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OZET

Acil Servise Bagvuran Sepsis ve Septik Sok Tanih Hastalarda NT-proBNP’nin
Kardiyovaskiiler Yetmezlik ve Mortalite Uzerindeki Prediktif Degerinin
Arastirllmasi
Giris ve amac¢: Bu calismada acil servise bagvuran sepsis tanili hastalarda NT-

proBNP’nin mortaliteyi ve sepsise bagli kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesini
ongormede kullanilmasinin yararli olup olmadigini arastirdik. Bu calismanin sepsisli
hastalarin taninmasinda ve erken tedavi planlanmasinda acil servis ¢alisanlarina faydali
olacagini diistinmekteyiz.

Gerec ve yontemler: Bu ¢alismada 01 Temmuz 2021 ile 31 Temmuz 2022 tarihleri
arasinda Inénii Universitesi Tip fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na 18 yas iistii sepsis ve
septik sok tanisi alan kalp yetmezligi bulunmayan 175 hasta prospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya alinan sepsis ve septik soklu hastalarin 28. giin mortalitesi
%35 (60 vaka) ve hastane i¢i mortaliteleri %42 (73 vaka) oraninda bulundu. Sepsisli
hastalarda mortaliteyi tahmin etmek i¢in yapilan, acile basvuru sirasindaki ortalama NT-
proBNP seviyesinin ROC egrisi analizine gore cut off degeri >4049 pg/ml olarak
hesaplanmustir. Yine kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesini tahmin etmek yapilan acile
basvuru sirasindaki ortalama NT-proBNP seviyesinin ROC curve analizine gore cut off
degeri >4049 pg/ml olarak bulunmustur. Kaplan Meier sagkalim analiz sonucuna gore
NT-proBNP degeri >4049 olan hastalarin ortalama hastane sag kalim siireleri ve 28
giinliik sag kalim stirelerinin NT-proBNP degeri <4049 olan hastalardan daha kisa oldugu
tespit edildi. Hastane mortalitesi ve 28 giinliik mortalite tizerine etki eden Cox regresyon
analizinde NT-proBNP varliginin hastane i¢i mortaliteyi 2.67 kat arttirdigi, NT-proBNP
yiiksekliginin ise 28 giinliik mortalite riskini 2.78 kat arttirdig1 saptanmastir.

Sonug: Sepsis ve septik sok hastalarinda NT-proBNP farkli diizeyler arttigi
gozlenmistir. NT-proBNP’nin kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve 6len hastalarda
diizeyinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica hastane mortalitesi ve 28 giinliik
mortalite riskini artirdig1 tespit edilmistir. NT-proBNP sepsise bagli kalp yetmezliginin
bir 6ngoriiciisii ve sepsisin kotli prognostik gostergesi olarak kullanilabilir. Ancak sepsis
hastalarinin erken tani ve prognozunda NT-proBNP’nin roliinii arastirmak genis
kapsamli prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Acil servis, NT-proBNP, kardiyovaskiiler yetmezlik, mortalite



ABSTRACT

Investigation of the Predictive Value of NT-proBNP on Cardiovascular Failure
and Mortality in Patients With Sepsis and Septic Shock Admitting to the
Emergency Department
Introduction and aim: In this study, we investigated whether the use of NT-

proBNP in patients with a diagnosis of sepsis admitted to the emergency department is
useful in predicting mortality and the development of sepsis-related cardiovascular
failure. We think that this study will be beneficial for emergency service workers in the
diagnosis ofsepsis patients and early treatment planning.

Material and methods: In this study, 175 patients without heart failure who
were diagnosed with sepsis and septic shock over the age of 18 in the Emergency
Medicine Department of Indnii University Faculty of Medicine between 1% July 2021
and 31% July 2022 were prospectively investigated.

Results: The 28" day mortality rate of the patients with sepsis and septic shock
included in the study was 35% (60 cases) and their in-hospital mortality was 42% (73
cases). The cut-off value was calculated as >4049 pg/ml, according to the ROC curve
analysis of the mean NT-proBNP level at the time of admission to the emergency
department to predict mortality in patients with sepsis. Again, the cut-off value of the
mean NT-proBNP level at the time of admission to the emergency department to predict
the development of cardiovascular failure was found to be >4049 pg/ml according to the
ROC curve analysis. According to Kaplan Meier survival analysis results, it was
determined that patients with NT-proBNP value >4049 had shorter mean hospital
survival and 28-day survival times than patients with NT-proBNP value <4049. In the
Cox regression analysis, which affects hospital mortality and 28-day mortality, it was
determined that the presence of NT-proBNP increased the in-hospital mortality 2.67
times, while high NT-proBNP increased the risk of 28-day mortality 2.78 times.

Conclusion: Different levels of NT-proBNP have been observed to increase in
patients with sepsis and septic shock. The level of NT-proBNP was found to be high in
patients who developed cardiovascular failure and died. It has also been found to
increase the risk of hospital mortality and 28-day mortality. NT-proBNP can be used as
a predictor of heart failure due to sepsis and as a poor prognostic indicator of sepsis.



However, extensive prospective studies are needed to investigate the role of NT-
proBNP in the early diagnosis and prognosis of sepsis patients.
Keywords: Emergency department, NT-proBNP, cardiovascular failure,

mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Enfeksiyona bagli 6liimlerin biiylik bir kismini olusturan sepsis gliniimiizde acil
servislere bagvurularin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Sepsis enfeksiyona karsi
konagin diizensiz yanitinin neden oldugu organ disfonksiyonu ile karakterize hayati
tehdit eden ciddi bir durum olup acil servis hekimleri i¢in yOnetimi son derece
onemlidir (1). Sepsiste mortalite oran1 %25-30 iken septik sokta bu oran %40-70
arasinda degismektedir (2).

Enfeksiyona bagli dliimlerim ilk sirasinda sepsis bulunur ve tibbi bir acildir.
Sepsis gelistikten sonraki ilk saatlerde erken tani konulmasi ve erken resiisitasyona
baslanmas1 bu hastalarin sonlanimlarinin iyi olmasi i¢in gereklidir. Bu hastalarin
cogunun kritik saatlerde ilk bagvuru yeri acil servisler oldugundan morbidite ve
mortalite sonuglarimi degistirmek igin acil servislerde erken tani ve tedavinin iyi

yonetimi sayesinde miimkiin olabilmektedir (3).

Sepsiste erken tedavinin mortaliteyi azalttigi bilinmektedir (4,5,6). Acil servis,
sepsisli hastalarin ¢cogunun ilk kabul edildigi yer olup bu hastalarin taninmasi ve
tedavisinde kritik Oneme sahiptir (7,8,9). Hastaligin erken evrelerinde saglanmasi
gereken miidahalenin gecikmesi, olumsuz klinik sonuglarin ve daha yiiksek bakim
maliyetlerinin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (10,11). Yagh hasta popiilasyonun
giderek artmasi, sepsis tanisinin konulmasinda ki artan farkindalik, teshis ve tedavi de
kullanilan invaziv prosediirler ile karsilagilan direngli mikroorganizmalarin sayisi sepsis

insidansinda sorumlu potansiyel faktorler olarak sayilabilir (12).

Glinlimiizde sepsis hastalarinin taninmasi ve mortalitesinin tahmin edilmesinde
cok cesitli skorlamalar ve biyobelirtegler kullanilmaktadir. Bunlarin basinda sequential
organ failure assessment score (SOFA), mortality in emergency department sepsis score
(MEDS), national early warning score (NEWS), quick SOFA (qSOFA), Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE), prokalsitonin, brain natritiretik
peptid (BNP), n-terminal-probrain natritiretik peptid (NT-proBNP), laktat, albiimin, IL-
6 gibi skorlama ve biyobelirtegler gelmektedir. Bu parametreler tek baslarina spesifite
ve sensitiviteleri diisiik oldugundan sepsisi tanima ve mortaliteyi tahmin etmede

faydalar1 kisithdir. Skorlama ve biyobelirteclerin kombine edilerek kullanilmasi



Ozellikle mortalitenin tahmin edilmesinde daha yiliksek fayda sagladigi gortilmektedir

(13,14,15).

Sepsis kardiyovaskiiler ve renal sistemlerin hasarlanmasi ve disfonksiyonu basta
olmak tiizere ¢oklu organ disfonksiyon sendromu ile iliskilidir (1). Sepsisli hastalarda
kardiyak disfonksiyon, dolagim yetmezligi, septik kardiyomiyopati, miyokard hasar1 ve
direngli sokun bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikabilir (16,17). Hassas laboratuvar
teknolojisinin gelismesiyle sepsis ve septik soklu hastalarda kardiyak disfonksiyonun
erken tam1 ve hedefe yonelik tedavisi igin troponin I, troponin T ve BNP’nin
kullanimina yeniden ilgi artmistir (16,18). NT-proBNP, brain natriiiretik peptidin inaktif
pargasidir. BNP ve NT-proBNP atrium ve ventrikiillerinde olusan stres ve basinca yanit
olarak kardiyak miyositler tarafindan kan dolagimina salinir. Genellikle sepsisten
muzdarip hastalar kalp yetmezligi belirtileri gosterirler (19). Gergekten de sepsis
sirasinda meydana gelen yikict sistemik inflamatuar yanit ve sepsis sirasinda uygulan
yogun resiisitasyon myokard hasar1 da dahil olmak iizere organ yetmezligine neden olur
(20). Ayrica yapilan hayvan c¢alismalarinda endotoksinler ve sitokinlerin BNP gen
ekspresyonunu dogrudan artirdigini gostermislerdir (21). Artan kanitlar NT-proBNP’nin
septik hastalarda yararli bir prognostik biyobelirteg olabilecegini gostermektedir
(22,23). Natriiiretik peptid hormonlarin artmis plazma diizeyleri konjestif kalp
yetmezligi, myokard infarktiisii ve septik sok dahil olmak {izere bir¢ok kritik bakim
durumunda kardiyak disfonksiyon ve oliimiin belirleyicisi olarak tanimlanmigtir
(24,25).

Biz bu calismada acil servise basvuran sepsis tanili hastalarda NT- proBNP’nin
mortaliteyi ve sepsise bagl kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesini Ongdrmede
kullanilmasinin yararli olup olmadigini arastirdik. Bu ¢aligmanin sepsisli hastalarin
taninmasinda ve erken tedavi planlanmasinda acil servis ¢alisanlarina faydali olacagim

diistinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis

Sepsis kelimesi, organic maddenin ¢iirimesi anlamima gelen Yunanca “sepo”
kelimesinden tliremistir ve yaklasik 2700 yildir benzer anlamlarda kullanilmistir (26).
Sepsis ile ilgili bilinen ilk tanim M.O. 1600 yillarinda eski Misir’da yapilirken, sepsise
bagli mortalitenin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik biiyiik ilerlemeler 19. yiiz yila kadar,
gerceklesmemistir. Sepsis farkindaligi ise obstetrik bir kogusta hekimin el yikamasi ile

puerperal sepsis insidansini azalttiginin gézlenmesiyle baglamistir (27).

2.1.1. Tanimlar

Hastalik yapici (patojen) 6zellikte bir mikroorganizmanin insan viicuduna girip
herhangi bir dokuda veya organda yasamasi ve ¢ogalmasina karsi viicut savunmasinin
cevabi ile ortaya ¢ikan klinik tablo enfeksiyon olarak adlandirilmaktadir. Bakteriyemi

ise kanda bakterilerin bulunmasidir.

1990’larin basinda sepsis ve septik sok tanilari gelistirilmistir. 1991 yilinda
Amerikan Go6gilis Hastaliklart Uzmanlar1 Birligi (ACCP) ve Amerikan Yogun Bakim
Dernegi (SCCM) tarafindan diizenlenen konsensusta enfeksiyona karsit sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) sepsis olarak tanimlanmistir (28). 2001 yilinda
sepsis ve septik sok tanilar1 organ hasari icin esik degerleri icerecek sekilde revize edildi
(29). Bu kilavuzda sepsis i¢in tanisal kriterler belirlendi, SIRS, sepsis, agir sepsis ve
septik sok tanimi yapildi. Siddetli sepsis akut organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyon ile komplike sepsis olarak tanimlandi. Septik sok tanimi ise yeterli sivi
reslitasyonuna ve diger hipotansiyon nedenlerinin bulunmamasina ragmen, siirekli
arteriyel kan basinci diisiikliigii (ortalama arter basinci 60 mm/Hg'den az veya 90

mm/Hg'den az sistolik basing) ile belirgin olan akut dolagim yetmezligi olarak yapildi.

Ik sepsis konferanslarinda SIRS ve agir sepsis tanimlar1 gelistirilmistir, daha
sonra gerceklesen toplantilarda ise bu tanimlamalarin genel kullanimda yararli oldugu,
ancak hastalarin enfeksiyona yanitinin evrelenmesi ve prognozun belirlenmesinde
yetersiz oldugu da ortaya konulmustur. Ozellikle SIRS kriterlerinin yiiksek duyarlilikta
oldugu ama diistik 6zgilliikk gosterdigi karar1 verilmis ve Sepsis 3.0 raporunda SIRS ve

agir sepsis tanimlarindan vazgegilmistir (1,3,29,30).



Gilinlimiizde sepsis ve septik sok tanimlar1 kullanilmaktadir. Bu tanimlar 2016
yilinda gergeklesen Sepsis ve Septik Sok i¢in Ugiincii Uluslararasi Konsensiis Tanimlar1
(Sepsis 3.0) kilavuzunda ortaya konmustur (1). Buna goére sepsis enfeksiyona karsi
diizensiz konak yanitinin neden oldugu yasami tehdit eden organ disfonksiyonu olarak
tanimlandi. Yine bu kilavuzda daha onceki konsensularda sepsis tani kriteri olarak
kullan SIRS ve agir sepsis tanimi genel kullanimda yararli oldugu ancak hastalarin
enfeksiyona yanitin1 degerlendirmede ve prognozu belirlemede yetersiz olduguna karar
verilerek kullanimdan kaldirilmistir. Ayrica bu kilavuzda sepsis tanisin1 koyduracak

spesifik kriterler bulunmamaktadir (1).

Organ fonksiyon bozuklugu Sequential Organ Failure skorunda (SOFA) 2 veya
daha fazla puan artis1 olarak tanimlanmaktadir. Ayrica SOFA skoru mortalite ile iligkili
olup SOFA skorunun >2 olmasi enfeksiyon siiphesi olan hastalarda yaklasik %10'luk bir
genel Olim riskini yansitir. Ancak SOFA skoru sepsis tanisini koydurucu degildir;
sadece enfeksiyona bagli organ disfonksiyonunu tanimlar ve enfeksiyona bagli 6liim
riskinin yiiksek oldugu hastalar1 belirlemede yardimcidir. SOFA kriterleri Tablo 2.1°de
gosterilmistir (31).
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Yine bu kilavuzda acil serviste olasi enfeksiyonu ve/veya enfeksiyon siliphesi
olan hastalarda sepsis tanisi ig¢in quick SOFA (qSOFA) skoru kullanilmasi 6nerildi (1).
Yatak basinda hizli1 degerlendirilebilecek 3 segmentten olusan bu skorlama sisteminde

de 2 ve iizeri puan sepsis diisiindiiriir. gSSOFA skoru Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. gSOFA skoru

Deger Puan
Glasgow koma skoru 14 1
Sistolik kan basinci <100 mmHg 1
Solunum sayisi >22/dakika 1

Bir distribiitif sok tipi olan septik sok gecmiste sepsisin indiikledigi ve yeterli
s1v1 resiisitasyonuna ragmen devam eden hipotansiyon olarak tanimlanmuitir. Sepsis-3’te
bu tanim degistirildi ve belirgin dolasimsal, hiicresel ve metabolik anormallikler ile
iliskili sepsis alt grubu olarak yeniden tanimlandi (2). Buna gore septik sok yeterli sivi
tedavisine ragmen, OAB 65 mmHg’ nin altinda veya iistiinde tutmak i¢in vazopressore
gereksinim duyulmasi veya hipovolemi olmadigi durumda serum laktat seviyesinin 2
mmol/L’nin {izerinde olmasi olarak tanimlandi. Bu hastalarin hastane i¢i mortaliteleri

%40’1n iizerinde bildirilmistir (1).

Sepsis tanimlamart diginda sepsis tedavisi iginde ‘’Sepsis Kurtarma Calismalari
(SCC)”’ adi altinda konsensiis toplanmis sepsiste ilk ii¢ saatte ve alt1 saatte yapilamasi
gerekenler onerilmis (22). Bu konsensiis en son 2018 toplanmis ve ilk 1 saatte yapilmasi
gerekenler olarak degistirilmistir (33). ilk 1 saat demetinde ilk 1 saatte kan kiiltiirii
alimmasi, ilk 1 saatte genis spektrumlu antibiyoterapi verilmesi, laktat diizeyinin
oOl¢iilmesi, eger hastada hipotansiyon var veya laktat diizeyi 4 mmol/dL {izerinde ise 30
ml/kg’dan  kristaloid verilmesi ve sivi resilisitasyonu sirasinda veya sivi
resiisitasyonundan sonra OAB >65 mmHg degilse vazopresor baslanmasi yer

almaktadir (33).

Ozellikle son 30 senedir sepsis ve septik sok ortalama yasam siiresinin
uzamastyla birlikte her yil milyonlarca insam1 etkileyen major halk saglik
problemlerinden birisidir. Sepsis ve septik sokla iliskili mortalite oran1 %40’lara kadar
varmaktadir (30,34,35). Sepsis, goriilme ve tan1 konulma siklig1 giderek artmakta olsa

da mortalitesi yliksek ve tedavisi gii¢ klinik bir tablodur. Giiniimiizde belirlenmis altin



standart bir tan1 testi olmayip, enfeksiyon siiphesi olan hastalarin klinik bulgular1 ve

semptomlariyla tan1 konulmaktadir (1).

2.1.2. Sepsis Epidemiyolojisi

Insidans: iilkelerin gelismislik diizeyi, irk ve hasta yasina bagli degismekle
birlikte diinya ¢apinda, yilda 20 ila 30 milyon sepsis vakasinin oldugu ve bu saymin her
gegen giin arttigr bilinmektedir (36). Bunun muhtemel nedenleri ise ortalama yasam
stiresinin uzamasi, immiinsiipresyon ve bir¢ok ilaca direngli enfeksiyonlardir (13,14).
Ayni zamanda sepsise yonelik egitimlerin artmasi ve elde edilen bilgilerle sepsis
tanisinin  daha erken konulmasi da insidansin artis sebeplerinden biri olarak

distiniilmektedir.

Sepsis vakalarinin yaklagik yaris1 yogun bakim {initelerinin disinda gergeklesir.
Sepsis yliksek mortalite ve morbidite sahiptir. Sepsis ve septik sokun mortalitesi
verilerin nasil toplandigina bagli olarak %10 ile %50 arasinda degismektedir
(37,38,39,40,41). Uygun antimikrobiyallerin uygulanmasindaki her saatlik gecikme
sepsis ve septik soklu hastalarda 6liim oraninda 6lgtilebilir bir artis ile iliskilidir (43,44).
Gelismis Tllkelerde sepsis insidansinin artmis olmasma ragmen sepsis iligkili
mortalitenin destekleyici bakim ve tedavideki onemli gelismeler sayesinde azaldigi

bildirilmektedir (2,45).

Zaman icerisinde sepsise neden olan organizmalar evrimlesmistir. Baslangicta
sepsis gram-negatif bakterilerle iliskili bir hastalik olarak kabul edilmistir ve hastane
enfeksiyonlarmin ana nedeniydi (2). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda gram-pozitif
bakterilerin son 25 yilda sepsisin en yaygin nedeni haline geldigini ortaya koymaktadir
(46). Ayrica sepsisin herhangi bir bakteriden oldugu kadar mantar ve viral
organizmalardan da olugabilecegini artik biliyoruz. Bakteriyel sepsisten daha diisiik
olan fungal sepsis insidansi son yillarda artmigtir (2). Sepsis vakalarmin yaklasik
yarisinda bir organizma (kiiltiir negatif sepsis) tanimlanamamustir (47). Viriislerin neden
oldugu sepsis, diinya ¢apinda teshis edilememektedir. Sepsise neden olabilen viriisler
arasinda influenza A ve B, respiratuar sinsityal virlis, koronaviriis, insan
metapndmoviriisii, parainfluenza virlisii tip 1 ila 3, adenovirilis, enteroviriisler ve
rinoviriis bulunur. Yaygin olarak tespit edilen virlislerin yani sira, ortaya ¢ikan yeni
virlis enfeksiyonlari (SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2) da sepsis ile
sonuglanabilmektedir (48).



Sepsis, belirli ve sebat eden kaynaklardan ortaya ¢ikma egilimindedir. Solunum
yolu enfeksiyonlar1 sepsis, agir sepsis ve septik sokun en yaygin nedenidir (2,49,50).
Genel olarak, solunum yolu enfeksiyonlar1 tiim sepsis vakalarinin yaklasik yarisini
olusturur. Sirasiyla sonraki en yaygin nedenler genitoiiriner, abdominal ve kaynagi

bilinmeyen enfeksiyonlardir.

2.1.3. Sepsis Patogenezi

Enfeksiyona karsi konagin normal yaniti hem hasarli doku onarimi hem de
bakteri invazyonunu lokalize ve kontrol eden karmasik bir siirectir. Dolasimdaki ve
sabit fagositik hiicrelerin aktivasyonunun yani sira proinflamatuar ve antiinflamatuar
mediyatorlerin salinimimni igerir. Bir enfeksiyona karsi konak yaniti dogustan gelen
dogal immiinite hiicreleri (6zellikle makrofajlar) mikrobiyal bilesenleri tanidiginda ve

bunlara baglandiginda baslatilir.

Adezyon, kemotaksis ve hasarli doku fagositozu dahil olmak iizere enflamatuar
stirecleri proinflamatuar ve antiinflamatuar mediyatorlerin dengesi diizenler. Eger
proinflamatuar ve antiinflamatuar mediyatorler birbirini dengeler ve enfeksiyonun

tistesinden gelirse, homeostaz saglanir ve doku iyilesmesi ile sonuglanir (51).

Enfeksiyona inflamatuar yanit yaygmn oldugunda diger bir deyigle hasar
enfeksiyon bolgesinin disinda normal dokulari igerdiginde sepsis ortaya ¢ikar. Yani bir
enfeksiyona yanit olarak salinan proinflamatuar mediyatorler lokal ortamin siirlarini
astiginda ve daha yaygin bir yanita neden oldugunda sepsis ortaya g¢ikar. Sepsisin
patofizyolojisi, mikrobiyal patojenleri ve bu patojenlere karsi inflamatuar yanit1 igerir.
Yapilan arastirmalar, enfeksiyon ve dokularda travmatik hasarlar sonucunda viicuttaki
hiimoral sistemin aktive oldugunu ve gesitli sitokinlerin salindigin1 géstermistir. Sonug,
sistemik inflamatuvar yanit, organ hasar1 ve hemostatik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir
(52).

