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Onsoz ‘s

Hipokrat zamanindan itibaren bilenen sepsis i¢in, 1904 yilinda Sir William Osler,
“The Evolution of Modern Medicine” kitabinda “Hastalarin enfeksiyondan ziyade
viicudun enfeksiyona verdigi yanit neticesinde kaybedildigini” dile getirmistir.

Tahminen Diinyada yilda 50 milyon kadar bireyi etkileyen ve her 5 6liimden bi-
rinin nedeni olan sepsisin 6nlenmesi, tanisi ve klinik yonetimi ile ilgili Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2017 yilinda bir karar yayinlanmistir ve sepsis bir toplum saglig
sorunu olarak kabul edilmistir.

Sepsis yogun bakim {initelerinin en énemli yatis ve 6liim nedenleri arasinda yer
almakta, septik sok ise yatan hastalarda en 6nde gelen sok tipi olarak goriilmektedir.
Yogun bakim bilim dali basta olmak iizere klinik tip bilimleri ve cogu temel bilimleri
ilgilendiren karmasik bir patofizyolojiye sahip sepsis, hala ¢cok bilinmeyenin oldugu
objektif tan1 kriterlerinin olmadig), taninin klinik bulgulara dayali oldugu agir bir kli-
nik tablodur.

Diinyada saglk calisanlarinda dahi farkindaligin az olmasi, toplumda az bilin-
mesi nedeni ile Kiiresel Sepsis Birligi (“Global Sepsis Alliance”) basta olmak {izere
sepsis alaninda pek ¢ok kurulus olusturulmustur. Bu olusumlar toplumda ve saglk
calisanlar: arasinda sepsis farkindaliginin artmasi, erken tani ve tedavinin saglan-
masl i¢in caligmalar yapmaktadir.

2020 yilinda Hacettepe Universitesi biinyesinde kurulan kisa adi HUSEP olan
Sepsis Calismalar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi'nin 18 boliimden olusan 24 ya-
zarli ilk kitabi olan “Sepsis: Patofizyolojiden Tedaviye” sepsis ile ilgili giincel bilgileri
derleyerek sepsis hastalari ile ilgilenen, bu alanda egitim ve arastirma faaliyetleri yii-
riiten hekimlere y6nelik hazirlanmistir.

Alaminda uzman hekim ve akademisyenlerin titizlikle ve en giincel bilgiler ile olus-
turduklart bu kitabin, hastalarimiza, egitime ve bilime katki sunmas: dilegi ile ...
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Sepsis Tanimlari /%

GULAY TOK « EBRU ORTAG ERSOY

Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen disregiile konak yanitinin neden oldugu hayati teh-
dit edici organ disfonksiyonudur’. Sepsis kelimesi, eski Yunanca'da ¢iiriime anlami-
na gelmektedir. Hipokrat doneminden beri tanimlanmistir>®. Onbesinci ylizyillda
Niccolo Machiavelli “telagli atesin (sepsis) baslangicini tanimak zordur ama tedavisi,
yalkan takip ve ilgiyle kolaydir” seklinde sepsis hakkinda goriis bildirmistir®. 1892’de
ise SOr William Osler “hasta enfeksiyondan ziyade viicudun enfeksiyona verdigi tep-
kiden 6liiyor gibi goriiniiyor” seklinde bir tamimlama yapmustir*. Bu tanimlama su
anda kullanimda olan sepsis tanimui ile benzerdir.

Enfeksiyona sistemik yaniti tanimlamak icin kullanilan terminolojide bircok
belirsizlik vardir. Bakteriyemi, septisemi, sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi
cesitli terimler, genellikle birbirinin yerine kullanilmistir. Sepsis tanimlar1 1991 (Sep-
sis-1), 2001 (Sepsis-2) ve yeni edinilen bilgi ve tecriibelerin 1s18inda en son 2016'da
(Sepsis-3) giincellenmistir. Sepsis yogun bakim {initelerinde (YBU) en sik 6liime ne-
den olan hastaliktir ve yiiksek hastane mortalitesine sahiptir®®.

Sepsise 6zgiin bir tanimlama bulunmamaktadir. Sepsis klinik bir tanidir. Giinii-
miizde kullanilan tanimlamalar enfeksiyonu olan bir hastada organ disfonksiyon
varlig1 ve prognoz tahmini ile sekillenmistir.

Sepsis icin yillar icerisinde yapilan tanimlamalardan, bu tanimlamalarin eksik
yanlar1 ve degisim siirecleri nasil ilerledigine goz atmak gerekir ise ilk tanimlama
olarak Sepsis-1'den baslayabiliriz.

Sepsis-1

1991’de yapilan tanimlamada; enfeksiyona karsi olusan inflamatuvar yanit1 agikla-
mak i¢in sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS), sepsis, agir sepsis ve sep-
tik sok terimleri kullanilmistir”.

SIRS; akut ancak spesifik olmayan hastaliklarda ortaya cikan ilk klinik belirtiler-
den olusmaktadir. Sendrom olarak adlandirilmasinin nedeni benzer bulgularin akut
pankreatit, major cerrahi, travma ve yanik gibi farkli nedenlerle ortaya cikabilmesi-
dir. Etiyolojik faktore bakilmaksizin hastalar asagidakilerden iki veya daha fazla kri-
teri karsiliyorlarsa SIRS olarak tanimlanir;
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e Ates>38°Cyada<36°C

o Nabiz >90/dk

¢ Solunum Sayis1 >20/dk ya da PaCO, <32 mmHg

o Beyaz Kiire Sayis1 >12,000/pL, <4000/pL ya da >%10 immatiir bant formlar1

Sepsis-1'de; SIRS kriterlerini karsilayan hastanin siipheli ya da kanith enfeksi-
yonu olmasi sepsis olarak tanimlanmistir. Her tiirlii mikroorganizma sepsis nedeni
olabilir. Sepsis i¢in pozitif kan kiiltiirii olarak tanimlanan bakteriyemi gerekli degil-
dir?. Eger mevcut duruma organ disfonksiyonu eklenir ise agir sepsis olarak adlan-
dirilmaktadir. Septik sok ise, agir sepsisi olan hastalarda akut kardiyovaskiiler fonk-
siyon bozuklugu geliserek siv1 tedavisine yanit vermeyen vazopressor tedavi gerekti-
ren direngli hipotansiyon olmasidir (Sekil 1.1). Sepsis iligkili hipotansiyon i¢in baska
nedenle aciklanamayan sistolik kan basincinin (SKB) <90 mmHg olmasi ya da bazal
degerinden >40 mmHg diisiis olmasi kabul edilmistir. Sepsis-1 kriterlerinde organ
yetmezligini belirleyici kriterler olmamasi nedeni ile 2001’de tanimi giincelleme ih-
tiyact dogmustur.

Akut
Bakteri Pankreatit
Virus ’ Mejar
Cerrahi
Enfeksiyon SIRS
Mantar‘ Travma
Yanik

Parazit

Sekil 1.1 Sepsis-1 tanimi. Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ¢ok sayida nedene bagl olarak
gelisir. Enfeksiyona kargi gelisen SIRS sepsis, organ disfonksiyonu gelisen sepsis agir sepsis, sivi tedavisine
direncli vazopressor gerektiren hipotansiyon ise septik sok olarak tanimlanir’.,

Sepsis-2

Sepsis-2 tanimlamasinda tanimlar ayni kalmis ancak sepsis belirti ve semptomlari-
nin genisletilmis bir listesinin, enfeksiyona klinik yanit1 daha iyi yansitabilecegi be-
lirtilmistir® (Tablo 1.1). Hasta basi klinik degerlendirmenin tani kriterlerinden daha
etkili olacagi diistiniilmiistiir.

Siddetli sepsis tanimi 2001 yilinda yapilmis olan tanimlamada degistirilmemis
ve organ disfonksiyonu ile komplike olan sepsis olarak ifade edilmistir. Septik sok
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Tablo 1.1 Sepsis tanisi igin Klinikte kullanilabilecek kriterler (Sepsis-2 tanimlamasina goére)

Enfeksiyon (siipheli veya belgelenmis) ve asagidakilerden bazilar::

Genel degigkenler

Ates (>38,3°C)

Hipotermi (<36°C)

Nabiz >90 /dk veya yasa gore normal degerin 2 SS (izerinde takipne

Bozulmus zihinsel durum

Onemli ddem veya pozitif sivi dengesi (idrar cikisinin 24 saatte <20 mi/kg olmas)
Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukozu >120 mg/dL veya >7,7 mmol/L)

Enflamatuar degiskenler

L6kositoz (>12.000/uL)

L6kopeni (<4000/uL)

>%10 immatr formlarla normal 16kosit sayis
CRP normal degerin 2 SS (izerinde

PCT normal degerin 2 SS iizerinde

Hemodinamik degiskenler

Arteriyel hipotansiyon (yetiskinlerde SKB <90 mmHg, OAB <70 mmHg veya SKB <40 mmHg diislis) veya
yasa gore normalin 2 SS altinda)

Sv0, <%70

Kardiyak indeks >3,5 L/dk

Organ fonksiyon bozuklugu degiskenleri

Arteriyel hipoksemi (Pa0,/Fi0, <300)

Akut oligiri (en az 2 saat boyunca idrar ¢ikigl <0,5 ml/kg/saat veya 45 mmol/L)
Kreatinin artist >0,5 mg/dL

Pihtilasma anormallikleri (INR>1,5 veya aPTT >60 saniye)

lleus (bagirsak seslerinin olmamasi)

Trombositopeni (trombosit sayisi <100.000/pL)

Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 mmol/L)

Doku perfiizyon degiskenleri
Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)
Azalmig kapiller dolum

SS: Standart sapma, CRP: C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, SKB: Sistolik kan basinci, OAB: Ortalama arter basinci, Sv0,,
Santral vendz oksijen saturasyonu, Pa0,: Kismi arteryel oksijen basinci, FiO,: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, INR: International
normalized ratio, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

ise, bagska nedenlerle aciklanamayan kalic1 arteriyel hipotansiyon ile karakterize
akut dolasim yetmezligi durumu olarak belirtilmistir. Hipotansiyon, yeterli hacim
resiisitasyonuna ragmen sistolik arter basincinin 90 mmHg nin altinda, ortalama ar-
ter basincinin 60 mmHg'1n altinda veya sistolik kan basincinda baslangica gore 40
mmHg'den fazla azalma olmasidir.

Sepsisli hastalarin heterojen olmasi, prognoz tahmini ve risk siniflandirmasim
zorlastirmaktadir. Kullanilan skorlama sistemlerinde yalnizca fizyolojik anormallik-
ler degerlendirilmekte olup, hastaya 6zel degerlendirme yapilamamaktadir. Bu ne-
denle sepsisin malign hastaliklarda kullanilan evreleme yontemine (TNM evreleme
gibi) benzer sekilde evrelendirilmesinin daha iyi bilgi verecegi diisiiniilmiistiir.
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Ciddi enfeksiyonlar1 olan kritik hastalarin yonetimi, predispozan faktorler ve
hastalik 6ncesi durumlar altta yatan enfeksiyonun dogasi, konak yanitinin 6zellikleri
ve ortaya cikan organ islev bozuklugunun degerlendirilmesi ile daha iyi olabilir. Bu
nedenle Sepsis-2 tanimlamasinda ayrica bir evreleme yapilmasinin uygun olacag:
diistiniilmiis ve PIRO (P, Predisposition (Risk faktorleri); I, Infection (Enfeksiyon); R,
Response (Yanit); Organ dysfunction (Organ fonksiyon bozuklugu) uygulamasinin
sepsis evrelenmesinde kullanimi 6nerilmistir®®.

SIRS kriterlerinin enfeksiyon dist nedenlerle ve organ disfonksiyonu olmayan
basit enfeksiyonlarda da goriilebilmesi, bu kriterlerin sepsis tanim ve tanisinda kul-
laniminda cekincelere neden olmustur. Enfeksiyon ve yeni gelisen organ yetmezligi
ile yogun bakam {initelerine kabul edilen hastalarin bazilarinda da SIRS kriterlerinin
bulunmadig: gosterilmistir”'®. Kaukonen ve ark. yaptig1 bir calismada SIRS pozitif
agir sepsisli (2 veya daha fazla kriter mevcut) hastalar ile SIRS negatif agir sepsisli
(2'den az kriter mevcut) hastalarin benzer mortaliteye sahip oldugu bulunmustur.
Ancak SIRS kriter pozitifligi arttikca mortalitede dogrusal bir artis oldugu ve sepsis
hastalarinin her sekizinden birinde SIRS'1n negatif oldugu bulunmustur. Bu bulgular
1s181nda pozitif SIRS kriterlerinin sinirinin 2 ve {izeri seklinde kabul edildiginde dii-
siik sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu diisiiniilebilir''. 2014’te yapilan bir ¢alis-
mada ise; SIRS pozitif olan hastalarin %38nin varsayilan bir enfeksiyonu olup, SIRS
negatif olan hastalarin %21’nin varsayilan bir enfeksiyonu oldugu tespit edilmistir ve
yogun bakimda yatan tiim hastalardaki SIRS sensitivitesi %52 (%95 GA, %46-%58),
varsayilan enfeksiyonu olan hastalarda %66 (%95 GA, %56-%75), varsayilan enfeksi-
yonu olmayan hastalarda ise %43 (%95 GA, %36-%51) olarak bulunmustur'. Bu ne-
denle sepsis olan tiim hastalarin bir enfeksiyona sahip olmasina karsin SIRS kriter-
lerini karsilayan tiim hastalarin enfeksiyonunun bulunmamasi, enfeksiyon kaynakl
olan ya da olmayan yogun bakima yatan tiim hastalarda yiiksek oranda SIRS pozitif
olmasi sebebi ile daha spesifik davranabilmek ve daha tanimlayici olmasi icin SIRS
kriterleri sepsis tanimlamasindan kaldirilmigtir'!.

Ayrica; sepsisin sadece pro-inflamatuvar bir durum olmadigi, erken dénemde
anti-inflamatuvar siirecin de rolii oldugunun anlasilmasiyla sepsisin daha ¢ok kont-
rolsiiz proinflamatuvar siireci gosteren SIRS ile sinirlandirilamayacag: anlasilmis-
tur'*?%. Bu nedenle sepsis tanimlamalar giincellenerek Sepsis-3 kriterleri olusturul-
mustur. Ancak 2021 uzlasi raporunda SIRS skorlamasinin da 6zellikle yogun bakim
disindaki hastalarin taninmasi i¢in kullanilmasi 6nerilmistir’®.

Sepsis-3

Son olarak sepsis tanimlamalar1 2016’da yayinlanan uzlasi raporunda degistirilmis
ve sepsis konagin enfeksiyona uygun olmayan tepkisinden kaynaklanan yasami
tehdit eden bir organ yetmezligi tablosu olarak tanimlanmistir™. Ardisik organ yet-
mezligi degerlendirme skorunda (SOFA) (Tablo 1.2) iki veya daha fazla puan artisi
olmasi organ yetmezligi olarak kabul edilir. Tanima gore enfeksiyon ve SOFA skoru
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>2 olmasi sepsis olarak kabul edilir. Septik sok, sepsisin bir alt tipi olarak tanimlanir
ve sepsisin kendisinden daha yiiksek 6liim riskiyle iliskili dolasim, hiicresel ve meta-
bolik dengesizlik ile kendini gosterir.

Septik sok tanisi i¢in kriterler sunlardir; hipovoleminin uygun sekilde yonetilme-
sinden sonra ortalama arter basincinin >65 mmHg iizerinde tutulmasi i¢in vazop-
resor tedavisi gerekmesi ve serum laktat diizeyinin 2 mmol/Lnin {izerinde olmas1*’.

Yogun balkum disindaki ayaktan ve acil hastane basvurularinda enfeksiyon ve
sepsis sliphesi olan hastalarda tedaviye baslama gecikmelerini 6nlemek icin SOFA
Olgeginin basitlestirilmis yeni bir versiyonu olan hizli SOFA (qSOFA) adi verilen
puanlama sistemi kullanilmasi hizli tani icin 6nerilmistir. gSOFA 6lcegi hastanin
zihinsel, kardiyovaskiiler ve solunum durumunu degerlendirir. Hipotansiyon icin
kriter sistolik kan basincinin <100 mmHg olmasi, takipne i¢in solunum hizinin >22/
dk olmasi ve Glasgow koma skalasi’nin (GKS) <15 olmasidir. gSOFA'nin sepsisi ta-
nimlamadigl, ancak klinik kotiilesme riskinin arttiginin bir gostergesi oldugu icin
potansiyel sepsis riski tastyan tiim hastalarin hizl bir sekilde tanimlanmasina izin
verdigini vurgulanmaktadir. gSOFA'nin temel avantajlary; 6l¢iimiiniin kolay olmasi,
laboratuvar testi gerektirmemesi ve hizl ve tekrar edilebilir olmasidir. gSOFA skoru,
yiiksek riskli hastalart miimkiin olan en kisa siirede tespit etmek i¢in biyobelirtecler
yerine klinik kriterleri kullanmaktadir’.

Yogun bakim disindaki hastalarda yapilan incelemelerde mortalite ve uzun siireli
yogun bakim yatis1 acisindan karsilastirildiginda qSOFA skoru istatistiksel olarak an-
laml sonuglar vermistir'®. Yogun bakim disinda mortalite 6ngoriisii agisindan SIRS
ve gSOFA'nin karsilastirildig1 bir calismada sirasiyla %25,3 ve %41,4 mortaliteyi be-
lirledikleri goriilmiistiir ve bu degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir'.
Yapilan bagka bir calismada, acil servise kabul edilen agir sepsis ve septik soklu has-
talarda qSOFA skorunun mortalite 6ngoriisii %92 (%95 GA, %89-%94) olarak tespit
edilmistir ve %96 sensitivite ve %87 spesifiteye sahiptir®. Yine, Klimpel ve ark. yaptig1
calismada qSOFA pozitif olan hastalarin olmayan hastalara gére daha yiiksek has-
tane mortalitesine sahip oldugu gosterilmistir (sirasiyla %44,7 ve %20,3) ve gSOFA
>2 olmasi halinde sepsis teshisinde %52,9 sensitiviteye ve %98,3 spesifiteye sahip
oldugu gorilmistiir?.

Moskowitz ve ark. yaptiklar1 bir calismada acil servislerde gSOFA'nin sepsisi 6n-
gormede spesifitesinin yiiksek oldugu ama yogun bakim yatisini, ilk 48 saat icerisin-
de gerekli olacak tedavileri (vazopressor tedavisi, solunum destek tedavisi, invaziv
kateterlere ihtiyac ya da renal replasman tedavisi) 6ngérmek icin sensitivitesinin
zayif oldugunu gostermistir®®. Acil servise bagvuran otuz bin hastanin dahil edildigi
retrospektif bir calismada da sonuglar benzer olup; gSOFA'nin yogun bakim iinitesi-
ne kabul ya da mortaliteyi 6ngdrmedeki sensitivitesi %53 bulunmustur®. Ancak ar-
teriyel pH< 7,30 olur ise qSOFA'nin mortalitedeki sensitivitesi %67,5’e kadar ¢ikabil-
mektedir*. Bu bilgiler 15181nda, acil servise bagvuran hastalarin servise mi yoksa yo-
gun balima mi1 uygun olmasi ayriminda maalesef qSOFA net bilgi verememektedir.
Ancak zaman ile yarisilan bir siirecte sepsis teshisinde qSOFA gibi bir tarama skoru
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¢ok 6nemlidir. Veri toplama aralig1 artarsa veya erken puanlama yapilirsa kotiilesen
ve sepsis olan hastalarin taninmasi zor olabilir.

Ayrica qSOFA enfekte hastalar disinda hesaplanmamistir. Her ne kadar enfek-
siyon tanisi hizl bir sekilde konularak tedavi baslaniyor olsa da enfeksiy6z olan ve
olmayan hastalarin ayriminda kullanilamamaktadir'**>?6. Ayrica biling diizeyi anali-
zinde bazal biling diizeyinin bilinmiyor olmasi ya da Alzheimer, demans gibi biling
diizeyini etkileyen durumlar da qSOFA'nin performansini etkilemektedir®.

qSOFA ve SOFA prognoz tahmin ve tarama 6lcekleri olup, sepsis tanisinin kesin
Klinik tani aracglari olarak degerlendirilmemelidirler. SOFA skorlamasinin yapilabil-
mesi icin mutlaka laboratuvar testlerine ihtiyag vardir ve ilk basvuru aninda hesap-
lanamayacagindan tani ve tedavide gecikmelere sebep olabilir. Bu nedenle SOFA ¢o-
gunlukla yogun bakimda yatan ve takip edilen hastalarda kullanilir. SOFA alt1 sistem-
de (solunum, koagiilasyon, karaciger, kardiyovaskiiler, renal ve santral sinir sistemi)
organ disfonksiyonunu tanimlamaktadir (Tablo 1.2). Skor 0 ile 24 arasinda bir deger
alir. Yogun bakimda yatan hastalarin 24 saat icindeki en kétii degerleri skorlamaya
katilir ve tekrarlayan degerlendirmeler yapilir. Ancak kardiyovaskiiler parametreler
verilen tedavilerden (vazopressor tedaviler) etkilenebilecegi i¢in yaniltici olabilir ve
hesaplama yaparken dikkatli olunmalidir?.

Enfeksiyon siiphesi olan YBU hastalarinda hastane mortalitesi icin SOFA
(AUROC=0,74; %95 GA, 0,73-0,76) ile degerlendirme, SIRS'a (AUROC= 0,64; %95

Tablo 1.2 Ardisik organ yetmezligi degerlendirme (SOFA) skoru?

Solunum

Pa0,/Fi0, >400 <400 <300 <200 <100
Sa0,/Fio, 221-301 142-220 67-141 <67
Koagulasyon

Trombosit (x1000/uL)  >150 <150 <100 <50 <20
Karaciger

Biluribin mg/dL <1,2 1219 2,0-5,9 6,0-11,9 >12

Biluribin mol/L <20 20-32 33-101 102-204 >204
Kardiyovaskiiler Yok 0AB<70 Dopamin<b Dopamin>5 Dopamin >15
Hipotansiyon Dobutamin<5  Epinefrin<0,1 Epinefrin>0,1
(mcg/kg/dk) Norepinefrin<0,1 Norepinefrin >0,1
Norolojik

GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal

Kreatinin mg/dL <12 1,2-3,4 2,0-3,4 3,5-4,9 >5

Kreatinin mmol/L <110 110-170  171-209 300-440 >44(0

|drar Cikigi mL/gtin <500 <200

Pa0,: Kismi arteryel oksijen basinci, Fi0,: inspiratuar oksijen fraksiyonu, Sa0, : Arteryel oksijen saturasyonu, OAB: Ortalama
arteryel basing, GKS: Glasgow Koma Skoru
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GA, 0,62-0,66) gore daha iistiin bulunmustur. SOFA skorundaki 2 veya daha biiyiik
degisikligin 6ngorii gecerliligi de benzer rapor edilmistir (AUROC=0,72; %95 GA,
0,70-0,73).

Yogun bakim {initesi disindaki ve enfeksiyon siiphesi olan hastalarda, hastane
mortalitesinin SOFA (AUROC=0,79; %95 GA, 0,78-0,80) veya SOFA skorundaki de-
gisiklik (AUROC=0,79; %95 GA, 0,78-0,79) ile ayirt edilmesi ise SIRS (AUROC =0,76;
%95 GA, 0,75-0,77) ile benzer bulunmustur.

SOFA skorunun ozelligi tekrarlanabilir olmasi ve boylelikle tedavi yanit1 ve prog-
noz tahmini agisindan hastanin takip edilebilmesidir. Yapilan ¢alismalarda, baslan-
gic skordan bagimsiz olarak tekrarlayan SOFA degerlendirmeleri arasindaki fark 2 ve
tizerinde olan hastalarda 6liim riskinin %50 arttig1 bulunmustur. Bu sebeple SOFA
skorunda >2 artig olmasi organ fonksiyon bozuklugunu temsil etmektedir*?%. Boyle-
likle sepsis tanisi i¢cin aranan organ disfonksiyonu SOFA skorunda 2 puan veya daha
fazla artma ile tanimlanmastir’.

Yogun bakim {iinitesine kabulii 6ngérmede SOFA skoru yiiksek sensitivite ve
spesifiteye sahiptir. Yapilan bir calismada YBU’ne kabulde SOFA skorunda >2 artis
%97,4 sensitivite ve %17,1 gibi diisiik bir spesifite gosterirken, SOFA skorunda >4
artisin %82,6 sensitiviteye ve %71,7 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir. Bu ¢alis-
maya gore SOFA skorunda en az doért birimlik artisin YBU’ne kabul icin daha spesi-
fik oldugu kabul edilmistir®. Ancak bu bilgi bagimsiz olarak dogrulanmaya ihtiyag
duymaktadir, ¢linkii yapilan bir¢ok ¢alismada SOFA >2 artmasi organ disfonksiyonu
ve mortalite 6ngoriisii agisindan yeterli kabul edilmektedir®. Yine ayni ¢calismada
YBU'ne kabulde SOFA ile qSOFA ile karsilastirldiginda egri altinda kalan alan si-
rastyla %81 ( %95 GA, %77-%86 ) ve %34 ( %95 GA, %28-%40 ) olarak tespit edilerek
YBU’ne kabulii 6ngérmede en spesifik skor olarak SOFA kabul edilmistir®. Hayat
tehdit eden organ disfonksiyonunu belirlemek, hastalar1 kritik durumuna gore sinif-
landirmak ve boylelikle yapilabilecek tedaviyi planlayarak beklenilen mortaliteyi be-
lirlemek i¢in kullanilabilecek en iyi skorlama sistemi SOFA olarak kabul edilmistir'3.
Yogun bakim hastalarinda yapilan bir ¢calismaya gore SOFA skorunun hastane mor-
talitesini 6ngormedeki degeri %72 (%95 GA, %73-%76 ) olarak bulunmustur ve SIRS
icin bu deger %64 ( %95 GA, %62-%66 ) olarak saptanmis olup SOFA skorlamasinin
mortalite icin sensitivite ve spesifitesinin yiiksekligini ortaya koymustur®'. Yapilan
baska bir calismada ise SOFA skorundaki her bir birim artisa dikkat cekilmistir ve
her artig lineer olarak yogun bakim mortalitesini artirmaktadir. Bu degerler SOFA <1
olan hastalarda %20’den az iken SOFA =10 olanlarda ise %60’lara ulasmaktadir. Yine
ayni calismada YBU’de yatan hastalarin 28 giinliik mortalitesini 6ngérmede SOFA
skorunun sensitivitesi %95,9 olarak bulunmustur®.

SOFAnin bagvuru aninda hatali yonlendirmelerde bulunma ihtimali ve hizli bir
sekilde degerlendirmeyi engelleme olasiligi mevcuttur. flk bagvuruda hesaplanan
SOFA skoru kronik organ yetmezIigi bilinmeyen hastalarda yanlhs sonug verebilir®.
Yogun bakim disindaki hastalarda verilere hizli ulagilamamasi, bilgilerin kaybolma-
s1 gibi nedenlerle SOFA hesaplamasinda zorluklarla karsilasilmaktadir. Sepsis tani
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ve degerlendirilmesinde altin standart bir ydntem bulunmamaktadir. Ancak ideal
bir skorlama sistemi icin yapilan ¢alismalarda SOFA skoru duyarlilig en yiiksek skor
olarak degerlendirilmistir®®. SOFA skoru organ bozukluklari, organ yetmezlikleri ve
sistemik inflamasyonun degerlendirilmesinde kullanisli olan bir parametredir'”**.

SIRS, SOFA ve qSOFA skorlarinin sepsis tanisi ve mortalitenin éngoriilmesi ag1-
sindan karsilastinldigl calismalar mevcuttur'®'®%. Enfeksiyondan siiphelenilen ve
sonunda yogun bakim {initesine kabul edilmesi gereken hastalarda, yogun balam
iinitesine kabul edilmeden 6nce hesaplanan qSOFA, mortaliteyi ve yogun bakim ya-
tig siiresini tahmin etmede SIRS’dan daha yiiksek dogruluga sahip bulunmustur'.
Yine enfeksiyon siiphesiyle acil servise bagvuran hastalar arasinda; gSOFA kullanimy,
hastane i¢ci mortalite i¢in SIRS’a gore daha yiiksek prognostik dneme sahiptir. Bu bul-
gular acil servis ortaminda Sepsis-3 kriterleri ile sepsis tanimlarini desteklemektedir.
Topeli ve ark. yaptig1 calismada ise SOFA skoru, yogun bakim iinitesine kabulden 48
saat once bile hastane mortalitesini tahmin etmede diger skorlama sistemlerinden
daha anlaml bulunmustur. Bu ¢alismada enfeksiyon siiphesi ile yogun bakima alin-
masi gereken acil servis ve servis hastalarinda hastane mortalitesi tahmini agisindan
MEUS, SIRS, SOFA ve qSOFA skorlari karsilastirilmig ve YBU yatisindan 48 saat 6nce
SOFA skoru; MEUS, SIRS ve qSOFA'ya kiyasla %92,6 duyarlilikla artan mortalite ile
anlamli sekilde iligkili olan en etkili skor olarak bulunmustur (p=0,004). Bu ¢alisma-
nin sonucunda sepsis stiphesi icin bir tarama araci olarak gSOFA skorunun etkinligi
tartismali olmaya devam etmektedir. MEUS ve SIRS skorunun, YBU’ne kabulden 48
saat 6nce hastane mortalitesini tahmin edebilecegi gosterilmistir®.

2021 yilinda yayimnlanan en giincel sepsis kilavuzunda sepsis taramasi ve sepsisin
erken teshis edilebilmesi icin SIRS, qSOFA, ve Erken Uyari Skorlarinin (EUS) birlikte
kullanilmasinin daha uygun olacagi belirtilmistir’®.

Sonuc¢

Sepsis klinik bir tan1 olup, enfeksiyona karsi konagin disregiile yaniti sonucunda ge-
lisen akut organ disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. SIRS, EUS ve qSOFA en-
feksiyonu olan hastada kotiilesmeyi belirleyen kriterler olarak kullanilmalidir. Bu
kriterler pozitif ise hasta organ yetmezligi acisindan degerlendirilmelidir. Organ yet-
mezliginin degerlendirilmesi icin SOFA skoru kullanilmalidir. Enfeksiyon varliginda
SOFA skorunun 2 birim artmasi sepsis olarak tamimlanir. Septik sok ise sepsis grubu
icerisinde prognozun en kétii oldugu vazopressor kullanimini gerektiren direncli hi-
potansiyon ve laktat yiiksekligi (>2mmol/L) olarak tanimlanmaktadir.
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MEHMET YILDIRIM  ARZU TOPELI iSKIT

Sepsis kelimesi, ilk olarak Antik Yunan déneminde ‘organik vasifli nesnelerin ¢iirii-
mesi’ anlaminda kullanilmistir. Yazili olarak ise ilk kez, Milattan Once (MO) 7. yiiz-
yilda yazildig1 diisiiniilen Homer’in ilyada Destani’nin 414. dizesinde karsimiza cik-
maktadir'. Tip literatiiriinde, sepsis kelimesine ilk olarak Hipokrat'in, MO 3. Yiizyila
ait olan kiilliyatlarinda yer verilmistir?. Hipokrat ve Antik Yunan hekimleri, sepsisin
tanimini su climlelerle yapmaislardir: “Bir kesi inflame oldugunda ¢evre dokular siser,
lezyon kizarir ve ates damarlara yayuir... Istnan lokal lezyon tiim viicutta atese neden
olur, bu nedenle insan élebilir”®. ibn-i Sina'nin etkilerinin baslayacagi Milattan Son-
ra (MS) 11. ylizyila kadar bu alanda bildigimiz kayda deger gelisme yasanmamustir.
Antik Yunan tip biliminin devamini temsil eden, modern tibbin babasi ve hekim-
lerin 6nderi olarak bilinen ibn-i Sina’nin eserleri 17. yiizyila kadar tip egitiminde
referans teskil etmistir. ibn-i Sina, Hipokrat déneminde tanimlanan inflamasyonun
sistemik etkilerine odaklanmis ve bu tabloyu ‘kan ¢iirtimesi’ olarak adlandirmistir®.
Sistemik inflamasyonun bu sekliyle tanimlanmasindan yaklasik 800 yil sonra, Ma-
car kadin dogum doktoru Ignaz Semmelweis mikrobiyoloji alaninda ¢ig1r acici nite-
likte olan enfeksiyonlardan bulas ve korunma yollarini tanimlamistir. Semmelweis,
otopsiler sirasinda doktorlarin kontamine olan ellerinin bulas aracilig1 ile neonatal
ve puerperal sepsis olgular1 ve anne 6liimlerine neden oldugunu bildirmistir. El y1-
kama gibi basit hijyenik prosediirler ile Viyana'da calistig1 hastanede enfeksiyon ile
iliskili mortalitede belirgin azalma saglamistir®. Ne yazik ki dénemin bilim diinyas:
Semmelweis ve teorisini benimsememistir. Ustelik Semmelweis’in akli dengesinin
yerinde olmadig diisiiniilerek kendi rizas1 disinda, bir psikiyatri hastanesinde ha-
yat1 boyunca tutulmustur’. Robert Koch ve Louis Pasteur, Semmelweis’in teorisin-
den habersiz olarak 19. yiizyilin ikinci yarisinda mikroorganizmalar1 etken olarak
tanimlamistir®. Sepsisin modern tanima ise ilk kez 1914 yilinda Hugo Schottmuller
tarafindan “Kan dolasimina mikrobiyal invazyon neticesinde ortaya ¢ikan hastalik”
olarak yapilmistir”. 1964 yilinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'den cerrah Dr.
Edward Frank septik sok icin kan basinci, santral ven basinci, kardiyak debi, idrar
¢ikis miktari, kan hacim durumu, kan elektrolit degerleri ve pH 6l¢iimlerini iceren
yonetim stratejisini yayinlamistir. Ayrica enfeksiyon sebebinin de belirlenip tedavi
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edilmesi gerektigini 6nermistir. Frank’in bu 6nerilerinin giiniimiizde de gegerliligini
korudugu sdylenebilir®.

“The American College of Chest Physicians” (ACCP) ile Amerikan Yogun Balkim
Dernegi (SCCM), 1991 yilinda Chicago'da gerceklestirilen toplanti neticesinde sis-
temik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve ¢oklu
organ yetmezliklerini tanimlamisglardir (Sepsis-1)°. 2001 yilinda uzlasi toplantisi ne-
ticesinde 2003 yilinda Sepsis-2 tanimlar1 yapilmis', son olarak da 2016 yilinda Sep-
sis-3 kriterleri belirlenmistir. Bu kilavuz ile SIRS ve agir sepsis tanimlari kilavuzdan
cikarilmis, sepsis ve septik sok olarak iki baglik tanimlanmistir''.

2002 yilinda SCCM, Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve “International
Sepsis Forum” tarafindan sepsis tedavi kilavuzlarinin belirlenmesi ve standardizas-
yonu amaci ile sepsiste sagkalim kampanyasi (SSC) baslatilmigtir. 2004 yilinda ilk
sepsis demeti onerileri sunulmus'?, 2008 yilinda ikinci giincellemesi yapilmistir'®.
2021 yilinda ise son SSC kilavuzu yayinlanmigtir'.

Yayinlanan sepsis kilavuzlarinin yam sira sepsis farkindaligini artirmak ve kiiresel
sepsis yiikiinii azaltmak amaciyla da son 10 yilda 6nemli adimlar atilmistir. Bu kap-
samda 2010 yilinda 100’den fazla yogun bakim dernegi ve organizasyonu tarafindan
Kiiresel Sepsis Birligi (GSA) kurulmustur. Birlik, kiiresel sepsis yiikiinii azaltma konu-
sunda liderlik etmeyi ana amaci olarak belirlemistir'®. Sepsis, insanlarin yalnizca %7-
50°si tarafindan bilinmektedir. Erken tani, korunma ve uygun tedavi ile sonlanimlarin
iyilestirilebilmesi nedeniyle sepsis, diinyada 6nlenebilir 6liimler arasinda ilk sirada
yer almaktadir. Bu nedenle sepsis farkindaliginin artirilmast kilit noktadir. GSA, 2012
yilinda alinan kararla her yil 13 Eyliil giiniinii Diinya Sepsis Giinii olarak kabul etmig
ve sepsisle miicadele i¢in kiiresel birliktelik ve farkindalik saglanmasini amaclamustir.

Sepsis tanisi ve tanimlamalarinin tarihi gelisimi Sekil 2.1’de goriilmektedir.

Epidemiyolojik Calismalar

Sepsis, diinya genelinde her y1l milyonlarca insani etkilemekte ve cok sayida 6liime
sebep olmaktadir. Bu kiiresel saglik tehdidine karsi, 2017 yilinda Diinya Saglik Orgii-
tit (DSO) iiyesi iilkeler bir rapor yayinlamislar ve sepsis tani, tedavi ve énlenmesini
iyilestirmek icin 6nemli kararlar almislardir. Sepsisin diinya genelinde her yil 6 mil-
yon 6liime neden oldugu, bu 6liimlerin bircogunun 6nlenebilir oldugu bildirilmistir.
Erken tani, uygun yonetim stratejileri, terminolojik birligin saglanmasi, etkili klinik
kilavuzlarin olusturulmasi ve 6zellikle gelismemis tilkelerde sepsis farkindaliginin
artirilmasi bu raporda yer alan bazi 6nemli kararlardandir'®. 2020 yilinda, DSO veri-
leri kullanilarak yapilan bir calismada diinyadaki her 5 6liimden 1’inin sepsise bag-
I1 gelistigi bildirilmis ve sepsise bagh yilda 11 milyon 6liimiin gerceklestigi tahmin
edilmistir'”. Ancak DSO tarafindan elde edilen bu verilerin biiyiik bir béliimii gelis-
mis tilkelerdeki hastane ve yogun bakimlarda yapilan calismalardan saglanmis ve bu
sonuclar diinya geneline simiile edilmistir. Ayrica sepsis icin halen farkli merkezler-
de farkli tanimlamalar ve tani kriterleri kullanilmaktadir. Ote yandan elde edilen bu
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ilk sepsis hijyen Sepsiste sagkalim sagkalim
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Sekil 2.1 Sepsis tanimlamalarinin tarihi geligimi.
ACCP “American College of Chest Physicians”, SCCM Amerikan Yogun Bakim Dernegi.

verilerin biiyiik bir béliimii tam kodlarindan saglanmaktadur. Tlgili saglik caliganinin
uygun tani kodunu girmesi ve her iilke ve merkezde ortak ve giincel tan1 kodu kulla-
nimi gerekliligi nedenleri ile tan1 kodlar1 kullanilarak yapilan bu veri simiilasyonu-
nun gercegi yansitmadigl endisesi tasinmaktadir. Tiim bu nedenlerle sepsisin gergek
yiikii hesaplanamamaktadir.

insidans-Maliyet-Mortalite

Sepsis sendromlarinin epidemiyolojik incelenmesi ilk defa 1990 yilinda Hastalik
Kontrol ve Onlem Merkezi (CDC) tarafindan gerceklestirilmistir. Bu raporda ta-
burculuk uluslararasi hastalik siniflandirmasi (ICD-9-CM) tani kodlar1 kullanilarak
1979’dan 1987 yilina kadar ABD'de septisemi tanisi alan hastalar incelemis ve sep-
tiseminin ABD’de en sik 13. 6liim nedeni oldugu ve yillik 5-10 milyar dolar maliyete
yol actig1 tespit edilmistir. 1979 yilinda septisemi kodu ile taburculuk yiizdesi yiiz
bin vakada 74 iken; 1987 yilinda bu oran yiiz bin vakada 176’ya ulagmistir. Septisemi
tanisinin mortaliteyi 8,6 kat artirdig1 ve septisemi tanili hastalarda 6liim oranlarinin
ise 8 yillik siire boyunca %31’den %25’e geriledigi bildirilmistir'®. Ancak bu rapordaki
en 6nemli kisithlik taburculuk ICD kodlarinin kullanilmasi nedeniyle bu sayilarin
daha c¢ok hastane kokenli septisemi vakalarini yansitmis olmasidir.
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1991 yilinda ACCP ve SCCM tarafindan ilk sepsis tanim ve siniflamalarinin ya-
pilmasiyla sepsiste epidemiyolojik ¢alismalarin sayisi da giderek artmistir. Sepsis-1
kriterlerinde daha sonra terk edilecek olan SIRS, sepsis, siddetli sepsis ve septik sok
tanimlamalari kullanildigindan epidemiyolojik calismalar tanim ve sonuglar acisin-
dan heterojenite gostermektedir.

1992 yilinda Knaus ve arkadaslar1 ABD’de 40 merkezde yaptiklar1 arastirmada sep-
sis tanisi ile yogun bakima yatan 519 hastay: incelemis ve bu hastalarda %31 yogun
bakim ve %48 hastane mortalitesi saptamislardr. leri yas, komorbidite, entiibasyon,
tasikardi, takipne, oligiiri, asidoz ve yiiksek akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendir-
mesi (APACHE) III skoru mortalite agisindan risk faktorleri olarak gosterilmistir. Bu
¢alisma ayn1 zamanda mortalite acisindan risk faktérlerinin incelendigi ilk ¢alisma-
dir'®. ABD disinda yapilmus olan ilk genis epidemiyolojik calisma Fransa'da 1995 yilin-
da, 170 yogun bakim {initesinde yapilmis ve 11.828 hasta yatisi incelenmistir. Yogun
bakimlarda agir sepsis tanisi alan 742 ve kiiltiir negatif sepsis tanisi alan 310 hasta sap-
tanmis ve yogun bakimlarda siddetli sepsis siklig1 %15, mortalite %56, kiiltiir negatif
sepsis grubunda ise mortalite %60 olarak bulunmustur®. SIRS, sepsis, siddetli sepsis
ve septik sok epidemiyolojisini ayr1 ayr1 inceleyen ilk calismalar ise 1995 yilinda yapil-
mustir. ABD’de 9 ay siiren tek merkezli siirveyans calismasinda 3708 servis ve yogun
balam hastasinda SIRS goriilme siklig1 %68 ve SIRS tanili hastalarda sepsis, siddetli
sepsis ve septik soka hastalifin progresyon oranlar sirasiyla %18, %13 ve %3 olarak
bulunmustur?. Diger bir calisma ise Italya'da 99 yogun bakim {initesinde SIRS tani-
1 573 hasta ile yapilmis ve yogun balkamlarda sirasiyla SIRS %52, sepsis %5, siddetli
sepsis %2 ve septik sok %3 oraninda goriilmiistiir. Mortalite oranlari ise sirasiyla %27,
%36, %52 ve %81 olarak raporlanmustir®2, ingiltere, Galler ve irlanda’da ise 1995-2000
yillar1 arasinda yogun bakimlarda sepsis goriilme orani %27, mortalitesi ise %47 olarak
tespit edilmistir®®. insidans, sonlanim ve maliyet acisindan bu dénemde en genis ca-
lisma 2001 yilinda yayinlanmistir. ABD’de 7 farkli hastanede 1995-2000 yillar1 arasinda
tiim yatislarda taburculuk ICD kodlamalarina gore siddetli sepsis tanil1 192.980 hasta
analiz edilmis ve siddetli sepsis hastalarinin %51’de yogun bakim ihtiyaci oldugu ve
bu grupta mortalitenin %34 oldugu goriilmiistiir. Tiim siddetli sepsis hastalarinda ise
mortalite %29 iken, ortalama vaka basina 22 bin dolar olmak iizere yillik toplam 17
milyar dolar ulusal maliyet hesaplanmistir**. 1979’dan 2000 yilina kadar olan dénem-
de ABD'de yaklasik sepsis insidansi yiiz bin kiside 83’ten 240’a yiikselmistir. Bu oran
yillik %8,7 artisa karsihk gelmektedir. Ayn1 donemde, sepsis mortalitesinin ise %28'den
%18'e geriledigi bildirilmistir®®. ABD’de yapilan bir bagka calisgmaya gore 1995’ten 2002
yilina kadar siddetli sepsis insidansi yiiz bin kiside 135’den yiiz bin kiside 208’e yiik-
selmistir. Siddetli sepsis hastalarinda mortalite ise %51'den %45’e gerilemistir®®. Yine
ABD’de 1999-2005 yillar1 arasini kapsayan bir calismada ICD-10 tani kodlari kullanil-
mis ve toplam 16.948.482 6liimiin 1.017.616’sinin (tiim 6liimlerin %6's1) sepsis iligkili
gelistigi bildirilmistir*”. Bu oranlar bize gostermektedir ki yogun balam alanindaki iler-
lemeler mortaliteye olumlu katki sunmakta ve klinisyenlerin sepsis haklkanda farkin-
dalik ve deneyimlerinin artis1 tan1 koyulmasini kolaylastirmaktadir.
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Sepsis-1 tam kriterlerinin kullanildigi 1991-2001 yillar1 arasinda yapilan 6nem-
li epidemiyolojik caligmalar ve sonuglar1 Tablo 2.1’de gosterilmistir. Bu dénemdeki
epidemiyolojik calismalardaki insidans ve mortalite oranlarinin oldukga genis bir
aralikta seyrettigi goriilmektedir. Buna sebep olan temek lasithliklar; SIRS, sepsis,
siddetli sepsis ve septik sok olarak dort farkli tanimlamanin olmasi nedeniyle stan-
dardizasyonda yasanan giicliik ile bircok calismada taburculuk ICD kodlarinin kul-
lanilmas: olarak sayilabilir. Ote yandan bu ¢aligmalarin cogu ABD’de olmak iizere
neredeyse tamami gelismis iilkelerde ve biiyiik akredite hastaneler ile yogun ba-
kimlarda yapildigindan gerek insidans ve mortalite yiizdeleri gerekse maliyet aci-
sindan kiiresel ve ulusal diizeyde yansitma yapmadiklari sdylenebilir. Az gelismis
veya gelismemis iilkelerde bu donemde veri ve calisma yetersizligi nedeniyle sepsis
epidemiyolojisi hakkinda yorum yapmak giictiir. Bu dénemde, az gelismis tilkeler
arasinda en genis kapsamli epidemiyolojik calisma 2001 yilinda Brezilya'da prospek-
tif cok merkezli yapilan BASES calismasidir ve 1383 yogun bakim yatisi incelenmistir.
Sepsis, siddetli sepsis ve septik sok siklig1 sirasiyla %47, %27 ve %23; mortaliteleri ise
sirasiyla %35, %47 ve %52 olarak saptanmistir?.

