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OZET

Amag: Her gecen giin sepsis/agir sepsis hastalarmin sayilar1 artmakta ve sepsis 6lim
sebepleri arasinda 6n plana ¢ikmaktadir. Sepsis/agir sepsis hastalar1 yogun bakim
yataklarinin yariya yakm kismmi isgal etmektedir. Siklig1 ve mortalitesi giderek
artan bu sendromda hayatta kalmayir Ongorebilen etkin takip parametrelerinin
yoklugu hasta takibinde ciddi bir sikintidir. Bu ¢alisma ile amaglanan sepsis tanisina
sahip hastalarm komorbiditeleri, APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation) ve SOFA (Sequential Organ Failue Score) skorlari, bazi biyokimyasal
takip parametreleri ile mortaliteleri arasindaki iliskiyi incelemek, kendi linitemizin

verilerini paylagmaktir.

Yéntem: 2003- 2009 yillart arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili
Yogun Bakim Unitesi’ nde sepsis tanisi ile izlenen hastalar geriye ydnelik olarak
tarandilar. Hastalarin eslik eden hastaliklari, APACHE-SOFA ve MOF skorlari, tani
an1 biyokimyasal belirteclerin diizeyi ve sonrasi 3 giinde biyokimyasal degisimlerinin

hayatta kalmay1 6ngdérme iliskileri incelendi.

Bulgular: Taranan 420 agir sepsis hastasmnin 376’ smin verilerine ulasilabildi,
hastalar 6len ve sag kalan olmak iizere iki grupta karsilastirildi. Toplamda 376 agir
sepsis hastasmnin 253 ‘ii (%67) 6ldii. Olen hasta grubunda sag kalan hasta grubuna
kiyasla anlamli olarak malignite (Ca) (p=0.013) daha sik rastlanirken, diyabet (DM),
kronik bobrek yetmezligi (KBY) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
tanilar1 agisindan anlaml fark gézlenmedi. Olen hastalarm APACHE ve SOFA
skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek seyretti (sirastyla p=<0.001-<0.001). Olen hasta
grubunda tani aninda trombosit degerinin sag kalan gruba kiyasla daha diisiik oldugu
saptand1 (p=<0.001), l6kosit, lenfosit ve C reaktif protein (CRP) degerleri arasinda
anlamli farklilik goézlenmedi. 3 giinliikk biyokimyasal takip sonucu olen hasta
grubunda trombosit degerlerinde diger gruba kiyasla anlamli diisme oldugu goriildii.
Diger biyokimyasal parametrelerin degisimlerinde her iki grup arasinda anlamli

farklilik goriilmedi.
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Sonu¢: APACHE ve SOFA skorlar1 halen prognozu ongérmede yogun bakim
initelerinde en giivenilir belirte¢lerdir. CRP ve 16kosit degerleri hasta takibinde
onemli olmakla birlikte prognozu dngérmede yetersiz kalmaktadir. Tan1 an1 ve hasta

takibinde trombosit degerlerindeki diisiikliik prognozla yakin iligkilidir.
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ABSTRACT

Introduction: Every other day, number of the patients with sepsis/severe sepsis is
increasing and sepsis is gaining importance among the other causes of death. Patients
with sepsis/severe sepsis constitute the half of the patients in intensive care units. In
this syndrome which’s prevalence and mortality is increasing, absence of follow-up
parameters predicting mortality is a serious problem in the follow-up of the patients.
The aim of the study is to evaluate the relationship between comorbidities, APACHE
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) scores, SOFA (Sequential Organ
Failure Score) scores, some biochemical following parameters and mortality and to

share data of our intensive care unit.

Material and Method: The patients diagnosed as sepsis between the years of 2003-
2009’ in The Intensive Care Unit of Internal Medicine Department were
retrospectively evaluated. The relationship between the epidemiological parameters,
APACHE-SOFA scores, biochemical parameters at the time of the diagnosis and 3

days after the diagnosis and predicting survival were analyzed.

Results: Among 420 patients with sepsis, data of 376 patients were collected
sufficeintly, patients were divided into two subgroups as died and alive. Among 376
patients with sepsis, 253 patients (67%) were dead. Malignancy (Ca) (p=0.013) was
significantly higher in died patients group while diabetes mellitus (DM), chronic
renal failure (CRF) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) were not
significantly different between the groups. APACHE and SOFA scores were
significantly higher among died patient group (respectively p=<0.001-<0.001).
Platelet count at the time of the diagnosis was significantly lower in died patients
group (p=<0.001), leukocyte and lymphocyte count and level of C reactive protein
(CRP) was not significantly different between the study groups. After a following
period of three days, platelet count was significantly decreased among died patients.
The change in the other biochemical parameters was not significantly different

between the study groups.
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Conclusion: APACHE and SOFA scores are still the most reliable prognostic factors
in intensive care units. CRP and leukocyte count are important in the follow-up of
the patients but are insufficient to predict prognosis. At the time of the diagnosis and

during the follow-up, low platelet count is associated with poor prognosis.



1. GIRIS VE AMAC

Cagimizda tipta meydana gelen gelismeler beraberinde sepsis goriilme sikligmni
arttirmis ve yogun bakimlarda 6liim sebepleri arasinda sepsisi 6n siralara ¢ikarmigtir
[1]. Son 20 yilda sepsis insidans1 20 kat artmis, Amerika Birlesik Devletleri (A.B.D)
verilerine gore sepsis her yil 700 000’ i agskin yeni vaka ve 200 000 hastanin 6liim
nedeni olarak suclanmaktadir [2]. Koroner dis1 yogun bakim {initelerinde sepsis bir
numarali 6lim nedenidir. Kanser hastalarma uygulanan agresif kemoterapiler,
sayilar1 artan organ ve kemik iligi nakil hastalari, inflamatuvar hastaliklarda
uygulanan immun baskilayici tedaviler, hastalara artan sayida takilan kateterler,

protezler ve diger invaziv cihazlar bu artigtan sorumludur.

Sendromdaki bu ilerleme ile beraber, her gecen giin sepsis patogenezinin
aciklanmasinda gelismeler saglanmakta, yeni molekiiler hedefler, yeni tani ve takip
parametreleri belirlenmektedir. Fakat tiim bu yeniliklere ragmen sendromun
mortalitesinde beklenilen diisiis saglanamamistir. Bu durumun nedenlerinin biri de
tan1 ve tedavi takibinde etkin, kolay tekrarlanabilir ve ucuz takip parametrelerinin

yetersizligidir.

Bu calisma ile hedeflenen 2003-2009 yillar1 arasmda Dokuz Eyliil Universitesi
Dahili Bilimler Yogun Bakim Unitesi’nde agir sepsis tanisi ile izlenen hastalarin
epidemiyolojik verilerinin ve bazi biyokimyasal parametre takiplerinin hayatta kalma

tahmin giiciinii bulmak, merkezimizin epidemiyolojik verilerini paylasmaktir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. Tamm

Sepsis, birgok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol acan organ fonksiyon
bozuklugu, organ yetmezligi ve soka kadar gidebilen 6liimciil bir enfeksiyon
hastaligidir [3]. Cagimizdaki tiim gelismelere ragmen enfeksiyon, sepsis, sistemik
enflamatuvar yanit sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS)
ve agir sepsis tanimlari i¢in 1991 yilinda American College of Chest Physicians
(ACCP) ve Society of Critical Care Medicine (SCCM) cemiyetlerinin ortak
diizenledikleri uzlas1 konferansindaki tanimlar kullanilmaktadir [4]. Bu tanimlar
yapilirken amaglanan mortalitesi yiiksek olan bu klinik tablonun tanimlanmasinda
soz birligi olmasi, organ yetmezliklerinin erken taninmasi, erken tedaviye
baslanilmasi  ve  mortalitenin  azaltilmasi, ayrica yapilan ¢aligmalarin

standardizasyonunun saglanabilmesidir.

Bu wuzlas1 konferansinda, uzlasilan tanimlardan biri de SIRS’ dir. Adindan da
anlagilabilecegi gibi bu sendrom organizmanin tehditlere karsi verdigi sistemik
norohiimoral, endokrin ve kardiyovaskiiler bir cevaptir. SIRS tanis1 i¢in hastada su

sartlardan en az ikisi olmalidir:

e Ates (viicut 1s1s1 > 38.0 °C) veya hipotermi (viicut 1s1s1 < 36.0 °C),

e Tagikardi (kalp hiz1 > 90/dakika),

e Takipne (solunum sayis1 > 20/dakika) veya hipokarbi (pCO, < 32 mm/Hg),

o Lokositoz (Iokosit sayis1 > 12.000/mm’) veya lokopeni (lokosit sayisi <
4.000/mm’) veya Iokosit formiilinde geng formlarin %10’ un izerinde

olmasi.

SIRS enfeksiyonlara ya da enfeksiyon dis1 olaylara bagl (yaniklar, travma,
pankreatit, pulmoner emboli vb.) gelisebilir. Bu uzlas1 konferansinda enfeksiyona
bagli gelisen SIRS tablosu sepsis olarak tanimlanmistir. SIRS tanimi; 6zgil
olmamasi, SIRS kriterlerini saglamayan hastalarda da benzeri mortalite oranlarinin

goriilebilmesi, saglanan kriter sayisinin artmasinin mortalite iizerinde etkisinin



olmamas1 nedenleriyle elestirildi [5,6]. Fakat tanim eksikliginin olmamasi, yatak
basinda klinisyen tarafindan kolaylikla kriterlerin kullanilabilmesi ve alternatif

yontemlerin olmamasi nedeniyle halen gegerliligini korumaktadir [7,8].