Sepsis malign intravaskiiler inflamasyon olarak da tanimlanabilir (53).

e Kontrol edilemeyen, diizensiz ve kendi yasamini idame ettiren bir dongiiye

sahip oldugundan maligndir.

e Kan genellikle interstisyel boslukta hiicre-hiicre etkilesimleri ile sinirli olan

mediyatorleri yaydigindan intravaskiilerdir.



e  Septik yanitin tiim karakteristikleri normal inflamatuar yanitin abartili sekli

oldugundan inflamatuardir.

Lokal immun yanitin neden bazen bu ortamin 6tesine yayildigi ve sepsise yol
actigt net olarak aydinlatilamamiastir. Patofizyolojisinde bir¢cok faktdr rol oynar.
Mikroorganizmalarin  toksik {iriinlerinin dogrudan etkileri, biiylik miktarlarda
proenflamatuar  mediatorlerin =~ salimmmi  ve  kompleman aktivasyonu temel
mekanizmalardir. Bunlara ilaveten, bazi bireyler genetik olarak sepsis gelisimine yatkin

olabilir.

Lokal bir enfeksiyonun sepsise progresyonuna bakteriyel hiicre duvari bilesenleri
(endotoksin, peptidoglikan, muramil dipeptit ve lipoteikoik asit) ve bakteri {iriinleri
(stafilokokal enterotoksin B, toksik sok sendromu toksin-1, pseudomonas ekzotoksin A
ve M, hemolitik grup A streptokok M proteini) katkida bulunur (54,55). Endotoksinler
ile yapilan calismalarda kompleman aktivasyonu, koagiilasyon ve fibrinolitik
sistemlerin aktive olmasi ile mikrovaskiiler tromboz ve bradikinin gibi vazoaktif

tirtinlerin salindig1 gosterilmistir (56,57).

Bakteriyel hiicre duvari ve bakteri irlinleri gibi antijenik yapi1 ve toksinler
konaktaki mononukleer fagositik hiicreleri CD14 reseptoriine baglanarak uyarirlar.
Monositlerden tiimor nekrozis faktor alfa (TNFa), interlokin1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve
trombositleri aktive eden faktor (PAF) salinir. 1L-1 ve IL-6 T hiicrelerini aktive ederek
Y-interferon, IL-2, IL-4 ve granulosit-monosit-koloni-stimulan faktorlerin (GM-CSF)
salgilanmasin1 saglarlar (58,59). Bu sitokinler lokal enfeksiyonun yenilmesinde ¢ok
yararli olurken, biiyiik miktarlarda sentezlenerek dolasima karigmalart yaygin endotel
hiicre hasari ile sonuglanir. TNFa 16kosit yiizeyindeki adhezyon molekiillerini aktive
ederek notrofillerin  endotel hiicrelerine yapismasina neden olur. Aktive olmus
notrofillerin degraniilasyonu sonucu agiga gikan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri

endotel hiicresinin zedelenmesini kolaylastirir.

Sepsisli hastalarda biiylik miktarlarda salinan proinflamatuar sitokinlerin kan
dolasimina katilmasi lokal bir enfeksiyonun sepsise ilerlemesine katkida bulunur. Bu
proinflamatuar sitokinler plazma seviyeleri erken pik yapan ve sonugta saptanamayan
seviyelere TNF-a ve interlokin 1’dir. Her iki sitokinde ates, hipotansiyon, 16kositoz,
akut faz protein yaniti, IL-6 ve IL-8 salinimin uyarilmasi, stres hoprmonlarin salinimu,

koagiilasyon ve fibrinolizin aym1 anda aktivasyonuna neden olabilir. Ayrica, TNF-a



artmis glukoneogenez ve lipoliz, notrofil degraniilasyonu, artmis antijen yanit1 ve

endotel gecirgenliginde artisa neden olur.

Endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile prostoglandin,
tromboksan, ve lokotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinir ve bunlar
kapiller permeabilite artisina yol agar. Endotel hasari, kapiller permeabilite artigi, kanin
mikrosirkiilasyonda gdllenmesi, dolasimdaki kan voliimiiniin azalmas1 sok ve organ

yetersizligi ile sonuglanir.

Sepsiste  kompleman sistemi de aktive olur. Organizmadan patojenleri
temizlemeye yardimci olan kompleman sistemi bir protein kaskadidir (60,61).
Kompleman kaskadinin inhibisyonunun inflamasyonu azaltig1 ve mortaliteyi artirdigi
rapor edilmistir Aktive edilen kompleman sistemininden C3a ve C5a salgilanir. Bunlar
bazofil ve mast hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak {izere ¢ogu hipotansiyona
neden olan vazoaktif bazi mediatorlerin salgilanmasina neden olur. Endotel hiicresi
tarafindan salgilanan, daha 6nce endotel deprese eden faktor olarak bilinen nitrik oksit

(NO) sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur (62).

Baz1 bireylerde genetik yatkinlik olabilir. Bu bireylerde tek niikleotid
polimorfizmi (SNP) genetik varyasyonun en yaygin seklidir. SNP'ler genetik belirte¢
olarak kullanilir (63). Baz1 SNP'ler kotii sonuglar ve enfeksiyona karsi asirt duyarlilik
ile iligkilidir.

Sepsisin sistemik etkileri: Yaygin hiicresel hasar immiin yanit jenarilize
oldugunda goriiliir. Hiicresel hasar organ fonksiyon bozuklugunun onciistidiir. Hiicresel
hasarin kesin mekanizmasi anlasilmamakla birlikte otopsi ¢alismalar1 yaygin endotelyal
ve parankimal hiicre hasarini isaret etmektedir. Hiicresel hasar gelismesinde 6ne siiriilen
mekanizmalar; doku iskemisi (yetersiz oksijen sunumu), sitopatik hasar (proinflamatuar
mediyatorler ve/veya diger inflamasyon iirlinleri tarafindan dogrudan hiicre hasari) ve

apopitoz (programlanmis hiicre 6liimil) hizinin degismesidir.
o Doku iskemisi

Sepsiste doku oksijen ihtiyacina karsin dokuya sunulan oksijen uyumu olan
metabolik otoregiilasyon bozulur. Ek olarak, mikrovaskiiler dolasimda ve endotelde
hasar geligir. Bunun sonucunda oksijen degisimi icin gerekli ylizey alani azalir,

oksijenasyon bozulur, iskemiye ve hiicresel hasara neden olur (64). Eritrositlerin
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sistemik mikrosirkiilasyonda elastikiyetini kaybetmesi ve mikrosirkiilasyondaki asiri

heterojenite iskemiye katkida bulunan diger bir nedendir (65,66).
e Sitopatik hasar

Solunum enzim komplekslerinin dogrudan inhibisyonu, oksidatif stres hasar1 ve
mitokondriyal DNA yikimi dahil olmak {izere ¢esitli mekanizmalar yoluyla
proinflamatuar mediatorler ve/veya diger inflamasyon (iiriinleri sepsis kaynakli
mitokondriyal disfonksiyona (6rnegin bozulmus mitokondriyal elektron transportu)
neden olabilir (67). Bu tiir mitokondriyal hasar sitotoksisiteye yol agar.

e Hiicre 6liim yollar1

Sepsis sirasinda nekroz, apopitoz, nekroptozis, piroptoz ve otofajinin neden
oldugu hiicre 6liimii dahil olmak iizere ¢esitli hiicre 6liim yollar1 aktive edilebilir. Bu
hiicre 6liim yollarmin ¢ogu, ya sepsisin patofizyolojisinin ve iliskili inflamasyonun
dogrudan bir sonucu olarak ya da patojenlerle dogrudan etkilesim yoluyla sepsis

sirasinda degistirilir.
e [mminsupresyon

Klinik ve deneysel calismalarda sepsiste asir1 inflamasyonu immiin supresyonun

takip ettigini 6ne siirmiislerdir (52,68,69).
e Koagiilasyon sistem ve vaskiiler endotelyal hiicre aktivasyonu

Sepsiste organ disfonksiyonu gelismesinde intravaskiiler koagiilasyon ve
endoteliyal hiicre aktivasyonu kritik rol oynar. Tipik olarak, sepsis iligkili dissemine
intravaskiiler koagiilasyon organ disfonksiyonuna onciiliik eden sistemik inflamasyon
ile birlikte fibrinolizisin supresyonu ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonuyla
karakterizedir (70).

Sepsisin  organa spesifik etkileri: Hiicresel hasar, proinflamatuar ve
antiinflamatuar mediyatorlerin salinmasi sonucunda genellikle organlarda islev
bozukluguna dogru ilerler ve hicbir organ sepsisin sonuglarindan korunmaz. Bu

hastalarda ¢oklu organ yetmezligi yaygindir.
e Dolasim sistemi

Sepsite dolasim fonksiyon bozuklugunun en siddetli hali yaygin vazodilatasyona

bagli hipotansiyondur. Bu durum, muhtemelen uygun vazodilatasyona yaparak
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metabolik otoregiilasyonu iyilestirmek amaciyla salinan vazoaktif mediatorlerin
(prostasiklin ve nitrik oksit) istenmeyen bir sonucudur. Nitrik oksit (NO)’in septik soka
eslik eden vazodilatasyonda merkezi bir rol oynadigina inanilmaktadir (71). Sepsite
vazodilatasyonun devam etmesine katkida bulunan diger bir faktor ise kompansatuar
antidiiiretik hormon (vazopressin) saliniminin  bozuklugudur (72). Bu teori,
vazopressinin hemodinamiyi diizelttigini ve diger vazopressorlerin kullanimin

azalttigini gosteren c¢aligmalar tarafindan da desteklenmistir (72,73).

Sepsiste hipotansiyon gelismesinde tek mekanizma vazodilatasyon degildir.
Ayrica intravaskiiler sivinin yeniden dagilimindan da hipotansiyon gelisebilir. Artmig
endotel gecirgenligi ve azalmis arteriyel vaskiiler tonusun bir sonucu olarak kapiller

basing artar. Sonug intravaskiiler sivinin dagilimi degisir.

Sepsisin dolasim tizerindeki sistemik etkilerinin yanisira lokal etkileride vardir.
Erken donemde sistemik dolagimda, miyokardiyal depresan maddelerin salinmasina
bagli olarak azalmis sistolik ve diyastolik ventrikiiler performans gorilir (74,75).
Bolgesel dolasimda (organlara giden ve organlar igindeki damarlarda) vaskiiler
yanitsizlik (uygun sekilde vazokonstriiksiyon yapilammasi) sistemik kan akisinin organ
sistemleri arasinda uygun bir sekilde dagitilamamasina yol agar (75). Sepsiste en onemli
hedef mikrosirkiilasyondur. Sepsis fonksiyonel kapillerlerin sayisindaki azalma ile
iligkilidir. Fonksiyonel kapillerler sayisindaki azalma oksijenin dokuya tam

alinamamasina neden olur (76,77).

Sepsis, endotel diizeyinde hiicrelerde fenotipik degisikliklere neden olur. Bu
hiicrelerdeki fenotipik degisiklik endotel hiicreleriyle bakteri duvarinin bilesenleri
arasindaki dogrudan ve dolayll etkilesimler yoluyla gergeklesir. Bu fenotipik
degisiklikler 16kosit azalmasi, koagiilasyon anormallikleri, eritrosit elastikiyet
bozuklugu, trombosit ve 16kosit adezyonu, adezyon molekiillerinin up-regiilasyonu ve
glikokaliks yapisinin bozulmasi ile iligkili endotelyal disfonksiyona neden olabilir (78).
Sonu¢ olarak yaygin endotel disfonksiyon protein agisindan zengin yaygin doku

O6deminin gelismesine neden olur.
e Akciger

Pulmoner damarlardaki vaskiiler endotel hasar kapiller kan akimini bozar ve
mikrovaskiiler gecgirgenligi arttirir. Bunun sonucunda da interstisyel ve alveoler

pulmoner 6dem gelisir (79,80). Akcigerin mikrosirkiilasyonundaki nétrofil sikismasi,
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alveolokapiller membran hasarin1 baslatir veya baslamis membran hasarini arttirir.
Pulmoner 6dem ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugu olusturan ve hipoksemiye yol
acar. Sepsiste, bu etkiler kendini akut solunum sikintis1 sendromu olarak kendini

gosterir.
e Gastrointestinal yol

Sepsisin tipik dolasim anormallikleri, bagirsagin normal bariyer fonksiyonunu
baskilayarak bakterilerin ve endotoksinlerin sistemik dolagima (muhtemelen lenfatikler

yoluyla) translokasyonuna izin vererek ve septik yaniti uzatir (81,82).
e Karaciger

Bagirsaktan portal sisteme giren bakteri ve bakteri iirlinlerini temizlemede
retikiiloendotelyal sistemin ilk savunma hatt1 olarak karaciger gérev yapar. Karaciger
disfonksiyonu, lokal sitokin yanitin1 dnleyen ve potansiyel olarak zararli olan enterik
tiirevli endotoksin ve bakteri iiriinlerinin sistemik dolasima dogrudan yayilmasina izin

verir (79,80).
e Bobrek

Sepsise siklikla akut bobrek yetmezligi (ABY) eslik eder. Sepsis ve
endotokseminin akut bobrek yetmezligine yol actigt mekanizmalar tam olarak
anlagilamamistir. One siiriilen bir mekanizma; hipoperfiizyon veya hipoksemiye bagl
akut tiibiiler nekrozdur. Bununla birlikte, sistemik hipotansiyon, direkt renal 12

vazokonstriksiyon ve sitokin salinimi da bobrek hasarina katkida bulunabilir (83,84).
e Sinir sistemi

Septik hastalarda merkezi sinir sistemi (MSS) komplikasyonlar1 siktir ve
genellikle diger organ yetmezliklerinden oOnce ortaya cikar. En sik goriilen MSS
komplikasyonu degismis mental durumdur (ensefalopati). MSS disfonksiyonu,
enflamatuar mediyatorlere bagli olarak metabolizmadaki ve hiicre sinyalindeki
degisikliklere baglanmistir. Kan beyin bariyerinin bozuklugu l6kosit infiltrasyonunun
artmasina neden olarak toksik aracilara maruz kalinmasina ve sitokinlerin bariyer

boyunca aktif taginmasina katkida bulunur (85).
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2.1.4. Sepsis Risk Faktorleri

Sepsis insidansi, hastaya 0zgli ¢esitli faktorlerden etkilenir. Diabet, kronik
bobrek, ya da karaciger yetmezligi gibi kronik hastaligi olanlar, 65 yas tizeri veya 1 yas
alt1 ¢ocuklar, immiin yetmezligi olanlar, 6nceden antibiyotik kullananlar, yogun bakim
ya da uzun siireli hastane yatist olanlar, genetik faktorler, travma, yanik, daha once
sepsis gecirenler ve invazif girisim yapilan bireylerde sepsis ve septik sok gelisme riski

yiiksektir (2,38,49,50). Sepsis risk faktorleri Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Sepsis Risk Faktorleri

Demografik faktorler
Ileri yas (>65 yas)
Erkek cinsiyet
Siyahi irk
Beslenme
Genetik altyap:
Asilanma durumu

Hastane kaynakl faktorler
Hastanede kalis siiresi
Antibiyotik direnci
Ameliyat komplikasyonlari
Kateterler

Ek hastaliklar
Diyabet
Kronik bobrek yetmezligi
Kronik obstruktif akciger hastaligi
Kanser
Kronik karaciger hastaligi
Immunsupresyon

Cevresel faktorler
Diisiik sosyoekonomik diizey
Salgmlar
Mevsimsel degisim
Seyahat

2.1.5. Sepsis Klinigi ve Laboratuvar Bulgular:

Sepsis belirti ve bulgular1 sepsise 6zgii degildir. Farkli bir¢ok klinik durum
benzer sekilde ortaya c¢ikabilir. Sepsiste belirti ve bulgular enfeksiyonun kaynagi ve
hasta da sok veya organ disfonksiyonu gelismesine gore degisiklik gosterebilir. Tanida

enfeksiyon bulgu ve belirtilerinden kaynaklanan siiphenin yani sira laboratuvar,
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radyolojik ve mikrobiyolojik verilerde kullanilmaktadir. Ancak bu hastalarda siklikla

goriilen belirti ve bulgular su sekildedir (86);

>

>

Bir enfeksiyon kaynaga 6zgii belirti ve bulgular

Hipotansiyon [sistolik kan basincinin (SBP) <90 mmHg veya OAB <65
mmHg veya SBP’de 40 mmHg diisiis olmas1 veya yas i¢in normalin altinda

2 standart sapmadan daha az olmasi]|
Viicut sicakligi (ates>38.3 °C veya <36 °C)

Kalp atim hizinin >90 atim/dk veya yas i¢in normalin 2 standart sapma

lizerinde olmasi
Tasipne (solunum sayisinin >22 soluk/dakika olmast)

End-organ perfiizyon bulgulari ise cilt nemli ve soguk, kapiller geri dolum
uzar, mottling lekeleri (beneklenme), siyanoz, barsak seslerinde azalma ve
ileus, oligiiri veya aniiri, mental durum degisikligi, ajitasyon ve

huzursuzluktur

Bu bulgular hastanin altta yatan hastaliklar1 ve kullandigi ilaglara bagh
degiskenlik gostermektedir (4)

Ayni sepsis klinik bulgu ve belirtilerinde oldugu gibi laboratuvar bulgular1 da

nonspesifiktir ve altta yatan neden, hipoperfiizyon ve organ disfonksiyon bulgularina

gore degisiklik gostermektedir. Sepsiste laboratuvar bulgulari (86);

>

Lokositoz (beyaz kiire sayist >12,000 pl/ml) veya l6kopeni (beyaz kiire
sayis1 <4000 pl/ml) veya %10 olgunlagsmamis hiicre

Diyabet yoklugunda hiperglisemi (>140 mg/dL veya 7.7 mmol/L)

Plazma C-reaktif proteinin normal degerden 2 standart sapma daha yiiksek

olmasi

Arteriyel hipoksemi [Parsiyel Oz basinct (PaO2)/inspiratuar oksijen
fraksiyonu (FiO2) <300]

Akut oligiiri (yeterli s1v1 resiistasyonuna ragmen en az iki saat boyunca idrar

¢ikist 0.5 mg/dL veya 44.2 micromol/L)

Kreatinin artis1 (>0.5 mg/dL veya 44.2 um/L)
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» Koagiilasyon bozuklugu (uluslararasi normallestirilmis oran (INR)>1.5 veya

aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) >60 saniye).
» Trombositopeni (<100.000 pl/ml)
» Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin> 4 mg/dL veya 70 umol/L)

» Adrenal yetmezlik (Hiponatremi, hiperkalemi) ve 6tiroid hasta sendromu da
goriilebilir
» Hiperlaktatemi  (serum laktat yiiksekligi >2 mmol/L), organ

hipoperfiizyonunun bir gostergesidir ve ilk degerlendirmenin onemli bir

bilesenidir. Laktat yiiksekligi kotii prognoz ile iliskilidir (87,88,89)

» Plazma prokalsitonin degerinin normal degerinden 2 standart sapmadan
yiksek olmasidir. Yiiksek serum prokalsitonin seviyeleri bakteriyel

enfeksiyon ve sepsis ile iliskilidir (4,90)

» Pro-adrenomedullin  (MR-proADM), kritik hastalarda gelisen organ
yetmezligini ve klinik koétiilesmeyi tahmin etmek igin kullanilmigtir. Yine
tartismali olmakla birlikte, MR-proADM seviyelerinin izlenmesi bakteriyel
enfeksiyonun tanmisim1 desteklemek, prognoz ve antibiyotik tedavisinin

etkinligine tahmin etmede kullanilabilir (91)

Enfeksiyon kaynagmi gostermek disinda sepsise 0zgii bir radyolojik bulgu
yoktur. Sepsis diisiiniilen hastalarda kiiltlirde mikroorganizmanin tanimlanmasi sepsis
tanisin1 biiylik Olgiide destekler ve etkene yonelik uygun antibiyoterapi secimlerine

katki saglar.

2.1.6. Multiple Organ Disfonksiyon Sendromu (MODS)

Multiple organ disfonksiyon sendromu tek tek organlarda artan derecelerde
fizyolojik bozulmadir ve siireklidir. Bu tek bir olaydan ziyade devam eden bir siirectir.
Organ fonksiyonundaki degisiklikler, hafif derecede organ disfonksiyonundan tamamen
geri donlislimsliz organ yetmezligine kadar genis Olciide degisebilmektedir. Organ

disfonksiyonunun derecesi 6nemli bir klinik etkiye sahiptir.

Coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS), sepsis de dahil olmak iizere kritik
bir hastada, miidahale olmadan homeostazin siirdiiriilemeyecegi ilerleyici organ

disfonksiyonu anlamina gelir. MODS, sepsis de dahil olmak {izere ¢esitli akut hasarlar
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sonucunda indiiklenen 2 veya daha fazla organ veya organ sisteminde ilerleyici ve
potansiyel olarak geri doniisiimlii fizyolojik islev bozuklugunun gelisimi ile karakterize
klinik bir sendrom olarak tanimlanir. Enfeksiyoz (sepsis, septik sok) ve non-infeksiyoz
(SIRS) hastaliklarda ciddi son durumdur. Primer ve sekonder olmak iizere iki grupta
smiflandirilir. Primer MODS, organ disfonksiyonunun erken ortaya ¢iktig1 ve dogrudan
hasarin kendisine atfedilebildigi iyi tanimlanmis bir hasar sonucu ortaya ¢ikar
(rabdomiyolize bagli bobrek yetmezligi gibi). Sekonder MODS’a bagli organ
yetmezIligi hasar1 dogrudan kendisine bagli degil konak¢inin yanitina bagli gelisir

(pankreatitli astalarda ARDS geligmesi gibi).

Sepsiste organ yetmezliginin altinda yatan mekanizmalar sadece kismen
aydinlatilmis olmasina ragmen, bozulmus doku oksijenasyonu anahtar rol
oynamaktadir. Hipotansiyon, azalmis kirmizi hiicre deformabilitesi ve mikrovaskiiler
tromboz dahil olmak tizere cesitli faktorler, septik sokta oksijen iletiminin azalmasina
katkida bulunur. Inflamasyon hiicre 6liimii ve bariyer biitiinliigiiniin kaybi ile birlikte
vaskiiler endotelde islev bozukluguna neden olur (92). Ek olarak oksidatif stres ve diger
mekanizmalardan kaynaklanan mitokondriyal hasar hiicresel oksijen kullanimini bozar
(93). Ayrica, hasarli mitokondriden salinan alarminler (mitokondrial DNA ve formil

peptidler) notrofilleri aktive eder ve daha fazla doku hasarina neden olur (94).

