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OZET

Sepsis, Ozellikle yasli hasta niifusunda sik goriilen, mortal seyredebilen ve tedavi
maliyeti yiliksek bir hastaliktir. Bu ¢calismada acil serviste 65 yas {istili sepsis ve septik soklu
hastalarda mortalitenin 6ngoriilmesinde platelet-lenfosit oran1 (PLR) ve laktat diizeylerinin

kullaniminin etkisini arastirmay1 amagladik.

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Acil Servis’ine 1 Agustos 2014 ile 1
Agustos 2016 tarihleri arasindaki 2 yillik siirecte basvuran 65 yas iizerindeki sepsis ve
septik sok tanisi almig hastalarin demografik 6zelliklerini, komorbit hastaliklarini, basvuru
anindaki hemodinamik parametrelerini, acil servisteki ilk tedavi ihtiyaglarini (sivi,
vazopressOr, kan transfiizyonu, steroid ve antibiyotik gibi), mekanik ventilasyon,
kardiyopulmoner resiisitasyon uygulamalarini hasta bilgi yonetim sistemi ve hasta
dosyalar1 arsivinden elde ettik. 30 giinliik mortaliteyle ilgili bilgileri ise Merkezi Niifus
Idare Sistemi (MERNIS) araciligiyla edindik. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda
normal dagilan verileri bagimsiz iki ornek t-testi ile degerlendirdik. Normal dagilmayan
verilerin karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testini kullandik. Hastalarin mortalite
durumlarina gore qSOFA skorlarin1 Chi-square testiyle degerlendirdik. Mortalite iizerine
bagimsiz faktorleri degerlendirmek igin lojistik regresyon analizi yaptik. p<0,05 degerini

istatistiksel olarak anlamli kabul ettik.

Otuz giin igerisinde mortalite gézlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda sistolik ve
diastolik kan basinci (sirasiyla p=0,045 ve p=0,002), Glaskow Koma Skalasi puan
(p<0,001) ve kan iire azotu (p<0,001) yoniinden anlamli fark saptadik. Solunum sayisi
(p=0,503), ates (p=0,588), pulse oksijen saturasyonu (p=0,172), kreatinin (p=0,082),
hemoglobin (p=0,541), ortalama platelet hacmi (p=0,593), lenfosit (p=0,478), PLR
(p=0,821) ve laktat diizeyi (p=0,120) yoniinden ise anlaml fark saptamadik. Calismamizda
iki grup arasinda quick-Sepsis related Organ Failure Assessment (qSOFA) skorlar
yoniinden anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). Mortalite ve gSOFA arasinda ise pozitif
yonde korelasyon saptadik (Pearson korelasyon katsayis1 0,321). Bununla birlikte lojistik
regresyon analizinde qSOFA’nin, mortalitenin bagimsiz bir belirteci olmadigimi tespit
ettik.



Sonu¢ olarak PLR’nin mortaliteyi 6ngérme yoniinden klinisyene katkisin
gostermeye iligkin baska c¢aligmalara da ihtiyag oldugu goriisiindeyiz. Calismamizda
mortalite gézlenen gruptaki ilk bakilan laktat diizeyleri gbzlenmeyen gruba gore yiiksekti
ancak istatistiksel olarak anlamli farkli degildi. Konuyla ilgili énceki ¢alismalar da goz
oniinde bulunduruldugunda hastalarin seri laktat 6lglimlerinin baslangigta bakilan tek laktat
diizeyine gore klinisyene mortaliteyi 6ngordiirme yoniinde daha fazla yarar saglayacagi

inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: Sepsis, septik sok, laktat, platelet lenfosit orani



The role of initial platelet-to-lymphocyte ratio and lactate level in the emergency
department in predicting mortality from sepsis and septic shock in patients older

than 65 years
ABSTRACT

Sepsis is a disease that can be mortal and costly to treat. The disease is especially
common among elderly patients. In this study, we investigated the role of platelet-
lymphocyte ratio and lactate levels measured in the emergency department for predicting
the mortality from sepsis in patients older than 65 years.

We enrolled 131 patients who were older than 65 and diagnosed with sepsis and
septic shock in the emergency department of Baskent University Ankara Hospital between
1 August 2014 and 1 August 2016. We used the patient information management system
and patient files archive information to obtain information about these patients’
demographic information, comorbid diseases, admission hemodynamic parameters,
emergency department interventions (e.g., fluid replacement, vasopressor administration,
blood transfusion, steroid use, and antibiotherapy), mechanical ventilation status, and
cardiopulmoner resuscitation needs. We also obtained information about their 30 days’

mortality from the Central Demographics Management System.

We detected a statistically significant difference between systolic and diastolic
blood pressures (p = 0.045 and p = 0.002, respectively), Glasgow Coma Scale (p < 0.001),
and blood urea nitrogen (p < 0.001) of the groups with and without mortality by 30 days.
Respiration rate (p = 0.503), fever (p = 0.588), pulse oxygen saturation (p = 0.172),
creatinine (p = 0.082), hemoglobin (p = 0.541), mean platelet volume (p = 0.593),
lymphocyte (p = 0.478), platelet-lymphocyte ratio (PLR) (p = 0.821), and lactate levels (p
= 0.120) were not statistically significant. We also revealed a statistically significant
difference (p = 0.001) between the two groups with respect to the quick Sepsis Related
Organ Failure Assessment (qQSOFA) scores. We detected a positive correlation between the
mortality and gSOFA (r=0.321, p<0.05). However, gSOFA was not an independent

predictor of mortality in logistic regression analysis.

In conclusion, we suggest that further studies of PLR are required to predict

mortality in this patient population. Although lactate levels were higher in the mortality

Vv



group, the difference was not significantly different. Under the light of data from previous
studies, we suggest that continuous monitoring of lactate levels, as compared to an initial
single measurement of lactate level, would provide clinicians with more relevant
information about short term mortality.

Key words: Sepsis, septic shock, lactate, platelet-to-lymphocyte ratio
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1. GIRIS

Sepsis, Ozellikle yasli hasta niifusunda sik goriilen, mortal seyredebilen ve tedavi
maliyeti yiliksek bir hastaliktir. (1) Sepsis tanis1 konulan hastalarin oraninin her gecgen yil
artis gosterdigi bildirilmistir. (2) Yas olarak 65 {stii hastalarin artan acil servis
bagvurulartyla birlikte sepsis hastalarinin acildeki yonetimi de dnem kazanmaktadir. (3)
Acil serviste bu hastalarin tanisinda ve mortalitesinin  Ongoriilmesinde laktat

diizeylerindeki artisin yararli oldugu gosterilmistir. (4)

Y1l 2016°da yaymlanan sepsis ve septik sok tammlamalarina gore Sepsis Iliskili
Organ Yetmezligi Degerlendirme (SOFA-Sepsis related Organ Failure Assessment) skoru
belirlenmistir. (5) Bu skorlama sisteminin acil serviste daha pratik olarak kullanilabilir
olant quickSOFA (qSOFA) olarak isimlendirilmistir. gSOFA’da; enfeksiyon tanisinin yani
sira sistolik kan basincinin 100 mmHg ve altinda olmasi, Glasgow Koma Skorunun (GKS)
15’in altinda olmasi, solunum sayisinin dakikada 22 ve iistiinde olmasi olmak {izere 3
kriter mevcuttur. Her birinden 1 puan alinan bu kriterlerden toplamda 2 veya daha fazla
puan alinmasi, yasami tehdit eden bir enfeksiyon durumunun hizli bir gostergesi olarak 6ne
cikmistir. qSOFA kriterleri herhangi bir laboratuar testine ihtiya¢ duyulmaksizin prognoza
dair fikir vermek konusunda yararli bulunmustur. (5) gSOFA kriterlerinden 2 veya daha
fazlasina, ortalama arteriyel basinc1t 65 mmHg ve lizerinde tutacak sekilde vazopressor
ithtiyact ve laktat diizeyinin 2 mmol/L’nin iistiinde olmas1 eklenmesi, septik sok olarak

tanimlanmaistir.

Sepsisteki hastalarin tanisinda ve prognozu 6ngormede laktat diizeyinin yani sira
prokalsitonin ve C-Reaktif Protein (CRP) diizeyleri gibi biyobelirtecler kullanilmaktadir.
(6) Bununla birlikte bu testler tam kan sayimina gore yiiksek maliyetlidir ve prokalsitonin
su an ic¢in ilkemizde acil servislerde Sosyal Giivenlik Kurumu’nun geri 6demesi

kapsaminda yer almamaktadir.

Tam kan sayiminda herhangi bir ek maliyet gerekmeksizin bakilabilen platelet
lenfosit oraninin bir inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. (7) Yakin
zamanda yayinlanan c¢aligmalarda platelet lenfosit oraninin akut mezenterik iskemi, kronik
obstriiktif akciger hastaliginin akut alevlenmesi, romatoid artrit, renal hiicreli karsinom

gibi hastaliklarda yiikseldigi gosterilmistir. (8-11)



Calismamizda 1 Agustos 2015 - 1 Agustos 2016 tarihleri arasinda acil servisimizde
gSOFA kriterlerine gore sepsis ve septik sok tanis1 almig 65 yas {istii hastalarin, bagvuru
anindaki laktat diizeyleriyle platelet/lenfosit oranlarmin 30 giinliik mortalite {izerine

etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Sepsis tanim

“Sepsis”, Yunanca’da gecen, “bakteri varliginda hayvanlarda ve bitkilerde gelisen
organik bozulma” anlamina gelen bir kelimedir. Sepsis kelimesine tarihte ilk defa
Homer’in siirlerinde rastlanmistir, orada “ben ¢iiriidiim” anlaminda “sepo” kelimesinin fiil
hali olarak kullanmigtir. Sepsis kelimesine “Hipokrat’in toplu yapitlarinda” da
rastlanilmistir, orada aglarin ¢iirimesi anlaminda kullanmustir. Aristotales, Plutarch ve
Galen de sepsis kelimesini Hipokrat’in kullandigi anlamda kullanmistir. Sepsis kelimesi

2700 yildir benzer anlamiyla kullanilmaktadir. (12)

Sepsis, enfeksiyona karsi olusan sistemik yanit ve buna bagli organ hasari eslik
edebilen bir durumdur. (13) Gogiis Hastaliklart Amerikan Koleji (ACCP) ve Yogun
Bakim Toplulugu (SCCM) tarafindan 1991 yilinda yapilan Konsensiis Konferansi’nda
sepsis ve bununla ilgili kavramlarda s6z birligi olmast i¢in ortak tanimlar belirlenmistir.

Buna gore:

1- Enfeksiyon: Esasinda steril olan doku, viicut sivisi veya viicut bosluklarinda
mikroorganizma bulunmasidir. Viicut buna inflamatuar yanit vermeyebilir,
asemptomatik veya subklinik olarak goriilebilir.

2- Bakteriyemi: Kanda bakteri varligi ve bunun kiiltiirle gosterilmesidir.

3- Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS): Viicutta bir uyaran karsisinda
meydana gelen yaygin inflamatuar yanittir. SIRS; enfeksiyon, travma, yanik, akut
pankreatit, otoimmun mekanizmalar, hemorajik sok gibi durumlarda goriilebilir.

