60).
Ozellikle hipoksi durumunda karaciferde perfiizyon bozuklugu, laktat
metabolizmasini etkiledigi icin hiperlaktateminin en onemli sebebi haline gelmistir

(63).

Sepsiste artig gosteren istirahat metabolizma hizi, dokularin oksijen ihtiyacini
arttirmakta ama bu durumun yeterli oksijen sunumu ile karsilanamamasi sonucunda
laktat seviyelerinde yiikselme goriilmektedir. Dokulara oksijen sunumunun yetersiz
kalmas1 sepsisteki mikrosirkiilasyon ve Kapiller permeabilitenin bozulmasindan

kaynaklandig tespit edilmistir (61).

Sepsiste laktat diizeyleri; tan1 konulmasinda, sepsisin siddetinin belirlenmesinde,
sepsiste uygulanan tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, morbidite ve mortaliteyi

gostermede kullanilmaktadir (64).

Septik sokta yiiksek seyreden laktat diizeyleri kotii prognoz gostergesidir (64). Kan
laktat seviyesinin 4 mmol/L oldugu, ciddi metabolik asidozun eslik ettigi (pH < 7,35)
ve baz a¢igimin 6’dan yiiksek seyrettigi hastalarda mortalite oranlar1 yiiksek olarak
bildirilmistir (65). Ayn1 zamanda mortalite ile iliskilendirildiginden dolayi, 2016
yilindan itibaren sepsis tani kilavuzunda laktat seviyeleri de tani i¢in kullanima dahil

edilmistir (1).

2.7.2.4. Eritrosit Sedimentasyon Hizi
Eritrosit Sedimentasyon Hizi (ESH) 6l¢limii, dansitelerinin yiiksek olmasi nedeni ile
kanda ¢6kme Ozelligi gosteren eritrositlerin in vitro olarak ¢6kme siirelerinin

hesaplanmasina dayanmaktadir (47).

Normal sartlar altinda eritrositler negatif yiiklii olduklar1 i¢in birbirine itici giic
uygularlar ve bu c¢okmelerini engeller. Plazma proteinlerinin artis gdstermesi

durumunda, ortamdaki pozitif yiik artar ve eritrositler agrege olarak ¢okerler (66).

ESH degerleri yasa gore fizyolojik olarak artig gosterir (Tablo 13) (47).
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Tablo 13. Eritrosit Sedimentasyon Hizinin Normal Degerleri

Yas Normal Degerler
1-12 yas 10-20 mm/saat
> 12 yas (erkek) < 15 mm/saat
> 12 yas (kiz) < 20 mm/saat
Puberte sonras1 Her 5 yil i¢in 0.85 mm/saat artar

ESH, plazma proteinlerinin artig gosterdigi durumlarda yiikseldigi i¢in patoloji olup
olmadigmi gorebilmek, ortamda hastalik mevcut ise takibinin yapilabilmesi,
tedavinin yararliligmmin degerlendirilebilmesi amaglar1 ile kullanilabilir. ESH
kadinlarda, hiperkolesterolemisi olanlarda, anemik kisilerde ve hipoalbiiminemide
yalanci pozitiflik olusturabilmektedir (47). Sepsiste ESH nin kullanimi ise spesifite

ve sensivitesinin diisiik olmasi1 nedeni tercih edilmemektedir (66).

2.7.2.5. Thiol-disiilfid Hemostaz

Sepsisin, dolasimda ve etkilenen organlarda ROT ve reaktif azot tiirlerinin fazlaca
tiretimi ile karakterize oldugu calismalarca gdsterilmistir (67,68). Hiicreler, hiicre
zarlar1 ve hiicre dis1 sivilar igindeki antioksidanlar, asir1 ve uygun olmayan ROT
olusumunu notralize etmek igin birtakim tepkimelere girmektedir (69). Aym
zamanda, antioksidan savunmalara asir1 yiiklenildiginde, hem mitokondri hem de
hiicrelerde lipidlere, proteinlere, karbonhidratlara ve niikleik asitlere zarar
verebilecek oksidatif stres ortaya c¢ikar (70). Organizmada oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur. Bu denge hiicresel ve biyokimyasal
fonksiyonlarin korunmasinda gereklidir. Oksidatif stres, endojen ya da eksojen
oksidanlara maruz kalan hiicrelerde ROT seviyelerinin fizyolojik diizeyin lizerine

¢iktiginda hiicresel hasara sebep olur (71).

Thioller bir karbon ve bir kiikiirt atomundan olusan siilfhidril grubu igeren organik
bilesiklerdir (72). Plazmada bulunan thioller (-SH grubu igeren proteinler); albiimin
thiolleri, protein thiolleri, homosistein ve glutatyon gibi diisiik molekiil agirlikli
thiolleri tarafindan olusturulmaktadir (73). Plazma thiollerinin prooksidan ve
antioksidan etkileri vardir. Ancak thiol gruplarinin hangi sekilde davranacagi
ortamdaki oksidatif stres diizeyine, siilfiir igeren aminoasitlerin seviyesine ve kiginin

fizyolojik ve biyolojik durumuna baghdir (72). Antioksidan etkinlikleri daha belirgin
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olan thiollerin, oksidatif strese maruziyetleri sonrasinda kapasitelerinin azalmasi
nedeniyle, viicudu reaktif oksijen tiirevlerinin etkilerinden koruyamadiklar1 ortaya

cikarilmistir (73).

Thioller oksidanlar aracihigi ile oksidasyona ugramakta ve disiilfid baglar
olusturmaktadir. Oksidatif stres kosullarinda olusan disiilfit baglar1 tekrar reaksiyona
girebilmekte ve thiol gruplarina indirgenebilmektedir. Bdylelikle dinamik bir
homeostaz  olusmaktadir. Bu homeostaz, antioksidan koruma, protein
konfigiirasyonunun stabilizasyonu, enzimatik reaksiyonlar, hiicre i¢i sinyal iletimi ve
apopitoz gibi pek c¢ok hiicresel fonksiyon sirasinda korunmaya devam etmektedir
(74). Bu nedenle patogenezinde oksidatif strese maruziyetin yer aldigi akut ve kronik
pek cok hastalikta bu dengenin bozulup bozulmadig: arastirilmaktadir. Bu dengenin
diyabet, kanser, romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek
yetmezligi, Parkinson ve Alzheimer hastaligi dahil pek ¢ok hastaligin patogenezinde
rol aldigi calismalarda gosterilmistir (7-12). Dinamik thiol-distilfid dengesinin
belirlenmesi, normal ya da anormal seyreden biyokimyasal degisiklikleri ortaya

koymakta yardimet olabilir (12).

2.7.3. KAN KULTURU

Sepsis tanist kanulabilmesi i¢in, tanikriterlerini karsilayan hastalarda enfeksiyon
varliginin kanitlanmasi gereklidir. Enfeksiyon varligi ve odaginin erken saptanmasi
mortalite oranlarini azaltmanin yani sira erken tedavi sansini ortaya c¢ikartmaktadir
(3). Odak tespiti igin mikrobiyolojik incelemeler, kiiltiir tetkikleri ve goriintiilleme

yontemleri kullanilmaktadir (75).

Kan kiiltiiri almak i¢in standartize edilmemis bazi kriterler mevcuttur. En sik
kullanilan kriter ates olmakla birlikte, mikroorganizma varlig1 diisiiniilen hastalarda
klinigin bozulmasi, agiklanamayan ates ve notropenik ates durumlarinda da kan
kiiltiirii alinabilmektedir. Sepsis hastalarinda etken mikroorganizmanin yaklasik %
90 bakteriyel kokenli oldugu diisiiniiliirse, kan kiiltiirleri antibiyoterapinin dogru
ayarlanmas1 ve hastanin yogun bakimdaki gidisati acisindan olduk¢a Onem arz
etmektedir (76). Antibiyotik tedavinin hizli ve dogru baslanmis olmasi sepSis

hastalarinda basarili tedavi oranini yiikseltmektedir (77).
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Kan kiiltiirlerinin pozitif olarak sonuglanmasi birka¢ giinii bulabildiginden dolayz,
kiiltir sonuglarinin beklendigi siire igerisinde ampirik ve genis spektrumlu bir
antibiyoterapinin  baglanmasi  mortalite  oranlarim1  distrdiigiinden  dolay1
onerilmektedir. Septik soktaki hastalar iizerinde yapilan caligmalarda goriilmistiir ki;
antibiyotik tedavisinde bir saatlik gecikme sag kalim oraninda % 8 oraninda diisiise
sebebiyet vermektedir (78).

2.8. TEDAVI

Sepsiste tedavi plam birka¢ basamakta yapilir. Ilk basamak tedavinin gidisatini
belirleyen baslangi¢ tedavisinden, ikinci basamak enfektif patojenin belirlenmesi ve
ortadan kaldirmasindan, ii¢lincii basamak ise inflamatuar kaskadin olusturdugu
reaksiyonlarin engellenmesinden olugsmaktadir. Ancak tiim bu siire¢ler uygulanirken

es zamanli uygulanmasi gereken destek tedavisi de unutulmamalidir (1).

Sepsiste erken tani ve hizli tedavinin planlanmasi igin pek ¢ok c¢alisma yapilarak

kilavuzlar olusturulmustur (79).

2.8.1. Acil Servisteki Baslangi¢c Tedavisi (Baslangi¢ Resiisitasyonu)
Acil servise bagvuran hastalarda fizik muayene, vital bulgular ve iyi alinmig bir

anamez ile sepsisin ciddiyeti ile ilgili durum belirlenmelidir (1).

Sepsiste baglangi¢c tedavisinin amaci, oksijenizasyon ve normal perfiizyonun
saglanmasidir. Hemodinamik durum yakindan izlenmeli ve ek sivi resiisitasyonu
yapilmalidir. Bu izlemde oksijen saturasyonu, nabiz, kan basinci, solunum sayisi,
viicut sicaklig1 ve idrar ¢ikisi gibi 6zellikler invazif ve non-invazif yontemlerle takip
edilmelidir. Dinamik degisikliklerin statik degisikliklerden daha kullanigli oldugu
sOylenmektedir.  Degerlendirilmesi  amaglanan asil  parametre  perfiizyon
bozuklugudur. Hastalarin degerlendirmesinde agir hipovolemisi olan hastalarda idrar
cikiglari, vazopressor destek tedavisi alanlarda ise cilt bulgular1 yamiltici
olabilmektedir.  Hipovolemi  takibinde pasif bacak  kaldirma  testi
kullanilabilmektedir. Bacagin 30 derece kaldirilmasi ile uygulanan testte amac,

vendz geri doniigii arttirarak kan basincinda gegici bir artisa neden olmaktir (79).

Sepsis tanist almig olan hastalarda inflamatuar siirece sekonder ortaya c¢ikan

mikrovaskiiler permeabilitedeki bozulma nedeni ile efektif intravaskiiler voliim
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azalmaktadir. Ortaya ¢ikan hipoperfiizyon durumunun ilk tedavisi sivi destegi olarak
belirtilmektedir. Ilk bir saatte 30 ml/kg siv1 desteginin mortalite oranlarini azalttig
caligmalarda gosterilmistir. Bu asamada hastalarda yiiklenme bulgularinin (pretibial
0dem, akcigerlerde dinlemekle raller duyulmasi, hepatomegali, abdominal

distansiyon) yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir (79).

Ik bir saat icinde laboratuvar tetkikleri gonderilmelidir. Kan kiiltiirii gdnderilmeli
ancak kan kiiltiiriinii sonuglar1 beklenmeksizin genis spektrumlu antibiyoterapi
baglanmalidir. Doku perfiizyon bozuklugunda tetkik olarak laktat diizeyleri
kullanilmaktadir. 1k iki saatlik siv1 tedavisine ragmen laktat diizeyi 4 mmol/I’den
fazla ise ya da ortalama arter basinct 65 mmHg {izerine ¢ikamamis ise vazopressor
destegi baslanmalidir. Mikst venéz oksijen saturasyonu (ScvO2) ve Santral Vendz
Kateter (CVP) ile invaziv girisim yapilarak yakin takip yapilmalidir. Ancak
kardiyak fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda CVP’nin her zaman dogru sonug
gostermeyebilecegi akilda tutulmalidir. ScvO: degerinin % 70’in iizerinde olmasi ise

septik soktaki hastalarda olumlu sonuglar1 gostermektedir (79).

Hastalar 4-6. saatler arasinda hemodinamik agidan tekrar degerlendirilmelidir. Eger
hastanin hemodinamik durumu sivi destegi ve vazopressor tedaviye yanit vermis ise
destek tedavisine gecilmeli, yeterli yanit alinamamis ise hasta tani agisindan tekrar
degerlendirmelidir. Bu nedenle tedavi secenekleri hastanin kliniine gore

diizenlenmeli ve tedaviye alinan yanita gore degistirilmelidir (79).