MODS'ta bireysel organ disfonksiyonu i¢in evrensel olarak kabul edilmis
kriterler yoktur. Bununla birlikte, solunum (parsiyel oksijen basinci/solunan oksijen
fraksiyon orani), hematoloji (trombosit sayis1 ve INR diizeyi), karaciger [plazma
bilirubin diizeyi, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT)],
bobrek (plazma kreatinin diizeyi ve idrar ¢ikist), santral sinir sistemi (biling diizeyi),
kardiyovaskiiler sistem (hipotansiyon, laktat ve vazopressor ihtiyaci), endokrin
(hiperglisemi), metabolik (pH ve laktat) ve gastrointestinal sisteme (ileus) ait
parametrelerin ilerleyici anormallikleri, MODS"'u teshis etmek icin yaygin olarak
kullanilir. Ayrica yogun bakim iinitelerinde mortaliteyi tahmin etmede cesitli organ
yetmezligini gosteren SOFA, multiple organ dysfunction skoru (MODS) ve logistic
organ dysfunction skoru (LODS) gibi ¢esitli puanlama skorlart da kullanilmaktadir
(31,95,96).

Organ yetmezligi sepsisin ayirt edici bulgusudur. Sepsiste en sik solunum ve
kardiyovaskiiler yetmezlik meydana gelir, bunu bobrek, merkezi sinir sistemi (MSS),

hematolojik ve karaciger yetmezligi izler (41,97,98). Solunum yetmezligi, sok ve
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bobrek yetmezligi yogun bakima en sik bagvuru nedenidir (41,99). Hastalarin ¢ogunda
tek bir organ yetmezligi bulunurken, yaklasik %20'sinde iki organ yetmezlii ve
yaklagik %5'inde ii¢ veya daha fazla organda akut yetmezlik vardir (88,90). Sepsisli
hastalarda mortalite ile organ yetmezliginin sayis1 arasinda dogrudan bir iligki oldugu ve
dort veya daha fazla organ yetmezligi olan hastalarda 6lim oranlarinin %65 oldugu

gosterilmistir (41).
Solunum disfonksiyon

Sepsiste solunum yetmezligi genellikle hipoksemi ve kardiyak kaynakli olmayan
bilateral infiltratlar olarak tanimlanan akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) olarak
kendini gosterir. ARDS hafif (200 mm Hg<PaO/FiO> <300mm Hg), orta (100 mm
Hg<PaO./FiO> <200mm Hg) veya siddetli (PaO2/FiO2 <100mm Hg) olarak
smiflandirilmaktadir (101). Altta yatan patoloji, artan bariyer gegirgenligi ve proteinden
zengin sivinin interstisyel ve hava boslugu kompartimanlarina eksiidasyonu ile birlikte
yaygin alveolar epitel hasaridir (102). Notrofiller ve monositler akcigerlerde birikir ve
pulmoner damarlarda hiicresel kiimeler olusturabilir. Akcigerde dnemli oranda sagdan
sola sant olusur. Olii bosluk hacmi artar, komplians azalir ve solunum isi artar. Cogu
ciddi vakada mekanik ventilasyon gereklidir ve ARDS siddeti ile dogru orantil1 olarak

mortalite de artis goriilmektedir (101).
Kardiyovaskiiler disfonksiyon

Sepsisin  kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisinin iki bileseni vardir:
miyokardiyal disfonksiyon ve vazodilatasyondan kaynaklanan goreceli hipovolemi
(103,104). Sepsis ile iliskili miyokardiyal disfonksiyon, azalmis sol ve sag ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu, artmis sol ve sag ventrikiil diyastol sonu hacim, yiiksek kalp hizi
ve kalp debisini igerir. Septik sokla iliskili kardiyak depresyon, iskemiden
kaynaklanmayan ve genellikle initropik tedavi gerektirmeyen inflamatuar mediatorlerin
kardiyak miyosit ve mikrodolasim fonksiyonu iizerindeki etkilerini yansitir, Bununla
birlikte, intravendz sivilar verilerek hipovolemik sok tersine cevrilemez ise doku
perfiizyon basincini diizeltmek icin vazopresorlerin kullanilmasi gerekli olacaktir.
Adrenerjik agonistler birinci basamak vazopresorlerdir, norepinefrin ilk tercih edilen
ajandir (4). Refrakter septik sok vakalarinda farkli etki mekanizmasina sahip

(nonadrenerjik) baska bir vazopressor eklenebilir.
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Sepsis kaynakli miyokard depresyonunun gelisiminde rol oynayan mekanizmalar
arasinda kalsiyum homeostazindaki degisiklikler, mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz,
dolasimdaki kardiyosupresan aracilar ve nitrik oksit yer alir. Postmortem bir ¢alisma,
kardiyak miyosit hiicre Sliimiiniin nadir oldugunu, buna karsin sepsis kaynakli fokal

mitokondriyal hasarin birgok hiicrede mevcut oldugunu bulmustur (105).

Hipovolemi kan, plazma ve su kaybina bagli olarak gelisen kan hacmindeki
azalma olarak tanimlanir. Bunun sonucu olarak intravaskiiler icerik azalir ve doku
perfiizyonu sinirlanir. Ancak, bu durumun hemodinamik etkisi her hastada cesitlilik
gosterir ve degerlendirilmesi kompleks bir siiregtir. Hipovoleminin derecesine bagli
olarak farkli klinik senaryolar goézlenebilir. Kompanse hipovolemi durumunda doku
hipoperfiizyon belirtecleri goriilmeyebilir. ilk evrede, kan hacmi kompansatuar
mekanizmalarla diizenlenir. Kompansatuar mekanizmalar, ilk sirada kalp ve beyin
olacak sekilde vital organlarda perfiizyonu saglamak i¢in viicudun gelistirdigi karmasik
noroendokrin ve immiinolojik siire¢lerdir (106,107,108). Bu sekilde vendz doniis ve
kardiyak output (CO) korunur. Kan hacminde azalma arttikga, kompansatuar
mekanizmalar yetersiz hale gelir, venéz doniis ve CO diismeye baslar. Bu siirecte doku
hipoperfiizyonunun sonucu olarak hipotansiyon goriiliir. Durum ilerledikge, sepsise
bagl vazodilatasyon gelisir. Son evrede preload ve CO azalmistir (107,109). Sempatik

sinir sistemi aktivasyonu sonucu baslayan siireci su sekilde siralayabiliriz;

1. Intravaskiiler tonus artist olur. Kan akismin viicutta dagilimi yeniden
diizenlenir, 6zellikle kalp ve beyin korunmaya calisilir, splanknik, renal ve

kitanoz kan akimi azalir.

2. Sempatik aktivitede artma ile birlikte miyokardiyal kasilma, miyokardin

oksijen kullanim1 ve CO artar, bunun sonucunda tasikardi gelisir.

3. Kapiller hidrostatik basing azalmaya baglar. Sivi akisi Starling yasanina
gore interstisyel alandan damar i¢ine dogrudur, kan dolasimindaki sivinin

voliimii artar. Kan bu durumda diliisyona ugramaistir.

4. Kann oksijen tasima kapasitesi ve doku perflizyonu arttirilmaya calisilir.
Hiicresel asidoz gelisir, hemoglobinin oksijene afinitesi azalir, dokulara

oksijen salinimi artar.
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5. Dolasimdaki hacmin azalis1 ve vazokonstriiksiyon sonucu renal kan akisi
azalir, oligiiri gelisir, bobrek fonksiyon parametreleri bozulur ve bunun

sonucunda asit baz dengesi de bozulur.

6. Katekolamin desarj1 ve adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinmasina
bagli olarak sonucu tasikardi, CO artigi, insiilin direncine bagli olarak
glukoz kullaniminin perifer organlarda engellenmesi, nefronlarda su ve
sodyum tutulumu gergeklesir. Kortizol, epinefrin ve glokagon

hormonlarinin etkileri artar
7. Insiilin salinmasi azalir.

8. Antidiiiretik hormon (ADH) salinimi artar. Splanknik vazokonstriiksiyon

olusur.

9. Renin anjiyotensin kaskadindaki aktivasyon sonucu adrenal korteksten

aldosteron salinimi olur (101).
Bobrek disfonksiyonu

Akut bobrek hasar1 (AKI), artan serum kreatinin seviyeleri ile azalmis idrar
cikist ile karakterize edilir ve sepsisli bir¢ok hasta renal replasman tedavisine ihtiyag
duyar (110). AKI, azotemi, oligiiri ve aniiri ile kendini gosterir. Sepsis ile iliskili AKI,
kritik hastalig1 olan hastalarda yiiksek bir morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bobrek
anormallikleri, minimal proteiniiriden bobrek yetmezligine kadar degisir. Sepsisli
hastalarda yapilan postmortem calismalarda fokal akut tiibiiler nekroz ve minimal
glomeriiler hasar tespit edilmistir (105). Sepiste AKI’nin altta yatan patojenik
mekanizmalar1 arasinda hipovolemi, hipotansiyon, renal vazokonstriksiyon ve toksik
ilaglar veya tibbi goriintiileme i¢in kullanilan kontrast maddeler bulunur (110). Akut
bobrek hasarinda 6nceden kronik bobrek yetmezligi olmasi, hipotansiyonun derinligi ve

sliresi, dehidratasyon ve nefrotoksik ilag kullanimi belli basli risk faktorleridir (106).

Cogu hastada sepsis kaynakli bobrek hasar1 biiyiik 6l¢iide geri doniisiimliidiir.
Bununla birlikte, kritik hastalarda serum kreatinin diizeyindeki kiigiik akut artislar bile
uzun sireli sagkalimmn azalmasiyla iliskilidir (110). Beklendigi gibi, septik soklu
hastalarda sag kalim dogrudan AKI siddeti ile baglantilidir (112).
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Norolojik disfonksiyon

Sepsisli hastalarda ndrolojik bozukluk koma ya da deliryum seklinde kendini
gosterir. Sepsis iliskili ensefalopati, dogrudan santral sinir sistemi enfeksiyonu, yapisal
anormallikler veya diger ensefalopati tlirlerinin yoklugunda sepsise eslik eden yaygin
serebral disfonksiyon olarak tanimlanir (113). Ciddi sepsiste deliryum %30-50 oraninda
meydana gelir. Genel olarak norolojik bozuklugun ciddiyeti sepsisin diger belirtilerinin
siddetiyle paraleldir. Sepsis iligkili ensafalopatiyi belirleyecek spesifik bir biyomarker
yoktur. Bu nedenle tani santral sinir sistemi enfeksiyonu ve diger ensafalopati nedenleri
dislandiktan sonra konur. Sepsis iliski ensafalopatinin tltta yatan mekanizmalari
mikroskobik beyin hasari, kan-beyin bariyeri ve serebral mikrosirkiilasyon
disfonksiyonu, degismis santral sinir sistemi metabolizmasi ve bozulmus kolinerjik sinir
iletimini igerir. Siddetli sepsis yasayan hastalarda yillarca siiren bilissel ve islevsel
bozukluklar olabilir (114). Uzun siire yogun bakimda yatan hastalarda kritik hastalik
noropati ve miyopati diger yaygin komplikasyonlardir. Bunlarin klinik o6zellikleri
ventilatérden ayrilma zorlugu, ekstremitelerin genel olarak zayiflamasi ve yaygin
giicsiizliik sayilabilir. Kritik hastalik ndropati ve miyopati tanis1 klinik, elektrofizyolojik
ve kas biopsisi ile konulur (115). Bunlarin patogenezinde septik inflamatuar yanitin

onemli rol oynadigi diistiniilmektedir (115,116).
Hematolojik disfonksiyon

Sepsis siklikla koagiilopati ile komplike hale gelir. Anormallikler, subklinik
pihtilasma bozukluklarindan pihtilasma siirelerinin uzamasma (en belirgin olarak
protrombin zamani ve kismi tromboplastin zamani), diisiik trombosit sayilar1 ve yiiksek
D-dimer seviyelerine kadar uzanir. Sepsisli hastalarda koagiilopatinin en siddetli formu
olan dissemine intravaskiiler koagiilasyonun (DIC) prevalansi %35'tir (107).Yaygin
damar i¢i pihtilasma bozuklugu (DIC) tanisinda yaygin olarak kullanilan parametreler
trombosit sayisinda azalma veya diisiis egilimi (genellikle <100.000/mm3), fibrin yikim
driinlerinin varligi, plazmada D-dimer diizeyinde artma, PT veya aPTT'nin uzamasi
(normalin {list smirmin  >1.2 kati), antitrombin ve protein C gibi endojen
antikoagiilanlarin diisiik plazma seviyelerini igerir (118). Siddetli DIC’in klinik bulgusu
cesitli bolgelerden eszamanli kanama ile birlikte kiiclik ve orta biiyiikliikteki damarlarda
yaygin trombozdur. Daha 6nceki caligsmalar, sepsisli hastalarda DIC gelisiminin 6liim
riskini ikiye katlayabilecegini gostermistir (117). DIC igin altta yatan bozuklugun
tedavisi disinda spesifik bir tedavi mevcut degildir (4).
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Karaciger ve gastrointestinal sistem disfonksiyonu

Gastrointestinal sistem yaralanmalari, inflamatuar mediatorlerin
translokasyonuna yol agabilen saglam bagirsak epitelinin bozulmasi, iist gastrointestinal
sistem kanamasina neden olabilecek gastrik ve duedonal mukozada erezyon ve septik
sokun diizeldikten sonrada birka¢ giin daha devam eden ileus gelisimini igerir
(119,120).

Karaciger fonksiyon bozuklugu, siklikla alkalen fosfataz, aminotransferaz ve
biliriibin diizeylerinde yiikselme ile karakterizedir. Onceden var olan karaciger hastalif
bu degerleri agirlastirabilir. "Sok karaciger" olagandisidir, ancak septik sokun siiresi
uzarsa, sentrilobiiler  karaciger  hiicrelerinin  hipoksik  nekrozunu  serum

transaminazlarinda biiytik bir artis takip edebilir.

Sepsiste  hepatik hasar, genellikle hipoperfiizyona bagli makro veya
mikrovaskiiler iskemiden kaynaklanabilir. Hasar sonrasi hastada transaminaz, alkalen
fosfataz ve bilirubin diizeyinde artma goriiliir. Ayrica mikrovaskiiler pihtilasmadan
kaynaklanan hemoliz bilirubin yiiksekligini artisina katki saglayarak iktere neden
olabilir (106).

2.1.7. Sepsis Tam Yontemleri

Bir biyobelirteg “normal biyolojik ve patojenik siireclerin veya terapotik bir
miidahaleye verilen farmakolojik tepkilerin bir gostergesi” olarak tanimlanmistir ve bir
biyobelirteg, klinik bulgularla elde edilen verilere ek bilgi saglayabilmelidir (121).
Sepsiste kullanilacak inflamasyon ve/veya enfeksiyon biyobelirteclerini ise “nesnel
olarak oOlciilebilen ve tekrarlanabilirligi olan, seviyeleri normal veya patojenik bir
stirecin gostergesi olan ve antibiyotik tedavisini yonlendirmede faydali olan molekiil”

olarak tanimlanmahidir (122).

[k olarak 2005 yilinda Uluslararasi Sepsis Forumu tarafindan diizenlenen bir
konferansta septik hastalarin yonetimi i¢in biyobelirteclerin yararliligi, sistematik bir
sekilde ele alinmistir. Bu konferans raporunda, sepsis Olciilebilir bir patolojik siirecten
ziyade konak¢inin enfeksiyona verdigi yanittan kaynaklanan bir hastalik kavramidir, bu
kavram hem enfeksiyonun hem de enfeksiyona karsi olusan yanitin belgelenmesine
dayanan karmasik bir kavramdir ve bu yanit nonspesifiktir. Bu yanitta gorevli
biyobelirtegler; bir dizi farkli siiregte ortak olan hayati parametrelerdeki fizyolojik
degisiklikleri vurgulayan parametrelerdir (123). Sepsiste bu biyobelirtecleri enfeksiyonu
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ekarte etmek, erken tam1 koymak, tedaviye erken baglamak, sepsisin ciddiyetini
degerlendirmek, yogun bakim {initesine kabul hakkinda karar vermek, klinik seyri
degerlendirmek, tedaviyi degistirme veya tedaviyi durdurmak amaciyla kullanilabilir
(121). Sepsiste kullanilacak biyobelirtegler sepsisin biyolojisini yansitmali ve
konak¢inin enfeksiyona verdigi yanitin karakteristik biyokimyasal degisikliklerini

kanitlamalidir.

Sepsiste kullanilan biyobelirte¢ler plazma diizeyindeki (kompleman sistemi,
pihtilasma sistemi ve kallikrein-kinin sistemi) biyokimyasal degisiklikler ve sitokinler,
kemokinler ve akut faz proteinleri dahil olmak iizere ¢ok sayida mediyator ve molekiil
gibi konak¢1 yanitinda etkileri olan hiicresel elementlerin aktivasyonu veya down-
regiilasyonunun gostergelerine odaklanmistir (121). Bu amagla sepsiste ¢esitli
biyobelirtegler rutinde ve ¢alismalarda kullanilmaktadir. C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PCT), tiimor nekroz faktor-o (TNF-a), interlokin 1 (IL-1), IL-6, IL-8 ve
IL-18 gibi inflamatuvar biyobelirteclerin yani sira tam kan sayimi parametrelerinden
olan toplam beyaz kiire (BK), notrofil ve natural killer (NK) hiicrelerinin sepsiste
yiikseldigi gosterilmistir, ancak tani araci olarak hicbiri tek basina bagimsiz olarak
yeterli degildir; kombine olarak diger biyokimyasal tetkiklerle beraber
degerlendirilmelidir (124). Son veriler, agir hasara ve/veya sepsise karst konak¢1 immiin
yanitinin proinflamatuar ve antiinflamatuar asamalarinin her iki yoniiniin de siklikla

ayni anda meydana geldigini gostermektedir (125).
Proinflamatuar biyobelirtecler (CRP ve PCT)
e CRP

CRP esas olarak apopitoz veya nekroz sirasinda ortaya ¢ikan veya patojenlerin
yiizeylerinde bulunan spesifik molekiiler konfigiirasyonlara baglanma yetenegine sahip,
kanda bulunan hepatik kokenli pentamerik bir akut faz proteinidir (126). Boylece
inflamasyon sirasinda plazmada artan konsantrasyonlarda bulunan enfeksiyon veya
enflamasyonu takiben saatler iginde artar. Dogustan gelen bagisiklik yanitiyla
savunmaya katkida bulundugu o6ne siiriilmektedir (127). 1930'da Tillett ve Francis

tarafindan kesfedilmistir ve tespit edilen ilk tanima reseptoriidiir (PRR) (128).

CRP, T hiicreleri ve makrofajlarin salgiladigi IL-6 dahil tiim inflamatuar
sitokinlerin sentez ve salimimi sonrasi inflamasyon, doku harabiyeti ve enfeksiyona

kars1 sitokin iliskili ciddi olarak yiikselir (127).CRP’in yar1 Omrii sabit olup hepatik
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tretim hizina ve CRP yiikselten sebebin ciddiyetine gore degisir. Bu nedenle
inflamasyon i¢in ideal bir biyoisaretgidir (129,130). Kandaki CRP seviyesi,
enfeksiyonlar ve sepsis dahil tiim inflamatuar siireglerde yiikselir (128). CRP viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt edebilir. inflamasyon veya doku hasarmin baslamasindan
sonraki 6 saat icinde CRP'nin hepatik sentezi baslar, yaklasik 48 saat i¢ginde en yiiksek
seviyesine ulasir. Yaklasik 18 saatlik bir plazma yar1 dmriine sahiptir (129). Duyarlilik
avantaji1 sayesinde, CRP genellikle herhangi bir klinik 6zellik ortaya ¢ikmadan once
kanda tespit edilebilir. Ayrica, dokudaki hasarin giderilme oraniyla paralel olarak diiser
(130). Sepsiste artmis CRP seviyesi organ yetmezligi ve artmis Oliim riski ile de
iliskilidir (131). Gram pozitif bakteri sepsisine kiyasla gram negatif kaynakli bakteri
sepsisinde serum CRP diizeyinin anlamli olarak daha ytiksek oldugu, bunun da farkl bir

immiinomodiilator yanita isaret ettigi bildirilmistir (132).
e PCT

PCT, kalsitonin hormonunun 116 amino asitli onciil proteinidir. Tiroid bezindeki
meduller noroendokrin C hiicreleri tarafindan genellikle kanda yiliksek kalsiyum
seviyesine bir yanit olarak salgilanir (133). Biyolojik ag¢idan PCT, monositlerin
enfeksiyon bolgesine hareketine etki eden bir kemokin gibi davranan bir modiilatordiir.
Buna ek olarak, sepsis sirasinda proinflamatuar sitokinlerin indiiksiyonunda da rol alir
(134). Prokalsitoninin iiretim mekanizmasi, tam olarak anlagilmamis olsa da periferik
kandaki mononiikleer hiicreler ve karaciger tarafindan salgilanan lipopolisakkaritler ve

sepsis ile ilgili sitokinlerin modiilasyonu yoluyla tiretildigi tespit edilmistir (135).

Saglikli insanlarin kaninda eser miktarda PCT konsantrasyonu bulunmakla
birlikte, aktif bir enfeksiyon oldugunda yaklagik 1000 kat artabilmektedir (136).
Prokalsitonin diizeyinin enfeksiyondan 2 saat kadar sonra yiikseldigi, 4 saat icinde
saptanabilir hale geldigi, 6 saatte pik yaptigi ve 8 ila 24 saat boyunca seviyesini
korudugu diistintilmektedir. Bu olumlu kinetigi sayesinde, bir biyoisaret¢i olarak PCT
kullanilabilecek ideal bir adaydir (137,138). Sepsis tanisinda PCT kullanimi1 avantajl
olabilir, ¢linkii bakteriyel enfeksiyon harici nedenlerle yiikselebilen diger bircok
biyoisaret¢ciden farkli olarak, PCT bakteriyel enfeksiyonlarda daha iyi bir ozgiilliige
sahiptir. Dogrulanmis bakteriyel ve viral enfeksiyonlari, enfeksiydz ve enfeksiyoz
olmayan, enflamatuar vakalar1 ayirt edebildigi bilinmektedir (137,138). Serum PCT
diizeyi sepsis siddetiyle anlamli bir korelasyon gostermekte ve uygun antibiyotik

miidahalesiyle azaldig1 saptanmistir (139). Ayrica, 0.1 ng/mL esiginin altindaki PCT
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seviyelerinin bakteriyemi ihtimali bulunmadigimi gosterdigi yoniinde caligmalar da
yapilmustir. Acil servisteki hastalar iizerinde 0.5 ng/mL cut-off degeriyle yapilan bir
calismada, IL-6 ve CRP ile karsilastirildiginda, PCT konsantrasyonunun sepsis
ciddiyetindeki ve enfeksiyon olasiligindaki artigla birlikte arttigit ve PCT'nin sepsisi
%73 duyarlilik ve %70 Ozgiillikle tahmin ettigi bulunmustur (140,141). Adib ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, sepsis tanist i¢gin PCT'nin CRP'den
daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu, ancak CRP'nin PCT'den daha yiiksek bir
Ozgiilliige sahip oldugu gosterilmistir (142).