Tablo 2.1 1979-2002 yillari arasinda yapilan sepsiste epidemiyoloji ¢alismalarinin kargilastinimasi

| |Uke [Tarih_|Hasta Grubu | Hasta Sayisi | Tasarm _|insidans | Mortalite

CDC* ABD 1979-  Septisemi 2.570.000 Cok merkez 74-176*  %25-31
1987
Knaus?' ABD 1991  Sepsis 519 Cok merkez - %48
Burin-Buison?? Fransa 1993  Siddetli sepsis 742 Gok merkez 6.3 %56
(yogun
bakim)
Rangel- ABD 1995  SIRS 2.527 Tek merkez  542-857¢ %6
Frausto?
Salvo? italya 1993-  Siddetli sepsis 573 Cok merkez - %52
1994
Padkin® ingiltere, 1995-  Siddetli sepsis  15.362 Cok merkez - %47
Galler, 2000
irlanda
Angus® ABD 1995-  Siddetli sepsis  192.980 Cok merkez 302 %34
2000
Martin? ABD 1979-  Sepsis 10.319.418  Cok merkez 83-240°@  %18-28
2000
Dombrovskiy?® ABD 1995-  Siddetli sepsis  87.675 Cok merkez  135-2082 %45-51
2002

100.000 kisi bagina insidans; °: Yogun bakimda 100 hasta bagina insidans; ¢ Yogun bakimda 1000 hasta glinii bagina
insidans

2001 yilinda SCCM, ESICM, ACCP, Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve “Surgi-
cal Infection Society” (SIS) sepsis kriterlerini yenilemistir. Sepsis tanisi i¢in gerekli
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semptom ve bulgular 1991’deki tanima gore detaylandirilmis, tedavi Onerileri giin-
cellenmistir'®. 1975-2015 yillar1 arasindaki 40 yillik periyotta kiiresel olarak hastane-
de tedavi edilen sepsis insidansi yilda yiiz bin kiside 288 vaka, siddetli sepsis insi-
danst ise yiiz bin kiside 148 vakadir. 2005-2015 arasi 10 yillik donem ele alindiginda
ise sepsis insidansi yiiz bin kiside 437 vakaya, siddetli sepsis insidansi ise yiiz bin
kiside 270 vakaya ulasmustir. Bu veriler kiiresel olarak modellendiginde 1975-2015
yillar1 arasinda diinyada yilda 31,5 milyon sepsis ve 19,4 milyon siddetli sepsis vakasi
oldugu varsayilabilir®*. Hastanede yatan sepsis ve siddetli sepsis tanili hastalarin
%10-20 kadarinda ise yogun bakim yatis1 gerekmistir®*="32,

2000’li yillarda 6nceki yillarin aksine sepsiste epidemiyolojik calismalar artmis
ve meta-analizler yapilmistir. Siddetli sepsisin epidemiyolojisinin incelendigi 36 cok
merkezli ¢alismanin meta-analizinde 1991-2009 yillar1 arasinda 14.418 vakada 28
glinlitk mortalite %33 olarak bulunmustur. Mortalitenin her y1l %3 oraninda azaldigi,
azalmanin en yogun oldugu donemin ise 2006-2009 yillar1 arasinda oldugu bildiril-
mistir*. 1979-2015 yilar1 arasinda yaymlanmis 45 sepsis ¢calismasinin meta-analizin-
de ise sepsis icin hastane mortalitesi %17, siddetli sepsis i¢cin %26 olarak tespit edil-
mistir®. Bu iki meta-analizde de yer alan calismalarin yalnizca beste bir kadar ge-
lismekte olan iilkelerdeki verileri yansitmaktadir. Gelismekte olan tilkelerde bu dé-
nemde meta-analize rastlanmamis ve yapilan tek merkezli ¢calismalarda ise sepsiste
mortalite oranlar1 %21-87 arasinda saptanmistir***”. Bu iki meta-analiz sepsis mor-
talitesinde zamanla azalma oldugunu gosterse de 2019 yilinda yayinlanan bir baska
meta-analizde, 2002-2016 yillar1 arasinda yapilmis 44 randomize-kontrollii ¢alisma
mortalitedeki temporal degisim agisindan analiz edilmis ve APACHE II, Simplified
Acute Physiology Score (SAPS) II ve ardisik organ yetmezligi degerlendirme (SOFA)
skorlar1 ile mortaliteyi uyarladiklarinda mortalitede zaman i¢inde anlamli degisim
olmadigini bildirmislerdir®®. Sepsis sendromlarinin genis spektrumda tanimlanmasi
(SIRS, sepsis, siddetli sepsis, septik sok) epidemiyolojik calismalardaki standardizas-
yonu kisitlamis ve bu dénemde de gelismekte olan iilkelerdeki veri eksikligi nede-
niyle oranlarin kiiresel diizeyi yeterince yansitmadig diisiiniilmiistiir. Bu nedenle
2017 yilinda kiiresel hastalik yiikii (GBD) verileri kullanilarak yapilan modellemeler
ile kiiresel, bolgesel ve ulusal sepsis epidemiyolojisi ilk kez incelenmistir. 2017 yilin-
da 48,9 milyon sepsis vakasi ve 11 milyon sepsis ile iligkili 61iim oldugu tahmin edil-
mistir. 2017 yilinda her yiiz bin kiside 148'nin mortalite sebebi sepsis olarak saptan-
muistir. Bu say1 diinyadaki tiim 6liimlerin %19,7'ne karsilik gelmektedir. 2017 yilinda
tim diinyadaki sepsis insidansi yiiz bin kiside 677,5 vaka (1990 yilinda yiiz bin kiside
1075 vaka) olarak hesaplanmisgtir. Sahra Afrika’si, Giiney Asya ve Giineydogu Asya’da
sepsis insidans (yiiz bin kiside 1600-4300 vaka) ve sepsis iligkili 6liimlerin tiim 6liim-
lere orani (%40-65) diinya ortalamasina gore hayli yiiksek bulunmustur. 1990 yili ile
karsilastirildiginda ise sepsis vakalarinda %18,8 oraninda azalma tespit edilmistir'”.

2016 yilinda (Sepsis-3), sepsis kriterlerinin degismesiyle SIRS ve siddetli sepsis
tanimlari terk edilmis, sepsis ve septik sok tanimlari giincellenmistir. Sepsisin erken-
den taninmasi i¢in tarama testi olarak hizli-ardisik organ yetmezligi degerlendirme
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(gSOFA) skorlama sistemi gelistirilmis ve organ yetmezliklerinin skorlamasi agisin-
dan da SOFA skoru kullanilmaya baslanmistir!’.

2011 yilinda sepsis, ABD'de yilda 23,7 milyon dolar maliyete sebep olmustur. Di-
ger tiim yatis tanilarinin toplam maliyetinin %6,2’si kadar tek basina maliyete sebep
olan sepsis, en ¢cok maliyete sebep olan hastane yatisi nedenidir®. 2017 yihinda DSO,
sepsis tanisi, tedavisi ve sepsisten korunma agisindan iyilestirme planlamasini kiire-
sel saglik 6nceligi olarak ilan etmistir’.

Avrupa ve Kuzey Amerika'da 2005-2018 yillar1 arasinda yogun bakimlarda sep-
tik sok mortalitesini inceleyen 71 calismanin meta-analizinde septik sokun yogun
balkim mortalitesi %37, hastane mortalitesi ise %39 olarak bulunmustur®. 2009-
2019 yillar1 arasindaki 10 yillik dénemde, Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da
yayinlanan calismalarin incelendigi meta-analizde 170.629 sepsis tanili hastada 30
ve 90 gilinliik mortalite sirasiyla %24 ve %39; 56.641 septik sok tanili hastada ise 30
ve 90 giinliik mortalite sirasiyla %35 ve %61 olarak tespit edilmistir*’. 2020 yilinda
yaymnlanan bir baska meta-analizde arastirmacilar, Sepsis-1 ve Sepsis-2 tanimlama-
larinda siddetli sepsis kriterini karsilayan hastalar ve Sepsis-3 tamimlamasina gore
sepsis kriterlerini karsilayan hastalari ‘sepsis’ grubu olarak incelemisler, hastanede
tedavi edilen tiim ‘sepsis’ hastalarinda mortaliteyi %27 ve insidansi yiiz bin kiside
189 vaka olarak raporlamislardir. Yogun bakimlarda izlenen hastalarda ise mortalite
%42 ve insidans yiiz bin kiside 58 olarak bulunmustur. DSO bélgelerine gore vakalar
Avrupa, Afrika, Amerika ve Bat1 Pasifik olarak ayr1 ayr1 incelendiginde ise mortalite
oranlar sirasiyla %40,4, %76,0, %42,7 ve %34,6 olarak saptanmistir®?. Afrika'da ytik-
sek mortalite ve hasta yiikiindeki fazlaligin en 6nemli sebepleri arasinda insan im-
miinyetmezlik virtisii (HIV) ve tiiberkiilozun yiiksek oranlarda goriilmesinin yanin-
da sepsisin tani, tedavi ve korunma siireclerindeki yetersizlik ve saglik sistemindeki
zayifliklarin da 6nemli rol oynadig: sdylenebilir. Gelismemis iilkelerdeki farkliliklar
nedeniyle sepsis insidans ve mortalitelerini diger iilkelerle kiyaslama noktasinda
baz kasitlayici faktorler vardir (Tablo 2.2). Gelismemis iilkelerde optimal sepsis yo-
netimine rehberlik edecek veriler kisithidir. Ayrica gelismemis iilkelerde farkli pa-
tojenler ve patojeniteleri, risk altindaki popiilasyonun farkli 6zelliklerinden dolays;
gelismis iilkelere gore ayarlanmis sepsis yonetim stratejisinin gelismemis iilkelerde
basarisiz olma ihtimalini dogurmaktadir®. Tablo 2.3’te sepsis tanili hasta grubunu
inceleyen 6nemli epidemiyolojik calismalar 6zetlenmistir.

Tablo 2.2 Gelismemis Ulkelerdeki kotil sepsis sonlanimlarinin nedenleri

Risk altindaki popiilasyonun ozellikleri | Patojen dzellikleri Hastane ozellikleri

Saglik bakimina ulagimda gtiglik Paraziter ve viral enfeksiyonlar  Kisitl yogun bakim ve hastane
Kontrolsiiz komorbiditeler Saglik bakimi iligkili kapasitesi

HIV, tiberkiiloz enfeksiyonlar Finansal zayiflik

Beslenme bozukluklari Antibiyotik direnci Genis, kaliteli sepsis

calismalarindaki azlik



Boliim
‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Demografik Ozellikler

Cinsiyet

Sepsis insidansi ve prognozu acisindan, cinsiyetin roliinii inceleyen pek cok calis-
ma yapilmistir. Erkek seks hormonlarinin (androjen, testosteron) hiicre aracili im-
miin yanitta ve kardiyovaskiiler fonksiyonlarda siipresif etkisi ve 6strojen hormo-
nunun koruyucu etkisi nedeniyle enfeksiyonlarda erkek hastalarin sonlanimlarinin
daha kotii olabilecegi varsayilmaktadir*. Enfeksiyon, bakteriyemi ve sepsis siklig
erkeklerde daha yiiksektir. Yapilan calismalarda sepsis hastalarinin %54-64 kada-
rinin erkek cinsiyette oldugu gosterilmistir**-*®. Mortalite acisindan incelendiginde
Australasian and Resuscitation in Sepsis Evaluation (ARISE) ve ‘DISPARITY’ ¢alis-
malarinda ise kisa donem ve uzun donem mortalite arasinda kadin ve erkek cinsiyet
arasinda fark tespit edilmemistir***’. Benzer olarak bir baska ¢alismada, sepsis tanisi
ile izlenen hastalarda konak inflamasyon ve sitokin cevabi, koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu ile sonlanimlar incelenmis ve kadin ve erkek cinsiyet arasinda fark sap-
tanmamuigtir®’.

Tablo 2.3 Sepsis epidemiyolojisini inceleyen énemli epidemiyolojik galigmalar

Tarih | Galisma
say|S|

Fleischmann®' 1979- Sepsis-Siddetli 10 milyon  Sepsis: 288
2015 sepsis lizerinde Siddetli sepsis: 148
Stevenson®  1993- 36 Siddetli sepsis  14.418 - %33,2
2009
Luhr® 2002- 44 Sepsis 13,315 - %35,5
2016
Rudd'® 1990- GBD Sepsis 48.909.968 677,5-1075 -
2017 verileri
Vincent* 2005- 71 Septik sok 1 milyon Hastane: %37,3
2018 lizerinde Yogun bakim: %39
Bauer® 2009- 170 Sepsis-Septik ~ 227.270 - Sepsis: %38,5
2019 sok Septik sok: %61,2°
Fleischmann* 1979- 51 Sepsis-Siddetli 100 milyon  Hastane: 189 Hastane: %26,7
2019 sepsis lizerinde Yogun bakim: 58 Yogun bakim: %41,9

2:100.000 kisi bagina insidans, ®: 90 gunliik mortalite, GBD: Kiresel hastalik yiiki

Yas

ileri yasa bagh immiin sistem fonksiyonlarinda zayiflama, kardiyak kapasitede azal-
ma, komorbiditelerde artis, kirilganlik, atipik enfeksiyon etkenleri gibi nedenlerle
gerek sepsis insidansi gerekse mortalite acisindan risk faktoriidiir'”. On yillik siire
boyunca 417.328 sepsisli erigkin hastanin yer aldig: bir calismada hastalarin %67’si
65 yas ve iizerinde olup mortalite oranlari ise 15-65 yas arasinda %19, 65-85 yas ara-
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sinda %26, 85 yas lizerinde ise %34 olarak bulunmustur. Sepsis iliskili organ hasari
acisindan da yash popiilasyonda risk daha fazladir®.

Komorbiditeler

Diyabet, hipertansiyon, kronik akciger hastaliklari, kardiyak hastaliklar, kronik b6b-
rek hastaligl, kanser ve immunsiipresif hastaliklar sepsis insidansini ve mortalitesi-
ni artirir. 2018 yilinda yayinlanan 2,566,689 sepsis vakasinin retrospektif incelendi-
gi aragtirmada hastalarin ortalama Charlson Komorbidite Indeks puani 2,6 (2-2,4)
bulunmustur®. Komorbiditeler, sepsiste tekrar yogun bakim yatisinda da en 6nemli
risk faktoriidiir. Bir milyonun iizerinde sepsis tanili hastada yapilan bir ¢alismada
diyabet, kronik bobrek hastaligi, konjestif kalp yetmezIigi ve Charlson Komorbidite
Indeks puaninin 2 ve iizerinde olmasi 30 giinliik tekrar yogun balkima yatisin bagim-
siz risk faktorleri olarak bildirilmistir®.

Irk

Sepsis siklig1 ve sonlanimlari irksal acidan farklilik gésterebilir. ABD’de 280,292 sid-
detli sepsis hastasinin yer aldig1 bir calismada siyahilerde insidans binde 6,1 iken,
latinlerde 4,1 ve beyazlarda 3,6 olarak saptanmistir ve mortalite oranlari sirasiyla
%32, %30 ve %29 olarak bulunmustur®. Siyahilerde insidans ve mortalitenin anlamh
olarak yiiksek oldugu, diger baz1 calismalarda da tespit edilmistir®*.

Sosyoekonomik Durum

Sepsiste insidans ve mortalite agisindan farklihga sebep olan bir diger etken sosyo-
ekonomik durumdur. Saghk bakimina ulasmada giigliik, hijyenik olmayan ve sag-
liks1z yagsam tarzi, kontrolsiiz komorbiditeler nedeniyle diisiik sosyoekonomik dii-
zey sepsisin goriilme sikligl, yogun bakim ihtiyaci ve kétii prognozu acgisindan risk
faktorleridir. Diisiik sosyoekonomik durum 30 giinliik sepsis mortalitesini 2 kat, 90
giinliik mortaliteyi ise 1,7 kat artirmaktadir®. Ayn1 zamanda diisiik sosyoekonomik
diizey sepsis sonrasi tekrar hastaneye yatis ve uzun dénem mortalite acisindan da
Oonemli bir risk faktoriidiir®.

Uzun Donem Morbidite ve Mortalite

Sepsis akut tabloda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni oldugu gibi, sag kalan
hastalarda da yogun bakim sonras: sendromlarina sebep olarak morbidite ve mor-
taliteye sebep olmaktadir. Sepsis sonrasi yogun bakimdan taburcu olan hastalarin
yaklasik ticte biri ilk alt1 ay icinde, %43’ii taburculuk sonrasi ilk bir yil icinde, %62’si
ise ilk 5 yil icinde hayatini kaybetmektedir®. Yine bu hastalarin beste birinin tabur-
culuk sonrasi 30 giin icinde tekrar hastaneye yatis1 gerekmektedir ve taburculuktan
sonra 90. giin ve 1. y1l arasinda ise hastaneye yeniden yatis oranlar1 %40’a yakindir.
ileri yas, erkek cinsiyet, komorbiditeler, diisiik sosyoekonomik durum ve kronik kri-
tik hastalik uzun dénem kétii prognostik faktorlerdir. Sepsisten sag kalan hastalarda
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fiziksel ve mental hayat kalitesinde de kotiilesmeler olmaktadir. Sepsisten sag kalan
hastalarin %44’de giinliik aktiviteleri yapmada yetersizlik, %42’'de yardima muhtag
yasama goriiliirken, %5’i ise bakimevlerinde yasamaktadir®.

Tiirkiye'de Sepsis Epidemiyolojisi

Ne yazik ki iilkemizdeki sepsis epidemiyolojisini ortaya koyan ¢alismalar ¢ok kisitli-
dir. Literatiirde yer alan tek ¢cok merkezli calisma 2016 yilinda yapilan ve 132 yogun
bakim iinitesinden toplam 1499 hastanin yer aldig1 nokta prevalans calismasidir®.
Bu calismada, Sepsis-1 tani kriterlerine gore sepsis siklig1 %10,9, siddetli sepsis sik-
Iig1 %17,3, septik sok siklig1 ise %13,5 olarak saptanmustir. Mortalite oranlari ise sep-
siste %31,2, siddetli sepsiste %55,7, septik sokta ise %70,4 olarak raporlanmistir. Sep-
sis-3 kriterleri baz alindiginda ise septik sok siklig1 %6,9, mortalitesi ise %75,9 olarak
bildirilmistir. Mortalite oranlar1 yliksek goriilmekle birlikte, gelismekte olan diger
tilkelerdeki verilerle kiyaslandiginda mortalite oranlar1 benzerdir. Ozetle, Tiirkiye,
sepsis mortalitesi acisindan gelismekte olan iilkeler ile benzer 6zellik gostermekte-
dir. Ancak sepsis epidemiyoloji ile ilgili ayrintili analiz yapabilmek icin yeterli klinik
veri ve calisma gerekmektedir.

Sonuc

Sepsis halen klinik bir tani olma 6zelligini korumaktadir. Bu da tanida ve epidemi-
yolojik ¢alismalarda standardizasyon saglanmasini giiglestirmekte, sepsisin gercek
yiikiiniin belirlenmesine engel olmaktadir. insidans: yiiz bin kisi basina 700 civarin-
da olan ve yogun bakimlarda goriilme siklig1 %70’lere kadar ulasabilen sepsis, halen
diinyadaki her 5 6liimiin 1 tanesinden sorumludur. Sepsisin yogun bakim mortalite
oranlar1 %20-70 arasinda degismekte ve bu genis araligin en 6nemli sebepleri ara-
sinda merkezler arasinda sepsis farkindalig ile tani, tedavi ve korunma stratejilerine
uyum arasinda farklar olarak goriinmektedir. Ote yandan sepsis en pahali hastane
yatis nedenidir. Az gelismis ve gelismemis {ilkelerde halen sepsis epidemiyolojisini
yorumlamak igin yeterli veri bulunmamaktadir. Ulkemizde de insidans, mortalite ve
maliyet acisindan ciddi calisma eksikligi bulunmaktadir ve sepsis epidemiyolojisi
hakkinda ¢ok merkezli, ulusal ¢alismalara ihtiyac vardir.

Kaynaklar

1. Botero JSH, Pérez MCF. The History of Sepsis from Ancient Egypt to the XIX Century. IntechOpen; 2012.
doi:10.5772/51484

2. Geroulanos S, Douka ET. Historical perspective of the word “sepsis.” Intensive Care Med.2006;32(12):2077.
doi:10.1007/s00134-006-0392-2

3. Forrest RD. Development of wound therapy from the Dark Ages to the present. J R Soc Med. 1982;75(4):268-
273.

4. Avicenna ve Gruner - 1973 - A treatise on the Canon of medicine of Avicenna i.pdf. Accessed May 18,
2021. http://data.nur.nu/Kutub/English/Avicenna_Canon-of-Medicine text.pdf



Boliim

Sepsis Epidemiyolojisi ‘

5. Shorter E. Ignaz Semmelweis: The etiology, concept, and prophylaxis of childbed fever. Med Hist.
1984;28(3):334.

6. Schmalstieg FC, Goldman AS. Birth of the science of immunology. J Med Biogr. 2010;18(2):88-98.
doi:10.1258/jmb.2010.010009

7. Budelmann G. [Hugo Schottmiiller, 1867-1936. The problem of sepsis]. Internist (Berl). 1969;10(3):92-
101.

8. Frank ED. Septic shock. 1964. Int Anesthesiol Clin. 1999;37(1):129-136. doi:10.1097/00004311-
199903710-00007

9. Bone RC, Balk RA, Cerra FB, et al. Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use
of innovative therapies in sepsis. The ACCP/SCCM Consensus Conference Committee. American Col-
lege of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine. Chest. 1992;101(6):1644-1655. doi:10.1378/
chest.101.6.1644

10. Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al. 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS International Sepsis Defini-
tions Conference. Crit Care Med. 2003;31(4):1250-1256. doi:10.1097/01.CCM.0000050454.01978.3B

11. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW, et al. The Third International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016;315(8):801-810. doi:10.1001/jama.2016.0287

12. Dellinger RP, Carlet JM, Masur H, et al. Surviving Sepsis Campaign guidelines for management of severe
sepsis and septic shock. Crit Care Med. 2004;32(3):858-873. doi:10.1097/01.ccm.0000117317.18092.e4

13. Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving Sepsis Campaign: international guidelines for man-
agement of severe sepsis and septic shock: 2008. Crit Care Med. 2008;36(1):296-327. doi:10.1097/01.
CCM.0000298158.12101.41

14. Evans L, Rhodes A, Alhazzani W, et al. Surviving sepsis campaign: international guidelines for manage-
ment of sepsis and septic shock 2021. Intensive Care Med. 2021;47(11):1181-1247. doi:10.1007/s00134-
021-06506-y

15. Global Sepsis Alliance. Accessed July 7, 2021. https://www.global-sepsis-alliance.org/

16. World Health Assembly 70. Improving the prevention, diagnosis and clinical management of sepsis. Pub-
lished online 2017. Accessed May 20, 2021. https://apps.who.int/iris/handle/10665/275646

17. Rudd KE, Johnson SC, Agesa KM, et al. Global, regional, and national sepsis incidence and mortality,
1990-2017: analysis for the Global Burden of Disease Study. The Lancet. 2020;395(10219):200-211.
doi:10.1016/S0140-6736(19)32989-7

18. Increase in National Hospital Discharge Survey Rates for Septicemia— United States, 1979-1987. JAMA.
1990;263(7):937. doi:10.1001/jama.1990.03440070023007

19. Knaus WA, Sun X, Nystrom PO, Wagner DP. Evaluation of Definitions for Sepsis. Chest. 1992;101(6):1656-
1662. doi:10.1378/chest.101.6.1656

20. Brun-Buisson C. Incidence, Risk Factors, and Outcome of Severe Sepsis and Septic Shock in Adults:
A Multicenter Prospective Study in Intensive Care Units. JAMA. 1995;274(12):968. doi:10.1001/
jama.1995.03530120060042

21. Rangel-Frausto MS, Pittet D, Costigan M, Hwang T, Davis CS, Wenzel RP. The Natural History of the
Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS): A Prospective Study. JAMA. 1995;273(2):117.
doi:10.1001/jama.1995.03520260039030

22. The SEPSIS Study Group, Salvo I, de Cian W, et al. The Italian SEPSIS study: Preliminary results
on the incidence and evolution of SIRS, sepsis, severe sepsis and septic shock. Intensive Care Med.
1995;21(S2):S244-S249. doi:10.1007/BF01740762

23. Padkin A, Goldfrad C, Brady AR, Young D, Black N, Rowan K. Epidemiology of severe sepsis occurring
in the first 24 hrs in intensive care units in England, Wales, and Northern Ireland: Critical Care Medicine.
2003;31(9):2332-2338. doi:10.1097/01.CCM.0000085141.75513.2B

24. Angus DC, Linde-Zwirble WT, Lidicker J, Clermont G, Carcillo J, Pinsky MR. Epidemiology of severe
sepsis in the United States: Analysis of incidence, outcome, and associated costs of care: Critical Care
Medicine. 2001;29(7):1303-1310. doi:10.1097/00003246-200107000-00002

25. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The Epidemiology of Sepsis in the United States from 1979
through 2000. N Engl J Med. 2003;348(16):1546-1554. doi:10.1056/NEJMo0a022139

26. Dombrovskiy VY, Martin AA, Sunderram J, Paz HL. Facing the challenge: decreasing case fatality rates in
severe sepsis despite increasing hospitalizations. Crit Care Med. 2005;33(11):2555-2562. doi:10.1097/01.
ccm.0000186748.64438.7b



Boliim

‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

27. Melamed A, Sorvillo FJ. The burden of sepsis-associated mortality in the United States from 1999 to 2005:
an analysis of multiple-cause-of-death data. Crit Care. 2009;13(1):R28. doi:10.1186/cc7733

28. Silva E, Pedro M, Sogayar A, et al. Brazilian Sepsis Epidemiological Study (BASES study). Crit Care.
2004;8(4):R251. doi:10.1186/cc2892

29. Fleischmann C, Scherag A, Adhikari NKJ, et al. Assessment of Global Incidence and Mortality of Hospi-
tal-treated Sepsis. Current Estimates and Limitations. Am J Respir Crit Care Med. 2016;193(3):259-272.
doi:10.1164/rccm.201504-07810C

30. Tillmann B, Wunsch H. Epidemiology and Outcomes. Critical Care Clinics. 2018;34(1):15-27.
doi:10.1016/j.ccc.2017.08.001

31. Martin CM, Priestap F, Fisher H, et al. A prospective, observational registry of patients with severe sep-
sis: The Canadian Sepsis Treatment and Response Registry*: Critical Care Medicine. 2009;37(1):81-88.
doi:10.1097/CCM.0b013e318192850

32. Kaukonen KM, Bailey M, Suzuki S, Pilcher D, Bellomo R. Mortality Related to Severe Sepsis and Septic
Shock Among Critically Il Patients in Australia and New Zealand, 2000-2012. JAMA. 2014;311(13):1308.
doi:10.1001/jama.2014.2637

33. Stevenson EK, Rubenstein AR, Radin GT, Wiener RS, Walkey AJ. Two Decades of Mortality Trends Among
Patients With Severe Sepsis: A Comparative Meta-Analysis*. Critical Care Medicine. 2014;42(3):625-631.
doi:10.1097/CCM.0000000000000026

34. Dagher GA, Saadeldine M, Bachir R, Zebian D, Chebl RB. Descriptive analysis of sepsis in a developing
country. Int J Emerg Med. 2015;8:19. doi:10.1186/512245-015-0068-1

35. Abou Dagher G. Assessment of Sepsis in a Developing Country: Where do We Stand? Health Care Current
Reviews. 2015;03(02). doi:10.4172/2375-4273.1000141

36. Phua J, KohY, Du B, et al. Management of severe sepsis in patients admitted to Asian intensive care units:
prospective cohort study. BMJ. 2011;342(jun13 1):d3245-d3245. doi:10.1136/bmj.d3245

37. TANRIOVER MD, GUVEN GS, SEN D, UNAL S, UZUN O. Epidemiology and outcome of sepsis in
a tertiary-care hospital in a developing country. Epidemiol Infect. 2006;134(2):315-322. doi:10.1017/
S0950268805004978

38. Luhr R, Cao Y, Soderquist B, Cajander S. Trends in sepsis mortality over time in randomised sepsis trials:
a systematic literature review and meta-analysis of mortality in the control arm, 2002-2016. Crit Care.
2019;23(1):241. doi:10.1186/s13054-019-2528-0

39. Torio CM, Moore BJ. National Inpatient Hospital Costs: The Most Expensive Conditions by Payer, 2013:
Statistical Brief #204. In: Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) Statistical Briefs. Agency for
Healthcare Research and Quality (US); 2006. Accessed May 20, 2021. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK368492/

40. Vincent JL, Jones G, David S, Olariu E, Cadwell KK. Frequency and mortality of septic shock in Eu-
rope and North America: a systematic review and meta-analysis. Crit Care. 2019;23(1):196. doi:10.1186/
$13054-019-2478-6

41. Bauer M, Gerlach H, Vogelmann T, Preissing F, Stiefel J, Adam D. Mortality in sepsis and septic shock
in Europe, North America and Australia between 2009 and 2019— results from a systematic review and
meta-analysis. Crit Care. 2020;24. doi:10.1186/s13054-020-02950-2

42. Fleischmann-Struzek C, Mellhammar L, Rose N, et al. Incidence and mortality of hospital- and ICU-treated
sepsis: results from an updated and expanded systematic review and meta-analysis. /ntensive Care Med.
2020;46(8):1552-1562. doi:10.1007/s00134-020-06151-x

43. Rudd KE, Kissoon N, Limmathurotsakul D, et al. The global burden of sepsis: barriers and potential solu-
tions. Crit Care. 2018;22. doi:10.1186/s13054-018-2157-z

44. Angele MK, Pratschke S, Hubbard WJ, Chaudry IH. Gender differences in sepsis: cardiovascular and im-
munological aspects. Virulence. 2014;5(1):12-19. doi:10.4161/viru.26982

45. Fleischmann C, Thomas—Rueddel DO, Hartmann M, et al. Hospital Incidence and Mortality Rates of Sep-
sis. Dtsch Arztebl Int. 2016;113(10):159-166. doi:10.3238/arztebl.2016.0159

46. Campanelli F, Landoni G, Cabrini L, Zangrillo A. Gender differences in septic intensive care unit patients.
Minerva Anestesiol. 2018;84(4):504-508. doi:10.23736/S0375-9393.17.12187-5



Boliim

Sepsis Epidemiyolojisi ‘

47. Sakr, Elia C, Mascia L, et al. The influence of gender on the epidemiology of and outcome from severe
sepsis. Crit Care. 2013;17(2):R50. doi:10.1186/cc12570

48. Vincent JL, SakrY, Sprung CL, et al. Sepsis in European intensive care units: Results of the SOAP study*:
Critical Care Medicine. 2006;34(2):344-353. doi:10.1097/01.CCM.0000194725.48928.3A

49. Luethi N, Bailey M, Higgins A, et al. Gender differences in mortality and quality of life after septic shock:
A post-hoc analysis of the ARISE study. J Crit Care. 2020;55:177-183. do0i:10.1016/j.jcrc.2019.11.002

50. Madsen TE, Simmons J, Choo EK, Portelli D, McGregor AJ, Napoli AM. The DISPARITY Study: do gender
differences exist in Surviving Sepsis Campaign resuscitation bundle completion, completion of individual
bundle elements, or sepsis mortality? J Crit Care. 2014;29(3):473.e7-11. doi:10.1016/j.jcrc.2014.01.002

51. van Vught LA, Scicluna BP, Wiewel MA, et al. Association of Gender With Outcome and Host Response in
Critically I1l Sepsis Patients. Crit Care Med.2017;45(11):1854-1862. doi:10.1097/CCM.0000000000002649

52. Lee SH,HsuTC, Lee M tse G, etal. Nationwide Trend of Sepsis: A Comparison Among Octogenarians, Elder-
ly, and Young Adults. Critical Care Medicine. 2018;46(6):926-934. doi:10.1097/CCM.0000000000003085

53. Paoli CJ, Reynolds MA, Sinha M, Gitlin M, Crouser E. Epidemiology and Costs of Sepsis in the United
States—An Analysis Based on Timing of Diagnosis and Severity Level*. Crit Care Med. 2018;46(12):1889-
1897. doi:10.1097/CCM.0000000000003342

54. Gadre SK, Shah M, Mireles-Cabodevila E, Patel B, Duggal A. Epidemiology and Predictors of 30-Day
Readmission in Patients With Sepsis. Chest. 2019;155(3):483-490. doi:10.1016/j.chest.2018.12.008

55. Barnato AE, Alexander SL, Linde-Zwirble WT, Angus DC. Racial Variation in the Incidence, Care,
and Outcomes of Severe Sepsis. Am J Respir Crit Care Med. 2008;177(3):279-284. doi:10.1164/rc-
c¢m.200703-4800C

56. Corl KA, Levy MM, Phillips GS, Terry KM, Friedrich ME, Trivedi AN. Racial and Ethnic Disparities
in Care Following The New York State Sepsis Initiative. Health Aff (Millwood). 2019;38(7):1119-1126.
doi:10.1377/hlthaff.2018.05381

57. Schnegelsberg A, Mackenhauer J, Nibro HL, Dreyer P, Koch K, Kirkegaard H. Impact of socioeconomic
status on mortality and unplanned readmission in septic intensive care unit patients. Acta Anaesthesiol
Scand. 2016;60(4):465-475. doi:10.1111/aas.12644

58. Shankar-Hari M, Saha R, Wilson J, et al. Rate and risk factors for rehospitalisation in sepsis survivors:
systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med. 2020;46(4):619-636. doi:10.1007/s00134-019-
05908-3

59. Winters BD, Eberlein M, Leung J, Needham DM, Pronovost PJ, Sevransky JE. Long-term mortality
and quality of life in sepsis: a systematic review. Crit Care Med. 2010;38(5):1276-1283. doi:10.1097/
CCM.0b013e3181d8ccld

60. Shankar-Hari M, Ambler M, Mahalingasivam V, Jones A, Rowan K, Rubenfeld GD. Evidence for a causal
link between sepsis and long-term mortality: a systematic review of epidemiologic studies. Crit Care.
2016;20. doi:10.1186/s13054-016-1276-7

61. Rahmel T, Schmitz S, Nowak H, et al. Long-term mortality and outcome in hospital survivors of septic
shock, sepsis, and severe infections: The importance of aftercare. PLoS One. 2020;15(2). doi:10.1371/
journal.pone.0228952

62. Yende S, Austin S, Rhodes A, et al. LONG-TERM QUALITY OF LIFE AMONG SURVIVORS OF SE-
VERE SEPSIS: ANALYSES OF TWO INTERNATIONAL TRIALS. Crit Care Med. 2016;44(8):1461-
1467. doi:10.1097/CCM.0000000000001658

63. Baykara N, Akalin H, Arslantas MK, et al. Epidemiology of sepsis in intensive care units in Turkey: a
multicenter, point-prevalence study. Crit Care. 2018;22(1):93. doi:10.1186/s13054-018-2013-1






Sepsis Etiyolojisi, Bolim
Risk Faktorleri -

BEGUM ERDEMIR e N. EBRU ORTAG ERSOY

Sepsis, enfeksiyona karsi viicudun gosterdigi diizensiz sistemik yanitin neden ol-
dugu bir klinik tablodur. Diinya ¢apinda milyonlar etkileyen bir saglik problemidir.
Prognoz acisindan sepsis tablosunun erken tanimlanip, erken déonemde etkin tedavi
baslanmasi 6nemlidir. Ana etiyolojik etkenler bakteriler, viriisler ve fungal etkenler-
dir ancak parazitler, spiroketler, riketsiyalar da sepsis ve septik soka neden olur. Top-
lum kokenli pnémoni sepsisin diinya ¢apinda en ¢ok goriilen nedeni olarak kabul
edilmektedir’.

Sepsise neden olan mikroorganizma tiirii sonlanim acisindan belirleyici olabil-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan 500 hastanenin katildig
1979-2000 yillar1 arasinda yapilan 22 yillik bir aragtirmada, 1979 ve 1987 yillar ara-
sinda gram negatif bakteriler en sik goriilen etkenler olarak saptanmaistir. 2000 yilin-
da gram pozitif etkenler %52,1, gram negatif etkenler %37,6, polimikrobiyal etkenler
%4,7, anaerob etkenler %1, fungal etkenler %4,6 olarak saptanmustir. Calismanin
yapildig: siirede gram pozitif ve fungal enfeksiyonlarin insidansinda belirgin artis
olmustur. Bu konuda artan invaziv girisimler ve artan hastane kaynakl enfeksiyon-
lar1 neden olarak gosterilebilir. Hastane mortalitesi 1979-1984 yillar1 arasinda %27,8
iken 1995-2000 yillar1 arasinda azalarak %17,9 saptanmustir. Calisma boyunca sepsi-
sin gram pozitif nedenleri icin mortalite benzer seyrederken, gram negatif etkenlerin
mortalitesi yilda %2,9 azalmigtir®.

Finlandiya'da yapilan bir arastirmada yogun bakim yatiglarinin %10 kadarinda
sepsis tanis1 oldugu goriilmiis olup; sepsis odag: olarak toplum kokenli enfeksiyon-
lar %58, nozokomiyal enfeksiyonlar %38 oraninda saptanmistir. Bu calismada has-
talarin iigte birinde antibiyoterapi altinda kiiltiir alinmis, bunlarin %40'inda kiltir
pozitif saptanmuistir. Kiiltiir pozitif olgularin %58’inde gram pozitif bakteriyel etken-
ler, %32’sinde gram negatif etkenler goriilmiistiir. Sepsis odagi olarak en sik solunum
yolu enfeksiyonlar1 (%43), intraabdominal enfeksiyonlar (%32) ve cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 (%10) goralmiistiir®.

2012'de gerceklestirilen diinya ¢apinda 84 iilkeden 730 merkezin katilima ile kri-
tik hastalarda yapilan The Intensive Care Over Nations (ICON) calismasinda yogun
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bakim yatisi sirasinda %29,5 vakanin sepsis tanisiyla izlendigi goriilmiistiir. Avrupa
iilkelerinden hasta aliminin daha fazla oldugu bu calismada sepsisin Orta Dogu iil-
keleri, Dogu ve Giineydogu Asya iilkelerinde %40’a varan oranlarda izlendigi goriil-
miistiirt. Bu calisma, 2002’de yapilan Sepsis Occurence in Acutely I1l Patients (SOAP)
caligmast ile karsilastirilmig olup her iki calismada %60’a varan oran ile gram negatif
bakterilerin en sik etken oldugu, fungal enfeksiyon oraninin %20’den %14’e diistiigii
izlenmistir®.

Ulkemizde 2016'da 94 hastanenin 132 yogun bakim iinitesinde yapilan 1499 has-
talik bir calismada Sepsis-3 kriterlerine gore 104 (%6,9) hastada septik sok saptan-
mis ve mortalite orani %75 olarak bulunmustur. Pozitif mikrobiyal etken saptanan
503 hastada, odak olarak en sik solunum sistemi enfekiyonlari (%71,6) saptanmis
ve mikrobiyolojik etkenler siklik sirasiyla, Acinetobacter tiirleri %33,7, Pseudomonas
tlirleri. %16,4, Klebsiella tiirleri %16, Staphylococcus aureus %8,9, Candida tiirleri
%4,7, HIN1 Influenza virus %0,7 olarak izlenmistir. Septik soklu hastalarda gram ne-
gatif bakteri orani %83.3 olarak raporlanmistir®.

Bakteriyel Sepsis

Sepsis etiyolojisinde en sik rastlanan etkenler bakterilerdir. Hastanede yatan hasta-
larda goriilen en sik enfeksiyon alt solunum yolu enfeksiyonlar1 olup, bunlari intaab-
dominal enfeksiyonlar, kan dolasimi enfeksiyonlari ve iiriner sistem enfeksiyonlar1
izlemektedir’.

2007 yilinda 75 tilkenin katilimiyla yapilan “Extended Prevalance of Infection in
Intensive Care (EPIC) II” ¢calisgmasinda yogun bakimda yatan 13,796 hasta incelen-
mis; kiiltiir pozitif sepsis vakalarinin %62'de gram negatif bakteriler (Pseudomonas
tiirleri %19,9, E. Coli %16, Acinetobacter tiirleri %9), %47'sinde gram pozitif bakteriler
(Staphylococcus aureus %20, S. Epidermidis %10), %19'da fungal etkenlerin (Candi-
da %17, Aspergillus %1,4) iiredigi saptanmistir. Sepsis odag olarak en sik solunum
yolu enfeksiyonlari (%63,5), intraabdominal enfeksiyonlar (%19,6), kan dolagimi en-
feksiyonlar1 (%15,1) ve renal/iiriner sistem enfeksiyonlari (%14,3) goriilmustiir’.

2017 yilinda yapilan EPIC III ¢calismasinda gore 88 iilkedeki 15,200 yogun balam
hastasi incelenmis, %65 hastada en az 1 pozitif kan kiiltlirii saptanmis ve %67 ka-
darinda en sik gram negatif etkenler (Klebsiella tiirleri, E. coli, Pseudomonas tirle-
ri, Enterobacteraceae, Proteus, Stenotrophomonas, Serratia ve Acinetobacter) tespit
edilmistir. Ayn1 ¢alismada, %37 oraninda gram pozitif etkenler (S. aureus, S. pneu-
moniaeve Enterococcus), %16 oraninda ise Candida ve Aspergillus turleri izlenmistir.
Sepsis odag olarak en sik solunum yolu enfeksiyonlari (%60,1), intraabdominal en-
feksiyonlar (%18,3), kan dolasimi enfeksiyonlar1 (%15,2) goriilmiistiir. Hastane yatis
siiresi gram negatif bakterilerde ortanca 38 giin, gram pozitif bakterilerde ortanca 34
giin saptanmustir. Mortalite orani gram negatif bakterilerde %33, gram pozitif bakte-
rilerde %30,7 saptanmigtir®.
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Genis spektrumlu antibiyotiklerin yogun bakimdaki hastalarda kullaniminin
artmastyla antimikrobiyal direncin arttig1 goriilmektedir. Antibiyotik direnci olmasi,
hastane yatis siiresini ve mekanik ventilatore bagh kalma siiresini uzatmaktadir. Bu
da hastane kaynakli enfeksiyonlar1 ve sepsis gelisimini arttirmaktadir®.

Kiiltiir Negatif Sepsis

Mikrobiyolojik olarak kanitlanan enfeksiyon olmadan gelisen sepsise “kiiltiir negatif
sepsis” ismi verilmektedir. Mikrobiyolojik kiiltiir, bakterilerin tespitinde diisiik sensi-
tiviteye sahiptir. Kiiltiir pozitifligi yaklasik %50 vakada tespit edilebilmektedir?.

Avrupa'da yapilan SOAP c¢alismasinda 468 kiiltiir negatif sepsis hastasinda mor-
talite orani %40, 454 kiiltlir pozitif hastada ise mortalite orani %39 olarak saptanmis-
ur'?, Ulkemizde gerceklestirilen, 642 yogun bakim hastasinda yapilan ¢cok merkezli
bir arastirmada kiiltiir negatif sepsis %44 oraninda saptanmistir’’. Yogun bakimda
sepsisle takip edilen 1001 hastada yapilan bir ¢calismada kiiltiir negatif hasta sayis1
415 (%41,5), kiiltiir pozitif hasta sayis1 586 (%58,5) olarak saptanmuistir. Bu caligmada,
kiiltiir negatif hastalarin daha ¢ok kadin cinsiyette oldugu saptanmus ve kiiltiir pozitif
hastalara gore daha az komorbidite, daha az tasikardi, daha yiiksek kan basinci, daha
diisiik prokalsitonin seviyesi, diisiik Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
IT (APACHE II) ve Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme (SOFA) skoru, disiik va-
zoaktif ajan ihtiyaci oldugu izlenmistir. Kiiltiir negatif hastalarin hastane yatis siiresi
ve mortalitesi kiiltiir pozitif hastalara gore daha diisiik izlenmistir'2.

Kiiltiir negatif sepsisin olas1 nedenleri arasinda ampirik antibiyotik tedavisinin
kiiltiir almmadan 6nce baslanmasi yer almaktadir. Ayrica sik goriilmeyen patojenle-
rin pratikte kolay saptanmamasi nedeniyle kiiltiir sonuglar1 negatif gelebilmektedir.
Geleneksel mikrobiyolojik metotlar, teknik sorunlar ve intrinsik mikroorganizmala-
rin varligl nedeniyle etiyolojinin tespitinde basarisiz olunabilmektedir. Gelisen tek-
noloji ile birlikte ortaya ¢ikan hizl tani testleri kiiltiir negatif sepsiste antibiyotik kul-
lanimini sinirlayabilir. Kiiltiir negatif sepsis olgularinda, enfeksiyon disi tablolar da
mutlaka akla getirilmelidir. Doku yaralanmasi (cerrahi, travma, iskemi), metabolik
hastaliklar (tiroid firtinast), ilag yan etkileri, inflamatuar hastaliklar (sistemik lupus
eritematozus), DRESS sendromu kanser, subaraknoid hemoraji gibi nedenler ayirici
tanida diisiiniilebilir'®. Antibiyotiklerden 6nce uygun kiiltiirlerin alinmasi ve uygun
goriilen durumlarda solunum kiiltiirleri, cilt siiriintiileri, polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) ve hizli tani testlerinin kullanimi, antibiyotik tedavilerinin azaltilmasina ve
uygun antimikrobiyallerin daha hizh secilmesine yardimci olabilir.

Kiiltiir negatif sepsis ve enfeksiyon dis1 sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) vakalarinin ayirici tanisini yapabilmek icin prokalsitonin ve interlokin-6 (IL-
6) bakilan bir ¢alismada 208 hastadan 46 hasta enfeksiyon disi SIRS, 90 hasta kiiltiir
negatif sepsis ve 72 hasta kiiltiir pozitif sepsis olarak siniflandirilmistir. Prokalsito-
nin ve IL-6 hem kiiltiir negatif hem kiiltiir pozitif sepsis hastalarinda, enfeksiyon dis1
SIRS grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Prokalsitoninin hem kiil-
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tlir negatif hem kiiltiir pozitif sepsis hasta gruplarinda IL-6'ya gére daha iyi sepsis
gostergesi oldugu bulunmustur. Bu ¢calisma ile, kiiltiir negatif sepsisi enfeksiyon dis1
SIRS hastalarindan ayirt etmede prokalsitoninin erken dénemde kullaniminin ya-
rarli oldugu sonucuna varilmigtir'.

