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OZET

AGIR SEPSIS TEDAVISINDE AKTIVE PROTEIN C DENEYiMI

Doganay, H. Levent.
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklann A.D
Yazisma adresi: DEUTF I¢ Hastaliklari A.D Inciralt: / fzmir 35340

Elektronik posta: levent.doganay@deu.edu.tr

Amagc: Tipta tiim gelismelere ragmen, agir sepsis hastalarinda mortalite orani yiiksek
seyretmektedir. Her gecen giin sepsis ve agir sepsis hastalan sayica artmakta ve sepsis, 6liim
sebepleri arasinda ©6n siralara yﬁkselmektedif. Yogun bakimlardaki hastalarim  %50°ye
yakinint agir sepsis hastalart olusturmaktadir. Toplum sagligi agisindan 6neme sahip bu
sendromda, Aktive Protein C (APC) tedavisinin, standart tedaviye ek olarak, mortaliteyi
azatlig1 ¢ok uluslu ¢ok merkezli ¢ift kér randomize bir ¢aligma ile gésterildi ve bu tedavi
sepsis kilavuzlarina girdi. Medline taramasinda, Tiirkiye’den herhangi bir merkezin APC
tedavisi sonuglarim yayinladig bir ¢calisma yoktur. Bu ¢alisma ile amacimiz 2003 yilindan bu
yana Dahiliye Yogun Bakim Unitemizde uygulanmakta olan APC tedavisi sonuglarini
paylasmak, hastalardaki mortalite oranini ve mortaliteyi etkileyen faktdrleri belirlemektir.

Yontem: Agustos 2003 ile Nisan 2006 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde APC tedavisi almis hastalarin dosyalar ve
yogun bakim elektronik veri bankasindaki kayitlart geriye doniik olarak incelendi. Hastalarda
28. giin mortalite oranin1 ve gelisen komplikasyonlar etkileyen faktorler incelendi.

Bulgular: Toplam 54 hastaya APC tedavisi verildi. Ortanca organ yetmezlik sayisi dort
idi. Hastalarin %70.5’inde pndmoni sonucu agir sepsis gelisti. Hastalarin %92°si mekanik
ventilatore bagli, %88.8’inin vazo-aktif ilag gereksinimi vardi. Akut bobrek yetmezligi
(ABY) %75 oraninda gozlendi. Tiim hastalarda 28. giin mortalite oranm1 % 66.7 idi. Yas,
cinsiyet, malignite tamsi, APC tedavisi 6ncesi yogun bakim kaynakli bir enfeksiyon
mevcudiyeti, APC tedavisi Oncesi ABY wvarligi, tedavi boyunca kanama gozlenmesi
mortaliteyi etkileyen faktorler degildi. Yirmi sekizinci giinde hayatta olmayan hasta grubunun

daha fazla sayida vazo-aktif ilag ihtiyact oldu (p=0.012). APC infiizyonunun baslangicimi



takiben ilk 3 saatte ¢ikan idrar miktari, len hastalarda daha azdi (p=0.025). APC infiizyon
stiresini 96 saate tamamlayan hastalarda mortalite oram1 daha diigiiktii (p=0.042). Hastalarin
%44.4°1, 96 saatlik inflizyon siiresini tamamladi ve bu grup hastalarin %50°si 28. giinde
hayatta idi. Bu grupta exitus olan hastalarn tedavi sonu SOFA skorlar1 (p=0.006) ve kreatinin
dizeyleri (p=0.033) daha yiiksekti ve vazo-aktif ila¢ kullanim sfireleri daha uzundu
(p=0.008). Ayrica bu hastalarda yogun bakim kaynakli enfeksiyonlar daha sik gozlendi
(p=0.025).

Hastalarin %11’inde ciddi kanama goézlendi. Herhangi bir kanama olay1 gozlenen
hastalarin trombosit sayimlar1 daha diisiik (p=0.027) ve kreatinin degerleri daha yiiksekti
(p=0.028).

Sonug: Dokuz Eyliil Universitesi Dahiliye Yogun Bakim deneyiminde; APC, mortalite
riski ¢ok yiiksek ve ¢ok organ yetmezligi olan hasta grubunda kullanilmigtir. Kanama siklig
bu hasta grubunda daha dnceki ¢alismalarda bildirilenlerden daha siktir. Su unutulmamalidir
ki; yogun bakim mortalitesine etki eden faktorler arasinda, yogun bakim oncesi hastalara
uygun sivi resiistasyonu ve uygun anti-mikrobiyal tedavi baglanmasi 6nemli yer tutar. APC
infiizyonunu 96 saate tamamlayan hastalar arasinda tedaviye direngli bir grup s6z konusu
olabilir. Bu grubu saptamak ve tedaviden fayda gérecek hastalari 6ngorebilmek i¢in daha ileri

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimler: Aktive Protein C, Drotrecogin alfa, Xigris, Agir sepsis.



SUMMARY

ACTIVATED PROTEIN C IN SEVERE SEPSIS:
SINGLE INSTITUTIONAL EXPERIENCE

Doganay, H. Levent
Department of Internal Medicine, School of Medicine, Dokuz Eyliil University Izmir
Address for correspondence: DEUTF Ic Hastaliklari A.D Inciralti / Izmir 35340

E-mail: levent.doganav@deu.edu.tr

Aim: The mortality rate from severe sepsis remains high despite new techniques and
novel treatment modalities in medicine. The number of patients diagnosed sepsis and severe
sepsis is getting higher every year and sepsis becomes one of the leading causes of death.
Almost half of the patients in intensive care units have severe sepsis. The results of a
multinational multi-centric randomized double blinded study indicates that Activated Protein
C (APC) is effective for decreasing mortality in severe sepsis patients when added to best
care. And this novel drug is recommended in the sepsis guidelines. To our knowledge and
according to our Medline search there is no study from Turkey reporting results of this novel
therapy. In our University Hospital medical intensive care unit, APC is in use since 2003. Our
aim is to assess factors affected mortality and morbidity in our group of patients.

Method: Patients, who received APC in between August 2003 and April 2006 in the
Medical Intensive Care Unit in Dokuz Eyliil University Hospital, were included in this study.
The medical records of the patients and the electronic database in intensive care unit were
reviewed retrospectively. Factors affecting death on 28" day and complications were
evaluated.

Results: Fifty-four patients received APC during the period. Median number of organ
dysfunction was four. Pneumonia was the most frequent source of infection (70.5%) causing
severe sepsis. Ninety-two percent of the patients were mechanically ventilated and 88.8% of
them were on vasopressor drugs, 75% of them had acute renal failure on presentation. The
mortality rate on 28" day was 66.7%. The mortality was not significantly affected by age or

gender. Having malignancy, intensive care acquired infection, acute renal failure or bleeding



did not significantly affect mortality, either. The patients who did not survive on day 28,
needed more number of vasopressor drugs (p=0.012) during their stay and they excreted less
amount of urine (p=0.025) after the beginning of drug infusion. The patients who completed
96 hour infusion period had lower mortality rate on day 28 (p=0.042). Twenty-four patients
(44.4%) completed 96 hour drug infusion and 50% percent of them survived beyond 28" day.
In this group, patients who did not survive had higher SOFA scores (p=0.006) and higher
serum creatinine levels (p=0.033) at the end of the treatment and needed vasopressors for a
longer period (p=0.008). The patients who did not survive had higher rate of ICU acquired
infections (p=0.025).

Eleven percent of the patients had severe bleeding. The patients who had any bleeding
event had lower platelet counts (p=0.027) and higher serum creatinine levels (p=0.028)
compared to that of the non-bleeding patients.

Conclusion: The patients with multiple organ failure and at very high risk of mortality
received APC in our institution. Bleeding risk was higher in this group compared to those
reported in the literature. It should be noted that appropriate antimicrobial treatment and
appropriate fluid resuscitation at the onset of severe sepsis are important determinants of
mortality in the intensive care unit. It is possible that there is a group of patients who is
resistant to beneficial effects of APC. Further trials should be planned to figure out this
possibility. A better prediction of who gains the most benefit with APC treatment may then

become achievable.

Keywords: Activated Protein C, Drotrecogin alfa, Xigris, Severe sepsis.



GIRIS VE AMAC

Cagimizda, tipta Onii ahnamayan gelismeler beraberinde sepsis goriilme sikligim
arttirmig ve 6lim sebepleri arasinda sepsisi 6n siralara gikartmstir [1]. Kanser hastalarina
uygulanan giin gectikce agresiflesen kemoterapiler, sayilari artan organ ve kemik iligi nakil
hastalari, enflamatuvar hastaliklarda uygulanan immiin baskilayici1 tedaviler, hastalara artan
sayida takilan kateterler, protezler ve diger invaziv cihazlar bu artistan sorumludur. Ek olarak
tiptaki gelismeler sayesinde yasam siiresinin uzamasi, enfeksiyona meyilli olan yash
popiilasyonunu arttirmaktadir. Kronik metabolik hastaliklari, malignitesi ve immiin
baskilayic1 hastalii olan kisilerin daha uzun yagatilmas: sepsis i¢in hedef kitleyi
¢ogaltmaktadir.

Sendromun insidansindaki bu artig ile beraber, her gegen giin sepsis patogenezinin
aciklanmasinda gelismeler saglanmakta ve tipta diger alanlarda oldugu gibi sepsiste de yeni
molekiiler hedefler belirlenmekte ve bu hedeflere yonelik ajanlarla ilgili klinik ¢aligmalar
yapilmaktadir. Maalesef; faz 2 c¢aligmalarda olumlu sonuglar veren yeni ajanlardan sadece
rekombinan insan Aktive Protein C (APC), faz 3 ¢ok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift kér
caligmada belirgin sag kalim avantaji gostererek klinik kullamma girmistir [2]. Kisisel bilgi
kaynaklarimiza goére ve Medline taramamizda Eyliil 2006 tarihine kadar Tiirkiye’den
herhangi bir merkezden APC tedavisi sonuglarim bildiren bir ¢aligsma yayinlanmis degildir.

Bu ¢alisma ile hedeflenen, 2003 yilindan beri Dokuz Eyliil Universitesi Dahiliye Yogun
Bakim Unitesinde kullammda olan APC tedavisi ile ilgili merkezimizin deneyimini

paylasarak tartismaktir.