Sepsiste proinflamatuvar sitokinler

Inflamatuar yanitin fizyolojik habercisi olan sitokinler bakteriyel enfeksiyona
kars1 immiin yanitta endojen aracilar olarak {iretilen kii¢iik molekiillerdir. Glikoprotein
yapida olup temel rolleri bir hiicreden digerine bilgi veya sinyallerin iletilmesine
aracilik etmektir. Sitokinler hedef hiicre iizerindeki spesifik reseptorlere baglanirlar ve
bu hiicrelerde degisikliklere neden olurlar. Sonucta ikincil aracilarin sentezine ve
salinimina yol agarlar. Patogenez siirecinde birgok sitokin rol oynar ve bunlarinda tiimii
izole edilip karakterize edilmesine ragmen, bunlardan sadece besi proinflamatuvar
sitokinler olarak klinik 6neme sahiptir. Klinik 6éneme sahip sitokinler TNF-a, IL-1, IL-

6, IL-8 ve interferonu icermektedir (143).

Sepsis  biyobelirtecleri  olarak  rolleri  a¢isindan  g¢esitli  sitokinler
degerlendirilmistir ve limit verici sonuclar1 olan en 6nemlileri IL-1, IL-6, TNF-a ve IL-
8'dir. Cok sayida calismada serum sitokin diizeylerinin sepsis ile iligkili oldugu
gosterilmistir (144,145). Artmis serum seviyelerinin ayrica organ disfonksiyonu ve
mortalite gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (146). Sitokinler ile ilgili umut verici
sonuglara ragmen, goreceli duyarsizliklar ve 6zgiilliikleri nedeniyle tek baslarina ideal
bir sepsis belirteci icin gereken ilkelerin ¢ogunu yerine getirmede basarisiz olurlar. Bu
sitokinlerin tiimii, enfeksiyona karsi inflamatuvar yanitta rol oynar ancak artrit,
miyokard infarktiisii, travma ve cerrahi gibi diger inflamatuvar siirecleri olan hastalarda

da seviyeleri yiikselebilir (147).
Sepsiste nétrofil lenfosit orani (NLO) ve platelet lenfosit oram (PLO)

Notrofillerin lenfositlere oran1 (NLO) ve trombositlerin lenfositlere oran1 (PLO)
bircok ¢alismada kullanilan parametrelerdir ¢linkii bunlar kolayca elde edilebilir, hizli

uygulanabilir ve uygun maliyetlidir. Antimikrobiyal yanittan sonra beklenen ilk yanit,
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notrofil sayisindaki artistir. Ote yandan, lenfositlerde apoptoz artisi, lenfositlerin
marjinallesmesi ve bazi lenfositlerin lenfatik sisteme yayilmasi nedeniyle lenfositopeni
olusur. (148). NLO sadece sepsiste degil koroner bypass, akut koroner sendrom ve
konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda, gastrointestinal inflamatuar
hastaliklarda, bazi tiimoérlerde ve tromboembolik strokda kullanilabilecek prognostik bir
faktor oldugu gosterilmistir (149,150,151) .NLO ile ilgili yapilan bazi1 ¢aligmalarda acil
ve kritik hasta takiplerinin yapildigi bakim iinitelerinde bakteriyemiyi gostermekte
CRP, lokosit ve notrofil sayisina nazaran daha iyi bir biyobelirteg oldugu belirtilmistir
(152). PLO yeni kullanilmaya baslanmis inflamasyonu gostermede degerlendirilen bir
parametredir. PLO diizeylerindeki yiikselmelerin sepsis tanist koymada degerli oldugu
belirten ¢alismalar vardir (153).

Sepsiste molekiiler tan:

Pediatrik sepsis tanisinda geleneksel kan kiiltiirlerine ek hizli ve duyarli bir
¢ozlim olarak polimeraz zincir reaksiyonunun (PCR), bakteriyel DNA saptanmasi
olabilecegi ileri stiriilmistiir (154).Polimeraz zincir reaksiyonu yontemleri patojenik
mikroplarin niikleik asitlerinden elde edilen DNA'nin dogrudan saptanmasina
dayanmaktadir (148). Cesitli arastirmalarda, sepsisin erken ve kesin teshisinde kan
kiiltiirlerine kiyasla PCR'nin 6nemli Ol¢iide daha yiiksek pozitif sonuglar verdigi
bildirilmigtir (149,150). Ayrica PCR antimikrobiyal ajanlara direngli bakterilerin hizli
bir sekilde tanimlanmasina yardimer olur (155). Ek olarak PCR yontemleri, laboratuvar

kiiltiirii zor olan bakterilerin tanimlanmasina olanak tanir (156).

PCR kullanimi, patojenin antimikrobiyal duyarlhilik paterni hakkinda bilgi
veremiyor olmasma karsin, gercek zamanli PCR gibi bazi PCR'lerin uygulanmasi
sayesinde DNA  izolasyonu birka¢ dakika ila birkag saat arasinda
gerceklestirilebilmektedir (157). Bu sayede, bakteriyel enfeksiyon erken dislanarak
hastanede kalig siiresi ve maliyet azaltilabilir, antibiyotiklerin asir1 kullanimini
diisiiriilebilir ve antimikrobiyal direng potansiyeli de azaltilabilir. PCR’in reaktif
bakterilerde mevcut olabilecek daha az miktarda ki dogal kalintt DNA’yida amplifiye

ederek yanlis pozitiflige neden olabilecegi unutulmamalidir (158).

2.1.8. Sepsis tedavisi

Erken tani ve zamaninda uygun tedavi ile sepsis hastalarinda prognoz iyidir.

Sepsis tanist genellikle yatak basinda, hastalarin gelis bulgularina gére ampirik olarak
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konulmaktadir. Cogunlukla bu hastalarin ilk basvuru yerleri acil servisler olup bu
hastalar i¢in kritik olan ilk 1 saatin gecirildigi yerdir. Dolayisiyla acil ekibinin bu
hastalara dogru tan1 koymasi ve uygun tedaviyi hizli bir sekilde baslamasi cok

Onemlidir.

Hava yolunun korunmasi, hipokseminin diizeltilmesi, sivilarin ve antibiyotiklerin
erken uygulanmasi i¢in vendz erigimin saglanmasi sepsis ve septik sok hastalarinin
tedavisinde Onceliklidir (4). Basvurudan itibaren ilk 3 saatte hastalarin damar yolu
acildiktan sonra sivi resiisitasyonu ve ampirik antibiyoterapi verilirken bir yandan
laboratuvar (tam kan sayimi, bobrek fonksiyonlari, karaciger enzimleri, elektrolitler ve
koagiilasyon parametreleri) ¢aligmalari,serum laktat diizeyi, arteriyal kan gazi, iki ayr
kan kiiltiir 6rnegi ve odak taramasina yonelik diger kiiltiirler (0rnegin; idrar kiiltiirt,
balgam kiiltliri gibi), siiphelenilen kaynaga yonelik goriintiilemeler istenir.
Antibiyoterapiden oOnce ilk 45 dakikada kan kiiltiirlerinin alinmasi Onemlidir.
Antimkrobiyaller 6zellikle septik soktaki hastalarda ilk bir saat icerisinde verilmesi
mortaliteyi azaltmak icin ¢ok Onemli oldugundan kiiltiir ve goriintiilemeler igin

ertelenmemelidir (4).

Sepsis hastalar1 acil servise bagvurdugu andan itibaren oksijen destegi verilmeli
ve pulse oksimetriyle oksijenizasyon stirekli izlenmelidir. Sepsise bagli ensefalopati ve
biling bozuklugu gelisen hastalarda artan solunum isini desteklemek ve hava yolu

korumasi i¢in entiibasyon ve mekanik ventilasyon gerekebilir (80,159).

Sepsis ve septik sok hastalarinda sivi verilmesi, birinci basamak tedavidir (4). Bu
tedavinin ana amaci hipovolemiyi diizeltmektir. Hipovolemi tedavisi ile vendz doniis ve
kardiyak on yiik artar, sonucunda CO ve Oz iletimi artar (150). Sepsis hastalarinda sivi
tedavisinin 30 mL/kg dozunda hasta basvurusundan itibaren ilk bir saat igerisinde
baslanmasi ve ilk {i¢ saat i¢inde tamamlanmas1 gerekir. intravendz sivilarim tercih edilen
uygulama yontemi sivi boluslaridir. Bu hastalarda OAB 65 mmHg ve 0.5 ml/kg/saat
idrar ¢ikist klinik uygulamada kullanilmas1 6nerilen hedeflerdir (4). Tercih edilecek sivi
ise dengeli kristaloidlerden normal salindirdir. Hastanin fazla miktarda kristaloid
ihtiyact olursa kristaloid yerine albiimin kullanilmasi1 onerilmekte olup hipertonik
nisasta sollisyonlarin kullanimi 6nerilmemektedir (4). Fizik muayene veya tek basina
statik parametreler (6rn. santral venoz basing 8 ile 12 mmHg veya santral vendz oksijen
satlirasyonu >%70) yerine dinamik Ol¢limler sivi resiisitasyonunun takibi igin

onerilmektedir. Pasif bacak kaldirma ile kardiyak atim 6l¢iimii, sistolik kan basinci veya
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nabiz basinci, intratorasik basing degisimlerine atim hacmi cevabi dinamik Ol¢timler
icerisinde yer almaktadir. Septik soklu hastalarda kapiller geri dolum da perfiizyon
degerlendirilmesi agisindan kullanilmalidir. Artmis laktat diizeyi olan hastalarda laktat
diislisi resiisitasyona rehberlik edebilir. Enfeksiyona verilen genel yanitin diger
Olciitlerinin de takip edilmesi faydali olacaktir (6rnegin, rutin laboratuvar ¢aligsmalari,

arteriyel kan gazlari, mikrobiyoloji ¢alismalart) (161).

Terapotik yanit sivilar ve ampirik antibiyotikler uygulandiktan sonra sik sik
degerlendirilmelidir. S1v1 tedavisine ¢ogu hastada ilk 6 ila 24 saat i¢inde yanit alinir,

ancak iyilesme giinler veya haftalar siirebilir.

Ozellikle septik septik soklu hastalar olmak iizere sepsis ve septik sok olma
olasilig1 yiliksek olan hastalarda antimikrobiyallerin bagvurudan itibaren bir saat
icerisinde verilmesi Onerilir. Sepsis olma ihtimali olan ancak sokta olmayan hastalarda
enfeksiydz veya enfeksiydoz olmayan diger akut hastalik durumlarinin  hizlica
degerlendirilmesi ve bu degerlendirmeden sonra hastada enfeksiyon saptanirsa sepsis
tanist1 alir almaz ilk ii¢ saat icinde antimikrobiyallerin uygulanmasi Onerilir.
Antimikrobiyaller enfeksiyon olasilig1 diisiik olan ve sokta olmayan hastalarda yakin
monitorizasyona devam edilerek ertelenebilir. Antimikrobiyal baslama karar1 i¢in klinik

degerlendirme ile prokalsitonin diizeyinin birlikte kullanilmas1 6nerilmektedir (161).

Yogun bakim ihtiyaci olan sepsis ve septik olan hastalarin 6 saat i¢inde yogun
bakima devredilmesi Onerilmektedir (161). Enfeksiyonu kesinlesmemis ancak sepsis
veya septik soktan siiphelenilen hastalarda siirekli olarak tekrar degerlendirme,
alternatif tanilarin arastirlmasi ve hastaliga neden olan alternatif nedenlerin

gosterilmesi durumunda ampirik antibiyotik tedavisinin kesilmesi 6nerilir (161).

Secilecek ampirik antimikrobiyal ajan MRSA (metisilin direngli stafilakokkus
aureus) ihtimali yiiksek ya da diisiik olsun MRSA’y1 da kapsayan antimikrobiyal ajan
secilmelidir. Yiiksek ya da diisiik olasilikla ¢oklu ilaca direnci (MDR) olan hastalarda
ampirik tedavi de tek gram negatif etkinligi olan ajan yerine ikili gram negatif etkinligi
olan ajan tercih edilmelidir. Antifungal ajanlarin fungal enfeksiyon riski yiiksek olan

hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (161).

Sepsis ve septik sokta secilecek antimikrobiyal ajanin se¢imi karmasik olabilir
ve bu se¢im hastanin dykiisiine, komorbiditelerine, immiin kusurlarina, klinik duruma,

stipheli enfeksiyon bolgesine, invaziv cihazlarin varligina, Gram boyama verilerine ve
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lokal prevalans ve diren¢ modellerine gore yapilmalidir (4). Giinlik yeniden
degerlendirme ve takipler ile atimikrobiyal ajanlarin azaltilmasi ya da kesilmesine karar
verilmelidir. Yeterli kaynak kontrolii saglandi ise antimikrobiyal ajanlarin daha kisa
siire kullanilmasi oneriliyor. Yeterli kaynak kontrolii saglandi ancak antimikrobiyal
tedavinin optimal siiresi belirlenemeyen hastalarda klinik degerlendirme ve

prokalsitoninin birlikte kullanilmasi onerilir (161).

Yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen hipotansif kalan ancak dinamik 6l¢iimlerle
de sivi aci@ olmadigr teyit edilen sepsisli hastalar igin vazopresor ajanlarin
(noradrenalin, adrenalin ve dopamin) kullanilmasi Onerilir ve bu ajanlardan
noradrenalin ilk tercih edilecek ajandir. Norepinefrinin bulunmadigi ortamlarda,
alternatif olarak epinefrin veya dopamin kullanilabilir. Ayrica MAP artirmak icin
noradrenalin  dozunun artirtlmasi gerekiyorsa tedaviye vazopressin eklenerek
noradrenalin dozu azaltilmalidir. Noradrenalin ve vazopressin tedavisine ragmen halen
yeterli MAP saglanamayan hastalarda adrenalin de eklenmesi Onerilir. Yeterli voliim
durumu ve arteriyel kan basinci ragmen inatc1 hipoperfiizyonlu septik sok ve kardiyak
disfonksiyonu olan erigkin hastalarda noradrenalin yanina dobutamin eklenebilir veya
adrenalin tek basma kullanilabilir. Ayrica levosimendan inat¢i hipoperfiizyonu olan

hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir (161).

Invaziv monitérizasyon ve noninvaziv monitdrizasyonun her ikiside septik soklu
hastalarin arteriyal kan basinci takibinde tercih edilmelidir. Vazopressor ajan ihtiyaci
olan hastalarda zaman kaybina neden olmamak i¢in vazopressor santral yol acilana
kadar periferik yoldan verilebilir. Septik soku olan ve vazopressor ihtiyaci devam eden
hastalarda intravendz kortikosteroid onerilir. Kullanilacak kortikosteroid her 6 saatte
bir 50 mg seklinde veya siirekli inflizyon olarak verilen 200 mg/giin dozunda
intravendz hidrokortizondur. Hidrokortizon baglangictan en az 4 saat sonra
norepinefrin veya epinefrin dozunun >0.25 mcg/kg/dk oldugunda baslanmasi

onerilmektedir.

Kan tranflizyonu i¢in kisitlayict transfiizyon stratejisi yerine restriktif
transflizyon stratejisi yani hastanin klinik durumuna gore (myokard iskemisi, siddetli
hipoksemi, akut kanama gibi durumlarin degerlendirilmesi) yapilmasi onerilmektedir

(161).
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Kontrol altina alinmamis enfeksiyon odaklar1 tek basina antibiyotiklere cevap
vermeyebileceginden enfeksiyon odagini ve mikrobiyal ¢cogalmayr ortadan kaldirmak
icin tiim fiziksel onlemler miimkiin olan en kisa zamanda ger¢eklestirilmelidir, Sag
kalim yetersiz kaynak kontroliinden olumsuz etkileneceginden kaynak kontroliiniin kisa
siirede yapilmasi gerekmektedir. Kaynak kontroliiniin optimal zamanlamas1 tam olarak
bilinmemektedir, ancak kilavuzlara gore tanidan sonra 6-12 saatten fazla stirmemelidir
(4). Sepsis ve septik sokun kaynagi olarak damar ici cihazlar ise o cihazlar ¢ikarilip

baska damar yollar1 agilmalidir.

Sepsisin tetikledigi hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda yiiksek
akimli nazal oksijen noninvaziv mekanik ventilasyon yerine tercih edilmelidir (4).
Sepsis kaynakli hipoksemik solunum yetmezligi olan yetiskinlerde konservatif
oksijen hedeflerinin kullanimina iligskin ve invaziv ventilasyona kiyasla non-invaziv
ventilasyonun kullanimina iligkin bir 6neride bulunmak i¢in yeterli kanit yoktur.
Sepsis kaynaklt ARDS’li yetiskinler i¢in, yiiksek tidal voliim stratejisi (>10 mL/kg)
yerine diislik tidal voliimlii bir ventilasyon stratejisi (6 mL/kg) kullanilmasini
onerilmektedir (4). Yine solunum yetmezligi olup ARDS’i olmayan hastalarda diisiik
tidal hacim uygulanmasi Oneriliyor. Sepsis kaynakli siddetli ARDS’li olan eriskin
hastalarda 30 cm H20 plato basinci seklinde bir tist sinir hedefi ve orta siddetli ARDS’si
olan hastalarda da yiiksek PEEP kullanilmasi1 onerilmektedir. Sepsis kaynakli orta-
siddetli ARDS’li yetiskinler icin giinde 12 saatten fazla pron ventilasyon

kullanilmasini 6neriliyor (161).

Stres ilser profilaksisi gastrointestinal kanama risk faktorleri olan hastalarda
uygulanmalidir. Sepsisli hastalarda kontraendikasyon yoksa vendz tromboemboli
profilaksisi de saglanmalidir; diisiik molekiil agirlikli heparin unfraksiyone heparine
tercih edilir. Sepsis ve septik soklu hastalarda akut bobrek hasari gelisir ise siirekli ya da
aralikli renal replasman tedavisi Oneriliyor. Bu hastalarda kan sekeri >180 mg/dl ise
instilin tedavisine baglanmalidir. Akut bobrek hasari ve siddetli metabolik asidemisi (pH
<7.2) olan septik soklu hastalarda sodyum bikarbonat kullanimi Onerilir. Enteral

beslenebilen erigkin hastalarda 72 saat iginde enteral beslenmeye baglanmalidir (161).

2.2. Brain natriiiretik peptit (BNP)

Ilk kez domuz beyninden izole edilidigi icin ‘brain natriiiretik peptit’ olarak

adlandirilan ancak kardiyak msyositlerde iiretilen natriiiretik peptit ailesinin bir
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iyesidir. Preprohormon olarak 134 aminoasit iceren bir yapida iiretilir. 26 aminoasitlik
sinyal peptidinin ayrilmasindan sonra 108 aminoasitlik prohormon yapisina yani
proBNP doniisiir. Pro-hormon olarak kana sekrete edildikten sonra 108 aminoasit igceren
pro-BNP ‘furin’ proteazi tarafindan parcalanir. 76 aminoasitten olusan N-terminal pro-
BNP ve 32 aminoasitten olusan C-terminal BNP olmak iizere iki ayr1 peptid yap1

meydana gelir. 32 aminoasitlik C-terminal BNP aktif hormon olarak gorev yapar (162).

BNP diger kardiyak norohormonlar gibi voliim yiikii veya basing artisi
sonucunda gelisen miyokardiyal duvar gerilimine yanit olarak ventrikiiler miyokard
hiicrelerinde sentezlenir (163). Saglikli organizmada kardiyak peptidlerin baslica
kaynagi atrium olmakla birlikte, kronik kalp yetmezligindeki duvar basinci artisinda
ventrikiiler natritiretik peptid olan BNP'min {iretimi artar (164). Kardiyak
norohormonlarin sentezi i¢in baslica uyar1 kardiyak duvar geriminin artmasidir. Ayrica
egzersiz, hipoksi, myokardial iskemi ve aritmi de BNP {iretimi i¢in uyaricidir (165,166).
Invitro deneysel ¢alismalarda parakrin ve endokrin yolla Anjiyotensin II, Endotelin 1 ve

NO gibi norohormonlarin da kardiyak BNP diretimini uyardiklari gosterilmistir
(167,168).

BNP’nin kandaki yar1 omrii yaklasik olarak 22 dakika ve N-terminal pro-
BNP’nin yar1 omrii ise yaklagik 120 dakikadir. BNP son iki saat icerisinde pulmoner
kapiller wedge basincint dogru olarak yansitabilirken N-terminal pro-BNP ise son 12
saat icerisinde hemodinamik dengede meydana gelen anlamli degisiklikler hakkinda
fikir verir (169). Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda plazmada N-terminal
proBNP konsantrasyonu, BNP’den 2-10 kat daha fazla yiikselir. Bu nedenle, NT-
proBNP sol kalp yetmezliginde BNP’den daha iyi belirteg olarak kabul edilir (170).

Natritiretik peptidlerin biyolojik etkilerini hiicre igi guanosine 3’,5’-monofosfat
(cGMP) diizeyini arttirarak yaptiklar1 digiiniilmektedir. Santral ve periferik sinir
sistemini etkileyerek, diiirezis, natriiirezis ve vazodilator etkileri ile sivi-elektrolit
dengesini diizenler. Natritiretik peptidler dilirez ve natriiirezi renal hemodinamiyi ya da
direkt tiibiileri etkileyerek saglar (171). Ayrica koroner arterleri genisletirek,
miyokardiyal prelod ve afterlodu diisiiriirerek egzersiz kaynakli miyokardiyal iskemiyi
tyilestirirler. Ek olarak pulmoner vaskiiler rezistans ve Santral basinci da diisiiriiriirler

(172).
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Bobreklerde afferent arteriyolarda dilatasyon ve efferent arteriyolarda
vazokonstruksiyon yaparak glomeriil filtrasyon hizini arttirir. Anjiyotensin-II"yi inhibe
ederek proksimal tiibiilde su ve sodyum reabsorbsiyonunu inhibe ederken, toplayici
kanalda da vazopressinin etkisini bloklayarak natriiirez ve diiirezi arttirirlar. Vaskiiler
diiz kaslarda relaksasyon ile arter ve venlerde dilatasyona neden olarak kalp ard ve 6n
yiikiinii azaltir (173). Miyositlerde de relaksasyona neden olur. Ayrica miyokardda
fibrotik ve proliferatif siireci onler (174,175). Vazodilator etkisi ile periferik vaskiiler
direnci azaltarak kardiyak debiyi artirir, atrial dolus basinglarini ve pulmoner kapiller ug
basincin1 (PCWP) azaltir. Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon,
restenoz gibi damar duvarini etkileyen patolojileride Onledigine inanilmaktadir. Ayrica

BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder (175).