2.8.2. Sivi-Destek Tedavisi

Sepsiste baslangic sivi tedavisinde tercih edilen ilk sivi kristaloid soliisyonlardir.
Ozellikle dengeli elektrolit soliisyonlar1 (Ringer laktat soliisyonu, Hartmann
soliisyonu) ve salin soliisyonlar1 (izotonik NaCI) dnerilmektedir. ilk alt1 saat icinde
hastalarin sivi ihtiyaglar1 4-6 litre olarak belirtilmektedir. Bu nedenle ilk ii¢ saatte en

az 30 ml/kg intravendz (IV) kristaloid solusyonu dnerilmektedir (79).

Hastalarda yiiksek voliimde sivi replasmaninin en sik karsilasilan yan etkisi
yiiklenme bulgularinin ortaya ¢ikmasidir. Intravaskiiler voliim yiikii fizik muayene
bulgulart (turgor basinci, pretibial 6dem, akciger seslerinde raller) ve invaziv

girisimler (inferior vena kava basinci, CVP 6l¢iimii) ile degerlendirilebilmektedir.
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Hastalardaki s1v1 agiginin fazla olmasi ya da hastada bir takim ytiklenme bulgularinin
olmast sonrasinda kristaloid sollisyonlarin yanma albiimin replasman1 da

eklenebilmektedir (79).

Hidroksietil nisasta soliisyonlarinin ve jelatin sollisyonlarinin sivi tedavisi amaci ile

kullanimi 6nerilmemektedir (79).

2.8.3. Vazoaktif Destek Tedavisi

Sepsis tedavisine baslanmis olan hastalarda perflizyon saglanabilecek hedef olarak
belirlenen ortalama arteryel basing 65 mmHg olarak belirlenmistir. Yeterli yapilmis
olan hidrasyon tedavisine ragmen hastalarda hedef ortalama arteryel basinca
ulagilamamasi halinde vazopressor destek baglanmalidir. Vazopressor destegi

baglanmis olan hastalarda invaziv arteryel monitdrizasyon yapilmalidir (3).

Hastalarda ilk tercih edilen vazopressor ajan noradrenalindir. Noradrenaline ragmen
ortalama arteryel basingta istenilen seviyeye ulasilamadiysa tedaviye vazopressin
veya adrenalin eklenebilmektedir. Diisiik aritmi riski ve bradikardisi olan hastalarda
ajan olarak dopamin tercih edilebilmektedir. Inatc1 hipotansiyonu olan hastalarda
pozitif inotropik ajan kullanimi uygun olmakta birlikte tercih edilen ajan
dobutamindir (1,3). Renal fonksiyonlarin korunmasi agisindan uygulanmakta olan

diisiik doz dopamin uygulamasindan ise vazgegilmistir (3).

Fenilefrin kullaniminin da sepsiste rutini olmamasina ragmen norepinefrine cevap
almamadigr durumlarda kisa siireli etkisinden yararlanilmak amaci1 ile

kullanilabileceginden bahsedilmektedir (1).

2.8.4. Antibiyoterapi Diizenlenmesi

Sepsiste tedavinin en 6nemli amaglarindan birisi de etken mikroorganizmanin
taninmasi ve efektif antibiyotigin erken ve dogru sekilde baslanmasidir. Bakteriyel,
fungal ve viral biitin mikroorganizmalar1 kapsayacak sekildeampirik genis etkili
antibiyoterapi ilk bir saat gibi erken donemde baslanmali ve etkene yonelik tedaviye

olabildigince hizli bir sekilde gecilmelidir (Tablo 14) (80).
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Tablo 14. Etken Mikroorganizmaya Gore Ampirik Tedavi

Konagin durumu

Olas1 patojen

Normal konak

Yenidogan

Yashhk

Uriner sistem anomalisi
Alkolizm
Siroz

Aspleni

Diyabet

Hipogammaglobulinemi
Yanik

Kistik fibrozis
AIDS

Solid organ transplantasyonu
Intravaskiiler enstriimantasyon
Kronik steroid kullanimi

Postoperatif donem

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
Staphylococcus aureus

Grup B Streptococcus, Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus,
Enterobacteriaceae, Listeria monocytogenes

Escherichia coli, Enterobacteriaceae
Klebsiella spp., Streptococcus pneumoniae
Gram-negatif comaklar, Vibrio, Yersinia, Salmonella

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
Capnocytophagia canimorsus

Escherichia coli, Pseudomonas spp., mukormikozis

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
Escherichia coli

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, hastane infeksiyonu etkeni
gram-negatif bakteriler

Cogul direncli Pseudomonas spp. ve Burkholderia spp.

Pneumocystis carinii, Pseudomonas spp. (pnomoni etkeni), Mycobacterium avium
intracellulare kompleks

Gram-negatif bakteriler, sitomegaloviris
Staphylococcus aureus, koagiilaz-negatif stafilokoklar
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae, hastane infeksiyonu etkeni
gram-negatif bakteriler

Etken patojeni olmayan, kiiltiir sonuglarinda lireme olmayan hastalarda gereksiz

antibiyotik kullanimi1 6nerilmemektedir. Bu asamada prokalsitonin ve CRP gibi

laboratuar tetkiklerinden yararlanilabilmektedir (80).

Mantar enfeksiyonu gibi tedaviye direngli enfeksiyonlar ya da ¢oklu mikroorganizma

invazyonu diigiiniilen hastalarda kombine antibiyoterapi uygulanmasi onerilmektedir.

Ciddi

enfeksiyon ya da

direncli patojen diisliniilmiiyorsa kombine tedavi

baglanilmas1 rutin olarak uygun goriilmemektedir (80). Ampirik kombine tedavi

siresi 3-5 gilini asmamali, bu ylizden Kkiiltiir sonuclarina gore gerektiginde

kesilmelidir (81). Notropenik hastalarda ise rutin kombine tedavi onerilmemektedir

(80). Viral kokenli sepsis diistiniilityor ise hastaya en kisa zamanda antiviral tedavi

baslanmalidir (80).
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Septik soka yol agabilecek ciddi enfeksiyonlarda da 7-10 giin boyunca devam edecek
antimikrobiyal tedavi onerilmektedir (80). Notropenik hastalarda, etkeni mantar veya
viral olanlarda, klink cevabi1 yavas ilerleyenlerde, Staphylococus Aerus’a bagl
bakteriyemisi olanlarda tedavi siiresi belirtilen hedefin iizerine c¢ikalabilmektedir
(81). Uriner sepsis durumlarinda ise klinik iyilesmenin hizli olmasi halinde

antibiyoterapi erken donemde kesilebilmektedir (80).

Sepsis tanili hastalarda antibiyoterapinin erken donemde kesilebilmesi icin giinliik
takip yapilmalidir. Giinliik fizik muayene, vital degerlendirmeleri kapsayan klinik
durum 6zetine, prokalsitonin gibi laboratuar tetkikleri de eklenerek iyilesme halinde

erken dénemde antibiyotik kesilebilmektedir (80).

2.8.5. Enfeksiyon Kaynak Kontrolii

Sepsis tanili hastalarda etken olan kaynak arastirmasi (apse, nekroz, lokal
enfeksiyon, kateterizasyon, yabanci cisim) hizlica yapilamali ve spesifik anatomik
kaynak aranmalidir. Kaynagin anatomik olarak tespit edilmesi halinde drene
edilebiliyorsa drene edilmeli, Kkateterizasyona bagli ise kateterizasyon yeri
degistirilmelidir (80). Drene edilebilecek bir enfeksiyon varliginda drenaj
yapilabilecek en kolay yontem ile drene edilmelidir. Peruktan drenaj, cerrahi drenaja
tercih edilmelidir (81). intravendz kateterizasyona bagli sepsis olusmasi halinde,
kateterizasyonun baska bolgeye alinmasi sonrasinda enfekte kateterin cekilmesi

onerilmektedir (80).

Enfektif pankreatik nekroz varliginda demarkasyon hattinin olugmasi beklenmeli ve

drenaj hat olusmasinin ardindan yapilmalidir (80).

Sepsise bagli mekanik ventilasyon destegi almasi gereken hastalarda, ventilasyon
iligkili pndmoni gelisimini engellemek i¢in oral klorheksidin glukonat kullanimi
Onerilmektedir (81).

2.8.6. Antikoagiilan Tedavi Diizenlenmesi
Sepsis tanili hastalarda anti-trombin kullanilmasi 6nerilmemektedir (80). Kanama
bozuklugu, trombosit fonksiyon bozuklugu diisiiniilen hastalarda da rutin taze

donmus plazma kullanimi 6nerilmemektedir (3).
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2.8.7. Kortikosteroid Tedavi
S1v1 resiisitasyonuna ve vazopressor destege ragmen hipoperfiizyon bulgulari devam
etmekte olan hastalarda 1V hidrokortizonun giinlik 200 mg uygulanmasi

onerilmektedir. Metilprednisolon uygulamasi ise 6nerilmemektedir (3).

2.8.8. Kan Transfiizyonu

Literatiire bakildiginda septik soktaki hastalarda hemoglobin seviyelerinin < 7
g/dl’nin altinda (disiikk) veya > 9 g/dI’nin iizerinde (yiiksek) oldugu hastalarda
mortalite ve morbidite oranlarinin yiiksek bulundugundan bahsedilmektedir (79). Bu
ylizden septik soktaki hastalarda hemoglobin seviyeleri 7 g/dl altina diigmedikge
herhangi bir miidahale bulunulmasi onerilmezken, kanama, miyokard iskemisi ve
belirgin hipoksemi bulgulari olan hastalarda ise 7 g/dl’e kadar beklenmemesi tavsiye
edilmektedir (3).

Taze donmus plazma ile ilgili dnerilere bakildiginda ise hastalarda belirgin kanama
odagi, invaziv girisim disiincesi, trombosit fonksiyon bozukluklari, trombosit
sayisinda diistis ve kanama bozukluklari gibi durumlar yoksa verilmesi

onerilmemektedir (3).

2.8.9. immiinglobulinler
Sepsis tanist almis olan hastalarda IV immiinglobulin tedavisi onerilmemektedir (79-

81).

2.8.10. Mekanik Ventilasyon

Sepsise bagli Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) gelismis olan hastalarin
entiibe edilerek mekanik ventilatére baglanmasi, liizumu halinde ise sedasyon ve
noromuskiiler bloker infiizyonu ile takip edilmesi Onerilmektedir. Bu hastalarda
akciger tidal voliimii 6 ml/kg olarak ayarlanmali, plato basinglar1 30 cmH>0 degerini
agsmamali ve yiiksek pozitif end-ekspiratuar basing degerleri ayarlanmalidir. Bu

onerilen mekanik ventilasyon ayarlarinin amaci akciger parankimini solunum igine

daha yiiksek miktarda katabilmektir (80,81).

Kompliyans arttirmaya yonelik olarak ise, rekruitment manevralari onerilmektedir
(80). Yapilan caligmalarda PaO>/FiO. < 150 olan ve supin pozisyonda takip edilen

hastalara kiyasla pron pozisyonun, hastalarin solunuma katilmayan diyafram
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kaslarmi1 da solunum isinde calisgir hale getirmesinden dolayi, tedaviye yaniti

arttirdig1 gosterilmistir (79-81).

Mekanik ventilasyon destegi alan hastalardaki diger onerliler ise, aspirasyon riskini
onlemek i¢in bas acisinin 30-45 derece olarak ayarlanmasi, kas gevsetici ajanlar
kullanilacak ise 48 saatten kisa siire olmak sartiyla kullanilmasi ve bronkospazm
bulgular1 olmamas1 halinde B2-agonistlerin rutin olarak kullanilmamasi seklindedir
(80). Ilave olarak bu hastalarin tedavi siireclerinin erken dénemlerinde mekanik
ventilasyon destegine ihtiyaclar1 kalmasa dahi weaning denenmemesi ve bu konuda

sabirlt olunmasi 6nerilmektedir (80,81).

2.8.11. Sedasyon, Analjezi, Noromuskiiler Blokaj

Sepsis tanisi almis ve mekanik ventilator ile takip edilen hastalarda sedasyon
uygulanmasi disiiniilityor ise, bunun miimkiin oldugunca diisiik dozlarda ve titre
edilerek uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu yaklasim 6zellikle organ fonksiyonlarinin
devam ettirilebilmesi agisindan son derece biiyikk 6nem arz etmektedir (80,81).
Noromuskiiler bloke edici ajanlarin kullanimu ile ilgili olarak ise ARDS tablosundaki
hastalarda kullanilabilecegi, bunun digindaki hastalarda ise kullanilmamas1 gerektigi

ifade edilmektedir (80).