Fungal Sepsis

Sepsisin yaklasik %17’sinin Candida tiirleri, %2-3'tiniin Aspergillus, Pneumocystis
Jirovecii, Cryptococcus, Zygomycetes, Fusarium ve Scedosporium tiirlerine bagh ge-
listigi kabul edilir®.

Fungal enfeksiyonlarda risk faktorleri arasinda; abdominal cerrahi 6ykiisii, genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral ven6z kateterizasyon, hemodiyaliz, total
parenteral niitrisyon, hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), solid organ nakli (ka-
raciger ve bobrek), immiinsupresyon (kortikosteroidler, kemoterapiler, yeni immii-
nomodiilator ajanlar), malignite, ileri yas, uzamis yogun bakim ve hastane yatisi ve
hastane yatis1 gibi sebepler yer almaktadir®

Invazif mantar enfeksiyonlarinda sirasiyla en sik invazif kandidiyazis, invazif
aspergillozis ve mukormikozis goriilmektedir. Glintimiizde kandidemi en sik gorii-
len hastane iligkili kan dolasimi yolu enfeksiyonlar1 arasinda dordiincii sirada yer
alir. Invazif mantar enfeksiyonlarinda fungal sepsisin mortalitesi %40-60’lara kadar
cikmaktadir. Bu oran bakteriyel veya viral sepsiste goriilen (%30) ve antibiyotige di-
rengli nozokomiyal sepsiste goriilen (%45) 6liim oranlarindan ¢ok daha yiiksektir'®.
Candida enfeksiyonu mortaliteyi 3,5 kat arttirmaktadir®.

Invazif kandidiyazis tanisinda spesifik ve objektif bulgular olmamasi nedeniyle
erken tanida laboratuvar testleri ve risk faktorlerine dayali klinik tahmin yardimeci
olmaktadir. Tanida altin standart kan kiiltiirii olmasina ragmen tanisal duyarlilig
diisiik olup (%70), uygun tedavinin baslanmasinda anlaml gecikme ve dolayisiyla
mortalitede artisla sonuclanabilir'’. Fungal patojenlerin kiiltiirde gorece yavas iire-
meleri, kiiltiir bazli olmayan tanisal yontemlerin gelistirilmesine (6rnegin mannan
antijeni/antikoru, B-D-Glukan testi) yol agmistir. Kandida enfeksiyonlarinda risk
hesaplanmasi icin “kandida skoru” (total parenteral nutrisyon (TPN): 1 puan, Cerra-
hi: 1 puan, Coklu kandida kolonizasyonu: 1 puan, Agir sepsis: 2 puan) kullanilabilir.
Hastanin Kandida Skoru >2,5 ise (%81 duyarhlik, %74 6zgiillik) invazif kandidiyaz
riski 7,75 kat fazladir'®.

invazif kandidiyazis insidansinda son 3 dekadda belirgin bir degisiklik gbze carp-
maktadir®. Bu degisim yogun balkumlarda ampirik tedavinin icerigini anlamh bir se-
kilde etkilemistir. En az 17 Candida tiiriiniin invazif kandidiyazis yaptig1 bildirilmistir
ancak bu enfeksiyonlarin yaklasik %90'indan Candida albicans, Candida glabrata,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida krusei sorumlu bulunmustur.
Candida albicans 1980’lerde yogun bakimda baskin patojen olarak %80’den fazla
goriilmekteyken, glinlimiizde kan dolasimi enfeksiyonlarinin %50’den azini olus-
turmaktadir. ABD’de Candida albicans disi tiirler arasinda en fazla %25-30 orani ile
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Candida glabrata goriiliirken, diger tilkelerde Candida parapsilosis ve Candida tro-
picalis oranlarinda dramatik bir artis gézlenmistir'.

Aspergillus ylizlerce tiirli kapsayan bir mantar tiiriidiir. Klinik olarak 6nemli olan-
lar Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Aspergillus terreus, Aspergillus niger ve
Aspergillus nidulans’tr. Aspergillus enfeksiyonu her organi etkileyebilmesine rag-
men, invazif aspergilloz en ¢ok sinopulmoner tutulum yapar. Mortalite ABD'de %17
civarindadir ancak immdiinsuprese hastalarda invazif aspergillozis pnémonisinin
mortalitesi %25'lere kadar ¢ikmaktadir. Hematolojik kanserlerde mortalite %49, kok
hiicre naklinde %80, karaciger transplantasyonunda %90’a kadar ulagmaktadir.

Kortikosteroid kullanimi, nétropeni, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlar gibi
viral enfeksiyonlar sonrasy; kaviter lezyon, aspergilloma, invaziv aspergillozis gorii-
lebilmektedir. Aspergillus, kontamine hava ve su ile bulasabilmektedir. Ayrica endo-
kardit ve osteomyelit seklinde tutulumlar da bildirilmistir®'. En sik ve yaygin goriilen
radyolojik bulgu konsolidasyon, infiltrasyon ve nodiildiir. Ancak en patognomonik
bulgu bilgisayarli tomografi (BT)'de etrafi buzlu cam opasitesi ile ¢evreli, merkezi
yogun dansiteli bir nodiil olarak tanimlanan “halo bulgusu” dur. Bu bulgu cogunluk-
la nétropenik hastalarda goriiliirken, nétropenik olmayan hastalarda goriilen diger
bulgular nonspesifiktir. Aspergillus tanisinda kullanilan testler; serum ve bronkos-
kopi ile alinan bronkoalveoler lavajda (BAL) ¢alisilan galaktomannan, serumda Be-
ta-D-Glukan testi, biyopsi, kiiltiir ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testidir. BAL
ile alinan galaktomannan 6zellikle HKHN hastalarinda ve hematolojik maligniteler-
de invaziv aspergilloz tanisi koymak i¢cin 6nemlidir'.

Mukormikoz saprofitlerin neden oldugu bir hastaliktir. En sik izlenen tiirler Rhi-
zopus, Mucor ve Rhizomucordur. Yogun bakimda mukormikoz enfeksiyonlar1 risk
faktorleri arasinda notropeni, diyabet, kanser, deferoksamin tedavisi, bobrek yet-
mezligi, hematopoetik kok hiicre nakli ve penetran travma yer alir. Mortalite ora-
n1 altta yatan bir durum olmadiginda %35 civarinda iken, kanser varliginda %66’ya
¢ikmaktadir®. Mukormikoz tanisinda kullanilan yontemler sinirhdir. Histopatolojik
tan1 ve PCR kullanilabilir, radyoloji nadiren spesifik bulgular saglar.

Viral Sepsis

Viriisler yogun bakim yatis1 gerektiren ciddi enfeksiyonlarda 6nemli bir rol oynar.
Tanisal ikilemler ve uygun laboratuvar testlerinin olmamasi viral sepsisin erken ve
kesin tanisini engelleyebilir. Bundan dolay: bakteriyel enfeksiyonlar sepsisin ¢ogunu
temsil ederken, viral sepsis genellikle g6z ardi edilir.

Viral sepsisin en stk nedeni solunum viriisleri olup, bunlar arasinda ilk siray1 Inf-
luenza virus tip A almakta iken bunu Rhinovirus, Parainfluenza tip 1-3, Respiratuar
sinsityal viriis (RSV), Adenovirus, Influenza viriis tip B ve Coronavirus takip eder. Po-
zitif viral sonug sepsis tanisi icin yeterli degildir. Koenfeksiyon veya yanlis pozitiflik
yoniinden klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir®.
ispanya’da 2005-2017 yillar1 arasinda yapilan retrospektif bir calisgmada bakteriyel
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koenfeksiyon ve ciddi immiinsupresyonu olmayan ve viral sepsis gelisen toplum ko-
kenli viral pndmoni hastalarinda en sik saptanan viral etkenlerin sirasi ile Influenza
tip A (%52), Rhinovirus (%14), Parainfluenza virus tip 1-3 (%11), RSV (%10), Adeno-
virus (%8), Influenza tip B (%7), Coronavirus (%2) oldugu goriilmiistiir*.

Influenza virus tip A ve B iligkili sepsis, mevsimsel salgin ve sporadik olarak gorii-
lebilmektedir. Yillik atak orani yetiskinlerde %10 civarindadir®. ABD verilerine gore
Influenza virus iliskili sepsis insidans hiz1 yilda 100.000 kiside 8,8 bulunmustur®. Inf-
luenza nedeniyle yogun bakima yatan hastalarin %73’tinde sepsis gozlenmistir. Viral
nedenli toplum kékenli pnémoni hastalarinda en fazla Influenza tip A (%52) saptan-
mustir®*. Sepsis, pnémoni goriilen hastalarda goriilmeyenlere gore daha fazladir. Ay-
rica pandemik Influenza’da mevsimsel Influenza’ya gore daha yliksek oranda sepsis
veya septik sok izlenmektedir®. Ulkemizde yapilan bir calismada Influenza nedeniy-
le yogun bakima yatan hastalarda sepsis izlenme orani %56,9 saptanmis olup, yo-
gun bakim mortalitesi %33,9, hastane mortalitesi %35,6 bulunmustur. Bu calismada
invaziv mekanik ventilasyon, akut bobrek yetmezIligi, hematolojik kanserler ve ileri
yasin mortalite acisindan risk faktorii oldugu goriilmiistiir®.

Influenza ile Streptococcus pneumoniae ve Staphylococcus aureus arasinda etki-
lesim bulunmakta ve bu etkilesim Influenza epidemileri ve pandemileri sirasinda
bakteriyel koenfeksiyonlarda artisa neden olmaktadir®. 2009'daki Influenza HIN1
salgininda bakteriyel koenfeksiyon yaklasik 1/3 vakada goriilmiis olup bu hastalarin
%45’inde Streptococcus pneumoniae ve %31’inde Staphylococcus aureus saptanmis-
ur®®. Ayrica RSV, Streptococcus pneumoniae viriilansinda artisa neden olmaktadir.
Koenfeksiyonun altinda yatan nedenlere bakildiginda bu viral enfeksiyonlarda sik-
likla izlenen solunum yolu epitel hiicreleri ve bazal membraninin bozulmasi, platelet
aktivator faktor reseptoriiniin upregiilasyonu, pro-inflamatuar sitokinlerin salinimu,
nétrofil apopitozisinin artmasi, nétrofil ve monosit disfonksiyonu olusumu gibi bak-
teriyel korunma mekanizmalarinin bozulmasi gosterilebilir?’. Ulkemizde 2013-2016
yillar1 arasinda akut solunum yetmezligi olan hastalarda yapilan viral panel taramasi
sonucunda; Influenza virus %38, diger solunum yolu virusleri %62 (en sik Rhinovi-
rus %21) oraninda saptanmus olup Influenza’ya bagh gelisen solunum yetmezliginin
mortalitesi %39, Rhinovirus'un mortalitesi %40 olarak saptanmistir®.

CMYV, immiinsiiprese hastalarda saptanan en yaygin viral patojenlerden biridir.
Ugandal yetigkinler arasinda (%84’ Human immiinyetmezlik viriisii (HIV) ile en-
fekte olan hastalarda) yapilan bir ¢calismada, tespit edilen en yaygin solunum yolu
viriisii %41 oraniyla CMV olarak bulunmustur®. Herpes virus ve 6zellikle CMV reak-
tivasyonunun bakteriyel enfeksiyona bagl oldugu izlenmis ve reaktivasyon ile mor-
talitede artis, yogun bakim ve hastanede yatis siiresinin uzamasi, mekanik ventilas-
yon siiresinin uzamasi gibi kotii klinik sonuclarin dogdugu izlenmistir®'.

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) pandemisi, viral sepsisin énemini ortaya
koymustur. Bugiine kadar, yedi tip Coronavirus'un insanlarda hastaliga neden oldu-
gu ve dordiiniin hafif enfeksiyonlara neden oldugu bilinirken, Agir akut respiratuar
sendrom-Koronaviriis (SARS-CoV), Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus



Boliim

Sepsis Etiyolojisi, Risk Faktorleri .

(MERS-CoV) ve yakin zamanda izole edilmis COVID-19 nedeni olan Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) dahil olmak {izere ii¢ beta Coro-
navirus 6liimciil vakalara neden oldugu bilinmektedir. COVID-19 pnémoni, sepsis
ve ¢oklu organ yetmezligi ile hastane yatisinda belirgin artisa yol agmistir.®.

COVID-19'da T hiicreleri ve monositlerden fazla ve diizensiz sitokin tiretimi ol-
makta, “sitokin firtinas1” olarak adlandirilan asir1 inflamatuar immiin yanit goriil-
mektedir. COVID-19’da; ciddi lenfopeni gibi diger viral enfeksiyonlarda goriilen bul-
gulara ek olarak, solunum epitelyal ve endotelyal bariyerin bozulmasi, interstisyel
mononiikleer inflamatuar infiltrat olusumu, bradikinine bagh akciger anjiyo6demi
gibi nedenler akut respiratuar distress sendromu (ARDS) olusmasina ve oksijen di-
fiizyon kapasitesinin karakteristik olarak azalmasina neden olmaktadir®.

COVID-19 hastalig1 %75 pnémoni, %15 ARDS, %19 karaciger disfonksiyonu, %7-
17 troponin yiiksekliginin eslik ettigi akut kardiyak hasar, %10-25 arteriyel ve venoz
tromboembolik olaylar, %9 akut bobrek hasari, nérolojik bulgular (%8 biling kayb,
%3 akut serebrovaskiiler hastalik), %6 septik sok gibi komplikasyonlara neden ol-
maktadir. COVID-19 teshisi icin nazofarinksten alinan érneklerde reverse transkrip-
siyon PCR ile SARS-CoV-2 RNA bakilmasi tanida standarttir. Serolojik testler tanida
ve astya yanitta kullanilabilmektedir ancak enfeksiyona yanitta antikorlarin hepsi
iiretilememekte, antikor varligi immiiniteyi géstermemektedir®.

Dengue atesi (DA), Dengue viriisii (DENV)'niin neden oldugu ve insanlara Ae-
des cinsi (A.aegypti ve A. albopictus) sivrisineklerle bulasan, akut, epidemik, feb-
ril hastaliktir. Sporadik bir hastaliktan, artan cografi yayillma, vaka sayis1 ve hastalik
siddeti nedeniyle 6nemli bir sosyal ve ekonomik etkiye sahip biiyiik bir halk saglig:
sorununa doniismiistiir. Glineydogu Asya, Amerika, Bat1 Pasifik, Afrika ve Dogu Ak-
deniz bolgelerinde 100'den fazla {ilkede endemiktir ve insidansi son 50 yilda 30 kat
artmistir. 2013’te yapilan son tahminler, diinya capinda yilda 96 milyon vakayla 390
milyon insanin dang viriisii enfeksiyonuna sahip oldugunu gostermektedir ve bu
say1 DSO’niin 2012 tahmininin {i¢ katindan fazladir. Ozellikle Hindistan, Endonezya,
Brezilya, Cin ve Afrika’da gercek hastalik yiikii iyi bilinmemektedir®.

DENV Flaviviridae ailesi, Flavivirus cinsinde yer almaktadir ve DENV 1-4 ol-
mak {izere dort farkl serotipi mevcuttur. DA genelde bir seyahat hastalig1 olarak
bildirilir. DSO 1997’de ilk tanimlamasini yaptig1 2009'da revize edildigi siniflama-
ya gore, DENV enfeksiyonunu semptomlarina gore DA, Dengue hemorajik atesi
(DHA) ve Dengue sok sendromu (DSS) olmak {izere {i¢ katogoride siniflamigtr.
DENYV enfeksiyonunun klinigi febril faz, kritik faz ve iyilesme fazi seklinde seyre-
der. Cogu DENV enfeksiyonu hafif seyirlidir. DA’de nonspesifik semptomlar vardir.
Ciddi hastalik tablosunun goézlendigi DHA ve DSS DENV enfeksiyonlarinin %1’in-
den azinda gozlenir. Artan kapiller permeabilite ve kanama DHA'nin karekteristik
ozelligidir. DHA'de ates, basagrisi, retroorbital agri, myalji, artralji, dokiintii, he-
morajik bulgular yaninda soka gidis, organ bosluklarinda siv1 birikimi, plevral ef-
flizyon ve asit vardir. Hastaligin ilk haftasinda viral niikleik asit veya viral antijen
nonstriktiirel protein 1 (NS-1) PCR ile tespit edilebilir. Hastaligin baslangicindan
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5 giin sonra serumda IgM tespit edilir, 2-3 aya kadar yiiksek kalabilir. DENV en-
feksiyonundan korunmada {i¢ 6nemli yaklasim; sineklerle savas, kisisel korunma
yontemleri ve asilamadir. DENV viriisiine karsi direkt etkili antiviral tedavi yoktur,
destek tedavisi verilir. Ulkemizde DENV enfeksiyonu ates ve seyahat dykiisii olan
hastalara yaklasirken diistiniilmelidir®.

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA); ates, viicutta yaygin agri, karaciger fonksi-
yon testlerinde bozulma ile seyreden; deri, mukozalarda, bazen i¢ organlarda kana-
malara ve 6liime yol acabilen kene kaynakli bir viral enfeksiyon hastaligidir. Hastali-
g1n etkeni; en cok Hyalomma cinsi keneler ile bulasan, Bunyaviridae ailesinin Nairo-
virus cinsi, zarfli bir RNA viriisiidiir. Viriis insanlara infekte kenelerin isirmasiyla ya
da viremik hayvanlara ait kan ve dokulara temas sonucunda bulasmaktadir. Ayrica
enfekte kisilerden nozokomiyal bulas da olabilmektedir. KKKA diinyada viral kana-
mali ateslerin en yaygin olarak goriilenlerindendir. Asya, Afrika, Glineydogu Avrupa
ve tilkemizin de icinde bulundugu 30’dan fazla {ilkede halen goriilmeye devam et-
mektedir. Ulkemizde hastalik 2002 yilinda Tokat ve gevresindeki salgin sonucunda
ilk kez dikkati cekmis, daha sonrasinda Karadeniz Bolgesi'nin giineyi, i¢ ve Dogu
Anadolu Bolgelerinin kuzey kesimlerinde genis bir alanda goriilmiis, son yillarda
daha 6nceden hastahgin goriilmedigi Aydin ve Istanbul gibi illerden de bildirim-
ler yapilmistir. Hastalik icin en biiyiik risk grubu endemik bolgede calisan, tarim ve
hayvancilikla ugrasan insanlardir. Diger bir risk grubu ise bu hasta tani, tedavi ve
bakiminda gorev alan saglik calisanlaridir. Hastalik hayvanlarda asemptomatik sey-
retmekteyken; insanlarda en sik ates, bas agrisi, yaygin viicut agrisi, dokiintii gibi
bulgular gériiliir. ishal, kusma gibi gastrointestinal sistem bulgular1 da bazen gorii-
lebilir. Govde ve ekstremitelerde dokiintii ve ekimozlar olusabilir. Epistaksis, hema-
temez ve hematiiri siktir. Trombositopeni, l16kopeni ve transaminaz yiiksekligi en sik
saptanan laboratuvar bulgularidir. KKKA viriisiit RNA’sinin saptanmasinda RT-PCR
(reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi enfeksiyonun erken do-
nemlerinde kan ve doku 6rneklerinden en hizh ve en duyarh yontem olarak kullanil-
maktadir. Spesifik bir tedavisi olmayan hastalikta temel yaklasim destek tedavisidir.
Gerektiginde replasman amach kan iirtinleri (trombosit siispansiyonu, taze donmusg
plazma, tam kan) ve parenteral beslenme destegi saglanmali, sivi-elektrolit dengesi
takip edilmelidir. Yapilan ¢alismalarda tedavide ribavirin kullaniminin 6zellikle has-
taligin erken déneminde etkili oldugu bildirilmektedir®.

Paraziter Sepsis

Parazitler filogenetik olan siniflama ile protozoonlar (tek hiicreliler), helmintler (so-
lucan, kurtguklar) ve artropodlar (eklem bacaklilar, bécekler) gibi gruplara ayrilir®.
Protozoonlardan sitmanin nedeni olan Plasmodium, 2020 yilinda 241 milyon
yeni vaka ve yaklasik 627.000 6liim ile en 6nemli vektor aracili patojendir®. Sitma
parazitinin vivax, malariae, falciparum ve ovale olmak iizere dort ayr tiirii vardir.
Tiirkiye'de en sik goriilen tiir Plasmodium vivax'tir. Tim tiirlerde ortak olan belirtiler
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yiiksek ates, iisiime, titreme ve terlemedir. Kesin tani, periferik kanin kalin yayma-
sinda parazitin goriilmesiyle konulur. Sitmanin endemik oldugu bolgelerde sepsis
etkeni olarak diistiniilmeli ve ampirik olarak sitma tedavisi baslanmalidir®” Diger
protozoal enfeksiyonlar; sark ¢ibani etkeni tatarcik ile bulasan Leishmania tropica,
amipli dizanteri etkeni Entamoeba histolytica, gebelik ve immiin yetmezligi olan
hastalarda yasamui tehdit eden Toxoplasma gondii, akut ishal nedenlerinden biri
olan Giardia intestinalis (Giardia lamblia), irogenital sistemde enfeksiyon etkeni
Trichomonas vaginalis'tir. Sepsis nedeni olan Trichomonas vaginalis enfeksiyonlari
daha ¢ok olgu raporlar seklinde bildirilmistir. immiin suprese kisiler, infantlar, iiri-
ner sistem anomalisi olanlar ve alkoliklerde daha fazladir®.

Helmintlerden trematodlar, sestodlar ve nematodlar enfeksiyon etkenidir. En sik
goriilen helminter infekiyonlar arasinda; Fasciola hepatica, Taenia saginata (sigir
seridi), Taenia solium (domuz seridi), Echinococcus granulosus (kist hidatik), Ancy-
lostoma duodenale, Necator americanus, Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicu-
laris (kal kurdu), Trichinella spialis (trisinoz), Wuchereria Bancrofti (filaryazis), Schis-
tosoma (sistozomiyazis) sayilabilir. Enterik parazitlerin klinik bulgulari ishal, karin
agrnisy, kanli mukuslu diskilama, tenesmus, anal kasinti, demir eksikligi anemisi, bii-
yiime gelisme geriligi, rektal prolapsus olabilmektedir®.

Sepsis Kaynaklar

Sepsis hem toplum kokenli hem de saglik hizmetleri ile iliskili gelisebilmektedir.
Pnémoni en sik neden olup vakalarin yarisini olusturmakta, bunu iiriner sistem
ve intraabdominal enfeksiyonlar izlemektedir (Tablo 3.1)5'6, Ulkemizde 1499 yogun
balkim hastasinda yapilan bir calismada en sik enfeksiyon odaklar sirasiyla; solu-
num yollar1 (%71), kan dolasimi (%8,9), renal ve {iriner sistem (%7,8), kateter iligki-
li (%6,5), intraabdominal (%5,6), cerrahi islem (%3,7), cilt ve yumusak doku (%2,7)
olarak saptanmistir®.

Avrupa'da 3147 hastada yapilan bir calismada enfeksiyonun en sik goriildiigii
bolgeler solunum yollari (%68), abdomen (%22), kan (%15), renal ve genitotiiriner
sistem (%14) olarak izlenmistir. Bu ¢alismada kiiltiir pozitiflik oran1 %60 olarak sap-
tanmuis olup en sik saptanan mikroorganizmalar Staphylococcus aureus (%30), Pseu-
domonas tiirleri (%14) ve Escherichia coli'dir (%13)*°.

Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle pndmoni en sik goriilen enfeksiyon olup
yiiksek mortalite ile iligkilidir. Pndmoninin goriilme orani yasla beraber artmakta-
dir. Bogaz agrisi, burun akintisini takip eden bas agrisi, halsizlik, ates, isiime, nefes
darhigl, gogiis agrisi, oksiirtik gibi semptomlar pnomoni icin tipiktir. Ancak kirilgan
bireylerde, ileri yaslilarda, birden ¢cok komorbiditesi ve kognitif bozuklugu olan ki-
silerde bu tipik semptomlar goriilemeyebilir. Sikayetler yorgunluk, istahsizlik, ano-
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Tablo 3.1 En sik gdrillen enfeksiyon bolgeleri ve en sik gortilen mikrorganizmalar®'®

Enfeksiyon bélgesi | En sik goriilen mikroorganizmalar Siklik (%)

Solunum sistemi Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus tirleri, Mycoplasma 41,8 35,8
ve Legionella gibi atipik etkenler, viriisler ve gram negatif
bakteriler
Bakteriyemi, yeri Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Enterococcus tirleri, 21 20
belli olmayan Streptococcus tirleri, Candida tirleri
Genitoliriner Gram negatif basiller, Enterococcus tirleri 10,3 18
Abdominal Escherichia colive Klebsiella tiirleri gibi gram negatif bakteriler, 8,6 8,1
anaerobik mikroorganizmalar, Enterococcus tirleri, Candiaa
turleri
Kateter iligkili MRSA, koaglilaz negatif Staphylococcus, gram negatif bakteriler 1,2 1
Cilt, yumusak doku  Streptococcus tirleri, MRSA, gram negatif bakteriler 9 7,5
Santral sinir sistemi  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria 0,7 0,5
menengitiais
Endokardit Staphylococcus aureus, koagUlaz negatif Staphylococcus 0,9 0,5
Diger/belli olmayan 6,7 8,6

MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus

reksi, deliryum, diisme ve iiriner inkontinans olabilir. Toplum kékenli pnémoni ile
acil servise bagvuran hastalarin yaklasik 1/3’iinde sepsis tablosu gelisebilmektedir.
Tanida radyolojik goriintiileme 6nemlidir®.

Toplum kékenli pnémoni (TKP); hastane disinda edinilen pulmoner parankimin
akut bir enfeksiyonunu ifade eder. Hastane kokenli pnédmoni (HKP); hastaneye yatis-
tan 48 saat sonrasinda gelisen, yatis 6ncesi ve yatis sirasinda inkiibasyon déneminde
olmadig1 bilinen etkenlerle olusan pnémonidir. Ventilator iliskili pnémoni (ViP); en-
tlibasyon sirasinda pnémonisi olmayan, invazif mekanik ventilasyon destegi alan has-
talarda endotrakeal entiibasyondan 48-72 saat sonra gelisen pnémonidir®. VIP riski,
mekanik ventilasyonun 5-9. giinleri arasinda tepe noktasina ulasirken kiimiilatif insi-
dans, toplam mekanik ventilasyon siiresi ile yakindan iliskilidir*. Uzatilmis mekanik
ventilasyon, mekanik ventilasyonun her ekstra giinii icin VIP’i %1-3 oraninda artirir®?.

Toplum kokenli pnémoni icin Streptococcus pneumoniae en sik etkendir. Poli-
mikrobiyal enfeksiyonlar ve gram negatif etkenler (Haemophilus influenzae, Le-
gionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Klebsiella tiirleri) daha cok kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan ve uzun siire bakim merkezlerinde kalan ki-
silerde gelisebilmektedir. Chlamydophila pneumoniae ve viriislerden Influenza, Rhi-
novirus, Metapneumovirus, Coronavirus sik rastlanan diger nedenlerdir. Solid organ
transplantasyonu ve kok hiicre nakli gibi spesifik durumlar Legionella pneumoniae
enfeksiyonu i¢in risk faktoriidiir. Bu hastalarda hizla ilerleyen lezyonlar ve kaviter
pnomoni izlenebilmektedir. Pseudomonas enfeksiyonu toplum kdkenli pndmoninin
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nadir nedenlerindendir; daha ¢ok KOAH, bronsiektazi, ndtropenik hastalarda bak-
teriyemik enfeksiyonlara neden olmaktadir. Klebsiella pneumoniae alkolik karaciger
hastaliklarinda goriilen en sik pnémoni nedenidir. Non-tifoidal Salmonella pnémo-
nisi daha ¢ok HIV enfeksiyonu ile iliskilidir; ayrica kanser, diyabet, kortikosteroid
tedavisi, yogun alkol kullaniminda da goriilmektedir*.

Hiicresel immiinite defekti olan hastalarda hiicre ici patojenler enfeksiyon ris-
ki olusturmaktadir. Bu patojenler Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
avium-intracellulare kompleks (MAC), Nocardia tiirleri, Toxoplasma gondii,
Pneumocystis jirovecii, CMV, Cryptococcus neoformans ve firsatci sistemik mantar-
lardir. Akciger dokusu fungal patojenlerin viicuda girisi i¢in bir kapidir. Sporlar ak-
ciger dokusunda sessiz kalabilir, viicutta immiinsupresyon olustugunda klinik has-
talik olusturabilir.

immiin sisteminde defekt olan hastalar nozokomiyal enfeksiyonlara daha aciktir.
Immiinsupresif tedaviler, yogun antibiyotik kullanimi, nozokomiyal patojene uzun
siire maruz kalmak nozokomiyal pnomoniye neden olabilir. Pseudomonas tiirleri,
saglik merkezlerinde gesme suyu ve kontamine olan skop cihazlari, bypass cihazlari,
diyaliz sivilar gibi su kaynakli cevrelerden bulasabilmektedir. Hematolojik kanser gibi
bagisikhigi baskilanmis hastalarda genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) iire-
ten ve karbopenemaz iireten Enterobacteriaceae, Acinetobacter tiirleri, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia ve sik goriilmeyen
gram negatif basil olan Elizabethkingia meningoseptica pnomoniye neden olabilmek-
tedir. Stenotrophomonas maltophilia hematolojik kanseri olan hastalarda hayati teh-
dit eden hemorajik pnémoni ile seyretmektedir. Legionella pnémonisi kontamine su
sistemleri, aspirasyon, aerosol maruziyeti ile goriilebilmekte; nozokomiyal maruziyet
ve kavitasyon gibi pulmoner komplikasyonlarin olusmasi mortaliteyi arttirmaktadir.

Aspirasyon pnémonisi orofaringeral veya gastrik icerigin aspire edilmesinin so-
nucu olarak gelisen pnémoni tablosudur. Ozellikle ileri yas, aspirasyon pnémonisi
gelisimi acisindan risk faktoriidiir. En sik goriilen mikroorganizmalar; Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus ve anaerop bakteri-
lerdir. Aspirasyon pnémonisi nekrotizan pnomoni ve akciger absesi gibi komplikas-
yonlara neden olabilir. Uygun pozisyon saglanmasi, diyetteki degisiklikler, ilaclar,
oral hijyenin saglanmasi ve tiip ile beslenme aspirasyon riskini azaltmaktadir.

Influenza ve Streptococcus pneumoniae’ya kargt immiinizasyonun saglanmasi en
onemli koruyucu stratejilerden biridir. Pnémokok asisi ileri yastaki pnémoniyi 6nle-
meyebilir, ancak asilanan kisilerde bakteriyemi ve invaziv pnémokok hastaliginin az
goriilmesini ve mortalitenin azalmasini saglamaktadir*.

Uriner Sistem Enfeksiyonlan

Yash hastalarda sepsis tablosunun yaklasik %30’unu tiriner sistem kaynakli enfeksi-
yonlar olusturmaktadir. Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE) pnémoniden sonra en-
feksiyon kaynakli hastane yatislarinin ikinci en sik nedenidir*?.



Boliim

‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Kadinlarin bakteriiiri riski erkeklerden daha yiiksektir ve perinede agir bakteri
kolonizasyonu bu riski artirir. Diger hasta faktorleri arasinda hizla 6liimciil olan alt-
ta yatan hastalik, >50 yas, cerrahi olmayan hastalik, ortopedik veya iirolojik serviste
yatis, hastaneye yatisin altinci giinlinden sonra kateter takilmasi, tiriner kateterin
ameliyathane disinda takilmasi, diabetes mellitus yer alir*.

Yash kritik hastalarda iiriner sistem enfeksiyonlari hemen her zaman iiriner kate-
ter iligkilidir ve Escherichia coli en sik saptanan patojendir. Candida tiirleri, Entero-
coccus tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa diger 5nemli etkenlerdir*. Uriner kateterli
hastalarda giinde yaklasik %3-10 oraninda bakteriiiri goriilmektedir. YBU'de gorii-
len USE’lerin %95'e varan orani, kalici bir idrar sondast ile iliskilidir; kateterizasyon
siiresi, kateter iligkili USE i¢in en 6nemli risk faktoriidiir. 2013 yilinda Ulusal Saghk
Giivenligi Ag1 (NHSN) araciligiyla bildirilen YBU’lerde kateter iligkili USE insidansi,
kiigiik tibbi/cerrahi YBU’lerde 1,3 USE/1000 kateter giinii ile beyin cerrahisi YBU’le-
rinde 5,3 USE/1000 kateter giinii arasinda degismektedir®.

Yash kritik hastalarda ates ve/veya enfeksiyonun herhangi bir bulgusunun ol-
mast halinde, hastalardan kan ve idrar kiiltiirleri mutlaka alinmalidir. Uriner sistem
enfeksiyonlarinda yan agris1 ve diziiri gibi lokalize semptomlar olabilir. Ancak cogu
hastada spesifik olmayan sikayetler olan bulanti, kusma, karin agris, ates ve titreme
olur. Fizik muayenede kostovertebral bélgede hassasiyet olabilir. Uriner kateterlerin
hastanede sik kolonize olmasi nedeniyle idrar kiiltiirii her zaman iiriner kateter de-
gistirildikten sonra alinmalidir. Coklu ilac direnci daha ¢cok gram negatif bakterilerde
goriilmekte, bu da tedavi basarisizligina yol agcmaktadir. Bunlar ESBL iireten, karba-
penem direncli Enterobacteriaceae ve son zamanlarda kolistin direncli gram negatif
basillerdir.

Kritik hastalarda ve enfeksiyonun tipik bulgularinin yoklugunda semptomatik
bakteriiiriyi asemptomatik bakteriiiriden ayirmak gerekmektedir. Kiiltiirde Candida
iiremesi halinde iiriner kateterin degistirilmesi veya cikartilmasi tavsiye edilmekte-
dir*.

intraabdominal Enfeksiyonlar

intraabdominal enfeksiyonlar, siklikla gastrointestinal traktin inflamasyonu ve/veya
biitiinliigiiniin bozulmas: nedeniyle olusmaktadir. Daha diisiik siklikta jinekolojik
ve Uriner sistem kaynakli olusabilir. Abdominal enfeksiyonlar polimikrobiyaldir ve
intraabdominal apse, sekonder peritonite neden olabilmektedir. intraabdominal
enfeksiyonlardan siklikla kolon florasi sorumludur ve hastaligin anatomik bdolgesi
ile iligkilidir. Bu enfeksiyonlarda goriilen en sik bakteriler Escherichia coli, Klebsiella
tlirleri, Proteus tiirleri, Enterobacter tiirleri, Streptococcus, Enterococcus ve anaerobik
bakterilerdir. Kolonik flora yaklasik 400 tiirden olusmaktadir, ancak intraabdominal
enfeksiyonlarda en ¢ok 4-6 etken saptanmistir. Bunlarin arasindaki dominant etken-
ler Escherichia colive Bacteroides fragilis'tir*.
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Antibiyotik kullanimi ve saglik bakim hizmetleri bagirsak florasinda degisiklige
neden olmakta ve bu durum nozokomiyal etkenlerden Pseudomonas aeruginosa ve
diger ila¢ direngli mikroorganizmalar gibi etkenlerin neden oldugu intraabdominal
enfeksiyonlarin gelisimini kolaylastirmaktadir. Enterococcus saglik bakimi iliskili
intaabdominal enfeksiyonlardaki en sik nedenlerden biridir. Candida tiirleri daha
once antibiyotik kullanimi olan hastalarda, immiinsiiprese hastalarda goriilebilen
hastane kaynakli intaabdominal enfeksiyon nedenlerinden biridir*.

Abdominal cerrahi geciren hastalarda gelisen sepsis tablosunda %66 oraninda
intraabdominal bir odak saptanmaktadir. Prospektif bir klinik arastirmada, intraab-
dominal sepsisin, daha ¢ok elektif cerrahi islemlerden sonra olustugu izlenmistir®.
Genel risk faktorlerine ek olarak cerrahi hastalarda anastomoz kagag1 ve yara yeri
iyilesmesinde gecikme gibi risk faktérleri de yer almaktadir. Intraoperatif hipotansi-
yon, erkek cinsiyet, yas, sigara, diyabet, ilaglar (kortikosteroidler, kemoterapotik ilac-
lar, immiinsiipresan ilaglar) anastomoz kagagi olusumu ile iligkili bulunmustur®.

Batin muayenesinde peritoneal iritasyon bulgular ile birlikte bagirsak sesleri
azalir veya kaybolur. Batin BT, intraabdominal patolojilerin tanisinda ultrasonog-
rafiden daha duyarhdir. Cerrahi girisim ve/veya perkiitan drenaj intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemlidir. Cerrahi miidahele ile anatomik gedigin ka-
patilmasi, enfekte nekrotik dokunun debride edilmesi, apse drenaji yapilmasi ile
kaynak kontrolii saglanabilir. Ayrica cerrahi islem sirasinda mikrobiyolojik analizler
icin 6rnek alinabilir.

Kan Dolasimi Enfeksiyonlari

Kan dolasimi enfeksiyonlar1 (KDE) Hastalik Kontrol ve Onlem Merkezi (CDC) tani-
mina gore primer ve sekonder diye ikiye ayrilmaktadir. Primer kan dolasimi enfeksi-
yonu; viicudun baska bir bolgesinde olan enfeksiyona sekonder olarak gelismeyen,
laboratuvar tarafindan dogrulanmis kan dolasimi enfeksiyonlaridir. Sekonder kan
dolasimi enfeksiyonu; ekstravaskiiler alandan, yani viicudun herhangi bir anatomik
yerindeki enfeksiyon odagindan kaynaklanan KDE'dir. Avrupa’da 2018 yilinda yapi-
lan bir epidemiyolojik calismada YBU'de iki giinden fazla kalan hastalarin %6’sinda
pnoémoni, %3’{inde kan dolasimi enfeksiyonu ve %2’sinde iiriner sistem enfeksiyonu
goriilmiistiir, 4147 KDE goriilen bu calismada ortalama insidans 1,7 KDE/1000 kate-
ter glinii olarak izlenmistir®.

KDE etkin antibiyoterapi ve gelisen destek tedavilerine ragmen yiiksek morbidi-
te ve mortalite ile iligkilidir. Saglik balkamn iligkili gram negatif kan dolasimi enfeksi-
yonunun mortalitesi genc eriskinlerde %5-35 iken daha yash grupta %37-50 olarak
saptanmigtir®. Saglik balkamu iligkili KDE yasli hastalarda daha ¢ok intravenoz (IV) ve
iiriner kateter gibi invaziv araclara bagh gelismektedir®.

Kan dolagimi enfeksiyonlarina en sik neden olan bakteriyel ajan Escherichia co-
li'dir**. Gram negatif etkenlere bagli KDE, toplum kokenli enfeksiyonlar ve hastane
enfeksiyonlarinda 6nemli bir sorun teskil eder. Bu organizmalarin gittikce artan
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¢oklu ilac direnci nedeniyle tedavi edilmesi zorlasmaktadir. Gram negatif bakteriyel
sepsis ve septik sokun mortalite orani %12-38’dir. Bu oranlar hastanin zamaninda ve
uygun antibiyotik tedavisi almasiyla degiskenlik gosterebilir®.

Staphylococcus aureus toplum kokenli ve saglik bakimi kaynakli KDE'lerin Esche-
richia coli'den sonra goriilen en sik nedenlerinden biridir. Morbiditeyi arttiran, tam
konulmakta zorlanilan bir¢cok komplikasyona neden olmaktadir. Mortalite oran-
lar1 %20-40 arasinda degismektedir®®. Metisilin direncli Staphylococcus aureus’'un
(MRSA) mortalitesi, metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)’a goére daha
yiiksektir®”. Staphylococcus enfeksiyonu gelisiminde intavaskiiler kateter ve implante
edilen medikal araglar yiiksek risk teskil etmektedir. Primer enfeksiyondan haftalar
veya aylar sonra hastalarin %8-15'inde hematojen yayilim sonucunda da endokar-
dit, vertebral osteomyelit, apse, prostetik eklem ve elektronik kalp cihazlari gibi imp-
lant iliskili enfeksiyonlardan olusan ikincil komplikasyonlar meydana gelmektedir.
Komplikasyon olusmasinda diger risk fakorleri arasinda yetersiz antibiyotik tedavisi,
yetersiz kaynak kontrolii ve enfeksiyonun odaginin saptanamamasi sayilabilir®®.

Avrupa’da 2019 yilinda KDE etkeni olan vankomisin direngli Enterococcus (VRE)
etkenlerinin %93’tinde sorumlu patojen olarak Enterococcus faecium saptanmistir.
VRE kolonizasyonu ve enfeksiyonunda; ileri yas, antibiyotik tedavileri, immiinsup-
resyon risk faktorleri arasindadir®.

Candida’ya baglh KDE daha cok gastrointestinal kolonizasyon ve mukozal ba-
riyerden patojenin gocii veya santral vendz kateter gibi bir yabanci materyalin ko-
lonize olmasiyla gelismektedir. Kolonize olan santral ven6z kateterler kandidemi
gelisiminin %25-40'dan sorumludur®. Candida enfeksiyonlar1 nozokomiyal enfek-
siyonlarin sik bir nedeni olmasina ragmen sepsis vakalarinin %5’ini olusturmakta-
dir. Candida’ya bagli KDE yiiksek mortaliteye sahiptir. Primer Candida sepsisine ek
olarak bakteriyel enfeksiyonlarin olusturdugu immiinparaliziye bagh olarak invaziv
kandidiyazis gelisebilmekte ve bu enfeksiyon uzun yogun bakim yatisina ve mortali-
tede artisa neden olmaktadir®'.

Kateter, implant, Protez iliskili Enfeksiyonlar

Santral veno6z kateterler (SVK), kritik hastanin takibinde intravendz ila¢ tedavisi,
TPN tedavisi, siv1 resiisitasyonu ve hemodiyaliz ihtiyaci gibi cesitli endikasyonlarla
siklikla kullanilmaktadir. Kateter iliskili KDE hastanede yatan hastalarda énemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. ABD’de yillik yaklasik 250.000 kateter iliskili KDE
goriilmekte, 30.000-62.000 6liim saptanmaktadir. Bu enfeksiyonlar; kateterin cinsi,
yerlesim yeri, kateterin takilma kosullari, bakimi, ¢ikartilma zamani gibi faktorler ile
iligkilidir. KNS, Staphylococcus aureus, Candida tirleri, Escherichia coli, Klebsiella
tlirleri, Pseudomonas aeruginosa katater iliskili kan dolasimi enfeksiyonunda rol oy-
nayan baslica etkenlerdir. internal juguler venoz kateterin, femoral venoz katetere
kayasla daha diisiik enfeksiyon riski tasidigini gosteren calismalar olmakla birlikte,
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yapilan bir meta analizde subklavyen, internal juguler ve femoral santral venoz ka-
taterler arasinda kateter iligkili kan dolasimi enfeksiyonu riski agisindan fark bulu-
namamistir®. Santal venoz kateter enfeksiyonlarinda kilavuz tel {izerinden kateter
degisiminin daha yiiksek kolonizasyon, cikis yeri enfeksiyonu ve kateter iliskili bak-
teriyemiye neden oldugu goriilmiis, kateter degisiminin yeni igne girisi ile yapilmasi
Onerilmistir®.

Ventrikiiler destek cihazi (VAD) kalp yetmezliginde transplantasyona giden sii-
recte kullanilan koprii tedavisidir. VAD iliskili enfeksiyoz etkenler arasinda en sik
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa goriilmektedir. Staphylococcus
epidermidis, Enterococcus tiirleri, Klebsiella tiirleri, Escherichia coli, Candida tiirleri
de enfeksiyona neden olabilmektedir. Candida enfeksiyonlarinda mortalite %90 gibi
yiiksek oranlarda goriilmektedir®.

Norocerrahi araclar birgok nérolojik durumun tanisi ve tedavisinde rol oynamak-
tadir. Bu araclar serebrospinal sivi santlari, drenleri ve derin beyin stimulasyonu igin
implante edilen elektrodlardir. Santlarin proksimal ve distal uclar1 bulunur. Proksi-
mal ug lateral ventrikiilde, distal uc ise plevra, periton veya sag atriumda olabilmek-
tedir. Sant iligkili enfeksiyonlar %4-17 arasinda goriilmektedir®®. Sant operasyonu
sonrasinda ilk 1 ay icinde gelisen enfeksiyonlar; koagiilaz negatif Staphylococcus,
Staphylococcus aureus ve Propionibacterium acnes gibi daha ¢ok cilt florasi kaynakl
patojenlere bagh gelismektedir. Sant operasyonundan sonra herhangi bir zamanda
hatta yillar sonra bile hematojen yayilim nedeniyle enfeksiyon olusabilmektedir.
Ventrikiiloatrial santlarda enfeksiyon daha siklikla Haemophilus influenzae ve Strep-
tococcus pneumoniae gibi etkenlerle olmaktadir. Bagirsak perforasyonu veya perito-
nit gibi nedenler ventrikiiloperitoneal santlarda gram negatif organizma iceren poli-
mikrobiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir. Proksimal sant bolgesinde gelisen cilt
enfeksiyonlar1 ventrikiiler rezervuara ulasarak enfeksiyona neden olabilmektedir.
Serebrospinal siv1 drenleri aracili enfeksiyonlarin etkenleri cilt aracili patojenler ola-
bilecegi gibi; Escherichia coli, Klebsiella tiirleri gibi gram negatif etkenlere bagl da
gelisebilmektedir. Derin beyin stimulasyonu i¢in implante edilen elektrodlar aracili
enfeksiyonlarda Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Propionibacte-
rium acnes en sik nedenler arasindadir®.