GENEL BILGILER

Sepsis, Tanim

Enfeksiyon, enflamasyon ve organizmanin enfeksiyona yamti tarih 6ncesi ¢aglardan
beri bilinmesine ragmen; sistemik enflamatuvar yamit sendromu, sepsis ve agir sepsis 1991
yilinda American College of Chest Physicians ve Society of Critical Care Medicine
tarafindan ortak diizenlenen uzlasi konferansinda tanumlandi [3]. Bu tanimlar yapihirken
amaglanan, mortalitesi yiiksek olan bu klinik tablonun tanimlanmasinda sz birligi olmasi,
organ yetmezliklerinin erken taninmasi, erken tedaviye baslanarak mortalitenin azaltilmasi ve
ayrica yapilan ¢aligmalarda standardizasyonunun saglanabilmesidir.

Bu uzlasi konferansinda, daha sonralari gok tartisilacak olan Sistemik enflamatuvar
yanit sendromu (Systemic inflammatory response syndrome, SIRS) tanimlandi. Adindan da
anlagilabilecegi gibi bu sendrom, organizmanimn tehditlere karsi verdigi sistemik néro-

hiimoral, endokrin ve kardiyovaskiiler cevaptir. SIRS tamsi i¢in hastada su sartlardan en az

ikisi olmalidir:

° Ates (viicut 1s1s1 >38°C) veya hipotermi (viicut 1s1s1 <36.0°C)

e  Tagikardi (kalp hiz1 >90/dakika)

® Takipne (solunum sayisi>20/dakika) veya hipokarbi (pCO; <32 mm-Hg)

e Lokositoz (I5kosit say1sr>12.000/mm®) veya l5kopeni (Iokosit sayisi< 4.000/mm”)

veya 16kosit formiiliinde geng formlarin %10’ un tizerinde olmast.

SIRS, enfeksiyonlara bagli ya da yaniklar, travma, panreatit, pulmoner emboli gibi
enfeksiyon disi olaylara bagh gelisebilir. Sepsis, enfeksiyona bagh geligen SIRS tablosu
olarak tamimlandi. SIRS 6zgiil olmamasi, SIRS kriterlerini saglamayan hastalarda da benzeri
mortalite oranlarinin goriilebilmesi, saglanan kriter sayistnin artmasimin mortalite iizerinde
etkisinin olmamasi nedenleriyle elestirildi [4, 5]. Fakat yerine gececek daha iyi bir tammin
olmamasi, hasta bagsinda klinisyen tarafindan kolaylikla kriterlerin kullanilabilmesi ve

beynelmilel kullanimda olan bir biyokimyasal parametrenin olmamasi nedeniyle gegerliliini
korumaktadir {6, 7].



Tablo.1 Sepsis Tanimlar
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Sepsise, hipotansiyon veya laktat yiikseklii veya organ yetmezligi eslik ederse klinik
tablonun adi Agwr Sepsis’tir. Agir sepsiste; hipotansiyon sivi tedavisi ile diizeltilemiyorsa
klinik tablo septik sok, hastanin tansiyonunu saglamak igin bir saatten uzun vazopressor

tedavi gereksinimi varsa tanum refrakter septik soktur (Tablo 1).
Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) sepsis insidansi 1979 yilinda 100.000 kiside 87
iken, 2000°de 100.000 de 240 kisidir [1]. 2000 yilinda ABD’de sepsisten 120.491 kigi
Slmistiir. (100.000 de 43.7). ABD’de sepsis insidans: her yil %7-8 oraninda artmaktadir [1].
Bu artisin muhtemel sebebi; her gecen giin kronik hastahigi olan hasta sayisinin artmasi, HIV
epidemisi, kanser sikliinin artmasi, organ nakli hastalarinin sayisinin artmasi, bu hastalarin
daha agresif tedaviler almas: olabilir.

Sepsis hastalarimin %9 unda organ yetmezligi yani agir sepsis gelisir [9]. Hastalarin
yaklasik %3’tinde tablo septik soka ilerler. Afir sepsiste 6lim oram, islevi bozulan organ
sayisina bagli olarak %21.2 ile %76.2 arasinda degisir [1, 10].

Ingiltere’de yogun bakimlara kabul edilen hastalarin %27’si afir sepsis hastasidir [11].
Yogun bakim yataklarmmin %46’sim afir sepsis hastalarn kullanmaktadir. Bu hastalarda
hastane i¢i mortalite orani %44°diir.

Diger iilkelerde agir sepsis insidanslari; Norveg’te 100.000°de 47 kisi [12], Hollanda’da
100.000’de 54 [13], Avustralya ve Yeni Zelanda’da 100.000°de 77 kisidir [14].

Tiirkiye’de sepsis epidemiyolojisi ile ilgili kesin veriler olmamakla beraber yapilan bir
slirveyansta bir {iniversite hastanesi yogun bakiminda nozokomiyal sepsis insidans1 %7,6
saptanmigtir [15].

Agir sepsis hastalarmin %80°i halihazirda hastanede bagka sebeplerden &tiirli yatan
hastalardir 5, 16].

Etiyoloji
Sepsis, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlar sonrasi goriiliir. Mantar enfeksiyonlarina bagl

sepsis oram giderek artmaktadir [17, 18]. Antibiyotikler 6ncesi dénemde bakteriyel

enfeksiyonlar igerisinde gram pozitif bakteriler agirlikta iken, antibiyotikler sonras: dénemde



gram negatif bakterilerin siklig1 artmistir. Son 10 yilda ise gram pozitif bakteriler daha siktir
[1, 17, 18]. Bu konudaki en giincel veriler, son 5 yilda sepsis ile ilgili yapilan klinik
caligmalarin mikrobiyolojik verilerinin derlendigi asafidaki tabloda goriilebilir (Tablo 2).

Pek ¢ok seride %30-50 oramnda etiyolojik ajan saptanamaz [16, 19, 20]. Saptanan

mikroorganizmalarim 6nemli bir kism: kommensal bakterilerdir. Polimikrobiyal tremeler

nadir degildir.

Tablo.2 Etiyoloji
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Patogenez

Yukarida belirtildigi gibi agir sepsis hastalarinin 6nemli bir kismi, hastanede baska bir
sebepten otlirli yatmakta olan hastalardan olugmaktadir. Kommensal bakteriler de etiyolojik
mikroorganizmalarin 6nemli bir kismini olusturmaktadir (Tablo 2). Bu grup hastalarda
patogenezdeki 6nemli noktalardan biri, konak savunma sisteminde ve anatomik bariyerde
olan zafiyettir. Hastane dig1 sepsislerde en sik giris kapisi pndmoni ve idrar yolu enfeksiyonu
iken, nozokomiyal sepsislerde damar i¢i ve iiriner kateterler, yogun bakim iinitelerinde ise
ventilator iligkili pndmoniler 6n plana ¢ikmaktadir [15, 17].

Saglam deri ve mukozalar mikroorganizmalarin derin dokulara invazyonunu engeller.
Yaniklar, basi yaralari, kemoterapi ve radyoterapi sonrasi gelisen mukozitler bu bariyere zarar
verir. Kullanilan damar igi kateterler, tiriner kateterler, entiibasyon tiipleri mikroorganizmalar
igin giris yoludur. Viicut sekresyonlarinin ve ekskresyonlarinin normal akimi da énemli bir
bagka savunma mekanizmasidir. Bu akimin obstritksiyonu; o bolgede doku basincinin
artmasina, kan akiminin bozulmasina yol agmakta ve o bolgede mikroorganizmalarin
proliferasyonu i¢in zemin hazirlamaktadir. Bu duruma Ornek olarak; safra yollan
enfeksiyonlari, post-obstriiktif pnémoniler, bazi idrar yolu enfeksiyonlart verilebilir.

Mikroorganizmalar deri ve mukozalarda olugan bariyeri gegtiklerinde, dogal bagisiklik
sisteminin iiyeleri makrofajlar, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler ile kargilagirlar [7].
Dokularda bulunan bu hiicreler, geliskin reseptorleri sayesinde bakterilere ait
lipopolisakkaridi, peptidoglikam, DNA’y1, RNA’y1, 1s1 sok proteinlerini, lipopeptidi,
flajella’y:, fimbria’y1, lipoteikoik asit yapilarii ve dis membran proteinlerini tanirlar [8].
Uzerinde ¢ok calistlan gram negatif sepsis 6rnek ahinirsa; lipopolisakkarid, fagositer
hiicrelerde bulunan lipopolisakkarid baglayan protein aracilifi ile CD 14’e baglanir ve
baglanti TLR4 ( Toll-like reseptdr 4) “ii uyararak hiicre i¢inde pek ¢ok sitokini (TNF, IL-1,
IL-12), kemokini (IL-8, makrophage inflammatory protein [MIP}-1a ), lipit medyatorleri
(prostoglandinler, 16kotrienler) sentezleyecek kaskatlari tetikler. Bu driinler, bolgeye kan
akumim ve kapiller permeabiliteyi arttirir, notrofil kemotaksisini saglar. Bu arada olusan
yangi, etraftaki aktive makrofajlarda ve endotel hiicrelerinde eksprese edilen doku faktriiniin
(Tissue factor) tetikledigi pihtilasma mekanizmalart ile izole edilmeye ¢alisilir. Kompleman
ile Ig-M yapida dogal antikorlar da bolgeye go¢ ederler ve mikroorganizmaya karsi dogal

immiin yanit verilir. Cogu zaman bu yanit, tehdidi elimine etmek i¢in yeterlidir. Florada
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bulunan mikroorganizmalarin enfeksiyona sebep olmalarini engellemek igin bu dogal
bagisiklik mekanizmalar1 normal sartlarda yetérlidir. Patojen mikroorganizmalarin ise dogal
immiiniteden kagmak-saklanmak igin kapsiil gibi baz1 mekanizmalari vardir.

Organizma, ashinda pek ¢ok mekanizma ile olusan enflamasyonu sinirlamaya cahigir,
enflamasyon dis1 bolgede anti-enflamatuvar yamt verir [21, 22]. Bundan &tiirii sistemik
enflamatuvar yanit sendromu tamimi bazi yazarlar tarafindan tartigiimaktadir [7]. Yangi digt
bélgede, 16kosit-endotel etkilesimi (adezyon-yapisma) baskilanir. Yang: bélgesinden sizan
kimyasal medyatérleri etkisizlestirecek maddeler salgitanir. Noral ve hiimoral yollarla santral
sinir sistemine ulagan enflamasyon bilgisi sonrasi, hipotalomo-hipofizer aks ve sempatik sinir
sistemi aktive olur; ACTH, kortizol, a melanosit stimiilan hormon ve epinefrin salinimi artar.
114, IL-6, IL-10, IL-13 ve proteaz inhibit6rlerinin salinimu artar. Sitokin antagonistleri olan
IL-1Ra ile soltibl TNF reseptérii, diizeyleri artar ve organizma lokal yangisal olayin sistemik
etkilerini engellemeye caligir. Pankreatitli hastalarda yapilan bir ¢alismada assit sivisinda
enflamatuvar sitokinler baskin iken, lenf nodlarinda ve plazmada anti-enflamatuvar sitokinler
baskindt [23]. Benzeri sonuglar akut apandisiti olan hastalarin assit sivilarinda ve
plazmalarinda da saptandi [24]. Gozlenen bu sistemik anti-enflamatuvar yanmit hastalarda

immiin baskilanmaya ve ikinci enfeksiyon ataklarina sebep olabilir.
Organ Yetmezligi Gelisimi

Lokal mikrobiyolojik tehdide verilen immiin yanit, mikroorganizmamn -elimine
edilememesi ve bu olaylan takiben uzak organlarda gelisen bozukluklarin kesin nedeni
agiklanamamustir. Bazt mikroorganizmalar, 6rnegin Neiserria menengitis, dolasima karigarak
direk kendilerinin etkileriyle ya da toksik sok sendromu toksini tireten Staphylococcus aereus
veya Streptococcuc pyogenes gibi toksinleri aracilify ile sistemik etkilerde bulunabilirler.
Fakat bu mikroorganizmalar sepsis etkenleri arasinda nadir goriiliirler.