2.8.12. Glisemi Kontrolii

Sepsis tanili hastalarda hem hipergliseminin hem de hipogliseminin mortalite ve
morbiditede artigalara neden olmanin yaninda, sepsise neden olan enfektif ajana karsi
kullanilan antibiyoterapinin etkinligini de azalttiklar1 bilinmektedir (81). Bu yiizden
kan sekeri diizeylerinin 110-180 mg/dl araliginda tutulmasi, 180 mg/dl tizerindeki
seviyelerde ise 0,1 U/kg/saatten insililin infiizyonun baslanmasi Onerilmektedir.
Insiilin infiizyonu baslanilan hastalarda infiizyon hiz1 stabil hale gelene kadar 1-2
saatte bir, inflizyon hiz1 stabil hale gelmis olan hastalarda ise dort saatte bir kan

sekeri kontrolleri yapilmasi 6nerilmektedir (80).

2.8.13. Bikarbonat Tedavisi
Sepsis tanist olan hastalarda rutin sodyum bikarbonat tedavisinin kanitlanmis bir

yarart bulunmamaktadir. Ancak hipoperfiizyon ile iliskili olamayan laktik asidemi
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durumunda ya da pH < 7,15 olan hastalarda hemodinamik parametreleri diizeltmek
i¢in kullanilabileceginden bahsedilmektedir (80,81).

2.8.14. Renal Replasman Tedavisi

Sepsis tanist olan hastalarda hipoperfiizyonun ilerleyen donemlerinde organ hasarlar1
olusabilmektedir. Eger hasarlanma bobrekte olusmus ve akut bobrek yetmezligi
geligmis ise bu hastalarda siirekli ya da aralikli renal replasman tedavisi yapilmasi
onerilmektedir (80). Siirekli renal replasman tedavisi ile aralikli renal replasman
tedavilerinin vital paremetreler disinda birbirine istiinliikleri goriilmemistir (81).
Ancak hemodinamik olarak anstabil seyretmekte olan hastalarda, vital parametrelerin

korunmasi amaci ile, siirekli renal replasman tedavisi 6nerilmektedir (80).

Akut bobrek yetmezligi ve sepsis tanili hastalarda kesin diyaliz endikasyonlar
gelismeden, sadece iire kreatin degerlerinde yiikselme ve ditirezde kisitlilik gelismesi

nedenleri ile renal replasman tedavisi ise 6nerilmemektedir (80,81).

2.8.15. Derin Ven Trombozu Tedavisi

Yogun bakimda yatan hastalarda vendz tromboemboli profilaksisi i¢in farmakolojik
veya mekanik terapiler kullanilabilmektedir. Farmakolojik tedavinin mekanik
tedaviye oOnceligi mevcuttur. Bu kapsamda sepsis tanili hastalarda farmakolojik
profilaksi i¢in Unfraksiyone Heparin (UFH) veya Diisiikk Molekiil Agirlikli Heparin
(LMWH) kullanimi 6nerilmektedir (80). Diger bir oncelikte LMWH agisindan
olusmakta olup, UFH yerine kullanimi oncelikli olarak akla gelmelidir (80,81).
Mekanik profilaksi ise, farmakolojik tedavinin kontraendike oldugu aktif kanamali

sepsis hastalarinda tercih edilmesi gereken bir yaklagimdir (81).

2.8.16. Stres Ulseri Profilaksisi

Sepsis tanisi ile takip edilen hastalarda rutin stres iilser profilaksisi onerilmemektedir.
Gastrointestinal sistemde kanama riski bulunan, steroid tedavisi ya da anti-
inflamatuar ilag kullanimi olan hastalarda iilser profilaksisi igin proton pompa
inhibitorleri ya da Histamin-2 Reseptor Blokerleri kullanimi ugun goriilmektedir
(80,81).
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2.8.17. Nutrisyon Diizenlenmesi

Sepsis tanili hastalarda erken enteral nutrisyon parenteral nutrisyona tstiindiir. Bu
ylizden genel Oneri, yogun bakima yatis1 yapilan hastalarda yatisinin ilk yedi glinliik
stireci igerisinde miimkiinse IV glukoz tedavisi ve enteral beslenmenin baslanmasi,
bu miimkiin degilse parenteral nutrisyon desteginin verilmesi seklindedir. Bu siiregte
ilk 48 saat son derece 6nemli oldugundan dolayr hastalara IV glukoz solusyonlari
yerine oncelikle enteral beslenme desteginin baslanmasi tavsiye edilmektede olup,
beslenmeye baslanan bu ilk siirecte hipokalorik takviyelerin kullanilmasi
Onerilmektedir. Bu sayede hastalarda tam kalorik destek saglanmis ve bagirsak
fonksiyonlariin erken siirecte iyilesmesine katkida bulunulmus olmaktadir (79-81).
Bu hastalara ayn1 zamanda prokinetik ajan destegi verilmesi de tavsiyeler arasinda
yer almaktadir (80). Enteral nutrisyona tolerasyonu saglanamayan ya da yiiksek
aspirasyon riski i¢eren hastalarda ise post-pilorik beslenme icin islem yapilmasi

tavsiye edilmektedir (80,81).

Sepsis hastalarinda uygulanan nutrisyona yonelik yapilan diger tavsiyeler arasinda
iIse omega-3 yag asitleri, aminoasitlerden glutamin ve arjinin ile 1V selenyum

kullanilmasi yer almaktadir (81).

2.8.18. Tedavi Amaci

Yogun bakim siirecindeki sepsisli hastalarda ilk 72 saatlik donemin ardindan, hasta
icin gerekli olan prosediiral islemlerin baslatilmasi ve hasta yakinlarina bilgi
verilmesi saglanmalidir. Bu asamada hasta palyatif bakim merkezi ig¢in

hazirlanmalidir (1).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada, oksidatif stresin erken bir gostergesi olan thiol-disiilfit hemostazinin
acil serviste sepsis diisliniilen hastalarin erken tamisinda  kullanilip
kullanilamayacaginin  klinik, biyokimyasal belirtegler ve skorlama sistemleri

tizerinden karsilastirma yapilarak ortaya konmasi amaglanmistir.

3.1. Cahisma Dizaym

Bu prospektif, randomize ve kontrollii calisma, Sakarya Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Acil Tip Kliniginde 15.06.2018 - 15.12.2018 tarihleri arasinda,
50 adet sepsis tanili hasta ile 50 adet saglikli kontrol grubu olmak iizere toplamda
100 kisi ile gerceklestirilmistir. Calisma oncesinde Sakarya Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulundan onay alinmis (Onay tarihi: 31.05.2018 Proje No: 37) ve
calisma siirecleri Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak Viiriitiilmiistiir. Bu
kapsamda goniilliik esasina dayali olarak hasta ve/veya hastalarin birinci derece
yakinlarindan bilgilendirilmis detayli onam formu alinmistir.

Calisma grubundaki hastalar iki gruba ayrildi. Buna gore;

e Sepsis grubu: Skorlama sistemlerinden hem SIRS hem de qgSOFA'dan > 2
tizerinde skor alan ve dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalardan
olusturuldu.

e Kontrol grubu: Acil servise herhangi bir nedenle basvuran ve dislama
kriterlerine sahip olmayan saglikli goniilliilerden olusturuldu.

Calismaya dahil edilme Kriterleri:

e (alismaya katilmay1 kabul eden,

e Acil servise enfeksiyon siiphesi ile bagvuran,

e Hastayr karsilayan doktoru tarafindan hemogram, biyokimya, CRP,
prokalsitonin ve kan gazi parametleri ¢alisilan,

e Artik kalan kan serum kismi 2 ml’nin iizerinde olan hastalar ¢alismaya dahil
edildi.

Dislama Kriterleri:
e 18 yasindan kiigiik olan,
e Akut/Kronik BobrekYetmezligi olan,

e Akut/Kronik Karaciger Yetersizligi olan,

51



e Akut Serebrovaskiiler Olay gegiren,

e Akut Koroner Sendrom saptanan,

e Malignite tanis1 olan,

e Romatolojik hastaligi olan,

e Kortikositeroid kullanan,

e Febril nétropenisi olan,

e Son bir haftalik donemde antibiyoterapi almig olan,

e Hastaneye basvuru esnasinda ya da tanisal siireclerin herhangi bir asasinda
Kardiyo Pulmoner Resiisitasyon yapilan hastalar,

e Verilerinin bir kismina yada tamamina ulasilamayan hastalar ¢alisma disi

tutuldu.

3.2. Hastalara Ait Verilerin Toplanmasi

Calisma kapsaminda hastalarin ilk basvuru esnasinda elde edilen demografik verileri
(yas, cinsiyet, kilo ve boy), sikayetleri, semptom/larin baslangic zamanlari, ek
hastaliklari, kullandiklar1 ilaglar, acil servise basvuru esnasindaki GKS’leri, gelis
anindaki vital bulgular1 (Tansiyon, Kalp Atim Sayisi, Solunum Sayisi, Saturasyon ve
Ates), qSOFA ve SIRS skorlamalarmma goére almis oldugu puanlar, tedavi
stireclerinde inotropik ihtiyaglarinin olup olmadigt ve kullanildi ise hangi inotropik
ajanm kullanildig1 &nceden hazirlamis olan hasta veri formuna kaydedildi. ilave
olarak siiregleri tamamlanan hastalarin hastane otomasyon sisteminde kayitli olan
tetkik sonuglari arasinda yer alan hematolojik, biyokimsayal, kan gaz1 ve
inflamasyon ile iligkili (CRP ve prokalsitonin gibi) sonuglar da forma ilave edildi.
Son olarakta interne edilen hastalarin sirasi ile 1-3, 3-7, < 30 giin ve hayatta kalanlar
icin mortal seyredip seyretmedikleri Oliim Bildirim Sisteminden kontrol edilerek

forma islendi.

3.3. Labaratuvar Analizleri

Calismada kullanilan  verilerin ~ gilivenilirligi  agisindan, Ol¢limlerin  hangi
labaratuvarda ve nasil yapildigi incelendi. Arastirmanin yapildigi merkezde, tam kan
sayimi  Abott CELL-DYN 3700 (Amerika Birlesik Devletleri) cihaz1 ile,
biyokimyasal parametreler Beckman Coulter AS5800 (Japonya) cihazi ile,
inflamatuvar belirteglerden CRP SIEMENS BN II (Almanya) cihazi ile ve kan gazi
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ABL 800 Flex (Danimarka) cihazi kullanilarak Biyokimya ve Mikrobiyoloji
labaratuvarlarinda ¢alisildigr goriildii. Hematolojik ¢alismalar igin EDTA’l1 tam kan
saymmi tiipiiniin, biyokimyasal parametreler i¢in vakumlu, jelli ve antikoagiilansiz
tiiplerin kullanildig, sirasi ile 5 ve 10 ml kan 6rneklerinin alindigi, alinan 6rneklerin
en ge¢ 30 dakika igerisinde laboratuarlarda galisildigi gozlendi. Biyokimyasal ve
inflamatuar parametreler i¢in alinan kan ornekleri NUVE NF1200R (Tiirkiye)
santrifiij aleti ile 4000 devirde 10 dakika siire ile santrifiij edildikten ve serumlari

ayrildiktan sonra ¢alisildigi saptandi.

3.4. Thiol-disiilfit Calisilmasi

Thioldisiilfit analizleri i¢in hastalarin artik serumlar1 kullanildi. Bu kapsamda artik
serumlarda elde edilen numunelerden yaklagik olarak 1.5 ml’lik serum kismi alinarak
kapakli Eppendorf tiiplerine konuldu (Isolab santrifiij tiipleri) ve -80°C 1sida tiim
ornekler toplanincaya kadar saklandi. Numuneler thioldisiilfit analizleri i¢in analiz
giinlinden bir giin 6nce (24 saat) kuru buz sistemi ile laboratuvara aktarildi ve tekrar
mikro santrifiijlenerek Rel Assay Diagnostics Kitleri ile Erel ve Neselioglu tarafindan
gelistirilen ve yeni bir teknik kullanilarak laboratuarda bulunan otoanalizor
(Beckman Coulter AU 680, Seri No: 2016024580, Japonya) cihazi kullanilarak
caligildi. Calisma kapsaminda disiilfit, dogal ve total thiol diizeyleri 6l¢iildii. Ayni
zamanda da serum thiol/disiilfit oranlart da pmol/L cinsinden hesaplanarak
kaydedildi.

3.5. Istatistiksel Analiz

e Bagimsiz Ornekler T-testi: Parametrik testlerden birisi olan Bagimsiz
Ornekler T-testi, iki farkli 6rneklem grubunun ortalamalarmi karsilastirmak
amaciyla yapildi. Grup tyeleri birbirinden ayr1 olmakla birlikte grup
ortalamalar1 arasinda fark olup olmadigini arastirmak i¢in kullanildi (82).

e Kruskal Wallis Testi: Bu test, parametrik olma sartlarii (asgari 30 br
gozlem, normal dagilim) tasimayan verilerde, Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA)’nin bir alternatifi olarak kullanildi. Bu analiz, siirekli degiskenlere
ti¢ ya da daha fazla grup i¢in karsilastirma yapmayi sagladi (83).

e LSD Testi: LSD testi, Post-Hoc testlerinden birisi olmakla birlikte, gruplar

arasinda olusan bir farkliligin kaynagini bulabilmek amaciyla yapilir. Bir
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baska ifade ile farkliligin hangi gruplardan kaynaklandiginin goriilmesine
yardimct olur (84). Bu c¢alismada, Kruskal Wallis ile ortaya konulan
farkliligin kaynagini ortaya ¢ikarabilmek i¢in kullanilmistir.