Artroplastik cerrahinin yayginlagsmasiyla eklem protezlerinin kullanimi artmistir.
Romatoid artit, diabetes mellitus, kanser, kronik bébrek hastaligi, obezite, immiin-
supresyon gibi komorbiditelerin varliginda eklem protez iliskili enfeksiyonlar daha
sik goriilebilmektedir®. En sik bakteriyel etkenler arasinda Staphylococcus aureus,
KNS sayilabilir. Daha az oranda gram negatif basiller, polimikrobiyal, anaerob etken-
lere bagh eklem protezi iliskili enfeksiyonlar gériilebilmektedir. Candida albicans en
sik fungal etkendir. Kiiltlir negatif protez iligkili enfeksiyonlarin en énemli risk fak-
torii genis spektrumlu antimikrobiyal kullanimidir. Bu hastalarda Coxiella burnetii,
Brucella, Bartonella, Mycoplasma, Mycobacterium tuberculosis ve fungal etkenler
etiyolojide yer alabilmektedir®.
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Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Yumusak doku enfeksiyonlar1 (YDE) lokalize sislik, eritem ve agriyla kendini goster-
mektedir. Ek olarak biil, ciltte ekimoz, cilt nekrozlari, eritem disindaki alanda 6dem,
ciltte his kaybi gibi bulgular goriilebilir. Basit bir seliilitten nekrotizan enfeksiyona,
sepsis ve septik soka kadar ilerleyebilmektedir.

Nekrotizan YDE ‘lar1 cilt ve yumusak doku enfeksiyonlarinin yaygin doku nekro-
zuna ilerlemesiyle olusmaktadir. Nekrotizan YDE insidansi ve prevalansi mevsim,
lokasyon ve hasta popiilasyonuna gore degisim gosterebilmektedir. Tedavideki iler-
lemelere ragmen nekrotizan YDE mortalitesi son 30 yil icinde %25-30 gibi yiiksek
oranlarda seyretmektedir®. Bu enfeksiyonlarda mortalite; ileri yas, komorbiditeler
ve immiinkompromize durum ile iliskili bulunmustur®.

Nekrotizan YDE mikrobiyoloji, enfeksiyon lokasyonu ve dokudaki tutulum de-
rinligine gore siniflara ayrilmistir. Tip 1 anaeroblar dahil polimikrobiyal nedenlerin
oldugu ve %70-80 oraniyla en sik goriilen tiptir. Tip 2 monomikrobiyaldir ve en sik A
grubu beta hemolitik Streptococcus ve bazen Staphylococcus aureus ile yaklasik %20
-30 oraninda goriiliir. Tip 3 daha ¢ok Asya iilkelerinde goriilmekte ve siklikla gram
negatif, daha ¢ok deniz iliskili Vibrio vulnificus gibi mikroorganizmalara bagh gorii-
liir. Tip 4 travmaya sekonder, Candida tiirleri ve Zygomycetes gibi fungal etkenlere
bagh goriilmektedir®.

Anatomik bolgeye gore bazi terminolojiler mevcuttur; 6rnegin nekrotizan
YDE'nun perineum bolgesinde goriilen ve genellikle polimikrobiyal olanina Four-
nier gangreni denmektedir. Nekrotizan seliilit; dermis ve subkutan dokunun enfek-
siyonu, nekrotizan fasit; fasyaya ulasan enfeksiyon, piyomiyozit veya myonekroz ise
kas dokusunun enfeksiyonunu (altta yatan cilt enfeksiyonu olmadan) tanimlamak-
tadir. Diyabetik ayak enfeksiyonlar1 mikrovaskiiler doku hasarina bagh polimikrobi-
yal gelisen ve nekroza ilerleyebilen yumusak doku enfeksiyonlaridir.

Piyojenik bakterilerin (Staphylococcus aureus ve Streptococcus) neden oldugu
toksik sok sendromu ve nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu ile seyreden septik
sok vakalari bildirilmistir®.

infektif Endokardit

infektif endokardit (IE) morbidite ve mortalite orani yiiksek bir hastaliktir. insidan-
s1 100.000 kiside 3-4 olmakla birlikte, epidemiyolojik ¢alismalarda sikliginin arttig
goriilmektedir. ABD’de yillik 40.000-50.000 arasinda yeni vaka goriilmektedir. Pro-
tez kapak replasmani, immiinsupresyon, intravenoz (IV) ila¢ kullanimi baslica risk
faktorleridir. Endokardit tanist i¢in siklikla modifiye DUKE kriterleri (Tablo 3.2) kulla-
nilmaktadir. Klinik siiphe varliginda tiim viicut BT, manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), '®F-labelled fluoro-2-deoxyglucose positron emission tomografi (**F-FDG-
PET) / BT gibi ek goriintiileme yontemleri kullanilabilir™.
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Tablo 3.2 Modifiye Duke Kriterleri (ESC 2015 Kilavuzundan alinmistir)’

Maijor Kriterler:

1. IE igin pozitif kan killtiir(i saptanmasi

o iki ayn kan Killtiiriinde IE ile uyumlu tipik mikroorganizmalarin tiremesi (viridans streptokoklar, HACEK
grubu Staphylococcus aureus ya da primer bir odak olmamasi durumunda toplumdan elde edinilmis
enterokoklar)

e Pozitif olmaya devam eden kan kiltiirlerinde iE ile uyumiu mikroorganizmalarin tremesi (>12 saat arayla
alinmig iki kan kultiriinde ya da >1 saat iginde alinmis 3 kan kltirintn hepsinde)

e Coxiella burnetii igin tek bir pozitif kan kiltliri ya da faz | IgG antikor titresinin >1:800 olmasi

2. Gortinttileme yontemleriyle endokardiyal tutulum saptanmasi

e Pozitif ekokardiyografi bulgusu (vejetasyon, apse, psddoanevrizma, intrakardiyak fistiil, kapak
perforasyonu veya anevrizmasl, prostetik kapakta yeni gelisen ayrisma)

e Protez kapak gevresinde '8F-FDG PET/CT veya isaretli I6kosit SPECT/BT ile anormal aktivite
belirlenmesi (sadece kapak >3 ay Gnce implante edilmis hastalar igin)

e Kardiyak BT'de kesin paravalviler lezyonlar

Minér kriterler:

1. Ates >38°C

2. Predispozan faktorler (IV ilag kullanimi ya da yatkinligi arttiracak kalp rahatsizligi)

3. Vaskiler fenomen (Major arteriyel emboli, septik pulmoner enfarkt, mikotik anevrizma, intrakraniyel
hemoraji, konjunktival hemoraji veya janeway lezyonlari)

4. immiinolojik fenomen (glomertilonefrit, Osler nodiilleri, Roth lekeleri ve romatoid faktor pozitifligi)

5. Mikrobiyolojik kanrt (Major kriteri karsilamayan pozitif kan kiiltdir(i)

Kesin Tani:

Patolojik Kriter: Lezyondan ya da apseden alinan érnekte kiltir veya histopatolojik incelemelerle

mikroorganizmanin gésteriimesi

Klinik Kriterler:

e 2 major veya

e 1 major + 3 mindr veya

e 5 mindr Kriter

Olasi tani:

e 1 major + 1 mindr kriter veya

e 3 mindr kriter pozitifligi

infektif Endokardit Tanisindan Uzaklagiimasi:

e Bagka bir taninin konulmus olmasi,

e <4 ginlik antibiyoterapiyle birlikte iE dustindtren belirtilerin ortadan kaybolmasi,

e <4 ginlik antibiyoterapi altinda yapilan cerrahi girisim veya otopsi sirasinda ¢ikarilan 6rnekte iE
dustindiiren patolojik kanitin olmamasi

e Klinik 8ltitlerle olasi IE olarak siniflandinlamamasi.

IgG: immiinglobulin G, 8F-FDG PET/CT: Flor-18 isaretli Florodeoksiglukoz (F-18 FDG) ile Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisa-
yarli Tomografi, SPECT/BT: Tek Foton Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi. BT: Bilgisayarli Tomografi

Endokardite neden olan en sik etkenler gram pozitif mikroorganizmalardir.
Staphylococcus aureus en sik goriilen IE etkeni olup, vakalarin yaklasik %30 unu olus-
turur. Staphylococcus aureus endokarditi; embolizm, inme, persistan bakteriyemi ve
mortalite riski yiiksek agresif bir hastaliktir. Staphylococcus aureus ayrica prostetik
kapak endokarditinin en sik nedenidir ve mortalite oran1 %50’ye ulasabilmektedir.
Koagiilaz negatif Staphylococcus (KNS) vakalarin yaklasik %10'nu olusturmakta ve
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giderek artan bir oranda saptanmaktadir. KNS, prostetik kapak implantindan son-
raki ilk 1 yil icinde goriilen prostetik kapak endokarditinde maj6r rol oynamaktadar.
KNS, ¢ogunlukla metisilin direnclidir. Oral streptokoklar vakalarin yaklasik %20’sini,
Enterococcus tiirleri %10 unu olusturmaktadir. HACEK organizmalari (Haemophilus
turleri, Aggregatibacter tiirleri, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens and
Kingella tiirleri), zoonozlar ve fungal etkenler vakalarin <%5 ini olustururlar™.

Endokarditli hastalarin %10-20’sinde basvuruda kan kiiltiiri negatif goriilebil-
mektedir. Daha 6nce antibiyotik kullanimi, zor iireyen intraseliiler mikroorganiz-
malar veya alternatif tanilar negatif kiiltiir sonuclarinin nedenleridir. Kiiltiir negatif
vakalarin 2/3’{inde etken patojen tespit edilebilmektedir. ilk olarak zoonotik etken-
lerin serolojik testleri Coxiella burnettii (Q atesi), Bartonella quintana ve Bartonel-
la henselae, Brucella tiirleri, Myocoplasma tiirleri ve Legionella tiirleri incelenir. Bu
serolojik testler negatifse Tropheryma whipplei, Bartonella tiirleri ve fungal etkenler
(6zellikle Aspergillus tiirleri) icin genis 6lciide polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testi yapilabilir. Hala mikrobiyal arastirma negatif gelirse otoimmiin hastaliklar
acgisindan antintikleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF) bakilabilir. Fransa'da
kiiltiir negatif iE ile takipli 759 hastada yapilan bir calismada 476 hastada etiyolojik
bir neden saptanmuistir. Bu etkenlerden en sik neden zoonozlardir (229 Q atesi, 86
Bartonella tiirleri), 12 hastada Tropheryma whipplei, 8 hastada fungal etkenler, 70
hastada sik goriilen bakteriyel etkenler, 19 hastada otoimmiin hastalik ve bakteriyel
olmayan trombotik endokardit (marantik endokardit) saptanmistir?,

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlan

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari; bakteri, viriis ve mantarlarin neden ola-
bildigi morbidite ve mortalitesi yiiksek olan enfeksiyonlardir. Beyin ve spinal kord
tutulumu ile hastalarda menenjit, ensefalit ve beyin apseleri goriilebilir. Menenjitte
bas agrisy, ense sertligi, ates gibi semptomlar goriilmekte; Kerning ve Brudzinski bul-
gular diisiik sensitivite ama yiiksek spesifite ile tanida yardimci olmaktadir. Klinik
bulgularla birlikte kan testleri, kan kiiltiirleri ve en énemlisi lomber ponksiyon ile
alinan serebrospinal sivinin incelemesi ile tam1 konulmaktadir. Bakteriyel menen-
jitlerde serebrospinal sivida diisiik glukoz, normal/yiiksek protein ve artmis nétrofil
saptanir. Viral menenjitlerde normal glukoz, yiiksek protein, artmis lenfosit saptanir.
Fungal ve tiiberkiiloz menenjitlerinde glukoz diisiikliigii, yliksek protein, artmis len-
fosit saptanir. Ensefalitte degisken mental durum, motor ve duyu defisitleri, davranis
degisiklikleri, konusma ve hareket bozukluklari, nébet goriilebilmektedir.
Menenjitin bakteriyel nedenlerden Grup B Streptococcus (Streptococcus agalcti-
ae) yeni doganlarda dogum esnasinda bulas ile hastaliga neden olabilmektedir. Lis-
teria monocytogenes yeni dogan ve immiinkompromize yaghlarda goriilebilen pas-
torize olmayan siitle bulasabilen etkendir. Escherichia coliyeni doganlarda menenjit
yapabilmektedir. Streptococcus pneumoniae erigkinlerde bakteriyel menenjitin en
sik nedenidir. Haemophilus influenzae serotip B eriskinde bakteriyel menenjit yapan
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baska bir etkendir. Neisseria menengitidis subtip A, B, C, Y, W-135 genc eriskin ve
yaslilarda menenjite neden olabilmektedir. Meningokok menenjitinde semptomlar
hizli baslangichdir, septiseminin adrenal bezlerde yaptigi kanama sonucunda adre-
nal yetmezlik goriilen ‘Waterhouse-Friderichsen’ sendromu olusabilir.

Viral etkenlerle de menenjit ve ensefalit gelisebilir. Cografik lokalizasyona gore
etkenler degismektedir. Viral menenjit nedenleri arasinda enteroviriisler, Herpes
simplex virus (HSV), HIV, Bati Nil viriisii, Varicella zoster, kabakulak viriisii baglica
etkenlerdir. Viral ensefalit nedenleri arasinda ise Herpes simplex virus, Bati Nil virii-
sti, Arbovirus’ sayilabilir.

Fungal etkenlerden Cryptococus neoformans, immiinkompromize hastalarda
ozellikle kemoterapi alanlarda ve HIV enfeksiyonu olup CD4 sayist 100’{in altinda
olan kisilerde firsatci enfeksiyona neden olabilir. Candida enfeksiyonlar1 hemato-
jen yolla veya sant aracili yolla SSS enfeksiyonu yapabilmektedir. Toxoplasma gondii
toprak veya kedi kumundaki infektif oositler aracilifiyla bulasarak 6zellikle HIV en-
feksiyonu olan hastalarda ensefalite neden olmaktadir. Mycobacterium tuberculosis;
menenjit, intrakraniyal tiiberkiiloma ve spinal tiiberkiiloz araknoiditis yapabilmek-
tedir. Solunum sistemi disinda goriilen tiiberkiilloz immiin yetmezIlikli hastalarda
reaktivasyonla olusmaktadir. Lyme hastalig1 etkeni olan Borrelia burgdorferi de me-
nenjit ve ensefalit etkenleri arasinda yer alir™.

Sepsis Risk Faktorleri

Sepsis gelisiminde rol oynayan risk faktorleri hem hastada enfeksiyona neden olan
predispozan nedenler hem de enfeksiyon gelisimiyle beraber gelisen akut organ dis-
fonksiyonu ile iligkilidir. Kronik hastaliklar (6rnegin immiin yetmezlik sendromlart,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, kanser, kronik bobrek hastalig ve kronik karaci-
ger hastaliklari, diyabet) ve immiunsupresif ajanlarin kullanimi sepsis ve septik sok
gelisimi i¢in iyi bilinen risk faktorleridir™. Uzun siireli balim merkezinde kalmak,
malnutrisyon, kateter varlig1 diger risk faktorleri arasinda yer almaktadir'®. Bunlara
ek olarak, enfeksiyona immiin yanitin uygun sekilde olmamasi enfeksiyon ve sep-
sis gelisimi riskini arttirmaktadir. Postoperatif hastalarda yapilan arastirmalarda acil
cerrahi miidahale, mekanik ventilasyon, siv1 resiisitasyonu, postoperatif vazoaktif
ajanlarin kullanimi ve basvurudaki SOFA skoru sepsis risk faktorleri arasinda sap-
tanmistir™. Tablo 3.3'de bu faktorlerle ilgili 6zet bulunmaktadir™.

Organ disfonksiyonu gelisimi icin risk faktorleri arasinda; sepsise neden olan or-
ganizmanin tiirii, hastanin genetik kompozisyonu, altta yatan saglik durumu, daha
once var olan organ disfonksiyonu ve tedavi baglama zamani yer almaktadir. Sepsis
insidans yas, cinsiyet, irk veya etnik grup gibi nedenlerden etkilenmektedir. infant-
larda ve yash grupta diger yas grubundaki kisilere gore, erkeklerde kadinlara gore,
siyahi irkta beyaz irka gore daha fazla goriilmektedir™.

Klinik risk faktorlerinin anlasilmaya baglanmasiyla birlikte, sepsis gelisiminde
genetik faktorlerin de 6nemli bir yere neden oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir
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Tablo 3.3 Enfeksiyon ve sepsis icin risk faktorleri

Genel enfeksiyon

e Konak genetigi (6rn, TNF-a, Toll-like reseptor polimorfizmi)

e Pediatrik yas grubu ve ileri yas

e Genetik immiinsupresyon

e Epidemik maruziyet

e immiinsupresyon veya immiin disregiilasyon varligi (6rn; AIDS, kanser, immiinsupresif tedavi, diyabet,
alkollin kotlye kullanimi, kateter varlig, cilt biittinliguntin bozulmasi)

Primer kanda reyen enfeksiyonlar
o Kateter varligi
e Parenteral nutrisyon

Solunum yolu enfeksiyonlari (genel enfeksiyon nedenlerine ek olarak)

o Kronik obstrikttif akciger hastaligi

e {zun stireli entiibasyon ve mekanik ventilasyon

e Yakin zamanda gegirilen torasik, abdominal, major ortopedik cerrahi oykust
e Aspirasyon

Uriner sistem enfeksiyonlar
o Uriner kateter varligi

e immobilite

e Kadin cinsiyet

TNF-au: Tumor nekrozis faktor alfa (Kaynak 76°dan uyarlanmistir)

arastirmada genetik faktorlerin enfeksiyon hastaliklarinin gelisiminde kardiyovas-
kiiler hastaliklara gére daha 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir™. Sepsis geneti-
gi, genetik gecis ve fenotipik farkliliklarin tek genle aciklandigi Mendelyan kaliimla
uyumlu degildir. Bir¢ok genin patojenlerle etkilesime girmesiyle beraber sepsise yat-
kanlik, cevap ve sonlanim gibi faktorler etkilenmektedir. Bir¢ok calisma tek niikleo-
tid polimorfizminin enfeksiyon ve sepsis olusumunda rol aldigini géstermistir. Bu
polimorfizmde en sik tiimér nekrozis faktor-alfa (TNF-ao), Toll-like reseptorii (TLR)
tizerinde ¢alismalar yapilmistir. MASP2 ve NOD2/TLR4 genotiplerinin bakteriyemi
ve hastane mortalitesi ile iligkisi gosterilmistir™. Genetik faktorler sepsis gelisiminde
geng popiilasyonda daha 6nemli bir role sahipken, eriskin ve yash hasta grubunda
kronik hastaliklar daha 6nemli rol oynamaktadar.

Sepsis i¢in cevresel risk faktorleri de 6nemlidir. Sepsis siklig1, soguk mevsimlerde
sicak mevsimlere gére hem ABD (kis aylarinda yaza gore %35 daha fazla) hem de
ingiltere’de (sonbaharda yaza gére %17 daha fazla) daha sik goriilmektedir™. Solu-
num yolu enfeksiyonlarinin siklig1 mevsime bagh belirgin farklihk gostermekte, en
sik soguk aylarda goriilmekte iken genitoiiriner sistem enfeksiyonlar1 yaz mevsimin-
de daha sik goriilmektedir'e.

Kanser, sepsis gelisiminde diger komorbiditelere gére daha sik goriilen bir risk
faktoriidiir ve enfeksiyon kaynagi kanserin tiirii ile iligkili bulunmusgtur. Ornegin;
akciger kanseri goriilen hastalarda pndmoni gelisimi siktir. Sepsis, hastanede yatan
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kanser hastalarinin 6liim nedenlerinin %30’ unu olusturmaktadir'®. Hematolojik
kanserlerde, solid tiimorlere gore sepsis riski 8 kat yliksektir ve her iki grupta hasta-
ne mortaliteleri benzerdir. Kanser, sepsis hastalarinin 6liim oranlarini %55’e varan
oranda arttirabilmektedir. Bu oran yillar icinde daha giivenli kemoterapi secenekle-
ri, sepsis tedavisindeki gelismeler nedeniyle azalmaktadir’®.

Obezite, diinya capinda artan bir hizla goriilmekte ve diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, solunum yolu hastaliklari ve kanser gibi 6liimciil durumlarla baglantili-
dir. Obezite ve sepsis arasindaki iliski tam tanimlanamasa da; biriken kanitlar obez
bireylerin enfeksiyona yatkinliginin artmis oldugu goériilmiistiir. Uluslararasi ¢ok
merkezli calismada obez ve normal kilolu hastalar arasinda septik sok tablosunda
benzer sonuglar izlenmistir®.

Sonuc

Sepsis siklikla bakteriyel enfeksiyonlar sonucu meydana gelir. Viral sepsisin en
onemli nedenleri solunum yolu viriisleridir. Ozellikle hastanede ve yogun bakimda
yatan hastalarda, immunsupresif kisilerde fungal enfeksiyonlarin ve firsatci pato-
jenlerin akla gelmesi ve ampirik tedavinin genisletilmesi énemlidir. Konak genetigi,
altta yatan kronik hastaliklarin olmasi, kanser, hastane ve yogun bakimda yatan has-
talarda kateter uygulamalari sepsis ve septik sok gelisimi icin risk faktorleridir.
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BURGIN HALAGLI « SEVIL OSKAY HALAGLI

Koroner dis1 yogun bakimlarda en stk mortalite nedeni olan sepsisin yillar icinde tani
orani artsa da son yirmi yilda muglak ifadelerin kullanilmas: sepsis taniminda kafa
karisikliklarina yol agmaktadir. Bu amagla 2016 yilinda “Sepsis-3” tanimi getirilmis-
tir. Sepsis-3 tanimina gore sepsis, konagin enfeksiyona verdigi diizensiz yanita bagh
gelisen yasami tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmistir'. Enfeksiyon
etkenine ve enfeksiyon ajaninin bazi yapilarina kargi viicudun gelistirdigi kontrolsiiz
inflamatuar yanitin baskin olmasi, “sitokin firtinas1” olarak adlandirilan durumun
gelismesine neden olur. Karmasik siirecler sonrasinda endotelyal hasar gelismesiyle
doku perfiizyonu bozulur ve nihayetinde organ hasari gelisir®>. Organ yetmezIliginin
gelisiminin 6nlenmesi ve gelisen organ yetmezliginin olumsuz sonuclarinin gideril-
mesi, hastaligin sonlanimi acisindan son derece énemlidir. O nedenle sepsis tani-
minda organ disfonksiyonu vurgusu yapilmistir. Organ yetmezligine giden siirecte
temel patolojik mekanizma, mikrodolasim yetersizligidir. Enfeksiyon ajanina karsi
gelisen innate bagisiklik hiicrelerinden olan nétrofillerin enfeksiyon bolgesine gocii
artar. Bu sirada kontrolsiiz cevap ile birlikte glikokaliks disfonksiyonunun artmasi
endotel-endotel etkilenmesine yol acar. Gelisen endotel disfonksiyonu ile doku fak-
toriintin salimimi ve trombosit agregasyonu artar. Bu siirecin uzamas: durumunda
endotelyal kagak ve doku 6demi gelisir. Bunun sonucunda, mikrodolasim akimi ve
doku perfiizyonu bozulur sonrasinda ise organ yetmezligi gelisir. Pro-inflamatuar
cevap kontrol altina alinmaya calisilirken anti-inflamatuar siire¢ baskin hale gelirse
immiin sistemin enfeksiyon ile basa ¢ikamayacagi “immiin paralizi” olarak adlan-
dirilan bir siireg baslar. ikincil enfeksiyonlarla siklikla karsilasildigindan, hastalarin
biiyiik cogunlugu bu siirecte kaybedilir®. Cok faktorlii etkilesimler sonrasi gelisen bu
siirecte hasta bazinda olusan immiinobiyolojik degisimlerin tanimlanmasi sepsis
icin olas1 potansiyel tedavi hedeflerinin gelistirilmesini saglayacaktir*.
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Sepsiste innate immiinite
Endotel Hiicreleri

Sepsiste innate immiinitede rol alan hiicrelerin basinda endotel gelir. Endotel hiic-
releri (EH) mikroorganizmalar i¢in adeta bir dedektor gibi ¢alisir. Bakteriyel aja-
nin bir yapisi olan lipopolisakkarit (LPS) maruziyetine bagl olarak EH aktive olur
ve pro-inflamatuar kemokin ve sitokinlerin salinmasin saglayarak immiin cevabin
kuvvetlenmesine katkida bulunur. Bu sayede immiin hiicreler enfeksiyon bolgesine
yonlendirilir. Hatta EH, ylizeylerinde major histokompatabilite kompleks (MHC) I
ve II'nin ifade edilmesiyle antijen sunan hiicre (APC) gorevi de gorebilir®. Sepsiste
EH'de disfonksiyon sonucu, endotelyal bariyer bozulabilir. Bunun sonucunda organ
disfonksiyonu ve 6liimle iliskisi gosterilen Anjiopoetin-2 gibi molekiillerin salinimi
artarak kapiller kacak ile vazomotor tonusun bozulmas: ve mikrovaskiiler trombiis
gelismesi gibi patofizyolojik siirecler ortaya ¢ikar. Ayrica EH hasar1 sonrasi, anlaml
oranda von-willabrand faktér salinimi ile subendotelyal katmana adhezyon kolay-
lasir. Ardindan trombosit agregasyonu hizlanir ve trombiis gelismesine yol acabilir®.
Bu nedenle EH hasar diizeyinin erken tespiti yasanabilecek organ disfonsiyonu ve
kotii sonlanimin tetkik ve takibi acisindan 6nemlidir.

Notrofiller

Notrofiller sepsiste mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmasinda ilk asamadan iti-
baren rol alan innate immdiinitenin bilinen en yaygin temel hiicrelerindendir. Not-
rofiller APC fonksiyonu ile CD4 ve CD8 efektor T hiicrelerinin aktivasyonu aracili-
giyla innate ve adaptif immiinite arasinda bir baglant1 gorevi goriirler’. Enfeksiyon
uyarimiyla kemik iliginden immatiir nétrofillerin kontrolsiiz salinimi gerceklesir.
Normalde patojenle enfekte olmus bir immiin hiicre aktif bir sekilde kendini 6ldii-
riir. Boylelikle enfeksiyon ajaninin cogalmasi ve hiicreleri 6ldiirerek yayilmaya calis-
masl Onlenmis olur. Bu immiinolojik siirecte “programlanmis hiicre 6limii” olarak
adlandirilan apoptoz temel rolii {istlenir®. Sepsiste innate immiinitede gerceklesen
bozukluklarin basinda artan oranda salinan nétrofillerin apoptozunun gecikme-
si gelir. Normal olarak saatler ve giinler icerisinde gorevi tamamlanmig nétrofiller
apopotoza giderken, bunun gecikmesi ile inflamasyon beklenenden uzun siirer ve
immiin disfonksiyon gelismesine katkada bulunur. Hatta sepsis semptomlar: azal-
masina ragmen bu fonksiyonel bozukluk devam edebilir. Buna baglh olarak sepsise
yol acan enfeksiyon ajanindan bagimsiz ikincil, hastane kaynakli veya yogun balam
enfeksiyonlariyla daha yiiksek oranda karsilasilabilir®. Notrofiller ayrica hiicre disina
anti-mikrobiyal molekiiller salarak mikroorganizmalarin yok edilmesinde de gorev
alirlar. Bu fonksiyon nétrofil ekstraseliiler tuzaklama (NET), diger bir deyisle NETo-
zis olarak adlandirilir. Sepsiste yapilan ¢alismalar agir seyreden sepsiste NETozis
oraninin arttigini géstermistir'®. Bu patofizyoloji diisiiniildiigiinde azalmis nétrofil
apoptozu ile disfonksiyona yol acan durum hastalik agirliginin tespit ve takibinde
onem arz ederken ayni1 zamanda potansiyel tedavi hedeflerinden biri olabilir.
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Monositler ve natural killer hiicreler

Monositler de sepsiste en sik calisilan hiicrelerden birisidir. Monositler normalde
giinlerce fonksiyon gorebilir. Ardindan dokuya gé¢ ederek APC fonksiyonu olan
makrofaj ve dendritik hiicrelere doniisiirler. Mononiikleer hiicrelerde azalmis hu-
man lgkosit antijen D-related (HLA-DR) ekspresyonu ile sepsis mortalitesi arasinda
acik bir korelasyon vardir. Bu durum monositlerde LPS uyariminin azaldig1 endo-
toksin toleransina yol acan bir cesit anerji olarak tanimlanir ve uzamis enfeksiyon
ile korelasyon gosterir. Bu anerjiye bagh olarak ayrica tiimér nekrozis faktor (TNF),
interl6kin (IL)-1-6-12 gibi pro-inflamatuar baz sitokinlerin salimiminin azaldig ve
anti-inflamatuar siirecin arttig1 gosterilmistir''. Diger etkili role sahip hiicrelerden
biri sitotoksik role sahip natural killer (NK) hiicrelerdir. NK hiicreleri immiin sistemi
diizenleyen bir araci gibi calisir. Ozellikle interferon-gama (INF-gama) salinimu ile
bakteriyel biiylimenin 6nlenmesinde oynadigi rol 6nem arz eder. Septik hastalarda
NK hiicrelerinin sitotoksik fonksiyonunun bozuldugu ve buna bagh olarak sitome-
galoviriis gibi latent viriislerin reaktivasyonu olabilecegi gosterilmistir'2.

Sepsiste Adaptif immiinite
T Hiicreleri

Adaptif immiinite T ve B lenfositlerinden olusur. innate immiinitenin uyarimiyla
lenfositler aktive olarak rol almaya baslarlar. T lenfositlerin alt grubu olan T helper
(Th) hiicreler B hiicre farklilasmasinda, sitotoksik T hiicre aktivasyonunda ve mo-
nosit pozitif uyariminda gorevlidirler. Antijen etkisi ile birlikte enfeksiyon alaninda
kemokin ve sitokinlerin uyarimi sonrasi CD4 lenfositler Th1-2-3-9-17-22 veya T fo-
likiiler helper (Tfh) gibi fonksiyonel alt gruplara farklilagir'®. Regiilatuar T lenfositler
(Treg) fonksiyonel T lenfosit alt gruplarini baskilayan bir diger CD4 T lenfosit alt gru-
bunu olusturur. Salgiladiklar1 IL-10, IL-35 ve transforming growth faktor (TGF)-Beta
gibi anti-inflamatuar sitokinler ve hiicre-hiicre etkilesimi gibi mekanizmalarla inf-
lamasyonu diizenleyerek dengeli immiin yanitin olusturulmasina katkida bulunur-
lar'. Sepsiste yasanan en onemli olaylardan biri, notrofillerde tanimlanan apoptoz
azalmasinin tersine CD4 lenfosit apoptozunun artmasiyla lenfositlerin sayilarinin
azalmasidir ve bu durum uzun dénem mortalite ile iliskili bulunmustur. Bunun ak-
sine Treg hiicrelerinin apoptoza direncli hale gelmesi, inflamasyonun baskilanmasi
sonucu artan immiinsiipresif durum nedeniyle uzamis enfeksiyonlarin gelismesine
neden olabilir. Ayrica immiin uyarim icin gerekli sitokinlerin salinimi ve gerekli uya-
rict sinyallerin fonksiyonlar azalabilir. Bu durum “T hiicre tiikenmesi” (exhaustion)
olarak adlandirilan ve lenfopeni ile seyreden bir klinik fenotipi tanimlar’>. Bu hasta-
larda ge¢c donemde mantar enfeksiyonlar1 gibi firsatci enfeksiyonlarla karsilasildi-
ginda yeterli anti-fungal tedaviye ragmen beklenen yanit alinamaz'.
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B Hiicreleri

B hiicreleri cok gesitli fonksiyonlara sahip bir hiicre grubunu olusturur. Klasik olarak
B hiicreleri antikor iiretiminde ve uzun dénem antikor cevabindan sorumlu plazma
hiicrelerinin olusumunda rol alir. Septik soktaki hastalarda B hiicre sayisinin azaldi-
g1 ve bu durumun mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir'’. B hiicre sayisinin azal-
masinda T hiicre desteginin olmamasi veya mitokondriyal disfonksiyon gelismesi
sonucunda apoptozun artmasi etkili olur. Bu durumda MHC II ekspresyonunun
azalmasina bagl olarak, IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin saliniminin arttig1
bildirilmistir. T lenfosit uyariminin yeterli olmamasi sonucunda B hiicrelerinin ol-
gunlagmasi bozulur ve B hiicrelerinin fonksiyonel etkinligi azalir. Ozellikle hafiza
B hiicre kaybinin fazla oldugu gosterilmistir. Buna bagh olarak sepsisten kurtulan
hastalarda uzun dénemde enfeksiyon agisindan risk olusur'®. Ex-vivo ¢alismalarda
B hiicreleri tarafindan immunoglobulin M iiretiminin 6zellikle yash hastalarda azal-
dig1 bildirilmistir. Bu durum artmis gram negatif ve fungal enfeksiyonlar gibi ikincil
enfeksiyonlarin gelismesine yol acabilmektedir’. Sepsiste gorevli immiin hiicreler
ve bu hiicrelerde gelisen degisiklikler Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1 Sepsiste gérevli immn hiicreler ve bu hiicrelerde gelisen degisiklikler

| [Hicreler [Dedgisiklikler |
innate immiinite Endotel e Hasar sonucu bariyer bozulmasi

Artmis kapiller kagak

Vazomotor tonus bozulmasi

Doku faktorii salinimi artmasi

Mikrovaskler trombiis gelismesi

Notrofiller o immatiir nétrofil sayinin artmasi
e Kontrolsiiz cevap
e Apoptoz direnci
e NET'In ortadan kaldirimasinin gecikmesi
Monositler e Apoptoz
e HLA-DR ekspresyonu azalmasi
e Bozulmus antijen sunumu
e Endotoksin toleransi gelismesi
NK hicreler o Sitotoksik aktivitenin azalmasi
Adaptif immiinite T hiicreleri * Apoptoz
e |enfopeni
Treg hiicreleri e Apoptoz direnci
e immiinstipresyon
e Apoptoz
B hiicreleri o Antikor spesifik antikor azalmasi

e Hipogammaglobunemi

NET: nétrofil ekstraseltiler tuzaklama, HLA-DR: human I8kosit antijen-D related, NK: natural killer, Treg: regUilatuar T
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Sepsis Risk Gruplari

Yenidoganlar olgunlasmamis immiin sistemleri nedeniyle 6zellikle hiicre ici pa-
tojenlere karsi duyarh hale gelirler. Yenidoganlarin innate immiinitelerinin en te-
mel 6zelligi Th2 yanitlarinin 6n planda olmasi nedeniyle; IL-12, TNF, IFN-gama ve
IL-1Beta gibi pro-inflamatuar sitokin yanitlarinin azalmis olmasidir. Buna karsin,
monosit ve diger APC’lerin 6zellikle Toll-like reseptor (TLR)-2 tizerinden IL-6, IL-10
ve IL-23 gibi sitokinlerin {iretimi korunmus hatta artmistir®®. Yenidoganda mono-
sitler izerindeki MHC-II ekspresyonu azdir ve antijen sunumunu olumsuz etkiler.
Dendritik hiicrelerden TNF ve Tip-I IFN’larin {iretiminin azalmasi, CD80 ve CD86
ko-stimiilatér molekiillerin bozulmus upregiilasyonu T hiicre uyarimim bozar. Bu
durum da patojenlerin ortadan kaldirmasini azaltir. Ayrica yenidoganlarda komp-
leman diizeyi, notrofil sayisi, adhezyonu, migrasyonu ve kemotaksisi yetersiz olabi-
lir!. Diger bir duyarl grup da gebelerdir. Gebelerin immdiin sistemi son derece kar-
magiktir. Gebeligin evrelerine gore degiskenlik gosterir. ilk trimesterde Thl cevabi
baskin olmasi nedeniyle IL-6, IL-8 ve TNF-alfa diizeyleri yiiksektir. Bu siire¢c embriyo
ve plasenta yerlesimi ve embriyo biiyiimesi icin kritik role sahiptir. Tkinci timesterde
ise daha ¢ok Th2 cevabi baskin hale gelerek anti-inflamatuar cevap 6n plana cikar.
Dogum 6ncesinde ise yeniden Th1 cevabi artar®.

Yaslhilarda ise immiinosenesens olarak adlandirilan durumda, yasin ilerleme-
siyle giderek artan oranda fagosit fonksiyonlarinda, antijen sunumunda, lenfosit ve
seliiler replikasyonlarda ve sitokin cevabinda azalma meydana gelir®. Ayrica infla-
masyon sonrasi arta kalan debrislerin ortadan kaldirilmasinin yeterli diizeyde olma-
masi nedeniyle siiregelen diisiik seviyede uzamis inflamasyon T hiicre tiikenmesine
(exhaustion) yol acar®. Diger bir duyarh grup da kanser, otoimmiin hastalik veya
transplantasyon nedeniyle kemoterapi ve immiinmodulatuar ajan kullanan ya da
human immunyetmezlik virtisti (HIV) gibi bir enfeksiyon nedeniyle bagisiklig: bas-
kalanmis hastalardir. Bu durumlar hastalarda kazanilmis bir immiin yetmezlik olus-
turur. Kazanilmis immiin yetmezlikler basta viral ve mantar enfeksiyonlar1 olmak
iizere sepsis icin predispozan bir faktor olusturur®.

Sepsis Etyolojisi

Louis Pasteur tarafindan ‘puerperal sepsis’ etyolojisinde streptokokal enfeksiyonu-
nun neden oldugunun tespit edilmesinden beri mikroorganizmalarin virulan 6zel-
liklerinin sepsiste klinik olarak 6nemli oldugu anlasilmaya baslanmistir®. Son yirmi
yilda influenza ve coronaviriis gibi pandemilere yol acan viral etmenlere bagh ge-
lisen sepsiste cok farkli patofizyolojik siireclerin olabilecegi anlasilmistir. Ozellikle
immiinsiiprese hastalarda mantar enfeksiyonunun sepsise yol acabilecegi bilinmek-
tedir.
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Bakteriyel Sepsis

Sepsis etyolojisinde en sik karsilasilan etkenler bakteriyel mikroorganizmalardir.
Son otuz yilda iilkeden iilkeye degismekle birlikte en sik bakteriyel etken olarak gram
negatif etkenlerin yerini gram pozitif mikroorganizmalar almaya baslamistir. Gram
pozitif mikroorganizmalarda bulunan; panton valentin, siiperantijenik toksik sok
sendrom, botulinum ve tetanoz toksinleri gibi eksotoksinler mortaliteye etki eden
ek bir viriilan faktor 6zelligi tasir. Gram negatif mikroorganizmalarin hiicre duvarlarn
ise endotoksin olarak patogenezde rol alirlar. Gram pozitif patojenler innate immii-
nite fonksiyonu olarak nétrofil ve makrofajlarda hiicre iginde 6ldiiriiliirken, gram
negatifler hiicre dis1 alanda antikor ve kompleman ile yok edilmeye ¢alisilir’. innate
immiinitenin temel hiicrelerinden olan mikrodolasimda yer alan endotellerde bak-
teriyel etkenlerin cesidine gore farkli yanitlar olabilir. Buerka ve arkadaslarinin® yap-
t1g1 bir calismada lokal uygulanan Escherichia coli LPS'ne kars: gelisen 16kosit-en-
dotelyal etkilesiminin Staphylococcus aureus lipoteikoik asitine (LTA) goére daha
belirgin oldugu gosterilmistir. Gram pozitif bir mikroorganizma olan Strepfococcus
pneumoniae ise eksotoksin tizerinden endotelyal hasara yol acabilir®.

Enfeksiy6z patojenin viicudumuz tarafindan taninmasinda temel rolii innate
immiinitede gorevli patern tanmima reseptorleri (PRRs) alir. PRR'nin en sik bilineni
TLR'diir®. Gram negatif mikroorganizmalarin yapisal molekiillerinden olan LPS,
TLR-4 baskin sinyal iizerinden taninirken, gram pozitif mikroorganizmalarin yapisal
molekiillerinden olan LTA TLR-2 baskin sinyal {izerinden taninir®. Buna ragmen bu
patojenlerin hiicre duvarlarindaki bazi molekiiller iki reseptorii de ayni anda etkile-
yebilir. Bakterilerin diger komponentlerine gore farklh TLR'de uyarilabilir. Ornegin,
bakteriyel flagellin TLR-5"i uyarirken, bakteriyel unmetile sitozin-guanin (CpG) di-
niikleotidleri ise TLR-9’u uyarir. TLR uyarimi sonrasi intraseliiler sinyal kaskatlari-
nin etkisiyle transkripsiyon faktérleri olan niikleer faktor kappa B (NF-KB), aktivator
protein B-1 (AP-1) ve interferon response faktor-7 (IRF-7) uyarilir. Sonugta TNF-al-
fa, IL-1 ve IFN’lar gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini saglayan genler
up-regiile edilmis olur®>. Gram negatif enfeksiyonlarda TNF-alfa plazma diizeyi-
nin gram pozitif enfeksiyonlara gére daha fazla oldugu®, meningokoksemiye bagl
sepsis hastalarinda IL-10 diizeyinin gram pozitif sepsise gore daha yiiksek oldugu,
IFN-gama diizeyinin ise daha diistik oldugu gosterilmistir®.

Viral Sepsis

Bakteriyel veya fungal enfeksiyon kanitinin bulunmadigy, sepsis klinigi ile seyreden
hastalarda viral kiiltiir, antijen ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi molekiiler
tespit yontemleriyle, seroloji, histopatoloji ve immiinhistokimya ile viral enfeksiyo-
nun tespit edilmesi durumunda viral sepsisten bahsedilebilir®. Viral sepsiste sadece
viral patojene karsi gelisen disregiile cevaba karsi sepsis gelismez. Viral enfeksiyonun
olusturdugu doku veya hiicresel hasara (6rnegin influenzaya bagh gelisen pulmoner
epitelyal hasar gibi) ikincil de sepsis klinigi meydana gelebilir®®. Viriis ile maruzi-
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yet sonrasi PRR'lar viral riboniikleik asit (RNA) ve deoksiribontikleik asit (DNA)'lar1
olan patojen iligkili molekiiler paternleri (PAMP) ve viral hasar sonucu ortaya ¢ikan
konak DNA ve proteinleri olan hasar iligkili molekiiler paternleri (DAMP) tanirlar®.
Viral double-stranded RNA TLR-3’a, Respiratuar sinsityal viriis (RSV) fiizyon protei-
ni TLR-4e, viral single-stranded RNA TLR-7/8’e baglanir®. Cesitli transkripsiyon fak-
torlerinin aktive olmasiyla 6ncelikle Tip-I IFN’larin uyarilmasi sonucu artan pro-inf-
lamatuar cevap ile viriislerin dagilimi ve cogalmasi 6nlenmeye c¢alisilir*”. Sonrasinda
viriis spesifik adaptif immdiinite olarak sitotoksik T lenfositlerinin ve antikorlarinin
gelismesi meydana gelir®®. Ardindan pro-inflamatuar cevabin kontrol altina alinma-
s1 ve doku tamiri i¢in IL-10 ve IL-13 gibi anti-inflamatuar sitokinler salgilanir®.

Coronaviriis Hastaligi-2019 (COVID-19)

Coronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) agir akut respiratuar sendrom-Koronavi-
riis-2 (SARS-CoV-2)'nin yol actig1 son yiizyllda en biiyiik pandemiye yol agan bir
viral sepsis etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. SARS-CoV-2 anjiotensin doniistii-
riicti enzim 2 (ADE 2) tizerinden viicuda girer. ADE 2 myokardiyal, bbrek proksi-
mal tiibiil, mesane iiretelyal, testis ve akciger hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese
olur®. Akciger dokusunda ADE 2 genel olarak alveolar bosluktaki epitelyal hiicrele-
rin apikal kesimlerinde yer alir. SARS-CoV-2 tip II pnémosit iizerinde eksprese olan
ADE 2’ye spike proteini ile baglanir ve pnémositlere girer*'. Dipeptidil peptidaz 4
ve CD147 diger giris noktalaridir. Bu giris noktalar1 pnémositlerde bulunan innate
immiinite hiicreleri olan makrofajlar ve dendritik hiicrelerde de bulunabilir****. Bu
hiicreler tarafindan viriis fagosite edilir. Sonrasinda NF-KB ve IRF iizerinden infla-
matuar cevap aktive olur. Sepsis gelisen hastalarda IL-1 Beta, IL-2, IL-6 ve TNF-alfa
asir1 ekspresyonu meydana gelir. Bu durum makrofaj asir1 reaksiyonuna baghdir. Bu
ilk cevap sonrasi uzamis bir bazal inflamasyon siirecine girilebilir. Bir calismada IL-6
ve IL-10 haricindeki diger sitokinlerin 3-6 giin icinde pik seviyeye ulastig, IL-6'nin
hastalik baslangicindan itibaren 16. giinden sonra diismeye basladig, IL-10'nun ise
13. giinde en diisiik seviyeye ulastif1 gosterilmistir**. Bununla birlikte TLR konusun-
da ¢ok veri yoktur. Bazi uzmanlar SARS-CoV-2 ssRNA'larinin TLR-3/7/8'na baglana-
rak tip I IFN indiiksiyonu ile inflamatuar sinyal noktalarinin asir1 aktive olabilecegini
diistinmektedirler”. Gec faz enfeksiyonda ise adaptif immiinite 6n plana cikar. Kotii
seyreden hastalarda lenfosit diizeyi diisiik seyreder ve kotii sonlanim acgisindan ba-
gimsiz bir risk faktoriidiir*®. COVID-19 enfeksiyonunda P53 aktivasyonu ve program-
lanmig 6liim proteini-1 (PD-1)'nin upregiile edilmesinin lenfosit apoptozu gelisme-
sinde roli oldugu gosterilmigtir*”*2.