Hayvan deneylerinde damar igine verilen Pseudomonas aeroginosa septik soka yol
agmaz iken; aym patojenle olusturulan pndmoni sonrasi, bakteriyemi saptanmadan 6nce,
septik sok gelistigi gosterilmistir [25]. Yine aym g¢alismada, alveoler epitel biitlinltigiinii
bozmayan mutant sus P. aeroginosa pndmoni olusturabilirken, septik gok olusmamus, tiretilen
isaretlenmis TNF sistemik dolagima katilmamugtir. Viriilan sug ile olugan pnomonide ise sok

olusmasi, anti-TNF antikorlarla veya IL-10 ile 6nlenebilmistir. Bu ¢alisma ile s6ylenebilir ki;
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enfeksiyona bagh sistemik bulgularin  ortaya ¢ikmasinda birincil  sorumlu etken
mikroorganizmanin kendisi degil enfeksiyon bolgesine gore degisebilen, konagin
mikroorganizmaya karst verdigi yanitidir. Eger mikroorganizma giris kapisinda
sinirlandirlamazsa, sistemik dolasima katilan sitokinler uzak organlardaki etkilerden
sorumludur. Bakteriyemi, uzak organlardaki etkilerin olugmas: i¢in sart degildir; ama bir
enfeksiyon sirasinda bakteriyeminin olmasi, enfeksiyonun sinirlandirilamadigimin géstergesi
oldugu i¢in 6nemlidir. Klinikte de bakteriyemisi olan veya olmayan agir sepsis hastalarimi
ayirt etmek miimkiin degildir. Vaka-6lim oranlart bakteriyeminin olup olmamasina gére
degismemektedir [19, 20].

Endotelin Rolii

Sepsiste IL. ve TNF uyanst ile endotelde indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS)
aktive olur ve nitrik oksit (NO) diizeyi artar [26] . Nitrik oksit vazodilatasyona sebep olur.
Diger yandan endotelde adezyon molekiillerinin ekspresyonu artmigtir. Normalde I18kositlerin
yangi bolgesine gé¢iinii saglamak i¢in olan bu fizyolojik mekanizmalar, enflamasyon kontrol
altindan ¢iktit zaman tiim endotelde meydana gelir. Vaskiiler sistemde gozlenen yaygin
vazodilatasyon ve endotele yapisan aktif 18kositlerin ortama saldify sitotoksik triinler,

endotelde ve ¢evre dokuda yaygin hasara, kapiller sivi kacagina ve doku &demine sebep

olurlar.
Sok Gelisimi
Sepsiste sok, pek ¢ok sebebe bagli olarak gelisir [27]:

Hipovolemik sok:
o  Kapiller sizma
o  Venodilatasyon ve arteriodilatasyon
e  Kardiyojenik (sepsise bagli baskilanma)
e  Obstriiktif (pulmoner vaskiiler rezistansta artig)
e  Yaygin damar i¢i pthtilagma
s Distriibitif ok (normal-artmig kardiyak debiye ragmen hipoperfiizyon)
o  Makro vaskiiler

= Azalmig splankik kan akim
o  Mikro vaskiiler

= Santlar
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s  Sitotoksik sok (yeterli sunuma ragmen hiicrenin oksijeni (O;) yeterli
kullanamamasi)

Hipovolemi

Sepsiste ortaya ¢ikan medyatdrlere bagl olarak; vendz gollenme ve Kkapiller
permeabilite artis1 ile damar i¢i efektif voliimde kayip g6zlenir. Eger hastalar bu dénemde iyi
resiiste edilmezlerse vazokonstriiksiyonun ve diisiik kardiyak atimin hikim oldugu soguk sok
tablosu belirir. Eksik voliim yerine konursa vazodilatasyon olusur ve sistemik vaskiiler direng
diiger. Vazodilatasyonun egemen oldugu yiiksek kardiyak atimh sok tablosundan sorumlu
durumlar [7]:

e Katesolaminlere karst gelisen tasiflaksi ve vaskiiler diiz kas hicrelerinde
katesolaminlerin damar biiziicii etkisine kars1 direng gelisimi [28].

e Adrenerjik reseptorlerin regiilasyonunu saglayan glukokortikoidlerin tiretiminin
yetersiz olmasi, kortikoid direnci [28].

e Nitrik oksit salinimi (enfekte dokudan ve enfekte dokuya uzak endotelden) [29]

e Barorefleks mekanizmalarin bozulmas1 ve noro hipofizer vazopressin depolarinin
bosalmasi sebebiyle azalan vazopressin diizeyleri [30]

e PAF salimmi

e Bradikinin salimimu [31]

e Hipoksinin ve laktatin aktive ettigi damar diiz kas hiicrelerindeki Katp
kanallaridir[32].

Kanda dolagan yiiksek diizeyde vazokonstriiktor hormonlara (norepinefrin, epinefrin,
endotelin—1 anjiotensin-II) ragmen enflamasyonun tetikledigi vazodilatasyon agir basar.
Ortalama arter basincimin diismesi organlarin yetersiz perflize olmasina ve organ
disfonksiyonuna yol agar.

Kardiyovaskiiler Disfonksiyon

Septik hastalarda miyokardial Kkontraktilite bozulmustur ve ejeksiyon fraksiyonu
digtiktiir [33]. Diusiik ejeksiyon fraksiyonunu kompanze etmek i¢in hastalarda ventrikiiler
dilatasyon gozlenir. Kalp islevi bozuklugundan TNF’e ve 1L’e bagh nitrik oksit salinimi
sorumludur [34]. NO intraselliiler kalsiyum metabolizmasim bozar ve kardiyak kontraktiliteyi
etkiler. Ayrica siiper oksit olusumu ile miyokard hasari yapar. Kalp disfonksiyonun bir diger

mekanizmas1 da mikro vaskiiler dolasim bozukluguna bagh hipoksidir. Septik sokta santlara
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bagl olarak pompalanan kanmn dagiliminda da bozukluk vardir. Serebral dolagim korunmaya

calisihirken, mezenterik kan akimi azalir [35] .

Yaygin Damar I¢ci Prthtilasma

Sepsiste doku faktoriiniin tetikledigi koagiilasyon kaskadi nedeniyle, faktor 7
(ekstrensek yolak) tizerinden trombin olugumu gézlenir [36]. Trombinin kendisi faktor 8°i ve
faktor 11°1 tetikleyerek intrensek yolu da aktive eder. Kontrolsiiz devam eden pihtilagmalar
sonrasi tiiketime bagli kanamalar olabilir. Pihtilasmaya baglh mikro dolagimda olusan mikro
emboliler organ yetmezliine katkida bulunuyor olabilir fakat bu durum net
gOsterilememistir[37, 38] .

Normal sartlarda pihtilasma ile beraber antikoagiilan sistem de aktive olarak
pihtilasmay1 sinirlar. Fakat sepsiste tiiketime ve azalmig senteze bagli olarak protein C ve
antitrombin diizeyleri azalmigtir. Bu azalig pihtilagmaya yatkinhigi daha da artirir.

Mikrovaskiiler Dolasim Yetersizligi

Agir Sepsis ve septik sokta makro vaskiiler dolasim saglanmasina ragmen metabolik
asidoz ve yliksek laktat dizeyleri saptanabilir. Doku hipoksisini gosteren bu durum
mikrovasktiler dolasim bozukluguna bagli olabilir. Spektrofotometrik goriintiileme
yontemleri ile yapilan Olglimlere gore septik hastalarda mikrovaskiiler santlar
saptannmustir[39]. Bu santlar; mikrotrombiislere, hasarlanan endotel hiicrelerinin siserek
mikrovaskiiler ltimeni tikamasina, aktive lokositlerin endotele yapismasina bagli olarak
akigkanlifi bozmasina, eritrositlerin duvarlarinin elastikiyetinin bozulmasma bagh olarak
mikrovaskdiler dolagimi bozmasina bagl olabilir [40].

Halihazirda, a@ir sepsiste organ yetmezligi i¢in One siirilen iki hipotezden biri
mikrovaskiiler dolagim yetersizligine bagh doku perflizyon bozuklugudur.

Sitotoksik Sok

Septik hastalarda mitokondrial disfonksiyon tespit edilmis olup, bir hipoteze gore
hiicreye yeterli O, sunumuna ragmen mitokondrial ATP sentezinin bozulmasi organ
disfonksiyonunu tetiklemektedir [41]. Bu durum krebs sikliisuna giren piriivat diizeyinin
azalmasina, mitokondrial membrandaki elekiron gradientinin bozulmasina bagh olarak
mitokondrial islevin bozulmasina ve nitrik oksitin aktive ettigi ADP-riboz polimerazin

ADP’yi polimerize etmesi sonucu ATP {iretiminin durmasina bagh olabilir [42] .
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Apoptozis, Hibernasyon

Septik sok sonucu dlenlerde yapilan otopsi ¢aligmalarinda hastalarin organlarinda organ
yetmezligini agtklayacak derecede nekroz ya da hemoraji saptanmamustir [43]. Organ
yetmezligi gelisen hastalar iyilestiklerinde, hastalarin kardiyak ve renal fonksiyonlar1 normale
donmektedir [44, 45]. Bu bulgular, dokularda apoptoz ve hibernasyon oldugunu
diigtindiirmektedir. Lenfositlerde, dendritik hiicrelerde, dalak ve lenfoid dokuda gosterilen
apoptoz, sitokinlerin seliiler kaspaz 8’1 ve kaspaz 3’ii aktive etmesiyle meydana gelmektedir

[46, 47]. Agtr sepsiste bir sonraki tedavi hedefi bu yolaklardir.