BNP kardiyak oOnylikii refleks tasikardi olusturmadan azaltir. Bu etki
muhtemelen vagal stimulusla, santral sinir sisteminden sempatik uyarimin
supresyonuyla ve otonomik sinir uglarindan katekolamin saliniminin azalmasiyla

olmaktadir (176).

2.2.1. BNP klinik kullanim

BNP, kardiyak voliim yiiklenmesi ve duvar gerilimi sonucunda ventrikiillerden
tiretilip salindig1 i¢in, konjestif kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastaliklar1 gibi belirgin
sol ventrikiil disfonksiyonu ile seyreden hastaliklarin erken tani, tedavi cevabi ve
prognoz tayininde kullanilmaktadir (177). Calismalarda BNP ile ejeksiyon fraksiyonu,
sol ventrikiil end-diyastolik basinct ve pulmoner wedge basing arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (177,178). BNP diizeylerinin tanidan ¢ok prognozu
belirlemede degerli olduklar1 diistiniilmektedir. Dekompanse kalp yetersizligi olanlarda
BNP diizeyinde belirgin yiikselme olurken, sadece sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda
orta diizeyde artis olmaktadir (179). Sag kalp yetmezligine neden olabilen kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve PTE’de de BNP diizeylerinin arttig1 ileri stiriilmektedir
(180).

Yapilan ¢alismalarda BNP ile akut koroner sendrom (AKS) prognoz tayini ve
komorbidite durumlar1 arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmigtir. AKS’da erken
donem BNP yiiksekliginin kisa ve uzun donem mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir
(181). Akut koroner sendrom tanisinda kullanilan kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz MB
fraksiyonu (CK MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve troponinler gibi biyokimyasal
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belirteglerin ortak O6zelligi hasar gormiis hiicrelerden salinmis olmalaridir. BNP ise
bunlardan farkli olarak sadece Olmiis kas hiicrelerinden degil ventrikill ylizey
geriliminin artmasi sonucu canli kas hiicrelerinden de salinmaktadir erken donem BNP
artisinin ise miyokard nekrozundan ¢ok iskemiye maruz kalmis miyokard doku genisligi
ile baglantili olabilecegi belirtilmistir (182,183,184). Miyokart infarktiisii tanisiyla
yatirtlan hastalarda saptanan BNP yiiksekliginin erken donemde mortalite artisiyla
birlikte oldugu ve BNP yiiksekligi olan grupta kalp yetmezligi gelisimi ve ani kardiyak
oliim sikliginin da daha fazla oldugu saptanmistir (185). Bir ¢alismada unstabil angina
pektorisli hastalarda ilk 3 saatte saptanan BNP diizeyindeki yiiksekligin artmis kisa

donem mortalite ile iligkili oldugu raporlanmistir (186).

BNP’nin kapak hastaliklar1 ile iligkisini arastiran ¢esitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Bunlarin arasinda Ozellikle aort darligi olan hastalarda, BNP
diizeylerinin sol ventrikiil diyastol sonu duvar basinci ve sol ventrikiil hipertrofi miktari

ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (180,187).

Sepsis, kardiyovaskiiler ve renal sistemlerin yaralanmasi ve disfonksiyonu gibi
belirgin olan ¢oklu organ disfonksiyonu ile iliskilidir (27,188). Sepsisli hastalarda
kardiyak disfonksiyon dolasim yetmezligi, septik kardiyomiyopati ve miyokardiyal
hasar ve refrakter sokun bir kombinasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. BNP ve NT-proBNP
salinimi sepsisli hastalarda ventrikiil disfonksiyonlu myositlerde gerilme, IL 1, CRP ve
BNP gen ekspresyonunu ve salinimini destekleyen kardiyotrofin 1 gibi proinflamatuar
molekiiller tarafindan uyarilir (29,189,190). Ek olarak, sivi resiisitasyonu, bdbrek
yetmezligi ve katekolamin infiizyonlar1 gibi faktorler ventrikiiler fonksiyondan
bagimsiz olarak BNP/NT-proBNP seviyelerinde yiikselmeye yol acar (191). BNP ve
NT-proBNP'nin sepsisli hastalarda siklikla ytikselir. Kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
saglikli bireylerde yapilan iki ayr1 ¢aligmada, BNP degerleri ileri yaslarda ve kadinlarda
daha yiiksek bulunmustur (193). BNP ve NT-proBNP i¢in optimal esikler, sepsis ve
septik soklu hastalarda kisa vadeli mortalite tahmini i¢in 622 pg/mL ve 4000 pg/mL
olarak hesaplanmustir (191,194).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu prospektif gozlemsel ¢alismaya Inonii Universitesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan 2021/149 numarali etik kurul onami alindiktan

sonra baslandi.

3.1. Olgu Secimi

Calismamiza 01 Temmuz 2021 ile 31 Temmuz 2022 tarihleri arasinda Inénii

Universitesi Tip fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali’na basvuran 18 yas iistii enfeksiyon

ve/veya siipheli enfeksiyon klinigi ile bagvuran ve bir enfeksiyon tanisi alan, SOFA

skoru 2 ve iizeri olan g¢alismaya katilmak i¢in kendisinden veya yakinindan yazili

aydinlatilmis onam alinan 175 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. 18 yas iizeri enfeksiyon

tanis1 alan, SOFA skoru >2 ve ekokardiyografide kalp yetmezligi tespit edilmeyen

hastalar ¢alismaya alindu.

3.2. Cahsmaya Alinmama Kriterleri

YV V ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V ¥V V¥V ¥V V VYV VYV V

18 yas alt1

Bagka nedenli son donem organ yetmezligi
Kalp yetmezligi (sol, sag, konjestif ve diastolik)
Kapak yetmezlikleri

Bobrek yetmezligi

Hemodiyaliz ve periton diyalizi yapilan hastalar
Travma hastalari

Gebelik

Antibiyoterapi baglanmayan hastalar

Basvuru SOFA skoru 2’nin altinda olan

Akut myokard infarktiisii

Gebeler

Acilde kardiyopulmoner resiisitasyon yapilan hastalar

Aydinlatilmis onam alinmayan ve ¢alismaya katilmak istemeyen hastalar
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3.3. Verilerin toplanmasi

Calismaya alman hastalarin acil servise ilk gelis verileri daha Onceden
hazirlanmis standart ¢alisma formlarina kaydedildi. Hazirlanan bu ¢alisma formlarinda
hastalarin adi-soyadi, dosya numaralari, basvuru tarihleri, yas, cinsiyet, altta yatan
hastaliklar1 ve 6nceden kullandigr ilaglar, acil servise bagvuru sikayetleri, acil serviste
kalis siireleri, vital bulgular1 [ates (°C), nabiz (atim/dakika), solunum sayisi
(soluk/dakika), sistolik ve diastolik kan basinglart (mmHg) ve % oksijen satiirasyonu],
tam kan sayimmi (beyaz kiire, hemoglobin, trombosit sayisi), serum glukozu, karaciger
enzimleri [aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat
dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP),
total biliriibin], amilaz, lipaz, CRP, troponin I, NT-proBNP, bobrek fonksiyon testleri
(kan iire nitrojen (BUN) ve kreatinin), elektrolitler, arteriyel kan gazlari, laktat,
prokalsitonin, aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), international normalized
ratio (INR) diizeyleri, ekokardiyografi sonuglari, enfeksiyon kaynagi, tanilari,
enfeksiyon odagma yonelik istenilen goriintiilemeler ve sonuglari, alinan kiiltiirler ve
sonuglari, acil serviste uygulanan tedaviler (antibiyoterapi, sivi resiisitasyonu,
vazopressor kullanimi, invazive girisimler, entiibasyon), yogun bakim ve servise yatis
ve yatig siireleri, hastane sonlanimlari (taburculuk ve hastane mortalitesi) ve 28inci giin
mortaliteleri hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden erisilmis olup
veriler toplanarak bu standart formlara kaydedildi. Yine bu hastalarin basvuru sirasinda
glasgow koma skoru (GKS), SOFA skoru, mortality in emergency department sepsis
skoru (MEDS), national eraly warning score (NEWS) ve modified early warning score
(MEWS) hesaplanarak bu forma kaydedildi. Acile basvuru sirasinda mevcut olan organ
yetmezlikleri onceki caligmalara gore yapildi (12,188). Febril nétropeni (ndtropenik
ates) sepsisin klinik bulgular1 ya da ates ile birlikte absoliit notrofil sayisinin 0.5x10%/L
olmas1 ya da 1.0x10%L altina diismesi olarak tammlanmistir (195). Calismaya alinan

tiim hastalara ekokardiyografi yapildi.

Hastalarin sepsis ve septik sok tanisi sepsis-3 kriterlerine gore yapildi (1). Sepsis
tanis1 alan tiim hastalar surviving sepsis rehberi ve bir saatlik demete uygun olarak acil
serviste yonetildi. Enfeksiyon hastaliklar1 kliniginden konsiiltasyon istendi. Siipheli
enfeksiyon odagina ve tahmin edilen etkene gore antimikrobiyal tedavi 1 saat igerisinde
baslandi. Siv1 resiisitasyonu ve hastanin ortalama arter basincina gore ihtiya¢ duyan

hastalara vazopressor destegi baslandi. Bu hastalarin acil servise bagvuru anlarindan
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itibaren 2 adet damar yolu a¢ildi, monitorize edildi, oksijen ve sivi resiisitasyonuna
baslandi. Damar yolu agilirken hastalardan taniya yonelik labaratuvar testleri alindi.
Yine bu hastalardan Covid-19 PCR testi, tam idrar tetkiki ve kiiltiirler (kan, idrar,
trakeal aspirat, yara yeri vs) gonderildi. Hastanin enfeksiyon odagina yonelik posterior-

anterior akciger grafisi, abdomen ultrasonografi gibi goriintiilemeler de yapildi.

3.4. istatistiksel Verilerin Analizi

Calismanin amaci NT-proBNP’nin kardiyovaskiiler yetmezligi ve mortalite
tizerindeki prediktif degerinin arastirilmasi oldugundan caligmada istatistiksel analiz
hastanede yattig1 siire i¢inde yasayip yasamadigina ve kardiyovaskiiler yetmezligi olup
olmamasina gore farkli 2 gruba kategorize edilerek istatistiksel analiz yapildi.
Istatistiksel verilerin analizinde Windows icin SPSS (SPSS, Chicago, IL, USA) 17.0
nolu siiriimii kullanildi. Tanimlayici istatistikler, kategorik (nitel) degiskenler i¢in say1
ve ylizdeler, sayisal (nicel) degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, en kiigiik
ve en biiyiik olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin normal dagilima uygunluguna
gore ki-kare ya da Fisher’s exact testler kullanilarak incelendi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunluguna Kolmogrov- Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gosteren degiskenler unpaired t test ve normal dagilim gostermeyen degiskenler Mann-
Whitney U testleri kullanilarak incelendi. p degeri 0.05’in altinda olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Ortalama NT-proBNP degerine gore hastane mortalitesi ve kardiyovaskiiler
yetmezlik gelisme riskini tahmin etmek icin ROC egrisi analizi yapildi. Hastane
mortalitesi i¢in hesaplanan NT-proBNP cut off degerine gore hastane sag kalim stireleri

ve 28 giinliik sag kalim stireleri Kaplan- Meier yontemiyle hesaplanda.

Hasta karakteristikleri, semptomlar, altta yatan hastalik, tan1 ve laboratuvar deger
gruplarinin sagkalim tizerindeki etkileri log rank testi kullanilarak incelendi. Sagkalim
hizlar1 Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Cok degiskenli analizde, Onceki
analizlerde belirlenen olasi faktorler kullanilarak sagkalimi Oongérmedeki bagimsiz
etkenler geriye dogru (backward) se¢cim yontemi ile Cox regresyon analizi kullanilarak
incelendi. Sagkalim iizerine benzer etki gosteren birbiri ile iliskili parametrelerden
modele klinik agidan anlamli olanlar secildi. Model uyumu ve donemsel riskin
oransallifi varsayimlar1 rezidiiel (Schoenfeld ve Martingale) analizleri kullanilarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligma siiresince acil servise toplam 29099 hasta basvurmustur ve bu hastalarin
506 (%) sepsis ve septik sok tanis1 aldi. Sepsis ve septik sok tanimi ve caligmaya alinma
kriterlerine uyan 175 (%35) hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 114’1 (%65) erkek ve
yas ortalamalart 68+15 idi. Calismaya alinan hastalarin 79’u (%45) acil servise
basvurulart sirasinda septik sok tanisi aldi. Yine bu hastalarin 105’1 (%60) yogun
bakima yatirildi. Calismaya alinan sepsis ve septik soklu hastalarin 28inci giin
mortalitesi %35 (60 vaka) ve hastane i¢i mortaliteleri %42 (73 vaka) oraninda bulundu.
Sadece septik soku olan hastalarin hastane i¢i mortalite oran1 %61 (48 vaka) ve 28
giinlik mortalite oran1 %47 (37 vaka) oraninda tespit edildi. Calismaya alinan 175
hastanin 96’sinda (%54.8) sadece sepsis tanist aldi. Sepsis tanili hastalarin hastane igi
mortalite oran1 %26 (25 vaka) ve 28 giinlilk mortalite oran1 ise %24 (23 vaka) olarak

bulundu.

Tablo 4.1°de yasayan ve Olen hastalarin hasta karakteristikleri ve univariate
analiz sonuglari sunulmustur. Yasayan hastalarin 89’unda (%87) ve 6len hastalarin
70’inde (%96) altta yatan bir ya da daha fazla hastalik mevcuttu. Altta yatan hastalig
olmayan hastalarin hayatta kalma sans1 daha yiiksek bulundu (p=0.042). Yasayan grupta
diisiik oranda organ yetmezligi gelistigi goriildii (p=0.003). Olen grupta yiiksek oranda
kardiyovaskiiler, metabolik, solunum, noérolojik ve karaciger yetmezligi mevcuttu
(p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.001, ve p=0.001, sirasiyla). Olen grupta, ortalama
MEDS skoru, NEWS skoru, SOFA skoru yasayan gruptan daha yiiksek iken ortalama
GKS daha diisiik bulundu (p<0.001, p=0.022, p<0.001 ve p=0.001, sirasiyla). Yasayan
grup ile 6len grupta ortalama MEWS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0.05). Olen grubun yogun bakima yatirilma orani ve ortalama yogun
bakim yatis siireleri daha yiiksek iken acil serviste kalis siireleri daha kisaydi (p=0.13,
p<0.001 ve p=0.001, sirasiyla). Malignite olan hastalarda septik sok oram1 %49 (36
vaka) iken malignite olmayan hastalarda septik sok orani %51 (37 vaka) idi ve

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi.

37



Tablo 4.1. Yasayan ve dlen hastalarin demografik verileri ve univarate analizleri

Genel Yasayan Olen p
(n=175) (n=102) (n=73)
Yas (ortalama=SD) 68+15 68+15 69+14 0.736
Cinsiyet (E/K) 114/61 66/36 48/25 0.508
MEDS score [median (min-max)] 8 (0-23) 5 (0-20) 11 (0-23) <0.001
GKS [median (min-max)] 15 (3-15) 15 (3-15) 15 (3-15) 0.001
NEWS skoru [median (min-max)] 3 (0-15) 3(0-12) 4 (0-15) 0.022
MEWS skoru [median (min-max)] 2 (0-10) 2 (0-9) 2 (0-10) 0.489
SOFA skoru [median (min-max)] 4 (2-12 4 (2-12) 5 (2-20) <0.001
Altta yatan hastalik [no. (%)]
Malignite* 73 (%42) 33 (%32) 40 (%55) 0.002
Hipertansiyon 52 (%30) 30 (%29) 22 (%30) 0.524
Nérolojik™ 36 (%21) 21 (%21) 15 (%21) 0575
Diyabetes mellitus 30 (%17) 14 (%14) 16 (%22) 0.113
Koroner arter hastalig: 21 (%12) 12 (%12) 9 (%12) 0.545
KOAH***/4stim bronsiale 14 (%8) 9 (%9) 5 (%7) 0.429
Diger**** 27 (%15) 18 (%18) 9 (%12) 0.229
Altta yatan hastalik yok 16 (%9) 13 (%13) 3 (%4) 0.042
Organ yetmezligi [no. (%0)]
Kardiyovaskiiler 81 (%46) 33 (%32) 48 (%66) <0.001
Bobrek 79 (%45) 46 (%45) 33 (%45) 0.555
Metabolik 72 (%41) 28 (%27) 44 (%60) <0.001
Hematolojik 55 (%31) 28 (%27) 27 (%37) 0.120
Solunum 52 (%30) 16 (%16) 36 (%49) <0.001
Norolojik 44 (%25) 16 (%16) 28 (%38) 0.001
Karaciger 27 (%15) 8 (%8) 19 (%26) 0.001
Barsak 11 (%6) 7 (%7) 4 (%5) 0.484
Tek organ 19 (%11) 12 (%12) 7 (%10) 0421
2 organ 44 (%25) 23 (%23) 21 (%29) 0.224
3 organ ve iizeri 78 (%45) 47 (%46) 31 (%30) 0.375
Organ yetmezligi yok 35 (%20) 20 (%20) 15 (%15) 0.513
Kiiltiirde iireme 67 (%38) 41 (%40) 26 (%36) 0.325
Yogun bakim yatis [no. (%6)] 130 (%74) 69 (%67) 61 (%84) 0.013
Acilde kals siireleri (saat) 5(1-14) 6 (1-14) 4 (1-12) 0.001
Hastane yatis siiresi (giin) 14+12 1248 15+15 0.694
Yogun bakim yats siiresi (giin) 8+11 4+8 12+14 <0.001

*Malignite: solid organ ve hematolojik malignensiler; **Norolojik: Serebrovaskiiler olay, demans,
parkinson, Alzheimer, multiple skleroz, amyotrofik lateral skleroz; ***KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastalig; ****Diger: Karaciger nakil, bobrek nakil, biilloz pemfigus, hipotiroidi, ¢dlyak hastaligi, gut,
abdominal cerrahi, kollajen doku hastalig1, sizoaffektif bozukluk, romatoid artrit, tuberoskleroz, periferik
arter hastaligi, hidrosefali

Tablo 4.2°de 6len ve yasayan hastalarin acile basvuru sirasindaki sikayetleri
Ozetlenmigtir. Tiim hastalarin en sik bagvuru sikayeti sirasiyla ates (77 vaka, %44),

nefes darlig1 (70 vaka, %40), genel durum bozuklugu (69 vaka, %34), karin agrist (50
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vaka, %29) ve oksiiriik-balgam (41vaka, %23) bulundu. Olen hasta grubunda genel
durum bozuklugu, nefes darligi, dksiiriik- balgam ve biling degisikligi sikayeti yagsayan
gruptan daha yiliksek bulundu (p<0.001, p=0.002, p=0.001 ve p=0.004, sirasiyla). Ates
ve diziiri-hematiiri sikayeti yasayan grupta daha yiiksekti (p=0.022 ve p=0.031,

sirastyla).

Tablo 4.2. Olen ve yasayan hastalarin acile bagvuru sirasindaki sikayetleri

Toplam Yasayan Olen p

(n=175) (n=102) (n=73)
Ates 77 (%44) 52 (%51) 25 (%33) 0.020
Nefes darligi 70 (%40) 31 (%30) 39 (%53) 0.002
Genel durum bozuklugu* 69 (%34) 29 (%28) 40 (%55) <0.001
Karm agrisi 50 (%29) 31 (%30) 19 (%26) 0.324
Oksiiriik-balgam 41 (%23) 15 (%15) 26 (%36) 0.001
Diziiri-hematiiri 33 (%19) 25 (%25) 8 (%11) 0.031
Biling degisikligi 33 (%19) 12 (%12) 21 (%29) 0.004
Bulanti-kusma 27 (%15) 18 (%18) 9 (%12) 0.229
Istahsizlik 23 (%13) 14 (%14) 9 (%12) 0.487
Halsizlik 21 (%12) 12 (%12) 9 (%12) 0.545
Gogiis agrisi 13 (%7) 8 (%8) 5 (%7) 0.524
Agri 9 (%5) 5 (%5) 4 (%5) 0.299
Ishal 8 (%5) 5 (%5) 3 (%4) 0.555
Yan agrisi 7 (%4) 6 (%6) 1 (%1) 0.132
Diger* 26 (%15) 19 (%19) 7 (%10) 0.073

Agri: Tiim viicut agrisi, bacak agrisi, bas agrisi, kol agrisi, omuz agrisi, kalca agrisi vs.