Korelasyon Analizi: Korelasyon analizi, iki degisken arasindaki dogrusal
iliskiyi test etmek ve varsa bu iliskinin derecesini 6l¢mek i¢in kullanilan bir
yontemdir. Amag, bagimsiz bir degiskenin degismesi durumunda, bagimli bir

degiskenin ne yonde degisim gosterecegini belirleyebilmektir (85).
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Sakarya Universitesi Acil Servisi’ne basvuran 50 sepsis tanil1 hasta ve
50 tane de saglikli bireyden olusan kontrol grubu olmak iizere toplamda 100 kisi
dahil edildi.

Hastalara iligkin demografik veriler Tablo 15°te gosterilmistir. Buna gore ¢alismaya
katilan kisilerin tamami dikkate alindiginda % 46’sinin erkek, sepsis hastalarinda ise
bu saymin % 58’inin kadin bireylerden olustugu, buna karsin kontrol grubunda
herhangi bir cinsiyette Ustiinliiglin olmadig1 ve oranlarin birbirine yakin oldugu
saptandi. Yas acisindan bakildiginda ise, her ne kadar genel ortalama 55,49 yil (Min:
19, Max: 93) olsa da sepsis grubunda bu oranin yaklasik olarak 75,34 yil (Min: 51,
Max: 93) oldugu tespit edildi. Viicut Kitle endeksleri agisindan yapilan
degerlendirmede de hesaplanan VKI’in sepsis saptanan hastalarda kontrol grubuna
gore daha yiiksek oldugu belirlendi. Sonu¢ olarak bu veriler 1s1gindan sepsisin

kadinlarda, yaslilarda ve kilolu insanlarda daha fazla oldugu g6zlendi.

Tablo 15. Hastalara ait demografik veriler

Demografik Kontrol grubu | Sepsis grubu Genel
Ozellikler f % f % f %
o Erkek 25 50 21 42 46 46
Cinsiyet Kadm 25 | 50 | 29 | 58 | 54 | 54
Ortalama 35,64 75,34 55,49
Yas En Yiiksek Deger 63 93 93
En Diigiik Deger 19 51 19
Ortalama 170,10 cm 169,66 cm 169,88 cm
Boy En Yiiksek Deger 192 cm 183 cm 192 cm
En Diigiik Deger 158 cm 160 cm 158 cm
Ortalama 76,54 kg 84,64 kg 80,59 kg
Kilo En Yiiksek Deger 110 kg 126 kg 126 kg
En Dustik Deger 50 kg 60 kg 50 kg
Ortalama 26,43 29,45 27,94
VKi En Yiiksek Deger 37,34 44,07 44,07
En Diisiik Deger 18,36 20,51 18,36

Tablo 16’da sepsis grubuna dahil edilen hastalarin gelis sikayetleri, hastaneye ulasim
sekilleri ve semptom baslama zamanlarina iligkin veriler yer almaktadir. Buna goére

en sik bagvuru sikayetinin % 30,9 orani ile ates yliksekligi, en az sikayetin ise % 1,3
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orani ile ishal oldugu saptandi. Semptom baglama zamanlar1 agisindan ise hastalarin
ortalama 38,56 saat gibi bir siire sonra hastaneye ulastiklar tespit edildi. Hastaneye
ulasim sekli olarakta en fazla kullanilan yontemin ambulans ile ulasim oldugu ve

hastalarin nerede ise tamamina yakininin (% 98) bu yontemi kullandiklart belirlendi.

Sepsis grubunda yer alan hastalardaki saptanan ek hastaliklara bakildiginda ise
goriilecegi lizere, ek hastaliklar icerisinde en fazla % 33,3 oraniyla Hipertansiyonun
ilk sirada yer aldigi, bunu % 22,2 orani ile Atriyal Fibrilasyon, % 15,2 orani ile
Diabetus Mellitus’un ve % 11,1 ile de Serebrovaskiiler Olay’in takip ettigi saptandi.
Bu dort ek hastaligin toplamda oranlarina bakildiginda ortaya ¢ikan % 81,8’lik

oranin dikkatimizi ¢eken bir oran olarak karsimiza ¢iktig1 gozlendi.

sepsis grubuna dahil edilen hastalarin gelis sikayetleri, hastaneye ulasim sekilleri ve

semptom baslama zamanlarina iliskin veriler yer almaktadir.

Tablo 16. Sepsis grubuna dahil edilen hastalarin gelis sikayetleri, hastaneye ulasim

sekilleri ve semptom baslama zamanlarina iliskin veriler

f %
Biling degisikligi 42 27,6
Ates yiiksekligi 47 30,9
Halsizlik, kirginlik 31 20,4
. Uslime, titreme 9 59
Sikayet Oksiiriik, balgam 13 | 86
Dispne 6 3,9
Gogiis Agrist 2 1,3
Ishal 2 1,3
Hastaneye Ulasim Sekli 2;2?::;”8 419 928
Ortalama (saat) 38,56
Semptom Baslama Zamam | En Yiiksek Deger (saat) 72
En Diisiik Deger (saat) 8
Hipertansiyon 33 33,3
Diyabates Mellitus 15 15,2
Atrial Fibrilasyon 22 22,2
Ek Hastaliklar Koroner Arter Hastalig1 7 7,1
Serebrovaskiiler Hastalik 11 11,1
Alzheimer Hastalig1 6 6,1
KOAH 5 51
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Tablo 17’de sepsis grubuna dahil edilen hastalarin vital parametrelerine iliskin
veriler gosterilmistir. Buna gore vital parametreler acisindan kontrol grubu ile sepsis
grubu arasinda beklendigi iizere tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p < 0.001). Sistolik kan basincinda (85,6 mmHg), diastolik kan
basincinda (52,40 mmHg) ve satiirasyon (91,2) degerlerinde diisme oldugu goriildii,
buna karsin nabiz (118,9 /dk), solunum sayisi (24 /dk) ve ates (38,4 ° C) degerlerinde
ise ylikselme oldugu saptandi.

Tablo 17. Sepsis grubuna dahil edilen hastalarin vital parametrelerine iliskin veriler

Vital parametrelerdeki ortalama | Kontrol Sepsis Yapilan

degerler Grubu Grubu Test P
Sistolik Kan Basinci (mmHg) 117,10 85,60 ,000***
Diyastolik Kan Basinci (mmHg) 74.30 52,40 § ,0007%**
Nabiz (dk) 75,90 118,90 gagn;sm 000***
Solunum Says1 (dk) 12,78 24,24 T_t“;:ti T 7 000%**
Ates (°C) 36,59 38,41 ,000***
Saturasyon (%) 99,84 91,02 ,000***
***5ig.< 0,001

Sepsis tani kriterleri olarak kullanilan gSOFA nin bir alt baslig1 niteliginde olan GKS
dikkate alinarak sepsis grubundaki hastalar incelendiginde ortaya ¢ikan durum Tablo
18’da gosterilmistir. Buna gore hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda GKS bir Kriter
niteligi tasumasinda ragmen (% 90), % 10’luk bir grupta ise bu niteligi tasimadigi,
dolayis1 ile de sepsisli hastalarin bir kisminda GKS’nin normal simirlar igerisinde
olabilecegi sonucu elde edildi. Kriter olarak GKS’den puan alan hastalarin ise

cogunlugunun 10-12 (% 62) puan araliginda yer aldig1 gézlendi.

Tablo 18. Sepsis Siiphesi Olan Hastalarda GKS puanlamasinin Dagilim Oranlari

Glaskow Koma
[0) 0)
SKoru Puan n Yo Genel (%)
.. 14 1 2
14 ve tizeri 15 4 3 10
3 1 2
9 1 2
10 5 10
13 ve alt1 1 5 1 90
12 20 40
13 12 24
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Sepsis grubunda yer alan hastalarin tan1 konulmasi asamasinda kullanilan SIRS ve
gSOFA skorlamalarindaki puan dagilimlar1 Tablo 19’de gosterilmistir. Skorlamalar
kendi igirisinde tim kriterleri karsilama bakimindan karsilagtirildiginda SIRS

kriterlerinin % 50 orani ile q<SOFA’dan daha yiiksek oldugu saptandi.

Tablo 19. Sepsis grubunda yer alan hastalarin tan1 konulmasi asamasinda kullanilan

SIRS ve qSOFA skorlamalarindaki puan dagilimlari

Skorlama Yontemleri Puan f %
) ) 2 28 56

gSOFA kriterleri 3 2 v
2 2 4

SIRS kriterleri 3 23 46
4 25 50

Sepsis grubundaki hastalarin laboratuar tetkikleri analiz edildiginde; lenfosit
oranlarinda istatiksel olarak anlamli diisme (p<0,01) buna karsin beyaz kiire (WBC),
notrofil, noétrofil/lenfosit orani, CRP, prokalsitonin ve laktat degerlerinde ise
istatiksel olarak anlamli yiikselme tespit edildi (p<0,001). Platelet oranlarinda ise her
ne kadar ylikselme gozlenmis olsada bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi

saptandi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20. Sepsis Tanisi Alan Hastalarda Calisilan Kan Parametrelerinin Kontrol

Grubuna Gore Dagilim Oranlari

Kan Parametreleri Kontrol Sepsis Yapilan p
grubu Grubu test

WBC 8416,60 18104,20 | Bagimsiz | ,000***
Nétrofil 4783,32 | 15473,16 | Ornekler | 0pO***
Lenfosit 277650 | 1807334 | T-testi [ gopwx
Notrofil/lenfosit oram 2,03 15,89 ,000***
Platalet 250200 261020 ,569”
CRP 2,89 190,33 ,000***
Prokalsitonin 0,05 36,45 ,000***
Laktat 1,27 3,82 ,000***

**si9.<0,01; ***sig.<0,001; “sig.>0,05

Calismamizin ana hedeflerinden biri olan thiol-distilfid diizeylerine iliskin sonuglar
tablo 21°de gosterilmistir. Sonuclar kendi icerisinde incelendiginde goriilecegi iizere

Disiilfid/Total Thiol Orani disindaki biitiin parametrelerin, (Total Thiol Seviyesi,
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Native Thiol Seviyesi, Disiilfid Seviyesi, NTL/TTL orani, NTL/Disiilfid orani)
sepsis grubundaki hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
azaldig (p<0,001), buna karsin Disiilfid/Total Thiol Oraninin ise istatistiksel olarak
anlamli oranda arttig1 tespit edildi (p<0,001).

Tablo 21. Hastalardaki Thiol-disiilfid diizeylerine iliskin sonuglar

Kan Parametreleri Kontrol | Sepsis | Yapilan p
grubu | Grubu test

Total Thiol Seviyesi 2516,28 | 1032,56 | Bagimsiz | ,000%**
Native Thiol Seviyesi 1357,10 | 49596 | Ornekler | 0pp***
Disiilfid 579,59 | 268,30 | T-testi [”gopx**
Native Thiol Seviyesi / Total Thiol Seviyesi 53,84 46,96 ,000%**
Distilfid/Total Thiol Orani 23,08 26,52 ,000***
Native Thiol Seviyesi /Disiilfid 233,65 | 178,57 ,000***

***3ig.<0,001

Tablo 22’de sepsis grubundaki hastalara verilen inotropik destek ile ilgili veriler yer
almaktadir. Buna gore hastalarin yaklasik olarak yarisiin (% 52) inotropik destege

thtiyacinin oldugu tespit edildi.