Klinik Bulgular

Sepsis, 1991°deki uzlagi konferansinda “SIRS + enfeksiyon™ olarak tammlanmustt.
Klinikte SIRS bulgulari 6nemli olmasina ragmen her hastada SIRS bulgularinin
olmayabilecegi akilda tutulmahdir. Organ yetmezlikleri (Tablo 2) olan hastalarda, saptanan
bir enfeksiyon odag1 ya da ciddi enfeksiyon siiphesi varsa tanida agir sepsis diigtiniilmelidir.
Her enfeksiyon hastalifinda oldugu gibi ayrintili 6ykii ve fizik muayene 6nem tagir. Tipik
hasta biling bulanikligi olan, febril, takipneik, tagikardik, periferi sicak, hipotansif ve
oligiirikdir. Her hastada her zaman aym guriiltilii tablonun olmayabilecegi akilda
tutulmalidir. Fizik muayenede enfeksiyon odagina ait bulgular saptanabilir. Yakin dénemde
gegirilmis cerrahiler, hasta tizerinde takili olan yapay cihazlar (port kateter, protez, kalp pili
vs) sorgulanmali ve muayene edilmelidir. Tiim pansumanlar agilip yara yerleri dikkatlice
kontrol edilmelidir. Immobil hastalarda bast yerleri mutlaka dikkatlice muayene edilmelidir.
Dikkatli deri muayenesi stafilokokkal eritrodermiyi, pseudomonasa bagli ecktima
gangrenosumu, meningokokal deri dokiintiilerini, kardiyak kékenli emboliye ait lezyonlarin
tespit edilmesini saglar. Goz dibi bakisinda kandida endoftalmiti yakalanabilir. Tiim detayli
incelemelere ragmen hastalarin bir kisminda enfeksiyon odag1 saptanamaz |2, 19].

Periferik kanda nétrofil hakimiyetinde 16kositoz saptanabilir. Trombositopeni olabilir.
Trombositopeni 6ncelikle yaygmn damar i¢i koagiilasyonunu diistindtirmelidir. Immiin dist
mekanizmalarla damar i¢i yikima bagl da trombositopeni geligebilir. Serum trigliserid
diizeyleri, serbest yag asitleri artar [48], azalmig lesitin kolesterol agil transferaz aktivitesine
bagli olarak LDL ve HDL diizeyleri azahr [49]. Sepsiste artan insiilin direncine bagh

hiperglisemi goriilebilir [50]. Hipogliseminin olmas: akla adrenal yetmezligi getirmelidir.
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Serum laktat diizeyleri artmig olabilir. Yiiksek laktat diizeyleri, bozulmus dolasimi ve doku
hipoksisini gosterebilecegi gibi, artan glikolize bagl artan piirivat diizeyi ve azalmig hepatik
klerens nedeniyle de olabilir [51]. B6brek yetmezlifine bagh ire kreatinin yiiksekligi
saptanabilir. Akut akciger hasarina bagli hipoksi (PO,/FiO; < 300 mm-Hg) goriilebilir. Soka
bagl gelisen santlar nedeniyle mezenterik dolagim bozulur. Gastrointestinal sistemde
hipoperflizyona bagh ileus gelisebilir. Gastrointestinal permeabilitenin artmasi bakteriyel
translokasyona yol agabilir. Kolestatik tarzda karaciger enzimlerinde yiikselme olabilir.
Hipofizer hormonlarin pulsatil salinimi bozulur [52]. ACTH uyarisina yetersiz kortizol yaniti
ile karakterize rolatif adrenal yetmezlik geligebilir [53].

Hastalardan kan kiiltiirleri ve enfeksiyon odafi olarak siiphelenilen bolgelerden
kiilttirler alimmalidir. Ornekler direk mikroskobik baki ve gram boyama ile incelenmelidir.
Durumu kritik hastada, bir bakteriyel enfeksiyonun olup olmadifim gosterecek, dolayis: ile
antibiyotik baglanmp baslanmayacagini saptayacak genel kullammda bir biyokimyasal

parametre halihazirda yoktur [7]. Prokalsitonin bu konuda umut vaat etmektedir.

Tedavi

Antimikrobiyal Tedavi

Pek ¢ok ¢alismada erken baglanan uygun antimikrobiyal tedavinin sag kalimi arttirdigy
gozlenmistir [54-56]. Yogun bakima kabul edilen sepsis hastalarinda yapilan prospektif bir
calismada [56], hastalarda ilk 3 giinde gtzlenen mortalitede belirleyici etken yogun bakima
kabulde olan organ yetmezliklerinin giddeti iken; genel mortalitede uygun antibiyotik
kullaniminin nemi belirmis, uygunsuz antibiyotik verilen hastalarda mortalite 8 kat daha
fazla gdzlenmistir. Bu g¢aliymada uygunsuz antibiyotik verilen hastalar incelendiginde
etiyolojide mantar enfeksiyonlart veya son bir ay igerisinde antibiyotik kullammi
saptanmustir. Bir bagska g¢alismada, bir hastaneye kabul edilen tliim sepsis hastalarinin
takibinde, antibiyotik baglamada gecikilen her saat mortaliteyi %9 artirmigtir [57]. Yine ayni
calismada, septik sok hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi predikte eden tek faktor, antibiyotik

baglamada gecikme olarak saptanmigtir. Sistemlere gre ampirik antibiyotik onerileri Tablo

3’te verilmistir.
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Table.3 Ampmk Antibiyotik Tedavisi
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Drene edilmemis absesi olan ya da i¢i bos organlarda obstriiksiyon sonrasi enfeksiyonu
olan hastalarda, cerrahi miidahale olmaksizin, en uygun antibiyotik tedavileri ve en iyi yogun
bakim sartlar: saglansa bile iyilesme pek miimkiin degildir [59].

Nozokomiyal sepsislerde, tiim damar i¢i kateterler ve liriner kateterler degistirilmelidir.
Odag1 belirlenemeyen toplum kékenli hastalarda muhtemel odak akcigerler ya da iiriner
sistemdir. Yine de enfeksiyon odagi asikar olmayan hastalarda endokardit, septik artrit,

osteomyelit ve intra-abdominal sebepler arastirilmalidar.
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St Tedavisi, Kan Uriinleri, Vazo-aktif Ajanlar

Septik sok sicak ve soguk sok olmak iizere iki formda gozlenmekle beraber soguk sok
¢ofu zaman hastalarda yeterli siv1 resiistasyonu yapilmamasi nedeniyle gézlenir. Mortaliteyi
ve organ yetmezligi gelisimini azaltmak igin, hastalara gerek acil serviste gerekse katlarda
tam konur konmaz, yogun bakima transfer ncesi, uygun antibiyotik tedavisi ile beraber

uygun s1v1 resfistasyonuna baglanmasi gerekir.
Uygun s1v1 resiistasyonu igin hedefler [60]:

° Ortalama arter basinci > 70 mm-Hg
) Idrar ¢ikis1 > 0.5 ml/kg/saat
° Santral ven6z basing (CVP) : 8-12 mm-Hg

° Santral ventz O, satlirasyonu (ScVO;) > %70 olmasidir.

Agir sepsis, septik sok tablosunda olan hastalara, hem siv1 resiistasyonuna kilavuzluk
etmesi i¢in hem de vazo-aktif ilaglarin ve diger tedavilerinin aksatilmadan verilebilmesi igin
en kisa zamanda santral venoz kateter takilmalidir. Hastalara verilecek sivinin kesin miktart
yoktur. Akciger 6demi olugmamasi i¢in santral vendz basing takip edilmelidir. Akciger 6demi
bir basing problemidir ve pulmoner yatakta hidrostatik basing > 18 mm-Hg olduktan sonra
baslar.

Kolloid sivilar ve kristaloidler arasinda birbirlerine iistiinlik yoktur [61]. Ekstraseliiler
kompartimanda dagilim agisindan farklar oldugu icin, aym etkiyi saglamak i¢in kolloide gore
yaklagik {i¢ kat daha fazla kristaloid siv1 verilmesi gereklidir. Kristaloidler, damar i¢i yataktan
doku arasma dagildify i¢i daha ¢ok ddeme yol agabilirler. Albtimin de kristaloidler kadar
giivenlidir [62], farki maliyetidir.

Randomize kontrollii bir klinik ¢ahsmada hastalarda acil servise bagvuru anindan
itibaren hizlr sivi resiistasyonuna baglanilmasinin ve hemodinamik parametrelerin yam sira;
santral vendz O, satlirasyonunun (ScVO,) %70’in {izerinde olmasinin hedeflenmesinin, sag
kalim avantaji sagladift gosterilmigtir [63]. Sivi resiistasyonu ile hedef parametreler
saglanamayan hastalara, eger hematokrit degerleri <%30 ise eritrosit siispansiyonu verilebilir,

yine de hedefler saglanamiyorsa dobutamin infiizyonuna baglanmalidir (max: 20 pg/kg/dak).
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Vazopressor tedaviler arasinda dopaminin ya da norepinefrinin, birbirlerine iistiinliigiinii
gosteren, kanit derecesi yiiksek bir ¢alisma yoktur {8, 64] . Norepinefrinin inotropik ve
kronotropik etkisi minimaldir. Yan etkileri nedeniyle epinefrin ilk tercih edilen ajan
olmamalidir [64]. Renal dozda dopamin tedavisinin yeri yoktur [65]. Hastalara verilen sivi,
inotrop ve vazopressor tedavilere ragmen ScVO, hedefi tutturulamiyorsa, hastalar mekanik
ventilatSre baglanip sedatize edilerek oksijen sunumu ve tiikketimi optimuma getirilmelidir.

ScVO,’nin <%70 oldugu erken sepsis hastalar1 haricinde, yogun bakimdaki kritik
hastalarda hemoglobin hedefi 7-9 g/dl’ dir [66].

Kortikosteroidler

Agir sepsis hastalarinda adrenal kanamaya veya nekroza bagli gelisebilen tam adrenal
yetmezlik sik degildir [67]. Tamima gore oran degismekle birlikte, septik sok hastalarinda
rolatif adrenal yetmezlik siklign %9-37-61-77 arasinda degismektedir [68-71]. Genis hasta
popiilasyonunda yapilan randomize kontrollii bir ¢aligmada, refrakter septik sok gelisen
hastalara verilen parenteral hidrokortizon (300 mg/gilin) tedavisinin mortaliteyi azalttif
gOsterilmistir [71]. Bu c¢alismada steroid kullanim: sekonder enfeksiyon gelisimini
arttirmamuistir. Bir bagka cross-over calismada refrakter septik sokta steroid kullamiminin,
hastalarda dogal bagisikhik sistemini baskilamadan, hemodinamiyi diizelttii ve enflamasyonu
diizenledigi gosterilmistir [72] .