SIRS Kriterleri;

e Viicut 1sisinin 38°C’den fazla veya 36 °C’den az olmasi,

e Kalp hizinin 90/dakika’dan fazla olmasi

e Solunum hizinin 20/dk’dan fazla, parsiyel karbondioksit basincinin (PaC02)’nin
32 mmHg’den az olmasi

e Beyaz kiirenin mikrolitrede 12000’den fazla veya 4000’den az olmasi veya
periferik yaymada %10’dan fazla immatiir formlarin saptanmasi olarak
belirlenmistir.

Bu kriterlerden 2 veya daha fazlasinin olmast SIRS olarak tanimlanmaktadir.



4- Sepsis: Sistemik inflamatuar yanit sendromunun eslik ettigi enfeksiyon varligina
denir.

5- Ciddi sepsis: Sepsis olgularinda organ fonksiyon bozuklugu, hipotansiyon, oligiiri,
mental durum degisikligi, laktat diizeyinin artmasi gibi hipoperfiizyon bulgularinin
olmasi olarak tanimlanmustir.

6- Septik sok: Sepsisteki hastalarda, sivi tedavisine ragmen diizelmeyen, direngli ve
baska sebeplere bagli olmayan hipotansiyon varliginda gelisen bir durumdur.
Hipotansiyon ise sistolik kan basincinin 90 mmHg’dan diisiik olmas1 veya ortalama
arteryal kan basincinin 60 mmHg’dan diisiik olmas1 veya baslangi¢ sistolik kan

basincindan 40 mmHg diisiik olmasi olarak tanimlanir. (14, 15)

2001 yilinda tekrar yapilan Konsensus Konferansinda sepsis, ciddi sepsis, septik
sok tanimlarinin klinisyen ve arastirmacilar i¢in yararli oldugu fakat hastanin enfeksiyona
kars1 yanitinin evrelenmesi ve prognozunu tam olarak gostermedigi; SIRS Kriterlerinin
yararlt olmasimin yani sira yiiksek duyarlilikta ve diisiik 6zgiilliikkte oldugu kanisina
varilmigtir. Bunun i¢in de klinik evreleme i¢in, sepsisi kanser gibi bir hastalik olarak ele
alip TNM siniflandirmasina benzer bir PIRO (Predisposition, Infection, Response, Organ

dysfunction bas harfleri) siniflamasi 6ne stiriilmiistiir.

1. Predispoziyon (Predisposition): Predispozan faktorler sepsiste hastaligin
ilerleyisi, verilen tedaviye yanit gibi faktorlerde temel etkilere sahiptir. Bu
faktorler arasinda genetik faktorler, yas, ek hastaliklar, gecirilmis travma,
immiinstipresif tedavi alma gibi bir¢ok etken bulunmaktadir.

2. Enfeksiyon (Infection): Enfeksiyonun yeri, tipi, yayginlhigi prognozda dnemli
bir yere sahiptir. Ayrica verilen tedavi, verilme siliresi de prognozu
etkilemektedir.

3. Yanit (Response): Gilinlimiizde sepsis tedavisinde amac¢ tedaviye karsi
enfeksiyon etkeninin verdigi yanittan ¢ok hastanin, yani konagin verdigi
yanittir. Konagin tedaviye yanitini karakterize etmek i¢in de biyomarkerlarin
kullanilmast  Onerilmektedir. Bu biyomarkerlar arasinda prokalsitonin,
interlokin 6, HLA-DR, TNF vb. mediyatorler bulunmaktadir.

4. Organ disfonksiyonu (Organ dysfunction): Organ disfonksiyonunun ciddiyeti
sepsiste prognozda dnemli bir belirtectir. TNM sistemine benzer kanserde uzak

organ metastazi ile sepsiste organ disfonksiyonu esdeger sayilmaktadir.



PIRO sistemi giiniimiizde kullanilmasa da ileride g¢alismalar yapilmasi i¢in bir

model olarak gosterilmektedir. Ayrica sepsise konak yanitin1 degerlendirmede kullanilan

biyomarkerlarin yetersiz oldugu ve bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi 6ne

stirilmistiir. (15)

2016 yilinda Avrupa Yogun Bakim Toplulugu (ESICM) ve SCCM tarafindan

Sepsis-3 isimli toplant1 ger¢eklestirilmis ve bu toplantida sepsis ile ilgili kavramlar yeniden

gbzden gegcirilmistir. Bu toplantidan ¢ikan sonuca gore sepsis; enfeksiyona karst konagin

diizensiz yanit1 ve buna bagl gelisen organ disfonksiyonu olarak tanimlanmistir. Organ

disfonksiyonu ise SOFA skorunda 2 ve daha {istii puan alinmasi ile belirlenmektedir.

Bilinen hastalig1 olmayan hastalarda ise SOFA skorunun, sifirin istiinde anlamli kabul

edilmesi gerekmektedir. (Tablo 1)

Tablo 1. SOFA Skoru

SOFA Skoru
Organ sistemi Skor
0 1 2 3 4
Solunum 400 den | 400 ve 400°den | 300 ve 300’den | 200 ve 200’den | 100 ve 100°den
yiiksek az az az az
PaO,/FiO,
mmHg
Kardiyovaskiiler | Yok OAB Dopamin 5 | Dopamin 5’ten | Dopamin 15
70mmHg’dan veya S’ten az | fazla veya | veya 15’ten
Hipotansiyon diistik ve herhangi bir | adrenalin 0,1 | fazla veya
dozda verilen | veya 0,1°den az | adrenalin
Dobutamin* veya 0,1’den  fazla
noradrenalin veya
0,1 veya | noradrenalin
0,1’den az* 0,1’den fazla
Karaciger 1,2’den az 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 12’den fazla
Bilirubin mg/dL
Koagiilasyon 150°den fazla | 150 veya | 100 veya | 50 veya 50’den | 20 veya 20°den
150°den az 100°den az az az
Trombosit
10*/mm®
Bobrek 1,2°den az 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 5,0’ten fazla
500°den az 200°den az
Kreatinin mg/dL
veya idrar ¢ikigi
ml/giin
Norolojik 15 13-14 10-12 6-9 6’dan az
GKS

*Verilen adrenerjik ajanlar en az 1 sa g/kg/dk dozunda verilmis olmaliTablo sepsis ve septik sok

tanimlari i¢in 3. Uluslar aras1 konsensus’tan uyarlanmistir.




Yogun bakim {initesi disindaki hastalarda ise enfeksiyondan silipheleniliyorsa

gSOFA kriterlerinin hastanin prognozu hakkinda 6nemli bir bilgi verdigi dngoriilmektedir.
qSOFA kriterleri ise;

e Glaskow koma skoru < 15
e Sistolik kan basinc1 <100mmHg

e Solunum sayis1 > 22/dakika olmasi olarak belirlenmistir.

Her birinden 1 puan alinan bu kriterlerden toplamda 2 veya daha fazla puan

alinmasi yasami tehdit eden bir enfeksiyon varligini gostermektedir.

Calisma grubunun 6nerdigi akis semasina gore enfeksiyondan siiphelenilen hastada
gSOFA puani 2 veya 2’den fazla ise organ islev bozuklugu yéniinden arastirilmasi, bunun
icin de SOFA kriterlerine bakilmasi onerilmektedir. gSOFA puani 2’den az fakat yine de
sepsisten siipheleniliyorsa yine organ islev bozuklugu i¢in aragtirilma ve SOFA kriterlerine
bakilmasi onerilmektedir. Eger qSOFA puan1 2 veya 2’den fazla ise sepsis olarak
degerlendirilmesi Onerilmektedir. gSOFA puani 2’den az ise klinik takip ve gereklilik
halinde sepsis agisindan yeniden degerlendirme 6nerilmektedir. Sepsisteki hastada yeterli
stv1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arteriyel basinct (OAB) 65 mmHg ve iizerinde
tutmak i¢in vazopresor gereksinimi ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/L’den fazla olmasi

ise septik sok olarak degerlendirilmektedir. (5)
Buna gore ciddi sepsis tanim1 kullanimdan kalkmistir. (5)
2.2.Epidemiyoloji ve maliyet

Sepsis, Ozellikle yasli hasta niifusunda sik goriilen, mortal seyredebilen ve tedavi
maliyeti yiiksek bir hastaliktir. Sepsis insidansinin giderek arttigi belirtilmektedir.
Insindansin  artmas1 ise yas ortalamasmin artmasi, ilaglara direng gelismesi,
immiinsiipresyon gibi durumlara baglanmaktadir. (20) Bu insidansin ilkelere, gelismislik

diizeyine, hastanin yasina ve irkina gore degismekte oldugu bildirilmistir.

Sepsis konusunda yapilan galismalara gore sepsisin insidanst 100.000 kiside 50-300
arasinda degismektedir. (1-16)



Acil servise basvuran hastalarda ise %6,4 oraninda sepsis goriildiigii bildirilmistir.
(17) Haiti’de 2016 yilinda yapilan bir arastirmada da acil servise basvuran hastalarda

sepsis goriilme oran1 %21 iken ciddi sepsis goriilme orani %10 olarak bulunmustur. (19)

Yogun bakim {initelerine kabul edilen hastalarda sepsis prevelanst %11-30 ve

septik sok prevelansi %6-10 olarak bildirilmistir. (16)

Sepsis, klinigi giderek agirlasmaktadir. Hastalarin yaklasik %64’tinde en az bir
organ disfonksiyonu, %25’inde iki organ disfonksiyonu goriilmektedir. En ¢ok etkilenen
sistemlerinse respiratuar sistem (%28,4), kardiyovaskiiler sistem (%25,3), renal sistem
(%23,1) iken baz1 hastalarda da koagiilasyon bozukluklar1 (%14,3), santral sinir sistemi
(%6) ve hepatik sistem (2,9) bozukluklar1 goriildiigii ifade edilmektedir. (21)

Sepsisin mortalite oranm1 %30 ve septik sokun mortalite oran1 %70 olarak
bildirilmistir. (16) Acil serviste ise sepsis mortalitesinin %24,2 olarak gorildigi

belirtilmistir. (19)

Sepsis maliyet agisindan da yiiksek maliyetle seyreden bir hastaliktir. Sepsisli bir
hastanin maliyetinin ortalama 25.000-30.000 Euro civarinda oldugu; bu degerin
infantlarda, yaglilarda ve organ disfonksiyonu eslik eden hastalarda daha da arttig

bildirilmektedir. (18)
2.3.Etyoloji

Sepsiste Onceleri gram negatif bakteriler daha fazla suglanirken son yapilan
caligmalarda gram pozitif bakterilerin oranimn arttigt gosterilmistir. Gram pozitif
bakterilerin %30-50, gram negatif (-) bakterilerinse %25-30 oraninda sepsise neden oldugu
saptanmustir. (18) Gram pozitif (+) bakterilerden ise en ¢ok etken olarak metisilin duyarl
S.aureus (%5-11) bulunmustur. Ikinci sirada ise metisilin direngli S.aureus (%5-11) yer
almaktadir, bunu ise streptokokus pnomonia (%9-12), enterokok suslari (%3-13),
anaeroblar (%1-2), diger gram + bakteriler (%]1-5) izlemektedir. Gram - bakterilerden en
cok etken olarak E.coli (%9-27) bulunmustur. Ikinci sirada ise psddomonas aeruginosa
(%8-15) yer almaktadir. Bunlari ise klebsiella pnomonia (%2-7), hemofilus influenza (%2-
10), anaeroplar (%3-7), ve diger gram - bakteriler (%3-12) izlemektedir. Bunun disinda
mantar tiirlerinden candida albicans (%1-3), yeast (%1), parazitler (%1-3) ve viriisler (%2-