Tablo 22. Sepsis tanisi alan hastalarin inotropik destek ihtiyaclari ile ilgili veriler

inotrop Destegi F %
Var 24 48
Yok 26 52

Sepsis grubunda yer alan hastalara iliskin son tani dagilimlar1 tablo 23’te yer
almaktadir. Tablo incelendiginde goriilece8i iizere One c¢ikan sepsis nedenleri
icerisinde en fazla goriilen kaynagin % 47,4 orani ile solunum sistemi (pndmoni) ve
% 31,6 orani ile de genitolinirer sistem (idrar yolu enfeksiyonu) kaynakli oldugu
tespit edildi. Yalnizca bu iki neden toplamda hastalarmm % 79’unu olusturdugu
gozlendi. En az oranin ise % 1,8 orami ile Nekrotizan Fasiitten kaynaklandigi

saptandi.
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Tablo 23. Sepsis grubunda yer alan hastalara iligskin son tan1 dagilimlari

Son Tanilar n %

Pnémoni 27 47,4
Idrar Yolu Enfeksiyonu 18 31,6
Seliilit 4 7

Menenjit, Ensefalit 2 3,5
Intraabdominal Apse 3 5,3
Nekrotizan Fasiit 1 1,8
Akut Gastroenterit 2 3,5

Sepsis grubundaki hastalarin kan parametreleri ile thiol-disiilfid oranlarinin
karsilastirilmasina iligkin veriler tablo 24’te gosterildi. Bu degerler incelendiginde,
gerek korelasyon katsayisi olan ‘r’nin diistikliigii gerekse parantez igindeki p
degerlerinin 0,05’ten biiylik olmasindan dolay1r degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir dogrusal iliskinin var olmadig tespit edildi. Beyaz kiire, lenfosit,
platelet, prokalsitonin ve laktat degerleri ile thiol-disiilfid oranlar1 arasinda anlaml
iligki olmadigi, notrofil ele alindiginda, nétrofil’in native/total thiol orani (ntl/ttl) (r=-
,309) ve native thiol/disiilfid oram1 (r=-,297) ile negatif, disiilfid/total thiol oran
(r=,309) ile de pozitif dogrusal bir iliskiye sahip oldugu saptandi. Nétrofil ve thiol-
disiilfit oranlarmin ¢izelgesi sekil 2’de gosterildi. Bu katsayilar, Sungur’a gore
degiskenler arasinda zayif bir iligkinin varhigini ifade etmektedir (84). Buradan
hareketle, sepsis olan hastalarin nétrofil diizeyi arttiginda ntl/ttl ve ntl/distilfid
degerlerinin diistigii, disiilfid/ttl degerinin de paralel olarak yiikseldigi goriildii. NLO
degeri incelendiginde, NLO’nun nétrofil ile benzerlik gostererek, ayni siddet ve
anlamlilik diizeylerinde, ntl/ttl (r=-,309) ve ntl/disiilfid (r=-,297) degiskenleri ile
negatif, distilfid/ttl (r=,309) ile de pozitif dogrusal bir iligskiye sahip oldugu goriildii.
NLO ile thiol-disiilfit oranlarinin ¢izelgesi sekil 3’te gosterildi. CRP degiskeni ele
alindiginda, ntl/ttl (r=-,345) ve ntl/disiilfid (r=-,332) degiskenleri ile negatif,
disiilfid/ttl (r=,345) ile de pozitif dogrusal bir iliskiye sahip oldugu goriildii. Buradan
hareketle, sepsis olan hastalarda CRP diizeyi arttikca ntl/ttl ve ntl/disiilfid
degerlerinin diistiigi, disiilfid/ttl degerinin ise yiikseldigi tespit edildi. CRP ile thiol-

distilfid oranlariin ¢izelgesi sekil 4’te gosterildi.
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Tablo 24. Sepsis grubundaki hastalarin kan parametreleri ile thiol-disiilfid

oranlarinin karsilastirilmasina iliskin veriler

TTL NTL Disfiilfid NTL/TTL Disiilfid/TTL NTL/Disiilfid
WEBG 0277 | -041" | -0107 -185” 1857 171
(852) | (777) (,943) (,199) (,198) (,236)
Notroril | 24 | =20 =236 ~,309% 300% -, 207+
(,086) | (,078) (,099) (,029) (,029) (,036)
Lenfosit | 21167 | 1067 1267 ,090” -,090” L0807
(423) | (,462) (,385) (,533) (,533) (,579)
NLO 2457 | -2517 -,236 ~,309% 300% -, 207+
(,086) | (,078) (,099) (,029) (,029) (,036)
Platalet 1157 | ,096” L1367 ,002” -,001” ,005”
(427) | (,508) (,345) (,990) (,993) (,975)
CRP 1727 | -1907 | -,149” -,345* 345* -,332%
(,233) | (,186) (,302) (,014) (,014) (,019)
- 168 | L1527 1847 115" 1157 101"
(,245) | (,292) (,201) (,426) (,427) (,484)
- 0457 | ,048” L0417 ,080” -,080” L0737
(,757) | (,742) (,778) (,583) (,582) (,616)

*s1g.<0,05; “sig.>0,05

Sekil 2. Notrofil Degeri ile Thiol-Disiilfid Oranlarmin Karsilastiriimasi
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Sekil 3. NLO Degeri Ile Thiol-Disiilfid Oranlarinin Karsilastiriimasi
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Sekil 4. CRP Degeri ile Thiol-Disiilfid Oranlarmin Karsilastirilmasi

0o ° o 000 ° 0

CRP

" ] 000 [ " a .
10000 o 10000 100004
° o o o i o

T, P . e "R o 140 10 10 00 1) 2 =0 s 1w
Reduced Thiol Ratio Thiol Oxitation Reduction Ratio Oxidized Thiol Ratio

Calismamizin sepsis grubunda yer alan hastalardaki ek hastaliklar ile thiol-disiilfid
oranlar1 arasindaki iliskiye bagli hesaplamalar tablo 25°da gosterilmistir. Ek
hastaliklar ile thiol-disiilfid oranlar1 arasinda karsilagtirilan tim parametrelerdeki p
degerlerinin 0,05'ten biiyiik oldugu goriildii. Sonug olarak ek hastalik sayisi ile tiyol-
distilfid parametreleri arasinda istatistiksel olarak dogrusal bir anlamli iligkinin

olmadig1 saptandi.

Tablo 25. Sepsis grubunda yer alan hastalardaki ek hastaliklar ile thiol-disiilfid

oranlar1 arasindaki iliskiye bagli hesaplamalar

TTL NTL [ Disiilfide | NTL/TTL | Disiilfid/TTL [ NTL/Disiilfid
H Etkl SR EEA VI IR 1867 -,092” -,092” -,098”
;:y?s: (.232) (272) (.195) (523) (523) (:497)

Not: Parantez i¢indeki degerler anlamhilik diizeyini (p degeri) ifade
etmektedir.“sig.>0,05

Calismamizda sepsis grubunda olan hastalarin mortalite oranlarinin giin sayilarina
gore incelendigi veriler tablo 26’da gosterilmistir. Buna gore tiim vakalar dikkate
alindiginda en fazla 6liimiin % 58 oram ile ilk bir ay igerisinde oldugu, ilk bir ay
icerisinde de 8-30. giinler arasinda oldugu ve tiim sepsis hastalar1 dikkate
alindiginda, ilk ti¢ giin i¢cindeki oran % 16 (8 kisi), 4-7 giin arasindaki oran % 20 (10
kisi), 8-30 giin araliginda ise oran % 22 (11 kisi) olarak bulundu. Bagka bir deyisle
sepsis tanist konulan hastalarin 29’unun ilk bir ay igerisinde mortal seyrettigi tespit
edildi. Yine bu grupta 21 hastanin (% 42) sagkalimmin bir aymn {izerinde oldugu

saptandi.
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Tablo 26. Sepsis tanis1 almis olanlarin mortalite oranlar1

Mortalite Siireleri n %
1-3 giin 8 16
4-7 giin 10 20
8-30 giin 11 22
Hayatta Kalanlar 21 42

Sepsis grubundaki hastalarin thiol-disiilfid oranlarinin, mortalite giinleri ile iligkisine
ait bilgiler tablo 27°de gosterildi. TTL degiskeni incelendiginde, 4-7 giin i¢inde
mortal seyretmis olan hastalarin en yiiksek TTL degerine sahip oldugu goriildii. 8-30
giin i¢inde mortal seyretmis olan hastalarin TTL degerlerinin ise gruplar arasindaki
en diisiik seviyede oldugu bulundu. Gruplar arasinda ortaya c¢ikan bu farkliliklar
istatistiksel olarak Kruskal Wallis testi ile analiz edildi. Kruskal Wallis testinin
anlamlilik diizeyi p=0,073>0,05 olarak hesaplandig1 i¢in TTL degerinin mortalite

durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilagsmadig: tespit edildi.

TTL ortalamalarinda ortaya ¢ikan 4-7 giin > hayatta kalanlar > 1-3 giin > 8-30 giin
seklindeki mortalite siralamasinin, disiilfid/TTL degiskeni hari¢ olmak iizere, benzer
sekilde ntl, disiilfide, ntl/ttl ve ntl/disiilfid parametrelerinde de ayni siralama ile

mortalite glinlerinin siralandig1 goriildii.

Disiilfid/TTL parametresi ele alindiginda, en yiiksek degerin 8-30 giin i¢inde mortal
seyreden hastalarda ortaya ciktigi belirlendi. Ancak, bahsi gecen parametrelerde
gruplar i¢inde ortaya ¢ikan bu farkliliklar, Kruskal Wallis testi ile analiz edildiginde,
anlamhilik diizeyleri NTL (p=0,076>0,05), disiilfide (p=0,076>0,05), NTL/TTL
(p=0,099>0,05), Disiilfid/TTL (p=0,103>0,05) ve NTL/disiilfid (p=0,099>0,05)
olarak hesaplandig1 i¢in farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit

edildi.
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Tablo 27. Sepsis grubundaki hastalarin thiol-disiilfid oranlarinin, mortalite giinleri

ile iligkisine ait bilgiler

Mortalite Durumu f Ortzlam g ;:121 II]:; Yapilan Test p (sig.)
1-3 giin 8 1030,75 3
4-7 giin 10 | 1212,40 1 .
TTL 830 gin 11| 76645 4 073
Hayatta Kalanlar 21 1087,00 2
1-3 giin 8 489,62 3
4-7 giin 10 593,30 1 .
NTL 830 gin 11| 351,00 4 076
Hayatta Kalanlar 21 527,90 2
1-3 giin 8 270,56 3
L 4-7 giin 10 | 309,55 1 .
Disiilfide =535 tin 11| 207,68 4 076
Hayatta Kalanlar 21 279,54 2 Kruskal
1-3 giin 8 47,03 3 Wallis
4-7 giin 10 | 47,96 1 .
NTL/TIG 8-30 giin 11 44,78 4 099
Hayatta Kalanlar 21 47,59 2
1-3 giin 8 26,47 3
- 4-7 giin 10 | 26,01 1 .,
Disiilfid/TTL 830 giin T 27.60 2 ,103
Hayatta Kalanlar 21 26,20 2
1-3 giin 8 178,27 3
. 4-7 giin 10 | 185,97 1 .
NTL/Disiilfid 830 giin 11 16332 2 ,099
Hayatta Kalanlar 21 183,14 2
“sig.>0,05

Calismamizda NLO ve laktat degerlerinin sepsis tanist almis olan hastalarda
mortalite lizerine etkileri tablo 28’de gosterildi. NLO parametresi incelendiginde, en
yiiksek NLO degerinin 8-30 giin i¢inde mortal seyretmis olan hastalarda ortaya
ciktig1 goriildii. Bununla beraber, 1-3 giin i¢inde mortal seyreden sepsis hastalarinin
da kiiclik bir farkla onu takip ettigi bulundu. Bu degerler Kruskal Wallis testi ile
analiz edildiginde, p degerinin 0,356 olarak hesaplandigi goriildii ve p > 0,05 olmasi
nedeni ile NLO seviyelerine gore degisen mortalite gruplari arasindaki farkliliklarin

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 saptandi.

Laktat degeri incelendiginde en yiiksek laktat degerinin 1-3 giin i¢inde mortal
seyreden hastalarda ortaya ¢iktigi tespit edildi. 8-30 iginde mortal seyreden

hastalarda da laktat degerleri en diisiik seviyede izlendigi ve farklilasan bu laktat
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degerinin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi. (p<0.05)

Tablo 28. NLO ve Laktat Degerlerinin Mortalite ile Iliskisi

Mortalite f Ortalam Grup Ici Yapilan Test p (sig.)
Durumu a Siralama
NLO 1-3 giin 8 19,77 2 Kruskal ,356”
4-7 giin 10 11,47 4 Wallis
8-30 giin 11 19,97 1
Hayatta 21 14,37 3
Kalanlar
Laktat 1-3 giin 8 5,28 1 ,044*
4-7 giin 10 4,87 2
8-30 giin 11 2,63 4
Hayatta 21 3,39 3
Kalanlar

*5ig.<0,05; “sig.>0,05

Calismamizda laktat degerinin hangi mortalite gruplar1 bakimindan farklilik
gosterdiginin verileri tablo 30°da gosterildi. Bu amagla Post-Hoc testlerinden biri
olan LSD’ye bagvuruldu. 1-3 giin icinde mortal seyreden hastalarin ortalama laktat
degeri 5,28, 4-7 giin i¢inde mortal seyreden hastalarin ortalama laktat degeri (4,87),
8-30 giin icinde mortal seyreden sepsis hastalarinin ortalama laktat degeri ise 2,63 ve

bir aydan daha uzun hayatta kalan hastalarin ortalama laktat degeri 3,39 saptanmis

olup bu degerlerin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilastig1 goriildii.