Meveut kilavuzlarda refrakter septik sok hastalarina 300 mg/giin hidrokortizon ya da

esdeger kortikoidin 7 giin siire ile verilmesi, sonra tedrici olarak doz azaltilmasi
Onerilmektedir [60].

Mekanik Ventilasyon

Agir sepsiste, ARDS (Akut respiratuvar distress sendromu) ile izlenen hastalarda;
diistik tidal voliimlii (0.6 ml/kg), plato basincinin diigiik tutuldugu (<30cm H>O) ventilasyon
stratejisi, yiiksek tidal voliimlii uygulamalara gore sag kalim avantaji saglamaktadir [73].
Optimal PEEP (Positive end expiratory pressure — Pozitif ekspiryum sonu basing ) degeri
halen tartigmalidir.

Bébrek Yetmezligi ve Renal Replasman Tedavileri

Yogun bakimda sepsis hastalarinda akut bobrek yetmezligi (ABY) artmig mortalite ile
iliskilidir (%53-73) [74-77]. Yogun bakim hastalarinda sepsis ile iligkili ABY’ de renal
replasman tedavi ihtiyaci %58-70 arasidir [74, 75]. Konvansiyonel aralikh diyaliz tedavisi

kabul edilebilir metabolik kontrol saglamasina ragmen, hastalarda hemodinamik instabilite
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olmasi nedeniyle diisiik akimli kesintisiz diyaliz tedavilerinin, hastalar i¢in daha uygun
oldugu tartistimaktadir. Bu konuda iyi planlanmis, uygun randomize edilmis caligma
olmamakla beraber, iki renal replasman yontemini kiyaslayan ¢alismalarin meta-analizinde
mortalite agisindan fark yoktur [78]. Sepsis kilavuzunda iki yontemden biri, digerine tercih
edilmis degildir [79].

Stres Ulseri ve DVT Profilaksisi

Hastalar, koagiilasyon anomalileri olmasi, trombositopenileri olmasi, gastrointestinal
hipoperfiizyon olmasi ve uzun stire mekanik ventilatdre bagli olmalart nedeniyle stres iilseri
gelisimi igin risk altindadirlar. Her hastaya iilser profilaksisi verilmelidir [80].

Tum agir sepsis, septik sok hastalarina derin ven trombozunu 6nleyici tedavi olarak
heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin verilmelidir [80]. Heparinin kontrendike oldugu
hastalarda kompresyon ¢oraplar uygulanmalidir.

Glisemi Regiilasyonu ve Beslenme

Yogun bakimda siki glisemi kontroliiniin (kan sekerinin 80~110 mg/dl arasi tutulmast)
Van Den Berghe ve arkadaslannmin randomize kontrollii c¢aligmasinda mortaliteyi %34
oraninda azalttifi gosterilmistir [81]. Aym c¢alismada glisemi kontrolii bakteriyemi
insidansini, ABY gelisimini, kan transflizyon ihtiyacim1 ve polindropati goriilme sikligini
azaltmistir. Bu c¢alismayi takiben aymi grubun Dahiliye yogun bakim hastalannda
gerceklestirdidi siki glisemi kontrolii ¢alismasi, benzer morbidite kazanc: saglasa da umulan
sag kalim avantajini gostermedi [82]. Yogun bakimlarda kan sekeri kontroliiniin &nemi agik
olmakla birlikte kan sekerinin hangi sinirlar i¢erisinde tutulmasi gerektigi tartisma konusudur.

Dokuz Eyliil Universitesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde yapilan bir galigmada;
insiilin pompalariyla, hastalarda hipoglisemi riskini artirmadan, daha az insiilin gereksinimi
ile daha kolay glisemi kontrolti saglandig1 gosterildi [83). Umut vadeden insiilin pompalari
genis caligmalarda test edilmelidir.

Tiim yogun bakim hastalari enteral yol ile beslenmelidir ve beslenmeye mimkiin
oldugunca kisa stirede baslanmalidir [84]. Parenteral beslenme yolu ancak enteral beslenme
miimkiin olmadif zaman kullanilmalidir.

Aktive Protein C Tedavisi

Sepsis, koagiilasyon sisteminde bozukluklarla giden bir sendromdur. Filo-genetik olarak

enfeksiyonun sinirlandirilmasi igin aktive olan koagiilasyon kaskadi, sepsiste kontrolsiiz
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olarak tetiklenerek damar i¢i yaygin pihtilagmaya, takiben kilcal damarlarda
mikrotrombiislere, doku hipoksisine ve organ yetmezlikleri gelisimine sebep olur [38].

Organizmada koagiilasyonu sinirlayan 3 ana inhibitér mekanizma vardir; doku faktorii
yol inhibitorii (Tissue factor pathway inhibitor [ TFPI]), antitrombin ve protein C sistemi [36].
Bu inhibitdr sistemler, olugan trombini simirladiklar: gibi anti-enflamatuvar, anti-apoptotik ve
lokosit endotel etkilesimini engelleyici etkiler de gosterir [85-89]. Bu ii¢ yolak {izerinden de
sepsis tedavisi igin ilaglar gelistirilmis olup rekombinan TFPI [90] ve Antitrombin [91] faz 3
calismalarda plaseboya karsi etkinlik gosterememiglerdir. APC ise faz 3 ¢aligmada plaseboya
kars1 sag kalim avantaji saglayarak klinik kullanima girmistir [2].

Protein C, K vitaminine bagli karacierde sentezlenen bir zimojendir. Endotelde
trombin~trombomodiilin kompleksi tarafindan pargalanarak aktif formu APC’ye doniisiir. AP

C’nin plazma yar1 6mrii 15-30 dakikadir. APC koagiilasyon kaskadinda ana olarak 3 noktada

etki gosterir [92]:

e Yine karacigerden K vitaminine baglh olarak aktif formda sentezlenen protein S ile
beraber endotelde Faktér Va ‘y1 ve Faktér VIla’yr irreverzibl inhibe eder.
Dolayisiyla aPTT yi uzatir.

e Fibrinoliz inhibitérii Plazminojen Aktivator Inhibitorii 17 (PAI 1) inhibe eder.

e Fibrinoliz inhibit6rii Trombin Aktive Fibrinoliz Inhibitsrii’nii (TAFI) inhibe eder.

Bu etkileri diginda, Endotel Protein C reseptériine (EPCR) baglanarak, Proteaz Aktive
Reseptér 1°1 uyararak, Niikleer Faktér-xf’y1 inhibe eder [93]. Bu yolla TNF ve IL-6
ekspresyonunu azaltir, apopitozu engeller.

Protein C diizeyleri sepsiste erken donemde azalir ve azalan protein C diizeyleri
hastalifin agirligiyla ve kotii prognozla iligkilidir [94]. Karaciger de azalmug yapum,
endotelde aktive forma ¢evrimin azalmasi, komplemana baglanmasi nedeniyle serbest protein
S diizeylerinin azalmasi, PAI 1 ve Protein C Inhibitorii etkisi ile aktive formun inhibisyonu ve
mikrotrombotik siirece bagli artmig tiikketim, sepsiste APC diizeylerinin azalmasina sebep
olur[95].

Cift kor, plasebo kontrollii, ¢ok merkezli yaklasik 1700 agir sepsis hastasi igeren
Prowess [2] ¢alismasinda, APC tedavisi ile 28. giinde mortalitede %30.8’den %24.7’e diisiis

saptandi (p = .005). Prowess c¢alismasi, sag kalim avantaji saglamast nedeniyle erken
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sonlandirildi. Bu ¢alismay1 takip eden Enhance [96] ¢alismasinda da benzeri mortalite oram
bulundu. Bu iki ¢aligmada tedaviden belirgin fayda géren hasta grubu, birden fazla organ
yetmezligi olanlar ve APACHE II skoru > 24 olan hastalar idi. Organ yetmezligi sayisi
arttik¢a tedavinin mortalite (izerine faydasi artmaktadir. ilk organ yetmezligi gelistikten sonra
24 saat iginde tedaviye baglanan hastalar, 48 saatte baglananlara gore daha diistik mortalite
oranina sahiptir. APC tedavisinin en Snemli yan etkisi hayati tehdit eden kanamalardir.
APACHE 1I skoru < 25 olan veya tek organ yetmezligi olan diigiik mortalite riskli hastalarda
yapilan bir bagka ¢aligmada hayati tehdit eden kanamalar tedavinin sagladigi yarar nétralize
etmis ve calisma durdurulmugtur [97]. Halihazirda sepsis kilavuzunda, hayati riski olan,
APACHE 11 skoru> 24 ve/veya birden fazla organ yetmezligi olan agir sepsis hastalarinda
APC tedavisi (24 pg/kg/dak [96 saat]) Onerilmektedir [60]. Hastalar tedavi dncesi kanama

riski agisindan degerlendirilmelidir.

Sekil.1 APC Mekanizma

Protein C i
— : rormoin ERIT Va-Vllla
e , PS-CAb-BP
- APC S T IR
. 25l inaktif
Hiicre igi o Va-Villa
sinyal yolagi : * N
NF-«f e

[92] no'lu réfevré'r.istan'anrlénmlét.lf. APC Aktive I5rot.éin. C PAR-1; Proteaz akiive resepté')r 1, NFFKB:
Niikleer faktor-kR . PAl-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1, a1-P1: a1 proteinaz inhibitérii, EPCR:
Endothelial protein C reseptérti, PS: protein S, C4b-BP: C4 baglayan protein.
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Tablo.4 APC Endikasyonlar

« Bilinen Kanan

, Son6 haftada gastromte na

o o Kanamarlsklmartlracaktravma varlig
'+ Kronik g hepatik hastahk
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YONTEM VE GERECLER

Hasta Grubu
Agustos 2003 ile Nisan 2006 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Trp Fakiiltesi

Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesine kabul edilip, yogun bakimda kalis1 sirasinda APC
tedavisi alan tiim hastalar bu ¢alismaya dahil edildiler.