4) de sepsise neden olabilmektedir. (18)



2.4.Patofizyoloji

Dokularda enfeksiyon gelismesi veya travma sonrast doku hasari olmasi sonucu
viicutta savunma sistemleri aktive olmaktadir ve g¢esitli sitokinler salinir.
Mikroorganizmalarin toksinleri ve bazi antijenik yapilari inflamasyon baslatmaktadir.
Endotoksinler  (lipopolisakkaritler, lipid A gibi), peptidoglikan, lipteikoik asit,
ekzotoksinler, siiperantijenler, enzimler inflamasyona sebep olan mikrobiyal yapilar ve
toksinlerdir. Bu yapilar ve toksinler mononiikleer fagositik hiicrelerin {izerinde bulunan
CD14 reseptoriine baglanir ve uyari olustururlar. Bu uyar1 sonucu monositlerden tiimor
nekrozis faktor a (TNF-a), interlokin 1(IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8),
interlokin-12 (IL-12), trombosit aktive eden faktor (PAF), interferon gamma (IFN-y) gibi
sitokinler salinarak kaskad baslar. Lokal enfeksiyonlarda bu kaskad ise yararken sistemik
veya agir enfeksiyonlarda biiyiik miktarlarda sentezlenmesi sonucu yaygin endotel hasari
gelisir. Endotel hasar1 ise hemodinamik degisiklikler ve organ yetmezligi ile
sonuclanabilmektedir. Lokosit ylizeyinde bulunan adhezyon molekiilleri TNF tarafindan
aktive edilir ve notrofiller endotel hiicrelerine yapisir. Bu yapisma sonucu notrofiller aktive
olur ve degraniilasyon gergeklesir. Degraniilasyon sonucu toksik oksijen radikalleri ve
proteazlar endotel hiicresinin zedelenmesini kolaylastirmaktadir. Sitokinlerin uyarimi veya
endotoksinin direkt etkisi ile arasidonik asit metabolitleri olan prostoglandin, tromboksan
ve lokotrienler salinir ve bunlar kapiller permeabilite artigina sebep olur. Endotoksinler ile
es zamanli kompleman sistemini de aktive olur, bunun sonucunda C3a ve C5a salinir. Bu
komplemanlar mast hiicreleri ve bazofilleri uyarir ve hipotansiyon olusturan histamin gibi
baz1 vazoaktif mediatorlerin salgilanmasima sebep olur. Nitrit oksit (NO) ,endotel

tarafindan salgilanan ve yaygin vazodilatasyonda sorumlu mediatorlerden biridir. (22, 23)

Endotoksinler ayrica koagiilasyon sistemini de aktive eder. Hiicrelerden salinan
sitokinler ile trombin yapim1 uyarilir ve dnce ekstrinsik yol, sonra ise faktor XII'nin aktive
olmasiyla intrinsik yol aktive olarak koagiilasyon sistemi bagslar. Fibrin trombiisleri
mikrovaskiiler yatakta olusur ve organ yetersizligine katkida bulunur. Zamanla pihtilasma
proteinlerinin tiiketimi artar ve sonugta kanama olusur. Yani hastalarda hem trombiis
gelisimi hem de kanama meydana gelir. Ayrica fibrin, plazmin tarafindan fibrinolizise
ugrar. Bu tabloya dissemine intravaskiiler koagiilasyon olarak tanimlanir ve sepsiste kotii

prognoza sebep olmaktadir. (22, 23)



Enfeksiyona karsi olusan bu asir1 inflamatuar yanit es zamanli viicut tarafindan IL-
4, 1L-10, IL-13, TNF reseptdor antagonistleri, IL-1 reseptér antagonistleri gibi
antiinflamatuar sitokinler ve mediatorler tarafindan dengelenmeye calisilir. Ayrica
katekolamin salinimi ve kortizol iiretiminde artma gibi metabolik aktivitede belirgin artis,
endotel aktivasyonu, akut faz proteinlerinin indiiksiyonu, adezyon molekiillerinin artist,
trombosit aktive edici faktoriin ve prostanoidlerin salinimi da olusur. Bunlarla birlikte
sepsisteki hastalarda bagisiklik baskilanmis olur. Bagisikligin baskilanmasinin diger
nedenleri arasinda T-hiicre yanitinda azalma, apopitotik hiicrelerin immiinsiipresif etkisi de

yer almaktadir. (22)

Sepsisteki hastalar genellikle multi organ yetmezligi nedeniyle 6lmektedir. Organ
yetmezligi patofizyolojisi ise tam olarak aydinlatilamamistir. Bunda hipoksi ve doku
hipoperfiizyonu biiyiikk bir rol oynamaktadir. Trombiis olusumuna bagh azalan
mikroperfiizyon, kanin diizensiz dagilimi, kapiller permeabilitenin azalmasi sonucu olusan
doku 6demi, nitrik oksit bagimli vazopleji sonucu olusan perfiizyon basincinin azalmast,
notrofillerden agiga ¢ikan lizozomal enzimler ve oksijen radikallerine bagli endotel hasari
ve direkt doku hasar1 gibi mekanizmalar sonucu organ disfonksiyonu oldugu
diisiiniilmektedir. Ek olarak nitrik oksitin etkisi sonucu olusan mitokondriyal hasara bagh

kan hiicrelerinin organlara oksijen tasimasinda yetersizlik de etken olabilmektedir. (24)
2.5. Tam yontemleri

Hastalarda sepsis tanisin1 koymak i¢in standart bir tani1 yontemi bulunmamustir.
Genel olarak bulgu ve semptomlara bagli istenebilecek laboratuar ve goriintiilleme
yontemleri kullanilmaktadir. Bunlar arasinda tam kan sayimi, biyokimya testleri, kan gazi,
pihtilagsma testleri, idrar mikroskobisi, idrar kiiltiirli, balgam kiiltiirli, disk1 mikroskobisi ve
kiiltiirti, yara kiiltiirii, Beyin omurilik sivist (BOS ) kiiltiirii, laktat, prokalsitonin, CRP gibi
testler bulunmaktadir. (25)

Sepsiste sivi-elektrolitler i¢inde en ¢ok goriilen bozuklugun sodyum diistikligii
oldugu bildirilmistir. (25) Asit-baz dengesinde ise solunumsal alkaloz en erken goriilebilen
belirti oldugu belirtilmistir. Bu da solunum sayisinin artigina bagli karbondioksitin hizla
atilmasiyla gergeklesmektedir. Es zamanli metabolik asidoz olabilmektedir ve bu iki
durumun birden olmasiyla pH normal olarak saptanabilmektedir. Bu durumda bikarbonat

diizeyi tanida yardimeci olabilir. (26)



Sepsiste tam kan sayiminda 16kositoz (>12000/ul) veya l6kopeni (<4000/pul)
olmasi, %10’dan fazla immatiir formlarin bulunmasi tani kriterleri arasinda yer almaktadir.
Sepsiste sitokinlerin salinmasiyla kemik iligi uyarilir ve nétrofil ve Onciilleri salinir.
Boylece notrofil hakimiyeti goriilebilir. Sepsiste es zamanli trombositopeni (<100000/ul
veya %50’den fazla ani disiis), trombosit fonksiyonlarinda bozukluklar da

goriilebilmektedir. (27)

Dogal immiinitenin bir parcast olan akut faz reaktanlar1 da sepsis tanisinda
kullanilabilmektedir. Bunlardan baglicalar1 CRP, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR),
fibrinojen, fibronektin, kompleman komponentleri, seruloplazmin, haptoglobulin, serum
amiloid A(SAA), prealbumin, prokalsitonin (PCT)’dir. Ornegin CRP enfeksiyon, cerrahi,
yaralanma, travma, tiimor, doku nekrozu ve benzeri inflamatuvar ve ates gibi durumlarda
IL-6’n1n uyarisiyla karacigerde sentezlenir. Kanda 4-6 saatte yiikselir, pik degerine 24-36.

saatte ulagir, yarilanma 6mrii 19 saattir. (28)

Prokalsitonin ise Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda proinflamatuvar uyari ile
monosit, hepatositler gibi degisik hiicrelerde iiretilir. 2-4 saatte yiikselmeye baglar, pik
degerine 6-8 saatte ulasir. Tyilesme basladiginda ise hizla diiser. Prokalsitonin iiretimi i¢in
en gilcli uyaran bakteri endotoksinidir. Parazitik veya fungal enfeksiyonlarda da
kullanilabilir. Fakat viral enfeksiyonlar, onkolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, sinirh

ve lokal enfeksiyonlarda prokalsitonin artmaz. (29)

En sik iki enfeksiyon odag: ise idrar yolu enfeksiyonu ve pndmonidir ve bunlar
belirlemede tam idrar tetkiki ve akciger grafisi kullanilir. (30) Karin i¢i abse, koleksiyon,
safra kesesi ve safra yollar1 ile ilgili patolojilerde Ultrasonografi (USG) tercih edilir.
Retroperitoneal veya nonbiliyer enfeksiyonlarda, renal patolojilerde ise bilgisayarl

tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme (MRI) faydali olur. (30)

Enfeksiyon odagi i¢in alinan kiiltiirler de etkenin izolasyonu icin gereklidir. Kan
kiiltiiri iki perifer yoldan ve varsa kateterden alinmalidir. Bunun yaninda idrar kiiltiiri,
diski kiiltiirti, balgam kiiltiirti, deri ve yumusak doku kiiltiirii alinmalidir. Gereklilik halinde

serebrospinal, eklem, plevral ve peritoneal sivi kiiltiirleri de alinabilir. (31)
2.6. Platelet/lenfosit oram

Yeni gelistirilen tam kan parametreleri sepsisin tanisi ve prognozunda ve diger

hastaliklarda kullanilmaya baslanmistir. Kolay ulasilabilir olmasi, ucuz olmasi, diger
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parametrelerin pahali ve zor ulasilabilir olmast bu yoOntemlerin gelistirilmesinin
sebeplerindendir. Yapilan calismalarda nétrofil/lenfosit (N/L) oraninin sepsis tani ve
prognozunu gostermede CRP ve 16kosit sayisina gore istlinliigli ve prokalsitonin ile

korelasyonu gosterilmistir. (32)

PLR da inflamasyon gostergesi olarak yeni yeni kullanima giren bir parametredir.
Yapilan bir ¢alismada romatoid artritli hastalarda N/L oran1 ve PLR anlamli bigimde
yiiksek bulunmustur. (33) Baska bir ¢alismada ise hemodiyalize giren hastalarda PLR’nin
N/L oranimna gore inflamasyonu gostermede daha anlamli oldugu saptanmistir. (34) Hatta
PLR’nin endometriyum hiperplazisi ve kanserinin ayriminda da kullanilabilecegi
bulunmustur. (35) Durmus vearkadaslar1 ise PLR’yi kalp yetmezligi olan hastalarda
kontrol grubuna gore yiiksek bulmus ve kalp yetmezligi tanisi koydurmasa bile kalp

yetmezlikli hastaliklarda mortalite hakkinda fikir verebilecegini 6ne stirmiistiir. (36)
2.7. Laktat

Normal plazma laktat konsantrasyonu 0,3-1,3 mmol/L’dir. Plazma konsantrasyonu

laktatin iiretimi ve metabolizmasi arasindaki dengeyi yansitir. insanlarda L-isomeri

seklinde bulunur. (40)
2.7.1. Normal laktat iiretimi

Stoplazmada gerceklesen glikolizin ara iiriinii piruvattir. Aerobik kosullarda piruvat
Kreb’s dongiisiine katilmak icin asetil koenzim A’ya (asetil CoA) doniisiir. Anaerobik
kosullarda ise laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi ile piruvat laktik asite dontstiiriiliir. Sulu
¢ozeltide laktik asit neredeyse tamamen laktat ve hidrojen iyonuna (H") ayrisir (pH 7,4’te).
Yani laktik asit ve laktat terimleri birbirinin yerine gecebilen terimler olarak
kullanilmaktadir.  Plazmada laktat, sodyum bikarbonat (NaHCOj3) tarafindan

tamponlanmaktadir.