Mantar Sepsisi

Her ne kadar bakteriyel sepsis daha sik goriilse de mantar sepsisinin mortalitesi
daha yiiksektir. Mantarlar primer olarak sepsise yol acabildigi gibi immiin paralizi
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déneminde de bakteriyel sepsise eslik edebilir. Bu durum yogun bakim yatis siiresini
uzatir ve artmis mortalite ile birliktedir*. Deri ve mukozal bariyerin mantar enfek-
siyonu tarafindan invazyonu ve ardindan gelisen kandidemi kompleman sistemini
aktive eder. Kompleman aktivasyonu sonrasi opsonizasyonu saglayan C3b ve anaf-
latoksin gorevi goren C3a ve C5a salinimi artar. Boylelikle immdiin hiicre toplanma-
s1 ve etki mekanizmalar1 diizenlenir®. Nétrofiller innate immiinite cevabinin temel
uyaricisi olarak mantarlarin taninmasinda ve ortadan kaldirmasinda gorevlidir.
Ozellikle IL-8 sanilim1 sonras1 mantar enfeksiyon bolgesine periferik dolasan not-
rofillerin toplanmasi artar®. Kompleman reseptor 3 (CR3) noétrofiller tizerindeki en
temel reseptordiir. Bunun disinda Dectin-1 ve FcgamaRIII (CD16) reseptorleri de
gorev alir. Sonrasinda nétrofil degranulasyonu gerceklesir, reaktif oksijen molekiil-
leri ile “oksidatif burst” gerceklestirerek ve NETozis gercekleserek mantar enfeksi-
yonu kontrol altina alinmaya ¢alisihir®. Monosit, makrofajlar ve dentritik hiicreler
mantar duvarinda bulunan beta-glukani Dectin-1, Dectin-2, Makrofaj Mannoz Re-
septor (MMR) ve TLR-2/4/7/9 reseptorleri tizerinden tanirlar. Ardindan caspase as-
sociated recruitment domain 9 (CARD9) iizerinden NF-KB, mitogen-activated pro-
tein kinaz (MAPK), fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) hiicre i¢i sinyal uyarimi ile 6zellikle
IL-6, TNF-alfa, INF-beta sekresyonu saglanir®. Bunun disinda NK hiicrelerinin de
mantar sepsisinde rolii vardir. Mantar enfeksiyonu ile karsilasma sonrasi NK hiicresi
NKp30 reseptorii tizerinden patojeni tanir ve PI3K uyarimai aktive olup perforin sali-
nimi ile sitotoksik etki gésterir®. Ayrica NK hiicresi mantar i¢in fagositoz etkinligi de
gosterebilir. NK hiicresi tarafindan graniilosit makrofaj-koloni stimiile edici faktor
(GM-CSF) ve IFN-gama salinimi sonrasi diger immiin hiicrelerin uyarilmasiyla anti-
fungal etkiye katki saglanmis olur®.

Sepsiste immiin Sistem Degisiklikleri

Sepsis, immiin homeostazda gorevli efektor hiicrelerin dongiilerinde, iiretimlerin-
de ve fonksiyonlarinda bozulmalara yol acar. Son 20 yildir pro-ve anti-inflamatuar
yanitin sepsis sonlanimi iizerine olumsuz etkisinin olup olmadig1 konusu bir tar-
tisma konusudur. 1992 ve 2003 yillarinda yapilan konsensus toplantilarinda sepsis,
enfeksiyon durumunda gelisen sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olarak
kabul edilmisti. Ates ya da hipotermi, tasikardi, takipne, l6kositoz ya da l6kopeni du-
rumlarindan iki veya daha fazlasinin goriilmesi SIRS olarak tanimlanir®®*”. Sepsisin
ilk birka¢ giiniinde gelisen SIRS'1n erken mortaliye yol actigl, buna karsin gelisen
kompensatuar anti-inflamatuar yanit sendromu (CARS) ile immiin siipresyonun
gelistigi, ardindan gelisen organ yetmezIligi sonrasi haftalar icinde mortaliteyle son-
lanabilecegi diisiiniilmekteydi. Buna ragmen yapilan transkriptom calismalarinda
pro-ve anti-inflamatuar cevabin ayni anda goriilebilecegi boylece, miks antagonist
yanit sendromu (MARS) olarak adlandirilan, bozulan innate immiin yanit ve bas-
kilanan adaptif immiin yanitin sebep oldugu persistan organ yetmezligi nedeniyle
tablonun 6liim ile sonlanabilecegi gosterilmistir®.
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Hiperinflamasyon: Sitokin firtinasi

Enfeksiyon ajani ile karsilagsma sonrasi mikrobiyal komponentlerin ve onlara bag-
It gelisen doku hasarlarinin immdiin hiicre ylizeyindeki PRR tarafindan taninmasi
sonrasl inflamatuar cevap uyarilir. PRR'ler iizerinden PAMP ve DAMP gibi diger
isimleriyle “alarmin” olarak adlandirilan molekiillerin saliniminin neden oldugu,
persistan inflamatuar cevap ile karakterize IL-1, IL-6, TNF ve IL-17 gibi inflamatuar
sitokinlerin kontrolsiiz salinmasinin ardindan “sitokin firtinas1” olarak adlandirilan
durum ortaya ¢ikar®. Normalde birkac giin siiren bu siire¢ kontrol altina alinama-
dig1 durumda kompleman aktivasyonu belirgin hale gelir, doku hasar1 ve molekiiler
disregiilasyon goriilmesiyle ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir. Ozellikle yasli, komor-
biditeleri olan hastalarda bu siirecin kontrol altina alinamamas1 durumunda uzamis
inflamasyon, immiin hiicre disfonksiyonu ve katabolik siire¢ gelisir, enfeksiyonlarin
ortadan kaldirilmasi ve doku hasarlarinin giderilmesi miimkiin olmaz®.

Hiperinflamasyonun farkhh dokularda farkl etkileri olabilir. Akcigerde olusmasi
dispne, akciger 6demi ve akut respiratuar distres sendromuna (ARDS) yol acabilir-
ken®, dolasimda artan hiperinflamasyon koagiilasyon sistemini etkileyerek disse-
mine intravaskiiler koagiilasyona (DIC) neden olabilir, mikrovaskiiler tromboz ya
da belirgin kanama goriilebilir. Kapiller kacaga bagh interstisyel 6dem olusabilir®'.
Kardiyovaskiiler etkilenmeye bagh hipotansiyon, tasikardi goriilebilir. Hiperinfla-
masyonun beyini etkilemesiyle bas agrisi, bulanti, apati, somnolans veya deliriyum
goriilebilir. Hatta uzun dénemde biligsel fonksiyonlarda goriilen bozukluklarin hi-
per inflamasyona bagh olabilecegi diisiiniilmektedir®. Bunun disinda akut bébrek
hasari gelismesi nedeniyle oligiiri, aniiri, hipervolemi, ila¢ metabolitleri ve toksin
birikimi; karaciger yetmezIligine bagh sarilik, koagiilasyon bozuklugu, toksin ve ilag
metabolitleri birikimi, metabolik bozukluklar ve paralitik ileus gelismesine bagh
beslenme problemleri goriilebilir®.

immiinparalizi

Hiperinflamatuar fazin rezoliisyonu CARS ile baslar®. Bu siirecte etkili sitokinlerin
basinda lenfositlerden salinan anti-inflamatuar etkili IL-10 gelir. Bylece TNF-al-
fa ve IL-1 sinyali notralize edilir ve IL-6 ve IFN-gama salinimi baskilanir. Hiicresel
seviyede zarar gormiis dokularin ve fonksiyonu tamamlanmis immiin hiicrelerin
ortadan kaldirilmasi otofaji ile olur. PAMP ve DAMP’larin lizozomal degradasyon-
la ortadan kaldirilmasi inflamasyonun azaltilmasina yardimeci olur®™. Fakat sepsiste
bir yanda asir1 inflamasyon kontrol altina alinmaya calisilirken diger yandan immiin
baskilamanin gelistigi “immiin paralizi” olarak adlandirilan bir siire¢ baslar®. Buna
bagh tekrarlayan ikincil bakteriyel ve firsat¢1 enfeksiyonlar gelisebilir. Bu siirecte
hem dogal hem de adaptif immiinitenin etkilendigi bilinmektedir. Sepsiste nétro-
fillerin kemotaksisi ve enfeksiyon boélgesinde yeniden diizenlenmesi bozulabilir ve
enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasinda gorevli reaktif oksijen radikalleri (ROS) ve
sitokinler anlaml diizeyde etkilenebilir®. Lenfositlerde, APC’de, dalak, timiis ve lenf
nodlar gibi lenfoid dokularda gelisen apoptoz sepsisteki immiinsiipresyonun esas
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gostergelerindendir. Apoptoz, programli 6liim reseptorleri ve mitokondri temelli yo-
laklar iizerinden gerceklesir®”. Buna baglh gelisen lenfopeni ayrica viral reaktivasyon
ve sepsisten sonraki bir yillik siirecte gelisebilecek mortaliteye neden olur. Buna bag-
I1 olarak ayrica hastaneye yeniden basvuru, artmis antibiyotik kullanimi ve artmis
maliyet ile karsilagilabilir®®. Sepsis immiinobiyolojisi Sekil 4.1’de gosterilmistir.

Patojen (Bakteri, viriis, mantar)

Patojen taninmasi
PRR (TLR, Dectin-1, vs)
PAMPs
DAMPs

innate immiinite

Pro-inflamatuar-sitokinler (IL-1, IL-6, I.-12, TNF-alfa, vs)

Disregiile yanit Apaptoz direnci
Uzmamig NETozis
Sitokin Firtinasi
Adaptif immiinite Adaptif immiinite
Endotel hasari
immiin hiicre apoptozu Kapiller kacak Lenfopeni
Mikrovaskiiler trombiis

immiin rezoliisyon PIICS
Goklu Organ Yetmezligi Uzamis organ yetmezlikleri
Uzamig yogun bakim yatigi
Sagkalim Adaptif immiinite Post-intensive care sendrom

HLA-DR azalmasi

Fagositoz azalmas}

PD-1 artmasi T hiicre tiikenmesi (exhaustion)
Lenfopeni

Treg apoptoz direnci

immiin paralizi

ikincil enfeksiyonlar

Sekil 4.1 Sepsis immiinobiyolojisi.

PRR: patern tanima reseptdru, TLR: toll-like resepttr, PAMPs: patojen iliskili molekiiler paternler, DAMPs: hasar iligkili molek(iler
paternler, TNF: timor nekrozis faktdr, NET: nétrofil ekstraseliler tuzaklama, PIICS: persistan inflamasyon immiinstipresyon ve ka-
tabolizma sendromu, HLA-DR: human I6kosit antijen-D related, PD-1: Programlanmis 6lim proteini-1, Treg: regilatuar T lenfosit
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Sepsis Fenotipleri

Sepsis taniminin yapilmaya baslandigi doksanl yillardan itibaren klinik siniflamala-
rin yapilmasinda yasanan zorluklar sonrasinda PIRO olarak adlandirilan kavramsal
bir cerceve dnerilmistir. Buna gore P sepsise predispozan faktorleri tanimlar. innate
olarak genetik polimorfizmler ve innate bagisikliktaki cevabi etkileyen, koagiilas-
yon sistemindeki, kompleman sistemindeki, TLR ve hiicre ici sinyal yolaklarindaki
yetersizlikleri icerir. Kazanilmis olarak da yanik, travma ve kazanilmis immdiin yet-
mezlikler de olabilir. I enfeksiyon odagini ve enfeksiyon ajaninin virulan 6zelliklerini
tanimlar. R enfeksiyona verilen cevabi anlatir. Asir1 veya az cevap verilmesi, immiin-
siipresyon durumu ve cevabi etkileyen alkol kullanimi, yas, beslenme durumu ve
komorbiditelerin varligi anlatilir. O ise organ yetmezligini vurgular. Organ yetmezligi
sayisy, agirligl, organ yetmezligi siireci, primer veya sekonder organ hasarlar1 deger-
lendirilir®.

Sepsise viicudumuzun verdigi immdiin cevabin 6zellikleri daha ayrintili bilinme-
ye baslansa da halen tedavi konusunda eksiklikler vardir. Klinik ve biyolojik 6zel-
liklerin ayn1 anda degerlendirilmesiyle, farkli kombinasyonlarin kiimelenmesiyle
“fenotip” olarak adlandirilan sepsis alt tipleri oldugu diisiiniilmektedir. Seymour ve
arkadaslarinin yaptig: 3 gozlemsel kohortu iceren retrospektif 63358 hastalik bir ¢a-
lismada; alfa, beta, gama ve delta olarak adlandirilan dort yeni sepsis fenotipi tanim-
lanmistir™. Bu fenotiplerde farkli demografik 6zellikler, laboratuar degerleri ve organ
yetmezligi paternleri bulunurken, bu fenotiplerin biyobelirtecler ve mortalite ile ko-
rele olduklar tespit edilmistir. Besbine yakin hastadan olusan 3 randomize ¢alisma
ile yapilan projeksiyonda ise tedaviler sonucu sonlanimlar agisindan fenotiplerdeki
degisiklerin duyarh oldugu gosterilmistir. Ayrica bu fenotiplerin hastane basvuru si-
rasinda tespit edilebilecegi ve bu sayede erken tedavi planlamasinin yapilabilecegi
bulunmustur. Delta fenotipi konak cevabi sonucu olarak gelisen biyobelirteclerdeki
anormal degerlerle, kardiyovaskiiler ve karaciger yetmezligi ile giiclii korele bulun-
mustur. Bu 6zellikler sepsise bagl gelisen ARDS icin tamimlanan hiperinflamatuar
fenotip ile benzerlik gostermektedir”. Delta fenotipi, daha once periferik dolasan
immiin hiicrelerin transkriptomik analizleri ile belirlenen inflamopatik cluster, sep-
sis response signature-1 ve Molecular Diagnosis and Risk Stratification of Sepsis
(MARS)-2 endotipleri ile benzerlik gostermektedir. Alfa fenotipi ise daha az labo-
ratuar bozukluklar ve septik sok ile beraberken, artmis baskin adaptif immdiin ve B
hiicre gelisim yolaklar1 ile seyreden MARS-3 ve sepsis response signature-2 endotip-
leriile benzerlik gosterir™™. Bu veriler 6zellikle immiinmodiilatuar tedavi stratejileri
icin 6nem arz etmektedir.

Sepsis ve Kronik Kritik Hastalik

Modern yogun bakim uygulamalari sayesinde ve akut kritik hastaligin yol actig1 or-
gan hasarlariin iyi yonetilmesiyle, hastalarin hastane ve yogun bakim mortaliteleri
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giderek azalmaktadir. Bunun yaninda yogun bakim yatis siireleri giderek uzamakta
ve kronik organ yetmezlikleri gelismektedir. Bu durum hastane kaynakl enfeksiyon-
larin gelisimini beraberinde getirir. Ozellikle travma, yanik ve pankreatit gibi SIRS'in
belirgin oldugu durumlarda tanimlanan kronik kritik hastalik (KKH) kavrami sepsis
icin de gecerlidir®. KKH yogun bakim yatis siiresinin 14 giin ve iizerinde olmasi ve
beraberinde Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme (SOFA) skoru ile degerlendiri-
len persistan organ yetmezligi olarak tanimlanir®. Bir ¢calismaya gore bu tanima uyan
sepsis hastalarinin yaklasik %40'1 KKH'a ilerleyebilir”. Bagka bir ¢calismada ise sepsis
hastalarinin %6’s1 14 giin i¢inde 6liirken, %46's1 hizli diizelmis (6 aylik sag kalim %98)
ve %49'u KKH'a ilerlemistir (6 aylik sag kalim %63)". Bununla birlikte hayatta kalabi-
len bu grup hastalar balkum evlerine ya da rehabilitasyon kliniklerine yatirilmak zo-
runda kalinabilir®. KKH olan sepsis hastalarinda bir ay1 agkin siirede IL-6 ve IL-8 gibi
pro-inflamatuar sitokinlerin ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin arttig1, mutlak
lenfosit sayisinin ile HLA-DR ekspresyonunun diistiigii ve programlanmig 6liim pro-
teini-ligand 1 (PD-L1) plazma konsantrasyonunun arttigi gosterilmistir.

Persistan inflamasyon immiinsiipresyon ve
Katabolizma Sendromu

KKH olarak izlenen sepsis hastalarinin altta yatan patofizyolojisinde ilk olarak
2012'de tanimlanan persistan inflamasyon, immiinsiipresyon ve katabolizma send-
romu (PIICS) diye adlandirilan karmasik bir immiinolojik durum vardir™. immun
homeostaz saglanamadigl i¢in, akut inflamasyon yerini kronik diisiik 6lcekli inf-
lamasyona birakir. Bu durumu kontrol altinda almak icin es zamanli immiin bas-
kalama goriiliir. Bu uzun siirecin sonucunda ciddi oranda kas yikimi gerceklesir™.
Persistan inflamasyon gelisiminde esas rolii alarmin olarak adlandirilan molekiiller
oynar. Alarminlerin basinda nozokomial enfeksiyon veya latent viral enfeksiyonun
reaktivasyonundan kaynaklanan eksojen PAMP’ler gelir®. Tkinci alarmin kaynag ise
organ hasari ve inflamatuar hiicrelerden salinan endojen DAMP’lardir®. Niikleer
DNA, high mobility group box 1 (HMGB1) protein ve S100 gibi DAMP’larin sepsisten
kurtulan hastalarda belirgin sekilde yiikseldigi tespit edilmistir®. Persistan inflamas-
yon ve sepsise bagl gelisen adrenerjik uyarim sonrasi, myelopoez olarak adlandi-
rilan, kemik iligi ve sekonder lenfoid organlardan hizli ve anormal sekilde myeloid
hiicrelerin salinmasiyla karakterize bir yanit olusur. Bu kontrolsiiz durum ek organ
hasarlarinin gelismesine neden olabilir. Myelopoez gelisimi lenfopoez ve hematopo-
ez azalmasi pahasina gerceklesir, lenfopeni ve anemi gelisimine yol agcar. Myelopoez
ile salinan hiicrelerin cogunlugu immatiir fenotiptedir®. Bunlarin basinda myeloid
kokenli siipresor hiicreler (MDSCs) gelir. MDSCs'in dalak, lenf nodlari, akciger ve
karaciger gibi retikiiloendotelyal dokulari, iskelet kas1 ve beyin gibi organlari infiltre
ettigi gosterilmistir®®. MDSCs, IL-10 iiretimini arttirarak ve T hiicre cevabini ve pro-
liferasyonunu inhibe ederek immiinsiipresyona yol acabilir. Buna karsin MDSCs'in
organ parankim hasarini arttiran oksidasyon/peroksidasyon {irtinlerini ve nitrik ok-
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sit salinimini arttirip inflamasyonu da arttirabilecegi gosterilmistir®. Sepsisin getir-
digi katabolizma durumu en biiyiik protein kaynag olan iskelet kasinda meydana
gelen artmis myofibril yikimi ve protein sentezinin azalmasi ile gerceklesir. Bu du-
rumun altinda yatan, kas dokusunda gelisen mitokondrial disfonksiyon ve myosit
mitokondrisinden artmis sekilde salinan mitokondrial DAMPs gibi pro-inflamatuar
yikim tirtinleridir. Bu anlamda kas dokusu inflamasyonun yonlendirilmesinde lokal
etki disinda sistemik bir rol iistlenir. MDSCs gibi myeloid hiicrelerin kas dokusunu
infiltre etmesiyle kas hasari ve yikimi giderek artar®.

PIICS’in klinik tan1 kriterleri; uzamis yogun bakim yatisi (>14 ve tizeri giin), C-re-
aktif protein >150 microgram/dl ve mutlak lenfosit sayisinin <800/mm? olmasi, bu-
nun yani sira katabolizma i¢in yatis sirasinda kilonun %10'undan fazlasinin kaybe-
dilmesi veya viicut kitle indeksinin 18’den, kreatinin yiikseklik indeksinin %80’den
kiigiik ve albiimin diizeyinin 3 g/dl, prealbumin diizeyinin 10 mg/dl ve retinol bag-
layic1 protein seviyesinin 10 microgram/dl altinda olmasi olarak kabul edilir”. Bu
grup hastalarda taburculugun ardindan yogun bakim sonrasi sendrom olarak ad-
landirilan ve yasam kalitesinin bozulmasiyla seyreden fiziksel, bilissel ve psikolojik
sorunlarin ortaya ¢iktig1 bir durumla karsilasilabilir®.

Sepsis ve Inmiinmodulasyon

Sepsise kars1 viicudumuzun verdigi cevabin yonetilmesi konusu son yillarda siklik-
la calisilan tartismali alanlardan birisidir. Fazla miktarda olan inflamatuar cevabin
hedeflendigi tedavi stratejileri en fazla ¢alisilan secenekler olmustur. PAMP ve diger
pro-inflamatuar mediyatérlerin dolasimdan azaltilmasi amaciyla kan piirifikasyon
teknikleri kullanilmistir. Polimiksin B ile hemoperfiizyon yapilarak LPS ve endotok-
sinlerin uzaklastirllmas: diistiniilmiis, ekstrakorporeal sitokin emicilerle sitokin-
lerin ortadan kaldirilmasi hedeflenmistir. Baz1 ¢alismalarda olumlu sonuglar elde
edilmekle birlikte kesin 6neri yapilmasi i¢in yeterli kanit diizeyi mevcut degildir®®®.
Sepsiste her hastanin asir1 inflamasyondan kaybedilmediginin anlasilmasiyla her
hastaya immiinsiipresif tedavilerin uygulanmasinin mantikli olmadig goriilmiistiir.
Yine de sepsis hastalarinin immiin durumlarinin degerlendirilmesiyle sepsisin bir
alt grubunun bundan fayda gorebilecegi anlagilmistir.

immiinsiipresif Tedaviler

inflamasyonda gérevli IL-1'in baskilanmasinin hedeflendigi reseptdr antagonisti-
nin (anakinra) kullanildigi calismalarda istenen sonugclar elde edilememistir®. Fakat
sonradan yapilan post-hoc analiz caligmalarinda sepsis hastalarinin yaklagik %6’sin1
olusturan makrofaj aktivasyonu sendromunda (MAS) anakinra kullanilmasinin
mortaliteyi azaltabilecegi gosterilmistir®. Her ne kadar bu post-hoc analizler kesin
bir 6neri vermek icin yeterli veriye sahip olmasa da hasta bazl degerlendirildiginde
immiinsiipresif ajanlarin denenebilecegi akla getirilmelidir. Bu alanda anti-TNF-alfa
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ajanlar da denenmistir. Farkli ¢calismalarda olumlu sonug alinamasa da sayis1 9000’
bulan bir hasta havuzunda yapilan bir meta-analizde 28 giinliik mortalitenin azala-
bilecegi gosterilmistir®.

immiinstimiilan Tedaviler

Son 10 yilda sepsisteki immdin paralizi kavraminin daha iyi anlasilmasinin ardindan
immiinsiipresyonun geri dondiiriilmesi amaciyla “immiinoterapi” bashg altinda
bazi immiin uyarici ajanlar denenmistir. Bu amacla hangi hastanin bu immiin uya-
ric1 tedavilerden fayda gorebilecegini 6ngérmek icin bazi biyobelirteclerin kullanila-
bilecegi diistiniilmiistiir. Monositlerdeki HLA-DR ekspresyonunun azalmasi, PD-L1
ekspresyonunun artmasi ve kandaki 16kositlerin LPS gibi uyarimlar sonrasi pro-inf-
lamatuar sitokin cevap kapasitelerinin azalmas1 durumlarinda immdiin uyarici ajan-
larin denenebilecegi diisiiniilmektedir?’.

Graniilosit Makrofaj-Koloni Stimiile Edici Faktor

Graniilosit makrofaj-koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), 23 kilodaltonluk hetero-
dimer bir sitokindir. ilk olarak kemik iligi prekiirsér hiicrelerden olgun myeloid hiicre
gelisimini uyarma fonksiyonu oldugu tanimlanmistir. Yapilan in-vivo ve in-vitro ¢a-
lismalarda GM-CSF’'in monositler, makrofajlar, nétrofiller, eozinofiller ve bazofiller
tizerinde cok fonksiyonlu etkileri oldugu anlasilmistir. Bu etkiler hiicrelerin émiirle-
rinde uzama, proliferasyon, farklilasma ve aktivasyon olarak tanimlanabilir. Saghkh
erigkinlerde diisiik diizeyde bulunan GM-CSF’in, inflamasyon uyarimi ile kandaki
diizeyi artmaya baslar. Ayrica HLA-DR ekspresyonunu artirarak antijen sunumu
yapan hiicreleri uyardiginda kazanilmis immiinitenin gii¢clendirilmesine katlkida
bulunur®. GM-CSF ilk olarak kemoterapiye bagh gelisen myelosiipresyon i¢in kul-
lanilmustir. Sepsis icin ise ¢ok sayida hayvan modelinde yapilan ¢alismalarda umut
vadeden sonuglar alinmasina ragmen klinik calismalarda sag kalima yonelik olumlu
sonuglar alimamamistir. Sadece enfeksiyon tablosunun erken diizeldigi gosterilebil-
mis ve yan etki ile karsilasilmamistir®®. Sepsis hastalarinda GM-CSF kullanilan ¢alis-
malarda sonlanim acisindan olumlu sonuglarin alinamamasinin en 6nemli nedeni
sepsis siirecindeki immiinolojik fazlarin dinamik olmasidir. immiinsiipresyon fazin-
da baslanmayan tedavinin etkisi sinirl olabilir. Ayrica calismalarda cogunlukla 14-28
giinliik mortalite degerlendirilmistir. Oysa ki sepsiste immdiinsiipresyon siireci kisa
vadeden c¢ok uzun siirecte gerceklesmektedir. Bu nedenle uygun zamanlamanin ya-
kalanamamasinin da ¢alismalarin sonucunu etkilemis olabildigi diistintilmektedir®.

Sitokin Tedavisi

IFN-gama, IL-7 ve IL-15 gibi immdiin uyarici sitokinler bazi sepsis hayvan modellerin-
de ve klinik ¢calismalarda denenmistir. IFN-gama’nin temel kaynaklar1 CD4 ve CD8+ T
hiicreler ve NK hiicreleridir. IFN-gama, monositler tizerindeki HLA-DR ekspresyonu-
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nu arttiran temel bir sitokindir. IFN-gama iiretiminin bozuk oldugu ¢ocuklarda nét-
rofil mobilitesinin ve NK hiicre aktivitesinin bozuk oldugu ve enfeksiyonlara yatkinlik
oldugu gosterilmistir. Gerek hayvan deneyleri gerekse klinik calismalarda sepsiste
IFN-gama {iretiminin azalabilecegi bilinmektedir. IFN-gama tedavisi ile fagositoz
kapasitesi, fagositlerin 6ldiirme aktivitesi ve monositlerdeki HLA-DR ekspresyonu
ile TNF-alfa iiretiminin arttirabilecegi ayrica IL-10 salimiminin azaltilabilecegi goste-
rilmistir®®. Kiiglik vaka serilerinde, immiinsiipresyonla seyreden ve &zellikle firsatci
enfeksiyon gelisen, bunun yani sira standart tedaviye yanit alinamayan sepsis hasta-
larinda umut vadeden sonuclar elde edilmistir. Bu nedenle bireysellestirilmis tedavi
yaklasimu ile diger immiinstimiilan tedavilerin birlikte kullanilmasinin en akilci yol
oldugu diisiiniilmektedir. Bu anlamda en sik ¢alisilan immiinstimiilan ajanlar IL-7 ve
IL-15'dir. Bu sitokinler T hiicre hafizasi ve homeostazinda etkili sitokinlerdir.

IL-7, 25 kilodaltonluk bir sitokin olup, esas olarak timus, periferal lenfoid hiicre-
ler, deri, barsak ve karaciger gibi ¢ok sayida organin stromal hiicrelerinden salinir.
IL-7, T hiicre proliferasyonunu uyarir, ayrica Bcl-2 protein ekspresyonunu arttirarak
lenfosit apoptozunu azaltir. Ayrica T hiicrelerinden IFN-gama salinimini yeniden
diizenler ve CD28 ekspresyonunu arttirarak T hiicre reseptor cesitliligi artmasina
katkida bulunur. Boylelikle cok cesitli enfeksiyon ajanlarina kars: etkinlik arttirilabi-
lir*. Francois ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif randomize plasebo kontrollii faz 2
calismasinda septik sok ve ciddi lenfopeni ile izlenen 27 hastada rekombinant IL-7
uygulanmasinin, mutlak lenfosit, CD4 ve CD8 sayilarini 3-4 kat arttirdigi gosterilmis-
tir. Ayrica bu etkinin ilag¢ tedavisinden sonraki 1 yila kadar siirdiigii bildirilmistir®’.
IL-7 ile ilgili faz 3 ¢alismalar beklenmektedir.

IL-15 ise 14-15 kilodaltonluk bir glikoproteindir ve agirlikla dendritik hiicreler,
makrofajlar, monositler, endotel hiicreleri, stromal hiicreler ve renal epitel hiicre-
lerinden salinir. IL-15, NK hiicrelerinin gelisimi ve sag kalimi icin esansiyel bir sito-
kindir. Ayrica 6zellikle hafiza CD8 T lenfositler ile dendritik hiicrelerin artisina ve B
lenfositlerden immiinglobulin sentezlenmesine neden olur. ilk olarak kanser has-
talarinda yapilan klinik calismalarda PD-1 ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir®.
Pseudomonas aeruginosa pnomonisi veya cekal ligasyon ile yapilan sepsis hayvan
modellerinde IFN-gama saliniminin da arttig1 saptanmistir®. FakatIL-15’in hipotan-
siyon, trombositopeni ve karaciger hasari yapabilecegi de gosterilmistir. Bu nedenle
bu tarz yan etkilere yol acabilmesi IL-15’in sepsiste klinik kullanimini zorlastirabilir.
Sepsis icin 6zellikle toksik profil ve diger immmiin-stimiilan tedavilerle kombinas-
yonlarin degerlendirilecegi ileri calismalara halen ihtiyag vardir'®.

immiin Kontol Noktasi inhibitorleri

Hayvan deneyleri ve gozlemsel vaka calismalari, sepsis iliskili immiinsiipresyon olan
hastalarda, PD-1 iliskili molekiillerin ayrica B ve T lenfosit attenuatér (BTLA), sito-
toksik T lenfosit iligkili protein-4 (CTLA-4) gibi yardimci inhibitér molekdiller, T hiic-
re membran protein-3 (TIM-3), l6kosit aktive edici molekiil-3 (LAG-3) gibi immiin
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kontrol noktasi (checkpoint) (IC) inhibit6rlerinin saliniminin arttigini, buna paralel
immiin disfonksiyon ve olumsuz sonlamimla iliskili oldugunu gostermektedir. PD1
reseptdr sistemi immiin cevaplar1 negatif yonde kontrol ederek immiinregiilatuar
yolagi teskil eder. Bu sistem PD1 ve 2, ligandlar1 olan PD-L1 ve PD-L2’dan olusur™.
Sepsis ile izlenen hastalarda yapilan bir calismada 1. ginden 21. giine kadar ge-
¢en zamanda T ve NK hiicrelerinde ve monositlerde PD-1 ve PD-L1 ekspresyonunun
arttig1 ve es zamanli T ve NK hiicrelerin fonksiyonlarinin azaldig: gosterilmigtir'®>. IC
inhibitorleri bu sinyal noktalarini hedefleyen antikorlardir. Son yillarda metastatik
melanom, kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve metastatik renal hiicreli karsi-
nom gibi kanserler icin kullanilan PD1 ve onun ligandi PDL-1 gibi IC inhibitorleri-
ne karsi gelistirilmis antikorlar, T hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesinde etkileri
nedeniyle sepsiste de faz ¢alismalarinda denenmektedir®. Richard S. Hotchkiss ve
arkadaslarinin yaptig1 cok merkezli Fazlb randomize plasebo kontrollii calismada
anti-PD-L1 tedavisi hipotansiyon, akut solunum yetmezligi ve/veya akut bobrek ha-
sar1 ve mutlak lenfosit sayis1 <1100 hiicre/mikrolitre olan sepsis hastalarinda ilk kez
denenmistir. Bu calismada kullanilan IC inhibisyonuna bagl asir1 sitokin salinimi
gelismemis, sitokin firtinas1 meydana gelmemis ve ilacin kullaniminin tolere edi-
lebilecegi gosterilmistir. Hatta yiiksek doz kullanildiginda 28 giinden uzun siirede
immiin hiicrelerdeki reseptor oraninin korundugu ve HLA-DR ekspresyonunun art-
g1 da gosterilmistir'®. Ayni grup tarafindan, anti-PD-1 antikoru olan Nivolumab ile
randomize, cok merkezli, cift kor, paralel grup Fazlb ¢alismasinda ilacin giivenligini,
tolere edilebilirligini, farmakokinetigini ve farmakodinamigini sepsis tanis1 almasin-
dan 24 saat gecmis, bir ve daha fazla organ yetmezligi olan ve mutlak lenfosit sayisi
<1100 hiicre/mikrolitre olan hastalarda calisiilmistir. Beklenmeyen bir yan etki goriil-
memis ve sitokin firtinasi ile karsilasilmamaistir. Yine bu ¢alismada 28 giinden uzun
siirede immiin reseptér korunmasinin %90’dan fazla saglandigi bulunmusgtur!'®.

Sonuc

Enfeksiyona karsi konagin gosterdigi disregiile cevap sonucu gelisen organ yetmez-
ligi olarak tanimlanan sepsisin taniminin degismesinde, sepsis patofizyolojisini etki-
leyen immiinolojinin giderek daha iyi anlasilmasi 6nemli rol oynamistir. Enfeksiyon
etkenlerine gore sepsis siirecinde etkili immdiinolojik yolaklar degisebilir. Ayrica bu
stirecte her hastada ayn1 immiinolojik degisiklikler izlenmez. Sepsis immiinolojisin-
de meydana gelen degisikliklerin anlasilmasiyla bu grup hastalarda farkl1 dénemle-
rin ve fenotiplerin olabilecegi anlasilmistir. Ayrica potansiyel terapotik konseptler
zaman i¢inde degismistir. Son donemde immdiinstimiilan tedaviler giderek artan
oranda denenmeye baslanmis ve umut vadeden sonuglar alinmaktadir.
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Sepsis ve Endotel ‘

ALPER B. ISKIT

Sepsis ve beraberinde gelisebilecek septik sok, yogun bakim hastalarinda morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenleridir. Bu klinik tabloyu olusturan patojenlerin dogasi
ve bu patojenlere karsi lI6kositlerin yanitlar1 hakkinda bircok sey bilinmekle birlikte,
ozellikle konagin bu patolojilerdeki rolii gliniimiizde arastirma konusudur. Endotel,
konagin infektif patojenlere yanitinda bircok isleve sahiptir. Virchow'un endoteli
“viicutta daha basitine rastlanmayacak bir membran” olarak tanimlamasindan bu
yana, endotelin iglevleri hakkindaki bilgilerimizin artis1 bu basit tanimi tamamen
degistirmis ve anlamsizlastirmistir. Endotel, yilizeyinde proteinler eksprese ederek
ve vazoaktif mediatorler salivererek damar tonusunu ve gecirgenligini denetle, ko-
agulasyonu ve trombiis olusumunu diizenler. Ayrica lokositlerin damar duvarina
adezyonunu ve inflamasyon alanina gociinii saglar. Bu sayilan siirecler, inflamas-
yonun temel basamaklarini olusturur. Tiim bu nedenlerle endotel, sepsis ve septik
sokta asil patolojiden sorumlu oldugu diisiiniilen inflamasyonda anahtar rol oynar.
Endotele ait fizyolojik ve patolojik (inflamatuar) davraniglarin bilinmesi, sepsis pa-
togenezinin daha iyi anlasilmasini saglayacak ve tedavide yeni yaklasimlar dogura-
caktir.

inflamasyonda Damar Endotelinin Rolii

inflamasyon, inflamatuar bir stimulusa cevap olarak elde edilen dinamik olaylar
zinciridir. Inflamasyon alaninda vazodilatasyonu takiben; kan akimi degisiklikle-
ri, damar gecirgenligi artigi, 6dem sivisi olusumu ve lokal 16kosit birikimi gozlenir.
Bu birbirini takip eden olaylarin gelisiminden cesitli mediatérler sorumludur. inf-
lamasyonda mediator ¢agr 1927 yilinda Thomas Lewis’in, histaminin klasik olarak
“liclii cevap” olarak bilinen etkisini tanimlamasiyla baglamistir. Lewis, dokunun kiint
travmaya maruz kalmasiyla agiga ¢ikan histaminin, dogrudan dogruya lokal kan da-
marlarina etki ederek travima bolgesinde saniyeler icerisinde kizariklik,15-30 saniye
icinde travmanin birkac¢ santimetre ¢evresine yayilan kirmizilik ve 2-3 dakika i¢cinde
vaskiiler gecirgenlik artisina bagl olarak olusan lokal 6dem gelistigini tanimlamistir.
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Histamin inflamasyonda rol oynadigi gosterilen ilk mediatorlerden biri olmasina
karsin, bu olayda ¢ok sayida mediatoriin katkisinin oldugu daha sonra gosterilmistir.
Bradikinin, P maddesi, 5-hidroksitriptamin, prostaglandinler, 16kotrienler, platelet
aktive edici faktor (PAF), kompleman sistemi iiriinleri, trombin ve nitrik oksit bun-
lardan baslicalaridir. Giintimiizde ciddi arastirma konusu olan endotel iliskili nitrik
oksitin inflamasyonun bircok asamasinda rol oynadig: bilinmektedir. Farkli ajanla-
rin uyarisi ile monositler, mast hiicreleri, makrofajlar, Kupffer hiicreleri ve notrofiller
nitrik oksit sentezleme yeteneklerine sahiptirler. Nitrik oksit vazodilatasyon, vaskii-
ler permeabilitedeki degisim ve ekstravazasyon, l6kosit migrasyonu (aktivasyonu)
gibi inflamasyonla beraber giden olaylarda nemli rol oynar"?.

Aslinda inflamasyon baslangicta zarar verici etkeni ve haraplanmis dokuyu si-
nirh bir alanda tutmak yoluyla, organizmay1 korumaya yonelik isleyen bir siirectir.
Genellikle konagin yararina isleyen bu durum, uzun siiren ya da siddetli enfeksi-
yonlarda endotel, monosit ve makrofaj kaynakl sitokinler ve mediyatérler aracili-
giyla organizma zararina yaygin bir inflamatuvar cevap olusturabilir. Bu yaygin inf-
lamasyon, “systemic inflammatory response syndrome” (SIRS) olarak adlandirilir ve
sadece enfeksiyonlar degil; travma, yanik, ila¢ reaksiyonlari, pankreatit, otoimmiin
hastaliklar da bu klinik tabloya neden olabilir. Bu durum devam etmesi halinde ¢ok-
lu organ yetmezligine ve 6liime neden olur. Bu siirecte endotel nétrofile ve patojene
bagli hasarin hedefi ve ayni zamanda efekt6r organidir®*.

inflamasyonun Hedefi Olarak Endotel

Bir¢ok viral, protozoal, paraziter, bakterial enfeksiyonlar ve infektif patojenlerin
iiriinleri dogrudan ya da dolayl olarak endotel hiicrelerinde fonksiyonel ve mor-
folojik degisikliklere neden olurlar®. Viriisler, endotel hiicrelerini dogrudan enfek-
te ederek veya onlarla etkilesime girerek sitokin tiretimini artirirlar ve degistirirler®.
Ornegin, Ebstein-Barr viriis (EBV) ve sitomegalovirus (CMV), endotel hiicrelerini
enfekte ederek interlokin-6 (IL-6) tiretimini artirirlar. Rickettsia rickettsii ve Ricket-
tsia conorii, yaygn vaskiiler inflamasyonla karekterize lekeli ates hastaligina neden
olurlar. Bu mikroorganizmalar endotel hiicresine girerek cogalir, hiicre gecirgenli-
gini etkiler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonuna neden olurlar’. Ozellikle, R.
conorii endotel hiicrelerinde IL-1 iiretimini artirir ve IL-1’in endotelde artmasi IL-8
ve IL-6'nin sentezinde artisa yol acar. Parazitik enfeksiyonlardan Plasmodium falci-
parum’un dliimciil bir komplikasyonu olan vaskiiler tutulumla artmis tiimér nekro-
zis faktér (TNF) diizeyleri, endotel hiicrelerinde yapiskanlik degisimine ve serebral
damarlarda eritrosit tutulumuna neden olmaktadir®.

Gram (+) ve Gram (-) bakteriler ve bunlarin iiriinleri, endotel hiicreleriyle etki-
lesirler ve sitokin iiretimini artirirlar. Bu etkilesim sepsisin baz1 yerel ve sistemik et-
kilerinden sorumludur. Staphylococcus aureus, endotel hiicreleri tarafindan hiicre
icine alinarak IL-1 ve IL-6 tiretimine neden olur. Endotoksin, Gram (-) bakterilerin



Boliim

Sepsis ve Endotel ‘

hiicre duvarindan elde edilen, biiyiik miktarda lipopolisakkarit (LPS) ve degisen
miktarda hiicre duvari pargalar iceren bakteri {iriiniidiir. insanlarda yapilan bir
calismada, kisa siireli endotoksin maruziyetinin endotelde elektron mikroskopuy-
la gosterilebilir morfolojik lezyon olusturmaksizin, endotele bagli damar gevsetici
yanitlar1 48 saat boyunca bozdugu ve bu yanitlarin tamamen diizelmesinin 7 giin
aldig1 gosterilmistir. Bu durum, endotele ait islevsel bir bozuklugu gosterir ve “en-
dotelyal donakalma (stunning)” olarak adlandirilir®. Bakteriyel endotoksin Gram
(-) sepsisin temel sorumlusudur. Sepsisteki hipotansiyon, miyokardiyal depres-
yon, koagiilasyon bozukluklar1 temel olarak endotel hiicrelerinin LPS ile aktivas-
yonundan ya da LPS'nin artirdig1 IL-1 ve TNF gibi sitokinler araciligiyla olmaktadir.
LPS bu etkilerini LPS baglayici protein ile birleserek, reseptorii olan CD14 iizerin-
den gosterir. Her ne kadar LPS endotel hiicrelerini dogrudan etkilese de gercekte
endotel aktivasyonu, LPSnin aktive ettigi mononiikleer fagositlerce iiretilen sito-
kinlere baghdir. Ote yandan, bakteri toksinleri bircok diger endotel patolojilerine
yol acarlar.

Endotel Hasarinda Serbest Oksijen Radikallerinin
Rolii

Endotel hiicreleri normal sartlarda serbest oksijen radikallerini; siiperoksit dismu-
taz, katalaz ve glutatyon redoks dongiisiiyle inaktif hale getirirler. Inflamatuvar sii-
regte oldugu gibi, endotel hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin arttig1 durum-
larda bu sistem bozulur ve endotel hiicreleri zarar goriir. Serbest oksijen radikalleri
peroksidasyon yoluyla siklooksijenaz I ve IT (COX I, COX II) enzimlerinin inhibisyo-
nuna ve tahribatina yol acar, bu durumda endotelden tromboksan A, (TXA2) salive-
rilmesi etkilenmezken, prostasiklin (PGI2) saliverilmesi baskilanir. Bozulmus TXA2
/ PGI2 dengesi, vazodilatasyon ve trombosit agregasyonuyla sonlanir. Ote yandan,
hiicre ici artmus serbest oksijen radikalleri, nitrik oksiti (NO) sitotoksik nitroksil an-
yonuna (ONOO") doniistiirerek endotelyal hasara yol agar. Tiim bu patalojik stirecler
endotel hasarina katlkada bulunur®.

inflamatuar Yanitin Diizenlenmesinde
(Organizasyonunda) Endotel

Endotel hiicreleri inflamasyondan dogrudan ya da dolayh olarak etkilendikleri gibi,
inflamatuvar hiicrelerle doku arasina yerleserek inflamatuvar reaksiyonun hasarlan-
mis ya da infekte bolgede kalmasini saglarlar ve bu yolla saglam dokuyu korurlar.
Endotel lokal inflamasyon yanitini, vaskiiler tonusu ve lokal kan akimin diizenle-
mek, damar gecirgenligini artirmak, protrombojenik yiizey olusturmak ve 16kositle-
rin damar disina cikislarini saglamak yoluyla diizenler®.
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inflamasyonda Vaskiiler Tonusun Endotel
Tarafindan Diizenlenmesi

inflamatuar yanitin erken safhalarinda olusan vazodilatasyon, lokal kan akiminin
artmasina neden olur. Boylelikle plazma proteinlerinin ve 16kositlerin inflamasyon
alanina goc¢ etmesini saglar. Vazodilatasyonda endotel aktif bir rol oynar. Bircok va-
zodilator madde, endotelden saliverilen mediatorler araciliyla dolayli olarak vaskii-
ler diiz kasta gevsemeye ve kasilmaya yol acar (Sekil 5.1; Tablo 5.1).

K K
@_@ ENDOTEL
SKes Kea

PreproAM PreproET PreproUT

GMP cGMP

Sekil 5.1 Vaskiiler tonusun diizenlenmesinde endotel hiicrelerinin saliverdigi mediatdrler ve etki mekaniz-
malari (1 nolu kaynaktan alinmistir).

Tablo 5.1 Endotel kaynakli vazoaktif maddeler

Vazodilator mediyatorler

Nitrik Oksit

Prostasiklin

Adenozin

Adrenomedullin

Endotel Kaynakli Hiperpolarize Edici Faktor
Endotelin-1

Tromboksan A,

Urotensin-ll

Trombosit aktive edici faktor (PAF)
Anjiyotensin Il

Prostoglandin
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Vazodilator Mediatorler

Prostasiklin (PGI2)

PGI2 trombin, histamin, siiperoksit radikalleri ve 16kotrien C4 (LTC4) uyarimiyla
endotelde arasidonik asitten sentezlenir. PGI2 vazodilator ve antiagregan etkilidir.
Vaskiiler diiz kasta, PGI2 reseptor aracili adenilat siklaz aktivasyonuna yol acar ve
sonucta hiicre ici protein kinazlari fosforilasyonla aktive ederek gevsemeyi saglar'.
inflamatuar yanitta artan birgok sitokin, endotelden saliverilen vazokonstriktor ve
vazodilatdr mediyatorlerin diizeylerini etkiler. Ornegin, TNF ve IL-1 ile uyarilan en-
dotel hiicrelerinin PGI2 saliverme cevaplari uyarilmamis hiicrelere gore daha fazla-
dir.

Nitrik Oksit (NO)

Ayni anda farkl hiicre tiirlerinde sentezlenen, otokrin veya parakrin mediator fonk-
siyonu géren NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile sentezlenmektedir. Bilinen {i¢
NOS geninde sekiz deoksiriboniikleik asit (DNA) sekansi oldugu saptanmistir. NOS
genleri, noral NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS), indiiklenebilir NOS (iNOS) tur.
nNOS ve eNOS'a birlikte yapisal NOS (cNOS) denirken, iNOS uyaranlarla indiikle-
nebilme 6zelligine sahiptir. Endotoksin ve proinflamatuar sitokinlerin (bazi interl6-
kinler, TNF ve interferon) iNOS’u indiikleyerek NO iiretimini arttirdig1 gosterilmistir.
iNOS vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, makrofajlar ve farkli parankim
hiicrelerini iceren cesitli hiicrelerce eksprese ve aktive edilmektedir'’. iNOS eks-
presyonu icin genellikle birkag saate ihtiyac vardir. Lipopolisakkaritler ile uyarilan
makrofajlarda 2 saat sonra iNOS messenger riboniikleik asiti (mRNA) ve 4 saat sonra
iNOS proteini meydana gelmektedir'>.