Daha onceleri sepsis tanisinda enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi
hatta bakteriyemi sart kosulurken sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik kanitin gerekli
olmadig1 belirtilmistir [9]. Anlagilmistir ki mikrobiyolojik bulgular, klinik bulgularla
es zamanl olarak ortaya ¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye baslamak
onemli zaman kaybina neden olmakta ve cesitli nedenlerle ¢ok sayida enfeksiyonda
mikrobiyolojik kanita ulasilamamaktadir. Fakat yine de sepsis hastalarinda

mikrobiyolojik tani birgok yonden 6nem tagimaktadir ve vazgecilmezdir.

Sepsise hipotansiyon veya laktat yliksekligi veya organ yetmezligi eslik ederse klinik
tablonun adi Agir Sepsis’ tir. Agw sepsiste hipotansiyon sivi tedavisi ile
diizeltilemiyorsa klinik tablo septik sok, hastanin tansiyonunu saglamak i¢in bir
saatten uzun damar biiziicli (vazopressor) tedavi gereksinimi varsa tanim refrakter

septik soktur (Tablo 1).

Tablo 1

Sepsis Tamimlar

Asagidakilerden en az 2’ sinin olmasi
1. Ates>38°Cyada<36°C
Sistemik . .
2. Solunum sayis1 > 20/dak ya da hipokarbi (pCO, < 32
Enflamatuvar
mm/Hg)
Yanit ) )
3. Tagikardi (Kalp vurusu > 90/dak)
Sendromu ) ) 3 )
(SIRS) 4. Lokositoz (16kosit sayis1 > 12.000/mm”) veya 16kopeni
(I6kosit say1s1 < 4.000/mm’) veya l6kosit formiiliinde
geng formlarm %10’ un lizerinde olmasi
ey SIRS varliginda kanitlanmis enfeksiyon ya da ciddi enfeksiyon
epsis
P stiphesi




Sepsis ve asagidakilerden en az birinin olmasi:

1. Kapiller geri dolum zamani > 3 sn
2. Cutis marmaratus
3. ldrar ¢ikis1 < 0.5 ml/kg (en az bir saat) ya da renal
replasman tedavisi ihtiyact ya da kreatinin degerinin > 0.5
mg/dl artist
4. Laktat >2 mmol/L
Agir Sepsis 5. Mental durumda bozulma ya da anormal
elektroensefalogram
6. Trombosit < 100.000/mm’ ya da Dissemine intravaskiiler
Koagiilopati (DIK)
7. Akut akciger hasar1 (ALI) (PaO,/FiO, < 300)
8. Kardiyak disfonksiyon
9. Ileus
10. Hiperbiliriibinemi (total biliiribin > 4 mg/dl)
Agir sepsis ve
1. Ortalama arter basincit (OAB) < 60 mm-Hg (20- 30 ml/kg
kolloid siviya ya da 40- 60 ml/kg kristalloid’e ragmen ya
da 6lgiilen pulmoner kapiller kama basinci 12- 20 mm-Hg
Septik Sok ten)
2. Hipertansif hastalarda OAB < 80 mm-Hg ya da bilinen
sistolik tansiyon degerinde 40 mm-Hg diisiis olmas1
3. Tansiyonu saglamak i¢in dopamin > 5 ng/kg/dak ya da
norepinefrin < 0.25 pg/kg/dak ihtiyact
OAB > 60 mm-Hg (hipertansiflerde > 80 mm-Hg) saglamak i¢in
Refrakter
dopamin > 15 pg/kg/dak ya da norepinefrin > 0.25 pg/kg/dak
Septik Sok

olmasi

[4,8 ] no’ lu referanslardan uyarlanmistir.

2.2. Epidemiyoloji

A.B.D’ nde sepsis insidans1t 1979 yilinda 87/100 000 iken, 2000° de 240/100 000
kisidir. 2000 yilinda A.B.D’ de sepsisten 120 491 kisi dlmiistiir (100 000 de 43.7).




A.B.D’ de sepsis insidansi her yil %7-8 oraninda artmaktadir [1]. Yeni tahminlere
gore yilda 700 000 yeni sepsis olgusunun goriildiigli ve bunun da yaklasik 200 000
oliimle sonuglandig: diisiiniilmektedir. A.B.D’ nde Ulusal Saglhk Istatistikleri
Merkezi (National Center for Health Statistics) verilerine gore sepsis, koroner dis1
yogun bakim iinitelerinde en sik 6lim sebebi olarak rapor edilmistir. Bu artisin
muhtemel sebebleri her gegen giin kronik hastaligi1 olan hasta sayisinin artmasi, insan
immiin yetmezlik viriisii (HIV) epidemisi, kanser sikliginin artmasi, kemik iligi ve
organ nakli hastalarinin sayisinin artmasi, bu hastalarin daha agresif tedaviler almasi1

olabilir.

1997-1998 yillar1 arasinda sekiz iilkede ve 28 yogun bakim iinitesinde (YBU) toplam
14364 hastada yapilan caliymada 3034 hastada enfeksiyon saptanmistir. Enfeksiyon
saptanan hastalarda %28 sepsis, %24 agir sepsis, %30 septik sok tanimlanirken,
mortalite enfekte olmayan hastalarda %16.9 oraninda iken hastane enfeksiyonu olan

hastalarda %53.6 olarak gdzlenmistir [ 10].

Yapilan bir ¢aligmada hastaneye yatan tiim hastalarin iigte biri ve yogun bakima
kabul edilen hastalarin %50’ si sepsis tanis1 aldig1 ve bu hastalarin yaridan fazlasinda

agir sepsis, dortte birinde septik sok gelistigi bildirilmistir [11].

2006’ da yaymlanan bir ¢alismada Ingiltere’ de yogun bakim iinitelerine kabul edilen
hastalarin %27 sini agw sepsis tanili hastalar olusturmaktadir [12]. Medline
taramamizda Tirkiye’ de sepsis insidansi ve mortalite hiz1 ile ilgili epidemiyolojik
bir calisma bulunamamustir. Kesin veriler olmamakla beraber YBU’ deki hastane

kaynakl1 bakteriyemi/sepsis insidans1 %7.6- 15.8 arasinda bildirilmektedir [13,14].

Agir sepsisin %80’ i1 halihazirda hastanede bagka sebeplerden o6tiirii yatan hastalarda

gozitkmektedir [15].

2.3. Etiyoloji

Sepsis tablosu en sik bakteriler, bunlar1 takiben sirasiyla mantarlar, viriisler ve

parazitlerle meydana gelmektedir [16]. Antibiyotikler 6ncesi donemde bakteriyel



enfeksiyonlar icerisinde gram pozitif bakteriler agirlikta iken, antibiyotikler sonrasi
donemde gram negatif bakterilerin siklig1 artmigtir. Son 10 yilda ise yeniden gram

pozitif bakteriler daha sik goriilmeye baslanmistir [1,10,15].

Bu konudaki en giincel veriler son 5 yilda sepsis ile ilgili yapilan klinik ¢aligmalarin

mikrobiyolojik verilerinin derlendigi asagidaki tabloda goriilebilir (Tablo 2).

Sepsis tanili hastalarda %30-50 oraninda etiyolojik etken saptanamamaktadir
[17,18]. Saptanan mikroorganizmalarin 6énemli bir kismmi kommensal bakteriler

olusturmaktadir. Polimikrobiyal tiremeler de nadir degildir.

Tablo 2
Sepsis Etkenler

Hesaplanan sikhk

Gram pozitif bakteriler % 30-50
Metisilin duyarl: S. aureus % 14-24
Metisilin direncli S. aureus % 5-11
Diger Staphylococcus spp. % 1-3
S. pneumoniae % 9-12
Diger Streptococcus spp. % 6-11
Enterococcus spp. % 3-13
Anaerop bakteriler % 1-2
Diger gram pozitif bakteriler % 1-5

Gram negatif bakteriler % 25-30
Escherichia coli % 9-27
Pseudomonas aereginosa % 8-15
Klebsiella pneumoniae % 2-7
Diger Enterobacter spp. % 6-16
Haemophilus influenza % 2-10
Anaeroplar % 3-7

Diger gram negatif bakteriler % 3-12




Mantarlar
Candida albicans % 1-3
Diger candida spp. % 1-2
Parazitler % 1-3
Viriisler % 2-4

2.4. Patogenez

Sepsis etken mikroorganizma ile konagin immiin, inflamatuvar ve koagiilasyon
cevabinin etkilesmesi sonucu olugsmaktadir; yani hem etken mikroorganizma hem de
konagin cevabi sepsisten sorumludur [19]. Enfeksiyona karst konagi koruyan
savunma mekanizmalarinin bozulmasi, lokal veya sistemik enfeksiyonlara zemin
hazirlar. S6zii gecen konak savunma mekanizmalarini ii¢ kategoride toplayabiliriz;
anatomik bariyer, hiicresel defans (fagositik hiicreler, lenfositler vb), spesifik ve
nonspesifik hiimoral defans [14]. Bakteriyel enfeksiyonlara karsi organizmayi
koruyan en 6nemli defans sistemi anatomik bariyerdir. Saglam deri ve mukozalar
mikroorganizmalarin daha derin dokuya girmelerini engeller. Travma, yanik veya
perkiitan damari¢i kateterler bu bariyeri kiran etmenlerdir. Gastrointestinal mukoza
ve diger mukozalar sitotoksik ilaglar ve radyasyon tedavisinden zarar goriirler. Diger
onemli bir savunma mekanizmasi ise viicut sekresyon ve ekskresyonlarmin normal
akimidir. Bu bolgelerin obstriiksiyonu, o anatomik bolgede doku basincinin
artmasina, kan akimmin azalmasina ve bakteriyel cogalmaya neden olur (6rn: safra
yollar1 enfeksiyonlari, postobstriiktif pnomoniler ve bazi {riner sistem

enfeksiyonlari) [20,21].