Tablo 29. Laktat Diizeylerinin Mortalite Giinlerine Gére Orani

Ana Grup Kiyaslanan Grup Ortalama Farka Yapilan Test p (sig.)
1-3 giin 4-7 giin 0,417 LSD ,695”
8-30 giin 2,651 ,014*

Hayatta Kalanlar 1,891 ,047*

4-7 giin 1-3 giin -0,417 ,695”
8-30 giin 2,233 ,026*

Hayatta Kalanlar 1,473 ,092”

8-30 giin 1-3 giin -2,651 ,014*
4-7 giin -2,233 ,026*

Hayatta Kalanlar -0,759 ,365”

Hayatta 1-3 giin -1,891 ,047*
Kalanlar 4-7 giin -1,473 ,092”
8-30 giin 0,759 ,365”

*s51g.<0,05; “sig.>0,05
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5. TARTISMA

Sepsis, diger enfektif hastaliklarda oldugu gibi patogenezinde oksidatif denge
bozuklugunun yer aldigi bir hastaliktir (86). Sepsis-3 klavuzunda da gegtigi tizere
sepsisin patogenezi, tani yontemleri ve tedavi protokolleri ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmis olmasina ragmen tant konulabilmesi i¢in kullanilabilecek altin
standart bir test heniiz bulunamamustir (1). Bu ¢alismada sepsis tanis1 i¢in, skorlama
yontemleri ve biyomarkerlara ilave olarak, oksidatif stresin erken donem
gostergelerinden biri olarak kabul edilen thiol-disiilfit hemostazinin kullanilip

kullanilamayacaginin gésterilmesi amaglanmustir (4).

Sepsis ile ilgili yapilmis calismalarin ¢ogunda yas ortalamast 65’in iizerinde
bulunmustur (14,87-89). Yasin ilerlemesiyle fizyolojik kapasitenin ve strese olan
cevabin azalmasi sonucu septik tablonun yash hastalarda daha fazla ortaya ¢ikmasi
beklenen bir sonug olarak degerlendirilmektedir (87, 88). Calismamizda sepsis tanili
hastalarin yas ortalamasi1 75,34 olarak hesaplanmis olup, bu sonucun literatiirde yer

alan bilgiler ile uyumlu oldugu goériilmiistiir.

Sepsis ve VKI arasindaki iliskiler iizerine 2014 yilinda Prescott ve arkadaslari
tarafindan yapilmis bir ¢alismada, fazla kilolu olan hastalarda (VKIi=25-29,9 /m?)
sepsis goriilme sikhigr fazla bulunmustur (90). Konu ile ilgili diger bir ¢alismada
2016 yilinda Pisitsak ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve VKI > 25/m? saptanan
hastalarda sepsis goriilme oran1 daha sik bulunmustur (91). Bizim ¢alisma
sonuglarimiz da literatiirii destekler nitelikte olup sepsis hastalarinda Olgiilen
ortalama VKI oranlar1 29,45 /m? olarak bulunmustur. Tiim bu calisma sonuglar
dikkate alindiginda fazla kilolu olmanin sepsis agisindan predispozan bir faktor
oldugu algis1 ortaya ¢ikmakta ve fazla kilolu olma kotii olarak algilanmaktadir.
Ancak literatiirde fazla kilolu olma ve sepsis arasindaki iligkiyi inceleyen farkl
diistincedeki aragtirmacilarda vardir. Nitekim Wang ve arkadaslar1 yapmis olduklar
bir ¢caligmada BMI ile sepsis goriilme olasiligr arasinda anlami bir iligki olduguna
dair bir veriye ulasamamuslar, hatta sepsis durumunda artmis katabolik siiregler igin
gerekli olan enerji kaynagi olarak kullanilabilecek adiposit doku bulundurmanin
avantaj olabilecegini ifade etmislerdir. Buna ilave olarak, Wang ve arkadaslar1 BMI

ile sepsis arasindaki iliskisinin, yalnizca BMI yiiksekliginden degil, BMI yiiksekligi
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nedeniyle ortaya c¢ikan ek metabolik hastaliklardan kaynaklanmis olabilecegi
aciklamasinda da bulunmuslardir (92). Bizim kanaatimizce de Wang ve

arkadaslarmin konu ile ilgili agiklamasi kabul edilebilir niteliktedir.

Sepsis siiphesi ile hastaneye basvuran hastalarin gelis sikayetleri ile ilgili yapilmis
olan calismalara bakildiginda goriilecegi lizere en sik basvuru sikayeti olarak
karsimiza ates yliksekligi ve mental durum degisikligi ¢ikmaktadir. Nitekim Patocka
ve arkadaslar tarafindan 2014 yilinda acil servise sepsis siiphesi ile bagvuran
hastalarin triyajlarinin yapildigi bir calismada, en sik basvuru sikayeti olarak 174
hasta ile (% 69,6) ile ates yiiksekligi ve 88 hasta (% 47,9) ile de mental durum
degisikliginin oldugunu ortaya koymuslar ve bu durumun enfeksiyon durumlarinda
en sik ortaya ¢ikan bulgunun ates olmasindan kaynaklandigini ileri siirmiiglerdir (93).
Konu ile ilgili olarak yapilmis olan bir diger ¢calismada da Wang ve arkadaslari en sik
bagvuru sikayeti olarak % 45,5 orani ile ates yliksekligini tespit etmislerdir (94).
Bizim calisma sonuglarimizda literatiirii destekler nitelikte olup, en sik karsilagilan
gelis sikayeti % 30,9 oran ile ates yiiksekligi ve % 27,6 orani ile mental durum
degisikligi olarak saptanmistir. En sik bagvuru sikayetinin ates olmasi sasirtici
olmaktan uzak, hatta beklenen bir durumdur. Nitekim Patocka ve arkadaslar1 da bu

sekilde yorum yapmislardir.

Literatiire bakildiginda sepsis hastalarinin hastane ulasim sekilleri degiskenlik
gosterebileceginden bahsedilmektedir. Kimi hastalar kendi 6zel araglari ile kimi
hastalar ise ambulans ile gelebilir. Nitekim Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan
bir ¢alismada 1992 ile 2001 yillar1 arasinda sepsis nedeniyle ambulans kullanarak
hastaneye gelen hastalarin yalnizca % 20’sinin bu yontemle acil servise bagvurdugu
gosterilmistir (95). Bizim ¢alismamizda ise bu oran yaklastk % 98 olarak
bulunmustur. Aradaki bu farkin hem tilkemizdeki saglik hizmet sunumunun ticretsiz

olmasindan hem de bolgesel farkliliklardan kaynaklanmis oldugu kanaatindeyiz.

Sepsis ile komorbit hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalara bakildiginda
en sik goriilen hastaliklar arasinda hipertansiyonun Bewersdorf ve arkadaslarinca %
47, Moore ve arkadaslarinca % 90 ve bizim ¢alismamizda ise % 33 orani ile ilk
sirada yer aldigi ortaya konmustur. Buradaki ortak sonucun aksine Bewersdorf ve

arkadaglarinca % 44 ile Moore ve arkadaslarinca ise % 23 orami ile diabetes
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mellitusun, bizim ¢alismamizda ise atrial fibrilasyonun % 22 orani ikinci sirada yer
aldigindan bahsedilmistir. Bizim ¢alismamizda diyabetes mellitus ise % 12 orani ile
iclincii sirada yer almistir.  Atrial fibrilasyon Moore ve arkadaslariin ¢alismasinda
% 14 oramn ile ancak kendisine 5. sirada yer bulabilmistir (96, 97). Tiim bu sonuglar
dikkate alindiginda sepsis ve komorbidite acisindan mutlaka sorgulanmasi gereken
hastaliklar arasinda hipertansiyon ve diabetes mellitusun olmasi gerektigi sonucu

ortaya ¢ikmaktadir.

Sepsis hastalarindaki vital parametreler hem tanisal siire¢clerde hem de tedavinin
yonlendirilmesinde 6nemlidir. Bu kapsamda 6l¢iimili yapilan parametrelerden birisi
de sistolik ve diastolik kan basin¢laridir. Bu konuda yapilan ¢aligmalara bakildiginda
sistolik ve diastolik kan basinglarini sirast ile; Kyung su Kim ve arkadaslar
100.3/58.9 mmHg, Bewersdorf ve arkadaslar1 126,3/74,1 mmHg ve Quentin ve
arkadaslar1 ise yapmis olduklari iki farkli ¢calismada 124,5/71,7 mmHg ve 124,1/71,2
mmHg olarak bulmus ve rapor etmislerdir (96, 98-100). Bizim ¢alisma sonuglarina
bakildiginda ise tiim bu ¢alismalardan farkli olarak 85,60/52,40 mmHg bulunmustur.
Her iki parametrede de sepsis mevcut olan gruptaki degerlerin kontrol grubundaki
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli kabul edilen azalmasi goézlenmistir.
Calismamizda ortaya cikan farkliligin sebeplerine baktigimizda, iki adet hastanin
hastaneye gelis sistolik kan basinglarinin 50 mmHg olmasi, qSOFA
parametrelerinden biri olan sistolik kan basinc1 100 mmHg den diisiik olanlarin puan
almasi, hastaneye bagvuruda ge¢ kalinmis olabilecegi diistiniilebilir. Nitekim sistolik
ve diastolik kan basmci dlgtimleri, 2016 sepsis kilavuzunda kabul edilen SOFA ve
qSOFA kriterlerine gore, sepsis siiphesi ile gelen hastalarda beklenen bir Kklinik
bulgudur.

Nabiz sayisi SIRS kriterleri i¢erisinde yer alan parametrelerden biri olup, 90 atim/dk
tizerindeki degerler inflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Nitekim
2016 yilinda yayimnlanan Sepsis-3 kilavuzunda da sepsis tanili hastalarin tagikardik
seyretmesinin beklenen fizik muayene bulgularindan biri oldugu belirtilmistir (1).
Sepsis tanili hastalardaki nabiz sayist ile ilgili verilerin yer aldigi c¢alismalara
bakildiginda goriilecegi tlizere Quentin ve arkadaslariin yapmis olduklar1 bir

calismada nabiz sayist 110 atim/dakika, Bewersdorf ve arkadaslarinin yapmis
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olduklar bir diger ¢aligmada ise nabiz sayist 115 atim/dakika olarak rapor edilmistir
(96, 99). Bizim ¢alismamizda da nabiz sayisi 118 atim/dakika olarak bulunmus olup,

bu sonug literatiirti destekler niteliktedir.

Sepsisli hastalarda dikkate alinmasi gereken vital parametrelerden birisi de solunum
sayisidir. Solunum sayisina SIRS kriterleri agisindan bakildiginda 20 soluk/dakikanin
tizerinde olmasi, qSOFA da ise 22 soluk/dakikanin iizerinde olmasi sepsis tani kriteri
olarak kabul edilmistir (1). Sepsis hastalarinda yapilmis ¢aligmalardaki solunum
sayist ile ilgili verilere bakildiginda Bewersdorf ve arkadaslarinin solunum sayisini
23 soluk/dakika, Quentin ve arkadaslarinin ise iki farkli ¢alismada solunum sayisini
sirast ile 23 ve 22 soluk/dakika olarak rapor ettikleri goriilmektedir (96, 99, 100).
Bizim ¢aligmamizda ise solunum sayis1 24 soluk/dakika olarak bulunmustur. Tiim bu
sonuglar hem kendi icerisinde hem de klavuzlardaki isaret edilen bilgiler ile uyumlu
olup, sepsisli hastalardaki tanisal yaklasimda solunum sayisinin Onemine isaret

etmektedir.

Ates yiiksekligi bizim ¢alisma sonuglarimizla da desteklendigi {izere sepsisli
hastalarin en sik acil servis basvuru sikayetleri arasinda yer alir. Ates yliksekligi ayni
zamanda SIRS tani kriterleri arasinda yer alip 38 °C derecenin tizerindeki degerler
anlamli kabul edilmektedir. Sepsisli hastalarda Quentin ve arkadaslart yapmis
olduklar iki farkli ¢alismada ates yiiksekligine iliskin 38,5 °C ve 38,4 °C olmak
tizere iki farkli sonug rapor etmislerdir. Her iki degerde SIRS tami kriterleri arasinda
yer alan 38 °C derecenin tizerinde olmasi bakimindan anlamlidir (99, 100). Bizim
calismamizda bu c¢aligmalar1 destekler nitelikte olup, Olciilen degerlerin ortalamasi
38,41 °C’dir. Tiim bu sonuglar ortaya konan kriterlerin ne kadar degerli oldugunun

birer gostergesidir.