NOS stereospesifik olarak yar1 esansiyel amino asit olan L-arjinini substrat olarak
kullanmakta ve sonucta NO ve L-sitriilin olusmaktadir. cNOS ve iNOS arasinda bazi
onemli farkliliklar vardir. flk olarak cNOS aktivitesi hiicre i¢ine kalsiyum akisina bag-
Iiyken iNOS aktivitesi icin istirahat halinde hiicre i¢indeki kalsiyum miktar1 yeterli-
dir. cNOS aktivitesi kalsiyum akisi ile tetiklendigi icin aktivite gecicidir ve az miktarda
NO dretilir (pikomolar konsantrasyonda). Zit olarak iNOS aktivitesi uzun siirer ve
nanomolar diizeyinde NO olusur''.

Her iki enzim de N°-monometil-L-arjinin (L-NMMA), N¢-nitro-L-arjinin-metil
ester (L-NAME) veya N¢-nitro-L-arjinin (L-NNA) gibi guanidin ucundaki degisiklik
gosteren L-arjininin tarafindan stereospesifik olarak inhibe edilmektedir. iNOS ak-
tivitesi daha c¢ok L-arjinin analogu olan L-canavanin ve aminoguanidin tarafindan
inhibe edilmektedir. cNOS aktivitesi glukokortikoidlerden etkilenmezken, iNOS in-
diiksiyonu glukokortikoidlerce inhibe edilir. Bununla birlikte iNOS eksprese edildiy-
se aktivitesi glukokortikodlerden etkilenmemektedir'>"*. NO asir1 liretimini azaltma-
nin en uygun yolu NOS i¢in uygun substrati azaltan L-arjinin analoglar1 kullanmak-
tir. NO'nun bircok etkisi ¢6ziinebilir hem igeren guanilat siklaz aktivasyonu ile olu-
sur. Sonugcta olusan siklik guanozin monofosfat (cGMP), hiicreici serbest kalsiyum
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seviyelerinde azalmaya neden olan hiicre ici olaylarin tetiklenmesini saglamaktadir
(Tablo 5.2).

NO’nun biyolojik etkileri hiicre ici kalsiyum seviyelerini etkileyen maddeler ile
yakindan iliskilidir. Serbest oksijen radikali olarak NO olduk¢a reaktiftir ve bircok
madde ile etkilesebilir. NO kanda hemoglobinin hem grubu ile etkileserek hizl bir
sekilde nitrit ve nitrata metabolize olur. Kanda nitrat, NO'nun esas stabil biyoreak-
siyon iiriiniidiir. Hemoglobin olmayan doku kiiltiirtinde esas stabil biyoreaksiyon
irlindi nitrittir. NO ayrica proteinlerin ve aminoasitlerin tiyol (-SH) gruplari ile reak-
siyona girer ve sonucta sabit nitrozotiyoller olusabilir'"'*™,

Tablo 5.2 Nitrik oksit sentazlar ve 0zellikleri

| |vapisalNOS indiiklenebilir NOS

Bulundugu yer Endotel hiicreleri Makrofajlar
Bazi noronlar Hepatositler
Mast hiicreleri Tumor hicreleri
Trombositler Endotel hiicreleri
Adrenal medulla Mezengial hiicreler
Ca*+’a bagimlihg Bagiml Bagimsiz
Saliverilme ozellikleri Gegici Devamli
Az miktarda (pikomol) Cok miktarda (nanomol)
Aktivatorleri Eksitator amino asitler Endotoksin
Asetilkolin Sitokinler
Trombin, ADP, ATP
inhibitorleri L-arjinin Analoglari L-arjinin Analoglar
(L-NAME vb) (L-NAME vb)
Selektif inhibitorleri L-NMMA 1400W
7-nitroindazoller Aminoguanidin
L-kanavanin
Deksametazon

ADP: adenozin difosfat, ATP: adenozin trifosfat

NO molekiilii pikomolar diizeylerde cNOS ile fizyolojik ve koruyucu etki gosterir. NO
fizyolojik sartlarda mukus salgisini ve epitelyal hiicrelerde sivi sekresyonunu arttira-
rak mikroplara, toksinlere ve safra tuzlar gibi irritan maddelere karsi koruyucu etki
gosterir. Endotel kaynakli NO farkli organlarda kan basinci, kan alkami ve vaskiiler
tonusun fizyolojik olarak diizenlenmesinde rol oynar. NO salimimu farkl reseptor
bagiml (asetilkolin, bradikinin, histamin, adenin niikleotidler ve serotonin) ve ba-
gimsiz (serbest yag asitleri) agonistlerce uyarilabilir. Endotel hiicreleri mekanore-
septorler gibi davranir ve dolasimdaki kan tarafindan endotele olusturulan fiziksel
bas1 kuvvetini biyokimyasal sinyallere dontistiiriir'.
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NO nanomolar diizeylerde iNOS iizerinden proinflamatuar ve hasar olusturucu et-
kiler gosterir. Oksidatif stres alinda NO'nun apoptozisi, sitotoksisiteyi, mutagene-
zisi ve DNA hasarini arttirici etkisi vardir. Ayrica NO demir-siilfiir iceren enzimlerin
fonksiyonunu degistirir, mitokondriyal solunumu bozucu zararh etkiler gosterir''.
NO’nun siiperoksitle reaksiyonu peroksinitrit tizerinden hidroksil ve nitrojen dioksit
radikallerini olusturur'®'”. Olusan peroksinitrit hiicrede niikleer bir enzim olan poli
ADP-riboz sentazi (PARS) aktive eder. PARS enzimi nikotinamid adenin diniikleotidi
substrat olarak kullanir. Sonugta bu olay ATP tiiketimine ve hiicrenin 6liimiine yol
acabilir'®. NO'nun biyolojik (fizyopatolojik) etkileri Tablo 35.’de 6zetlenmistir.

Tablo 5.3 Nitrik oksitin biyolojik (fizyopatolojik) etkileri

Fizyolojik Etkileri Patolojik Durumlar

Guanilat siklaz aktivasyonu Mitokondriyal respirasyonun inhibisyonu
Siklooksijenaz aktivasyonu Hipertansiyon
Normal vaskiller tonus infantil hipertrofik plor stenozu
Trombosit agregasyonunun inhibisyonu Kartagener sendromu
Yemek sonrasi mide dilatasyonu iskemi-reperfiizyon hasari
Penis ereksiyonu Septik sokta hipotansiyon
“Long term potentiation”-hafiza Priapism
Mukoza hiicre korunmasi Alzheimer hastaligi
Makrofajlarin timdr hiicresini dldirmesi Ulseratif kolit
Adenozin

Adenozin de endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen vazodilator bir maddedir.
Ayni zamanda nétrofil ve trombosit adezyonunu engeller. Adenozin diiz kasta kendi
reseptoriine baglanarak adenilat siklazi aktive eder, cAMP artisina yol acar, sitozolik
kalsiyumu azaltir ve vazodilatasyona neden olur.

Endotel Kaynakh Hiperpolarize Edici Faktor

1988’de endotel kaynakli, asetilkolin, bradikinin ve P maddesinin uyarimiyla salive-
rilen, damar diiz kasim hiperpolarizasyonla gevseten, NO'dan farkh 6zellikler gos-
teren ve kimyasal yapisi bilinmeyen bir faktoriin varligi tanimlanmistir. “Endotheli-
um-derived hyperpolarizing factor (EDHF)” olarak adlandirilan bu faktor, 6zellikle
kiiciik ¢apl rezistans arterlerinde, K* gecirgenligini artirarak hiicrede hiperpolari-
zasyona yol agar, bu durum voltaja bagiml kalsiyum kanallariin agilma olasiligini
azaltir ve sonugta hiicre ici kalsiyum azalarak vazodilatasyon saglanir. EDHE, biiyiik
konduktans arterlerinde NO'nun vazodilator etkinligine katkida bulunurken, kiigiik
rezistans arterlerinin tonusunun ana belirleyicisidir'**2'.
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Vazokonstriktor Mediyatorler

Damar tonusu, endotel tarafindan yalnizca vazodilator faktorler aracihigiyla degil,
vazokonstriktor faktorlerle de diizenlenir. Endotel kaynakli vazokonstriktorlerin
ozellikle hipertansiyon, diabetes mellitus, vazospazm ve reperfiizyon hasari gibi pa-
tolojik olaylarda vaskiiler tonusa etkili olduguna dair gii¢lii kanitlar vardir. Bu va-
zokonstriktor faktorler; TXA2, endotelin-1, anjiyotensin II, PAF, trombosit kaynakli
biiytime faktérii (PDGF), prostaglandin H2 ve serbest oksijen radikalleri olarak si-
ralanabilir.

Platelet Aktive Edici Faktor

PAE sitokinlerin uyarimi sonucu endotelden saliverilir ve doza bagh olarak vazo-
konstriksyon ya da vazodilatasyon yapar. PAF ayni zamanda nétrofil kemotaksisi,
endotel-hiicre adezyonu, dogrudan trombosit aktivasyonu yaparak sistemik infla-
matuvar yaniti tek basina olusturabilir'.

Endotelin-1

Endotelin-1, bilinen en giiclii vazokonstriktér maddedir. 21 aminoasitli endotelin
peptid ailesindendir. Preproendotelin ve proendotelin olarak sentezlenerek endote-
lin doniistiiriicli enzimle aktif formuna doniistiiriiliir. Trombin, trombosit iiriinleri,
adrenalin, arjinin-vazopressin, kalsiyum iyonoforu A23187 endotel hiicrelerinden
endotelin-1 saliverilmesini uyarir. Endotelin-1, damar diiz kas membraninda yer
alan reseptoriine baglanarak fosfolipaz C yi aktive eder. Hiicre ici inositol fosfatlar
ve diacilgliserol seviyesi yiikselir. Inositol-3-fosfat hiicre ici kalsiyum konsantras-
yonunu artirarak, diacilgliserol, protein kinaz C’yi aktive ederek vazokonstriksiyon
olustururlar®?,

Tromboksan A2 (TXA2)

Endotel tarafindan sentezlenen diger bir vazokonstriktor TXA2'dir. TXA2, arasidonik
asit metabolizmasinin bir irliniidiir. Diger bir arsidonik asit {iriinii olan PGI2'nin
antiagregan ve vazodilator etkilerinin tersi olarak vazokonstriksiyona ve trombosit
agregasyonuna yol acar. Endotel tarafindan sentezlenen bu vazokonstriktor faktor-
lere ragmen inflamatuvar siirecte endotel aktivasyonunun son etkisi vazodilatasyon-
dur®.

Endotelin Sepsis Patofizyolojisinde inflamasyon Disi Rolii: Trombozis ve
Koagiilasyon

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DiK) ve mikrovaskiiler trombiis olusumu
sistemik inflamatuvar yanitin komplikasyonlaridir®. Bu komplikasyonlar, biiyiik
oranda endotel kaynakli normal antikoagiilan ve antiagregan yanitin bozulmasina
baglidir. Saglam endotel hiicreleri ii¢ farklh mekanizmayla antikoagiilasyon saglarlar.
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Birincisi, endotel hiicrelerinden protein-S sekresyonu ve endotel yiizeyinde trombo-
modiilin ekspresyonu, protein-C'yi aktive ederek trombin olusumunu 6nler, buna ek
olarak aktiflesmis protein-C doku plasminojen aktivatorii inhibitoriinii pargalayarak
plasmin olusumuna ve fibrinolize neden olur. ikincisi, endotel hiicre yiizeyi ile ilis-
kili heparin siilfat, antitrombin III ile serin proteaz inaktivasyonu saglar. Son olarak,
endotel hiicreleri PGI2 ve adenozin sentezleyerek trombosit agregasyonunu engel-
ler. TNF ve IL-1 sistemik inflamatuvar yanitin 6nemli mediyatorleridirler. Saglam
endotel hiicrelerinin bu mediyat6rlere maruz kalmasi, bazal antikoagiilan ve anti-
agregan etkiyi azaltir ve yeni prokoagiilan, protrombojenik 6zellikler ortaya ¢ikarir.
TNF ve IL-1, trombomodiilin ekspresyonunu ve aktif protein-C olusumunu baskila-
yarak koagiilasyonu kolaylastirici etki gosterirler. Ayn1 maddeler doku plasminojen
aktivatorii sentezini azaltir ve doku plasminojen aktivatorii inhibitoriinii artirirlar.
Ek olarak protein-C sentezinin TNF ve IL-1 ile baskilanmasi doku plasminojen akti-
vatorii inhibitoriiniin etkinligini artirir. Ayn1 zamanda inflamatuvar sitokinler doku
faktorii sentezini artirarak, ekstrinsik koagiilasyon mekanizmasini da aktive ederler.
Bu degisiklikler denetimsiz bir prokoagiilan aktiviteye yol agar®.

Notropenik farelerde endotoksine bagli DIC goriilmemesi, notrofillerin SIRS'da
koagiilopatiye katkilar1 oldugunu diisiindiirmektedir?’. Nétrofiller, E-selektin ve PAF
eksprese eden endotel hiicrelerine yapisirlar ve serbest oksijen radikalleri olustu-
rurlar. Serbest oksijen radikalleri, doku hasarindan sorumlu elastaz1 inhibe eden
alfa-1-proteazi ve alfa-2-makroglobulini inaktive eder. Bu durum, inflamasyon ala-
ninda endotel hiicrelerinde elastaz aracili hasara yol acarak kontrolsiiz bir koagiilas-
yona neden olur.

TNF ve IL-1 endotel hiicrelerinde prokoagiilan etki gostermelerine ragmen trom-
bositler iizerine etkileri acik degildir. Her iki sitokin de antiagregan PGI2'nin endo-
telde sentezini artirirken, trombosit adezyonu ve agregasyonu aktivatorii PAF'1n
sentezini de artirirlar. Bircok inflamatuvar ajan von Willebrand faktoriin (vWf) en-
dotelden degraniilasyonuna neden olur. LPS ve TNF infiizyonu, saghkli insanlarda
plazma vWf diizeylerini artirir. Artmis vW{, mikrotrombiislerin olusumuna yol aga-
rak, lokal doku iskemisi ve hipoperfiizyonuna bagh organ yetmezligine neden olur.

Sepsis Hemodinamisi

Sepsis, sistemik inflamatuvar yanitin invaziv enfeksiyonla olusan 6zel bir hali olarak
tanimlanabilir. Sepsisin karekteristik hemodinamik bulgulary; artmis kardiyak out-
put ve sistemik vazodilatasyona bagl azalmis periferik rezistanstir. Sepsiste vaskiiler
rezistans dolasimdaki yliksek katekolamin diizeylerine ragmen diisiiktiir ve vazoak-
tif ajanlara kars1 cevapsizlik s6z konusudur. In vivo, siganlarda yapilan bir calisma-
da endotoksin verilmesini takiben 60. ve 90. dakikalarda mezenterik ve renal kan
alkamlar 6l¢iilmiis, her iki damar yataginda endotokseminin noradrenalinin yaptig
vazopressor etkiyi azalttigl bulunmustur. Sepsiste, fazla miktarda sentezlenen NO
nun vaskiiler reaktivite bozuklugunun temel nedeni olabilecegi, endotoksemik si-
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canlardaki vaskiiler yanitsizligin, bir NOS inhibit6rii olan L-NMMA (NG-monome-
til-L-arjinin) ile diizelmesi nedeniyle diisiiniilmiis, ancak bagka ¢alisgmalar NO'nun
bu olayda kismen rol oynadigini ve bagka faktorlerin de katkisinin olabilecegini gos-
termistir. Sepsis, tim damar yataklarinda vazodilatasyona neden olmaz. Mezenterik
vaskiiler yatak gibi baz1 damar yataklarinda rezistansi artirarak kan akiminm azaltir.
Bu hemodinamik bozukluklar, sistemik ve mikro dolasimda dagilim bozukluklariyla
seyreder. Bu durum sepsiste azalmis kan akimina bagh hipoksinin ve doku oksije-
nasyon bozuklugunun organ hasarinin nedenlerinden biri olabilecegini gosterir.

Endotel ile iliskili Deneysel Tedaviler

SIRS; endotoksemi, bakteriyemi, viremi, fungemi, sepsis, septik sok ve ¢coklu organ
yetmezligi gibi bir¢ok patolojinin ortak klinik gériintiisiidiir. Sepsis “enfeksiyona sis-
temik inflamatuar yanit” olarak tanimlanabilir. Ozellikle Gram (-) bakterilerin mey-
dana getirdigi SIRS, sik goriilmesi, yiiksek 6liim orani (%30-90) ve kolay deneysel
metodlar kurulabilmesi nedeniyle Gram (+)’lere gére daha ¢ok arastirma konusu
olmustur. Bircok inflamatuar mediatoriin bu tabloda rolii bilinmekle beraber son
yirmi y1l icerisinde deneysel calismalar endotelden salinan mediatorler ve 6zellikle
NO iizerinde yogunlasmistir®®. Aslinda SIRS ¢ogu zaman “endotel disfonksiyonu” ile
beraber seyretmektedir.

Septik Sok Deneysel Modellerinde Mezenterik iskemi

Zimosan, ¢ekum baglama ve delme (“cecal ligation and puncture”; CLP) ve diisiik
dozlarda endotoksin ile olusturulan septik sok modellerinde, mezenterik damar
yataginda iskemi olusmakta ve damarsal rezistans artmaktadir. Bu durum yaygin
vazodilatasyona baglh hipotansiyon ile karakaterize septik sok tablosu ile ¢elismek-
tedir. Mezenterik damar yataginda rezistans artisinin L-arjinin-nitrik oksit yolag:
ile iliskisi tartismalidir. L-NAME gibi non-selektif NOS inhibitérleri, L-canavanine
gibi selektif iNOS inhibitorleri rezistans artisini etkilemezken, diger selektif iNOS
inhibitorii aminoguanidin bu artis1 6nlemektedir*?*°. Aminoguanidin bu etkisinin
NOS inhibisyonundan farkli bir mekanizma ile olustugu diisiiniilmektedir®'. Ayri-
ca endotelin reseptdr antagonistleri bosentan ve tezosentan da rezistans artisini
onlemektedir®?*.

ileri Evre Septik Sokta Vazokonstriktorlere Karsi Vaskiiler Cevapsizlik ve
Hipotansiyon

Septik sokta hipotansiyon ile karakterize progresif dolasim yetmezIligi gelisir. Bu ola-
yin devaminda olusan tablo terminal septik sok olarak adlandirilir ve sistolik kan ba-
sincinin 90 mmHg’dan az oldugu, hastalarin siv1 ve vazoaktif ilaglarla tedaviye yanit
vermedikleri durum olarak kabul edilir (katekolaminlere vaskiiler hiporeaktivite).
Zimosan ve diisiik doz LPS sonras1 aminoguanidin in vivo sartlarda vaskiiler cevap-
sizlik ve hipotansiyonun olusumunu dnler®*?'.
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Septik Sokta Barsak Duvarindan Bakteriyel Translokasyon

Deneysel hayvan modellerinde, diisiik dozlarda endotoksin veya zimosan uygulan-
masi sonrasinda, barsak duvarindan bakteriyel translokasyon gézlenir. Barsak doku-
sunun fizyolojik bariyer fonksiyonunun barsak liimenin icerigi ile doku kan akimina
bagiml oldugu bilinmektedir. Septik sokta gézlenen 6l¢iide siddetli mezenterik re-
zistans artisina bagh barsak iskemisinin barsak duvarinin biitiinliiglinii bozmasi ve
liitmende bulunan firsat¢1 mikroorganizmalann dolasima ge¢mesi miimkiindiir®*32.
Bu hipotezin dogru oldugu deneysel olarak cok diisiik dozda endotoksin verilmesi
sonucu mezenterik lenf nodlar: dalak, karaciger ve sistemik dolasimda canl koloni
olusturabilir bakterilerin bulundugunun gosterilmesi ile kanitlanmigstir. Benzer se-
kilde bu durum aminoguanidin 6n tedavisi ile engellenebilir®'.

Diisiik Doz Endotoksin ile Olusturulan Septik Sokta, Endotoksin On-
Tedavisi

Diisiik doz endotoksin 6n tedavisi ile endotoksinin bazi etkilerine karsi “tolerant”
hale getirilmis farelerin, aradan birkac giin gectikten sonra uygulananan yiiksek doz
endotoksinin etkilerine daha dayanikl hale gelmeleri beklenebilir. Diisiik doz endo-
toksin 6n tedavisi gérmiis farelere dort giin sonra yiiksek doz endotoksin uygulan-
diginda mezenterik kan akimlari kontrol grubuna oranla daha da diisiik seviyeye in-
mistir. Endotoksinin normalde olusturdugu barsak iskemisi daha da siddetlenmistir.
Bu sonuglar, diisiik doz endotoksin 6n tedavisinin daha sonraki inflamasyon yaniti
icin koruyucu olmadigini gostermektedir®.

Septik Sokta Gesitli Organlarda Histopatolojik Hasar

Diisiik dozlarda endotoksin, zimosan veya CLP ile olusturulan deneysel SIRS model-
lerinde morfolojik olarak dokularda hasar olusmaktadir. Bobrek, akciger, karaciger,
dalak gibi organlarda gozlenen hasar1 genelde parankim harabiyeti, hemokonjes-
yon, inflamatuvar lenfositik infiltrasyon ile karakterize olan agirlik artis1 olusturmak-
tadir. Ayrica karacigere 0zgii “spotty nekroz” ve dalaga 6zgii “kapsiil icine kanama”
da gozlenebilir. Tiim bu patolojik degisikliklerin L-arjinin-nitrik oksit yolag ile iligki-
si tartismalidir. L-NAME gibi non-selektif NOS inhibitorleri, L-canavanine gibi selek-
tif iNOS inhibitérii hasari etkilemezken, diger selektif iNOS inhibitorii aminoguani-
din organ hasarini 6nlemektedir. Ayrica endotelin reseptodr antagonistleri bosentan
ve tezosentan varliginda da organ hasar1 tamamen ortadan kalkmaktadir®%.

ileri Safha Septik Sokta Mortalite

Septik sok %30-90 gibi yiiksek mortalite orani ile seyreder®. Septik sokta sagkalim
(survival) ¢caligmalarinda NO blokaji erken dénemde yasam oranini artirirken, uzun
dénemde faydasiz bulunmustur'. Ozellikle deneysel septik sok modellerinde erken
hiperdinamik fazda NOS blokaji, ge¢ hipodinamik fazda endotelin reseptor blokaji
yeni bir tedavi yaklagimi olarak tanimlanmistir®**6%7, Son yirmi yil icinde deneysel
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hayvan septik sok calismalarinda siklikla kullanilan NOS inhibitérlerinden birinin
(“NS-methyl-L-arginine Hydrochloride”), 2004 yilinda ¢ok merkezli, randomize, 797
septik soklu hastada gerceklestirilen bir calismada hastalarda sagkalimi artirmadigt
hatta azaltma egiliminde oldugu gosterilmistir®-°.

Sonuc

Endotel, sepsis ve septik sok patofizyolojisinde ¢ok 6nemli bir role sahip olmasina
ragmen klinikte bu patofizyoloji tizerinden etkili tedavi yaklasimlar1 bulunmamak-
tadir. Bu nedenle endotel kdkenli mediatorleri degerlendiren yeni hipotez ve klinik
calismalara ihtiyacg vardir.
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BUSRA KOKSOY » GOKSEL GUVEN

Dolasim sistemi, mikrodolasim ve makrodolasim olmak iizere fonksiyonel ve ana-
tomik acidan birbirini tamamlayan iki alt sistemden olusur. Makrodolasim; kalp,
akciger ve biiyiik capl vaskiiler yapilardan olusurken, temel olarak oksijenin organ
ve dokulara tasinmasindan sorumludur. Mikrodolasim ise makrodolasim sisteminin
sonlandig mikrovaskiiler ag olup, 100 pm’den kiiciik ¢apa sahip vaskiiler yapilari
(arterioller, kapillerler ve veniilleri) icerir. Dokulara ulasan oksijenin kapillerlere ta-
sindig1 ve buradan da hiicrelere difiizyonunun saglandig1 bolgelerdir.

Mikrovaskiiler yapilar, yap: ve fonksiyonlar1 acisindan farklilik gosterirler. Arte-
rioller endotel hiicrelerini cevreleyen diiz kas hiicreleri ile kaphdir ve kan akiminin
en hizh oldugu mikrovaskiiler yapidir. Dokulara gelen kan alamini diizenlenmesin-
de major rol oynarlar. Veniillerde kan akimi daha yavastir. inflamasyon durumunda
l6kositlerin adezyon, yuvarlanma ve migrasyonunun goriildiigii mikrovaskiiler ya-
pilardir. Kapillerler ise 5-8 um capindadir ve 8 um capindaki eritrositlerin sekil degi-
siklikleri ile icinden gecerken oksijeni serbestlestirdigi ve difiizyon ile dokulara ulas-
tirdig1 alanlardir'?. Mikrodolasim ve makrodolasim, hiicrelere oksijen sunumunda
aldiklar1 rol bakimindan esit etkiye sahiptirler®.

Mikrodolasim, vaskiiler yapilarin yaninda nonvaskiiler yapilar da icermektedir.
Endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, perisitler, kapiller lenfatikler, sinir lifleri ve kan
hiicreleri mikrodolasimda yer alan diger yapilardir. Bu yapilar otoregiilasyonun dii-
zenlenmesinde, homeostazin devamliligini saglamada 6nemlidir ve oksijenin mi-
tokondriye ulasmasinda direkt veya indirekt rol oynamaktadirlar’. Bahsedilen ya-
pilardan en 6nemlisi endotel hiicreleri ve glikokalikstir. Damar duvarinda bulunan
endotel hiicreleri, gap-junctionlar ile hemodinamik parametrelerdeki degisime gore
hiicreler arasi sinyal iletimini saglar. Ayn1 zamanda koagulasyon ve immiin fonk-
siyonlarin kontroliinde de gorevlidir*®. Vaskiiler endoteliumun liiminal yiizeyinde
glikokaliks yapis1 bulunmaktadir. Glikokaliks tabakas: elektronegatifligi saglar ve
serum ile endotel tabakasi arasinda bariyer islevi yaninda homeostaz i¢in 6nemli
fonksiyon goriir®.
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Mikrodolasima Oksijenin Tasinmasi

Akcigerlerde oksijenlenen kan, eritrositlerle ve plazmada ¢ozlinmiis sekilde makro-
dolasim tarafindan konveksiyon yolu ile doku mikrodolasimina gelir ve kapillerler-
den difiizyon yolu ile hiicre i¢cine kadar ilerler. Konveksiyon mikro ve makrodola-
simda goriiliirken, diffiizyon sadece mikrodolasimda olur’. Arteriyel kandaki oksije-
nin biiyiik kismu eritrositlerde hemoglobine baglh tasinir, cok az kismi ise plazmada
¢ozlinmiis haldedir. Makrovaskiiler yapilar ile oksijen taginmasi, kardiyak output ve
arteriyel oksijen icerigine baghdir. Mikrovaskiiler alanda ise eritrositin sunum hizi
(SR) ve kapiller oksijen saturasyonu (S,0,) ile iligkilidir. Serbestlesen oksijenin ae-
robik solunumda kullanilmak {izere hiicre mitokondrisine gecisi difiizyonla olur ve
Fick kanunu ile belirlenir. Fick kanunu difiizyonu belirleyen parametreleri olusturan
matematiksel bir formiildiir. Buna gore kapiller yiizey alani (A), kapiller-mitokondri
arasindaki parsiyel oksijen basinci farki, kapillerler-hiicre arasindaki mesafe (L) be-
lirleyici faktorlerdir [O, = D*A*(pOZkapiller PO, ronas) /L%

Mikrodolasimin Monitorizasyonu

Sepsiste mikrodolasim direkt ve indirekt yontemlerle degerlendirilebilir'®. Direkt
mikrodolasim goriintiilemesi icin iki dnemli teknik kullanilmaktadir; videomikros-
koplar ve laser bazli mikrodolasim cihazlari. Videomikroskoplar direkt olarak mik-
rovaskiiler yapilar1 goriintiiler ve noninvaziv olarak doku dolasimi hakkinda bilgi
verirler. Son 30 yilda giderek kullanimlar1 artmistir ve mikrodolasim goriintiileme
konusunda altin standart yontem haline gelmistir. ikinci direkt mikrodolasim go6-
riintiileme yontemi ise laser bazli mikrodoasim goriintiileme cihazlaridir. Laser Spe-
ckle Kontrast goriintiileme (LSCI) ve laser doppler goriintiileme (LDI) cihazlari en
onemli iki tekniktir. Her iki yontemde de 0,3-1,5 mm derinliginde dokunun kan akim
hiz1 degerlendirilir. Laser cihazindan gonderilen lazer 1sinlar1 hareketli molekiillere
carparak yer degistirir. Hareketli molekiillerin konsantrasyonu ve hizi lazer 1sininda
sapmalara yol acar ve bu sapmalar alic1 tarafindan bulanik goriintii olarak algilanir.
Bulanikligin derecesi cihazlar tarafinca belirlenir ve matematik formdilleri ile hesap-
lanarak doku kan akimi olarak ifade edilir. Her iki laser bazli yontem de noninvaziv
olmakla birlikte LSCI doku temasi olmadan, LDI ise dokuya temas ederek caligir®!'.

indirekt yontemler, direkt olarak mikrovaskiiler yapilar goriintilenmeden doku
mikrodolasimi hakkanda fikir verirler. Fizik muayene ile saptanan indirekt yontemler
bulunmakla birlikte, laboratuvar ve cihazlar yardima ile 6lciilen teknikler de bulun-
maktadir. Kapiller dolum zamani, motling skoru, santral ve periferik viicut sicaklig
farka fizik muayene ile degerlendirilen indirekt mikrodolasim degerlendirme yon-
temleridir. Ayrica transkutan6z doku parsiyel oksijen basinci diizeyi 6l¢iimii, santral
venoz oksijen diizeyi, doku karbondioksit diizeyi (gastrik tonometri, transkutanoz
karbondioksit), laktat diizeyi ve near-infrared spektroskopi (NIRS) diger indirekt
mikrodolasim teknikleridir'>'.
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Direkt ve indirekt mikrodolasim degerlendirme teknikleri yan sira ticiincii ola-
rak da dinamik mikrovaskiiler testler kullanilir. Bu testler provakasyon testleri olarak
da bilinir. fontoforez teknigi ile vazoaktif madde kullanarak doku kan akimi degisim
miktar1 6l¢limii, vazo-okliizyon testleri, termoregiilasyon testleri kullanilarak mik-
rovaskiiler kapasite 6l¢iimii 6rnek olarak verilebilir'>'®. Bu testlerin kardiyovaskiiler
olay gelisimi icin prediktif degeri bulunmaktadir'”.

Videomikroskoplar

Direkt goriintiileme yontemlerinden yatak basinda kullanilan ilk yéntem tirnak dibi
videokapilleroskopi (nail-fold capillaroscopy) yontemidir'®. Bu yontem ile tirnak ya-
tagindan birkag¢ milimetre derinlikteki superfisiyal kapillerler goriintiilenebilir. Skle-
roderma, reynaud fenomeni ve miks konnektif doku hastaliklari gibi periferik vaskii-
ler hastaliklar 6nemli kullanim alanlar1 arasindadir®. Ancak kullanim zorlugu ve tek-
nik nedenlerle hasta bas1 kullanimi sinirhdir. Yaklasik otuz yil 6nce ilk defa Can ince
ve arkadaslar1 orthogonal polarize spektral goriintiileme (OPS) teknigi ile ¢alisan el
videomikroskopu (hand-held videomicroscope (HVM)) gelistirerek beyin ameliya-
t1 sirasinda mikrodolasim goriintiilemesi gerceklestirmislerdir’®. OPS tekniginde,
capraz polarize yesil 151k dalgas1 doku {izerine yansitilmistir. Oksijenizasyon diize-
yinden bagimsiz seklide, yesil 151k dalgasi hemoglobin tarafindan absorbe edilir ve
siyah nokta seklinde goriintii verir. Etrrafindaki doku ise gri tonda goriiliir. Lokositler
ve plasma bosluklar: ise beyaz goriiliir. Hemoglobinin eritrosit i¢cinde bulunmasi ve
eritrositlerinde vaskiiler yapilar icinde bulunmasi nedeni ile, eritrositler siyah nok-
talar seklinde belirirler ve mikrovaskiiler yapilar goriintiilenebilir®. Kullanim zorlu-
gu ve teknik kisithliklar1 nedeni ile ikinci jenerasyon side-stream dark field teknigi
kullanan (SDF) ve tigiincii jenerasyon incident dark field gériintiileme (IDF) HVM
cihazlar iiretilmistir. Her cihaz bir 6nceki jenerasyonun eksiklikleri dikkate alinarak
yenilenmis ve goriintii kalitesi ve kullanim kolayhig: saglanarak klinik ve preklinik
kullanima girmistir®"*%. Her ii¢ jenerasyon cihazda da yesil 151k dalgas: kullanilmak-
tadir ve genel olarak benzer fizyolojik prensiplerle calismaktadirlar.

HVM'ler ile en sik dil alt1 olmak iizere, {izerinde epitel tabakas1 olan hemen her
dokuda mikrodolasim goriintiillemesi yapilabilmektedir. Giiniimiize kadar giderek
artan sayida preklinik ve klinik caligmalarda kullanilmistir. Avrupa Yogun Bakim
Dernegi (ESICM) Hemodinami Grubu, artan HVM kullanimini dikkate alarak, ve-
rilerde standardizasyonu saglamak amacl 2018 yilinda mikrodolagim degerlendir-
mesi konusunda konsensus raporu yayinlamiglardir®®. Mikrodolasim parametreleri
ve HVM'ler ile daha detayl bilgi edinmek icin bu konsensus raporundan faydalani-
labilinir.

HVM kullaniminin en énemli kisithiligl, optimal goriintii kalitesi elde etme ge-
rekliligi (yeterince uzun siire goriintii kaydi, dogru parlaklik ayari, odaklama, stabi-
lizasyon ve basing¢ uygulama) ve kantitatif veri elde etmek icin offline analiz yapma
gerekliligidir*. Videolar bagimsiz iki arastirmaci tarafinca degerlendirilmeli ve ana-
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liz edilmelidir. Bu ise zaman kaybina yol agmaktadir. Son dénemde yine Can ince
ve arkdaslar1 MicroTools isminde otomatik software programi gelistirmisler ve bu
sayede anlik veri analizi yapmak miimkiin olmustur®. Béylece HVM'ler direkt yatak
basinda sonug verebilecek ve dolayisiyla cihazlarin klinik kullanimi daha fazla yay-
ginlasabilecektir.

HVM ile Olciilen Parametreler

HVM ile mikrodolasim alanindaki konveksiyonu ve difiizyonu gosteren paramet-
reler degerlendirilebilir. Bu kisimda mikrovaskiiler dansiteler (total vaskiiler dan-
site (TVD), perfiize vaskiiler dansite (PVD)), perfiize olan mikrovaskiilerlerin orani
(PPV), mikrovaskiiler akim indeksi (MFI) ve heterojenite indeksi (HI) incelenir. TVD
iki sekilde hesaplanabilmektedir. Mikrodolasim alani iki adet horizontal ve iki adet
vertikal hat ile dokuz esit alana boliiniip, bu hattin {izerinden gecen kapiller sayisi-
nin toplam hat uzunluguna orani De Backer skorlama sistemi olarak bilinmektedir
(n/mm?). ikinci yéntem olarak da mikrodolasim alanindaki kapiller uzunlugunun
toplam mikrodolasim alanina orani olarak da hesaplanabilir (mm/mm?). PPV, per-
fiize olan kapillerlerin toplam kapillerlere orani ile hesaplanir (%). PVD ise TVD ve
PPV'nin ¢arpimu ile hesaplanir. MFI hesaplamasi i¢cin mikrodolasim alani bir adet
horizontal ve bir adet vertikal hat ile dort esit alana boliiniir. Her alanda en fazla go-
riilen akim cesidi belirlenir (0=akim yok, 1=intermitan, 2=yavas, 3=normal akim) ve
ortalamasi alinir. Ortalama deger MFI degerini verir. HI, MFI hesaplamasi icin kul-
lanilan dort alanin akimindan en yiiksek deger en diisiik degerden ¢ikarilir ve elde
edilen deger ortalama akim degerine boliinerek hesaplanir® (Sekil 6.1).

Sepsiste Goriilen Mikrodolasim Degisiklikleri

Sepsis, belirgin makrodolasim ve mikrodolasim bozukluklari ile karakterizedir. Réla-
tif hipovolemi, vaskiiler tonusta azalma ve miyokardiyal depresyon sepsiste goriilen
major degisikliklerdir. Klinisyen, rutin pratikte makrohemodinamik parametrelerin
normalizasyonunu hedefleyerek sepsisi kontrol etmeye calisir. Ancak, makrohe-
modinamik parametrelerin diizelmesine ragmen bir grup hastada doku perfiizyon
bozuklugu devam etmektedir. Bu durum “hemodinamik uyum kaybi1” olarak adlan-
dirilmaktadir ve artmis mortalite ve organ disfonksiyonu ile iliskilidir*. Dolayisiyla
septik hastalar sadece sistemik kan basinci, kalp hizi, solunum sayisy, idrar cikisi ve
viicut 1s1s1 ile degil ayni zamanda doku perfiizyonunu yansitan mikrodolasim para-
metreleri ile de es zamanl olarak takip edilmelidir. Oncelikle sepsiste rastlanan mik-
rodolasim degisikliklerini ve bu degisikliklerin klinik yansimasini bilmek 6nemlidir.

Sepsiste mikrovaskiiler yapilarda belirgin degisiklikler goriilmektedir ve klinik
hastalik siddetlendik¢ce mikrodolasim parametreleri daha fazla bozulmaktadir®.
Sepsiste, mikrodolasim alaninda kapiller dansite azalmaktadir. Kapiller dansitenin
azalmasina bagh olarak kapillerler ve hiicreler arasindaki mesafe uzamakta ve buna
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Sekil 6.1 Direkt Mikrodolagim Gortntilemesi ve Mikrovaskuler Parametreler.

paralel olarak diffiizyon mesafesi artmaktadir. Boylece kapiller icindeki oksijenin
hiicrelere ulagsmas icin kat etmesi gereken mesafe artmakta ve oksijenizasyon azal-
maktadir. Ayrica kapillerlerin perfiizyonu da farklilik gstermektedir. Normal akimin
goriildiigli kapillerlerin yaninda yavas akimh kapillerler ve icinde eritrosit bulun-
masina ragmen hareket etmeyen kapillerler bulunmaktadir. Ayrica, normal eritrosit
hizindan cok daha yiiksek hiza sahip hiperdinamik kapillerler de bulunmaktadir.
Hiperdinamik kapillerlerde eritrosit hizi oksijenin serbestlesmesini zorlastiracak
kadar hizh olabilmektedir. Bu durum perfiizyon heterojenitesi olarak adlandirilir
ve sepsiste goriilen tipik mikrodolagim bulgularindandir. Ilging sekilde icinde hig
alimin bulunmadigi kapillerlerde bir siire sonra normal veya hiperdinamik akim
goriilebilir. Boylece, dokuya gelen kan akimu stabil olsa da mikrodolasim alanlarin-
da oksijen kullanimi ve hipoksik alanlarin yerlesimi heterojen olmaktadir®. Bu du-
rumun 6nemli klinik yansimalar1 mevcuttur. Calismalar gostermistir ki dokularda
kapiller perfiizyonun heterojen olmasi, kapiller akimin homojen olarak azalmasina
gore doku oksijenizasyonunu daha fazla bozmaktadir*®*'. Kapiller perfiizyondaki
heterojenite, oksijen sunumunda ve kullaniminda heterojenite ile iliskilidir®2. Bu de-
gisiklikler, sepsis patofizyolojisinde 6nemli rol oynar ve bu degisikliklerin diizelmesi
laktat diizeyinin normallesmesi ile paralellik gosterir®.
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Mikrovaskiiler perfiizyon, septik sok hastalarinda mortalite icin bagimsiz risk
faktoriidiir. TVD, PVD ve HI de mortalite ile iligkilidir. Ozellikle PPV mortalite igin
en giiclil belirleyici olarak goriilmektedir*. Kapiller dolasimdaki eritrosit hiz1 ince-
lendiginde mortalite ile iliski gosterilememistir®. Mikrodolasim parametreleri anlik
degerlendirildiginde doku perfiizyonu hakkinda bilgi vermektedir ancak paramet-
relerin tedavi etkisi ile dinamik degisimi ve perfiizyon degisiminini degerlendirmek
daha degerlidir.

Sepsiste mikrodolasim parametrelerinde meydana gelen degisikliklerin etyoloji-
sini ve gerekcesini daha detayl inceledigimizde, endotel disfonksiyonun mikrodo-
lasim degisikliklerinde merkezi rol oynadigin1 gérmekteyiz. Mikrovaskiiler kan aki-
minin saglanmasi i¢in vazoreaktif ajanlara karsi endotel reaktivitesinin bulunmasi
gerekmektedir. Sepsiste, vazodilatasyon ve vazokonstriiksiyona neden olmasi bekle-
nen vazoreaktif ajanlara kars1 endotel yaniti1 azalmistir. Normal sartlarda, metabolik
ihtiyaglara uygun doku perfiizyonunun saglanmasi perivaskiiler sinirler araciligl ile
feedback iletisimi ve endotel hiicreleri arasinda direkt iletisim ile belirlenmektedir.
Endotel arasindaki baglantilar ve 6zellikle glikokaliks tabakasinin biitiinligii sep-
siste belirgin sekilde bozulmustur. Endotel tabakasi ve mikrovaskiilerlerde bulunan
kan hiicreleri arasindaki etkilesim da bozulmustur. Sepsise bagli gézlenen bir diger
mekanizma ise nitrik oksit (NO) saliniminda gozlenen bozukluktur. NO sentazin
(NOS) farkli damar yataklarinda ekspresyonunun heterojenite géstermesi sonucu
NO ile indiiklenen vazodilatasyonun olmadig1 veya daha az etkili oldugu alanlar
ortaya ¢ikmaktadir®. Sepsiste eritrositlerin fonksiyonu ve yapisi da etkilenmektedir.
Eritrositlerin hipoksi varliginda NO salinim aktivitesi bozulur ve agregat olusturma
egilimi artar®. Ayrica sepsiste kompansasyon mekanizmalarinin devreye girmesi ile
salinan vazoaktif maddeler ve tedavide kullanilan vazokonstiriksiyona neden olan
ilaglar da vaskiiler yapilar etkiler®”.

Glikokaliks tabakasi glukozaminoglikanlardan olusur ve endotel ylizeyini kaplar.
Antitrombin ve siiperoksid dismutaz gibi dnemli maddeleri icinde bulundurur. Erit-
rositlerin akimini kolaylastirir, 16kosit ve trombositlerin adezyonunu sinirlandirir.
Sepsiste glikokaliks tabakasi incelmekle birlikte plazma icerisinde yikim iiriinleri de
bulunmaktadir®. Boylece 16kosit ve trombosit adezyon ve agregasyonu artmaktadir.
Trombosit ve 16kosit birikimi ile mikrovaskiiler staz olusmakta ve diger kan hiicre-
lerinin dolasimi bozulmaktadir®. Eritrosit membran degisikligi, NO salininminda
bozulma ve eritrositlerin hasarli endotel tabakas! {izerine adezyonu eritrositlerin
de mikrovaskiiler dolasiminin bozulmasina neden olur®. Mikrodolasim disfonksi-
yonunda nedenden bagimsiz olarak dokularin oksijen kullaniminda defisit gelismis
olup oksijen sunumu artirilmasina ragmen sunulan oksijen dokular tarafindan kul-
lanilamamaktadir. Bunun sebebi olusan mikrovaskiiler santlardir. Sepsiste muhte-
mel olarak dokulari oksijen radikallerinden ve asir1 inflamasyondan korumak amaclh
mikrovaskiiler yapilar arasinda sant gelisir. Santlar nedeni ile kan, kapillere ugrama-
dan direkt arteriollerden veniillere gecer. Ayrica sepsise bagli mediatorlerin yol agti-
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g1 sitopatik hipoksi sebebiyle de mitokondriyal diizeyde oksijen sunumu azalmistir.
Bu nedenle hastalarda santral vendz oksijen saturasyonu yiiksek saptanir®.

Ciddi mikrovaskiiler degisiklikleri olan septik hastalara yiiksek doz topikal ase-
tilkolin uygulamasi sonras: mikrodolasimin septik olmayan hastalara benzer bir du-
ruma geldigi gosterilmistir. Asetilkolin, endotel bagimli vazodilatasyon ile etki gos-
termektedir. Sepsis iliskili mikrodolasimsal degisikliklerin aslinda fonksiyonel oldu-
gunu ve tamamen geri doniisiimlii olabilecegi goriilmektedir. Ayrica endotel hasari
gelisse dahi suprafizyolojik dozda stimulasyona yanit vermektedir*'. Ancak, sepsisin
ileri doneminde benzer uyarinin nasil bir etki ile sonu¢lanacagi bilinmemektedir.