Agir sepsis hastalarmnin 6nemli bir kismi hastanede bagka bir sebepten Otiirii
yatmakta olan hastalardan olusmaktadir, bu grup hastalarda patogenezdeki 6nemli
noktalardan biri konak savunma sisteminde, anatomik bariyerde olan zaafiyettir.
Hastane disinda gelisen sepsislerde en sik giris kapisini solunum sistemi ve iiriner
sistem olusturur iken, hastane kdkenli sepsislerde damarig¢i kateter ve tiriner kateter
enfeksiyonlart olusturmaktadir. Yogun bakim {initelerinde ise hastane kokenli ve

mekanik ventilator iliskili pndmoniler 6n plana ¢ikmaktadir [22,23].




Mikroorganizmalar deri ve mukozalarda olusan bariyeri gectiklerinde dogal
bagisiklik sisteminin iiyeleri olan makrofajlar, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler ile
karsilagirlar. Dokularda bulunan bu hiicreler gelismis reseptorleri sayesinde
bakterilere ait lipopolisakkarid (LPS), teikoik asit, lipoteikoik asit, peptidoglikan, dis
membran proteinleri, deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA), 1s1 sok
proteinleri, lipopeptid, flajella, fimbria gibi yapilar1 tanirlar [24]. Gram negatif
bakterilerde hiicre duvar komponentleri olan LPS yapisindaki endotoksinler, sepsisi
tetikleyen molekiillerin basinda gelir. LPS, lipopolisakkarid baglayici proteine (LBP)
baglanarak CD14 (cluster of differantiation 14) vasitasiyla makrofaj yiizeyinde
bulunan Toll-like reseptor-4’ i (TLR-4) uyarir. TLR monosit ve makrofaj yiizeyinde
bulunan mitojen aktive protein kinaz (MAPK), niikleer faktor kappa-B (NF-kB) ve
bir dizi transformasyon genini uyarabilen bir reseptor ailesidir [25,26]. Glinlimiize
kadar insanlarda TLR ailesinin 10 {iyesi tanimlanmistir, TLR-4 ilk tanimlanan ve
LPS baglayan reseptordiir [27]. LPS CD-14 aracilig1 ile makrofaj yiizeyinde bulunan
TLR-4’ e baglandiginda hiicre i¢inde tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi pek ¢ok
sitokin (IL-1, IL-12), kemokin (IL-8, makrophage inflammatory protein [MIP]-1a),
lipit mediyatorleri (prostoglandinler, lokotrienler) sentezleyecek kaskatlar1 ve T
hiicre alt gruplarinin farklilagsmasini tetikler [28]. LPS immiin hiicre yiizeyinde
bulunan MSR (Macrophage scavencer receptor), CD11b, CD18 ve iyon kanallarina
baglanarak da etki gdstermektedir. Ayrica genetik mutasyonu olanlarda NOD-1 ve
NOD-2 (nucleotide-binding oligomerization domain) reseptorleri araciligiyla da

baglanma olabilmektedir (sekil 1) .



Sekil 1

LPS’nin Hiicre Yiizeyini Tanimasinin Sekilsel Anlatim
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[19] no’ lu referanstan alimustir.

Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda ana mediyator yanit TNF-a ‘dir [29]. Bu
sitokinin diisiik dozlarda etkileri lokaldir, ana etkilerini I6kosit ve endotel hiicreleri
lizerine yapar; bakteri oldiiriilmesi ve endotel gecirgenliginde artiy meydana gelir.
TNF-a ayni zamanda IL-1 ve IL-6 iiretimini arttirir, bu sitokinlerin artist sonucu
koagiilasyon kaskadini baglatan faktor VII iiretimi artar. TNF-a ayrica karacigerden
akut faz proteinlerinin (6rn: C reaktif protein, serum protein A vb.) iiretim ve
salmimmim arttirir. Enfeksiyona sistemik cevap bu saliman mediyatdrler tarafindan
olusturulur. Bu mediyatorlerin bir kismi enflamasyonu arttirict (TNF-a, IL-1, IL-6
vb) ve bir kismi ise enflamasyonu onleyici (IL-4, IL-10) 6zellige sahiptir. Normalde
sitokin cevab1 belli bir denge igerisinde diizenlenir. Bu diizenin bozulmasini
proenflamatuvar reaksiyon veya kompensatuvar antienflamatuvar reaksiyon takip

eder. Bu reaksiyonlarin sonucu olarak sepsis klinik tablosu ortaya ¢ikar [30,31].
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Antienflamatuvar etki ile yangi dis1 bolgede l6kosit-endotel etkilesimi (adezyon-
yapisma) baskilanir, yangi bélgesinden sizan kimyasal medyatdrleri etkisizlestirecek
maddeler salgilanir. Pankreatitli hastalarda yapilan bir ¢aligmada assit sivisinda
enflamatuvar sitokinler baskin iken, lenf nodlarinda ve plazmada anti-enflamatuvar
sitokinlerin baskin oldugu saptanmasi buna 6rnektir [32]. Gozlenen bu sistemik anti-
enflamatuvar yanit hastalarda immiin baskilanmaya ve ikinci enfeksiyon ataklarma

sebep olabilir.

2.5. Organ Yetmezlik Gelisimi

Lokal mikrobiyolojik tehdide verilen immiin yanit, mikroorganizmanin yok
edilememesi ve uzak organlarda gelisen bozukluklarin kesin nedeni tam olarak
aciklanamamigtir. Bazi mikroorganizmalar sistemik dolagima karisarak dogrudan
kendileri ya da toksinlerinin etkisi ile sistemik etkilerde bulunabilirler (6rn:
Staphylococcus aureus toksik sok toksini vb.) [33]. Enfeksiyona bagli sistemik
bulgularin ortaya ¢ikmasinda birincil sorumlu mikroorganizmanm kendisi degil
enfeksiyon bdlgesi ve mikroorganizma giris kapisinda sinirlandirilamazsa, sistemik
dolasima katilan sitokinlerdir [34]. Bakteriyemi uzak organlardaki etkilerin olusmasi
icin sart degildir ama bir enfeksiyon sirasinda bakteriyeminin olmasi enfeksiyonun

siirlandirilamadiginin gostergesi oldugu i¢in dnemlidir.

2.5.1. Endotel Hiicrelerinin Rolii

Sepsiste hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitlin mediyatorler
damarlar tizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, Platelet Activated Factor (PAF),
lIokotrienler, tromboksan A2 ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artirir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu dogrudan veya notrofilleri aktive ederek dolayli
olarak damar gecirgenligini bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda noétrofillerden
a¢iga cikan toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimlerde endotel
permeabilitesini arttirir. Endotel hiicreleri, hem pihtilagmay1 hem de enflamasyonu
diizenleyen onemli molekiiller salgilar. Normal kosullarda, endotel baskin olarak
antikoagiilan ve antitrombotik Ozellikler tagir. Bunu doku faktorii inhibitorleri,
trombomodulin, nitrik oksit ve prostasiklin ekspresyonu ile saglar [35]. Bir anatomik

yerde yeterli endotel hasar1 olusunca, orada organ perfiizyonu bozulur ve organ



11

yetmezligi gelisir. Enflamasyon kontrol altindan ¢iktig1 zaman bir¢ok yerde endotel
hasar1 olusur ise multiorgan yetmezligi ile sonuclanir. Yine de sepsiste sok, pek ¢ok
sebebe bagli olarak gelisebilir (distriibitif, hipovolemik, kardiyojenik, sitotoksik )
[36].

2.5.2. Hipovolemi

Sepsiste ortaya ¢ikan mediyatdrlere bagli olarak vendz gollenme, kapiller gegirgenlik
artig1 ile damar i¢i efektif voliimde kayip gozlenir. Eger hastalar bu dénemde iyi
tedavi edilmezlerse vazokonstriiksiyonun ve diisiik kardiyak atimm hakim oldugu
soguk sok tablosu geligir. Eksik voliim yerine konursa vazodilatasyon olusur ve
sistemik vaskiiler diren¢ diiser. Vazodilatasyonun egemen oldugu yiiksek kardiyak

atiml1 sok tablosundan sorumlu durumlar [8]:

o Katekolaminlere karsi gelisen tasiflaksi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
katekolaminlerin damar biiziicii etkisine direng gelisimi [37],

e Adrenerjik reseptdrlerin regiilasyonunu saglayan glukokortikoidlerin,
iretiminin yetersiz olmasi, kortikoid direnci,

e Nitrik oksit salimimi (enfekte dokudan ve enfekte dokuya uzak endotelden)
[38],

e Barorefleks mekanizmalarin bozulmast ve norohipofizer vazopressin
depolarinin bosalmasi sebebiyle azalan vazopressin diizeyleri [39],

e PAF salinimi,

e Bradikinin salinimi [40],

e Hipoksinin ve laktatin aktive ettigi damar diiz kas hiicrelerindeki Karp

kanallar1 [41].