Yontem

Hastalarin hastane kayitlari ve yogun bakim tiinitesinin elektronik veri bankasindaki
kayitlar1 geriye doniik incelendi. Hastalarin saptanan enfeksiyon odaklan, kiiltiirlerde tireme
_olup olmadig, baslanan antibiyotik tedavisinin uygunlugu, tedavi dncesi ve sonrast SOFA
skorlar, tedavi Oncesi ve sonrasi serum kreatinin ve CRP diizeyleri, trombosit sayimlari,
tedavi Oncesi ve sonrasi idrar ¢ikis miktarlar, tedavi sirasinda ve sonrasinda meydana gelen
kanamalar, hastalarin mekanik ventilatére bagh kalma siireleri ve vazopressor ilag kullanim
stireleri not edildi. Hastalar mekanik ventilatorden (invaziv — non invaziv ventilasyon) en az
48 saat boyunca ayri kaldiklarinda mekanik ventilatérden ayrildi kabul edildiler. Vazopressor
tedaviler en az 6 saat kesildigi zaman, hastanin vazopress6r tedavisi kesildi kabul edildi.
Yogun Bakimdan taburcu olan hasta, 48 saat i¢inde yogun bakima geri dénmez ise taburcu
kabul edildi.
APC tedavisi baslanmadan Onceki son ii¢ saatte ¢ikan idrar miktarlari, APC inflizyonu
baslandig1 andan itibaren ilk {i¢ saatte ¢ikan idrar miktarlar1 ve APC tedavisini tam doz
tamamlayan hastalarin ilag inflizyonunun bitigini takiben 3 saatlik dilimdeki idrar ¢ikig

miktarlari, hastalarin agirlifina oranlanarak analize alindi.

APC kullanimu:
Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde APC kullamumi igin kriter sepsis hastalarinda iki
veya daha fazla organ yetmezligi gelismis olmasidir. Organ yetmezligi degerlendirilmesinde

SOFA skorlama sistemi temel alinmistir. Asafidakilerden en az ikisinin olmasi sarti

aranmigtir:
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e Kardiyovaskiiler yetmezlik: Sistolik arter basinct < 90 mm-Hg veya OAB < 70
mm-Hg (en az bir saat ve uygun siv1 replasmanina ragmen) ya da tansiyon hedefini
saglamak icin vazopressor ihtiyact

o Bibrek yetmezligi: Idrar gikist < 0.5/ml/kg/saat (en az bir saat ve uygun sivi
replasmanina ragmen) ya da bazal kreatinin degerinde 0.5 mg /dl artis.

e Solunum: PaO,/Fi0O,; <300

¢ Koagiilasyon: Trombosit < 150.000/mm’ ya da 3 giin i¢inde Trombosit sayisinda >
%50 azalis.

¢ Karaciger disfonksiyonu: Total bilirubin > 2 mg/dl (sepsis dis1 agiklayacak sebep
yokken)

o Santral sinir sistemi disfonksiyonu: Glasgow koma skoru <14 ya da bazal skordan

1 puan diistis.

Aralik 2005°ten itibaren 2 organ yetmezligi yam1 sira APACHE II skorunun 24’iin
tizerinde olmasi sarti konmugtur.

Kontrendikasyonlar Tablo 5°te belirtilmistir. Belirtilenler diginda klinik olarak kanama
olasilin yiiksek olan hastalara APC tedavisi verilmedi.

Hastalara, organ yetmezligi saptandiktan hemen sonra APC tedavisi baslanmas:
hedeflenmistir. Ilk organ yetmezligi gelisimi iizerinden 48 saatten fazla siire gegen hastalara
APC tedavisi verilmedi.

Hastalara APC, ayr1 damar yolundan perfiizor ile 24 pg/kg/dak hizinda 96 saat boyunca
verildi.

Tedavi sirasinda invaziv girisim (cerrahi, kateter, trakeostomi vs.) ihtiyaci olursa,
inflizyon islemden 1 saat dnce kesildi ve basit iglemler sonrasi 1 saatte major cerrahi sonras
12 saatte infiizyona tekrar baglandi.

APACHE II skoru: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I (APACHE II)
skoru yogun bakim hastalarmin yogun bakima kabullerindeki ilk 24 saat igerisinde sahip
olduklarn en kotii olgiimleri (laboratuar ve vital gostergeler) ve hastanin yast ile 6nceki
komorbid durumunu 6l¢en bir skorlama sistemidir.

SOFA skoru: Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) skoru agir sepsis
hastalarinda gelisen organ yetmezligini degerlendirmek igin gelistirilmig 6 organ sisteminin

(solunum, koagiilasyon, karaciger, kardiyovaskiiler sistem, borekler, santral sinir sistemi)
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degerlendirildigi bir skordur. Agir sepsis hastalanmin  gidisatinin  giinliikk olarak
degerlendirilmesini saglar. Skorda koétillesme artan mortalite ile iligkilidir [98]. Dahiliye

yogun bakimda her agir sepsis hastasi SOFA skoru ile izlenir.

Istatistik:

Bu ¢aligma ile APC tedavisi alan hastalarda, mortaliteye etki eden sebeplerin bulunmas:
hedeflenerek, 28. ginde sag kalan ve exitus olan hasta gruplarinin verileri kiyaslanmustir.
Kanama, APC tedavisinin Onemli bir yan etkisidir. Bu yan etkinin gozlendigi grup
gozlenmedigi grupla karsilagtirilarak mortaliteye ve morbiditeye etki eden faktorler
irdelenmistir.

Veriler kisisel bilgisayarda Windows igin SPSS programi 13. versiyon (SPSS, Chicago,
IL, ABD) ile analiz edildi. Nicel verilerin, Gaussien dagilima benzer dagihm gosterip
gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi ve Gaussien dagilima benzer dagilim
gosteren nicel veriler t testi ile degerlendirildi. Gaussien dagilim gostermeyen nicel veriler
Mann-Witney U testi ile degerlendirildi. Nitel veriler Ki-kare testi ile degerlendirildi. Sag
kalim igin Kaplan Meier analizi kullamildi. Kaplan Meier analizinde, iki grup sag kalim
agisindan karsilagtirilirken log-rank testi kullanildi.

Calismada kullanilan tim p degerleri ¢ift taraflidir. P< 0.05 ise anlamli kabul edilmistir.

Sonlanim

Exitus olma ve tedavi sonrasi 28. giin sonlanim noktalar1 olarak alindi.
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SONUCLAR

Hastalar ve Tedavi Oncesi Parametreler:

Caligma siiresi boyunca toplam 54 hastaya tedavi verildi. Ug hasta iki kez tedavi aldilar.
Hastalarin %53.7 ‘si (say1:29) erkek, %46.3 (say1:25) kadin idi. Hastalarin yas ortancast 69
(18-89) yil idi. Hastalarin %18’inde (say1:10) malign hastalik Oykiisii vardi. Hastalarin
%94.4’tinde (say1:51) yogun bakima kabulde en az bir enfeksiyon vardi. Nozokomiyal
pndmoni en sik tani idi (%44.5). Hastalarin % 14.9’unda (say1:8) birden fazla enfeksiyon
odag1 vardi. Hastalarin enfeksiyon odaklari Tablo 6’da verilmistir. Hastalarin %35.2°sine
(say1:19) yogun bakim kaynakli enfeksiyon gelisimi sonucu APC tedavisi verildi. Kiiltiirlerde

tireme oram %40 idi. Uremesi olan hastalara %30 oraninda uygunsuz antibiyotik baslanmist.

Tablo.6 Enfekmyon Odaklar
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Tablo.7 Tedavi Oncesi Parametreler ve Kalis Siireleri

Idrar 1: tedgi}i baslamédén onceki 3 saatlik dilimde ¢ikan 1drar|r'i”h5§t'é -
agirligina orani. YB: yogun bakim. MV: mekanik ventilasyon.

Tablo.8 Organ Yetmezligi Sayisina Gore Hastalar

OY s‘a;y|31: organ yetmezllk éayisl.

ABY, %75 ile kardiyovaskiiler yetmezlikten (%88.8) sonra en sik goriilen organ
yetmezligi idi. Hastalarin %52’sinde 4 veya 4’ten fazla organ yetmezligi vardi. Ortanca organ

yetmezIligi sayisi 4 (2-6), ortalama ise 3.7 idi.
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Hastalarin %44.4°1 (say1:24) 96 saatlik inflizyon stiresini tamamladi. Hastalarin %24.1°1
(say1:13) tedaviyi tamamlayamadan exitus oldu. Hastalarin %29.6’sinda (say1:16) kanama
nedeniyle tedavi yarida birakildi. Bir hastada hemoglobinde agiklanamayan diisiis olmasi

nedeniyle tedavi kesildi. Bu hastada izlemde kanama saptanmadi.

Tablo.9 Tedavi Durumu

“Tam doz_

Kanama:

Herhangi bir kanama gézlenen hasta oram %37°dir (say1:20). Dort hastada gozlenen
kanama olaylar; tedavinin kesilmesini gerektirecek nitelikte olmayan, transfiizyon
gerektirmeyen kanamalar idi. Hastalarin tedavilerini aksatan kanama oram %29.6°dir
(say1:16). Kanama gozlenen hastalarda ortanca kreatinin diizeyi 2.35 mg/dl (0.90-7.57) iken
kanama gozlenmeyen hastalarda ortanca kreatinin diizeyi 1.75 mg/dl (0.58-5.5) idi. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamhidir (p=0.028). Kanama gozlenen hastalarda trombosit sayimi
107.500/mm’> (30.000-389.000) iken, gozlenmeyenlerde 208.500/mm’ (30.000-444.000) idi
(p=0.027). Kanayan ve kanamayan hastalar arasinda yas, tedavi Oncesi SOFA skorlar,

malignite tanisi agisindan istatiksel anlamli fark yoktu.(p=0.11, p=0.4, p=0.5). Alt1 hastada
(%11) kritik kanama gozlendi.
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Tablo.10 Kanama Odag

Sag Kalim:
Yirmi sekizinci giinde hastalarin %33.3’{i yasamakta idi. ABY olmayan hastalarn

%353.8’1 28. giinde sag idi. ABY olanlarda ise 28. giinde sag kalanlarin oram %26.8 idi.
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Kiumdlatif sag kalim
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Mortalite:

Yirmi sekizinci giinde mortalite orant %66,7 idi. APC baglandiktan sonra ilk 24 saatte
kaybedilen 7 hastada ilacin etkisi gdzlenemeyecegi i¢in, bu hastalar analizden g¢ikarilirsa
mortalite oram %61.7 olmaktadir. Yirmi sckizinci giinde yasayan ve exitus olan hasta
gruplart kargilagtirildiginda yas (p=0.69), cinsiyet (p=0.69), tedavi oncesi SOFA skorlan
(p=0.79), bazal kreatinin degerleri (p=0.196), bazal trombosit sayim (p=0.97), bazal CRP
degeri (p=0.232) agisindan iki grup arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Malign hastalik
olmast (p=0.62), yogun bakim kaynakli sepsis olmasi (p=0.27), kiltiirlerde tireme olmasi
(p=0.49) mortaliteyi etkilemedi. Tam doz APC alan 24 hastada 28. giinde mortalite orant %350
iken eksik doz tedavi alanlarda %80 idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.042).
Kanama goézlenen hastalarda 28. giinde mortalite oran1 %65 iken kanama gézilenmeyenlerde
%67°dir (p=1). ABY olan hastalarda mortalitc %73.1 iken ABY olmayanlarda %46.1°dir.
Aradaki fark istatiksel olarak anlamlilifa erisemedi (p=0.072). Organ yetmezlik sayisi
istatiksel olarak anlamli mortalite farki gostermedi (p=0.51). 28. giinde exitus olan hasta
grubunda istatiksel olarak anlamhi daha fazla sayida vazo-aktif ajan kullamilmistir (p=0.012).
Yirmi sekizinci glinde exitus olan hastalarda APC tedavisine baslandig1 andan itibaren takip
eden ilk {i¢ saatte ¢ikan idrar miktar: 1.1 (0-10) ml/kg/3 saat iken yagayan hastalarda 4,6 (0-
18.8) ml/kg/3sa idi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir (p=0.025).