Tablo 4.3’de yasayan ve 6len hastalarin acil servise bagvuru sirasinda ilk dlgiilen
vital bulgulari, laboratuvar verileri ve univariate analiz sonuglar1 verilmistir. Olen
hastalarin vital bulgularindan ortalama arter basinci yasayan hastalardan daha diisiik
bulundu (p=0.023). Ancak 6len ve yasayan hastalarin ates, nabiz ve solunum sayilarinin

ortalamalar1 birbirine benzerdi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Olen grupta yasayan gruba gore kan iire nitrojen, INR, AST, biliriibin, laktat,
NT-proBNP ve troponin | degerleri daha yiiksek bulundu (p=0.009, p=0.001, p=0.040,
p=0.009, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001, sirasiyla). Ayrica 6len grupta yasayan gruba
gore plazma albiimin diizeyleri daha diistiktii (p<0.0001). Hastalarin %91’inde (159
vaka) NT-proBNP 300 pg/mL iizerindeydi. Kardiyovaskiiler yetmezlik olan hastalarin
76’sinda(%94) NT-proBNP 300 pg/mL {izerinde bulundu.
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Tablo 4.3. Yasayan ve 6len hastalarin acil servise bagvuru sirasindaki ilk vital bulgulari,

laboratuvar verileri ve univariate analiz sonuglari

Toplam Yasayan Olen p
(ortalama+SD) (ortalama+SD) (ortalama+SD)

Vital Bulgular

Ates (°C) 36.9+0.9 36.9.+0.9 36.7+0.9 0.012
Ortalama arter basinct (mmHg) 81+21 83+19 7726 0.023
Nabiz (atim/dakika) 95422 95+22 94+22 0.706
Solunum sayisi (soluk/dakika) 2144 21+3 22+4 0.203
Laboratuvar bulgular:

Beyaz kiire (10° hiicre/mm?®) 14+9 1319 15+10 0.517
Hemoglobin (g/dL) 11.4£2.6 11.5+£2.3 11.243.1 0.513
Trombosit sayr (10° hiicre/mm®) 222+135 225+136 219+123 0.875
aPTT (saniye) 35+19 33+14 38+25 0.174
International normalized ratio 1.4+0.6 1.4+0.5 1.5+0.7 0.001
Serum glukoz diizeyi (mg/dL) 163+110 156485 1734240 0.781
Kan iire nitrojeni (mg/dL) 46+32 41430 52+33 0.009
Serum kreatinin diizeyi (mg/dL) 1.7+1.1 1.6+0.9 1.8+1.2 0.288
C-Reaktif protein (mg/dL) 14+9 1449 14+10 0.784
AST (U/L) 91+204 89+247 95+130 0.040
ALT (U/L) 65+139 67+171 64+79 0.084
Biliriibin (mg/dL) 1.4+1.2 1.2+1 1.6+£1.4 0.009
Albiimin (mg/dL) 3.1+0.7 3.3+0.6 2.9+0.6 <0.001
Prokalsitonin diizeyi (ng/mL) 12422 12+22 13+23 0.711
Laktat diizeyi (mmol) 2.542 2+1.4 3.2+2.4 <0.001
NT-proBNP (pg/mL) 5683+8318 3962+6348 8089+10032 <0.001
Troponin | (pg/mL) 2174954 1914840 262+1123 <0.001

Yagyan ve dlen hastalarin siipheli ya da tanimlanmis enfeksiyon kaynagi Tablo

4.4te Ozetlendi. 175 hastada tespit edilen enfeksiyon kaynagi alt solunum yollar

enfeksiyonu (pnémoni, apse vs) (77 vaka, %44), idrar yolu enfeksiyonu (53 vaka, %30),
kolanjit/kolesistit (21 vaka, %12) ve intrabdominal apse (12 vaka, %7) tespit edildi. Bu

hastalarn 79’unda (%45) acile basvuru sirasinda septik sokta oldugu goriildii. Olen

hasta grubunda pndmoni ve septik sok yiiksek oranda bulundu (p<0.001 ve p<0.001,

sirasiyla). Yasayan grupta dlen gruba gore idrar yolu enfeksiyonu ve kolanjit/kolesistit

orani daha yiiksekti (p=0.002 ve p=0.005, sirasiyla). Ayrica 13 (%7) hastada Covid-19

enfeksiyonu mevcuttu.
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Tablo 4.4. Yasayan ve 6len hastalarin enfeksiyon kaynagi ve univariate analiz sonuglari

Olas1 enfeksiyon odag: Toplam Yasayan Olen p
[no. (%0)] (n=175) (n=102) (n=73)

Pnomoni 77 (%44) 32 (%31) 45 (%62) <0.001
Idrar yolu enfeksiyonu 53 (%30) 40 (%39) 13 (%18) 0.002
Kolanjit/kolesistit 21 (%12) 18 (%18) 3 (%4) 0.005
Intrabdominal apse 12 (%7) 8 (%8) 4 (%5) 0.385
Seliilit/abse 8 (%5) 6 (%6) 2 (%3) 0.276
Gastroenterit 8 (%5) 5 (%5) 3 (%4) 0.555
Kaynak bulunamayan 7 (%4) 3 (%3) 4 (%5) 0.321
Diger 19 (%11) 8 (%8) 11 (%15) 0,103
Septik sok 79 (%45) 31 (%30) 48 (%65) <0.001

Diger: Menejit, ensefalit, fornier gangreni, septik artrit, ndtropenik ates, kateter enfeksiyonu, peritonit,
yatak yarasi

Tablo 4.5’te hastalarin kiiltiir sonuglart sunulmustur. Herhangi bir kaynaktan
alinan orneklerde toplam 67 (%38) hastada kiiltiirde tireme tespit edilmistir. Elli (%30)
hastada idrar, 20 (%11) hastada kan, 13 (%7) hastada trakeal aspirat ve 7 (%4) hastada
yara yeri/apse kiiltiirlinde iireme olmustur. Trakeal kiiltiirde sirasiyla en sik tespit edilen
mikroorganizma Klebsiella pneumonia (5 vaka, %7), Staf. aureus (4 vaka, %?2),
Pseudomonas aeroginoza (2 vaka, %1) ve E. coli (2 vaka, %1) bulundu. Idrar
kiiltirinde en sik E. Coli (32 vaka, %18), Klebsiella pneumonia (10 vaka, %6) ve
Pseudomonas aeroginoza (4 vaka, %2) tespit edildi. Kan kiiltiiriinde en sik etken E. coli
(7 vaka, %4), Staf. aureus (4 vaka, %2), Klebsiella pneumonia (4 vaka, %2) ve
Acinetobacter baumannii (3 vaka, %2) tespit edildi. Yara kiiltiiriinde en sik etkenler ise
E. Coli (2 vaka, %1), Acinetobacter baumannii (2 vaka, %1), Klebsiella pneumonia (1
vaka, %1) ve Pseudomonas aeroginoza (1 vaka, %1) idi. Kiiltiirde tireme olup
olmamasi yasayan hastalar ile dlen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmadi (p<0.05).
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Tablo 4.5. Hastalarin kiiltiir sonuglari

Say1 (n) %
Trakeal kiiltiir
Klebsiella pneumoni 5 %2.85
Staf. aureus 4 %2.28
Pseudomonas aeroginoza 2 %1.14
E. Coli 2 %1.14
Acinetobacter baumannii 1 %0.57
Idrar Kiiltiirii
E. Coli 32 %18.28
Klebsiella pneumonia 10 %5.71
Pseudomonas aeroginoza 4 %2.28
Candida albicans 2 %1.14
Proteus mirabilis 1 %0.57
Enterokok spp 1 %0.57
Kan Kkiiltiirii
E. Coli 7 %4
Staf. aureus 4 %2.28
Klebsiella pneumoni 4 %2.28
Acinetobacter baumannii 3 %1.71
Pseudomonas aeroginoza 2 %1.14
Enterokok spp 1 %0.57
Yara yeri kiiltiirii/abse*
E. Coli 2 %1.14
Acinetobacter baumannii 2 %1.14
Klebsiella pneumoni 1 %0.57
Pseudomonas aeroginoza 1 %0.57
Enterokok spp 1 %0.57
MRSA* 1 %0.57

* Metisilin rezistans stafilokok aureus

Tablo 4.6°da kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve gelismeyen hastalarin
demografik verileri ve univariate analiz sonuglar1 Ozetlenmistir. Kardiyovaskiiler
yetmezlik gelisen hasta grubunda kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen gruptan
ortalama MEDS, SOFA, NEWS ve MEWS skoru daha yiiksek iken GKS skor daha
diisiik bulundu (p<0.001, p<0.001, p<0.001 ve p<0.001, sirastyla). Kardiyovaskiiler
yetmezlik gelisen hastalarda kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen hastalara gore
solunum, norolojik, metabolik ve karaciger yetmezligi daha yiiksek oranda tespit edildi
(p=0.002, p<0.001, p<0.001 ve p=0.002, sirasiyla). Kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen
hastalar kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen hastalara gore daha yiiksek oranda

yogun bakima yatis oranlart ve yogun bakim yatis siireleri daha uzun tespit edildi
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(p<0.001 ve p<0.001, sirastyla). Ayrica kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarin
acilde kalis siireleri daha kisaydi (p=0.043).

Tablo 4.6. Kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik

verileri ve univariate analiz sonuglari

Kardiyovaskiiler ~Kardiyovaskiiler p
yetmezlik yok yetmezlik var
(n=94) (n=81)
Yas (ortalama+SD) 6716 69+14 0.612
Cinsiyet (E/K) 62/32 52/29 0.466
MEDS score [median (min-max)] 4 (0-20) 11 (0-23) <0.001
GKS [median (min-max)] 15 (7-15) 15 (3-15) <0.001
NEWS skoru [median (min-max)] 2 (0-11) 5 (0-15) <0.001
MEWS skoru [median (min-max)] 2 (0-7) 3 (1-10) <0.001
SOFA skoru [median (min-max)] 3(2-8) 6 (2-20) <0.001
Altta yatan hastalik [no. (%0)]
Malignite* 36 (%38) 37 (%45) 0.202
Hipertansiyon 33 (%35) 19 (%23) 0.064
Diyabetes mellitus 17 (%18) 13 (%16) 0.440
Norolojik** 16 (%17) 20 (%25) 0.144
Koroner arter hastalig 13 (%14) 8 (%10) 0.286
KOAH***/4Astim bronsiale 10 (%11) 4 (%5) 0.134
Diger**** 20 (%21) 7 (%9) 0.017
Altta yatan hastalik yok 10 (%11) 6 (%7) 0.319
Organ yetmezligi [no. (%)]
Hematolojik 55 (%31) 27 (%33) 0.120
Bobrek 40 (%45) 39 (%48) 0.278
Solunum 20 (%30) 35 (%43) 0.002
Metabolik 16 (%41) 56 (%69) <0.001
Norolojik 12 (%25) 32 (%40) <0.001
Karaciger 8 (%15) 19 (%23) 0.006
Barsak 5 (%6) 6 (%7) 0.397
Kiiltiirde iireme 40 (%41) 32 (%40) 0.400
Yogun bakim yatis [no. (%0)] 54 (%74) 76 (%93) <0.001
Acilde Kals siireleri (saat) 5 (1-14) 4 (1-12) 0.043
Hastane yatis siiresi (giin) 12+8 16+15 0.645
Yogun bakim yatis siiresi (giin) 4+9 12+14 <0.001

*Malignite: solid organ ve hematolojik malignensiler; **Norolojik: Serebrovaskiiler olay, demans,
parkinson, Alzheimer, multiple skleroz, amyotrofik lateral skleroz; ***KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligy; ****Diger: Karaciger nakil, bobrek nakil, biilloz pemfigus, hipotiroidi, ¢6lyak hastaligi, gut,
abdominal cerrahi, kollajen doku hastalig1, sizoaffektif bozukluk, romatoid artrit, tuberoskleroz, periferik
arter hastaligi, hidrosefali

Tablo 4.7°de kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve kardiyovaskiiler yetmezlik

gelismeyen hastalarin  vital bulgulart ve laboratuvar verileri sunulmustur.
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Kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarin ortalama arter basinglar1 kardiyovaskiiler
yetmezlik gelismeyen hastalardan daha diisiik bulundu (p<0.001). Kardiyovakiiler
yetmezlik gelisen hastalarda kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen hastalara gore
ortalama plazma biliriibin, laktat, NT-proBNP ve Troponin I diizeyleri yiiksek
bulunurken, trombosit sayisi ve plazma alblimin diizeyleri daha diisiik tespit edildi
(p<0.001, p<0.001, p=0.001, p=0.007, p=0.027 ve p=0.007, sirasiyla).

Tablo 4.7. Kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen

hastalarin vital bulgular1 ve laboratuvar verileri

Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler

yetmezlik yok yetmezlik var p
(ortalamazSD) (ortalama+SD)

Vital Bulgular

Ates (°C) 36.8+0.9 36.8+0.8 0.586
Ortalama arter basinct (mmHg) 93+17 68+15 <0.001
Nabiz (atim/dakika) 92+19 97+24 0.112
Solunum sayisi (soluk/dakika) 21+3 2244 0.107
Laboratuvar bulgular

Beyaz kiire (10° hiicre/mm?®) 14+9 14+10 0.684
Hemoglobin (g/dL) 11.6+£2.2 11.1+3.1 0.345
Trombosit sayi (10° hiicre/mm®) 239+140 204+129 0.027
aPTT (saniye) 35+19 38+25 0.484
International normalized ratio 1.4+0.4 1.5+0.8 0.461
Serum glukoz diizeyi (mg/dL) 164+129 162+89 0.658
Kan iire nitrojeni (mg/dL) 35+20 36+19 0.002
Serum kreatinin diizeyi (mg/dL) 1.5+0.9 1.9+1.2 0.024
C-Reaktif protein (mg/dL) 14+9 14+11 0.784
AST (U/L) 74177 112+235 0.992
ALT (U/L) 59+124 74+158 0.950
Biliriibin (mg/dL) 1.1+0.7 1.8+1.4 <0.001
Albiimin (mg/dL) 3.3+0.7 3+0.6 0.007
Prokalsitonin diizeyi (ng/mlL) 10+£20 15424 0.111
Laktat diizeyi (mmol) 1.6+1.1 3.5+£2.2 <0.001
NT-proBNP (pg/mL) 4042+6836 7588+9453 0.001
Troponin | (pg/mL) 246+1122 188+747 0.007

Tablo 4.8’de kardiyaskiiler yetmezlik gelisen ve gelismeyen hastalarin gelis
sikayetleri ve univariate analiz sonuglari O6zetlenmistir. Kardiyovaskiiler yetmezlik
gelisen hastalarin sirasiyla en sik bagvuru sikayetleri nefes darligr (40 vaka, %50), genel
durum bozuklugu (40 vaka, %50), ates (36 vaka, %44), 6ksiiriik-balgam (24 vaka, %30)
ve karmn agrist (20 vaka, %25) tespit edildi. Bu sikayetlerden genel durum bozuklugu

kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarda daha yiiksek oranda bulunurken diziiri-
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hematiiri kardiyovaskiiler yetmezlik olmayan hastalarda daha yiiksek oranda bulundu

(p=009 ve p<0.0001, sirastyla).

Tablo 4.8. Kardiyaskiiler yetmezlik gelisen ve gelismeyen hastalarin gelis sikayetleri ve

univariate analiz sonuclar1

Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler
yetmezlik yok yetmezlik var p
(n=94) (n=81)
Ates 41 (%44) 36 (%44) 0.517
Nefes darligi 30 (%32) 40 (%50) 0.014
Karin agrisi 30 (%32) 20 (%25) 0.188
Genel durum bozuklugu* 29 (%31) 40 (%50) 0.009
Diziiri-hematiiri 26 (%28) 7 (%9) 0.001
Oksiiriik-balgam 17 (%18) 24 (%30) 0.053
Biling degisikligi 15 (%16) 18 (%22) 0.194
Bulanti-kusma 15 (%16) 12 (%15) 0.502
Istahsizlik 12 (%13) 11 (%14) 0.230
Halsizlik 13 (%14) 8 (%10) 0.286
Gogiis agrisi 8 (%9) 5 (%6) 0.385
Agri 4 (%4) 5 (%6) 0.407
Ishal 5 (%5) 3 (%4) 0.445
Yan agrisi 4 (%4) 3 (%4) 0.582
Diger 15 (%16) 11 (%14) 0.412

Agri: Tim viicut agrisi, bacak agrisi, bas agrisi, kol agrisi, omuz agrisi, kalca agrisi vs.

Tablo 4.9’da kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve kardiyovaskiiler yetmezlik
gelismeyen hastalarin olas1 enfeksiyon kaynaklar1 6zetlenmistir. Kardiyovaskiiler
yetmezlik gelisen hastalarda pndmoni daha yiiksek oranda bulunurken kardiyovaskiiler
yetmezlik gelismeyen hastalarda idrar yolu enfeksiyonu daha yiiksek tespit edildi
(p=0.018 ve p=0.048, sirasiyla). Kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarda sirasiyla
en sik enfeksiyon orani pnomoni (43 vaka, %53), idrar yolu enfeksiyonu (19 vaka,
%24), kolanjit/kolesistit (9 vaka, %11) ve kaynak bulunamayan (5 vaka, %6) olarak

bulundu.
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Tablo 4.9. Kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen

hastalarin olas1 enfeksiyon kaynaklari

Olasi enfeksiyon Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler p
odag [no. (%)] yetmezlik yok yetmezlik var
(n=94) (n=81)

Pnémoni 34 (%36) 43 (%53) 0.018
Idrar yolu enfeksiyonu 34 (%36) 19 (%24) 0.048
Kolanjit/kolesistit 12 (%13) 9 (%11) 0.461
Intrabdominal abse 8 (%9) 4 (%5) 0.266
Seliilit/abse 4 (%4) 4 (%5) 0.555
Gastroenterit 5 (%5) 3 (%4) 0.445
Kaynak bulunamayan 2 (%2) 5 (%6) 0.165
Diger 11 (%12) 8 (%11) 0.445

Diger: Menejit, ensefalit, fornier gangreni, septik artrit, nétropenik ates, kateter enfeksiyonu, peritonit,
yatak yarasi

Tablo 4.10’da hastane mortalitesi ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen
hastalarin NT-proBNP’nin ROC egrisi analiz sonuglari sunulmustur. Sepsisli hastalarda
mortaliteyi tahmin etmek i¢in yapilan, acile basvuru sirasindaki ortalama NT- pro BNP
seviyesinin ROC egrisi analizine gore (%52 6zgillik ve %78 duyarlilik) cut off degeri
>4049 pg/ml (AUC=0.676; p<0.001) olarak hesaplanmistir (Sekil 4.1). Yine
kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesini tahmin etmek yapilan acile bagvuru sirasindaki
ortalama NT- pro BNP seviyesinin ROC curve analizine gore (%50 spesifite ve %79
sensitivite) cut off degeri >4049 pg/ml (AUC=0.649; p=0.001) olarak bulunmustur
(Sekil 4.2).

Tablo 4.10. Hastane mortalitesi ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarin NT-

proBNP’nin ROC egrisi analizi

Cutoff  Ogzgiillik Duyarhhk AUC* 995 CI** p
NT-proBNP ve
hastane mortalitesi 4049 52 78 0.676  0.597-0.756  <0.001
NT-proBNP ve
kardiyovaskiiler yetmezlik var 4049 50 79 0.649 0.567-0.731  0.001

*AUC: area under curve; **ClI: confidence interval
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Sekil 4.1. NT-proBNP ile hastane mortalitesi ROC egrisi
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Sekil 4.2. NT-proBNP ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarin ROC egrisi

Tablo 4.11°de hastane mortalitesini tahmin etmede hesaplanan NT-proBNP nin
cut off degerine gore hastane mortalite ve 28 giinlilk mortalitenin Kaplan Meier
sagkalim analizi sunulmustur. NT-proBNP degeri >4049 olan hastalarin ortalama
hastane sag kalim siireleri NT-pro BNP degeri <4049 olan hastalarin ortalama hastane
sag kalim siirelerinden daha kisa bulundu (p<0.001) (Sekil 4.3). Yine NT-proBNP
degeri >4049 olan hastalarin ortalama 28 giinliik sag kalim siireleri NT-pro BNP degeri
<4049 olan hastalarin ortalama 28 giinliik sag kalim siirelerinden daha kisa oldugu
tespit edildi (p<0.001) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.11. Hastane mortalitesini tahmin etmede hesaplanan NT-proBNP’nin cut off

degerine gore hastane mortalite ve 28 giinliikk mortalitenin Kaplan Meier

sagkalim analizi

Hastane sagkalim 28 giinliik sagkalim
Siire (giin) % p Siire (giin) % p
NT-proBNP
<4049 46.9 69 <0.001 24.3 75.9 <0.001
> 4049 30.7 37.3 17.8 45.8
Genel sagkalim 41.4 58.3 22.1 65.7
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Sekil 4.3. NT-pro BNP ile hastane sagkalim egrisi
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Sekil 4.4. NT-pro BNP ile 28 giinliik sagkalim egrisi
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Hastane mortalitesi ve 28 gilinliik mortalite {izerine etki eden risk faktdrleri Tablo
4.12’de 6zetlenmistir. Altta malignite hastaliginin olup olmamasina gore 2.58 kat (%95
GA: 1.60-4.15), septik sok olmasinin olmamasina gore 2.67 kat (%95 GA: 1.64-4.36),
solunum yetmezligi olmasinin olmamasina gére 2.29 kat (%95 GA: 1.32-3.98), genel
durum bozuklugunun olmasinin olmamasma gore 2.11 kat (%95 GA: 1.31-3.40),
ortalama MEDS skorunun yiiksek olmasina gore 1.08 kat (%95 GA: 1.04-1.12),
ortalama SOFA skorunun yiiksek olmasma gore 1.17 kat (%95 GA: 1.07-1.28); laktat
degerinin yiiksek olmasinin, normal olmasina gore 1.19 kat (%95 GA: 1.07-1.33), NT-
proBNP diizeyinin yiiksek olmasinin normal olmasina gore 2.47 kat (%95 GA: 1.48-
4.11) daha fazla hastane i¢i 6liim riski getirmektedir. Yine albiimin diizeyinin yiliksek ya
da normal olmas1 hastane i¢i mortaliteyi ve 28 giinliik mortaliteyi azaltmistir (p=0.001).
Altta malignite hastaligi olup olmamasina gore 2.61 kat (%95 GA: 1.54-4.41), septik
sok olmasmin olmamasina gore 2.11 kat (%95 GA: 1.25-3.58), solunum yetmezligi
olmasiin olmamasina gore 2.00 kat (%95 GA: 1.11-3.62), genel durum bozuklugunun
olmasinin olmamasina goére 1.80 kat (%95 GA: 1.07-3.03), ortalama MEDS skorunun
yiiksek olmasina gore 1.09 kat (%95 GA: 1.05-1.13), ortalama SOFA skorunun yiiksek
olmasina gore 1.13 kat (%95 GA: 1.01-1.25); laktat degerinin yiiksek olmasinin, normal
olmasina gore 1.13 kat (%95 GA: 1.00-1.29), NT-proBNP diizeyinin yiiksek olmasinin
normal olmasina gore 2.78 kat (%95 GA: 1.56-4.95) daha fazla hastane 28 giinliik 6liim

riski getirmektedir.