Kanda dolasan yiiksek diizeyde damar biiziicii hormonlara (norepinefrin, epinefrin,
endotelin-1 anjiotensin-II) ragmen enflamasyonun tetikledigi vazodilatasyon baskin

hale gelir.
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2.5.3. Kardiyovaskiiler Disfonksiyon

Septik hastalarda kalp kasi kasilmasi bozulmus ve ejeksiyon fraksiyonu diigmiistiir.
Diistik ejeksiyon fraksiyonunu kompanze etmek i¢in hastalarda ventrikiiler
dilatasyon gozlenir [42]. Kalp islevi bozuklugundan TNF-a ve nitrik oksit salinimi
da sorumludur. NO hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasint bozarak, stiperoksit
olusumunu arttirarak ve vazodilatasyon sonucu kardiyak kontraktiliteyi bozarak etki
eder [43]. Kalp islev bozuklugunun bir diger mekanizmas1 da mikrovaskiiler dolagim

bozukluguna bagli hipoksidir.

2.5.4. Yaygin Damar ici Pihtilasma

Sepsiste onemli bir konu da prokoagulan faktorlerde artig ve antikoagulan faktorlerde
azalma ile birlikte prokoagulan-antikoagulan dengesindeki degisikliktir. Sepsiste
doku faktoriinlin tetikledigi koagiilasyon kaskadi nedeniyle faktor 7 (ekstrensek
yolak) iizerinden trombin olusumu goézlenir [44]. Trombin’ in kendisi faktor 8 i ve
faktor 11° 1 tetikleyerek intrensek yolu da aktive eder, dolasimda mikrotrombiisler
olusur. Kontrolsiiz devam eden pihtilagmalar sonrasi tiiketime bagli kanamalar
olabilir. Diger yandan sepsiste tiiketime bagli ve azalmis senteze bagl olarak
protein-C, protein-S, antitrombin III ve doku faktdor yolu inhibitdrii diizeyleri

azalmistir. Bu azalis pihtilagmaya yatkinligi daha da arttirir [19].

2.5.5. Mikrovaskiiler Dolasim Yetersizligi

Agir sepsis ve septik sokta spektrofotometrik goriintiileme ile yapilan dlgiimlerde
mikrovaskiiler dolasimda santlar saptanmistir [45]. Bu santlar mikrotrombiislere,
hasarlanan endotel hiicrelerinin siserek mikrovaskiiler limeni tikamasina, aktive
lokositlerin endotele yapismasmma bagli olarak akiskanlhigi bozmasma, eritrosit
duvarinin elastikiyetinin bozulmasmma bagli olarak mikrovaskiiler dolasim
bozmasma bagh olabilir [46]. Olusan santlara bagli olarak pompalanan kanin
dagiliminda da bozukluk vardwr. Serebral dolasim korunmaya ¢aligilirken,

mezenterik kan akimi azalir [47]. A8 sepsis ve septik sokta goriilen laktat
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yiiksekligi ve metabolik asidoz doku hipoksisini ve mikrovaskiiler dolasim

bozuklugunun gostergesidir.

2.5.6. Apopitozis

Agir sepsis/septik sok patogenezinde, apopitoz yoluyla hiicre dliimiiniin 6nemli rol
oynadigina dair bulgular giderek artmaktadir. Deneysel sepsis modellerinde, LPS ve
TNF-a gibi pek ¢ok proenflamatuvar mediyatdriin, endotel ve diger cesitli hiicre
tiplerinde apopitoza neden oldugu gosterilmistir [48]. Septik soktan Gtiirii 6len
hastalarda yapilan otopsi ¢aligmalarinda hastalarin organlarinda organ yetmezligini
aciklayacak derecede nekroz saptanmamasi, organ yetmezligi gelisen hastalarin
iyilestiklerinde kardiyak ve renal fonksiyonlarmin normale donmesi bu goriisii
desteklemektedir [49]. Lenfositlerde, dendritik hiicrelerde, dalak ve lenfoid dokuda
gosterilen apopitozisin, sitokinlerin seliiler kaspaz 8’ 1 ve kaspaz 3 i aktive
etmesiyle meydana gelmektedir [50]. Agwr sepsiste bir sonraki tedavi hedefi bu

yolaklardir.

2.6. Klinik Bulgular

Sepsis enfeksiyona karsi gelisen sistemik inflamatuvar yanit sendromu olarak
tanimlanir. Klinikte SIRS bulgulari 6nemli olmasma ragmen her hastada SIRS
bulgularinin olmayabilecegi, sepsisin son derece silik bulgularla seyredebilecegi,
hastanelerde her tiirlii klinik bozuklukta sepsisin hatirlanmasi ve aktif bir tedavi

uygulamasi baslanmasi 6nerildigi goriilmektedir [51].

Sepsis tanimlarmin ¢esitli sorunlar1 nedeniyle ileride kullanima girebilecek baska
tanimlama sistemleri de ortaya atidmistir. PIRO (P:predisposition, I:infection,
R:response, O:organ dysfunction) bir evrelendirme sistemi olarak sepsisi tanimlayan

ve klinik kullanimi i¢in zaman gereken bir 6neri sistemidir [52].

Her enfeksiyon hastaliginda oldugu gibi ayrintili 6ykii ve fizik muayene 6nem tasir.
Fizik muayenede enfeksiyon odagma ait bulgular saptanabilir; yakin donemde
gecirilmis cerrahiler, hasta iizerinde takili olan yapay cihazlar (port kateteri, protez,

kalp pili vs) sorgulanmali ve muayene edilmelidir. Tiim pansumanlar a¢ilip yara
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yerleri dikkatlice kontrol edilmelidir. Immobil hastalarda basi yerleri mutlaka
dikkatlice muayene edilmelidir. Go6z dibi bakisinda kandida endoftalmiti
yakalanabilir. Fakat tiim detayli incelemelere ragmen enfeksiyon odagi

saptanamayabilir.

Daha onceleri sepsis tanisinda enfeksiyonun mikrobiyolojik olarak kanitlanmasi
hatta bakteriyemi sart kosulurken giiniimiizde sepsis tanisi i¢in mikrobiyolojik kanit
gerekli degildir [53]. Anlasilmistir ki mikrobiyolojik bulgular, klinik bulgularla es
zamanh olarak ortaya ¢ikmamakta, mikrobiyolojik bulgular ile tedaviye baslamak
onemli zaman kaybina neden olmakta ve cesitli nedenlerle ¢ok sayida enfeksiyonda
mikrobiyolojik kanita wulasilamamaktadir. Fakat yine de sepsis hastalarinda

mikrobiyolojik tani birgok yonden 6nem tagimaktadir ve vazgecilmezdir.

Periferik kan sayiminda ndtrofil hakimiyetinde 10kositoz saptanabilir. Notrofil
yanitinin ayiricl tanida ise yaramadigi fakat tedavi etkinliginin takibi yoniinden
faydali olabilecegi ©ne siiriilmektedir. Lenfopeni notrofili gibi bakteriyemi
belirleyicilerinden olabilecegi belirtilmistir [54]. Bunun nedeninin lenfosit yiizeyinde
sepsis patogenezinin baglica mediyatorii olan TNF-a baglayabilen ¢ok sayida
reseptdr oldugu ve TNF-a ile uyarim sonucu lenfositlerin apopitozise ugradigi
belirtilmistir [55]. Trombositopeni de goriilebilmektedir, trombositopeni Oncelikle
yaygin damar i¢i koagiilasyonunu diisiindiirmelidir, ancak enfeksiyona bagl kemik
iligi baskilanmasi ve immiin yikim unutulmamalidir. Serum trigliserid diizeyleri,
serbest yag asitleri artar [56], azalmig lesitin kolesterol acil transferaz aktivitesine
bagli olarak diistik agirlikli lipoprotein (LDL) ve yiiksek agirlikli lipoprotein (HDL)
diizeyleri azalir [57]. Sepsiste artan insiilin direncine bagli hiperglisemi goriilebilir
[58]. Hipogliseminin olmas1 akla adrenal yetmezligi getirmelidir. Bdbrek
yetmezligine bagl lire kreatinin yliksekligi saptanabilir. Akut akciger hasarina bagl
hipoksi (PO,/FiO, < 300 mm-Hg) goriilebilir. Soka bagl gelisen santlar nedeniyle
mezenterik dolasim bozulur, gastrointestinal sistemde hipoperflizyona bagl ileus
geligebilir, gastrointestinal duvar gegirgenliginin artmasi bakteriyel translokasyona
yol agabilir. Karaciger enzimlerinde kolestatik tarzda yiikselme olabilir. Hipofizer

hormonlarin pulsatil salinimi bozulur [59]. Adrenokortikotropik hormon (ACTH)
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uyarisina yetersiz kortizol yanit1 ile karakterize rolatif adrenal yetmezlik gelisebilir
[60]. Serum laktat diizeyleri artmis olabilir, yiiksek laktat diizeyleri bozulmusg
dolasim1 ve doku hipoksisini gdsterebilecegi gibi, artan glikolize bagli artan piirivat

diizeyi ile ve azalmis hepatik klirens nedeniyle de olabilir [61]

CRP; TNF-0, IL-1 ve IL-6 uyaristyla baslica karacigerden sentezlenen, bir akut faz
proteinidir. Uyarimdan ortalama 4-6 saat sonra salgilanmasi baslar ve pik degerine
36-50 saatte ulasir. Sepsis tanisinda duyarliligt %68-98.5 arasinda, 6zgiilligi %40-
78 arasinda bulunmustur [62]. CRP degerinin giinlik oOl¢iimi hizli, ucuz ve
tekrarlanabilir olmas1 nedeniyle sepsis tanisi ve tedaviye yanit degerlendirmesinde

onerilmektedir [63].