Eritrositler, iskelet kasi miyositleri, perivendz hepatositler ve cilt ise laktat

tiretiminin kaynagidir. Laktat tiretiminin bazali 0,8 mmol/kg’dur. (40)
2.7.2. Laktat ol¢iimii

Laktat ol¢iimiinde spektrofotometrik ve kan gazi analizorleri olmak {izere iki
yontem mevcuttur. Spektrofotometrik yontemde proteinden arindirilmis kanda o6lgiim

yapilir. Kan gazi analizorlerinde yapilan dl¢limde laktat yaklasik %13 daha fazla 6lgiiliir
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fakat hematokrite gore diizeltilirse bu fark azalir.(41) Tam kanda Slgiilen laktat ise in vitro
eritrosit glikolizinin devam etmesi sonucu yanlis yiiksek cikabilir. Eger 6lglim hemen
yapilmayacaksa proteinlerin presipite ettirilerek, sogutularak veya glikoliz inhibitorleri

katilarak kanin stabil hale getirilmesi gerekmektedir. (40)
2.7.3. Laktat ve laktik asidoz

Laktik asit ayrisitmindan elde edilen hidrojen iyonlar1 ATP yapiminda oksidatif
fosforilasyona ugrayarak kullanilabilmektedir. Laktat iiretilirken oksidatif yolakta sorun
oldugunda H* artmakta ve asidoz gelismektedir. Ciddi egzersiz esnasinda olusan ciddi

laktat iiretimi oksidatif fosforilasyon devam ettigi igin asidoza neden olmamaktadir. (40)

2.7.4. Indirgenmis Nikotinamid Adenin Diniikleotid (NADH) ve Nikotinamid Adenin
Diniikleotid (NAD")

Glikolizde piruvatin laktata ¢evrimi icin NAD" olusumu gereklidir. Piruvatin
laktata ¢evrim hizinit ise NADH sunumu denetler. Cok miktarda ATP’ye ihtiya¢ duyan
kalp gibi organlar piruvatin asetil CoA’ya doniisiimiine ihtiyac1 vardir. Bu organlarda
mitokondri membranlarinda elektron transferinde kullanilan ve NADH’y1 NAD™ e okside
eden tasiyicilar NADH diizeyini diisiik tutmak igin kullanilmaktadir. Birincil tasiyici
mekanizma olarak malat-aspartat yolu bulunur. Ikinci olarak ise gliserol-fosfat yolu
bulunmaktadir. Bu yollara oks-fos tasiyict yolu denmektedir. Eger glikoliz hiz1 artar ve
oks-fos yolu bunu kaldiramayacak diizeye gelirse NADH diizeyi artarak laktat olusumu ile
NAD" rejenere olur, bdylelikle laktat konsantrasyonu artar. (40)

2.7.5. Normal laktat metabolizmasi

Laktatin %70°1 karaciger tarafindan temizlenir. Monokarboksilat tastyicist ve daha
az olarak difiizyon olmak iizere iki yolla laktat karacigere alinir. Difiizyon laktat
konsantasyonu 2 mmol/L’den yiiksek oldugunda Onemlidir. Laktat metabolizmasi,
genellikle periportal hepatositlerde gerceklesir. Daha cok glukoneogenez seklindedir.
Bundan daha az olarak ise okside olup karbondioksit (CO,;) ve suya doniisiir.
Mitokondriden zengin iskelet ve kardiyak miyositler ve proksimal tiibiil hiicreleri gibi
organlar ise geri kalan laktati piruvata g¢evirerek uzaklastirirlar. Bunun igin oks-fos
siteminde olusan NAD™a ihtiya¢ duyarlar. Renal yoldan ise laktatin %5’ten az1

atilmaktadir. (40)
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2.7.6. Hiperlaktatemi sebepleri

Artan laktat iiretimi

Hiperlaktatemi (Smmol/L’den fazla) iki tipe ayrilmaktadir. Tip A’da doku
hipoksisinin tiiketimden fazla iiretime neden oldugu durumdur. Tip B’de ise doku
hipoksisinin rolu yoktur. Tip B’de kendi i¢inde nedene gore iige ayrilmaktadir. B1
altta yatan hastaliga bagli, B2 ilag ve toksinlere bagli, B3 ise dogumsal metabolik
bozukluklara bagli. (42, 43) Fakat kritik hastaliklarda sebep multifaktoriyeldir ve
bu siiflama basite indirgemis bulunmaktadir. Yani fonksiyonel olarak kullanish
degildir. (40)

o Artan glikoliz: Piruvatin laktata doniisimiinde ortaya ¢ikan NAD" |
glikoliz artisin saglanmasi icin gereklidir. Fosfofruktokinaz (PFK) aktivitesi
ise hiz kisithdir. ATP miktarinin azalmasina neden olan hipoksemi,
hipoperfiizyon, anemi, karbonmonoksit zehirlenmesi ve ciddi egzersiz gibi
durumlarda adenozin monofosfat (AMP) artisina bagli olarak PFK stimiile
olur. Ek olarak, hem endojen hem de eksojen salinan katekolaminlerle de
glikolizi arttirir. Agir egzersilerde, tip 2 miyositler yiiksek konsantrasyonda
laktat tiretir (herhangi bir sorun ¢ikarmadan 25 mmol/L’ye kadar ¢ikabilir).
Bu iiretim artan kardiyak enerji ihtiyacinin bir kismimi karsilar. Agir
egzersiz sonrast dinlenme esnasinda tip 1 kas fibrinleri ise artan laktat
metabolizmasindan sorumludur. (40)

o Metabolizma bozukluklari: Piruvat dehidrogenaz (PDH) aktivitesi
dogumsal metabolizma hastaliklarinda bozulur, bu tiamin eksikligine ve
endotoksine baglidir. (44) Malignite veya kritik hastaliklara bagli olusan
protein katabolizmasinda alanin artar ve alanin piruvata doniisiir. Kreb’s
dongiisiindeki herhangi bir defekt veya elektron transport zincirindeki bir
defekt piruvatin birikimine sebep olur. (40)

Azalan hepatik laktat klirensi

Karaciger kardiyak outputun %?25’ini alir. Hepatik portal ven karaciger kan
akiminin %75’ini ve oksijeninin %50-60’1n1 saglar. Intrinsik hepatik hastalikta,
degisen hepatik kan akimi ve hepatik oksijen sunumunda karacigerin laktat
metabolizma kapasitesi etkilenir.

Laktat klirensi hepatik kan akimi normalin %25’ine diiserse azalir. Ciddi sokta
laktat alimi monokarboksilat tasiyicisi tarafindan satiire edilir, intraselliiler asidoz

gelisimi glukoneogenezi inhibe eder ve karacigere gelen kan azalmasindan dolay1
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metabolizma i¢in daha az laktat gelir. Anaerobik kosullarda, hepatik enerji
tiretiminde glikoliz esas bi¢im haline gelir. Bunlardan dolayr karaciger
glukoneogenez icin laktat tiilketen organ olmaktan ¢ikar ve laktat iireten organ olur.
(40)

o Oral hipoglisemik ilaclar: Renal ve hepatik glukoneogenezi biguanid oral
hipoglisemik ilaglar inhibe eder. Metformin ise sadece renal fonksiyon
bozuklugunda laktat metabolizmasim1 etkiler. Renal ve Kkaraciger
bozuklugunda kontrendikedir. Alkol dehigrogenaz gibi diger enzim
sistemlerinin  tilketimiyle = NAD®  temini  etkilenir. Bu etanol
intoksikasyonunda belirgin hale gelir. Glukoneogenez tip 1 diyabette
bozulmustur. (40)

o Hartmann soliisyonu: Giiglii iyon farki bu soliisyonda 28 meq/L’dir.
Normal deger olan 40-42 meq/L’ye, iyon farki 0 olan %0,9’luk saline gore
daha yakindir. Bu yiizden Hartmann soliisyonu %0,9’luk salinle
kiyaslandiginda daha az sekilde hiperkloremik asidoza neden olur. Laktat
(29 mmol/L) ise buna kars1 iyon olarak daha gii¢lii davranir. Karaciger
laktatt metabolize edinceye kadar gegici olarak asidoza neden olur. (45)

Sepsis

Septik durumlarda endotoksine veya organ travmasina cevaben fagositlerden asiri
salinan laktatin yani sira hepatik laktat kullanimi ve ekstraksiyonunun azalmasi da
hiperlaktatemiye neden olur. (40)

Kronik hastalik

Kronik hastalikli karacigerin azalmis laktat metabolizma yetenegi, periferik
tretimde artis oldugunda veya karaciger hasari arttiginda daha belirgin hale
gelmektedir. (40)

Azalan ekstrahepatik metabolizma

Mitokondriden zengin organlarda oksijen sunumu azalirsa veya oksidatif yollarda
intrinsik anormallikler varsa laktati metabolize etmeleri azalir. Bu gibi durumlarda,
karaciger gibi, onlar da laktat tiiketen organ yerine tireten organ haline gelir. (40)
Renal atimin azalmasi

Bobreklerde ekskresyon, glukoneogenez ve oksidasyon ile laktat islenir. Esik doz
bobrekte 6-10 mmol/L’dir. Sadece hiperlaktatemi varliginda renal ekskresyon

onemli hale gelir. (40)
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2.7.7.