Mikrodolasimsal disfonksiyon aslinda bir asamaya kadar adaptif mekanizmadir
ve infeksiyonun kontrolii i¢in énemlidir. inflamasyon ve koagiilasyonun aktivasyo-
nu, l6kositlerin adezyonu ve yuvarlanmasi, endotel permeabilitesinin artip l6kosit-
lerin doku icine girmesi bakterilerin etkisizlestirilmesi icin dnemlidir. Mikrovaskiiler
alanda olusan noétrofil ekstraselliiler tuzaklar (NETs) kan hiicrelerini ve kan akimini
yavagslatsa da bakteri klirensini saglamak icin 6nemlidir*?. Anlasildig {izere, sepsiste
mikrovaskiiler disfonksiyonu bastan tamamen engellemektense asir1 aktivasyonunu
onlemek daha mantikh gériinmektedir. Bu mekanizmalar aslinda koruma mekaniz-
masi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Septik hastada doku icerisindeki perfiizyon ve oksijenizasyonun heterojen olma-
sin1 goz Oniine aldigimizda, mikrodolasimin diizeltilmesinin organlara giden kan
alkimini artirmaktan daha 6nemli oldugunu gostermektedir. Rutin klinik yaklasim,
sistemik hemodinamik parametrelerin diizeltilerek ayni paralelde mikrodolasim
parametrelerinin de diizelmesini saglamaktir. Vazoaktif maddeler ve siv1 resusitas-
yonu hemodinaminin diizeltilmesi i¢cin kullanilan primer ajanlardir. Ozellikle sep-
sisin erken ve ge¢ donemlerinde uygulanan tedavinin etkisi farklilik gostermektedir.
Ozellikle erken dénemde uygulanan siv1 tedavisi doku perfiizyonunu ve PPV'yi ar-
tirmakta, HI'da diizelme saglamaktadir. Ancak sepsisin ge¢ déneminde uygulanan
siv1 tedavisi, hastanin kardiyak outputunda artis saglamasina ragmen mikrodolasi-
min diizelmesinde ayni etkiyi saglayamayabilmektedir®®. Uygulanan sivinin cesidi
ile mikrodolasim parametreleri arasindaki degisim hakkinda yeterli bilgi bulunma-
maktadir. Kolloid sivilarin mikrovaskiiler perfiizyon artisi tizerine kristaloitlere gore
aistlinliigii bulunmaktadir ancak bu durum preklinik calismalarda gosterilmistir ve
septik hastalarda yapilmis olan ¢alismalar yetersizdir*. Kristalloid sivilarin da kendi
arasinda birbirine iistlinliigli saptanamamuistir. Oksijenin hemoglobin icerisinde ta-
sindi1g1in1 g6z 6niine aldigimizda, eritrosit siispansiyonu infiizyonunun da doku oksi-
jenlenmesini artirabilecegi diisiiniilebilir. Ancak, transfiizyonun mikrodolagimi dii-
zelttigine dair celiskili veriler bulunmaktadir. Mikrodolasim parametreleri normale
yakin hastalarda transfiizyon uygulamasinin zararh etkileri bulunmaktadir®. Ozel-
likle hastalarda fazla sivi uygulamasi sonucunda dokulara fazla sivi ekstravazasyonu
olmakta ve diliisyonel anemi saptanmaktadir. Ayrica doku icindeki sivinin artisi, ba-
sing artis ile kapillerlerde kapanmaya neden olabilmektedir. Béylece doku oksijen-
lenmesi daha da bozulmaktadir. Vazopressor ajanlar, doku perfuzyonunu arttirmak
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ve kan basincini yiikseltmek amaci ile kullanilmaktadir. Hastalarda doku perfiizyo-
nunu daha fazla arttirma ve mikrodolasim restorasyonu amaci ile vazopressor do-
zunu artirmanin mikrodolasimi diizeltmedigi hatta daha da kotiilestirebilecegi gos-
terilmistir*. Vazodilator ajanlarin doku mikrodolasimi tizerindeki etkisini inceleme
amach yapilmis preklinik arastirmalar da gostermistir ki, asetilkolin ve nitrogliserin
gibi ajanlar mikrovaskiiler danisteyi artirabilir ancak klinik pratige uyarlandiginda
kullanimi 6nerilmemektedir. Anlasildig: {izere sepsiste mikrodolasim kendine 6zgii
degisikliklere sahiptir. Sadece makro-hemodinamik parametreleri degil, mikro-he-
modinamik parametrelerin takibi de onemlidir.

COVID-19 ve Mikrodolasim

COVID-19, viral etkenli bir sepsistir. Patofizyolojisi aydinlatildik¢a diger sepsis et-
kenlerinden farkliliklar1 anlasilmaktadir. Hastaligin klinik seyri diger viral etkenlerin
neden oldugu sepsis ve akciger hasarindan farklilik géstermektedir. Bunun yaninda
mikrodolasim degisiklikleri olarak da belirgin farklilik gostermektedir. COVID-19
hastalarinda TVD, FCD, PPV, eritrosit hizi, kapiller hematokrit ve kapiller hematok-
ritin sistemik hematokrite orani, mikrodolasim alanindaki 16kosit sayisi ve eritrosit
mikroagregatlar1 saglikli kisilere oranla artmistir. COVID-19 hastalarinda goriilen
mikrodolasim degisiklikleri, hastalarda oksijen kullanimini artirmaya yonelik oldu-
gu ve yaygin inflamasyonun bulundugunu géstermektedir. {lging sekilde, COVID-19
hastalarindaki mikrodolasim degisiklikleri yiiksek rakima cikan saglikli goniilliilerin
mikrodolasim degisikliklerine benzerdir. Ancak unutulmamalidir ki bahsedilen mik-
rodolasim degisiklikleri klinik olarak hafif hastalardan elde edilmistir. Agir COVID-19
vakalarindaki degisiklikleri anlamak i¢in ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir?’.

Sonuc¢

Mikrodolasim, doku ve organlarin oksijenizasyonu i¢in primer 6neme sahiptir. Sep-
siste mikrodolasim perfiizyonu heterojen sekilde bozulmustur. Bir grup hastada
makrohemodinamik parametreler normal araliga gelmesine ragmen, es zamanh
olarak mikrodolasim parametrelerindeki bozukluk devam edebilir. Hemodinamik
uyum kaybinin gelistigi bu hastalarda mortalite ve morbidite daha yiiksektir. Makro-
hemodinamik parametrelerin normalizasyonu her zaman mikrodolasimin diizel-
mesi anlamina gelmemektedir. Ozellikle mikrodolasim monitorizasyonu ile hemo-
dinamik uyum kaybi, verilen tedavinin doku mikrodolasimi iizerine etkisi mikrodo-
lasim paterni izlenebilir. HVM ile direkt mikrodolasim goriintiilemesi septik hasta-
larda 6nemli bir bilgi destegi saglayabilir.
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Sepsis ve Botim
Koagiilasyon -

TAHA KORAY SAHIN « GOKSEL GUVEN

Sepsis, enfeksiyona karsi konagin artmis immiin yaniti ile karakterizedir ve buna
bagh olarak koagiilasyon sisteminde aktivasyon olusur. Koagiilasyona egilim bir de-
receye kadar enfeksiyon kontroliinde olumlu rol oynamakla birlikte koagiilasyon sis-
teminin asir1 aktivasyonu konakgei icin zararh olabilir’. Sepsis hastalarinin neredeyse
tamaminda koagiilasyon anormallikleri meydana gelmektedir®. Bu anormallikler sa-
dece hassas testler ile saptanabilen, subklinik koagiilasyon aktivasyonundan, disse-
mine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)’a kadar degisen genis bir spektrumda kendini
gostermektedir®*. DIK tablosunda olan septik hastalarda mikrovaskiiler fibrin biri-
kimlerine bagh “tromboembolik olaylar” ve tiiketim koagiilopatisine bagh “kanama-
lar” siklikla birlikte goriiliir ve ¢oklu organ disfonksiyonu tablosunun ilerlemesine
yol acar®. Coklu organ disfonksiyonunun gelisimi agir sepsisin karakteristik 6zellik-
lerinden olup morbidite ve mortalitenin 6nemli bir belirleyicisidir®.

Sepsise Bagh Koagiilopati ve DiK'in Patofizyolojisi
Koagiilasyon Kaskadinin Aktivasyonu

Sepsiste birden fazla yolak koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunda rol oynar
(Sekil 7.1). Patojen iligkili molekiiler patern (PAMP), patern tanima reseptorleri
(PRR) ve high mobility group box-1 (HMGB1), 1s1 sok proteinleri (HSP), hiicre dist
DNA (cfDNA) ve histonlar gibi hasarla iliskili molekiiler paternler (DAMP) dokular-
dan salindiginda hiicrelerde inflamatuar yaniti ve koagiilopatiyi baslatirlar’. Ayrica
elastaz, katepsin G, kompleman sistem proteinleri gibi proinflamatuar sitokinler
sepsise bagl koagiilopatide rol oynayan humoral mediatorler arasinda yer alir. Yakin
zamanda yapilan ¢alismada, aktive edilmis notrofillerden salinan DNA, histonlar ve
grantil proteinlerinden olusan nétrofil ekstraseliiler tuzaklarin (NET) trombiis olu-
sumunda rol oynadig1 gosterilmistir®. Ekstrinsik koagiilasyon yolunun kritik bir bag-
laticisi olan doku faktorii (TF), makrofajlar, monositler ve endotel hiicreleri {izerinde
eksprese edilir’. Septik hastalarda plazma TF seviyeleri yiiksek olup koagiilopati ge-
lisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
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Endotel Disfonksiyonu

Vaskiiler endotel, inflamasyon ve koagiilasyon arasindaki etkilesimin gerceklestigi
o6nemli bir bariyerdir (Sekil 7.1)'*. Hem inflamasyonu hem de koagiilasyonu diizen-
leyen cesitli adezyon molekiilleri endotele baglanir. Sepsiste, glikokalikste bulunan
endotelyal glikozaminoglikanlar, proinflamatuar sitokinler tarafindan down-regiile
olur boylece l6kosit adhezyonu ve l6kosit transmigrasyonu islevleri bozulur. Fibri-
nolitik fonksiyondaki degisikliklere ek olarak, nitrik oksit ve prostasiklin salinimi-
nin azalmasi, von willebrand faktériiniin (VWF) ekspresyonundaki artigin yol agtig
endotel disfonksiyonu sonucunda protrombotik etkiler ortaya ¢ikar'. Glikokaliksin
spesifik yapisinin bozulmasi da trombosit adhezyonuna ve trombin olusumuna ne-
den olur®™.

Trombosit agregasyonu
- Adezyon molekillerinde artis
= Trombin artisi

- ADAMTS13 dizeyinde azalma

oagulasyon aktivasyonu

Endotel Hasan
- Doku faktdrd ve Fosfatidil

- Adezyon molekiillerinde artis e

- NO ve PGI2 diizeyinde azalma - PAMP , DAMP ve NET'lerde
- Glikokalikste bozulma artis

- Antikoagllanlarda azalma

Sekil 7.1 Sepsise bagl koagillopati ve DIK gelisimdeki temel faktorler: Koagiilasyon aktivasyonu, endotel

hasari ve trombosit agregasyonu (Vardon-Bounes ve ark.14 galismasindan uyarlanmistir).
PAMPs: Patojen iligkili molekiiler paternler, DAMPs: Hasar iligkili molekiiler paternler, NETs: Notrofil ekstraselliler tuzaklar,
ADAMTS: “A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motif, NO: Nitrik oksit, PGI2: Prostasiklin

Baskilanmis Fibrinoliz

Fibrinolizin baskilanmasi, son zamanlarda kritik hastalarda erken dénemdeki hiper-
koagiilasyonun 6nemli bir bileseni olarak gosterilmistir (Sekil 7.2). Plazmin, fibrino-
lizi modiile eder ve plazmin aktivitesi plazminojen aktivatorii (PA) ve inhibitorii olan
plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1) tarafindan diizenlenir. PA, plazminojeni
aktif enzim plazmine doniistiiriir. Vaskiiler endotel hiicreleri hem doku tipi plazmi-
nojen aktivatorii (t-PA) hem de PAI-1 salgilayarak fibrinolizin modiilasyonuna kati-
lir. Artmug PAI-1’in plazma diizeyinin septik hastalarda mortalite ile iligkili oldugu
gosterilmistir'®. Baskilanmis fibrinoliz, fibrin uzaklastirilmasini 6nler ve sistemik
mikrovaskiiler tromboza yol agar’®.
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Fizyolojik Antikoagiilanlarin Down-Regiilasyonu

Koagiilasyon, ii¢ 6nemli fizyolojik antikoagiilan yolakla kontrol edilir; antitrombin,
aktive protein C sistemi (APC) ve doku faktorii yolag: inhibitorii (TFPI). Sepsiste,
bozulmus sentez ve proteolitik yikim sebebiyle bu ii¢ pithtilagsma inhibitoriiniin de
diizeylerinde azalma goriiliir'”. Antitrombin bir serin proteaz inhibitoriidiir ve temel
olarak faktor Xa (FXa), trombin ve daha diisiik miktarda TF-FVIIa ve FIXa'y1 inhibe
eder. Septik hastalarda genellikle septik siirecin baslangicindan itibaren antitrombin
dolasimda diisiik seviyelerde bulunur®. Pro-inflamatuar sitokinler, endotel {izerin-
de glikozaminoglikanlarin sentezinin azalmasina ve AT fonksiyonunun azalmasina
katkida bulunur. Dolasimdaki protein C, trombine bagli trombomodiilin tarafindan
aktive edilir®. Protein C aktive edildiginde, Faktor Va ve VIIIa'y1 proteolitik olarak ayi-
r1p fibrinolizi artirir. Ayrica, inflamatuar sitokinlere bagl olarak endotel hiicre yiize-
yinde Endotelyal Protein C reseptoriiniin (EPCR) down-regulasyonu protein C akti-
vasyonunu azaltir'®. TFPI tipik olarak TF yolu araciliiyla trombin olusumunu kont-
rol eder. TFPI, antikoagiilan fonksiyonunda 6nemli bir rol oynayan proteoglikanlar
araciglyla endotele bagh bulunur®. TFPI tarafindan koagiilasyon inhibisyonu, FXa
ile stabil bir kompleks olusturup sonrasinda TF-VIIa'a baglanmasiyla gerceklesir'.
Sonuc olarak, sepsiste iiretimde azalma, notrofil elastazlar tarafindan artan proteoli-
tik yikim nedeniyle AT, APC ve TFPI seviyeleri diisiik olup prokoagiilasyona yol acar.

Trombosit Agregasyonu

Trombositler, koagiilasyon anormalliklerinin gelismesinde énemli bir role sahiptir
(Sekil 7.1). Trombositler, trombosit aktive edici faktér (PAF) gibi pro-inflamatuar ara-
cilar tarafindan dogrudan aktive edilir. Aktive trombositler tromboksan A, (TxA,) ve
ADP gibi molekiilleri salgilayip otokrin veya parakrin yolaklarla trombosit aktivasyo-
nunu artirirlar®. Sepsisteki trombosit aktivasyonu ise trombosit sayisinin azalmasi-
na, trombin olusumuna, inflamasyona ve VWF salinimina katkida bulunur®'. Trom-
bositlerin aktivasyonu, farkl yolaklar ile fibrin olusumunu da uyarabilir®. Trombo-
sitler ayrica sepsiste dnemli DAMP’lardan biri olan HMGB1'i salinimina yol agarak
tromboz ve NET lerin {iretiminde kritik bir rol oynar®. Son ¢alismalarda NET lerin

Fibronolitik yolaklarin

baskilanmasi
Fizyolojik
Patojen antikoagiilanlarin Mikrovaskiiler
l down-regiilasyonu tromboz

Sitokinler

Prokoagtilan yolaklarin
up-regtilasyonu

Sekil 7.2 Mikrosirkillasyonda trombin olusumuna ve fibrin birikimine katkida bulunan mekanizmalar.
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endotel hasari yoluyla dolayh olarak koagiilasyonu aktive etmenin yani sira, trombo-
sitleri dogrudan aktive edebilecegini ve fibrinolizi inhibe edebilecegi gosterilmistir*.

Sepsise Bagh Koagiilopati ve DiK Tanisi: Sepsiste
Koagiilopati Spektrumu
Sepsis iligkili DIK Tanisi

DIK, Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH) tarafindan “mikrovaskiiler
sistemden kaynaklanan ve farkli nedenlere bagh olarak gelisen, intravaskiiler koa-
giilasyon aktivasyonu ile karakterize olup, organ disfonksiyonuna neden olabilecek
edinilmis bir sendrom” olarak tanimlanmistir®®. DiK’in farkli sebepleri olsa da sis-
temik koagiilasyon aktivasyonu DIK’in ortak 6zelligidir. Bu nedenle, koagiilasyon
testlerinden olusan ISTH DiK tani kriterleri yayinlamistir?>, Puanlama sistemi trom-
bosit sayisi, protrombin zamani-International Normalized Ratio (INR), fibrinojen ve
fibrine 6zgii belirteclerden (6rn; D-dimer, ¢oziintir fibrin) olusmaktadir (Tablo 7.1).

Tablo 7.1 Asikér DIK ve Sepsise Bagli Koagiilopati skor sistemleri

Kriter ________________[Skor _|SBKskoru ___[ISTH Asikar DIK skoru

Protrombin zamani 2 >1,4 >1,7

1 12-14 13-17
Fibrinojen (mg/dl) 1 = >100
Trombosit sayisi (x 10%/L) 2 <100 <50

1 100- 150 50-100
D-Dimer (ng/dl) 3 400- 4000

2 >4000
SOFA skoru 2 >2 -

1 1
Tani igin toplam skor >4 >5

SBK: Sepsise bagi koagiilopati, ISTH: Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi, DiK: Dissemine intravaskiiler koagtilasyon,
SOFA: Ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru

DIK 6zellikleri altta yatan hastaliga gore farklilik gostermektedir. Ornegin, travma
kaynakli DiK’te biiyiik trombotik olaylara bir yanit olarak gecici asir1 fibrinoliz gorii-
liir®. Ancak sepsise bagli DiK'te fibrinolizin inhibisyonu ile koagiilasyon aktivasyonu
meydana gelir. Coronavirus hastalig1-2019 (COVID-19)’lu hastalarda trombositope-
ni, uzamis protrombin zamani ve artmis D-dimer birlikteligi DiK’i diisiindiirmekle
beraber bu patern sepsiste goriilen DiK’ten belirgin bir sekilde farklidir?”. Sepsiste,
trombositopeni genellikle daha ciddidir ve D-dimer konsantrasyonlar1 COVID-19'lu
hastalardaki kadar yiiksek degildir®®. Asikar DIiK icin ISTH kriterleri standart olarak
kullanilmasina ragmen, teshis zamanlamasindaki gecikme ve genellenebilirliginin
olmamasi yaygin olarak kullanilmasinda sorun olusturmaktadir. Yamakawa ve ark.?
2663 sepsis hastasinda erken miidahalenin 6nemini saptamakicin olusturulan bir si-
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miilasyon modelinde antikoagiilan tedavi ile mortalitenin azalmasi icin ISTH asikar
DIK skorunun 3 oldugunu bildirmistir. Bu bilgiler antikoagiilan tedavinin asikar DiK
tanisindan 6nce bile baslatilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Sepsise Bagh Koagiilopati Igin Tan

Koagiilopati, sepsisteki trombotik durumu da iceren “kanin koagiilasyon kabiliyeti-
nin bozuldugu durum” olarak tanimlanir. DiK’te hemostaz bozuklugu ve hiperkoa-
giilasyon ayni anda olabilir ve hastalar asemptomatik olsalar bile anormal koagiilas-
yon testleri ile bagvurabilirler (Tablo 7.2). Buna bagh olarak, sepsise bagl koagiilopati
(SBK) kavrami 2017 yilinda ISTH tarafindan belirtilmistir®. Bu yaklasimda, SBK bas-
langicinin tipik olarak asikar DIK gelismeden énce meydana geldigi ve koagiilopati
spektrumunda bir stireklilik gosterdigi belirtilmistir (Sekil 7.3). SBK kriterleri, organ
disfonksiyonunun kanit1 olarak SOFA skoru, trombositopeni ve uzamis protrombin
zamani olarak belirlenmistir®'. Iba ve ark. tarafindan, sepsisli hastalarda SBK skor-
lama sistemi ile asikar DIK icin ISTH skorlama sisteminin karsilastirildig1 bir calis-
mada, SBK skorunun koagiilopatiyi saptamada ISTH skoruna gore daha sensitif ol-
dugu gosterilmistir®®. Her iki skorlama sistemi kullanilarak tanimlanan koagiilopatili
hastalarda, antikoagiilan tedavinin her iki grupta da faydal etkileri gbzlenmistir. Bu
da asikar DIK kriterlerini karsilamayan bazi hastalarin antikoagiilan tedaviden fayda

Tablo 7.2 Sepsise Bagl Koagilopati Spektrumunda Laboratuvar Anormallikleri

Fibrinolitik aktivite

D-dimer Artar
Fibrin yikim drtinleri Artar
PAI-1 Artar
Antikoagiilan aktivite

Protein C Azalir
Antitrombin Azalir
Trombin Uretimi

Trombin-antitrombin kompleksi Artar
Coztnebilir Fibrin Artar
Yaygin Koagiilasyon Belirtecleri

Trombosit Sayis Azalir
INR Uzar

Fibrinojen Azalir
aPTT Uzar

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1, INR: International normalized ratio, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Trombositopenik Septik . .
Hasta ‘ SBK tanisi ‘ Asikar DiK tanisi

Sekil 7.3 Sepsise bagli koagiilopati (SBK) baslangicinin tipik olarak asikar DIK tablosundan énce geldigini
gosterir.
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gorebilecegini diislindiirmektedir®. Bu nedenle, SBK tani kriterleri, antikoagiilan te-
davi icin aday olan sepsis hastalarini tespit etmek icin degerli olabilir

SBK ve DiK Ayirici Tanisi

Sepsis kaynakli DiK’in erken teshisi, tedavi yonetimi icin énemli olup mortaliteyi
azaltmaktadir®®. Bu yiizden DIK'i taklit eden ve uygun tedavi yonetimini geciktiren
tanilarin erken farkedilmesi énemlidir. DIK’i taklit eden durumlara baktigimizda
heparin iliskili trombositopeni (HIT), trombotik trombositopenik purpura (TTP),
hemolitik iiremik sendrom (HUS), hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), antifosfo-
lipid sendromu ve trombositopeni ile iligkili diger kosullar yer almaktadir (Sekil 7.4).
HIT, heparinin tetikledigi bir immiin yanit sonucunda heparinin platelet faktor-4
(PF4)’e baglanmasi ve antijenik bir form olan heparin/PF4 kompleksi olusturma-
s1 sonucu gelisen trombositopeni ve tromboz ile karakterize edinsel bir sendrom-
dur. Tanisinda 4T skorlama sistemi (trombositopeni, trombosit diisiisiiniin zama-
n1, tromboz varlig ve diger trombositopeni sebeplerinin varligi) kullanilan HiT'in
yonetiminde ilk olarak heparinin kesilmesi ve heparin dis1 antikoagiilanlarla tedavi
yer almaktadir (Tablo 7.2). Benzer sekilde HUS ve TTP'yi iceren trombotik mikroanji-
yopatiler acil tedavi gerektirmektedir. TTP siiphesi olan olgularda ADAMTS-13 akti-
vitesi ve antikor sonugclarini beklenmeden plazmafereze baslanilmalidir. Trombosit
sayisi ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyi istenilen diizeye gelene ve fokal olmayan

| Sepsis siiphesi olan hastada trombositopeni (<100 x 10°/L) ‘

INR > 1.2 veya Fibrin yikim |

yo% | drinleri > 10 mg/L e Var
_— / S Ozun'_"""" —
[ Antigy - 20Un gy > ise Bag
= [ n:t'k"agu!an :f,""’”mas, ] Sepsise Bag.h
MAHA bulgulari  (Periferik f-,.,‘,jT’as, anim, | Koagulopati
yaymada gistosit varligi, LDH T /
artisl, total bilirubin artigi, Var
haptoglobuli Imas — " - .
ptoglobulin azalmas) - Hemolitik Uremik Sendrom(HUS)

Yok -Trombotik Trombositopenik Purpura(TTP)

-Atipik Hemolitik Uremik Sendrom

-immun Trombositopenik Purpura(ITP) -Sekonder Trombotik Mikroanjiopati
-Kemik iligi yetmezligi ( Gebelik, Malignansi,ilaglar vb.)
-Heparin iliskili Trombositopeni( HIT)

-Akut infeksiydz Purpura Fulminans

-Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH)

Sekil 7.4 Sepsise bagl trombositopeni ayirici tanisi (Iba ve ark.*® caligmasindan uyarlanmigtir)
INR: International normalized ratio, MAHA: Mikroanjiyopatik hemolitik anemi, LDH: Laktat dehidrojenaz,
HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz
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norolojik bulgular diizelene kadar plazmaferez tedavisine devam edilmelidir. Plaz-
maferez tedavisine refrakter olan veya relapsin gelistigi olgularda plazmafereze ek
olarak rituksimab kullanilabilir**. Kompleman-aracih HUS olgularinda ise 24 saat
icinde plazmafereze baslanmasi veya 30 mL/kg'dan plazma infiizyonu verilmesi
onerilmektedir®®. Kompleman C5 inhibitorii olan ekulizumabin kompleman iliskili
HUS olgularinda bobrek fonksiyonlarinda diizelme sagladig gosterilmistir®®. Yakin
zamanda, ISTH bu hastaliklarin ayirici tanisi icin dnemli olan rehber yayinlamistir®.

Sepsis'te Trombozun Onlenmesi

Sepsis, iist ve alt ekstremite derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE)
dahil olmak tizere ven6z tromboemboli (VTE) icin bir risk faktérii olarak kabul edi-
lir. Yogun bakim {initesine kabul edilen hastalarda DVT i¢in bildirilen oranlar, hasta
ozelliklerine bagl olarak %22-80 arasinda degismektedir®***. Kaplan ve ark.* tara-
findan yapilan ¢alismada, tiim hastalar kilavuz tarafindan onerilen dozlarda trom-
boprofilaksi almasina ragmen, VTE insidans1 %37,2 goriilmiis olup VTE olaylarinin
¢ogu klinik olarak anlaml (pulmoner emboli, proksimal DVT ve distal DVT olarak
tanimlanmig) saptanmustir. VTE insidansi tromboprofilaksi tipine gére anlamli fark-
lilik gdostermemistir*'. Yapilan baska bir calismada ise sepsis tanist ile izlenen fraksi-
yone olmayan heparin (UFH) veya diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) olarak
VTE profilaksisi alan hastalarin %12,5’inde VTE gelismistir ve akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) VTE profilaksisi basarisizlig1 riski artisi ile iligkili bulunmustur®.
UFH veya DMAH ile tromboprofilaksinin DVT riskini % 50’den fazla azalttig1 goste-
rilmistir®.

Sepsiste VTE gelisiminin patogenezi hala tam olarak anlasilamamistir ancak
immobilizasyon, tromboinflamatuar yollarin aktivasyonu, yaygin intravaskiiler
tromboz ve venoz staz dahil olmak {izere bircok faktére bagli oldugu diisiiniilmek-
tedir. Hastalara yogun bakima kabul sirasinda heparin ile farmakolojik profilaksi
onerilir. Ancak aktif kanamasi veya siddetli trombositopenisi olan hastalarda hepa-
rinin gecici olarak kesilmesi 6nerilir**. 3764 hastay1 iceren yogun balam iinitesinde
VTE profilaksisi olarak UFH ile DMAH'yi karsilastiran PROTECT (Prophylaxis for
Thromboembolism in Critical Care Trial) calismasinda®, hastalar iki farkli gruba
randomize edilmis ve bir gruba giinde bir kez 5000 IU subkutan dalteparin ile be-
raber giinde bir kez plasebo verilip digerine giinde iki kez 5000 IU subkutan UFH
verilmis. Dalteparin ile UFH grubunda proksimal DVT insidansi arasindaki fark an-
lamli saptanmamustir (%5,1 vs % 5,8). Bununla birlikte, PE orani dalteparin grubun-
da (%1,3) UFH grubuna (%2,3) kiyasla anlaml olarak daha diisiik bulunmustur?.
Park ve ark.* tarafindan yapilan yeni bir meta-analizde, kritik hastalarda heparin
kullanimi ile DVT riskinde kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalma goriilmiistiir
(DMAH: OR:0,38; 95% CI: 0,18- 0.72 ve UFH: OR: 0,45; 95%CI: 0,22-0,83). Meta-a-
nalizde UFH ve DMAH arasindaki major kanama riskindeki farkin anlamli olmadigi
sonucuna ulasilmistir, iki farkli DMAH olan enoksaparin ve bemiparini karsilas-
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tiran bir calisma, kritik hastalarda VTE icin profilaktik bir antikoagiilan olarak be-
miparinin enoksaparinden daha iyi oldugunu gostermistir’’. Yakin zamanda yap1-
lan bir calismada, yeni oral antifaktér Xa antikoagiilan olan rivaroksabanin, kritik
hastalig1 olan hastalarda VTE'nin 6nlenmesinde etkisinin heparinden daha diisiik
olmadig: gosterilmistir'®.

Sepsisli hastalarda DVT profilaksisine iliskin kilavuzda kontrendikasyonlarin
yoklugunda UFH veya DMAH verilmesini, ¢ok yiiksek riskli hastalarda (6rn. daha
6nce DVT’si olan hastalar, travia veya ortopedik cerrahi) DMAH tercih edilmesi-
ni, heparin kullanimi icin kontrendikasyonlarin varliginda mekanik DVT 6nleme

SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Tablo 7.3 HIT tedavisinde kullanilabilecek antikoagiilanlar

HIT’de Baslangic | Doz ayarlamasi Tedavi
dozu monitdrizasyonu

Argatroban

Bivalirudin

Danaparoid

Fonda-
parinuks

Rivarok-
saban*

Apiksaban*

Dabigatran*

Direkt
Trombin
Inhibitor

Direk Trombin - IV
Inhibitdri

indirekt faktor IV
Xa inhibitor

indirekt
Parenteral
Faktor Xa
inhibitorii
Direkt faktor
Xa inhibitor

Subkutan

PO

Direkt faktor
Xa inhibitor

PO

Direkt trombin PO
inhibitdrii

2 meg/kg/dk

0,15 mg/kg/saat

Bolus: 2.250 (inite,
400 (inite/saat 4
saat sonra, 300
unite/ saat 4 saat
sonra, 200 nite/
saat

<50 kg :5 mg/giin
50-100 kg: 7,5
mg/giin

100 kg: 10 mg/giin
2 x 15 mg 3 hafta,
sonrasinda 1x20
mg

2x10mg
1 hafta, sonrasinda
2x5 mg

2x150mg, 1 hafta

KC yetmezligi
(Bilirubin>1,5mg/dl)
veya Kalp yetmezliginde
— Baglangig dozu 0,5-
1,2 mcg/kg/dk olarak
ayarlanmali

Hepatik ve renal
yetmezlikte giivenle
kullanilabilir

Anti-Xa diizeyi ile
ayarlanir.

GFR 30-50: Doz
ayarlamasi yapiimali
GFR<30: kullaniimamali

GFR<30, diyaliz hastalari
veya siddetli karaciger
yetmezligi varsa
kullaniimamali
GFR<25,

serum kreatinin>
2,5mg/dL, diyaliz
hastalari veya siddetli
karaciger yetmezligi
varsa kullanilmamali
GFR<30 ve diyaliz
hastalarinda
kullanilmamali

aPTTx1,5-3 (tedavi
oncesi)

aPTTx1,5-2,5 (tedavi
oncesi)

Anti Faktor Xa diizeyi
0,5-0,8 U/ml

Rutin monitdrizasyon
gerekmez (Gereklilik
halinde anti Faktor Xa
aktivitesi ile takip edilir)
Rutin monitorizasyon
gerekmez (Gereklilik
halinde Anti Faktor Xa
aktivitesi ile takip edilir)
Rutin monitorizasyon
gerekmez (Gereklilik
halinde Anti Faktor Xa
aktivitesi ile takip edilir)

Rutin monitorizasyon
gerekmez

aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani; GFR: glomeriiler filtrasyon hizi; IV: intravendz; meg: mikrogram;
mg: miligram; PO: per oral

*Akut HIT tedavisi i¢in onaylanmamustir ve doz tam olarak belirlenmemistir. Onerilen doz, venoz tromboem-
bolizmden ekstrapole edilerek ve HIT de sinirli yayinlanmis deneyime dayanmaktadir.
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araglarinin (kompresyon coraplari veya aralikli kompresyon cihazlar1) kullanilma-
sin1 Onermistir’®. Antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu durumlarda dereceli
kompresyon coraplari (GCS) veya aralikli pnomatik kompresyon (IPC) kullanilarak
mekanik tromboprofilaksi 6nerilebilir. Tek basina mekanik yollarla tromboprofilak-
si, antikoagiilanlarin kontrendike oldugu yiiksek kanama riski olan yogun bakim
hastalar i¢in 6nerilmektedir. Bir ¢calismaya gore, IPC'nin kullanilmas1 6nemli 6l¢ii-
de daha diisiik bir VTE riski ile iligkili bulunmustur®. On iki calismanin meta-ana-
lizinde, kontrol grubuna kiyasla IPC ile DVT riski azalmis olarak bulunmus, ancak
azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmamigtir®.

Sonug olarak, sepsis hastalarinda kilavuzlar tarafindan 6nerilen ve yaygin olarak
kullanilan tromboprofilaksiye ragmen yiiksek bir VTE insidans1 vardir. Sepsis gelisen
hastalarda gerekli olmadiginda santral venoz kataterlerin ¢ikarilmasi ve erken ekstii-
basyon stratejileri, sepsiste VTE insidansini azaltabilmesine ragmen daha etkili VTE
onleme stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir.

Sepsiste Trombotik Komplikasyonlarin Tedavisi

Sepsisli hastalarda temel tedavi enfeksiyon kaynaginin kontroliidiir. Bununla birlikte
dolasim-solunum destegini saglamak ve organ fonksiyonunun korunmasini amac-
layan ek destek tedaviler gereklidir. Sepsiste trombotik komplikasyonlarin tedavisi,
diger klinik trombotik durumlardaki tedaviden farkli degildir ancak temel olarak an-
titrombotik tedavinin kanama riski septik hastalarda daha yiiksek olabilir.

Sepsis iliskili koagiilopati tedavisi; VTE’ ye bagh gelisen postflebitik sendromu,
pulmoner arteriyel hipertansiyonu, rekiirren VTE'yi, tedavi komplikasyonlarini
(6rn; kanama ve HIT'i) ve mortaliteyi 6nlemeyi amaglamalidir (Sekil 7.5). UFH ve
DMAH, cesitli tromboembolik hastaliklar icin en yaygin olarak kullanilan ve kolayca
bulunabilen antikoagiilanlardir. Heparin ve heparinoidlerin DIK tedavisi i¢in etkin-
ligi daha dnce klinik ¢calismalarda incelenmistir ancak bunlarin etkinligi ve giivenligi
halen tartisma konusudur. Dokuz calismadan olusan meta-analizde, sepsis gelisen
hastalarin cogunda heparin tedavisinin organ hasarini veya mortaliteyi azaltmadigi-
n1 ancak kanama riskinde bir artigla iligkili oldugunu gostermistir®2. Sepsis olan has-
talardan olusan ve DMAH'larin giivenligini ve etkinligini bildiren bir meta-analizde
ise DMAH’larin sepsisin siddetini azalttigin1 ve genel sagkalimi iyilestirdigi goste-
rilmistir. Ancak buna karsin kanama olaylar1 artmistir®. Sonug olarak, kesin bir fikir
birligi olmamastyla beraber koagiilopatili hastalarda SBK tablosunda DiK'e ilerle-
meyi 6nlemek i¢in terapétik heparin dozlarn diistiniilmeli ve DMAH kullanimi UFH
kullanimina tercih edilmelidir®.

ingiliz Hematoloji Dernegi, DIK'in destekleyici tedavisi icin éneriler yayinlan-
muslardir®®. Genel olarak, kanama veya tromboz yoklugunda asikar DiK tablosunda
olmayan hastalarin tedavisi icin Oneriler, altta yatan tetikleyici patolojinin tedavisi-
ne dayanmaktadur. Sepsisle iliskili DiK icin, tromboprofilaksi icin profilaktik DMAH
onerilmektedir. Asikar DIiK tablosundaki hastalarda, aktif kanamasi olan hasta-
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Sepsise Bagh Koagiilopati (SBK)

’

Altta Yatan Durumun Tedavisi

' ' )

Aktif kanama durumunda Major kanama veya trombhoz Asikar tromboemboli veya trombuse bagh organ yetmezligi
olmamasi durumunda

- Trombositleri >50.000 Terapatotik antikoagiilan
olmasi igin trombosit Profilaktik DMAH
siispansiyonu Warfarin - 2-10 mg/giin baslanip INR’ye gore doz ayarlanir
Dalteparin - 200 IU/kg/giin
- Fibrinojen >100 mg/dl Unfraksiyone heparin - aPTT’yi normalin 2-2.5 kati tutacak
olmasi igin fibronojen sekilde siirekli infiizyon
sollisyonu veya Enoksaparin - 1 mg/kg giinde 2 kez (GFR’a gore doz ayarlanir)
kriyopresipitat Tinzaparin - 175 IU/kg/giin
Fondaparinuks - 5-10 mg/giin (GFR ve kiloya gore doz ayarlanir)
- PT/INR <2 olmasi igin Rivaroksaban (15 mg giinde 2 kez 21 giin sonrasinda 20 mg/giin)
TDP (15 ml/kg) Apiksaban (10 mg giinde 2 kez 7 giin sonrasinda 5 mg giinde
2 kez)

Fizyolojik antikoagiilanlarin aktivasyonu

Rekombinant insan ¢oziiniir trombomodulin (rhsTM) - 0.06 mg/
kg/giin

Rekombinant TFPI - 0.025 mg/kg/saat

Rekombinant aktif protein C-24 mcg6kg/saat

Sekil 7.5 Sepsis iligkili koagUlopati tedavisi
DMAH: Dustik molekler agirlikli heparin, INR: International normalized ratio, TDP: Taze donmus plazma, TFPI: Doku faktorii
yolag! inhibitdrl

larda trombosit sayisinin 50x10°/Lnin iizerinde ve kanamasi olmayan hastalarda
20x10°/Lnin iizerinde olacak sekilde trombosit transfiizyonu dnerilmistir. Uzamis
protrombin zamani (PT) ve aPTT olan, aktif kanamasi olan hastalarda taze donmus
plazma (TDP) tedavisi diisiintilmelidir. Baglangi¢c TDP dozlari olarak 15 ml/kg 6ne-
rilmektedir ancak 30 ml/kg verilmesinin daha etkili olduguna dair kanitlar vardir.
TDP tedavisine ragmen ciddi hipofibrinojenemi (<1 g/L) olan hastalarda fibrinojen
konsantresi veya kriyopresipitat verilmesi diisiiniilmelidir. 3 gramlik fibrinojen kon-
santresi, iki kriyopresipitat havuzu (10 donor {initesi) veya 4 tinite TDP’'nin plazma
fibronojeni yaklasik 1 g/L artirmasi beklenmektedir. Tromboz baskin oldugunda
(6rn. arteriyel veya ven6z tromboembolizm), siddetli purpura fulminans varhiginda
ve vaskiiler deri infarkti varliginda terapotik heparin dozlar1 uygulanmaldir. Yiik-
sek kanama riski olan DIiK'li hastalarda siirekli UFH infiizyonu diistiniilmelidir. Bu
hastalarin yakan takibi, kanama belirtileri ve aPTT 6l¢timleri kanama durumunda
etkisinin geri dondiiriilmesi icin gereklidir.

Antitrombin, trombinin yani sira akut inflamatuar reaksiyonlar1 inhibe eden
onemli bir fizyolojik antikoagiilandir. Bununla birlikte, sepsiste artmis vaskiiler ge-
cirgenlik, hepatik sentezde azalma ve tiiketime bagl antitrombin seviyeleri azalir®.
Bu nedenle, sepsise baglh DiK’te antitrombin tedavisi etkinligi yiiksek kanitl bir ca-
lismada belirlenmemis olmasina ragmen kullanilabilmektedir®. Yakin zamanda ya-
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pilmis olan bir calismada, yiiksek doz antitrombin tedavisinin septik koagiilopatili
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir sag kalim faydasi gosterilmistir®. Yatabe
ve ark® tarafindan yapilmis olan, 9 calisma ve 1340 hastadan olusan meta-analiz-
de, septik DIK hastalarinda plasebo ve dért antikoagiilan (antitrombin, trombomo-
dulin, heparin veya proteaz inhibitorleri) karsilastirildiginda mortalite ve kanama
komplikasyonlari agisindan anlaml bir fark olmadigi ortaya konmustur.

Rekombinant aktive protein C, PROWESS (Siddetli Sepsiste Rekombinant insan
Aktif Protein C Diinya Capinda Degerlendirme) adli ¢alisma sonrasinda sepsisli has-
talarda DIK tedavisi icin onaylanan ilk antikoagiilandir®. PROWESS calismasinda
ciddi sepsisli hastalarda rekombinant aktive protein C kullanimu ile 28 giinliik mor-
talitede 6nemli bir azalma gdsterilmistir. Bununla birlikte, septik soktaki hastalarda
gerceklestirilen bir calismada rekombinant aktive protein C kullanimi ile mortalite-
de azalma saglamamakla beraber artmis kanama riski ile iligkilendirilip kullanim-
dan kaldirilmistir®.

Trombomodulin, protein C'nin trombin aracili aktivasyonununda rol alan en-
dotelyal antikoagiilandir. Trombomodiilinin ekspresyonu sepsis sirasinda down-re-
giile oldugundan, sepsis kaynakl koagiilopatide rekombinant insan ¢6ziiniir trom-
bomodulin (rhsTM) etkinligi randomize bir Faz 2b calismasinda incelenmis ve is-
tatiktiksel olarak anlamli olmayan (% 3,8) mortalite azalmasi gosterilmistir®. Bagka
bir ¢alismada ise, organ disfonksiyonu ve koagiilopatili 800 septik hastada, benzer
sekilde istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber mortalitenin %2,6 oraninda
azaldigi bildirilmistir®>. Yamakawa ve ark.®® gerceklestirdigi faz 3 ¢alismasini da ige-
ren bir meta-analiz sonucunda rhsTM ile mortalitede yaklasik % 13 azalma oldugu,
ancak farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir (RR: 0,87; %95 CI,
0,74- 1,03). Bu c¢alismalara bakildiginda sepsisle iliskili DIK i¢in rhsTM yeni pros-
pektif caligmalar ile kanitlanirsa potansiyel bir tedavi haline gelebilir.

Doku faktoriiniin kaogulasyon kaskadindaki rolii sebebiyle TFPI'nin sepsiste
kullanimina iligkin yapilan bir faz 2 ¢alismasinda agir sepsis ve uzamis INR’si olan
hastalarda rekombinant TFPI'nin tiim nedenlere bagh mortalite {izerinde azalma-
ya yol acmadig bildirilmistir®’. Bununla birlikte, post-hoc analizde toplum kokenli
pnomonili hastalar arasinda sag kalimda iyilesme yoniinde bir egilim oldugu icin
toplum kokenli pnomonisi olan hastalarda yapilan randomize kontrollii ¢calisma
(RCT)'da koagiilasyon parametrelerinde bir iyilesmeye ragmen rekombinant TFPI
verilen grupta mortalitede azalma goériilmemistir®. Sepsise baglh DIK tedavisinde
pratikte kullanimi bulunmamaktadir.

Sonuc

Sepsiste koagiilopati gelisimine yol acan 6nemli basamaklar, koagiilasyon sistemi-
nin aktivasyonu ve antikoagiilasyon ile fibrinolizin down-regulasyonudur. Sepsis
icin hedeflenen tiim tedaviler, hemostazi yeniden saglamali ve konagin savunma
mekanizmalarinin islevini koruyacak sekilde tasarlanmalidir. Sepsiste inflamasyon
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ve hemostaz arasindaki etkilesimden sorumlu olan molekiiler mekanizmalarin goz-
den gecirilmesi, septik hastalarla ilgili yeni tedavi seceneklerinin ortaya cikarilma-
sina ve sepsiste mortalitenin azaltilmasina yardimci olabilmektedir. Sepsis kaynakli
DiK’te rutin antikoagiilasyon tedaviyi destekleyecek giiclii bir kanit yoktur. Ancak
sepsisin erken déneminde DIK tablosu heniiz yerlesmeden saptanabilen SBK'de an-
tikoagiilan tedavinin yarar1 gosterilmistir. Bu nedenle, sepsise baglh koagiilopatinin
erken tespiti son derece 6nemlidir.
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Sepsis
Arastirmalarnnda Bolim
Hayvan Modelleri -

ALPER B. ISKIT

Yeni bulunan ilaclar, antibiyotikler ve immunomodulasyona yonelik tedavi protokol-
lerine ragmen, septik sok %30-90 6liim orani ile seyreden 6nemli bir saglik sorunu ol-
maya devam etmektedir'. Klinik calismalara fikir kaynagi olan deneysel hayvan sepsis
ve septik sok modellerinin yeterliligi de gliniimiizde zaman zaman tartisilmaktadir.
Farkli deneysel modellerin kullanilmasi, ¢esitli hayvan tiirlerinde yapilan ¢alismalar,
modellerde kullanilan fare-si¢an gibi hayvanlarin ashinda insanlara gore endotoksine
daha az hassasiyet gostermesi, Gram (+) bakteriler ile yapilan ¢aligsmalarin az sayida
olmasi gibi bircok faktor tartisma konusudur ve celiskili bulgularin ana sebeblerin-
dendir®. Deneysel amagch kullanilan bazi sepsis ve septik sok modelleri vardir.

Damar veya Periton icine Canli Bakteri Uygulanmasi

Literatiirde ozellikle intraven6z E.coli ile olusturulmus sepsis modelleri mevcuttur.
Bakteriler tek seferde veya infiizyon ile verilebilir. Ayrica jelatin kapsiiller icinde ha-
zirlanan mikroorganizma veya fekal kiiltiir (inokiilum) orta hat insizyonu ile karin
icine yerlestirilebilir (intraperitoneal inokiilasyon). inokiilasyon modellerinde kont-
rol hayvanlarina steril jelatin kapsiiller yerlestirilebilir.

Intravendz 108-10°-10" bakteri/kg uygulamasi ile sicanlarda yaklasik 2 saat ige-
risinde septik sokun hiperdinamik fazi olusmaktadir®. Kullanilacak hayvan tiirleri
biiylidiikce sivi resiisitasyonu veya vazoaktif maddelerle destek tedavisi ile klinige
uygun model yaratmak miimkiin olmaktadir. Periton icine canli bakteri uygulama-
sinda (E.coli, Klebsiella spp. veya B. Fragilis) sicanlarda 24 saatte %100 6lim goz-
lenmektedir. Bu nedenle periton i¢ine yavas salinimli bakteri aciga ¢ikaran, osmotik
minipompa veya baska sistemler yerlestirilebilmektedir. Bu sistemler ile 18-20 giin
icinde 6liim g6zlenmistir*.