Prokalsitonin TNF-a ve interlokinlerin uyaris1 ile enflamasyonun erken
donemlerinde saptanabilir, ancak travma veya SIRS gibi degisik enflamatuvar

durumlarda yiiksek seyrettigi i¢in sepsisi ayirt etmede yetersiz kalmaktadir [64].

Hastalardan kan kiiltiirleri ve enfeksiyon odagi siiphenilen bdlgelerden kiiltiirler
alinmalidir. Ornekler dogrudan mikroskopik baki, gram boyama ile incelenmelidir.
Hala hazirda durumu kritik hastada bakteriyel enfeksiyon olup olmadigin1 gésterecek
dolayisi ile antibiyotik baglanip baslanmayacagini saptayabilecek genel kullanimda

bir biyokimyasal parametre yoktur.

2.7. Tedavi

2.7.1. Antimikrobiyal Tedavi

Sepsis tedavisinin esasini antimikrobiyal tedavi ve destek tedavisi olusturur. Pek ¢ok
calismada erken baslanan uygun antimikrobiyal tedavinin sagkalimi arttirdig:
gdzlenmistir. Kiiltlirlerin alinmasi ardindan destek tedavisi ve olas1 mikrobiyal ajana
yonelik ampirik antibiyotik tedavisinin hemen bagslanmasi, kiiltiir-antibiyogram
sonuglarinda pozitiflik saptanmasi halinde gerekli ise antibiyoterapinin yeniden
diizenlenmesi Onerilmektedir [65]. Secilen antibiyotik bakterisit etkili olmali ve
damar yolundan verilmelidir. Ikili antibiyotik tedavisinin tekli tedaviye {istiinliigii

gosterilememistir.
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Sistemlere gore ampirik antibiyotik dnerileri tablo 3’ te verilmistir.

Tablo 3
Ampirik Antibiyotik Tedavisi

Siiphenilen Enfeksiyon Bolgesi Antibiyotik Rejimi
Pnomoni
Ikinci ya da iiglincii kusak sefalosporin
Toplum kdkenli +
Makrolid
Anti psddomonal betalaktam /
Hastane kokenli Karbafenem
Aminoglikozid

Uriner sistem

Sulbaktam-ampisilin / tigiincii kusak
sefalosporin
+

Aminoglikozid

Toplum kokenli

Antipsddomonal betalaktam
Hastane kokenli +
Aminoglikozid

Deri ve yumusak doku

Penisilin G
Toplum kokenli +
Antistafilokokkal betalaktam

Antipsddomonal betalaktam / ii¢lincii
kusak sefalosporin
+
aminoglikozid

Hastane kokenli

intra-abdominal ve bilier sistem

Metronidazol/klindamisin
Toplum kokenli +
Kinolon / ii¢iincii kusak sefalosporin

Karbapenem

Hastane kokenli +Antifungal ?

Antipsddomonal betalaktam / Sefepim
Notropenik +
Aminoglikozid

[8-14-30] no’ lu referanslardan uyarlanmistir.

Apsesi olan ya da ici bos organlarda obstriiksiyon neticesinde olusan enfeksiyonu
olan hastalarda uygun olan girisimsel miidahaleler yapilmali, hastane kokenli

sepsislerde tiim damar ici kateterler ve iiriner kateterler degistirilmelidir.
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Odag1 belirlenemeyen toplum kdkenli hastalarda muhtemel odak akcigerler ya da
iriner sistemdir. Yine de enfeksiyon odagi asikar olmayan hastalarda endokardit,

septik artrit, osteomyelit, karin i¢i sebepler arastirilmalidir.

2.7.2. Destek Tedavisi

Septik sokun ana ozelligi azalmig periferik diren¢ ve buna ikincil dagilimsal
bozukluklardir. Erken donemde venodilatasyon ve mikrovaskiiler yapilardan sivi
kagag1 sonucu olusan voliim kayb1 ve kardiyak on yiik azalmasi yeterli siv1 tedavisi
ile geri doniistiiriilebilmektedir. Mortaliteyi ve organ yetmezligi gelisimini azaltmak
icin hastalara tan1 konur konmaz uygun antibiyotik tedavisi ile beraber uygun sivi

tedavisi de baglanmalidir. Uygun siv1 tedavisi i¢in hedefler [66];

e Ortalama arter basinc1 > 65 mm-Hg
e Idrar ¢ikis1 > 0.5 ml/kg/saat
e Santral vendz basing (CVP) : 8-12 mm-Hg

e Santral vendz O, satiirasyonu: (ScVO;) > %70

Agir sepsis, septik sok tablosunda olan hastalara hem sivi tedavisi miktaria
kilavuzluk etmesi i¢in hem de vazoaktif ilaglarin ve diger tedavilerinin aksatilmadan
verilebilmesi i¢in en kisa zamanda santral vendz kateter takilmalidir. Hastalara
verilecek sivinin kesin miktar1 yoktur. Akciger 6demi olusmamasi i¢in santral vendz
basing takip edilmelidir. Akciger 6demi bir basing problemidir ve pulmoner yatakta

hidrostatik basmg¢ > 18 mm-Hg olduktan sonra baglar.

Kolloid sivilar ve kristaloidler arasinda birbirlerine tistiinliik yoktur [67]. Hiicre dis1
bolgelerde dagilim agisindan farklari oldugu i¢in aymi etkiyi saglamak i¢in kolloid
stviya oranla yaklasik 3 kat daha fazla kristaloid sivi verilmesi gereklidir.
Kristaloidler damar i¢i yataktan doku arasmna dagildigi i¢in daha ¢ok 6deme yol
acabilirler. Albiimin de kristaloidler kadar giivenlidir, fakat maliyetlidir.

Hedef hemoglobin degeri 7-9 gr/dl olacak sekilde eritrosit transfiizyonu yapilmalidir.

Eger hedef ScVO, degeri saglanamiyor ise hastalara dobutamin infiizyonu
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baslanmalidir. Verilen s1v1 tedavisine ragmen hedef basinglar saglanamiyorsa damar
biizlicli tedaviler baglanmaldir, tedavi segenekleri olan dopamin ve norepinefrinin
birbirlerine gosterilmis istiinliigli yoktur. Norepinefrinin inotropik ve kronotropik
etkisi dopamine kiyasla daha azdwr ancak ilk tercih edilecek damar biiziicii ilag
dopamindir [66]. Renal dozda dopamin tedavisinin yeri yoktur. Hastalara verilen
stvi, inotrop, damar biiziicii tedavilere ragmen ScVO, hedefi tutturulamiyorsa
hastalar mekanik ventilatore baglanip sedatize edilerek oksijen sunumu ve tiiketimi

optimuma getirilmelidir.

2.7.3. Steroid Tedavisi

Stres durumunda hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin sitokinler, hipotansiyon, doku
zedelenmesi gibi etkenlerle uyarilmasiyla kortikotropin ve dolayisiyla kortizol
salmimi artmaktadir. Stres durumunda normal adrenal cevabin kortizol seviyesini
18-20 pg/dl’ nin lizerine ¢ikartmasi beklenmektedir. Sepsisli hastalarda herhangi bir
zamanda bakilan serum kortizol seviyesinin 10 pg/dl’ nin altinda veya serum
kortizol seviyesi 10-34 pg/dl arasinda olup da kortikotropin uyar1 testine 9 pg/dl’ nin
altinda yanit olmasi hastalarda adrenal yetmezligin oldugunu desteklemektedir.
Kanitlanmis veya siipheli adrenal yetmezlikli agir sepsis/septik soktaki hastalara 50
mg hidrokortizonun her alt1 saatte bir (300 mg/giin) damardan, yedi giin siire ile

verilmesi Onerilmektedir [68].

2.7.4. Yogun Insiilin Tedavisi

Ciddi hastalik halinde diyabet olmasa dahi insiilin direncine ve insiilin karsiti
hormonlarmn artigina bagli hiperglisemi goriilmektedir. Hipergliseminin bakteri
fagositozu iizerinde olumsuz etkileri, insiilinin de anti-apopitotik etkileri gibi immiin
sistem iizerine etkileri oldugu bilinmektedir. Kan sekerinin 80-110 mg/dl arasinda
tutulmasinin  mortaliteyi %34 oraninda azalttigit ayni zamanda bakteriyemi
insidansini, akut bobrek yetmezligi gelisimini ve polindropati goriilme sikligni
azalttig1 belirtilmektedir [69]. 2008 de yaymnlanan sepsis kilavuzunda hedef kan
sekeri 150 mg/dl alt1 olarak belirlenmistir [66]. Kendi birimimizde yapilan bir
caligmada siki kan sekeri kontrolii ile mortalite kazanc1 olmamakla birlikte benzer

morbidite kazanci elde edildigi saptanmistir [70].
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2.7.5. Aktive Protein C (APC) Tedavisi

Trombin olusumunu kontrol eden ana sistem ve enflamatuvar yanit1 sinirlandiran
sistem APC iizerinde kesismektedir. APC Faktor Va ve VIIIa’ y1 geri doniisiimsiiz
olarak inhibe ederek aPTT’ yi uzatir, plazminojen aktivator inhibitorii 1”7 1 (PAI 1) ve
trombin aktive fibrinoliz inhibitérii’ nii (TAFI) inhibe ederek fibrinolitik sistemi
etkiler. Bunun yaninda endotelde bulunan protein C reseptorlerine baglanarak
niikleer-k’ y1 inhibe ederek sitokin salinimini engeller. Prowess calismasinda
drotrecogin alfa (rekombinant aktive protein C) tedavisinin mortaliteyi %30.8” den

%24.7’ye distirdigli saptanmistir [71].