Laktat ve ciddi hastalik

Kan laktat konsantrasyonu 5 mmol/L’den fazla olan ciddi asidozlu (<7,35) veya

baz aci1g1 6’dan fazla olan hastalarda mortalite oraninin %80 oldugu bildirilmistir. (46)

Kardiyak arrest ve resiisitasyon

Kardiyak arrest esnasinda veya ciddi hipovolemi durumunda gelisen hipoksiye
bagli anaerobik metabolizma tetiklenir. Hiicresel hipoksiyi ise serum laktat diizeyi
yansitir. Hastane icerisinde gelisen kardiyak arrest esnasinda ve spontan dolagim
saglanmasindan sonraki 1. saat laktat konsantrasyonlar1 sagkalim i¢in prediktiftir.
(47)

Sepsis

Erken sepsiste doku hipoksisini hiperlaktatemi yansitabilir. Bu sonugla saglanan
erken oksijenizasyon tedavi sonucunu iyilestirebilir. (29) Sepsis tanisi konmus ve
tablo oturmus ise laktat konsantrasyonunun yorumu zorlasir. Clinkii stabil sepsisli
hastalarda oksijen sunumu artmis ve anaerobik metabolizmanin tetiklenmesine
neden olan diizeyin {lizerindedir. Laktat iiretiminin artmasindan c¢ok laktat
klirensinin bozulmasinin 6nemi daha fazladir. Bazi hastalarda stres altinda degisen
karbonhidrat metabolizmasina bagli olarak da aerobik laktat iiretimi gelisebilir. (48)
Dikloroasetat ise septik hastalarda PDH aktivitesini arttirir ve kandaki laktat
konsantrasyonunu diisiirir fakat sagkalim ve hemodinami iizerinde herhangi bir
etkisi yoktur. (30, 49)

intestinal enfarkt

Anaerobik metabolizmay: tetikleyen bir baska sebep barsak hipoksisidir. Karaciger
portal venden daha ¢ok laktat alir. Oncelikle bu laktat periportal hepatositlerde ya
okside edilir ya da glukoza cevrilir. Bakteri yer degisimi ve derin sivi kagagi
dolagim kollapsina neden olur. Genel oksijen ulasimi azalir. Endojen katetkolamin
salinimi dolagimi desteklemeye calisir fakat es zamanli glikolizi ve laktat
formasyonunu arttirir. Sok gelismesiyle hepatik kan akiminda azalma meydana
gelir ve gelisen intraselliiler asidoza bagl olarak laktat ile glukoneogenez olusumu
baskilanir. Karaciger laktati temizleyecegine iireten konumuna gecer. Barsaktaki
bakteriler tarafindan glukoz ve karbonhidrat D-laktat’a g¢evrilir. Bu formattaki

laktat insan LDH’1 ile yavasca metabolize edilir, bu da laktik asidoz olusmasina

neden olur. (40)

2.8. Tedavi
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2.8.1. Acil serviste tedavi

Acile bagvuran sepsisli hastalarda ilk once triaj kisminda vital bulgulara bakilarak,
anamnez alinarak ve fizik muayene yapilarak hastaligin ciddiyetinin anlagilmasi

gerekmektedir.

[k yapilmas: gereken ise her acil hastada oldugu gibi “ABC (Airway-Breathing-
Circulation)”  saglanmasidir. Hava yolu agikligt  kontrol edilmeli, solunum
degerlendirilmeli, dolasim saglanmalidir. Gereklilik halinde airway takilmali ya da entiibe
edilmelidir. Eger hasta uyumlu ise noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) denenebir.
Damar yolu hemen acilmalidir, tercihen santral veya iki adet periferik damar yolu
saglanmalidir. Hasta hipotansif ise veya laktat 4 mmol/L iizerinde ise Saatte en az 30

mL/kg gidecek sekilde s1vi tedavisine baglanmalidir.

Ik 1 saat icerisinde laboratuar tetkikleri gonderilmelidir. Bunlar igerisinde serum
laktat diizeyi, kan ve idrar kiiltiirleri de olmalidir. Akcigere yonelik akciger grafisi
cekilmelidir. Kardiyak fonksiyonlar ve vena kava degerlendirmesi i¢in yatak basi
ultrasonografi dusiiniilebilir. Genis etkili antibiyotik ile enfeksiyon kaynak kontrolii

saglanmalidir. Uygun goriintiileme yapilmalidir.

Ik 2 saat icerisinde saatte 30 mL/kg s1v1 gitmesine ragmen sistolik kan basinct 90
mmHg’dan diislikse veya serum laktat diizeyi 4 mmol/L’den fazla ise santral venoz kateter
takilmali, santral ven6z basing (CVP) bakilmali, eger miimkiinse santral vendz oksijen
satiirasyonu (ScvO;) monitdriizasyonu saglanmali, direngli hipotansiyon varsa yani
ortalama arteriyal basing 65 mmHg’dan diigiikse arteryal line agilmalidir. Tansiyonu
yiikseltmek icin, laktat seviyesini diisiirmek icin, ScvO2’yi %70’in {izerinde tutmak i¢in
vazopressorler ve hizli sivi inflizyonu denenebilir. ScvO; %70’in altinda ise hematokrit
>9%30 olacak sekilde eritrosit siispansiyonu verilebilir. Sivi tedavisi ve transfiizyona
ragmen ScvO; %70’in altinda ise dobutamin, milrinon gibi inotropik ajan baslanmalidir.

Hastanin aldigi-¢ikardigi sivi miktarlar1 yakin takip edilmelidir.

Hastanin 3. saatte aldigi-¢ikardigi sivi tekrar olgiilmeli ve sivi resiissitasyonuna
cevap verip vermedigi degerlendirilmedir. Laboratuvar tetkikleri yeniden gonderilmeli ve

organ yetmezligi acisindan dogrulama yapilmalidir.

Bu ressiissitasyon hastaya 4-6. saat arasinda etki ediyorsa son asamaya gegilebilir.

Eger ressiissitasyon etki etmiyor, hasta tedavilere cevap vermiyorsa bastan
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degerlendirilmelidir. Vazopressor bagimli hipotansiyon i¢in kortikosteroid diisiiniilebilir.

Glukoz kontrolii de yapilmalidir.

Hasta her 20-30 dk’da bir ressiissitasyona cevap agisindan yeniden degerlendirme
lidir. (30, 37, 38, 39)

2.8.2. IV Siv1 tedavisi

S1v1 tedavisi sepsiste esas tedavilerden birisidir. Kristalloidler ise sepsis tedavisinde
ilk tercihtir. Cok fazla kristalloid verilen hastalara albumin de verilebilir. Hipovolemi
nedenli sepsis bagimli organ hipoperfiizyonunda sivi tedavisi saatte minimum 30 mL/kg

olmalidir. Bazi hastalar daha fazla siv1 tedavisine ihtiya¢ duyabilir.

Intravaskiiler voliim, fizik muayenede turgor basincina, vendz basinglara, end organ
hasarma bakilarak degerlendirilebilir. Ayrica CVP, ScvO,, inspriyumla arteryal basing
degisimi, inferior vena kava c¢api, oksijen satiirasyonu gibi Olgiimlerle de

degerlendirilebilir. Ekokardiyografi de kardiyak output degerlendirilmesinde kullanilabilir.

S1v1 tedavisinde amag ortalama arteryal basinct %65’1n lizerinde tutmak, CVP’yi 8-
12 mmHg arasinda tutmak, ScvO;’yi %70’in ilizerinde tutmak, idrar ¢ikisinin en az 0,5

mL/kg/sa olmasii saglamaktir. (30, 37, 38, 39)
2.8.3. Vazopressor destegi

Ortalama arteryal basing 65 mmHg {izerinde tutulamiyorsa vazopressor tedavisine

baslanmalidir. Norepinefrin ilk tercih vazopressordiir.

Norepinefrine yeterli yanit alinamiyorsa epinefrin veya vasopressin (0,03 u/dk)
eklenebilir. Sepsis bagimli hipotansiyonda vasopressin tek basmna oOnerilmemektedir.
Ayrica 0,03-0,04 vu/dk’dan yiliksek dozda vasopressin, diger vazopressor ajanlara
yanitsizlik ihtimalinde son kurtarma dozu olarak kullanilabilmesi igin, erken dénemde

onerilmemektedir.

Dopamin, norepinefrine ek olarak kullanilabilecek alternatif bir vazopressor
ajandir. Fakat sadece tasikardi riski diisiik olan, bradikardisi olan hastalarda

kullanilmalidir. Bobrek koruma amagh diisiik doz dopamin kullanilmamalidir.

Fenilefrin tek basina sepsis tedavisinde Onerilmemektedir. Fakat norepinefrin

bagimh aritmilerde, kardiyak outputu yiiksek fakat direncli hipotansiyonu olan, kombine
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inotrop/vazopressor ajanlara ve diisiik doz vazopressine ragmen hedef ortalama arteryal

basinca ulasilamayan durumlarda kullanilabilmektedir.

Miyokardiyal disfonksiyon varliginda, diigiik kardiyak outputu olan hastalarda,
normovolemik ve ortalama arteryal basing 65 mmHg’nin iizerinde olmasina ragmen
hipoperfiizyon bulgularin varliginda vazopressor tedaviye ek olarak inotropik ajan olan
dobutamin 20 mcg/kg/dk’ya kadar tedaviye eklenmelidir.(30, 37, 39)

2.8.4. Antibiyotik tedavisi

Sepsis ve septik sokta tedavinin esas amaci ilk bir saat i¢erisinde efektif antibiyotik
tedavisine baglamaktir. Bakteriyel, fungal, viral biitiin olast patojenlere etki edebilecek,
sepsis kaynagi olabilecek dokularda uygun konsantrasyonlara ulasabilecek genis etkili

anti-enfektif tedavi baglanmalidir. (30, 37, 39)

Antimikrobiyal rejim giinliik olarak yeniden degerlendirilmeli ve en kisa zamanda

sepsis kaynagi bulunup tekli tedavi ajanina gecilmelidir.

Septik goriinen fakat sepsis kaynagi enfeksiyon olmayan hastalarda antimikrobiyal
tedavi kesilmelidir. Bu tanmiy1 koymada ise klinisyen prokalsitonin veya benzer

biyomarkerlardan yararlanabilir. (30, 37, 39)

Notropenik hastalarda, Acinetobakter ve Psddomonas gibi c¢oklu antibiyotik
direngli tedavisi zor patojenlerde kombine ampirik tedavi kullanilmalidir. Solunum
yetmezligi ve septik sokta olan hastalarda P. Aeruginosa bakteriyemisine etkili genis
spektrumlu beta-laktam ve florokinolon veya aminoglikozid kombinasyonu verilmelidir.
Streptokokus pnomonia enfeksiyonlarina bagli septik soktaki hastalarda beta-laktam ve

makrolid kombinasyonlar1 verilmelidir. (30, 37, 39)

Ampirik kombine tedavi 3-5 giinden fazla siirmemelidir. Sorumlu patojen bir an

once bulunmali ve tekli tedavi rejimine gegilmelidir. (30, 37, 39)

Genellikle tedavi 7-10 giin siirer. Tedaviye yavas yanit verenler, drene edilemeyen
enfeksiyon odagi olanlar, S. Eureus bakteriyemisi, baz1 fungal ve viral enfeksiyonlar veya

notropeni gibi immiinsiiprese hastalarda tedavi uzun siirebilir.

Viral kaynak saptanan olgularda en kisa zamanda antiviral tedavi baglanmalidir.