Caligmamizda saturasyon Ol¢limleri yapilarak elde edilen degerlerin ortalamalar
sepsis grubu ve kontrol grubunda karsilastirildiginda sepsis grubunda anlamli
azalmanin oldugu saptanmistir. Quentin ve arkadaslarinin sepsisli hastalarda yapmis
olduklar iki farkli ¢aligmadaki satiirasyon degerleri ise sirast ile % 95 ve % 96
olarak rapor edilmistir (99, 100). Bizim calisma sonucunda elde ettigimiz degerlerin
literadiirden farklilik arzetmesi muhtemelen hasta popiilasyonu, enfeksiyon kaynagi

veya sepsis siddeti iligkili olabilir.
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Giincel nitelikteki 2016 sepsis kilavuzuna gore mental durum degisikligi ve GKS
diisiikliigii sepsisli hastalarda beklenen bir bulgudur. Buna gore GKS degerinin 13 ve
altinda olmast qSOFA acgisindan bir tani kriteri olarak kabul edilmektedir (1).
Literatiire bakildiginda Kyung su Kim ve arkadaslarinin sepsisli hastalarda GKS
ortalamasini 12,2 olarak bulduklar1 goriilmektedir (98). Bizim g¢alismamizda bu
sonucu destekler niteliktedir ve bizim hastalarimizdaki ortalama ise 12’dir. Bu
sonuglar gosteriyor ki sepsis varliginda mental durum degisikligi GKS ile
degerlendirilebilir bir klinik antitedir. Ancak GKS ¢ok ciddi diizeyde diismelerden

ziyade orta diizeyde bir diigmenin beklenmesi gerektigi kanaati hasil olmaktadir.

Halen acil serviste sepsis tanist koyarken giincel klavuzlar her ne kadar gSOFA’nin
kullanilmasmi Onerse de, bazi arastirmacilar qSOFA’nin tek basina sepsis tanisi
koymada yeterli olmadigr ve SIRS kriterlerine geri doniilmesi gerektigine iliskin
yaymnlar yapmaktadir. Ilave olarak her iki skorlama sisteminin birlikte kullanildig1
caligmalardaki ortaya ¢ikan sonuglarin sensitivitesinin yiiksek bulunmus olmasi da
bu goriisti destekler niteliktedir (101-103). Bu yiizden bizim ¢alismamizda da SIRS
ve qSOFA’nin her ikisi de dikkate alinmistir. Haydar ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismada sepsis tanist alan hastalarda SIRS ve qSOFA skorlamalarindan
yararlanilmig ve SIRS skorlamasinin sensitivitesi % 95,5, qSOFA skorlamasinin
sensitivitesi ise % 90.9 olarak bulunmustur (103). Sprung ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢alismada SIRS kriterlerinden iki veya ii¢ tanesinin bulundugu hastalarin
% 93 oraninda sepsis tanis1 alarak yogun bakima yatiglarinin yapildigi rapor
edilmistir (101). Dulhanty ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise sepsis
tanist almig olan hastalarda % 88,4 oraninda SIRS kriterlerinden iki veya daha
fazlasini karsiladigi ortaya konmustur (102). Bizim ¢alismamizda hem SIRS hem de
qSOFA'dan > 2 iizerinde skor alan hastalar ¢aligmaya dahil edildiginden bu oran %
100 olup, iki skorlama sisteminin daha Ustliin olduguna dair bir yorum ortaya

konmamustir.

Sepsisli hastalar acil servise her ne kadar benzer sikayetler ile basvursalar da, son
tanilart degiskenlik arzedebilir. Nitekim bizim c¢alismamizdaki son tanilara
bakildiginda ilk sirada pulmoner enfeksiyonlarin oldugu, bunu genitoiiriner sistem

enfeksiyonlarmin takip ettigi ve bu iki taniyr alan hasta oranmmin % 79 oldugu
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gbzlenmistir. Literatiirde de benzer sonuglar mevcuttur. Viale ve arkadaglari tipki
bizim sonuglarimizda oldugu gibi, son tan1 olarak en fazla pulmoner enfeksiyonlarin
(% 43), ikinci siklikta ise genitoiiriner sistem enfeksiyonlarin (% 17) gortldigiini
rapor etmislerdir (104). Wang ve arkadaslar1 da yapmis olduklar1 derlemede de
pulmoner enfeksiyonlar ilk sirada, genitotiriner sistem enfeksiyonlarda ikinci sirada
gosterilerek literatlirle uyumlu bir sonu¢ yaymlamiglardir (9). Tiim bu sonuglar
gostermektedir ki sepsisli hastalarda en sik etkilenen sistemler pulmoner ve

genitoliriner sistemdir.

Sepsis hastalar1 farkli klinik prezentasyonlarda acil servise gelebilir. Bunlardan biri
de septik sok tablosudur. Sepsis-3 klavuzu bu hastalara 6ncelikle yeterli sivi destek
tedavisinin uygulanmasini, tansiyon degerleri istenilen diizeylere ¢ikarilamayan
hastalarda ise inotropik ve/veya vasoaktif ajan destegini saglanmasini 6nermektedir
(1). Prasad ve arkadaslarinin 2017 yilinda acil serviste sepsis tanist konulan hastalar
tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alismada bu konuyu incelemisler ve % 46,6 hastanin
inotropik veya vasoaktif destek tedavine ihtiyag duydugunu saptamiglardir (105).
Baykara ve arkadaslar1 ise bu oran1 % 49 olarak bulmuslardir (106). Bizim ¢alisma
sonuclarimiza bakildiginda ise bu oranin % 54 oldugu goriilmektedir. Bu sonuclara
bakildiginda sepsis hastalarinin neredeyse yarisina yakininda inotropik veya

vasoaktif ajan desteginin baglanmasi gerektigi gozlenmektedir.

Calismamizda sepsis tanis1 almis olan hastalarda ve saglikli bireylerde hemogram
parametreleri ¢alisilmis ve 2016 sepsis kilavuzuna gore sepsiste degisimi anlaml
kabul edilmis olan degerler ele alinmistir. Beyaz kiire, lenfosit, nétrofil sayimlari ve
notrofil/lenfosit orani, platelet degerleri hesaplanmis ve saglikli bireyler ile

karsilastirilmistir.

Beyaz kiire 6l¢limleri baz alindiginda Aminzadeh ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada sepsis tanisi almis olan hastalarda beyaz kiire degerleri incelenmis, sepsis
saptanmis olan grupta beyaz kiire ortalama degerleri 17.061/mm? iken, kontrol
grubunda ortalama beyaz kiire degerleri 13.567/mm?® olarak bulunmustur (107).
Lavoignet ve arkadaslarinin 2019 yilinda yapmis oldugu bir baska calismada ise
enfektif hastalarda ve saglikli hastalarda bakilmis olan beyaz kiire degerleri

incelendiginde, hasta grupta ortalama degerler 13.502 /mm? 6l¢giilmiis iken, saglikl
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grupta ortalama 16kosit degerleri 9,247 /mm? olarak dl¢iilmiistiir (108). Torre-prados
ve arkadagslarinin yapmis oldugu baska ¢alismada ise sepsis mevcut olan hastalar ve
kontrol grubu arasindaki beyaz kiire degerleri incelenmis, sepsis grubun ortalama
beyaz kiire degerleri 14,700/mm?, kontrol grubunda ise bu degerler 12.900/mm3
saptanmistir (109). Calismamizda oOlgiilen beyaz kiire degerleri sepsis ve kontrol
grubunda karsilastirildiginda, sepsis grubundaki beyaz kiire ortalama degerleri
18.104/mm?, kontrol grubunda ise 8,416/mm?* olarak bulunmustur. Mevcut sonug
literatiirii destekler niteliktedir. Lokosit degerlerinin septik hastalardaki yiikselme
sebebi olarak enfeksiyonlara konagin verdigi bir yanitin sonucu oldugundan
bahsedilmekte ve bu durumun beklenen bir bulgu oldugundan bahsedilmektedir
(107-109).

Kan parametrelerinden biri olan lenfosit seviyeleri Manohar ve arkadaslarinca 2018
yilinda yapmis olduklari bir ¢alismada degerlendirilmis, sepsisli hastalardaki lenfosit
degerlerinin (%14,33 /mm?) saglikli bireylerden daha diisiik oldugunu (% 28,56
/mm?) gostermislerdir (110). Sepsiste goriilen bu lenfositopeni durumu; marjinasyon,
lenfatik sistemde lenfositlerin yeniden dagilimi ve septik sok durumundaki belirgin
apopitoz ile agiklanmistir (111). Calisma sonuglarimizda literatiirdeki sonuglar ile

uyumlu olup beklendigi tizere bizim hastalarimizda da lenfositopeni goriilmiistiir.

Sepsis tan1 skorlamalarindan biri olan SIRS kriterlerinden nétrofil sayisinin artis ya
da azalis gostermesi anlamlidir. Manohar ve arkadaglar1 sepsisli hastalardaki nétrofil
sayilarina iligkin 2018 yilinda yapmis olduklar1 bir calismada artisin oldugunu ortaya
koymuslardir. Sepsis hastalarindaki oran % 74,97/mm? iken, kontrol grubunda %
67,64/mm? olarak bulunmustur (110). Bizim ¢alisma sonuglarimiz da Manohar ve
arkadaslarin1 destekler nitelikte olup noétrofil sayilart kontrol gruba gore yiiksek
bulunmustur. Literatiire bakildiginda da goriilecegi tizere bir diger parametre olan
NLO’nin sepsis hastalarinda yiikselmesi beklenir. Nitekim Manhoar ve arkadaslari,
Zahorec ve arkadaglar1 ve bizim ¢alisma sonuclarimiz bu bilgiyi dogrular niteliktedir.
Her ii¢ ¢aligmada da sepsisli hastalarda NLO artis1 gosterilmistir (110, 112).
Calismamizda sepsisli hastalarda NLO 15,89 iken kontrol grubunda bu oran 2,03

olarak Ol¢tilmiistiir.
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Platelet degerlerine iliskin 2016 sepsis kilavuzuna bakildiginda sepsis tanili
hastalarda beklenen platelet degerlerinde diististiir (1). Ancak bizim ¢alismamizda bu
durmu destekler nitelikte bir veriye ulagilamamis, bilakis yilikselme oldugu ancak

bunun istatistiksel olarak anlamsiz oldugu gozlenmistir.

Sepsis tanisinda 2016 sepsis kilavuzu CRP  degerlerindeki  yliksekligin
kullanilabilecegini belirtmistir (1). Nitekim, Ugarte ve arkadaslarinin yapmis
olduklart caligmada sepsis tanisi almig 111 hasta ile saglikli 79 bireydeki CRP
degerleri karsilastirilmis ve hasta bireylerdeki ortalama CRP degerinin 12,1 mg/dl,
saglikli bireylerde ise bu degerin 5,6 mg/dl olarak Ol¢iildiiglinii rapor etmislerdir
(113). Povoa ve arkadaslar1 ise yapmis olduklari ¢alismada saglikli ve sepsis tanili
hastalarda CRP degerleri icin cut off degerini 8,7 mg/dl olarak bulmus ve CRP
Ol¢timiiniin sensitivitesini % 93,4 spesifitesini ise % 86,1 olarak hesaplanmistir.
Povoa ve arkadaslar1 ayni zamanda yliksek CRP degerleri ile sepsis ciddiyeti
arasinda da bir iliski oldugunu da ortaya koymuslardir (44). Tim bu sonuglara
bakildiginda CRP’nin hem tant hem de sepsis ciddiyetini tahmin etmede

kullanilabilecek degerli bir parametre oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Literatiirde sepsis tanist konulmasi asamasinda inflamatuvar belirteclerden
prokalsitonin seviyelerinin énemli bir biyomarker oldugu gosterilmistir (114,115).
Wacker ve arkadaslarinin yapmis olduklart derlemede, sepsis tanist koymada
prokalsitonin yiiksekliginin sensitivitesi %77, spesifitesi % 79 saptanmustir (114).
Anand ve arkadaglarmin yapmis olduklar1 diger bir ¢alismada ise, sepsis tanisi
diigiiniilerek kan kiiltiirii alinan hastalardaki prokalsitonin degerleri incelenmis olup,
prokalsitonin < 0,01 ng/ml tespit edilenlerde kan kiiltiirinde tireme olmadig
goriilmistiir.  Bu  bilgiler 1s18immda  prokalsitonin  seviyelerindeki yiiksekligin
enfeksiyon tanisinin konulmasinda anlamli oldugu rapor edilmistir (115). Bu konu ile
ilgili olarak Uzzan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan literatiir taramasinda
prokalsitoninin, sepsis ve SIRS ayriminda kullanildig1 ve sepsis tanisinda CRP’den
daha sensitif bir parametre oldugu bulunmustur (116). Son yayimnlanan 2016 sepsis
kilavuzu da prokalsitonin yiiksekliginin, tani konulmasi asamasinda CRP

diizeylerinden daha anlamli oldugu belirtilmistir (1). Bizim ¢aligmamiz da literatiirii
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destekler nitelikte olup, sepsis grubunun prokalsitonin degerlerinin ortalamasi 36,45

ng/ml bulunmus, kontrol grubunda ortalama degerleri ise 0,05 ng/ml hesaplanmustir.