2.7.6. Organ Yetmezlik Tedavisi

Sepsis tanisi ile izlenen hastalarda gelisen akut bobrek yetmezliginin mortalite artis
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Sepsis iliskili akut bobrek yetmezliginde (ABY)
bobrek yerine koyma tedavisi ihtiyact %58-70 arasindadir. Konvansiyonel diyaliz ile
diistik akimli kesintisiz diyaliz tedavilerinin mortaliteye etki agisindan birbirlerine

istiinliikleri yoktur [72].

Ilerleyici hipoksemi, hiperkapni veya solunum kaslarinda zaafiyet durumlarinda
hastalara mekanik ventilatdr destegi saglanmalidir. Mekanik ventilator ihtiyact olan
hastalara sedoanaljezik ilaglar uygulanarak etkin sedoanaljezi saglanmalidir.
Mekanik ventilatore bagli hastalara stres iilseri gelisimi agismdan risk altinda

olduklarindan iilser profilaksisi verilmelidir.

Aktif kanamasi ve koagiilopatisi olmayan tiim agir sepsis ve septik soklu hastalara
derin ven trombozu olusumunu 6nleyici tedaviler (heparin, diisiik molekiil agirlikli

heparin) verilmeli, kompresyon ¢oraplar1 giydirilmelidir.

2.7.7. Prognoz

Sepsis tedavisinde yeni gelismelere ragmen oOliim orami hala yiiksektir. Degisik
calismalarda 6liim oranlar1 %20-80 arasinda bildirilmektedir. Takip eden 6 ay i¢inde

enfeksiyonun zayif kontrolii, immiin baskilanma, yogun bakima ait komplikasyonlar,
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organ yetmezlikleri ve altta yatan hastaliklara bagl olarak 6lim riski normal

popiilasyona oranla yiiksek seyretmektedir.

Hangi hastalarda sepsis seyrinin daha agir olacagi agresif tedavilerin erken baslamasi
acisindan Onem tasimaktadwr. Bu nedenle hastalik agirligini 6ngoren skorlama

sistemleri gelistirilmigtir.

APACHE skoru: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II Knaus ve
ark. tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirilen APACHE skorunun, revize edilmis
ve basitlestirilmis bir versiyonu olup hastalik siddetinin genel bir dl¢iisiinii saglamak
tizere rutin olarak Olgiilen 12 fizyolojik parametre, yas ve Onceki saglik durumu
bilgisine dayali bir skorlama kullanmaktadwr. Kayit edilen parametreler hastanin
yogun bakima kabul edildikten sonraki ilk 24 saat icerisindeki en kotii degerleridir.
Miimkiin olabilen maksimum APACHE II skoru 71 olup, yiiksek skorlar mortalite ile
cok 1iyi bir iliski gostermektedir.

SOFA skoru: Sequential Organ Failure Assesment skoru agir sepsis hastalarinda
gelisen organ yetmezligini degerlendirmek i¢in gelistirilmis 6 organ sisteminin
(solunum, koagiilasyon, karaciger, kardiyovaskiiler sistem, borekler, santral sinir
sistemi) degerlendirildigi bir skordur. Agir sepsis hastalarmin gidisatinin giinliik

olarak degerlendirilmesini saglar. Skorda kotiilesme artan mortalite ile iliskilidir.

Tim bu skorlama sistemlerine ragmen hastaligin tanis1 ve takibinde agirligini
gosteren ucuz, tekrarlanabilir, pratik biyokimyasal belirteclerin yoklugu bir
sikintidir. Bu amacla yapilan ¢aligmalar 16kosit formiilii, CRP, prokalsitonin ve
TNF-a ilizerinde yogunlagsmaktadir ancak bu Slgiimlerin tani anindaki degerlerinin
hastaligin  mortalitesi  lizerinde belirleyiciligi  konusunda farkli  goriisler

bulunmaktadir.
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3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu

Agustos 2003- Ekim 2009 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Dahili Bilimler
Yogun Bakim Unitesi’ nde agir sepsis/septik sok tanisi ile izlenen tiim hastalar bu

calismaya dahil edildiler.

3.2. Yontem

Hastalarin hastane kayitlar1 ve yogun bakim {initesinin veri bankasindaki kayitlar1
geriye yonelik olarak incelendi. Agir sepsis/septik sok tanisi olan hastalarin diyabet,
kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve malignite hastaliklarina sahip olup olmadiklari;
tan1 siras1t veya yogun bakima kabuliinden sonraki ilk 24 saat i¢indeki APACHE,
SOFA skorlar1 ve MOF (multiorgan failure) derecesi; tan1 sirasinda CRP, beyaz kiire
(WBC), lenfosit (L), trombosit (Plt) degerleri ile bu parametrelerin ilk 3 giinliik (6rn:
CRPO, CRP1, CRP2, CRP3) degerleri ve hastalarin yogun bakimda kalis stireleri not
edildi.

Yogun bakim {initemizde sepsis tanist ACCP ve SCCM uzlasi konferansinda
belirtilen kriterler 1513inda konulmaktadir. Sepsis tanisi ile yogun bakima kabul
edilen hastalarin tani an1 yogun bakima katilis giinleri olarak kabul edildi. Birincil

sonlanim exitus olarak alindi.
3.3. lstatistik

Bu caligmada yogun bakimdan taburculuk sirasinda sag olanlar ve exitus olanlar
olmak olarak iizere iki grup hasta verileri kiyaslandi Istatistiksel ana bagiml
degisken 6liim olarak alindi. Ordinal degerler harig tiim rakamsal degerler ortalama +
standart sapma olarak verilmistir. Veri karsilastirmasi Student t-test kullanilarak
yapildi. Kategorik degiskenlerin tekli ¢oziimlemelerinde Kaplan-Meier sagkalim

egrileri ¢izilerek iki grup arasindaki farkin sinanmasmda Long-Rank testi kullanildi.
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Stirekli degiskenlerin tekli ¢oziimlemelerinde Cox Oransal Risk Modeli kullanild:.
Coklu degisken ¢ozliimlemelerinde prognostik etkenleri belirlemede yogun bakim
yatis giinii goz Oniine alinarak, bu ¢alismada tek degiskenli ¢éziimlemelerde anlamli
bulunan ve literatiirde anlamli oldugu kabul goren degiskenler (6rn: yas) model

olusturularak sinandi. Tiim istatistiksel verilerde p= < 0.05 anlaml1 kabul edildi.

3.4. Sonlanmim

Hastalarin yogun bakimdan ¢ikislar1 sonlanim olarak kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Agustos 2003- Ekim 2009 tarihleri arasmnda Dokuz Eyliil Universitesi Dahili
Bilimler Yogun Bakim Unitesi’ ne I¢ Hastaliklar1 adina kabul edilen 656 hastanm,
420’ sini agir sepsis/ septik sok tanili hastalar olugturmakta idi. 420 hastadan 44’
iiniin verilerine ulagilamadigi i¢in ¢aligsmaya 376 hasta dahil edildi. 376 hastanin 215’
ini erkek (%57.3), 161’ ini kadin (%42.8) popiilasyon olusturmakta idi. Hastalarin
genel yas ortalamasi 68 (19-101), erkeklerin yas ortalamasi 67, kadinlarin 68 olarak
hesapland1 (Tablo 4).

Tablo 4
Cinsiyet
Cinsiyet Say1 Yas ortalamasi
Erkek 215 (%57.2) 67 £15.89
Kadm 161 (%42.8) 68 £ 18.02
Toplam 376 68 £16.81

Hastalarin 52°sinde DM (%14), 32’sinde malignite (%8.6), 41’inde KOAH (%10.8),
24’linde KBY (%6.5) tanis1t mevcuttu. Bu tanilara sahip olan hastalarin 6liim oranlar1
Kaplan-Meier sagkalim egrileri cizilerek aralarindaki fark yogun bakimda kalig
stireleri gdz Oniine almarak hesaplandi, sonuglar tablo 5°te verilmistir. Her iki grup

arasinda malignite tanist olanlarla olmayanlarin 6liim oranlar1 arasinda anlamli fark

saptand1 (p=0.013).

Tablo 5
Ek Hastahklar
Sag kalanlar Olenler p degeri
DM 15 (% 29) 37 (% 71) 0.538
Malignite 5% 16) 27 (% 84) 0.013
KOAH 11 (% 27) 30 (% 73) 0.762
KBY 9 (% 38) 15 (% 62) 0.898
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Maligniteye sahip hastalarm Kaplan-Meier sagkalim egrisi sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2
Malignite- Oliim iliskisi (Kaplan-Meier Sagkalim Egrisi)
Sagkalim Egrisi
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Yogun Bakim Yatis Giin

376 sepsis hastasinin 253 1 61dii (%67), 6len hastalarin 143 i erkek (%56.5), 110°
u kadin (%43.5) popiilasyondan olugmakta idi (p=0.870).