(30, 37, 39)
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Nonenfeksiyéz, ciddi  inflamatuar  siireglerde  antimikrobiyal  ajanlar
kullanilmamalidir. (30, 37, 39)

2.8.5. Kaynak Kkontrolii

Enfeksiyon ic¢in spesifik bir anatomik kaynak (apse veya lokal enfeksiyon)
bulundugu anda ilk 12 saat igerisinde kaynak drene edilebiliyorsa drene edilmeli veya
kontrol altina alinmalidir. (30, 37, 39)

Eger enfektif peripankretik nekroz varsa demarkasyon hatti olugsmasi beklenmeli ve

sonra drenaj saglanmalidir. (30, 37, 39)

Drenaj yapilacak enfeksiyon kaynaklarinda hastanin en az etkilenecegi yol tercih

edilmelidir. Mesela perkiitan drenaj cerrahi drenaja tercih edilmelidir. (30, 37, 39)

Eger enfeksiyon kaynagi intravaskiiler yol, kateter veya diger cihazlar ise yeni

vaskiiler yollar veya kaynaklar saglanir saglanmaz ¢ikarilmalidir. (30, 37, 39)
2.8.6. Enfeksiyon 6nleme

Ventilator bagimli pndmoniyi dnlemede selektif oral dekontaminasyon ve selektif

sindirim sistemi dekontaminasyon yontemleri kullanilabilir. (30, 37, 39)

Yogun bakimdaki sepsisli hastalarda ventilatdr bagimli pndmoni riskini azaltmak

i¢in oral klorheksidin glukonat oral dekontaminasyonda kullanilmaktadir. (30, 37, 39)
2.8.7. Kortikosteroid tedavisi

Sivi  replasmani ve vazopressorlerle hemodinamik stabilite saglaniyorsa
hidrokortizon tedavisi 6nerilmemektedir. Eger bu tedavilere ragmen hemodinamik stabilite
saglanamiyorsa glinde 200 mg tek doz onerilmektedir. Hirokortizon alan hastalarda ACTH
sitimilasyon testi Onerilmemektedir. Vazopressor ihtiyact kalmayan hastalarda
hidrokortizonlar azaltilarak kesilmelidir. Sok durumu olmayan sepsisli hastalarda

kortikosteroid tedavisi énerilmemektedir. (30, 37, 39)
2.8.8. Kan transfiizyonu

Doku hipoperfiizyonu giderildiginde, eger miyokard iskemisi, ciddi hipoksemi,
akut kanama, iskemik kalp hastalig1 yoksa, hemoglobin degeri 7 g/dI’nin altinda ise kan

transfiizyonu hemoglobin degerini 7-9 g/dl arasinda tutmak i¢in verilebilir. (30, 37, 39)
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Sepsiste anemi varliginda eritropoietin kullanimi dnerilmemektedir. (30, 37, 39)

Kanama profilinde bozukluk oldugunda eger akut kanama yoksa veya invaziv

girisim planlanmiyorsa taze donmus plazma 6nerilmemektedir. (30, 37, 39)
Septik sokta antitrombin kullanimi 6nerilmemektedir. (30, 37, 39)

Aktif kanama yoksa, trombosit sayist 10.000 mm®’ten az ise sepsisli hastalarda
proflaktik olarak trombosit verilmelidir. Kanama riski olan hastalarda ise trombosit sayisi
20.000 mm®ten az ise proflaktik trombosit replasmani1 Onerilmektedir. Aktif kanamasi
olan, ameliyat veya invaziv girisim planlanan hastalarda trombosit sayisinin 50.000 mm®

ve tizerinde olmasi Onerilmektedir. (30, 37, 39)
2.8.9. Immunoglobiilinler

Yetigkin hastalarda sepsis ve septik sok tedavisinde IV immunoglobiilinler

onerilmemektedir. (30, 37, 39)
2.8.10. Mekanik ventilasyon

Sepsis bagimli akut respiratuar distress sendromu (ARDS)’de hedef tidal volum 6
ml/kg olmalidir. Plato basinci 30 cm H,O ve altinda olmalidir. Pozitif ekspriyum sonu
basinct (PEEP), alveolar kollapsi 6nlemek i¢in kullanilmalidir. Sepsise bagl orta ve ciddi
ARDS’li hastalarda ise yiiksek PEEP degerleri ise tavsiye edilmektedir. Ciddi refraktor
hipoksemisi olan hastalarda atelektazileri agma manevrasi tavsiye edilmektedir. Sepsise
bagli ARDS’li, PaO,/FiO; orani 100mmHg’dan diisik hastalarda yiiziistii pozisyon
onerilmektedir. Mekanik ventilator kullanilan sepsisli hastalarda aspirasyon ve ventilator
bagimli pndmoni riskini azaltmak i¢in yatak basinin 30-45 derece arasinda olmasi
onerilmektedir. Sepsis bagimli  ARDS’li  hastalarda pulmoner arter Kkateteri
onerilmemektedir. Bronkospazm gibi spesifik endikasyon yoksa sepsis iligkili ARDS’de
beta-2 agonist 6nerilmemektedir. (30, 37, 39)

Sepsis bagimli  ARDS’li hastalarda doku hipoperfiizyonu yoksa bolus sivi
replasmani yerine konservatif sivi replasmani Onerilmektedir. Mekanik ventilatordeki
sepsisli hastalarda, mekanik ventilasyondan ayirma (weaning) i¢in hazir olanlarda
oncesinde spontan solunum denemesi yapilmalidir. Spontan solunum denemesi yapilacak
hastalar uyandirilabilir olmali, hemodinamik a¢idan vazopressor ajanlara ihtiyag duymadan

stabil olmali, yeni bir ciddi durum gelisme olasilig1 diisiik olmali, diisiik ventilatér ve
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ekspriyum sonu basing ihtiyact olmali, yiiz maskesi veya nazal kaniille giderilebilen diisiik
FiO, ihtiyac1 olmalidir. Hasta bu kriterleri karsiliyorsa mekanik ventilasyondan ayirma
denenebilir. Noninvaziv mekanik ventilasyon diisiik riskli sepsis bagimli ARDS’li
hastalarda riskler g6z oOniinde bulundurularak, dikkatlice degerlendirilerek ve fayda

gorecegi diistiniiliiyorsa denenebilir. (30, 37, 39)
2.8.11. Sedasyon, analjezi ve néromuskiiler blokaj

Mekanik ventilasyonlu hastalarda siirekli veya aralikli sedasyon dozu minimalize
edilmeli, dikkatli titre edilmelidir. Eger miimkiinse ARDS digindaki sepsisli hastalarda
uzamis noromiskiiler blokaj riskinden dolay1r néromuskiiler ajanlardan kaginilmalidir. (30,

37, 39)
2.8.12. Glukoz kontrolii

Sepsisteki hastalarda ardigik iki ol¢iimde kan glukoz seviyesi 180 mg/dl’nin
tizerinde gelirse insiilin baglanmalidir. Kan sekeri 110-180 mg/dl arasinda tutulmalidir.
Kan sekeri regiilasyonu saglanincaya kadar 1-2 saatte bir kan sekeri bakilmalidir. Regiile

olduktan sonra 4 saatte bir bakilmalidir. (30, 37, 39)
2.8.13. Bikarbonat tedavisi

Hipoperfiizyon kaynakli laktik asidozda pH 7.15 ve ilizerinde ise veya

hemodinamiyi diizeltmek i¢in bikarbonat 6nerilmemektedir. (30, 37, 39)
2.8.14. Renal replasman tedavisi

Sepsiste olup akut bobrek yetmezligi olan hastalarda siirekli veya aralikli renal
replasman tedavisi onerilmektedir ve birbirine ustiinligii yoktur. Hemodinamik agidan

stabil olmayan hastalarda siirekli renal replasman tedavisi onerilmektedir. (30, 37, 39)
2.8.15. Derin ven trombozu proflaksisi

Sepsisli hastalarda derin ven trombozu proflaksisi i¢in giinlik farmakoproflaksi
uygulanmalidir. Diigiik molekiil agirlikli heparin ilk tercihtir. Eger kreatinin klirensi
diisiikse diisiik renal metabolizmaya sahip baska bir diisiik molekiil agirlikli heparin,
unfraksiyone heparin veya dalteparin kullanilabilir. Heparin  kullanim1  igin
kontraendikasyonu olan hastalarda (trombositopeni, ciddi koagiilopati, aktif kanama, yakin

zamanda intraserebral kanama geg¢irmis olma vb.) farmakoproflaksi yerine varis ¢orabi,
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kompresyon aletleri gibi fiziksel proflaksi uygulanabilir. Risk azaldiginda ise

farmakoproflaksiye baglanmalidir. (30, 37, 39)
2.8.16. Stres iilseri proflaksisi

Kanama riski olan sepsis hastalarinda Hj reseptoér blokorli veya proton pompa
inhibitorii (PPI) kullanilabilir. PPI’lar H, reseptor blokdrlerine tercih edilir. Kanama riski

olmayan hastalarda proflaksiye gerek yoktur. (30, 37, 39)
2.8.17. Niitrisyon

Sepsis veya septik sok tanisi konulduktan sonra ilk 48 saat igerisinde sadece IV
glukoz tedavisi yerine tolere edilebildigi kadariyla oral veya enteral beslenme
saglanmalidir. Ik haftada tolere edilebildigi kadariyla diisiik kalorili diyet (giinliik 500
kalori) tavsiye edilmektedir. Sepsis veya septik sok tanisi konulduktan sonra ilk 7 giin
icerisinde total parenteral beslenme yerine IV glukoz tedavisi ve enteral beslenme tercih
edilmelidir. (30, 37, 39)

2.8.18. Sonrasinda bakim amaclariin diizenlenmesi

Bakimdan beklentilerin ve prognozun aile ve hastalarla paylasiimasi
Onerilmektedir. Bakim amagclart yogun bakima giristen 72 saat igerisinde en uygun

zamanda belirlenmelidir. (30, 37, 39)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu gozlemsel calisma Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri Arastirma
Kurulu’nun onayr alindiktan sonra (KA16/296, onay tarihi: 19.10.2016) Baskent
Universitesi Ankara Hastanesinde retrospektif olarak yapildi. Bu ¢alisma 1 Agustos 2014 -
1 Agustos 2016 tarihleri arasinda acil servise bagvurarak sepsis ve septik sok tanisi almis
65 yas ustii hastalarin demografik 6zelliklerini, komorbit hastaliklarini, bagvuru anindaki
hemodinamik parametrelerini, acil servisteki ilk tedavi ihtiyag¢larini (s1vi, vazopressor, kan
transfiizyonu, steroid ve antibiyotik gibi), mekanik ventilasyon, kardiyopulmoner
resiisitasyon ihtiyaglarin1 hasta bilgi yonetim sistemi ve hasta dosyalari arsivinden elde
ettik. 30 giinliik mortaliteyle ilgili bilgileri ise Merkezi Niifus Idare Sistemi (MERNIS)
araciligiyla edindik.

Istatistiksel Analiz

Verileri Microsoft Office 365 ve SPSS 17 paket programlariyla analiz ettik.
Hastalara ait yas, sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, solunum sayisi, Glasgow koma
skoru, ates, nabiz, oksijen saturasyonu, laktat, kan iire azotu (BUN), kreatinin, sodyum,
potasyum, hemoglobin, l6kosit, trombosit, eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama
platelet hacmi (MPV), notrofil, lenfosit, PLR degerlerinin normal dagilip dagilmadigi
Kolmogorov-Smirnov testiyle degerlendirildi. Normal dagilan verilerin yas, diastolik kan
basinci, sistolik kan bacinci, nabiz, potasyum, hemoglobin, lokosit, trombosit, RDW,
notrofil sayist oldugunu tespit ettik. Mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda normal
dagilan verileri bagimsiz iki 6rnek t-testi ile degerlendirdik. Normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda ise Mann-Whitney U testini kullandik. Hastalarin mortalite
durumlarma gore qSOFA skorlarini Chi-square testiyle degerlendirdik. Mortalite iizerine
bagimsiz faktorleri degerlendirmek i¢in lojistik regresyon analizi yaptik. p<0,05 degerini

istatistiksel olarak anlamli kabul ettik.
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4. BULGULAR

Geriye doniik olarak elde ettiginiz sonuglara gore 1 Agustos 2014 - 1 Agustos 2016
tarihleri arasinda acil servisimizde 131 hasta sepsis ve septik sok tanis1 almisti. Hastalarin

%57,3’1 (n=75) kadin, %42,7’s1 (n=56) erkekti (Sekil 1).