Sepsis-3 kilavuzunda tanimlanan septik sok kriterlerinden biri olan, mortalite ve
morbiditeyi gosteren, tedaviye yanitt degerlendirmede kullanilan laktat degerleri
calismamizda degerlendirilmistir (1). Vincent ve arkadaslarinin yapmis olduklari
literatiir taramasinda sepsis tanis1 konulan hastalarda perflizyon bozuklugu ve hipoksi
nedeni ile laktat seviyelerinde artma goriildiigli, bu degerin > 2 mmol/L iizerinde
seyretmesinin hastalardaki organ disfonksiyonunun artigi ile korelasyon gosterdigi
belirtilmistir (117). Sepsis tanisi konulan hastalarin ilk bagvurularinda 6l¢iilen laktat
degerleri ile ilgili Bewersdorf ve arkadaslarinin yaptiklar1 g¢alismada laktat
degerlerinin ortalamast 3,16 mmol/L, Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklar
caligmada ise laktat degerinin ortalamasi 3,31 mmol/L olarak rapor edilmistir (97,
118). Bizim ¢alismamizda laktat seviyeleri sepsis tanisi almig olan hastalarda
ortalama 3,82 mmol/L olarak hesaplanmis olup, ortaya ¢ikan sonug literatiir ile

uyumludur.

Sepsis grubundaki hastalarin mortalite siireleri degerlendirildiginde; Blanco ve
arkadaslarinin sepsisteki mortalite oranlari iizerine yapmis olduklar1 calismada erken
donemde mortalite oranlarinin yiiksek seyrettigi, ilk iki giinliik mortalite oraninin %
14,8 oldugu, ilk bir ay i¢inde ise mortalite oraninin % 47,9 oldugu gosterilmistir
(119). Zhang ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise ilk bir aylik siirecte
mortal seyreden hasta oran1 % 26,63, 90 giinliik siirecte mortal seyreden hastalarin
orani % 31,97 olarak hesaplanmistir (118). Bizim ¢alismamizda da, giincel nitelikteki
2016 sepsis kilavuzunda iizerinde durulan 6nemli konulardan biri olan, mortalite
yiiksekliginin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. En mortal seyreden hastalarin
oldugu grubun % 58 oran ile ilk bir aylik donemde oldugu, bu donemde ise en ¢ok
ilk bir hafta icerisinde meydana geldigi gézlenmistir. Sherwin ve arkadaglar1 yapmis
olduklari bir galismada sepsisteki mortalite oranlari ile antibiyotik kullanimi arasinda
bir iliski oldugundan bahsetmis ve erken antibiyotik kullanimi ile mortalite
oranlarinin azalacagini ifade etmislerdir (120). Diger taraftan Andrews ve arkadaslari
da mortalite tizerine yapmis olduklar1 bir ¢alismada erken s1vi tedavisinin tipki erken

antibiyotik kullaniminda oldugu gibi mortalite oranlarin1 azaltacagini belirtilmislerdir
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(121). Literatiirdeki sepsis iizerine yapilan calismalardaki mortalite siirelerinin

farklilik arz etmesinin, hasta popiilasyonlarinin farkliligindan kaynaklanmis olabilir.

Sepsis tanist alan hastalardaki laktat seviyelerinin mortalite iizerine etkileri
incelendiginde, Su Mi Lee ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir calismada
baslangi¢ laktat seviyerlerinin < 4 mmol/L olarak oOlc¢iilen hastalarin 24 saatlik
mortalite oranlart % 10 iken, 48 saatlik mortalite oran1 ise % 30 olarak
hesaplamiglardir. Laktat seviyerleri > 8 mmol/L olarak 6lgiilen hastalarin mortalite
oranlar1 ise 24 saatte % 52,8, 48 saatte ise % 72,2 olarak rapor edilmistir (122).
Calismamizda da literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiis, 1-3 giin i¢inde mortal
seyreden hastalarda laktat ortalama degeri 5,28 mmol/L, 4-7 giin i¢inde mortal
seyreden hastalarda laktat ortalama degeri 4,87 mmol/L, ilk bir ayda mortal seyreden
hastalarda ise 4,16 mmol/L olarak hesaplanmistir. Bir aydan fazla yasayan hastalarda
ise bu oran 3,39 mmol/L’dir. Su Mi Lee ve arkadaslarinin ¢alismalarinda yiiksek
laktat seviyeleri organ disfonksiyonu ve septik sok ile iliskilendirilmistir (122). Ay
zamanda 2016 sepsis kilavuzunda da laktat seviyelerinin yiiksek seyretmesi sepsisin
siddeti ve mortalite ile baglantili bulunmustur (1). Bizim ¢alisma sonuglarimizda
hem literatiirii hem de kilavuz ile uyumludur. Bir aydan fazla yasayan hastalarda

laktat degerleri 3,39 mmol/L olup, bu deger bahsedildigi gibi <4 mmol/L altindadir.

Oksidatif stresin sepsis durumunda ortaya ¢ikardigi patoloji, hipoperfiizyon ve
hipoksi durumlarindan dolay1 olusan paradoksal serbest radikal liretimi ve oksidatif
strese bagli olusan mitokondriyal disfonksiyondur (5). Mitokondride ortaya ¢ikan
disfonksiyon ortaya ¢ikan paradoksal serbest radikallerinin eletron transport zincirini
olumsuz etkilemesine baglidir. Ortaya ¢ikan bu tabloyu diizeltmek i¢in ise viicutta
bulunan anti-oksidan proteinler devereye girmektedir (123). Guerreiro ve arkadaslar
ile Chuang ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmalarda sepsis veya septik sok
mevcut olan hastalarin kanlarinda total oksidan molekiillerin 6lgitimleri yapilarak
istatistiksel olarak anlamli yiikseklikler saptanmigtir (124,125). Ayni sekilde
caligmalar sonucunda sepsisteki oksidan molekiillerin hastalik mevcudiyetine ve
siddetine gore anlamli olarak artis gosterdigi de rapor edilmistir. Bu durum anti-
inflamatuar mekanizmalarin baskilayamadigi pro-inflamatuar sitokin artisina ve

oksidatif strese baglanmistir (124).
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Endojen anti-oksidan molekiillerdeki thiollerin bir kiikiirt ve bir hidrojen atomundan
olusan gruplari, oksidatif stres halinde disiilfid baglarini olusturmakta ve bu
reaksiyon denge durumunda tersinir sekilde kararli halde bulunmaktadir (5).
Oksidatif stres durumunda bozulan thiol-disiilfid hemostazinin kanda olgiilebilir
olmasi nedeni ile, patogenezinde oksidatif stresin yer aldigi enfektif hastaliklar
diyabet, kanser, romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek
yetmezligi ve Alzheimer hastaligi gibi pek ¢ok hastalikta thiol-disiilfid hemostazi
calistlmistir (7-12, 126-131).

Mevcut literatiirler tarandiktan sonra goriilmiistiir ki patogenezinde oksidatif stresin
onemli yer buldugu sepsis ve septik sok durumlarinda, eriskinlerdeki thiol-distilfid
hemostazi ile ilgili yapilmis calisma bulunmamaktadir. Oksidatif stresin erken
gostergesi  olarak kullanilan bir laboratuar parametresi olan thiyol-disilfid
hemostazinin, acil servise bagvuru sirasinda erken sepsis tanisinda kullanilabilecegini

savunmaktay1z.

Calismamizda sepsis tanisi mevcut olan hastalarda toplam thiol seviyeleri, dogal
thiol seviyeleri ve disiilfid seviyeleri 6lgiilmiis olup rediikte tiyol oran1 (NTL/TTL),
okside thiol oran1 (distlfitYTTL) wve thiol oksidasyon-rediiksiyon oranlari
(NTL/disiilfit) hesaplanmistir. Sepsis tanis1 alan grupta kontrol grubuna gore toplam
thiol seviyeleri, dogal thiol seviyeleri ve disiilfid seviyeleri, rediikte tiyol orani
(NTL/TTL) ve thiol oksidasyon-rediiksiyon oranlar1 (NTL/disiilfit) kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli kabul edilen seviyelerde azalma gosterirken, okside
thiol oram (disiilfit/TTL) ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli kabul

edilen artig géstermistir.

Kundi ve arkadaslarinin akut miyokard enfarktiisiinde, da, Koken ve arkadaglarinin
kronik bobrek yetmezligi mevcut olan hastalarda, Gokhan ve arkadaslarmin acil
servisteki genitoliriner sistem enfeksiyonu tanisi alan hastalarda, thiol-disiilfid
hemostazi iizerine yapmis olduklar1 ¢calismalarda bizim ¢alismamizla uyumlu sekilde
olup toplam thiol seviyeleri, dogal thiol seviyeleri, disiilfid seviyeleri, NTL/TTL ve
NTL/disiilfit oranlar1 kontrol grubuna gére azalma oldugu, disiilfit/TTL oraninda ise

kontrol grubuna artig oldugu tespit edilmistir (129-131).
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Calismamizda thiyol-disiilfid hemostazindaki degisim ile sepsis mevcut olan
hastalarda calisilmig laboratuar parametreleri ve ayni zamanda hastalarin sahip
oldugu ek hastaliklar arasinda bir korelasyon olup olmadigi da arastirilmistir. Bu iki
degisken arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir. Gokhan
ve arkadaglarimin yapmis olduklart calismada {iriner sistem enfeksiyonu olan
hastalarda bakilan thiol-disiilfid oranlari ile NLO iligkisi de istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (131). Bu karsilastirma, sepsis durumunda diisiik saptanmis
olan thiol-disiilfitd oranlarin, hastalarda yiiksek ya da diisiik saptanan laboratuar
tetkiklerinden veya ek hastaliklarindan etkilenmedigini gdstermistir. Bu nedenle
thiol-disiilfid hemostazi sepsiste izole tan1 koydurabilecek bir tetkik oldugu sonucu

disiiniilebilir.

Sepsis tanili hastalarin thiol-disiilfid hemostazini olusturan parametreleri ile sepsiste
yiikselen diger kan parametrelerinin korelasyonlari ¢alismamizda incelendi, kan
parametreleri ile total/native thiol seviyeleri ve disiilfid seviyeleri acisidan her ne
kadar negatif korelasyon olsa da bu istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
Literatiirde bu konu ile yapilmis bir arastirma olmamasi nedeniyle ilave ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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6- SONUCLAR

1. Sepsis ileri yas, kadin cinsiyet ve fazla kilolularda daha sik goriillmektedir.

2. Sepsis hastalar1 en sik ates yiiksekligi, ikinci sirada mental durum degisikligi
sikayetleri ile bagvurmaktadir. Hastalarin neredeyse tamaminda bu sikayetlerden biri

ya da birlikteligi bulunmaktadir.

3. Sepsisli hastalarin hastaneye ulasimda en sik kullandiklar1 yontem ambulanstir.
Nitekim c¢alisgmamizda hatsalarin neredeyse tamami ambulans kullanarak

bagvurmustur.

4. Sepsis hastalarinda en sik goriilen komorbit hastaliklar1 sirasiyla Hipertansiyon,

Atriyal Fibrilasyon ve Diyabetes Mellitustur.

5. Sepsis hastalar1 acil servise hipotansif, hipertermik, tasipneik, tasikardik ve
desatiire bagvurmaktadir. Bu vital parametreler birlikte ya da tek baslarina

bulunabilir.

6. Sepsisteki en sik karsilasilan enfeksiyon kaynaklar1 arasinda ilk sirada pulmoner
sistemdeki pnomoniler, ikinci sirada iSe genitoliriner sistemdeki idrar yolu

enfeksiyonlar1 gelmektedir.

7. Sepsis tanisi alan hastalar hastaneye ge¢ basvurmakta ve yaklasik olarak yarisi

inotropik veya vazoaktif destek tedavisine gereksinim duymaktadir.

8. Sepsis hastalarinda beyaz kiire, notrofil sayisi, notrofil/lenfosit oranlarinda artis

olmakta, lenfosit sayisinda ise azalma olmaktadir.

9. Sepsis hastalarinda inflamatuvar belirte¢lerden olan CRP ve PCT artisi

gozlenmektedir.
10. Laktat seviyesi >4 mmol/L oldugunda mortalite oranlar1 artmaktadir.

11. Sepsiste oksidatif stresin erken bir gostergesi olan thiol-disiilfid hemostazi
etkilenir. Thiol-disiilfid hemostazi olusturan total thiol seviyeleri, native thiol
seviyeleri ve disiilfid seviyeleri, NTL/TTL ve NTL/disiilfit oranlarinda anlamli

azalmakta, Disiilfit/TTL oraninda ise anlaml1 artmaktadir.
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12. Sepsisli hastalarda thiol-disiilfid hemoztazi ile diger kan parametreleri ve
mortalite arasinda negatif bir korelasyon bulunmaktadir. Ancak bu durum

istatistiksel olarak anlamli fark olusturmamaktadir.
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