Siirekli degisken veriler Cox regresyon yontemi ile tekli modellerde yogun bakim
yatis glinii goz Oniine alindiginda Oliimii Ongorebilirlik her iki grup arasinda
karsilagtirildiginda APACHE ve SOFA skorlarinin 6len hasta grubunda sag kalan
hasta grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugu gériildii (p=<0.001). Olen
grupta sag kalan gruba kiyasla sepsis tanist veya yogun bakima kabuliinde organ
yetmezlik sayis1 (MOF) anlamli olarak yiiksekti (p=<0.001). Olen hasta grubunda 2.-
3. giin WBC sayim1 (WBC2-3) ve 3. giin CRP (CRP3) degeri sag kalan gruba gore
anlaml1 olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.041, <0.001 ve 0.001). Olen hasta
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grubunda 1. ve 3. giinlerdeki lenfosit dl¢iimleri ile 3 giinliik izlem boyunca trombosit
Olgtimleri diger gruba kiyasla anlamli olarak diisiik seyretti (L1- L3 p=0.005-<0.001;
PI1tO- PIt1- Plt2- Plt3 p=0.007- <0.001- <0.001- <0.001) (tablo 6).

Tablo 6

Sag Kalanlar ile Olenler Arasinda Takip Parametrelerinin Karsilastirmasi

Sag kalanlar Olenler p degeri
APACHE 23 (20-25) 29 (28-31) <0.001
SOFA 7 (6-9) 11 (10-12) <0.001
MOF 3 (3-4) 4 (4-4) <0.001
WBCO (uL) 15286 + 17745 14539 + 10324 0.684
WBC1 (uL) 14126 + 8212 14624 + 13090 0.325
WBC2 (uL) 13005 + 8008 14209 + 10258 0.041
WBC3 (uL) 12214 + 5691 14008 + 8622 <0.001
L0 (uL) 1491 + 7258 696 + 843 0.394
L1 (uL) 896 + 1128 650 £ 1009 0.050
L2 (uL) 716 + 837 871 5070 0.861
L3 (uL) 790 + 1202 486 + 697 <0.001
PIt0/ mm’ x10° 172 £ 155 142 + 137 0.007
PIt1/ mm’ x10° 175 + 149 130 + 128 <0.001
PIt2/ mm’ x10° 161 + 147 104 £ 111 <0.001
PIt3/ mm’ x10° 142 + 142 91 £ 119 <0.001
CRPO (mg/1) 84 + 102 83+ 107 0.954
CRP1 (mg/l) 114+ 111 89 + 104 0.051
CRP2 (mg/l) 96 + 103 87 + 107 0.091
CRP3 (mg/l) 87 + 100 73 £99 0.001

Ordinal degerler ' harig tiim rakamsal degerler ortalama + Standart sapma olarak verilmistir.

! Ordinal degerler Mediyan + %95 Giiven Aralig1 olarak verilmistir.
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Tek degiskenli ¢oziimlemelerde anlamli bulunan ve literatiirde anlamli oldugu kabul
goren (6rn: yas) degiskenler model olusturularak coklu analizler yapildi. Olen hasta
grubunda sag kalanlara gore APACHE II (p=<0.001) ve SOFA skoru (p=0.028)
anlaml1 olarak yiiksek bulundu. Olen hasta grubunda anlamli olarak malignite fazla,
trombosit degerleri diisiik (pltl, plt2 ve plt3 i¢in sirastyla p degerleri 0.011, <0.001,
<0.001) bulundu (tablo 7).

Tablo 7

Siirekli Degiskenlerin Karsilastirilmasi

Sag kalan hastalar Olen hastalar
Ortanca Ortanca p degeri

(minimum-maksimum) (minimum-maksimum)

Malignite 5 27 041
APACHE 23(7-44) 29(7-55) 000
SOFA 8(2-18) 10(2-21) 028
WBC2 (uL) 13131 ( 500 - 58600 ) 14211 ( 300 - 77400) 666
L1 (uL) 1011 (40-9291) 839 (11-11259) 598
CRP3(mg/l) 147 (2-344) 159 (4,78 - 409) 110

PIt3/mm3 180392 ( 14000 - 713000 ) | 140068 ( 7000 -960000 ) 000

Yas diizeltme faktorii olarak kullanilmigtir.

Hastalarin yogun bakim yatis giinleri goz oniine almmustir.

Hastalarin 3 giinlik WBC, lenfosit, trombosit ve CRP degisimleri kiyaslandiginda
WBC (p=0.661), lenfosit (p=0.532), CRP (p=0.925) degisimleri anlamli bulunmaz
iken, izlemde trombosit degerlerinde dlen grupta sag kalan gruba gore belirgin diisiis
(p=<0.001) oldugu gozlendi (tablo8). Siirekli degiskenlerin sifirinct gilin

biyokimyasal degerleri baz alinarak yapilan degisim ¢izelgesi tablo 8’ de verilmistir.




Tablo 8

Biyokimyasal Parametrelerdeki Degisim Karsilastirmasi
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Sag kalan hastalar

Olen hastalar

Ortanca Ortanca p degeri
(minimum-maksimum) | (minimum-maksimum)
Pit (0-3) 79156 (1000 — 537000 ) | 70175 ( 1000 — 452000 ) 0.000
WBC (0-3) 6135 (100 — 47000 ) 8470 ( 100 — 166200 ) 0,661
L (0-3) 533 (1-4583) 1481 (10 —79227) 0,532
CRP (0-3) 95(0,8-296) 76 (2- 312) 0,925

Yas diizeltme faktorii olarak kullanilmigtir.

Hastalarin yogun bakim yatis giinleri goz oniine almmustir.

Tekli analizlerde anlaml1 bulunan trombosit degisimi ¢oklu analizlere tabi tutuldu,

sonugclar tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9
Coklu Analizler

Sag kalan hastalar

Ortanca

Olen hastalar

Ortanca

p degeri
(minimum-maksimum) | (minimum-maksimum)
Malignite 5 27 021
APACHE 23(7-44) 29(7-55) .049
SOFA 8(2-18) 10(2-21) 014
Pit (0-3) 79156 (1000 — 537000 ) | 70175 ( 1000 — 452000 ) .039

Yas diizeltme faktorii olarak kullanilmigtir.

Hastalarin yogun bakim yatis giinleri goz oniine almmustir.

APACHE degerindeki her 1 birimlik artig 6liimde 0.7 birimlik artisa denk geldigi

saptandi. APACHE i¢in ¢izilen ROC egrisi (Receiver operating characteristic

curves) sekil 3’ de verilmistir. APACHE degeri 30.5” in lizerinde olan hastalarin
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30.5’in altinda olan hastalara oranla 3,5 kat daha fazla 6liim oranina sahip olduklar1

tespit edildi.

Sekil 3
APACHE Skoru I¢in ROC Egrisi
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5.  TARTISMA

Cagimizda tipta meydana gelen gelismeler beraberinde sepsis goriilme sikligini
arttirmis ve 6liim sebepleri arasinda sepsisi On siralara ¢ekmistir. Son 20 yilda sepsis
insidans1 20 kat artmis, Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore sepsis her yil 700
000’ i askin yeni vaka ve 200 000 6liim nedeni olarak gosterilmistir. Medline
taramamiza gore lilkemizde sepsis insidansini ve mortalitesini gdsteren bir ¢aligma
bulunmamaktadir. Bizim verilerimize gére 2003 yilindan itibaren Dahiliye Yogun

Bakim Unitesi’ ne yatan hastalarda sepsis sikli§1 %64 olarak bulunmustur.

Sekil 4

Yillara Gore Oliim Oranlar

2004 2005 2006 2007 2008 2009

m 6len sayisi O sag kalan sayisi

* Verilen Yiizdeler Olen Hasta Yizdesidir.

Yapilan calismanin kabul ettigi popiilasyona gore degismekle birlikte sepsis/agir
sepsis mortalite oranlarmin ¢esitli yaymlarda %20-80 arasinda oldugu bildirilmistir.
Fransa’da 22 merkezde yapilan bir ¢calismada septik sok hastalarinda mortalite orani
%60.1 olarak bildirilmistir. 28 yogun bakim iinitesinde yapilan bir yillik kohortta
septik sok hastalarinda hastane kokenli enfeksiyonu olan grupta hastane i¢i mortalite
hizi %66’ya kadar ¢ikmaktadir [10]. 2008 yilinda Brezilya’ nin epidemiyolojik

verilerini sunan bir ¢alismada agir sepsis ve septik sokta ortalama mortalite orani
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%64 olarak sunulmustur [73]. Bizim {initemizin agir sepsis ve septik sok
hastalarinda literatiire benzer sekilde mortalite oran1 %67 olarak saptanmistir, ancak

tan1 ant MOF degerleri yiiksek seyretmektedir.

Sepsisli hastalarda altta yatan hastalik sikligi ile bunlarin mortalite {izerine etkileri
hakkinda ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Aliberti ve ark. 2003 yilinda yayinlanan
makalelerinde immiinosupresyon, kronik obstriikktif akciger hastaligi, kalp
yetmezligi, karaciger sirozu ve kronik bobrek yetmezliginin sepsisli olgularda 6lim
riskini arttirdigmi bildirmislerdir [6]. Karsit olarak Arvanitidou ve ark. malignite,
DM, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve sirozun mortaliteyi arttirmadigmi
bildirmiglerdir [74]. 2009’ da yaymlanan bir makalede komorbiditelerin sepsisli
hastalarda hastane i¢i mortalite hiz1 icin bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir
[75]. Bizim ¢alismamizda DM (p=0.538), kronik obstriiktif akciger hastalig1
(p=0.762), kronik bobrek yetmezligi (p=0.898) mortaliteyi arttiran faktorler olarak
bulunmaz iken malignite (p=0.013) mortalite ile yakin iligkili bulunmustur; siroz,
kalp yetersizligi tanilar1 ile mortalite iligkisi veri yetersizligi nedeni ile

incelenememistir.