Sekil 1. Hastalarin cinsiyetlere gore dagilimlan

Hastalarin %45'1 (n=59) 30 giin igerisinde ex olmustu (Sekil 2).

Sekil 2. Hastalarin mortalite durumlari

24




Hastalarin %30,5’inin (n=40) acil serviste invaziv-noninvaziv mekanik ventilasyon
ihtiyaci olmustu. Hastalarin GKS puanlarina gére dagilimlarini Tablo 2°de 6zetledik. Buna

gore hastalarin yaridan fazlasi (%58) GKS puan1 15°ti.

Tablo 2. Hastalarin Glasgow Koma Skalas1 puanlarina gére dagilimi

GKS Puam Siklik (n) Yiizde (%)
3 3 2,3

4 1 8

5 5 3,8

6 5 3,8

7 2 15

8 5 3,8

9 4 3,1
10 7 53
11 8 6,1
12 5 3,8
13 5 3,8
14 5 3,8
15 76 58,0
Toplam 131 100,0

30 giin igerisinde mortalite gbzlenen ve gdzlenmeyen gruplar arasinda normal
dagilan veriler olan yas, diastolik kan basinci, nabiz, potasyum, hemoglobin, 16kosit,
trombosit, RDW, nétrofil yoniinden farklilik olup olmadigint bagimsiz 6rneklem t-testi ile
degerlendirdik. Buna gore iki grup arasinda sistolik (p=0,013) ve diastolik kan basinci
yoniinden anlaml farklilik saptadik (p=0,045).

Normal dagilim gostermeyen bagimsiz gruplar arasindaki karsilagtirmayr non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi ile degerlendirdik. Buna gore iki grup
arasinda Glasgow Koma Skalas1 puani (p<0,001) ve BUN (p<0,001) yoniinden istatistiksel
olarak anlamli fark saptadik. Solunum sayis1 (p=0,503), ates (p=0,588), pulse oksijen
saturasyonu (p=0,172), kreatinin (p=0,082), hemoglobin (p=0,541), MPV (p=0,593),
lenfosit (p=0,478), PLR (p=0,821) ve laktat diizeyi (p=0,120) yoniinden ise anlamli fark

saptamadik.
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Mortalite olan ve olmayan gruplara ait normal dagilan veriler igin
ortalamatstandart sapma(SS) ve normal dagilmayan veriler i¢in ortanca(¢eyrekler arasi

aralik-IQR) degerlerini Tablo 3’de gosterdik.

Tablo 3. Mortalite olan ve olmayan gruplara ait veriler (normal dagilim gosteren veriler

ortalamatstandart sapma(SS) ve normal dagilmayan veriler i¢in ortanca(geyrekler arasi

aralik-IQR) degerleri)

Parametre Mortalite yok Mortalite var p degeri
Diastolik 70,29+22,44 62,59+20,65 0,045
Sistolik 128,36+35,91 111,75+ 39,12 0,002
Yas 82,40+7,9 81,90+7,72 0,714
Solunum sayis1 | 22(10) 24(8) 0,503
Ates 36,9(1,95) 37(1,01) 0,588
Nabiz 100,01+£22,53 106,61+23,22 0,103
Sp0O2 85(13) 83(20) 0,172
Laktat 1,95(1,60) 2,30(1,80) 0,120
BUN 28,1(33,65) 46,8(54) <0,001
Kreatinin 1,18(1,22) 1,79(1,99) 0,082
Sodyum 135(7) 136(12) 0,498
Potasyum 4,26+0,76 4,47+0,71 0,108
Hemoglobin 12,55+2,41 12,25+2.26 0,541
Lokosit 12,24+7,01 13,77+6,90 0,213
Trombosit 208,11£95,65 217,79+£95,42 0,565
RDW 15,50£2,59 15,95+2,87 0,774
MPV 7,53(1,43) 7,56(1,57) 0,593
Notrofil 10,12+6,39 11,62+6,79 0,197
Lenfosit 0,94(0,90) 1,01(1,25) 0,478
PLR 207,60(189,63) 168,31(209,83) 0,821
GKS 15(1) 13(7) <0,001
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Hastalarin  qSOFA  skorlarma  gore  dagilimlarini  sekil  3’te  Ozetledik.

Sekil 3. Hastalarin qSOFA Skorlarina gére dagilimi

qSOFA skoru 3 O!’SOFA skoru 0
%14,5 (n=19) %10,7 (n=14)

B gSOFA skoru 0
H gqSOFA skoru 1
= qSOFA skoru 2
B gSOFA skoru 3

Buna gore hastalarin en sik (%44,3) gSOFA skorunun 1 oldugunu tespit ettik.

Hastalarin enfeksiyon kaynaklarini Tablo 4’te Ozetledik. Tabloda hastalarin
oranlarinin toplaminin %100 olmamasini bir hastanin birden fazla enfeksiyon kaynagi
olmasma bagladik. Hastalarin en sik enfeksiyon kaynaklar1 pnémoni (%68,7) ve idrar

yoluydu (%45).

Tablo 4. Hastalarin enfeksiyon kaynaklari

*Hastalarda birden

Enfeksiyon kaynagi % (n)
r— 687 (90) fazla hastalik
Idrar yolu enfeksiyonu 45 (59) saptanmugtir.
Odak yok 3,8 (5)
Kolanjit 3,1(4)
Pankreatit 3,1(4)
Gastroenterit 0,8 (1)
Dekiibit 0,8 (1)
Sakrumda apse 0,8 (1)
Akcigerde apse 0,8 (1)
Tleus 0,8 (1)
Kateter yeri enfeksiyonu 0,8 (1)
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Hastalarin 6zge¢mis sorgularindan elde edilmis komorbit hastaliklarina yonelik
bilgileri Tablo 5’te 6zetledik. Buna goére hastalarin en sik ek hastaliklar1 hipertansiyon
(%61,1), koroner arter hastaligi (%27,5), diabetes mellitustu (%26,7).

Tablo 5. Hastalarin ek hastaliklar

Ek hastalik % (n)
Hipertansiyon 61,1 (80)
Koroner arter hastaligi 27,5 (36)
Diabetes mellitus 26,7 (35)
Alzheimer 25,2 (33)
Konjestif kalp yetmezligi 23,7 (31)
Gegirilmis SVO 19,8 (26)
KOAH 19,1 (25)
Disritmi 13,7 (18)
Demans 9,9 (13)
Hipotiroidi 9,9 (13)
Hiperlipidemi 9,2 (12)
Kronik bobrek yetmezligi 7,6 (10)
Parkinson 7,6 (10)
Kompanse bobrek hastaligi 6,1 (8)
Akciger cA 4,6 (6)
Prostat cA 4,6 (6)
Benign prostat hiperplazisi 4,6 (6)
Beyinde kitle 4,6 (6)
Pacemaker 3,1(4)
Meme cA 2,3 (3)
Larinks cA 1,5(2)
Astim 1,5(2)
Aortik kapak replasmani 0,8 (1)
Romatoid artrit 0,8 (1)
Gegirilmis subdural 0,8 (1)
ALS 0,8(1)
Gegirilmis GIS kanama 0,8 (1)
Epilepsi 0,8 (1)
Aort anevrizmasi 0,8 (1)
Gut 0,8 (1)
Safra yolunda stent 0,8 (1)
Squamoz cA 0,8 (1)
Renal cell cA 0,8 (1)
Kolon cA 0,8 (1)
Karaciger cA 0,8 (1)
Mide cA 0,8 (1)
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Hastalara acil serviste baslanan tedavileri Tablo 6’te 6zetledik. Buna gore acil
serviste hastalara en sik baslanan tedaviler oksijen (%58), antibiyotik (%55,7) ve

bronkodilatordii (%55).

Tablo 6. Hastalara acil serviste ilk baslanan tedaviler

Tedavi % (n)
Oksijen 58 (76)
Antibiyotik 55,7 (73)
Bronkodilator 55 (72)
Intravendz hidrasyon 40,4 (53)
Parasetamol 32,8 (43)
Furosemid 29,8 (39)
Metilprednisolon 15,3 (20)
DMAH 9,9 (13)
Diltiazem 6,9 (9)
CPR 6,1 (8)
Intravendz nitrogliserin 53 (7)
Potasyum replasmani 3,8 (5)
Dekstroz 3,8 (5)
Hipertonik mayi 3,1(4)
Hemodiyaliz 2,3 (3)
Digoxin 2,3 (3)
Atropin 1,5(2)
Dopamin 1,5(2)
Notralize mayi 1,5(2)
Deksketoprofen 1,5(2)
Kristalize insiilin 1,5(2)
NaHCO3 1,5(2)
Adrenalin 0,8 (1)
Noadrenalin 0,8 (1)
Amiodaron 0,8 (1)
Asetilsalisilik asit 0,8 (1)
Ranitidin 0,8 (1)
Granisetron 0,8 (1)
Levatirasetam 0,8 (1)

Hastalarin qSOFA skorlarina gore mortalite durumlarini Chi-square testiyle
degerlendirdik. Buna gore gruplar arasinda qSOFA skorlarima goére anlamli farklilik
saptadik (p<0,001). Mortalite ve qSOFA arasinda ise pozitif yonde korelasyon saptandi

(Pearson korelasyon katsayis1 0,321).
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Mortalite iizerine bagimsiz olarak etkili faktorleri saptamaya yonelik lojistik
regresyon analizi yaptik. Analiz sonuglarin1 Tablo 7°da gosterdik. Buna gore higbir

parametrenin mortalite lizerine bagimsiz risk faktorii olmadigini saptadik.

Tablo 7. Lojistik regresyon analizi

Cl
Degiskenler OR Alt Ust p degeri
Kreatinin ,828 ,584 1,175 291
Sp02 974 ,938 1,011 ,167
Sodyum 971 ,932 1,011 ,151
Notrofil 1,016 ,768 1,344 913
Diastolik 1,000 ,968 1,032 ,980
RDW 1,073 ,915 1,258 ,387
Nabiz 1,009 ,990 1,029 347
Potasyum 1,280 124 2,262 ;395
GKS ,843 ,699 1,018 ,076
BUN 1,017 ,997 1,037 ,101
Sistolik ,992 973 1,012 443
Lokosit 1,016 779 1,327 ,904
qSOFA 1,238 ,589 2,602 572

OR: Odds ratio (Odds orani), Cl: Confidence interval (Giiven araligi)
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5. TARTISMA

Sepsis ve septik sok, diinyada oOliimiin o6nde gelen nedenlerinden olarak
gosterilmekle birlikte tedavi maliyetleri de olduke¢a yiiksek hastaliklardir. (1) Ozellikle
geriatrik yas grubunda sepsisin klinik ozelliklerinin daha gen¢ yastaki hastalara gore
farklilik arz ettigi gosterilmistir. (50) Geriatrik hastalarin yillar igerisinde artan acil servis
basvurulart1 goz Oniinde bulunduruldugunda bu yas grubundaki hastalarin sistemik
enfeksiyonlariin acil bakimlarina da 6zel bir yaklasim gerektigi kanaatindeyiz. (3) Bu
amagla calismamizda hastalarin acil servise ilk basvurusunda alinan kan degerlerinden
PLR ve laktat diizeylerinin bu hastalarin prognozunu 6ngérmede kullanilabilir bir yontem
olup olmadigint degerlendirdik. Sonugta 30 giin icerisinde mortalite gozlenen ve
gbzlenmeyen hasta gruplar1 arasinda PLR ve laktat diizeyleri yoniinden istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmadigimi saptadik (sirasiyla p=0,821 ve p=0,120). Bununla birlikte iki
grup arasinda qSOFA skorlar1 yoniinden anlamli farklilik (p<0,001) ve mortalite ile
gSOFA skorlar1 arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptadik.