Table.11 Organ Yetmezligi Sayisina Gore Mortalite Oranlari
~28,.gﬁn’,.. S e I ey :

Durum [ sayi %
Sag | 3 5
.:Ez;it.usf 1 e
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Tablo.12 28. Giinde Sag Kalan ve Exitus Olan Hastalar
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Tablo.13 Alt Gruplara Gore 28. gitn Mortalite Oranlar
e — Moralite 28{gun -

Gl P degem

~ Cinsiyet 0629 = —
~Frkek % -

Kadm 7

'~.Yok%
. " YB enfeksxyonu '
‘;Var% -
Yok % iy

| ;3'Klilturlerde {irem
S Var%
 Yok%
- :5'Daz'"f.i{f.’§:~f
T Tam% T

EkSLk %

B

S 'Kanama 0

Tam Doz APC Alan Alt Grup’ta Mortalite:

Yirmi dort hasta (% 44.4) 96 saatlik APC tedavisini tamamlayarak tam doz ilag ald.
Tam doz tedavi alan bu hastalarda 28. giinde mortalite oram %50 idi. Tam doz tedavi alan
hastalarda 28. giinde exitus olanlar sag kalanlar ile kiyaslandiginda; iki grup yas (p=0.843),
cinsiyet p=(1), bazal SOFA skoru (p=0.843), bazal trombosit sayimi (p=0.932), bazal CRP
(p=0.379), fonksiyonu bozulmus organ sayisi (p=0.932) ag¢isindan benzerdi. Sag kalan
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hastalarda APC tedavisi bitimi sonras1 SOFA skorlar1 (SOFA 2) exitus olanlara gore daha
diistik idi (p=0.006). Sag kalan hastalarda vazo-aktif ilaglarin kesilme siiresi ortancasi 1 (0-5)
giin iken exitus olan hastalarda 5 (0-16) giin idi ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlidir
(p=0.008). Sag kalanlarda mekanik ventilasyona bagl kalma siiresi uzamamigstir (p=1). Sag
kalan grupta bazal kreatinin degeri ortancasi istatiksel anlamli olmayan derecede exitus
olanlara gore yiiksek iken, APC sonrasi sag kalan grubun kreatinin degeri daha diigiiktiir (0.9
mg/dl ve 1.9 mg/dl p=0.033). Sag kalan gruptaki hastalar exitus olanlara gére APC &neesi,
APC sirasinda ve sonrasinda daha fazla idrar ¢ikarmislardir (p=0.012, p=0.002, p=0.041).
Yogun bakim kaynakli enfeksiyon sonrasi sepsise giren hastalarda mortalite %85.7 iken

enfeksiyon kaynagi yogun bakim dis1 olan hastalarda mortalite %35.3’ttr (p=0.025).

Tablo.14 Tam Doz APC Alanlar (say1:24)

(Alt Gruplara Gore 28. Giin Mortalite Oranlarl)
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Tablo.15 Tam Doz APC Alanlar (say1:24)
(28. Giinde Sag Kalanlar ve Exitus olanlar)
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”SOFA 1 CRP 1 Tromb03|t1 APC infiizyonu dncesi degerler'SOFA 2 CRP 2 Trombosrt 2; APC
inflizyonu bitisi sonrasi degerler. YB: YoJun bakim. MV siiresi: Mekanik ventilasyon siiresi. QY:
Organ yetmezlik sayisi. idrar 1: APC inflizyonu éncesi 3 saatlik idrar ¢ikisi/ hasta agirhigr. [drar 2:
APC inflizyonu baslangicini takiben 3 saatlik idrar gikigi/ hasta agirigr. Idrar 3: APC inflizyonu bitisi

sonrast 3 saatlik idrar ¢ikisi/ hasta agirhig:.
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TARTISMA

Agir sepsis tedavisinde, iyilesen yogun bakim sartlarina ragmen yiiksek seyreden 6liim
oranlari, tedavide sepsisin mekanizmasina yoOnelinmesine yol agmustir. Bu ajanlardan;
Rekombinan Grantilosit Koloni Stimiilan Fakt6r [99], Enterobakteriyel Ortak Antijene karsi
insan Monoklonal Immiinglobiilin M Antikorlar1 [100], Doku Faktérii Yolu Inhibitorii [90],
Selektif Grup ITA Salgisal Fosfokinaz A, Inhibitérii [101], Rekombinan Insan Trombosit
Aktive eden Faktsr (PAF) Asetilhidrolaz [102], Nitrik Oksit Sentetaz Inhibitorii [103]
plaseboya karst sag kalim Gstlinltiigii gdsterememis ya da mortaliteyi arttirmistir. Sadece APC
Prowess g¢alismasiyla plaseboya karsi mortalitede iistiinliik gostermis [2] ve 2004 yilinda
sepsis ile ilgili pek ¢ok cemiyetin beraber hazirladifi sepsis kilavuzunda nerilen tedavi
olmustur [60]. Bu ¢alisma ile 2003 yilindan bu yana Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiltesi
Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde uygulanan APC tedavisinin sonuglarim paylagmaktayiz.
Medline taramamiza ve kisisel bilgi kaynaklarimiza gére Eylil 2006 tarihi ile Tiirkiye’den
herhangi bir merkez APC tedavisi sonuglarini yaymlanmag degildir.

APC tedavisi alan agir sepsis hasta grubumuzda 28. giin mortalite oran1 %66.7, yogun
bakim i¢i mortalite oram1 % 74.1°dir. Hastalardan yedisi (%13) APC tedavisinin ilk 24 saati
dolmadan exitus oldular. Bu hastalarin, kisa tedavi siiresi igerisinde APC ‘den yarar gormesi
beklenemeyecegi igin dislanirlarsa, geri kalan 47 hastada 28. gin ve yogun bakim igi
mortalite oranlart sirasiyla; %61.7, %70.2°dir. Ik 24 saatte kaybedilen yedi hasta, refrakter
septik soktayd: ve en az Ui¢ farkli yiliksek doz vazopressor tedavisi almakta idiler. Bu
hastalarin, ¢aligmalarin diglama kriterlerinde “6liimitin kagimilmaz oldugu” “doktorun agresif
tedaviye gerek gormedigi” [2, 96] seklinde nitelenen hasta grubunu olusturdugunu
diistinmekteyiz. Prowess galigmasinin APC tedavi kolunda ve Enhance [96] ¢alismasinda 28.
giin mortalite oranlari sirasiyla %24.7 ve %?25.3°diir. Bu c¢aligmalara katilan hastalarn
%350’sinden fazlasinda 1 ya da 2 organ yetmezligi varken, Dokuz Eyliil deneyiminde tek
organ yetmezligi olan hasta yoktur ve hastalarin %50’sinden fazlasinda 4 ya da daha fazla
organ yetmezligi vardir. Bu iki ¢aligmada mekanik ventilatére bagli hasta orani %80°den az
iken bizim hasta grubumuzda, hastalarin %92°si mekanik ventilatore bagh idi. Vazopressor
ilag kullanan hasta orani; Prowess’ta %60, Enhance galismasinda %73 iken bizim hasta
grubumuzda %88.8 idi. Hasta grubumuzda ABY siklign %75 idi (Prowess’in subgrup

analizinde kullanilan kritere gore %81). Prowess’ta ise bu oran %62°dir [104]. Bu
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caligmalardaki mortalite oranlar1 bizim hasta grubumuz ile kiyaslanabilir degildir. Yogun
bakimda mortalite, vazopressér kullanilan hastalarda 1.5 kat, mekanik ventilatére bagli
hastalarda 4.7 kat, ABY’ si olanlarda ise 2 kat artmaktadir [18]. Fransa’da 22 merkezde
yapilan bir ¢alismada septik sok hastalarinda mortalite orami %60.1 dir [18]. Yirmi sekiz
yogun bakim tinitesinde yapilan bir yillik kohortta, nozokomiyal enfeksiyonu olan septik sok
hastalarinda hastane i¢i mortalite oraru %66’ya kadar ¢ikmaktadir [17]. ABD’de bir galismada
agir sepsis hastalarinda 3 organ yetmezligi varhiginda mortalite %64.5, 4 ve daha fazla organ
yetmezligi varhiginda ise %76.2 bulunmustur [10]. ABD’de bir bagka epidemiyolojik
galigmada 3 ve 3’iin {izeri organ yetmezIligi olan hastalarda mortalite %70 saptanmugtir [1].
Agir sepsis hastalarinda mortaliteyi etkileyen 6nemli bir zaman dilimi, hastalarn yogun
bakima gelmeden 6nce gegirdikleri donemdir. Bu “altin saatler” de nelerin yapildigi ya da
nelerin yapilmadigy, hastalarin yogun bakima kabulii sonrasi gelisen organ yetmezliklerini,
uygulanacak tedavilerin yogunlugunu ve mortaliteyi belirlemektedir. Rivers ve arkadaslarinin
erken hedefe yonelik tedavi yaklagimini tanimladiklari calismalarinda [63]; hastalarin, acil
serviste gecirdikleri ilk 6 saatte uygun sivi, inotropik ve vazopressor ilag tedavileri almalari,
bu zaman diliminde hipotansiyonla ve global hipoksiyle dogru miicadele, yogun bakima nakil
sonrast ilk 72 saatte mekanik ventilatdre, vazopressér ve inotrop ilaglara, kan
transfiizyonlarina gereksinimlerini azaltmaktadir. Ayrica daha agir hastalarda daha belirgin
olmak tlizere mortaliteyi absolii %16 oraninda azaltmaktadir.