Agir sepsis hastalarinda mortalite hizini belirleyen 6nemli bir zaman dilimi,
hastalarin yogun bakima gelmeden 6nce gegirdikleri donemdir. Bu “altin saatler” de
nelerin yapildig1 ya da nelerin yapilmadigi hastanin yogun bakima kabulii siras1 ve
sonras1 gelisen organ yetmezliklerini, uygulanacak tedavilerin yogunlugunu,
hastalarin mortalite hizlarmi belirlemektedir. Rivers ve arkadaslarmin erken hedefe
yonelik tedavi yaklagimini tanimladiklar1 ¢aligmalarinda; hastalarin acil serviste
gecirdikleri ilk 6 saatte uygun sivi tedavisi, inotropik ve vazopressor tedavi
almalarinin hipotansiyonla ve global hipoksiyle dogru miicadele verilmesinin
hastalarin yogun bakima nakli sonrasi ilk 72 saatte mekanik ventilatdre olan
gereksinimlerini, vazopressor ve inotrop ihtiyaclarini, kan transflizyonu ihtiyacini
azaltmakta ve daha agir hastalarda daha belirgin olmak iizere mortaliteyi absolii %16
oraninda azalttig1 rapor edilmistir [76]. Uygun olmayan antibiyotik baslanan
hastalarda yogun bakimda uygun antibiyotik baglanan hastalara kiyasla mortalite 8

kat artmaktadir [77]. Agir sepsis hastalarina uygun antibiyotik baglamada gecikilen
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her saatte mortalite %9 artmaktadir [78]. Yogun bakima kabul sirrasinda MOF
degerlerinde literatiire kiyasla olan yilikseklik nedeni ile merkezimizde hastalarin
yogun bakima transferi dncesi resiisitasyonu konusunda meslek i¢i egitimin gerekli

oldugunu diistinmekteyiz.

Yogun bakim hastalarinda temel olarak hayatta kalma ve organ yetmezligini
belirleyen skorlama sistemleri kullanilmaktadir. 1981 yilinda gelistirilen APACHE
skoru tiim diinyada kullanilan hayatta kalma tahmin modeli olmustur, revize edilmis
ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II 12 fizyolojik parametre, yas ve
onceki saglik durumu bilgisine dayali verileri kullanmaktadir. Yiiksek skorlar
mortalite hiz1 ile ¢ok iyi korelasyon gostermektedir. SOFA 1994 yilinda gelistirilmis
organ yetersizlik degerlendirme skorudur, her organ sistem fonksiyonu i¢in 0 ila 4
arasinda puanlama yaparak ve alt1 sistemi degerlendirerek coklu organ yetmezligi
sendromunda (MODS) 6liim ihtimalini belirtmektedir. Bu c¢alismada her iki grup
arasindaki MOF  skoru tekli degerlendirmelerde anlamli iken c¢oklu
degerlendirmelerde anlamsiz bulunmustur, bu durum MOF degerlendirmesinin
SOFA skorlama sisteminde kullanilan benzer parametrelere dayanmasina
baglanmistir. Bu skorlama sistemleri yogun bakim hastalarinda hayatta kalmay1
tahmin etmede diinya tarafindan kabul gdérmiis skorlama sistemleridir, bizim
calismamizda benzer sonug¢ elde edilmistir. Bizim verilerimize gore tek basina
APACHE II skorlama sistemi ile oliimlerin %89’ u, sag kalanlarm %30’ u dogru
tahmin edilirken APACHE 1I ile birlikte SOFA skoru bakildiginda dliimleri tahmin
etme giicli %87’ ye diismekte fakat sag kalanlar1 tahmin giicti %44’e ¢ikmaktadir.

Kan saymminda goriilen 16kositoz ve lenfopeninin bakteriyemi ile iliskisi oldugu
bilinmektedir. Lenfopeni ve bakteriyemi arasindaki iliski lenfosit yiizeyinde ¢ok
sayida TNF-a baglayabilen reseptorlerin varligi ve bu reseptorlerin uyarimi sonucu
lenfositlerin apopitoza siiriiklendigi bilgisine dayanmaktadir [55]. Calismamizda
sepsisli hastalarin tan1 an1 ve sonraki 3 giinliik lenfosit degerlerinin prognostik degeri
incelendiginde Olen hasta grubu ile sag kalan grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Calismada lenfosit diizeyi counter sayimlarina gore yapilmis olup

hata paymnm yiiksekligi nedeni ile anlamli sonu¢ elde edilmemis olabilecegini
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diistinmekteyiz. Lenfopeni gibi tan1 an1 16kositoz ve izlemde l6kosit degerlerindeki
degisim karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Sepsisli hastalar 16kositoz kadar 16kopeni ile karsimiza ¢ikabilmekte olup caligsma
grubumuzda 16kopenik ve ndtropenik hastalarin varligi nedeni ile tani an1 beyaz kiire
yiiksekligi ve izlemde beyaz kiire takiplerinin gruplar arast anlamhiliga
kavusmadigimi diisiinmekteyiz.

C reaktif protein TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin uyarmmi ile
karacigerden salgilanan bir akut faz proteinidir. Enfeksiyon, enflamasyon, travma,
yanik vb. gibi organizmay1 etkileyen bir¢ok durumda artis gostermektedir. Yogun
bakim hastalarinda yeni bir enfeksiyonu saptama, tedaviye yanit1 degerlendirme gibi
yararlar1 olmast nedeni ile giinliik CRP takibi Onerilmektedir. CRP degerinin
prognostik belirte¢ olmasi hakkinda degisik yayinlar bulunmaktadir. Prieto ve ark.’
larinin 2008” de yaymladiklar1 makalelerinde yogun bakim hastalarinda CRP degeri
ile APACHE skorunun korele oldugunu, CRP degerinin organ yetmezlik gelisimi ve
mortalite konusunda prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir
[79]. Buna karsin 2009 da Silvestre ve ark.’” lar1 158 hasta iizerinde yaptiklar1 bir
calismada CRP takibinin sepsis tanist ve prognozu belirlemede iyi bir belirteg
olmadigin1 belirtmislerdir [80]. Bu ¢aligmada tan1 an1 CRP degeri ve antibiyotiklerin
etkinligi i¢in gerekli olan 3 giinliik siire boyunca CRP takibi ile prognoz arasinda

zayi1f bir iligki oldugu bulunmustur.

Trombositopeni sepsisli hastalarda dissemine intravaskiiler koagiilopatinin erken
habercilerindendir, ayrica enfeksiyona ikincil kemik iligi baskilamasini da yansitir.
DIK 6nemli bir organ yetmezlik nedenidir, ayrica sepsis seyrinde koagiilasyon
kaskadinin 6nemi son yillarda daha iyi anlagilmis ve bu yol iizerine etkili olan ilaglar
tedavide yerlerini almistir. Medline taramamizda trombositopeni ile sepsis
mortalitesi arasinda iligkiyi gosteren bir caligmaya rastlanmamistir. Trombosit
degerlerinde sifirme1 glin digindaki tiim saymmlarmda her iki grupta anlamli fark
saptanmuistir. Ayrica ilk 3 gilinlik gézlemde 6len hasta grubunda sag kalan gruba
gore anlaml diisiis oldugu saptanmustir. Ilk 3 giinliik izlem sirasinda tami anina
kiyasla trombosit degerlerinde %50 diisiis saptanan hastalar %50’ den az diisiis olan

veya diisiis olmayan hastalara kiyasla 2.4 kat daha fazla 6lim oranmna sahip
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olmuslardir. Bu da trombosit takibinin sepsis prognozu takibinde énemli bir belirteg
olacagmi diisiindiirmektedir. Kolay tekrarlanabilir olmasi ve maliyeti bakimimdan

oldukga avantajli olmasi da diger bir avantajdur.

Literatiirde eozinopeninin sepsis hastalarinda iyi bir mortalite belirteci olacagini [81]
ve enfeksiyon takibinde CRP’ ye kiyasla daha kullanigh bir kan sayimi oldugunu
belirten yaymlar bulunmaktadir [82]. Bizim merkezimizin counter sayimlarina gore
eozinofil degerleri giivenilir olmadigindan c¢alismamizda bu parametreye

bakilamamastir.

6. ONERILER

Sepsis mortalite hiz1 yiiksek bir sendromdur. Sepsis hastalarinda prognozu 6ngérmek
agresif tedavilerin erken baslanmas1 acgisindan 6nem tagimaktadir. Bu amagla 1L-6,
TNF-o gibi sitokinler ile beyin natriiiretik peptid ve prokalsitonin gibi hormon
diizeyleri ile mortalite arasinda iliskiyi inceleyen caligmalar mevcuttur. Ancak hala
kullanimda olan giivenilir, ucuz ve kolay tekrarlanabilir olan biyokimyasal belirtegler
bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile skorlama sistemleri kullaniminin yani sira
trombosit deger takibininde bu amagla kullanilabilecegi saptanmistir. Ayrica sepsis
hastalar1 ne kadar erken taninir, uygun antibiyotik ve sivi tedavisi baslanir ise yasam
sans1 o kadar yiikselmektedir. Bu yoldaki cabalar ile {initemizin mortalite oraninin

daha da diisiiriilebilecegi umut edilmektedir.
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