Tablo 4.12. Cox regresyon analizine gore hastane mortalitesi ve 28 giinlilk mortalite

uzerine etki eden risk faktorleri

Hastane mortalitesi 28 giinliik mortalite
%95 CI %95 CI

p HR Alt Ust p HR Alt Ust
Malignite <0.001 258 160 415 <0.001 261 154 441
Septik sok <0.001 267 164 436 0.005 211 125 3.58
Solunum yetmezligi 0.003 2.29 1.32 3.98 0.021 2.00 1.11 3.62
Genel durum bozuklugu 0.002 2.11 1.31 3.40 0.028 1.80 1.07 3.03
MEDS skoru <0.001 108 104 112 <0.001 1.09 1.05 1.13
SOFA skoru 0.001 117 107 1.28 0.028 113 1.01 1.25
Albiimin (mg/dL) <0.001 050 034 072 <0.000 044 0.29 0.66
Laktat (mmol) 0.001 119 107 133 0.053 113  1.00 1.29
NT-proBNP (pg/dL) 0.001 247 148 411 0.001 278 156 4.95
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5. TARTISMA

Sepsis her yil diinya genelinde milyonlarca insani etkilemektedir. Sepsisle ilgili
2017 yilinda yapilan kiiresel bir ¢calismada 49 milyon vaka ve 11 milyon sepsis ile
iligkili 6liim raporlanmistir (196). Bu dliimler tiim diinya 6limlerinin yaklasik %20’sini
olusturmaktadir. Giiniimiizde mortalite sepsis tedavisindeki gelismelere ragmen halen
oldukga yiiksektir. Mortalite oranlar1 verilerin nasil toplandigina, standart tedavilerin
nasil uygulandigina ve hastaligin ciddiyetine bagli olarak degismekle birlikte literatiirde
%15 ile %56 olarak bildirilmistir (30, 39,. 97,197,198). Ayrica sepsis gegiren hastalarin
¢ogu tam olarak iyilesememektedirler. Bu hastalar hastaneden taburcu olduktan sonra
hastaneye tekrar bagvuru (>%10), tekrar sepsis atagi gecirme ve Olim (>%20) riski
tasirlar (199,200,201,202,203). Cogu oliim taburcu olduktan sonraki 6 ay igerisinde
goriilmekle birlikte 2 yila kadar bu risk devam eder (199,203). Ek olarak sepsisten
kurtulan hastalar 6nemli Olciide daha diisiik saglikla ilgili yasam kalitesine sahiptirler

(204).

Sepsis ve septik sok tibbi bir acil durumdur. Sepsisin hizli taninmasi, erken
reslisitasyonu, erken antibiyotiklerin baglanmasi ve enfeksiyon kaynaginin ortadan
kaldirilmasi kaliteli sepsis bakiminin saglanmasinda anahtar bilesenlerdir (10,205,206).
Acil servisler (AS) myokard infarktiisii, travma, serebrovaskiiler olaylar gibi bir¢ok
kritik durumdaki hastalarin ilk karsilandigi ve bakimimin saglandigi yerlerdir. Ayni
sekilde, AS sepsis hastalarinin da ilk bagvuru yeri olup sepsis bakiminda son derece
onemli bir rol oynar. Erken tan1 ve zamaninda agresif bakim icin ilk firsatlar1 saglar
(32,207). Ancak acil servisin agir1 kalabalik olmasi, sepsisle ilgili bilgi eksikligi gibi
cesitli nedenlerle acil servislerde bu hastalarin tanisi1 ve tedavileri gecikebilmektedir.
Dolayisiyla acil hekimi tani, daha agresif ve etkili bir hastalik yontemi uygulamasina
yardimci olabilecek prognostik belirteg ve biyobelirteglere ihtiyag duyar. Sepsisle ilgili
kullanilan birgok biyobelirteg (CRP, prokalsitonin, laktat vs) bulunmaktadir. Bu
biyobelirtegler sepsis varligimmi, siddeti, enfeksiydoz ajani, lokal veya sistemik
enfeksiyonu ayirt etmede Onemli bir yere sahiptir. Bunlara ek olarak prognozun
belirlenmesi, antibiyotik tedavisini planlamasi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi,
sepsisin  nedenin hangi organizmadan kaynaklandigim1 ayirt etmede, Sepsis

komplikasyonlarin1 ve organ disfonksiyonunun (kalp, bobrekler, karaciger veya ¢oklu
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organ disfonksiyonu) gelisimini O6ngérmede faydalhidir (208). Bu ¢alismada kalp
yetmezliginde prognoz ve mortaliteyi tahmin etmede kullanilan bir biyobelirte¢ olan
NT-proBNP’nin sepsisli hastalarda mortalite ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesini

tahmin etmedeki roliinii arastirdik.

Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢aligmada sepsiste erkek cinsiyetin baskin oldugu
raporlanmistir. Park ve arkadaslarinin (209) sepsisle ilgili ¢alismasinda 65 hastanin
%57’si erkek olarak bulunmustur. Ozaydin ve arkadaslarmin (210) yaptig1 baska bir
calismada 200 hastanin %55°1 erkekti. Hollanda da acil seriste yapilan calismada
hastalarin ¢ogunlugunun (%55.9) erkek oldugu saptanmustir. (211). Ote yandan, Rudd
ve arkadaslarinin (196) 1990 ile 2017 yillar1 arasinda gelismemis ve az gelismis
iilkelerden cok merkezli yaptig1 kiiresel hastalik yiikii ¢alismasinda sepsis insidansinin
kadinlarda ve sepsise bagli mortalitenin ise erkeklerde daha yiiksek oldugunu
bulmuslardi. Bu calismada ise daha 6nceki yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara benzer
sekilde hastalarin %65°i erkek cinsiyetti. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
erkekler daha yiiksek oranda mortal seyretti. Ayrica bu ¢aligmada yas ortalamas1 68+15
idi. Tim sepsis epizodlarinin gogunlugunun (%60 ile %85) >65 yasindaki hastalar
olusturmaktadir ve artan yaslanan niifusla birlikte, gelecekte sepsis insidansinin artmaya

devam etmesi muhtemeldir (2,39).

Kronik komorbiditeler sepsis hastalarinin ¢ogunda mevcuttur ve sepsisli
hastalarin sonlanimlarini giiglii bir sekilde etkiler (100,212,213,214,215). Bu hastalarda
altta yatan hastaliklar arasinda en sin kronik obstriiktif akciger hastaligi, malignite,
human immiin yetmezlik viriisit (HIV) enfeksiyonu, kronik karaciger hastaligi, kronik
bobrek hastaligi, diyabet, periferik vaskiiler hastalik ve otoimmiin hastalik yer alir
(100). Ayrica diyabet, kanser, HIV, kronik bobrek ve karaciger yetmezligi gibi altta
yatan hastaliklarda sepsis riskini artirir (100,212). Bu g¢alismada altta yatan hastalik
orani %91 olarak bulundu ve en sik altta yatan hastalik sirasiyla malignite,
hipertansiyon, ndorolojik bozukluklar ve diyabet mellitus bulundu. Malignite
yiiksekliginin nedeni hastanemizin onkoloji ve transplant merkezi olmasi, ¢alismaya
kronik bobrek yetmezligi, korpulmonale ve kalp yetmezligi olan hastalarin dahil
edilmemesinden kaynaklanmaktadir. Kanserli hastalarin sepsis i¢in hastaneye yatirilma
riski genel popiilasyona gore ti¢ ila dort kat daha fazladir (216). Kanserli hastalarda
olim riski, sepsis gelisen kanser olmayan hastalara gore yaklasik %50 daha fazladir

(216,217). Ek olarak, immiinosupresif tedavilerin kullanilmasi enfeksiyon ve
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dolayisiyla sepsis olasiligini artirir. Bu ¢alismada Rhee ve arkadaslarinin (218) 2019
yilinda 568 sepsis hastasinda yaptiklar1 ¢aligmada 6len hastalarin ¢oklu komorbiditeleri
ve yakin zamanda hastaneye yatisi olan yash yetiskinler oldugunu, 6liim nedenlerinin
ise ¢ogunlukla ciddi kronik komorbiditeler (6zellikle kanser) ile iliskili oldugunu
raporladilar. Bu ¢alismada da benzer sekilde malignitesi olan hastalarin olmayanlardan
hastane mortaliteleri 2.58 kat ve 28 giinliik mortaliteleri de 2.61 kat daha yiiksek tespit
edildi. Altta malignitesi olan bu hastalarin ¢ogunlugu ileri evre kanser hastalariydi. Altta

yatan hastalig1 olmayan sepsis hastalarinda mortalite daha diistiktii.

Sepsisli hastalarin basvuru sirasinda klinik belirti ve bulgulan1 degisken olup
spesifik degildir (219). Sepsis belirtileri enfeksiyon kaynagina, enfeksiyona neden olan
organizmaya, akut organ disfonksiyonunun gelismesine, hastanin altta yatan
hastaliklarina ve tedaviye baslamadan Once gegen siireye gore degismektedir. Sepsis
siiphesi ile hastaneye basvuran hastalarin en sik gelis sikayetleri ates, nefes darligi,
carpinti, mental durum degisikligi, halsizlik, istahsizlik, agr1 ve genel durum bozuklugu
gibi ¢esitli sikayetler yer almaktadir. Hastaneye hastalarin bagvuru sikayetlerinin
incelendigi Kege ve arkadaglarinin (220) caligmasinda en sik bagvuru sikayetlerinin
nefes darligi (%37.2), halsizlik (%12.7) ve ates (%8.1) oldugu goriilmiistiir. Patocka ve
arkadaglar1 (221) tarafindan 2014 yilinda acil servise sepsis siiphesi ile basvuran
hastalarin triyajlarinin yapildig1 bir caligmada ise en sik basvuru sikayeti olarak ates,
carpinti, tagipne ve biling degisikligi ortaya koymuslardir. Bu ¢alismada ise acile gelis
sikayeti en sik ates, nefes darligi, genel durum bozuklugu ve karin agris1 tespit edildi.
Acil servise bagvuru sirasinda tespit edilen sikayetlerdeki bu farklilik hastanin ve hasta
yakininin mevcut sikayetleri ile ilgili algida segiciliginden kaynaklanmaktadir. Bu
caligmada univariate analizde nefes darligi, genel durum bozuklugu, oksiiriik-balgam ve
biling degisikligi belirtileri 6len hastalarda daha yiiksek bulundu. Cox regresyon
analizinde genel durum bozuklugu olan hastalarin olmayanlara gore hastane mortalitesi
2.11 kat ve 28 giinlik mortaliteleri 1.80 kat daha yiiksek bulundu. Genel durum
bozuklugu olan hastalarin daha mortal seyretmesi sasilacak bir durum degildir. Bu
hastalar cogunlukla oral alimi bozulmus ve fiziksel performanslari azalmis hastalardi.
Ayrica bu hastalarin genellikle hastaneye bagvurulart enfeksiyon semptomlari

bagladiktan ¢cok daha sonra olmaktadir.

Multiple organ disfonksiyon sendromu sepsis ve septik soklu hastalarda sik

goriilen olumsuz bir durum olup tek tek organlarda artan derecelerde fizyolojik
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bozulmadir ve siireklidir (3). Akut organ disfonksiyonu en sik solunum ve
kardiyovaskiiler sistemi etkilenirken bunu takip eden diger organ yetmezlikleri sirasi
degismekle birlikte bobrek, merkezi sinir sistemi, hematolojik, metabolik ve karaciger
yetmezligi izler (41,99,100.222). Lorencio Cardenas ve arkadaslarinin (223) 2005-2019
yillar1 arasinda 296.554 sepsisli hastada yapmis olduklar1 calismada en sik bobrek
yetmezligi (%56.9), kardiyovaskiiler yetmezlik (%24.3), norolojik yetmezlik (%20.7) ve
solunum yetmezligi (%15.2) tespit etmislerdir. Bu ¢alisma literatiire benzer sekilde en
sik kardiyovaskiiler yetmezlik gelisti ve bunu bdbrek, metabolik, hematolojik ve
solunum yetmezliginin gelistigi tespit edildi. Ayrica kardiyovaskiiler yetmezlik olan
hastalarda en sik metabolik, bobrek, solunum ve norolojik yetmezlik eslik etmekteydi
ve univariate analizde bobrek yetmezligi disinda metabolik, solunum, nérolojik ve

karaciger yetmezligi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi.

Bu ¢aligmada hastalarin %11’inde tek, %25’nde 2 organ ve %45’inde ii¢ veya
ticten fazla organda yetmezlik tespit edildi ve %22 hastada organ yetmezligi herhangi
bir organda yetmezlik gelismemisti. Sepsisli hastalarda yetersiz organ sayisi ile
mortalite arasinda dogrudan bir iliski vardir (41). iki organ yetmezligi olan hastalarda
mortalite oranlar1 %26 iken dort veya daha fazla organ yetmezligi olan hastalarda 6lim
oranlarinin %65 oldugu gosterilmistir (31,41). Ote yandan bu c¢alismada organ
yetmezligi olup olmamasi, tek organ veya birden fazla organda yetmezlik olmasi
mortalite lizerinde istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark bulunmadi. Angus ve
arkadaglarmin 2001 yilinda yaptig1 ¢alismada %73 oraninda tek organ, %21 oraninda
iki organ ve %6 oraninda ii¢ veya iigiin iizeri organda yetmizlik raporlamislardir (100).
Ote yandan, Vincent ve arkadaslarinin (41) yaptigi SOAP ¢alismasinda %25.3 oraninda
tek organ, %38.3 oraninda iki organ, %23.5 oraninda {i¢ organ ve %12.9 oranin dort ve
tizeri organda yetmezlik tespit etmislerdir. Lonneke ve arkadaslarinin (224) sepsis
nedeniyle yogun bakima basvuran hastalar iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismalarinda
hastalarin %40.3’linde tek organ, %20.5’inde iki organ, %7.8’inde 3 organ yetmezligi
ve %25.4’tinde de herhangi bir organ yetmezliginin gelismedigini bulmuslardir.
Caligsmalardaki organ yetmezliklerinin sayisi ile ilgili bu farklar hastalarin basvuru
zamanlari, nereye bagvurduklari, aldiklar1 tedaviler, yas ve altta yatan hastaliklarindan

etkilendiginden dolayr meydana gelmistir.

Sepsis ve septik soklu hastalarda organ yetmezligi gelismekte ve Oliimlerin en

yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir (12). Ayrica organ yetmezligi gelisen
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hastalarda artmis yogun bakim yatis orani, daha uzun yogun bakim ve hastane yatis
stireleri vardir (41,225). Bu hastalarda multiple organ yetmezligini 6nlemek i¢in erken
tan1 ve tedavi kritik adimdir. Rivers ve arkadaslarinin (6) erken hedefe yonelik teadavi
ile ilgili yapmis olduklar1 ¢alismalarinda sepsis hastalarinda uygulanan ve hemodinamik
degiskenlerin optimizasyonunun saglanmasi ile organ yetmezliginin ve mortalitenin
azaldigin1 gostermiglerdir. Ayrica Lorencio Cardenas ve arkadaglarinin (223) 2005-2019
yillar1 arasinda 296.554 sepsisli hastada yapmis olduklar1 ¢alismada yillar igerisinde
karaciger yetmezligi hari¢ kardiyovaskiiler, bobrek, solunum, nérolojik ve hematolojik
yetmezligin sepsis hastalarinin yonetimi, bakimi ve tedaviler nedeniyle azaldigini tespit
etmislerdir. Karaciger yetmezliginin spesifik tedavisi ve organ destekleyici dnlemler
yoktur. Bazi otorler sepsis ve septik soklu hastalarda organ yetmezliginin 6zellikle
bobrek, solunum, kardiyak veya birden fazla organi etkiledigi durumlarda kotii
prognozla iliskili olabilecegini bildirmislerdir (3,12,226,227). Bu ¢alismada univariate
analizde kardiyovaskiiler, metabolik, hematolojik, norolojik ve karaciger yetmezligi
Olen hasta grubunda daha yiiksekti ve Cox regresyon analizinde solunum yetmezligi
gelisen hastalarda hastane mortalite oran1 2.29 kat daha fazla ve 28 giinliik mortalite

orani ise 2.00 kat daha fazla bulundu.

Acil servis, servis ve yogun bakimlara basvuran sepsis ve septik soklu hastalarin
mortalitesini dngdrmek oldukg¢a zordur. Sonug olarak mortalite tahmininde kullanilmak
tizere APACHE II, SOFA, MEDS, qSOFA, MODS ve LODS gibi ¢esitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir (21,85,86,161,228). Ayrica bu skorlama sistemleri hangi
hastalarin yogun bakimda takip edilmesi gerekliligini ortaya koymak icinde
kullanilmaktadir. MEDS skoru, sepsisli acil servis hastalar1 arasinda 28 giinliik
mortaliteyi tahmin etmek igin 6zel olarak gelistirilmistir (228). Univariate analizde
ortanca MEDS skoru acile bagvuru sirasinda 6len hasta grubunda ve kardiyovaskiiler
yetmezlik gelisen hastalarda yiiksek bulundu. Cox regresyon analizinde ise ortanca
MEDS skoru yiiksek olan hastalarin hastane mortalitesi 1.08 kat ve 28 giinliikk
mortalitesi 1.09 kat daha ytiksek oldugu goriildii.

SOFA skoru, yogun bakima kabulden sonraki ilk 24 saat i¢inde organ islev
bozuklugunun ciddiyetini belirleyerek coklu organ islev bozuklugu sendromlarinin
siddetini tanimlamak i¢in gelistirilmistir (31). Surviving sepsis campaign 2016 yilinda
sepsis tanimlanmasi i¢in SOFA skoru ve qSOFA skorunun kullanilmasint énermislerdir

(4). Bu galismada da sepsis tanimlamasi i¢gin SOFA skoru kullanildi. Acile basvuru
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sirasinda hastalarin hesaplanan ortanca SOFA skoru univariate analizde 6len hastalarda
daha yiiksek oldugu goriildi. Buna ek olarak kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen
hastalarda da ortanca SOFA skoru yiiksek bulundu. Yapilan Cox regresyon analizinde
yiiksek ortanca SOFA skoruna sahip hastalarin hastane mortalitesinin 1.17 kat ve 28
giinliik mortalitelerinin de 1.13 kat arttig1 goriildii.

Sepsiste goriilen klinik ve vital bulgular erken tani ve erken yogun bakim
yatiglarinda gittikge daha 6nemli hale gelmistir. Bu nedenle gSOFA, MEWS ve NEWS
gibi fizyolojik parametreleri iceren erken uyari skorlama sistemleri gelistirilmistir
(4,229,230). MEWS ve NEWS gibi “izle ve harekete ge¢” sistemleri, yatan hastalarda
klinik bozulmay1 tespit etmek icin yaygin bir sekilde benimsenmistir ve simdi acil
servise kadar genisletilmistir (231,232,233). Patel ve arkadaslar1 (234) tarafindan
yiiriitiilen sistematik bir incelemede ¢ok yiiksek ve cok diisiik erken uyar1 puanlarinin
hastalarin kotiilesme durumu arasinda ayrim yapabildigini bulmuslardir. Boylece skoru
yiiksek olan hastalar yakindan izlenebilir ve kotiilesme olmadan erken dnlem alinabilir.
2021 yilinda yayinlanan sepsis klavuzunda sepsis taramasinda qSOFA’nin tek basina
degil MEWS, NEWS veya SIRS ile birlikte kullanimini 6nermektedirler (161). Usul ve
arkadaglarinin (235) 2021 yilinda acil servise bagvuran 266 sepsis hastasinda yaptiklari
calismada MEWS skoru yiiksek olan hastalarin yogun bakim yatisi ve mortalite
oranlarini yiilksek MEWS skoru diisiik hastalardan daha ytiksek bulmuslardir.

Subbe ve arkadaglar1 (231) yiiksek MEWS degerinin hastaneye yatistan sonraki
60 giin icinde yogun bakima yatis ve mortaliteyi ongordiigiinti ve prediktif esik degerin
ise 4'ln iizerinde oldugunu raporlamistir. Ruan ve arkadaslar1 hastaneye yatis Oncesi
MEWS degerlerine goére hasta 6liimiintii 6ngéren MEWS degerinin duyarliligini %88.45
ve 6zgilliigini ise %71.28 olarak bulmustur (236). Usman ve arkadaslarinin (237) acil
serviste yaptiklar1 ¢aligmada sepsis veya ciddi sepsis ve septik sok taramasi ve
hastalarin mortalitesini tahmin etmede NEWS skorunu SIRS ve qSOFA’dan daha 6zgiil
ve duyarli oldugunu bulmuslardir. Churpek ve arkadaglarinin (238) yaptig1 sepsisle ilgili
bagka bir ¢alismada NEWS skorunun mortaliteyi 6ngérmede qSOFA’dan daha iistiin
oldugunu gostermistir. Bu c¢alismada univariate analizde ortanca NEWS skoru dlen
hastalarda daha yiiksek iken ortanca MEWS skoru 6len ve yasayan hastalar arasinda
benzerdi. Ancak kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarda hem NEWS hem de
MEWS skoru ortancasi kardiyovaskiiler yetmezligi olmayan hastalardan daha yiiksekti.
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Ayrica univariate analizde NEWS anlamli ¢ikmasina ragmen Cox regresyon analizinde

modelin i¢inde yer almadi.

Hastane kokenli olmayan sepsis hastalarinin genellikle ilk bagvuru yerleri acil
servislerdir ve bu hastalarin yonetimi de oncelikle acilde yapilmaktadir. Bu hastalarin
yatisa kadar olan bekleme siireleri her hastane ve hatta tilkeler arasinda da farkliliklar
vardir. Wang ve arkadaglariin (9) ¢alismasinda AS’de kalis siiresi ortalamasi 4.7 saat
olarak belirtilmistir. Bhat ve arkadaslar1 (239) ise AS’de hastalarin kalis siiresini 6 saat
olarak saptamistir. Bu ¢alismada da literatiirde oldugu gibi AS’de hastalarin kalis siiresi
5 saat olarak tespit edilmistir. Sepsiste %50 ve iizeri hasta yogun bakim takibine ihtiyag
duyar (30). Yapilan ¢aligmalarda sepsisli hastalarin en sik solunum yetmezligi,
kardiyovaskiiler yetmezlik, septik sok ve bobrek yetmezligi nedeniyle yogun bakima
bagvurdugu goriilmiistiir (31,89). Lorencio Cardenas ve arkadaslar (223) 2005 ile 2019
yillart arasinda takip edilen sepsis hastalarinda yogun bakim yatis oranin1 %23.8 olarak
rapor etmislerdir. Fatma Kesmez ve arkadaslarinin (240) 2021 yilinda acil serviste
yaptiklar1 ¢alismada yogun bakim bagvuru oranini %68.6 olarak tespit etmistir. Bu
calismada hastalarin %74°1 ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarin ise %93’
yogun bakima yatirildi. Acile bagvuru sirasinda hastalarin %45’inde septik sok ve
%46’sinda da kardiyovaskiiler yetmezlik mevcuttu. Bu nedenle yiiksek oranda yogun
bakim yatisi olmasi sasirtict degildir. Zhou ve arkadaslarinin (209) ¢alismasinda YB’da
kalma siiresi ortalamasi 7 giin iken Park ve arkadaslarinin (241) ¢alismasinda bu siire 10
giin olarak bulmuslardir. Umegaki ve arkadaslari (242) ortalama yogun bakim yatis
siiresini 7.5 giin tespit etmislerdir. Bu ¢aligmada yogun bakim yatis siireleri literatiirle

benzerdi.