Hastalara uygun olmayan antibiyotik baglanmast mortaliteyi, uygun antibiyotik
baglanan hastalara gore 8 kat arttirmaktadir [56] . Agir sepsis hastalarna uygun antibiyotik
baslamada gecikilen her saatte, mortalite %9 oraninda artmaktadir [57]. Kiiltiirlerde etken
mikroorganizmanin saptanmast mortaliteyi olumlu etkileyen faktSrlerdendir [18]. Bizim hasta
grubumuzda ancak % 40 oraninda kiiltiirlerde iireme saptandi. Agir sepsis hasta serilerinde
kilttirlerde tireme oram %70-80 arasi iken bizde tireme oraninin diisiik olmasinda; uygunsuz
kiiltiir alma tekniklerinin ve antibiyotik baglandiktan sonra kiiltiir alinmasimn etken oldugunu
diistiniiyoruz. Ureme oranmnin %40 olmasi, %60 hastada verilen antimikrobiyal tedavinin
dogrulugunun degerlendirilmesini zorlagtirmakta ve gereken tedavi degisikliginin zamaninda
yapilmasini imkansizlagtirmaktadir. Tiim bu olumsuz ctmenlere ragmen, yetmezlige girmis

organ sayisl ortancasi 4 olan hasta grubumuzda, mortalite oran literatiirdeki mortalite orant

ile uyumludur.
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Tiim hasta grubunda, 28. giinde exitus olan ve olmayan hastalar kiyaslandigi zaman;
exitus olan hastalar, daha fazla vazopressor ajan kullanmakta idi ve bu fark istatiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.012). Hastalarin idrar ¢ikiglari 3 saatlik dilimlerde incelendi. Sag kalan
hastalarin, APC tedavisi baslandiktan sonraki ilk 3 saatlik dilimde daha fazla idrar ¢ikardig
gézlendi (p=0.025). Exitus olan ve sag kalan hastalarin bazal kreatinin degerleri arasinda
istatistiksel anlaml fark yoktu. ABY olan hastalarda 28. giin mortalite %73.2 iken ABY
olmayanlarda mortalite %47 idi. Bu fark istatiksel olarak anlamlilifa ulagamad: (p=0.072).
APC tedavisini 96 saat eksiksiz tamamlayanlarda mortalite %50, eksik tedavi alanlarda ise
%80 idi (p=0.042). On ii¢ hasta (%24.1) inflizyon siiresini tamamlayamadan exitus oldu.

Tam doz tedavi alan 24 hastanin %50’si 28. giinde yastyordu. Tam doz APC alan hasta
grubunda, 28. giinde yasayan ve exitus olan hastalar arasinda cinsiyet, yas, tedavi dncesi
SOFA skoru, CRP, kreatinin, trombosit degerleri arasinda istatiksel anlamli fark yoktu. Ama
28. gilinde exitus olan hastalarda tedavi sonrasi SOFA skorlart (p=0.006) ve kreatinin
degerleri daha yiiksek (p=0.033), vazopressore ihtiyag duyduklar siire ise daba uzun oldu
(p=0.008). Bu 24 hastada ABY olup olmamasi mortaliteyi istatiksel anlamli etkilememis olsa
da (p=0.057) exitus olanlar APC tedavisi 6ncesi, APC infiizyonu sirasinda ve infiizyon bitimi
sonrast daha az idrar ¢ikardi (p degerleri sirasiyla = 0.012, 0.002, 0.041). Agir sepsis
tablosuna yogun bakimda kazanilan enfeksiyonun sebep olmas: mortaliteyi arttirdi (p=0.025).

Tiim sonuglar degerlendirildiginde APC tedavisine yanmit veren ve vermeyen hasta
gruplan oldugu one siiriilebilir. Tiim grupta (54 hasta) APC inflizyonun baslangicini takiben
ilk 3 saatlik dilimde daha fazla idrar ¢ikaranlar ve agir sepsis boyunca daha az sayida
vazopressor alan grup yasadi. Bu sonucu irdelersek; sepsiste endotelden agiga ¢ikan nitrik
oksit kontrolsliz vazodilatasyondan ve kapiller sivi kagagindan sorumludur. Saglikli
bireylerde, damardan endotoksin verilmesi ile olusturulan modelde, APC tedavisinin belirgin
etkisi, ortalama arter basincimi yiikseltmesi olmustur [105]. Bu etkinin, hayvan deneylerinde
gozlenen APC’nin nitrik  oksit olusumunu engellenmesi vyolu ile oldugu
distiniilmektedir[106]. Sag kalan hasta grubunda bazal kreatinin diizeyi daha yliksek
olmasina ragmen (2.1 mg/dl’ e karsin 1.9 mg/dl), inflizyon sonrasi ilk 3 saatte sag kalanlarda
artnug gozlenen idrar ¢ikisi, APC’nin nitrik oksit aktivitesini diizenleyerek daha iyi organ

perflizyonu sagladig icin olabilir. Sag kalan grupta daha az vazopressor ihtiyaci olmast yine

ayni nedene bagh olabilir.
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Doksan alt1 saatlik APC infiizyonu tamamlayan 24 hastadan 12’si 28. giinlin sonunda
exitus oldu. Exitus olan hastalarm infiizyon dncesi ve sonrasi ortanca SOFA skorlar1 10.5 ve
11.5 iken sag kalanlarda SOFA skorlar1 sirastyla 10.5 ve 5.5 idi. Exitus olanlar 5 giin boyunca
vazopressor ilaca gereksinim duyarken, sag kalanlarda 1. giiniin sonunda vazopressor ilaglar
kesildi. Sag kalan grupta bdbrek fonksiyonlarinda, kardiyovaskiiler fonksiyonda ve organ
yetmezlik skorunda diizelme varken exitus olan grupta yanit yoktu. Sonuglar su sekilde
yorumlanabilir; APC tedavisi bir grup hastada dolasimi diizenliyor kisa slirede vazopressor
tedavi ihtiyacimi ortadan kaldirtyor, muhtemelen organ perfiizyonunu makro ve mikro
diizeyde arttirarak organ fonksiyonlarim diizeltiyor, idrar ¢ikisini arttirtyor ve bu etkilerin
gézlendigi hastalar sag kahyor. Diger taraftan APC tedavisine ragmen organ fonksiyonlari
diizelmeyen, daha uzun daha fazla sayida vazopressér ihtiyaci olan daha az idrar ¢ikaran
hastalar kaybediliyor. Bu durum sepsiste tedaviye yanitsizlik ile ilgili bir gen polimorfizmi
sonucu olabilir. APC tedavisine direng ile ilgili gosterilmig bir gen polimorfizmi yoktur.
Faktor V Leiden mutasyonu tahmin edilenin tersine APC alan hastalarda artmig degil, azalmig
mortalite ile iligkili olabilir [107]. Agir sepsis hastalarinda Dimetil Arjinin Dimetil
Aminohidrolaz 11 (DAH II) enzimindeki polimorfizm sonucu artan Asimetrik Dimetil Arjinin
(ADMA) diizeyleri ile ilgili bir galismada, bir non-selektif nitrik oksit sentetaz inhibitérii olan
ADMA’nm artan diizeyleri hastalarda 7. giinde diizelmeyen organ disfonksiyonu, yiiksek
SOFA skoru, uzamis vazopressor ihtiyaci ile iligkili bulunmustur [108]. Heniiz yayinlanmig
olan bu caligmada, hastalarin APC tedavisi alip almadigi belirtilmemistir ama bir grup
hastanin APC aldigi muhtemeldir. Vaka sayis1 az da olsa, bu ¢alismada APC tedavisi alan alt
grubun sonuglarini merak etmekteyiz.

Prowess ve Enhance galigmalarinda ciddi kanamalar rapor edilmis ve ciddi kanama;
kafa igi kanamalar, hayati tehdit eden kanamalar ve takip eden 2 giin 3’er linite eritrosit
stispansiyonu transfiizyonu gerekmesi olarak tanimlanmugtir. Bu tanima gore Prowess’ta
tedavi kolunda %3.5, plasebo kolunda %2 oraninda (p=0.06), Enhance ¢alismasinda ise %3.6
oraninda ciddi kanamaya rastlanildi. Prowess’taki tlim kanamalarin orammin %24.9 oldugu
sonradan rapor edilmistir [109]. Bizim hasta grubumuzda %29.6 (say1:16) oraminda kanama
nedeniyle tedavi kesildi. Hasta grubumuzun Prowess ¢aligmasina dahil olan hastalara gore
¢ok daha agir organ disfonksiyonlan olan hastalardan olustugu gz Oniine alinirsa, kanama
oranlarinin benzer oldugu soylenebilir. Bizim sonuglarimiza gére kanayan hasta grubunda

trombosit diizeyleri daha diisitk ve kreatinin diizeyleri daha yiiksekti. Enhance ve Prowess
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caligmalarinda 96 saatlik inflizyonu tamamlamayan hastalarin oranlari verilmemistir. Ciddi
kanamalar disinda ilag infiizyonunun kesilmesini gerektirecek daha hafif kanamalarin olup
olmadig: bilgisi verilmemigtir. Bizim hasta grubumuzda Prowess-Enhance kriterlerine gére
%]I11 (say1:6) oraninda ciddi kanama goézlendi. Ug hasta kanama nedeniyle kaybedildi.
Kaybedilen hastalardan birinde hemotoraks, ikincisinde GIS lenfomas: ve batin i¢i kanama,
tigiinciisiinde ise yaygin mukozal ve pulmoner hemoraji gozlendi. Uglincii hastamin yogun
bakim oncesi gegirdigi ameliyatin patoloji sonucu, sonradan kolon kanseri ve peritoneal

karsinamat6z olarak raporlandi. Kafa i¢i kanama gézlenmemistir.
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SONUC VE ONERILER

APC agir sepsis tedavisinde yiiksek 6liim riski olan hastalarda mortaliteyi azaltan bir
tedavi yontemidir. APC tedavisi igin aday hastalar kanama riski agisindan
degerlendirilmelidir. Agir sepsis hastalar1 ne kadar erken taninir, uygun antibiyotik, uygun
sivi, inotrop tedavileri ne kadar erken baglanir ise yasam sanst o kadar yiksektir. Kanama
riski dustik, Oliim riski yliksek hastalara, ilk organ yetmezligi gelisimi {izerinden 24 saat
gegmeden APC tedavisi baslanmasi hedeflenmelidir. Bu yoldaki g¢aba Dokuz Eylil
deneyimindeki mortalite oranim daha da digtirecektir. APC tedavisine yanit vermeyen bir

grup hasta olabilir. Bu hasta grubunda, enflamasyon ve koaglilasyon kaskadinda aktif olan

medyatdrlerde polimorfizm aragtiritimalidir.
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