Calismamiz dahil edilen hastalarin %57,3°t4 kadin hastalardi. Literatiirde bu
konudaki 6nceden yayinlanmig g¢alismalara baktigimizda Yilmaz ve arkadaslari, acil
servise bagvuran bakteriyel enfeksiyon hastalarinda yaptigi calismada geriatrik hastalarin
%61,5’inin erkek oldugunu bildirmisgtir. (51) Romero-Ortuno ve arkadaslarinin
calismasinda ise geriatrik hastalarin %57,5’inin kadin oldugu bildirilmistir. (52) Hastane
istatistiklerimize gore 01.08.2014 ile 01.08.2016 tarihleri arasinda erigkin acil servisimize
basvurmus 62739 hastanin %59,3’1 kadin hastalardi. Calismamiza aldigimiz hastalarin
kadin agirlikli olmasinin, acil servisimize bagvuran kadin hasta sayisinin erkeklerden fazla

olmastyla ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda 30 giinliik mortaliteyi %45 olarak saptadik. Safari ve arkadaslarmin
yakin zamanda yayinlanan SOFA skoruyla ilgili ¢aligmasinda, ortalama yas1 68,36 + 18,62
olan hasta grubunda 30 giinlik mortalite %51,43 olarak bulunmustur. (53) Chen ve
arkadaglarmin pndémoni tanili hastalar lizerinde qSOFA, CRB-65 ve CRB kriterlerinin
prediktif performansimi Ol¢tiigli ¢alismasinda 28 giinlilk mortalite %33 olarak tespit
edilmistir. (54) Calismamizin sonug¢lar1 mortalite anlaminda literatiiriin ortalama oranlarina

benzer sekildeydi.
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Calismamizda hastalarin yaklasik 3°te birinde mekanik ventilasyon ihtiyaci
dogmustu. Sarkari ve arkadaslarinin ¢alismasinda California’da ciddi sepsis nedeniyle acil
servisten yatirilmis ve “resilisite etmeyin” talimati olmayan hastalarin %41,4’line, bu
talimat1 olan hastalarinsa %32,6’sina mekanik ventilasyon uygulandigi saptanmistir. (55)
Benzer sekilde Bhat ve arkadaslari da ciddi sepsis tanisi almis hastalarin %41,5’inde
hastanede mekanik ventilasyon ihtiyaci oldugunu gostermistir. (56) Dettmer ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda da hastalarin %39,9’una acil serviste mekanik ventilasyon

uygulandigi bulunmustur. (57)

Calismamizda hastalarin %42’sinin GKS puani 14 ve 14’iin altindaydi. Wilson ve
arkadaglarinin acil serviste sepsis tanisi almig; ortalama yas1 55,9 (14,8) olan hastalar
tistlinde yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarin %73,7’sinin GKS puani 15’in altindayd.
(58) Akilli ve arkadaslarinin acil servise bagvurmus, ortanca yasi 74 olan kritik hastalar
istiinde yaptigi calismada ise ortanca GKS 12 olarak bulunmustur. (59) Rathour ve
arkadaglarinin 200 sepsis hastasi istiinde yaptid1 g¢aligmadaysa hastalarin %23 {iniin
GKS’unun 9 ve altinda oldugu bulunmustur. (60) Calismamizdaki hastalarin GKS
puanlarmin literatiirdeki diger calismalara gore bir miktar daha yiiksek oldugunu tespit
ettik. Literatiirle olan bu farkliligin ¢alismaya aldigimiz hastalarin biling durumlarinin daha
1yi olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Caligmamizin GKS sonuglar1 her ne kadar
literatlirdeki benzer caligmalara gore daha yiiksek olsa da %42’sinin GKS’sinin 14 ve

altinda olmasi hastalarin qSOFA kriterlerine gore 1 puan almasina yol agmustir.

Mortalite gbzlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda normal dagilan verilerden
sistolik ve diastolik kan basinci yoniinden anlamli fark saptadik (sirasiyla p=0,045 ve
p=0,002). Benzer sekilde Valencia ve arkadaslari da acil serviste sepsis tanisi almis 65 yas
Ustii hastalarda mortalite gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda ortalama arterial
basing yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptamistir. (50) Calismamizin sonuglari
bu yonden literatiirle uyumludur. Ayrica sunu da belirtmek gerekir ki sistolik kan
basincinin 100 mmHg ve altinda olmasinin qSOFA kriterlerinden bir puan alinmasina
neden olur. Bu yiizden iki grup arasinda sistolik kan basinci yoniinden anlamli farklilik

cikmasinin beklenen bir durum oldugu kanaatindeyiz.

Iki grup arasinda, normal dagilim gdstermeyen verilerden olan GKS ve BUN
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptadik (p<0,001). Nowak ve

arkadaslar1 ise acil serviste sepsis tanisi almis hastalar {izerinde yaptiklar1 caligmada
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hemodinamik parametrelerine gore kiimelendirdikleri, yliksek mortalite ve diisitk mortalite
gbzlenen gruplar arasinda BUN degerleri yoniinden anlamli fark saptamamustir. Aradaki
bu farkliligin Nowak ve arkadaslarinin ¢alismasinda 65 yas altindaki hastalarin da dabhil
edilmis olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. (61) Calismamiza benzer sekilde
Uludz ve arkadaglarinin 55 yas iizeri hastalarda yaptig1 calismada GKS diizeyleri arasinda
mortalite gozlenen (10,36+4,9) ve gozlenmeyen (13,6+2,5) hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandigi bildirilmistir (p<0,001). (62) Zaten gSOFA skorlama
sisteminin bilesenlerinden biri de GKS’nun 15’in altinda olmasidir. Calismamizin

sonuglar1 bu yonden literatiirle uyumludur.

Calismamizda akciger (%87,7) ve iriner sistem (%45) en sik iki enfeksiyon
kaynagiydi. Carpio ve arkadaslarinin ¢alismasinda hastalarin enfeksiyon odaklart en sik
tiriner sistem (%34,1) ve akciger (%30,7) olarak bildirilmistir. (63) Mayr ve arkadaslarinin
derlemesinde de ciddi sepsis hastalarindaki en sik iki odagin akciger ve lriner sistem

oldugu ifade edilmistir. (64)

Calismamizda en sik {i¢ komorbidite hipertansiyon (%61,1), koroner arter hastaligi
(%27,5) ve diyabetti (%26,7). Logoglu ve arkadaslar1 acil servise bagvuran 65 yas lsti
hastalarda en sik komorbiditelerin hipertansiyon (%40,8), koroner arter hastaligi (%26,6)
ve diyabet (%22,4) oldugunu bildirmistir. (65) Sonuglarimiz bu yonden literatiirle

benzerdi.

Calismamizda acil serviste en sik uygulanan tedavi ajani antibiyotiklerdi. Kuan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda acil serviste sepsis hastalarina en sik uygulanan tedavi ajaninin

antibiyotikler oldugu gosterilmistir. (66)

Calismamizda iki grup arasinda qSOFA skorlar1 yoniinden anlamli farklilik
mevcuttu. Bununla birlikte lojistik regresyon analizinde gSOFA’y1, mortalitenin bagimsiz
bir belirteci olarak tespit edemedik. Wang ve arkadaglarinin 477 acil hastasi iizerinde
yaptig1 calismada qSOFA skorlarinin mortalite gzlenen ve gézlenmeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bigimde farkli oldugu gosterilmistir (p<0,001). (67) Benzer
sekilde Singer ve arkadaslar1 da qSOFA skorlariyla hastane yatisi, yatis siiresi ve hastane
i¢i mortalite arasinda anlamli iligkili bulmustur. (68) Vincent ve arkadaslari da qSOFA’y1
klinisyene hastanin klinik gidisatin1 belirlemede yol gdsterici olabilecegini fakat sepsisin
1yi bir belirteci olamayacagini bildirmistir. Clinkii yazarlarin goriisiine gore qSOFA puani

2 ve lizerinde olan hastalarin ¢ofunda sepsis olmayabilir, bu hastalarda ciddi kalp
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yetmezligi, kritik pulmoner emboli ve benzeri non-enfeksiyoz durumlar da bulunabilir.

(69)

Calismamizda sepsis ve septik sok hastalarinda mortalite gézlenen-gbzlenmeyen
gruplar arasinda PLR yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik (p=0,821).
Zencir ve arkadaslar1 PLR’n1 infektif endokarditte hastane i¢i mortalite gdzlenen grupta
istatistiksel olarak anlamli bigimde yiiksek bulmustur (p=0,008). (70) Calismamiza benzer
sekilde Duman ve arkadaslar1 da sepsis, septik sok ve ciddi sepsis hastalar1 arasinda PLR
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptamamustir (p=0,737). Ayrica yazarlar sepsis
hastalarinda mortalite gdzlenen ve gézlenmeyen gruplar arasinda PLR ydnilinden anlamli
fark saptamamistir (p=0,336). PLR, inflamatuar ve infeksiydz siireglerde diisiik maliyetli,
kolay uygulanabilir bir belirteg olarak gosterilmekle birlikte c¢alismamizla Duman ve
arkadaslarinin ¢alismasinda mortalite gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga yol agmamustir. (71, 72) Bu nedenle PLR’nin
mortaliteyi gosterme yoniinden klinisyene ne derece fayda saglayacagina iliskin baska

caligsmalara da ihtiya¢ oldugu goriisiindeyiz.

Calismamizda hastalarin acil serviste ilk bakilan laktat diizeylerinin mortalite
gozlenen grupta gozlenmeyen gruba gore daha yiliksek oldugunu saptadik. Bununla birlikte
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,120). Varis ve arkadaslarinin
513 septik sok hastasinda yaptig1 ¢aligmada hastalarda ilk bakilan laktat diizeyi 2 mmol/l
tizerinde olan ve 2 mmol/l ile altinda olan gruplar arasinda 90 giinliik mortalite acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<<0,001). Bununla birlikte yazarlar, baslangi¢
laktat diizeyinin mortalite lizerinde bagimsiz risk faktorii olmadigini belirtmistir. (73) Varis
ve arkadaglarinin ¢aligmasiyla calismamiz g6z oniinde bulunduruldugunda hastalarin seri
laktat Olglimlerinin baglangicta tek bakilan laktat diizeyine gore kliniSyene mortaliteyi

ongdrmek yoniinde daha fazla yarar saglayacagi inancindayiz.
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