Calismamizda hastalarin %45’inin acil servise bagvurular sirasinda septik sokta
oldugu goriildii. Septik sok yeterli sivi tedavisine ragmen, OAB 65 mmHg’ nin altinda
veya 1Ustlinde tutmak icin vazopressore gereksinim duyulmasi ve serum laktat
seviyesinin 2 mmol/L’nin {lizerinde olmasi olarak tanimlandi. Yapilan bir ¢alismada
degerlendirilen hastalarin %13.8”inde septik sok gelistigi tespit edilmistir (243). Park ve
arkadaglarin 65 hastada yaptigi calismada hastalarin %77’sini septik sok hastalar
olusturmaktaydi (209). Ozaydin ve arkadaslarinin (210) ¢alismasinda ise %16’s1 septik
sok hastalar1 olarak belirtilmistir. Calismamizda hastalarin %45’inin acil servis
basvurulart sirasinda septik sokta oldugu goriilmekle birlikte septik soklu hastalarin

mortalite oranin anlaml yiiksek oldugu tespit edilmistir. Calismamiz {igiincli basamak
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bir bolge hastanesinde yapildigindan literatiirdeki ¢aligmalara gore septik sok orani

yiiksek bulunmustur.

Sepsis hastalarinin yonetiminde ve tedavisinde hemodinamik parametler 6nemli
bir yer oynamaktadir. Ayrica ates, solunum sayisi, ortalama arter basinci, nabiz sepsis
tan1 ve takibinde kullanilan bir¢ok skorlama sisteminin iginde de yer almaktadir. Usman
ve arkadaslarmin (237) yaptigi ¢alismada ortalama arteriyel basinglar1 79.8 mmHg ve
ortalama solunum sayist 21.5 solunum/dakika olarak gozlenmistir. Diger
parametrelerden ortalama nabiz 112 atim/dakika, ortalama viicut sicakligi 37 °C olarak
saptamiglardir. Brink ve arkadaslarinin (211) kohort ¢alismasinda ise ortalama nabzi
97.9 atim/dakika, ortalama viicut sicakligmi 37.6 °C ve solunum sayisini 21.3
soluk/dakika olarak kayit altina almislardir. Sepsis hastalarinin vital bulgularin
degerlendiren Ruangsomboon ve arkadaslarmin (244) c¢alismasinda ortalama arter
basinci 89.3 mmHg, ortalama nabiz 102.6 atim/dakika, ortalama viicut sicaklig1 37.9 °C
tespit etmislerdir. Graham ve arkadaslarinin (245) c¢alismasinda ise ortalama arter
basinct 77 mmHg ve ortalama nabiz 85 atim/dakika ile solunum sayisinin ortalama 16
soluk/dakika olarak tespit etmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise viicut sicakligini
ortalama 36.9+0.9 °C, ortalama nabiz 95422 atim/dakika, solunum sayisini ortalama
2144 soluk/dakika ve ortalama arter basimncint 81+21 mmHg olarak o6l¢iimledik.
Calismamizda ortalama arter basinci 6len hastalarda diistikliigli anlamli olarak tespit

edilmistir.

Acil servise sepsis ve septik sok ile bagvuran hastalarda enfeksiyon kaynak
kontrolii ve erken antibiyoterapi baslanmasi igin enfeksiyon kaynaginin miimkiin olan
en kisa siirede tespit edilmelidir. Literatiire bakildiginda en sik sepsis kaynagi pnomoni
olup bunu takip eden diger enfeksiyon kaynagi fiiriner sistem, intraabdominal
enfeksiyon, cilt/yumusak doku, diger odaklar ve kaynak bulunamayan enfeksiyonlardir
(41,100,224,246,247). Lorencio Cardenas ve arkadaslarimin (223) 2005-2019 yillart
arasinda 296.554 sepsisli hastada yapmis olduklar1 ¢alismada en sik sepsis kaynagi
triner sistem (%38.3), pnomoni (%32.7) ve kaynak bulunamayan (%13.7)
enfeksiyonlart bulmuslardir. Sepsise neden olan enfeksiyon kaynagi Tablo 4.4’te
verilmis olup sonuglarimiz dnceki ¢alismalarla uyumluydu. Univariate analiz sonucunda
pnomoni goriilme sikligr 6len hasta grubunda ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen
hastalarda daha yiiksek tespit edildi. Tam tersi idrar yolu enfeksiyonu ve

kolanjit/kolesistit yasayan hastalarda daha yiiksekti. Pnémoni olan hastalarda hipoksi
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gelismektedir. Sonug olarak hipoksi sepsiste bozulmus doku oksijenizasyonuna katkida

bulunarak hastalarin prognozunu koétii yonde etkiler.

Sepsis ve septik soklu toplam 175 vakamizin 67'sinde (%38) bir veya daha fazla
kiltirde organizma iiremesi vardi. Literatiirde yapilan caligmalarda, Kushwaka ve
arkadaglarinin (248) 327 hasta tizerinde %49.5’inin ve Zhou ve arkadaslarinin (241) ise
yaptig1 calismada %355.58’inde kiiltiirde iireme saptanmistir. Kiiltiir sonuglarimiz
literatiirden daha diisiik bulundu. Bunun nedenin kuralina uygun alinmamasi, acile
basvuru sirasinda hastalarin ates diisiirlicii almasindan dolay1 atesin olmamasi ve acile
bagvurmadan Once hastalarin antibiyotik kullanimlarinin olmasindan kaynaklandigini

diistindiik.

Kiiltiirler, sepsis veya septik soklu hastalarda etken mikroorganizmanin tespiti ve
antimikrobiyal duyarliliklar1 belirlemek icin 6nemlidir.  Antibiyotik uygulamasin
onemli Ol¢iide geciktirmedigi slirece antimikrobiyal tedavi uygulanmadan dnce uygun
kiltirler alinmalidir (161). Calismamizda, Escherichia coli, acil servise bagvuru
sirasinda yapilan kiiltiirlerden en sik izole edilen mikroorganizmaydi. Herhangi bir
enfeksiyon tipi olan hastalarda pozitif kan kiiltiirleri bakteriyemi kanit1 olarak kabul
edilir, ancak 175 hastamizin sadece %10'unda bagvuru aninda kan kiiltiirii pozitif
bulundu. Wattanasit ve arkadaslarinin (249) acil servise basvuran ve siipheli
enfeksiyonu olan 777 hastanin 105’inde (%13.5) kan kiiltiiriinde lireme tespit etmisler.
Ruangsomboon ve arkadaglarinin (244) acile bagvuran 1622 sepsis hastasinda kan
kiiltiirli pozitiflik oranin1 %17 olarak raporlamislardir. Agir bakteriyel sepsisli hastalarin
ticte ikisinde kan kiiltlirii negatiftir (250,251). Degoricija ve arkadaslart (251), negatif
kan kiiltiiriinlin 6nemli 6l¢iide artmis Sliim riski ile iliskili oldugunu buldular. Buna
karsilik, Rangel-Frausto ve arkadaglar kiiltiir negatif ve kiiltiir pozitif gruplarda benzer
olim oranlar1 gozlemlediler. Sonuglarimiz Rangel-Frausto ve arkadaglarinin (252)

caligmasiyla ile uyumluydu.

Laktat, mortaliteyi tahmin etmede bagimsiz bir prediktér ve bazi vakalarda
hipotansiyonun kendisinden daha fazla prognostik degere sahip olan en yaygin risk
siiflandirma laboratuvar testlerinden birisidir (253,254,255,256). Geleneksel olarak
daha kotii bir prognozun gostergesi olarak kabul edilen seviye 4 mmol/ L olmasina
ragmen calismalar orta (2-4 mmol/L) ve hatta yiiksek-normal (1.4-2.3 mmol/L) laktat
seviyeleriyle de daha kotli sonuglar bulmustur (254,257). Literatiirde kan laktatindaki

anormal yiikselmeyi belirtmek i¢in 2.0 mmol/L (hiicresel islev bozuklugunun kaniti) ve
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4.0 mmol/L'nin (daha ciddi hiicresel islev bozuklugunun kanit1) iizerindeki degerlerin
kullanilmas: 6nerilmektedir (1,256,258). Artan laktat konsantrasyonu ile kotiilesen
klinik durum ve artan 6liim riski arasindaki iliskide oldugu gibi resiisitasyon ile azalan
laktat seviyeleri arasinda da olumlu bir iligki vardir (259,260). Daha onceki ¢alismalarla
uyumlu olarak univariate analiz sonuglarimiz yiliksek laktat diizeylerinin hastane
mortalitesi ile iligkili oldugunu ortaya koydu. Ayrica beklendigi gibi kardiyovaskiiler
yetmezlik gelisen hastalarda da yiiksek diizeyde bulundu. Cox regresyon analizinde
yiiksek laktat diizeylerinin hastane mortalitesini 1.19 kat ve 28 gilinlilk mortaliteyi de
1.13 kat artirdigt goriildii.

Sepsis ve septik sok yiiksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Septik sok
genellikle kendini hipotansiyon ile gosteren kardiyovaskiiler disfonksiyonun eslik ettigi
sepsisin ciddi bir formudur ve sepsisten daha yiiksek mortalite riski ile iligkilidir. Sepsis
ve septik sokun mortalitesi verilerin nasil toplandigina ve iilkelerin gelismislik diizeyine
bagl olarak %10 ile %52 arasinda degismektedir (27,28,29,30,31). Mortalite oranlari
sepsisin hastalik siddetine gore lineer olarak artmaktadir (39). Bir ¢aligmada SIRS,
sepsis ve septik sokun 6liim oranlar1 sirasiyla yiizde 7, 16 ve 46 idi (252). Baska bir
calismada, sepsis ile iligkili mortalite ylizde >10 iken septik sok ile iligkili mortalite
yiizde >40 idi (1). Mortalite, komorbiditesi olmayan (<%10) geng hastalarda (<44 yas)
daha disiik goriinmektedir (39). Shankar-Hari ve arkadaglarinin (198) 153.257 septik
soklu hastay1 iceren biiylik kohort calismalarinda hastane mortalitesini %35.1 oraninda
buldular. Baska bir meta analizde 28 giinliik sepsis mortalite oran1 %33.2 iken septik
sok mortalite oranin1 %36.7 olarak rapor ettiler (261). Vincent ve arkadaglarinin (262)
2019 yilinda yapmis oldugu meta analizde septik sok mortalitesini ortalama %38
bulurken Bauer ve arkadaglariin (263) yapmis oldugu meta analizde 30 giinliik septik
sok mortalite oranmni %34 olarak raporladilar. Tahmin edilen enfeksiyon odagina
yonelik antimikrobiyallerin uygulanmasindaki her saatlik gecikme sepsis ve septik
soklu hastalarda 6liim oraninda o6lciilebilir bir artis ile iliskilidir (33,34). Daha 6nce
yapilan c¢aligmalara benzer sekilde bu caligmada sepsis tanili hastalarin hastane igi
mortalitesi %26 ve 28 giinliik mortalitesi %24 oraninda tespit ettik. Septik soklu
hastalarda ise hastane i¢i mortalite %61 iken 28 giinliik mortalite %47 oraninda
bulundu. Ayrica Cox regresyon analizinde septik sok olan hastalarin olmayan hastalara
gore hastane mortaliteleri 2.67 kat ve 28 giinliik mortaliteleri de 2.11 kat daha yiiksek

tespit edildi. Septik sok mortalite oranimizdaki yiiksekligin nedeni bu hastalarin
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hastaneye ge¢ bagvurmalari, bagvuru Sirasinda bir ya da daha fazla organ yetmezliginin
olmasi, uygunsuz antibiyoterapi almalari, diisiik sosyo-kiiltiirel diizey, ¢ogu hastanin
terminal donem hastaligin olmasi ve hastalarin ¢ogunun altta yatan malignitesinin

olmasindan kaynaklanmaktadir.

Sepsiste en sik etkilenen organ kalptir. Sepsiste kardiyovaskiiler sistemin
etkilenmesi myokard disfoksiyonu ve vazodilatasyondan kaynaklanan goreceli
hipovolemi sonucu farkli iki yol ile meydana gelir (103,104). Kardiyovaskiiler
etkilenme Oncelikle kendini hipotansiyon veya serum laktat diizeyinde yiikselme olarak

kendini gosterir.

Sepsis tanist almis hastalarin yaklagik %50’inde myokardiyal disfonksiyon
gozlemlenmistir (19,264). Koroner olmayan arter hastaligina bagli miyokard
yaralanmalarina neden olabilirler. Sepsiste kardiyovaskiiler disfonksiyonu azalmis sol
ventrikiil sistolik fonksiyonu, sivi resiisitasyonuna ve katekolaminlere yanitin azalmast,
reversible ventrikiiler dilatasyon, ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve diastolik
fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir (23,265,266,267). Myokardial disfonksiyon
gelisen sepsisli hastalarda miyokardiyal disfonksiyon gelismeyen hastalara gére daha

fazla 6liim gelisebilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (99,268,269).

Troponin myokardiyal hasar1 gosteren spesifik ve sensitif bir proteindir ve
genellikle akut koroner sendromlarin tanisinda kullanilir. Sepsiste kardiyak troponin
yiiksekligi tam olarak anlagilamamistir ve troponin yliksekligi koroner arter hastaligina
bagli degildir. Septik sok hastalarinda troponin yiiksekligi yaygindir ve sepsisli
hastalarin ortalama %43 ile %85’inde yiiksek troponin diizeyleri goriilmektedir
(270,271,272). Literatiirde septik hastalarda yiiksek kardiyak troponin diizeyleri sol
ventrikiil disfonksiyonu, hastalik siddeti ve mortalite ile iliskilendirilmistir
(18,273,274,275). 1200'den fazla sepsis hastasinda yapilan bir meta-analiz ¢alismada
hastalarin %61’inde kardiyak troponin yiiksekligi saptadilar ve yiiksek kardiyak
troponin diizeyine sahip hastalarin kardiyak troponin yiiksekligi saptanamayan hastalara
gore iki kat daha fazla 6liim riskine sahip oldugunu buldular (18). 791 hastada yaptiklari
multivariate analizde artmig serum troponin diizeylerinin mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu dogruladilar (18). Bu calismada univariate analizde Troponin I
diizeyleri Olen grupta daha yliksekti. Ancak kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen
hastalarda beklenilenin aksine kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalardan daha

yiiksek tespit edildi.
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Natritiretik peptidler artmig voliim durumu ve myokardiyal duvar basincinin
artmasina karst verilen cevap sonrasi kalp kasindan salinan peptid hormonlardir ve
kardiyovaskiiler fizyolojide anahtar rol oynar (276). Plazma BNP diizeyleri kalp
yetmezliginin tanisi, yonetimi ve risk degerlendirmesinde kullanilan 6nemli bir
biyobelirtegtir (277,278). Prospektif calismalar, plazma BNP konsantrasyonunun
sepsisin indiikledigi miyokard depresyonu gelisen hastalar1 giivenilir bir sekilde
tanimlayabildigini gostermistir (189). BNP ve NT-proBNP’yi degerlendiren yeni meta
analizler septik hastalarin mortalitesi i¢in orta derecede prediktif deger oldugunu

gostermislerdir (279,280).

Sepsisli hastalarda birgok faktor BNP ve NT-proBNP diizeylerinin artmasina
neden olur. Ancak BNP ve NT-proBNP’nin artmasinin kesin nedeni hala net olarak
acikliga kavusturulamamistir. Olast mekanizmalar myokardiyal depresyon, sistemik
inflamasyon, respiratuar distress, myokard duvarmin gerilmesi, diastolik ve sistolik
disfonksiyon, kalp yetmezligi, BNP gen ekspresyonu ve inflamatuar sitokinler gibi
birgok faktor rol oynar (281,282,283,284).

Sepsis ve septik sokta siklikla belirgin kardiyak disfonksiyon eslik eder ve bu
durum BNP ve NT-proBNP o6l¢timlerinin  kullanimini artirir.  Charpentier ve
arkadaslariin (19) yaptig1 yakin tarihli bir ¢alismada BNP &l¢imiiniin sepsis sirasinda
miyokardiyal disfonksiyonun erken saptanmasinda  yardimci  olabilecegini
gostermislerdir. NT-proBNP o6liimii 6ngérmede ve ciddi ventrikiiler disfonksiyonu
dislamada daha duyarli oldugu bildirilmistir (285,286,287). Roch ve arkadaslarinin
(288) 39 septik soklu yogun bakimda yatan hastalarinda yaptiklari ¢alismada NT-
proBNP diizeylerinin prognoz ve myokard disfonksiyonunun ongérmede erken bir
faktor olarak gormiisglerdir. Bu calismada univariate analizde NT-proBNP diizeyi
kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarda kardiyovaskiiler yetmezlik gelismeyen
hastalardan belirgin olarak daha yiiksekti. Ayrica kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesini
tahmin etmek icin yapilan ROC curve analizinde (%50 6zgiillik ve %79 duyarlilik)
ortalama NT- pro BNP seviyesinin cut off degeri >4049 pg/ml (AUC=0.649; p=0.001)

olarak bulunmustur.

Son yillarda siddetli sepsis veya septik soklu hastalarin prognozunu tahmin
etmede BNP ve NT-proBNP diizeylerine bakilmaktadir. Rivers ve arkadaslar1 (289) acil
servise bagvuran siddetli sepsis ve septik soklu 252 hastada bagvurudan 0, 3, 6, 12, 24,

36, 48, 60 ve 72 saat sonra BNP diizeylerini 6l¢tiiler ve %42 hastada bagvuru sirasinda,
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%069 hastada 24 saat sonra yliksek BNP diizeylerinin (>100 pg/mL) oldugunu buldular.
Ayrica 24 saatte BNP >210 pg/mL'nin artan mortalitenin (duyarlilik, %79 ve 6zgiilliik,
%59) en 6nemli bagimsiz gostergesi oldugunu ve BNP diizeyi arttik¢a mortalitenin de
arttigin1 bulmuslardir. Bu nedenle, seri BNP seviyeleri, yiliksek riskli hastalarin erken
tespiti, siniflandirilmasi, tedavisi ve prognozunun belirlenmesinde yararli bir yardimci
olabilir. Brueckmann ve arkadaslar1 (23) 57 ciddi sepsisi olan hastalarin yogun bakimi
kabuliiniin ikinci giinlinde NT-proBNP’yi test ettiler ve diizeylerini yliksek tespit ettiler.
Ayrica NT-proBNP diizeyi 1400 pg/mL iizerinde olan hastalarin 3.9 kat daha yiiksek
mortalite riski ile iligkili oldugunu buldular (%95 CI; 1.6-9.7).

Tettamanti ve arkadaslar1 (290) sepsis nedeniyle 6len hastalarda postmortem
serum NT-proBNP diizeyi calismislar ve ortalama NT-proBNP diizeylerini 5536 pg/mL
(2678 pg/mL-10680 pg/mL) bulmuslardir. Mekanik ventilasyona bagli sepsisli
hastalarda BNP ve NT-proBNP diizeyleri mortalite ile yakindan iligkili bulundu ve
AUCROC diizeyleri sirasiyla 0.99 ve 0.8 idi (288,291). Sepsisli kanser hastasinda
yogun bakim bagvurusunun 2inci giiniinde yapilan baska bir ¢aligmada NT-proBNP
diizeyleri >6.624 pg/mL (AUROC 0.87; %95 CI 0.77-0.97; p< 0.001) yogun bakim
mortalitesini 6ngordiigiinii raporladilar (292). Alataby ve arkadaslarinin (293) 427
sepsis ve septik soklu hastalarda yaptiklar1 ¢alismada >8000 pg/mL NT-proBNP
diizeyinin NT-proBNP diizeyi <4000 pg/mL olan hastalardan 2.5 kat (95% CI 1.69-
3.70, P=0.00013) daha fazla 30 giinliik mortalite riski tasidigin1 buldular.

BNP ve NTproBNP seviyeleri sepsisli hastalarda siklikla yiikselir. Simdiye
kadar yapilan ¢aligmalarda mortalite tahmini igin optimal esik degerler tam olarak
anlagilmamigtir. Bu degerler BNP i¢in 32 ile 681 pg/mL aras1 iken NT-proBNP i¢in 400
ile 13600pg/mL arasinda degismektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir meta analizde
BNP i¢in bu esik deger 622 pg/mL ve NT-proBNP i¢in 4000 pg/mL erken donem
mortaliteyi tahmin etmekte oldukga faydali oldugunu raporladilar (280).

Daha onceki ¢alismalara benzer sekilde univariate analiz sonu¢larimizda 6len
hastalarda ortalama NT-proBNP diizeyleri yasayan hastalardan belirgin olarak daha
yiiksekti. Ayrica kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen hastalarda da ortalama NT-proBNP
diizeyleri yiliksek gozlendi. ROC curve analizinde ise ortalama NT-proBNP diizeyinin
cut off degeri >4049 pg/ml (AUC=0.676; p<0.001) idi; 6zgillik %52 ve duyarlilik %78
olarak hesaplandi. Ortalama NT-pro BNP degeri >4049 pg/ml olan hastalarin hastane
sagkalimi (30.7 giin) ve 28 giinlikk (17.8 giin) ortalama NT-proBNP degeri <4049
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pg/mL’nin altinda olan hastalardan daha diisiik tespit edildi. Ayrica Cox regresyon
analizinde ortalama NT-proBNP degeri yiiksek olan hastalarin olmayanlara gore

hastane mortalite riski 2.47 kat ve 28 giinliik mortalite riski ise 2.78 kat daha fazlaydi.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu calismamizda acil servise basvuran sepsis tanisi ile NT-proBNP
tetkiki alinmis ve ekokardiyografisi yapilmis hastalar degerlendirildi. NT-proBNP’ nin
sepsise bagl kardiyovaskiiler yetmezlik gelismesi ve mortalite iizerine etkisi

incelenmistir.

Sepsis ve septik sok hastalarinda NT-proBNP farkl diizeyler arttig1 gézlenmistir.
NT-proBNP’nin kardiyovaskiiler yetmezlik gelisen ve 6len hastalarda diizeyinin ytiksek
oldugu saptanmistir. Ayrica hastane mortalitesi ve 28 giinliik mortalite riskini artirdigi

tespit edilmistir.

NT-proBNP sepsise bagli kalp yetmezliginin bir dngoriiciisii ve sepsisin kotii
prognostik gostergesi olarak kullanilabilir. Ancak sepsis hastalarinin erken tani ve
prognozunda NT-proBNP’nin roliinii arastirmak genis kapsamli prospektif ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.
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