Bu grup deneysel calismalara en biiyiik elestirel bakis insan septik sok tablosunda
bu kadar kisa stiire iginde bu kadar yiiksek miktar da bakteri ile karsilasilmamasidir.
Bazi arastiricilar ise bakteri miktarini azaltarak, bakteri ile feces, agar vb maddeler
vererek deneysel modeller kullanmislardir®. intravendz ve periton icine canli bakte-
ri uygulamasi sirasinda laboratuar calisanlari ve arastirmacilar i¢cin kontaminasyon
riski oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Lipopolisakkarit Verilerek Olusturulan Deneysel
Modeller

Lipopolisakkarit (LPS), Gram (-) bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen, deney-
sel hayvan sepsis ve septik sok modellerinde kullanilan glikolipid yapidaki maddeler
grubudur. LPS genelde liyofilize toz halinde ticari olarak temin edilir. Liyofilizasyon
islemi fenol eksraksiyonu, triklorasetikasid ekstraksiyonu, fenol-kloroform-eter
ekstraksiyonu, jel filtrasyon gibi farkli kimyasal islemler uygulanarak iiretici firma
tarafindan yapilir. E. coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa gibi bircok Gram (-) bakteriden elde edilmesine ragmen deney-
sel septik sok calismalar1 E. coli'den elde edilen LPS’ler {izerinde yogunlasmigtir. Bu
grupta 026: B6, 055: B5, O111: B4 gibi farkl serotiplere sahip farkli suslardan elde
edilmis LPS tiirleri mevcuttur. LPS ile septik sokta metabolik, immunolojik, fizyolo-
jik, toksikolojik ve farmakolojik calismalar yapilmaktadir. Literatiirde LPS ve endo-
toksin aslinda ayn1 anlamda kullanilsada aralarinda fark vardir. Endotoksin LPS’e ek
olarak az miktarda hiicre duvar1 proteinleri, lipidler, lipoproteinler ve polisakkarit
icerir. LPS ise saflastirilmis glikolipid yapiya sahiptir. LPS toksisitesi cogunlukla icer-
digi Lipid A yapidan kaynaklanir.

Toz halindeki LPS planlanan deneysel calisma prokollerine gore suda ¢6ziinerek
deney hayvanlarina periton veya damar icine tek doz veya infiizyon seklinde verilir.
Literatiir incelendiginde uygulanacak dozun 1 mg/kg ile 80 mg/kg araligida genis bir
doz araligina sahip oldugu gozlenebilir®!°. Sagkalim (survival) caligsmalarinda uygu-
lanan dozlar genelde daha yiiksektir". Dozlar1 belirleyen bir diger énemli nokta ise
LPS’in hangi suslardan elde edildigidir. LPS uygulamasi sonrasi gozlenen tablo doz
ve tiir bagiml olarak degisir.

LPS ile Olusturulan Septik Sok Modellerinin Dezavantajlar

1. Farkl ekstraksiyon islemine ugramis veya farkl serotiplere sahip LPS tiirleri ile
yapilan ¢alismalarin sonugclar arasinda tutarsizliklar mevcuttur. Deneysel model
olusturulurken, kullanilacak LPS tiirii, serotipi, ekstraksiyon islemi gibi 6zellikler
gbz oniinde bulundurulmalidir.

2. Baz calismalarda insan dolasimindaki endotoksin ile klinik bulgular, prognoz
ve mikrobiyolojik bulgular arasinda korelasyon da gosterilememistir'®>. Disardan
genelde tek doz veya infiizyon halinde verilen endotoksin miktarinin soktaki has-
talardaki miktardan ¢ok yiiksek olmasi klinikteki durumla uyum géstermez.

3. Verilen tek tip mikroorganizmaya ait endotoksin, insan septik sok tablosundaki
cesitlilik gosteren canli bakterilerin yerini tutmamaktadir. Bu nedenle cesitli mik-
roorganizmalarin goézlendigi “cekal baglama ve delme” modelleri baz1 arastirici-
lar tarafindan tercih edilir.

4. Hayvan modellerinde LPS verilmesi insan kompanse sepsis tablosundan doz ve
tiir bagimli olarak farklihk gosterir. Insan kompanse sepsis tablosunda kardiyak
debi artmas, sistemik damar direnci oldukca diismiistiir (hiperdinamik durum).
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Aslinda bu diisiik sistemik diren¢ prognozun bir gostergesidir ve zamanla kardi-
yak debi normale donerken, direnc diisiikliigii devam eder*®. Hayvan deneylerin-
de verilen yiiksek doz LPS ise genelde bir¢ok tiirde kardiyak debiyi diisiiriirken,
sistemik direnc¢ normal veya yiikselmistir. LPS dozunun diisiik olmasi ise hiperdi-
namik fazin gozlenmesine sebep olur ve insan kompanse sepsis tablosuna ben-
zer bir model olusur.

LPS ile Olusturulan Septik Sok Modellerinin Avantajlari

1. Kullanimi kolaydir. intravenz veya periton icine genelde tek doz halinde verilir.
2. Bakterilerde g6zlenen saklanma zorlugu ve kontaminasyon tehlikesi yok denecek
kadar azdur. Stabil ve saf olmasy, liyofilize bicimde saklanabilmesi kolaylik saglar.

Cekum Baglama ve Delme Modeli (“Cecal ligation
and puncture”; CLP)

Anestezi altindaki hayvanlarda barsak gecisini bozmaksizin cekumun standart bir
iplik ile baglanmasi ve daha sonra baglanan kismin standart 6l¢iideki bir enjektor
ignesi ile bir veya iki kez delinmesi esasina dayanir (Sekil 8.1). Operasyon sonrasinda
karin boslugu kapatilarak hayvanlara agirliklarina gore cilt altina sivi (resiisitasyon)
verilir®'”. Bu yontem oncelikle sicanlarda tarif edilmesine ragmen sonrasinda fare
ve koyunlarda da uygulanmistir.

Sekil 8.1 Gekum baglama ve delme modeli.
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CLP ile Olusturulan Septik Sok Modellerinin Dezavantajlari

Arastirma gruplarinin sonuglari arasinda degiskenlikler ve farkliliklar gézlenebilir.
Bu durumun olasi sebepleri;

1. Farkli seviyelerde cekum baglanmasi

2. Barsak gecisinin durmasi

3. Delme sayisi ve kullanilan ignenin ¢ap1 (22 G, 18 G vb.)

4. Delme sonrasi bazi arastiricilarin cekumdan fecges cikisini hizlandirmalar:

5. Hayvanlarin ac veya tok olmas:

6. Resiisitasyon amaciyla siv1 verilip verilmemesidir.

CLP ile Olusturulan Septik Sok Modellerinin Avantajlari

1. Uygulamasi kolay ve ucuzdur. LPS veya bakteriye gerek yoktur.

2. Diger modellerden farkli olarak ¢ok cesitli mikroorganizmalarin (“polimikrobi-
al”) gozlendigi septik sok tablosu gelisir.

3. Klinikteki septik sok tablosuna benzer bir model olusur (perfore apandisit, diver-
tikdilit, kolon perforasyonu gibi).

Zimosan ile Olusturulan Coklu Organ Yetmezligi ve
Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)

Zimosan, Saccharomyces cerevisiae mantarinin hiicre duvarindan elde edilir. Yap:
olarak %73 polisakkarit, %15 protein, %7 lipid ve cesitli inorganik yapilar ihtiva eder.
Deney hayvanlarina verilmesini takiben bir¢cok inflamatuar mediaté6riin aciga ¢ikisi-
na ve uzamis inflamatuar yanita neden olur. LPS verilerek veya CLP ile olusturulan
modellerin aksine zimosan daha uzun dénemli, ii¢ fazli inflamasyon tablosu ortaya
cikarir. Kronik ¢aligmalar i¢in uygun bir modeldir. 0,8-1,0 mg/g (viicut agirhgi) doz-
da uygulandiginda birinci fazda akut peritonit ve 6liim, ikinci fazda nisbi diizelme,
ticiincii fazda ise yaygin sistemik inflamasyonu takiben coklu organ yetmezligi ve
beraberinde 6liim gozlenir. Enfeksiyonun 6n planda olmadig: kronik, yaygin siste-
mik inflamatuar yanitin incelenebilecegi deneysel bir modeldir'®.

Deney Hayvani Tiiriiniin Secimi

Deneysel sepsis ve septik sok ¢alismalarinda deney hayvan tiiriiniin secilmesi ise
bir diger tartisma konusudur. Tiir se¢imini etkileyen en 6nemli faktorler;

a) Maliyet

b) Bulunabilirlik

¢) Arastiricilarin daha 6nceki deneyimleri

d) Calismanin amaci ve hipotezine uygunluktur.

Ucuz olmasi, bulunabilirliginin ve deney sonrasinda yasatilabilirliginin nispeten
kolay olmasi fare, sigan, kobay gibi kii¢iik hayvanlar1 kopek, domuz, koyun gibi daha
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biiyiik tiirlere iistiin kilmaktadir. Ozellikle sagkalim calismalarinda kiigiik tiirler ter-
cih edilmektedir". izole kalp, bébrek, akciger gibi organ fonksiyonlarmm in vitro
veya perfiizyon sistemleri kullanilarak incelenmesi hedefleniyorsa yine bu tiirleri
kullanmak daha verimli ve kolaydir. Ayn1 durum histopatolojik inceleme icin de s6z
konusudur®®. Ancak kiiciik hayvan tiirlerinde siv1 resiisitasyonu veya klinikte uygu-
lanan hemodinamiye yonelik destek tedavileri uygulamak daha zordur.

Kardiyak debi, pulmoner arter basinci 6l¢iimii gibi parametreler takip edilecekse
veya biyokimyasal tetkik amaciyla tekrarlayan ve ¢ok miktarda kan alinmasi gere-
kiyorsa biiylik hayvan tiirleri tercih edilmelidir. Septik sok caligmalarinda 6zellikle
biiyiik hayvan tiirlerinden koyun ve domuz tercih edilmektedir®®. Domuzlarin renal,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem anatomileri ile insanlardaki sistemler ara-
sinda benzerlikler mevcuttur. Ulkemizde fazla bilinmemesine ragmen domuzlar ile
calismanin bir diger avantaji da ucuz olmalaridir.

Sonuc

Hayvan calismalari klinikte neler olabileceginin en iyi tahmin yontemleridir. Bu
preklinik modeller, fizyolojik mekanizmalarin, olas: etki ve toksisitelerin incelenme-
si agisindan faydalidir. Ancak hicbir hayvan modeli insanda gézlenen klinik tabloya
%100 uymaz. Ideal modelin standardize edilmis ve insanda gézlenen sok tablosuna
benzer 6zellikler gosteriyor olmasi en temel beklentiler olmasina ragmen tiim 6zel-
liklere sahip tek bir model tanimlanamamuistir. Bu nedenle birden fazla model kulla-
nilmasi daha uygun olabilir*. Ayrica hayvan modellerinin hi¢birinde yogun balkam
iinitelerinde uygulan destekleyici tedaviye benzer bir durum yaratmak kolay olma-
makla birlikte??, sok patofizyolojisinin anlasilmasinda, klinik deneme ©ncesi yeni
tedavi protokollerinin (yaklagimlarinin) bulunmasinda deneysel modellerin 6nemi
hi¢ kuskusuz son derece fazladir®-%.
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Sepsiste

Hemodinamik

Degisiklikler ve Bolim
Monitorizasyon -

GAMZE ERDEM ¢ GOKSEL GUVEN

Sepsis, enfeksiyona sekonder diizensiz bir immiin yanit olarak tanimlanir'. Eslik
eden endotelyal, hormonal ve metabolik siireclere bagl olarak klinikte organ dis-
fonksiyonu ve dolasim yetmezIligi gézlenir. Sepsiste, oksijen metabolizmasinda be-
lirgin bozulma goriiliir. Total oksijen sunumu artmis olmasina ragmen, total oksijen
tiiketimi azalmistir. Yani dokularda oksijen tiiketimi ile oksijen sunumu paralel sey-
retmemektedir. Bu durum sitopatik hipoksi olarak adlandirilir ve doku hipoksisi ile
karakterizedir. Mikrodolasim alanlarinda gelen eritrositlerin kapillerlere ugramadan
arteriyollerden veniillere gecerek sant olusturmasi ve mitokondriyal disfonksiyon bu
durumun en 6nemli nedenleridir. Makrohemodinamik olarak incelendiginde, erken
donemde periferik vazodilatasyon sebebi ile goreceli hipovolemi, diisiik sistemik
vaskiiler rezistans (SVR), artmis kardiyak output (CO) gozlenirken sok ilerledikce
CO’da diisme izlenir. Hasta takip ve tedavisinde birbirinden farkli bu iki dénemin,
basta kardiyak fonksiyon incelenmesi olmak iizere sivi yanithlig ve tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde hemodinamik izlem oldukca yol gostericidir. Hemodinamik
izlemin anlasilmasini kolaylastirabilmek icin 6ncelikle fizyolojik kavramlardan bah-
setmek faydali olacaktir.

Fizyolojik Kavramlar

CO kalpten bir dakikada aortaya pompalanan kan miktarini, stroke voliim (SV) ise
her kalp atiminda sol ventrikiilden pompalanan kan hacmini ifade eder. SV; diyastol
sonu hacim (EDV) ile sistol sonu hacim (ESV) arasindaki voliim farkidir. Bir daki-
kadaki kalp hizi ile stroke voliimiin ¢arpimi kardiyak outputu verir (CO= SV x Kalp
hizi). Saglikli eriskinde, SV 60-80 mL, CO ise yaklasik 4-8 1t/dk’dir?. Viicut yiizey alani
ile kalp debisinin de artmasindan dolay1 viicut yiizeyinin metrekaresine diisen kalp
debisi kardiyak indeks (CI) olarak belirtilir ve normal degerleri 2,4-4,5 It/dk/m? ara-
hgindadir®.

SV belirleyicileri; preload (6n yiik), afterload (ardyiik) ve miyokardiyal kontrakti-
litedir. Diyastol sonundaki sol ventrikiiliin duvar gerimi ya da ventrikiil kontraksiyo-
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nundan 6nceki miyositlerin gerilme miktari, preload olarak tanimlanir. Miyosit ge-
rilmesi kolay 6lciilemedigi icin preload, EDV ile degerlendirilebilir. Ven6z doniis ar-
tig1 ve preload artisi, diastolik disfonksiyon olmadig siirece SV'de artisa neden olur.
Afterload ise ventrikiillerin sistemik vaskiiler dirence karsi kan pompalayabilmesi
icin gereken gerilim miktaridir. Aortik diyastolik basing, ventrikiiler afterload ile ya-
kan iliskilidir. Afterload azalis1 stroke voliim artisi ile sonuclanabilir. Afterloadun art-
masina neden olan aort stenozu gibi durumlar SV azalmasina neden olabilir®.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF) sol ventrikiilden bir aitmda pompalanan kan hacminin
oranidir. Dinlenme sirasinda saglikli bireylerde ejeksiyon fraksiyonu yaklasik %60
civarindadir. EF = SV/EDV x 100 olarak hesaplanir. Ven6z doniis bir dakikada sag
atriyuma gelen kan miktaridir ve kalp debisinin temel belirleyicisidir. Kalp duvar-
larinda ve siniis diigiimiinde, olusturdugu gerilmeye bagl olarak kontraktilite artis
ve kalp hizinda artis gerceklesir. Yani saglikli bir kalp, dénen venéz kan miktar1 ne
kadar olursa bu kan miktarini pompalayacaktir. Kalp debisinin kontroliinii saglayan
bu mekanizma Frank-Starling yasasi olarak ifade edilir. Frank-Starling yasasina gore,
sol ventrikiil diyastol sonu hacmi (LVEDV) yani 6n yiik arttik¢a, SV optimal 6n yiik
elde edilene kadar artar ancak sonrasinda SV nispeten sabit kalir*.

Basta periferik venler ile sag atriyum arasindaki basing farki olmak tizere sag at-
riyum basinci ve ortalama sistemik dolus basinci, ven6z doniis miktarinda etkili du-
rumlardir. Kalp yetmezligi sag atriyum basincinda artis ve vendz doniisiin azalma-
sina neden olur®. Doku metabolizmasinda artis var ise o dokudan gecen kan akimi
miktar1 da artacaktir. Doku oksijen tiiketiminin artmasi, egzersiz gibi durumlarda
kan akiminin artmasina paralel olarak kalp debisi de artar. Artmis kan hacmi vas-
kiiler dilatasyona neden olur ve venéz doniise direnc azalir. Sempatik uyarimlar ise
ozellikle periferik venlerde konstriktor etki ile ven6z doniise direnci arttirir®.

Septik Sokta Kardiyovaskiiler Degisiklikler

Septik sokta, indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz ekspresyonu ve nitrik oksit tireti-
minde artig, kas hiicre zarinin hiperpolarizasyonu ile sonuglanan K, kanallari-
nin aktivasyonu, artan natriliretik peptit tiretimi ve goreceli vazopressin eksikligine
bagh gelisen arteriyal ve veno6z dilatasyon s6z konusudur®. Splanknik alan basta ol-
mak {izere meydana gelen derin venddilatasyona bagli venéz doniis azalir.

Endotel hasari, mikrovaskiiler tromboz gibi siirecler fonksiyonel kapiller yogun-
lugunda azalmaya, mikrodolasimdaki kan akisindaki heterojen anormalliklere ve
gecirgenligin artmasina katkida bulunur. Sepsise bagh kardiyak disfonksiyon gelis-
mesinde 3 ana patoloji mevcuttur®.

1. Mikrovaskiiler disfonksiyon, bozulmus endotel ve ventrikiilo-arteriyel ayrilma ile
iliskili miyokard kan akiminda bozulma

2. Direkt miyokardiyal depresyon

3. Mitokondriyal disfonksiyon
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Sepsise bagh gelisen kontraktil disfonksiyon klinikte biventrikiiler dilatasyon,
EF’de geri doniisiimlii olabilecek azalma, sivi resiisitasyonuna kan basinci yanitinda
azalma ve dolasimdaki yiiksek katekolamin seviyelerine ragmen kardiyak debinin
iyilesmesinde yetersizlik olarak gozlenir’. Sol ventrikiil (LV) sistolik ve/veya diyas-
tolik disfonksiyonu, sag ventrikiil (RV) disfonksiyonu, biventrikiiler dilatasyon gibi
bulgulardan bir veya daha fazlasi gozlenebilir®.

Monitodrizasyon

Bilin¢ durumu, kapiller dolum zamani, idrar outputu gibi klinik veriler disinda kalp
hizi, kan basinci, CO, SV gibi perfiizyon gostergesi hemodinamik parametrelerin 61-
¢lilmesi perfiizyon bozuklugunun hem taninmasinda hem de tedavi yanitinin de-
gerlendirilmesinde oldukc¢a énemlidir. Ancak unutulmamaldir ki, perfiizyon gos-
tergesi verilerin yaninda diffiizyon gostergelerinin de degerlendirilmesi 6nemlidir.

Kan Basinc

Sol ventrikiiliin ritmik kontraksiyonu ile pulsatil arteriyal basin¢ olusur®. Yeterli or-
gan perflizyonunu tanimlayan esik kan basinci degeri yoktur'®. Organ kan akisinin
temel belirleyicisi arteriyal basingtir ve ortalama arter basincinin uzun siireli <65
mmHg olmasi patolojiktir''. Arteriyal sistemin farkli noktalarinda sistolik ve diyas-
tolik basinglar 6nemli miktarda degiskenlik gosterebilir. Santralden distale dogru
gidildikge arteriyel sistolik basing artar, diyastolik basing diiser; ancak ortalama kan
basinci sabit kalir'2. Kan basinci 6l¢iimii invaziv ve noninvaziv yontemler ile dlgiile-
bilir.

Noninvaziv Kan Basina Olciimii

Olciim yonteminin temeli, okliide edilen distal arterdeki transmural basinci sifir dii-
zeyinde tutabilecek eksternal kan basinci degerine dayanir'®. Sfingomanometrik kan
basinci 6l¢limiinde, kol etrafina sarilan bir manson hava ile sisirilir, basing altindaki
arterin titresimleri (Korotkoff sesleri) sistolik ve diyastolik basinglar1 verir. Maliyeti
diisiiktiir ancak uygulayicilar arasinda tutarsizlik, 6lctim hatalar ve 6zellikle kritik
hastalarda oskiiltatuar seslerin duyulamamas: gibi dezavantajlar1 mevcuttur®®. Ma-
nometreler civali, aneroid ve elektronik (osilometrik) olmak tizere ii¢ cesittir. Gii-
venli olmamasi nedeni ile civali olan manometreler giiniimiizde kullanilmamakta-
dir*?. Oskiiltasyon yontemi ile kan basinci 6l¢timlerinin dogru olabilmesi i¢in uygun
boyutta manson kullanilmalidir. Mansonun kaucguk kesesi ekstremite cevresinin
%80’ini kaplamali ve manson genisligi ekstremite capinin %401 olmalidir®. Olma-
st gerekenden daha kiiciik olan manson kan basincinin yanhs yiiksek okunmasina
neden olurken, biiyiik manson kullanilirsa daha diisiik degerler 6lciiliir. Dogru bir
Olclim yapilabilmesi icin kauguk borularda sizinti olmamali, baglantilar hava gecir-
mez olmall, steteskop temiz ve yiiksek kaliteli olmali ve kulakliklar1 kulaga iyi otur-
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malidir. Manson ve manometre arasindaki hortum uzunlugu en az 70 cm ve sisirme
kaynagi ile manson arasindaki uzunluk ise en az 30 cm olmalidir*.

Osilometrik yontemde ise Korotkoff seslerini stetoskopla dinlemek yerine pulsa-
til kan akiminin manson icindeki olusturdugu basing salinimlar1 manuel veya elekt-
ronik olarak o6lctiliir®. Elektronik yontemde ise suprasistolik bir basin¢ degerine ka-
dar sisirilen manson icindeki osilometrik darbeler kaydedilirken, manson yavasca
diyastolik bir basinca indirilir'*. Otomatik monitérler osilasyonlarin amplitiidlerinin
degistigi basinglart mikroislemci araciligi ile algoritma kullanarak sistolik, diyastolik
ve ortalama arter basinci (OAB) seklinde gosterir®.

Ultrasonografik teknikte, mansonun altinda brakiyal arterin {izerine yerlesti-
rilen bir ultrason probu kullanir. Manson sondiigiinde, arter duvarinin hareketi
ultrasonda bir doppler faz kaymasina neden olur ve sistolik basing olarak kaydedi-
lir. Diyastolik basing, arteriyel hareketin azalmasinin meydana geldigi noktadir'2.
Doppler yontemi ile sadece sistolik basing giivenilir bir sekilde 6lciilebilir®. Ozel-
likle sol ventrikiiler destek cihazlarinin kullanildigi, pulsatil yerine siirekli akim
sistemleri kullanan ekstrakorporeal sistemlerin kullanildig1 hastalarda bu teknik
onem kazanmaktadir.

Arteriyal tonometri, yiizeyel bir arterin kismen diizlesmesi icin gerekli basinci al-
gilayarak atimdan atima 6l¢lim saglar. Arter {izerine yerlestirilen transdiiser ile cilt
arasindaki temas gerilimi limen icindeki basinci yansitir. Hareket artefaktlarina du-
yarli olmasi sebebi ile kullanimi sinirhdir®. Ancak, kolay 6lgiilebilir olmasi ve gesitli
formiilasyon hesaplari ile invaziv yontemler ile 6lciilebilecek parametreleri sagladigi
icin kullanimi artmaktadir. Diger bir yontem de parmak klemp yontemidir. Parmak
etrafina sarilan kii¢iik bir manson ile arter kan basinci sabit bir diizeyde tutulur. Sa-
bit basinci saglamak icin uygulanan mangson basinci kan basincin yansitir. Ayrica,
arteriyal basing dalga formunun elde edilebildigi bir klemp arter basincini, CO’yuve
SVR'yi siirekli olarak izlemek icin kullanilabilir. Ambulatuvar ortamlarda siirekli int-
ra-arteriyel kan basinci 6l¢iimiine faydali bir alternatif saglar. Ancak kritik hastalarda
giivenle kullanimi icin daha ¢ok ¢alismaya ihtiyac vardir'.

invaziv Kan Basina Olciimii

invaziv-atimdan atima arteriyel kan basinci izlemi, kan basinci 6l¢iimii icin dogru
ve giivenilir olmasindan dolayi altin standart olarak kabul edilir'”. Arteriyel kateter
yerlestirilmesi icin yaygin olarak kullanilan anatomik bolgeler radial ve femoral ar-
terlerdir. Daha az siklikla brakial, ulnar, aksiller, temporal, posterior tibial ve dorsalis
pedis arterleri kullanilabilir'®. Kolay teknik ve nadiren major komplikasyonlarla ilis-
kili olmas1 nedeni ile en sik radial arter tercih edilir'®. Invaziv arter basinci izlemi icin
gerekli sartlar asagida belirtilmektedir®.

I. intra-arteriyel kaniil

II. infiizyon sistemi iceren line

III. Transdiiser
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IV. Mikroislemci ve goriintii ekrani
V. Sifirlama ve kalibrasyon mekanizmasi

Basing, intra-arteriyal kateterden kendisine bagh olan transdiisere dogru ileti-
lir. Transdiiserde bulunan diyaframa ulasan basinca yanit olarak hacim degisikligi
gerceklesir ve bu durum elektrik sinyaline doniisiir®. Boru sistemi kristalloid siv1 ile
doldurulur ve 300 mmHg'ya ayarlanmis basing torbasina yerlestirilir. Basing torbasi-
nin amaci sistemden arter icine siirekli bir siv1 siitunu saglayarak arterden kateter ve
transdiisere kanin geri akisini 6nlemektir. Soliisyonda heparin kullanimi heparine
baglh trombositopeniye yol acan antikor olusumunu indiikleyebileceginden dolay1
dikkat edilmelidir?'. Ol¢iim baslamadan énce, monitériin sifirlama islevi kullanila-
rak transdiiserin sag atriyum seviyesinde sifirlanmasi gerekir. Transdiiser vanasi at-
mosfere dogru agilmalidir. Sifirlama, 0 mmHg lik bir basingta sifir ¢izgisi oldugunda
basarili kabul edilir. Sonrasinda vananin atmosfere kapatilmasi gerekir®.

Sistemdeki sivinin akiskanlhigy, sistemin esnekligi ve akiskan ile boru sistemi ara-
sindaki siirtlinme 6l¢iim performansini belirler. Uygunsuz dinamik tepkiden kay-
nakl artefaktlar arteriyel dalga bicimini dnemli miktarda degistirebilir. Sistemin s6-
niimleme (damping) katsayisi, basing salinimlarina karsi ¢ikan siirtiinme kuvvetini
belirler®. Diisiik soniimleme asir1 sert hat ve transdiiser arizasina bagl olabilir*.
inflizyon torba basmcinin diismesi, devrede hava kabarciklari, kan pihtilasmasi,
baglantilarin kesilmesi veya acilmasi ve kateterin biikiilmesi veya tikanmasi gibi fak-
torlerse asir1 soniimlii sinyale neden olur*. Monitérde uygun olmayan bir 6l¢eklen-
dirme diisiik veya asir1 soniimlii kan basinci sinyalini taklit edebilir®. Diisiik veya
asirt soniimlemeye iliskin gozlenen hatali sonuclar Tablo 9.1’de belirtilmektedir.

Tablo 9.1 Distik veya agin séniimlemeye iliskin gézlenen hatali sonuglar?

Distik sénimleme

e Sistolik kan basincinin fazla élgtilmesi (Dar bir tepe noktasina sahip sistolik basing agimi gézlemlenebilir)
e Diyastolik kan basincinin diistk 6lgtilmesi

e Nabiz basinci fazla dlgtilmesi

e Derin dikrotik gentik

e Diyastolik asamada fizyolojik olmayan salinimlar

Asiri séniimleme

e Sistolik kan basinci daha dusiik

e Diyastolik kan basinci daha fazla

e Nabiz basinci daha distik

e Dikrotik ¢entigin kaybolmasi gibi durumlar gézlenmektedir.

Nabiz dalgas1 amplifikasyonu fenomeni nedeniyle basin¢ dalgas: aorttan daha
periferik bir artere hareket ettiginde aort kokiinde kaydedilen dalga formuna gore
daha yiiksek bir sistolik kan basinci, sistolik inmenin egimi daha dik, diyastolik kan
basinci daha diisiik ve dikrotik centigin daha ge¢ g6zlenebilecegi unutulmamalidir®.
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Elektrokardiyografi

Aritmi monitdrizasyonu ve ST segment analizi, atriyal fibrilasyon, ventrikiiler aritmi-
ler gibi 6liimciil olabilen ritimlerin erken farkedilmesinin saglamasi hem de iskemik
degisiklikleri olan hastalarda uyarici olmasindan dolayi siirekli elektrokardiyografi
izlemi yapilmalidir™.

Pulse Oksimetri

Farkli dalga boyundaki 15181n emilim miktarlar1 analiz edilerek oksi-hemoglobin ve

deoksi-hemoglobin konsantrasyonlar ve arteriyel kandaki hemoglobin oksijen sa-

tlirasyonu belirlenir. Prob yerlesimi icin probun gesidine bagh omak iizere en sik

parmaklar, kulak memesi ve alin bélgesi tercih edilmektedir. Yapiskan olmayan sen-

sorler ve harekete bagh artefaktlar, hastanin titremesi, nébet gecirmesi gibi durum-

lar hatali 6l¢time neden olabilir®. Hatali 6lciime neden olan diger durumlar madde-

ler halinde listelenmistir'®.

o Dishemoglobinemiler, methemoglobinin %6 degerini asmasi, karboksihemoglo-
bin

« Sentetik tirnak, tirnak cilasi, koyu ten (diisiik saturasyonu degerlerinde)

o Ortam 15181 (6rnegin fiberoptik 11k kaynaklari, floresan 1siklar, xenon lambalar)

o Metilen mavisi, indosiyanin yesili, indigo karimizisi gibi boya maddelerinin kulla-
nilmasi

o {leri trikiispid yetmezligi gibi venoz akigin pulsatil hale geldigi durumlar

o Yiiksek silomikron seviyeleri

Solunum Monitdrizasyonu

Mekanik ventilatére bagh hastalarda bazi solunum parametreleri rutin monitérize
edilebilir. Bunun disinda solunum hizi, tidal voliim ve dakika ventilasyonu izlemi
icin impedans monitérleri, solunum indiikleyici pletismografi kullanilabilir. impe-
dans monitorleri; solunum sirasinda toraka-oabdominal hareket ile ortaya cikan
EKG elektrotlar1 arasindaki mesafe degisikligine bagh impedans degisikliklerini 61-
cerler. Bazi apne durumlarini tantyamamalari ve olmadigi halde apne alarmi verme-
leri gibi bazi basarisizlik durumlari s6z konusudur*®.

Viicut Sicakhigr

Olc¢iim yeri ve metoduna gore degiskenlik gdsterebilecegi unutulmamali ve buna
gore santral viicut sicakligi degerlendirilmelidir'®. Viicut sicakligr 6lctimii ile ilgili
onemli hususlar Tablo 9.2’de goriilmektedir.
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Tablo 9.2 Viicut sicakligi 6ictim icin bolgeler ve dikkat edilmesi gereken hususlar'®

m Dikkat edilecek hususlar

Sublingual Rahatsizlik verici, aralikhi 6lgtim igin uygun

Aksiller Prob pozisyonunun saglanmasi ve stirekliligi zor
Dogrulugu ve 6nceligi en son bolge

Rektal Kor sicakligi icin altin standart bolge
Sicaklik degisimlerine daha geg cevap verir.

(Ozefageal Rektal sicakliktan 0.6 C daha diistiktir
Distal 6zefagus anatomik yakinlik nedeni ile isi degisimine en hizli yanit veren bélgedir

Timpanik Yogun bakim icin 6zel tasarlanmig termometreler kullaniimalidir
Temporal arter ~ Komplikasyonu yoktur

Mesane Foley sondaya yerlestirilmis 6zel bir prob ile 6lgtim yapilabilir.
Dider bolgelere gore daha kullanigl

Santral dolagim  Pulmoner arter kateteri (izerindeki termistor ile 6lgtim yapilabilir.
Kor sicakligi icin altin standarttir

Kardiyak Fonksiyon Degerlendirilmesi

Sepsisin erken déneminde intravaskiiler hacmin yerine konmasi, kalp debisinin
arttirilmasi, oksijen iletiminin arttirilmasi ve doku oksijenasyonunun iyilestirilmesi
amactyla siv1 resiisitasyonu ilk basamak tedavidir. Ancak ilk resiisitasyondan sonra
hastalarin sadece %50’si kalp debisinde artis ile yanit verir. Baz1 hastalarda voliim ar-
tis1 ortalama sistemik dolum basincini ve sag atriyal basinci ayni 6lgiide arttirir, dola-
yistyla venoz doniis ve kardiyak output artmaz. Sivi yanithliginin belirlenmesi ve re-
siisitasyonun yeterli diizeyde olmasi hastalarda hem organ perfiizyonunu korumak
hem de asir1 resiisitasyona bagh siv1 birikmesini 6nlemek adina olduk¢a 6nemlidir.
Sivi durumunun ve siv1 yanithlilginin degerlendirilmesinde statik ve dinamik 61-
¢cliim yontemleri mevcuttur. Santral ven6z basing (CVP) ve pulmoner arter basing
Olctimleri geleneksel olarak kullanilan statik yontemlerdir (Tablo 9.3) ve sirasiyla sag
ve sol ventrikiil 6nytiikiinii belirlemek amaciyla kullanilirlar. Transpulmoner termo-
diliisyon yontemiyle 6l¢iilen parametreler ve ekokardiyografik olarak él¢iilen diyas-
tol sonu ventrikiiler hacim de 6n yiikii degerlendirmek icin kullanilan diger yontem-
lerdir?’. Ozellikle 6n yiik 6l¢timleri tek seferlik bir 8lgiimse yanlis yorumlanabilecegi

Tablo 9.3 Statik dlglim yontemleri?®

e Santral vendz basing (CVP)

e Pulmoner Arter Okliizyon Basinci (PAOP)

e Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Basinci (LVEDP)
e Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Alani (LVEDA),
e Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Hacmi (LVEDV),
e Global End-diyastolik Hacim (GEDV),

* \lena Cava inferior (VCI) Capi
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icin tedavi yonetiminde kullanimi kisithdir. Tek bir 6l¢iimdense terap6tik miidahale
sonrasi bu parametrelerdeki degisikliklerin degerlendirilmesi daha faydal olabilir®.
Bu yiizden atim hacmini artirmak i¢in ek siv1 ihtiyacin1 degerlendirmek amaciyla
dinamik 6l¢timlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Dinamik o6lciimlerin amaci mekanik ventilasyona bagh intratorasik basincta
meydana gelen degisikliklerin ven6z doniis ve kardiyak output {izerindeki etkisini
belirlemektir®. Dinamik 6l¢iimlerde ek sivi uygulanarak veya uygulanmadan sivi
yanithiligi degerlendirilebilir; bolus intravendz sivinin (yani <30 dakikada 500 mL)
veya pasif bacak kaldirma testinin hizla uygulandiktan hemen sonra kalp debisinin
arttig1 gozlenebilir®>!. Ya da kardiyak outputun olciilemedigi mekanik ventilator
destegindeki hastalarda end-tidal CO, dl¢timleri kullanilabilir®. Giiniimiizde farklh
dinamik 6l¢iim yontemleri mevcuttur. Dinamik 6l¢iim yontemleri Tablo 9.4’te goriil-
mektedir®®*. Sivi yanithligindan bahsedebilmek i¢in kardiyak debide en az %10’luk
artis olmasi beklenir®.

Tablo 9.4 Dinamik 6lgim yontemleri2®

e Arteriyal hat ile

Nabiz basinci varyasyonu (PPV)
Sistolik basing varyasyonu (SPV)
Stroke voliim varyasyonu (SVV)

o (zefageal doppler ile aortik akis varyasyonu
e Ekokardiyografik yontemlerle;

Aortik kapak hizasinda akim hizi degisikligi (AV peak)
Vena kava distansibilite veya kollapsibilitesi

e Fonksiyonel testler

Fluid challenge

Pasif bacak kaldirma

End-ekspiratuvar ve end-inspiratuvar okltizyon testi

Statik Yontemler

Santral Venoz Basing (CVP)

CVP sag ventrikiilii genisleten diyastolik kuvvetlerin bir tahmini olarak kullanilabi-
lir. Bununla birlikte CVP kalbin 6n yiikii ile ilgisi olmayan diger faktorlerden etkilenir
ve yalnizca anlik 6n yiik degerini yansitir. Ayrica 6l¢iim cihazinin sifirlanmasi ve se-
viyelendirilmesi ile ilgili teknik problemler veya trikiispit kapakta problemler var ise
dogru bir 6l¢iim saglayamaz?®.
CVP 6l¢tim yontemi;
o Sag atriyal basincin 6lciimii aksiller, subklavyen, internal juguler veya brakiyal
ven yoluyla yerlestirilen santral veno6z kateterler aracilifiyla gerceklestirilir.
o Olgiim vena cava siiperiorda sag atriyum i¢inde veya yakinindan elde edilir®’.
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e Geleneksel olarak, transdiiser supin pozisyonda mid-aksiller hat ile dérdiincii
interkostal bogluk arasindaki kesisme noktasinda (trikiispit kapak hizasi) seviye-
lendirilir®.

CVP, ozellikle vena cava superiordan 6lciilmiis ise tanimlanmuis bilesenlere sahip-
tir. ‘a’ dalgas, kalp dongiisiindeki ilk pozitif dalgadir ve siniis ritminde ise atriyal kasil-
ma ile olusturulur. Yiiksekligi atriyumun kasilma kuvvetine ve atriyum, sag ventrikiil
ve yukari akis damarlarinin kompliyansina baghdir. ikinci pozitif dalga, ‘¢’ dalgasidir.
Daha kiigiik ve goriilmesi daha zordur. Sag ventrikiil kasilmasinin baslangicinda tri-
kiispit kapagin atriyuma bombelesmesi ve venéz doniisten gelen bir yansima dalga-
sinin aniden kapanan trikiispit kapaga carpmasiyla olusur. Uciincii pozitif dalga ‘v’
dalgasidir. Ventrikiiler sistol sirasinda atriyumun doldurulmasiyla iiretilir. ‘v’ dalgasi-
nin biiyiikliigii, esas olarak atim basina kalbe dénen hacmin miktar: ve sag atriyum
ve yukar1 alamli venéz damarlarin kompliyansi ile belirlenir. Trikiispit kapak yetersiz
oldugunda, yetersiz akim da ‘v’ dalgasinin boyutuna katkida bulunur®.

Mekanik ventilator desteginde olan hastalarda uygulanan pozitif end-ekspiratu-
var basing (PEEP) kardiyak basincin daha fazla l¢iilmesine neden olur®. CVP 6l¢ii-
mii icin hastay: ventilatdrden ayirmak hemodinamik instabiliteye neden olabilecegi
icin 6nerilmez ancak mekanik ventilatére bagh bu hata g6z 6ntinde bulundurularak
degerlendirilmelidir®*®. CVP’nin transmural basing ve damar distensibilitesindeki de-
gisikliklerden etkilenen intravaskiiler bir basing oldugu ve perikardiyal, intratorasik
ve karin ici basing, PEEP, vaskiiler diren¢ ve uyumluluk, kan hacmi ve kardiyak pom-
pa islevindeki degisikliklerin tiimiiniin CVPyi etkiledigi unutulmamalidir®. Pozitif
basin¢h mekanik ventilator altinda standart hedef degeri yaklasik 8-12 mmHg'dir.
Ancak CVP normal bir aralikta (8-12 mm Hg) oldugunda siv1 uyarisina yaniti tahmin
etme yetenegi sinirlidir ve sivi resiisitasyonunda tek basina CVP kullanimi artik 6ne-
rilmemektedir. Mekanik ventilatére bagh olmayan hastada CVP degerinin 6 mmHg
tizerinde ¢ikmasi doku ve organ perfiizyonunu azalti"*2,

Pulmoner Arter Kateteri (PAK)

Sistemik oksijen sunumu ve kardiyak performans hakkinda énemli bilgiler sunar ve
hemodinamik monitorizasyonda altin standard kabul edilmesine ragmen, invaziv ol-
masi ve sagkalim iizerinde faydasi olmamasi nedeniyle giiniimiizde ¢ok az durumda
kullanilmaktadir®. Jeremy Swan tarafindan tanimlanan pulmoner arter kateterinin
u¢ kasminda bulunan sisirilebilir balon ile yiizdiirme yontemi kullanilarak sag kalbe
oradan pulmoner artere ilerletilerek yerlestirilir. Sag atriyum icine agilan proksimal
liimen ve pulmoner arter seviyesinde acilan distal liimen olmak {izere iki liimenden
olusur. Kateter ucundaki termistor kalp debisinin dl¢timiinde rol alir. Pulmoner arter
kateterinin balonu pulmoner kapillerde sisirildiginde kan akimi durur ve bu durumda
kama basing, sol atriyum basinci ve pulmoner kapiller basinca esittir. Mitral kapakta
herhangi bir anormallik yoksa kama basinci aslinda sol ventrikiiliin end-diyastolik ba-
sincini gostermektedir®. Kana gore daha soguk olan soliisyon sag atriyumda bulunan
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proksimal liimenden enjekte edilir. Kalp icerisinde kan ile karisir. Soguyan kan pul-

moner artere ulasir ve kateter ucundaki termistérden gecer. Termistore ulasan kanin

sicakligina gore sicaklik-zaman egrisi olusturulur ve kardiyak debi monitér araciligi ile
hesaplanir. Sicaklik-zaman egrisinde, egri altinda kalan alan kalp debisini gosterir®.

PAK araciligi ile 6lciilen ve hesaplanabilen hemodinamik degiskenler;

o Santral vendz basing kateterin proksimal liimeninden 6lgiiliir. Trikiispit yet-
mezligi yok ise santral ven6z basing end-diyastolik sag ventrikiil basincina esittir
(RVEDP)*“.

e Pulmoner arter kama basinct (PAWP); Normal degerleri 6-12 mmHg civarinda-
dir. Mitral kapak disfonksiyonu yoksa sol ventrikiiliin end-diyastolik basincini
gosterir®.

o Kardiyak indeks hesaplanmasi; Termodiliisyonel olarak o6l¢iilen kalp debisinin
viicut yiizey alanina boliinmesi ile elde edilir. Normal degerleri 2,4-4,2 L/dk/
m?dir*.

o Stroke indeksi; Olgiilen kardiyak debinin kalp hizina boliinmesi ile elde edilir. Sis-
tolik fonksiyonun performansini yansitir. Normal degerleri 20-40 mL/m?dir.

o Sistemik vaskiiler direng indeksi (SVRI); Sistemik basing ile akim arasindaki iligki-
nin dl¢iistidiir. SVRI kardiyak indeks ile ters orantiliyken OAB-CVP farkiyla dogru
orantilidir. SVRI=(OAB-CVP)/CI seklinde 6lgiiliir. Olgii birimi Wood (mmHg/L/
dk/m?), 80 ile garpilarak dynes sn"! cm*/m? olarak degistirilebilir*.

o Pulmoner vaskiiler direng indeksi (PVRI); Pulmoner arter basinci ile PAWP ara-
sindaki farkin kardiyak indekse boliinmesi ile hesaplanir. Akcigerdeki kan akimi
ile basing arasindaki iliskinin 6l¢timiidiir, Wood birimi ile ifade edilir*®. PVRI=
(PAP-PAWP) /CI

¢ CaO, Hemoglobinin oksijen doygunlugu SaO,, arteriyal kanin ise CaO, olarak
ifade edilir. CaO,=(1,3 x Hb x Sa0,)+ (0.003 x PaO,) formiilii ile hesaplanir.

e DO, Arteriyel kandaki oksijen tagima oran1 DO, seklinde ifade edilir. DO = CI x
CaO,yani, DO,= CI x (1,3 X Hb x Sa0,) formiilii ile hesaplanur.

e VO, Sistemik kapiller diizeyinde dokular tarafindan alinma oramidir, VO,= CI x
(CaO,- Cv0O,) yani, VO,= CI x 1.3 x Hb x (Sa0,-Sv0,) formiilii ile hesaplanabilir.

» SvO, Miks ven6z kandaki oksihemoglobin doygunlugudur.

 Oksijen ekstraksiyon orani (O,ER); Mikrodolagimdaki oksijen alimu ile dagitimi-
nin oranidir. O,ER=(VO,/ DO,) x 100 seklinde hesaplanir. Normal degeri %30+5
civarindadir.®®.

o Fick prensibi; Kardiyak debi 6l¢limii icin altin standart bir yontem olmasina rag-
men sok durumundan ziyade daha c¢ok kalp kateterizasyon laboratuvarlarinda
kullanilir*.

CO=V0,/(Ca0,-Sv0,) formiilii ile hesaplama saglar.

Statik Ekokardiyografik Olciimler

Invaziv bir yéntem olan pulmoner arter kateteri ile yapilan basing él¢iimlerini, no-
ninvaziv olmas1 nedeni ile ekokardiyografik olarak gerceklestirmek daha avantaj-



Boliim

Sepsiste Hemodinamik Degisiklikler ve Monitérizasyon ‘

lidir. Bazi durumlarda transozefageal ekokardiyografi (TEE) tercih edilebilir ancak
siklikla transtorasik ekokardiyografi (TTE) kullanilir®®. CVP, ekokardiyografik olarak
tahmin edilebilir. Her ne kadar septik soklu hastalarda vena cava inferior capinin sivi
yanitini 6ngérmede basarisiz oldugu gosterilmis olsa da 6zellikle spontan solunum
yapan hastalarda VCI c¢api ile CVP tahmini arasinda yiiksek bir korelasyon mevcut-
tur®®, Sol atriyum basincinin gostergesi olan PAOP’a benzer sekilde ekokardiyog-
rafik olarak doppler mitral akis E/A orani, pulmoner venéz akis, doku Doppler (E/e’
orani) veya renkli kodlanmis Doppler (E/Vp orani) kullamilabilir®®. On yiik 6lgiisii
olarak RV ve LV diyastolik ¢ap1 veya alani kullanilabilir bir 6l¢tim olsa da mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda LV c¢ok kiiciik ve hiperkinetik olmadikca siv1 yani-
tinin yararh bir 6ngoriiciisii olmadig gosterilmigtir®.

Fonksiyonel Dinamik Testler

Sivi Yiikleme

Siv1 yanithlig1 tahmininde siklikla kullanilan yontemdir®'. Yaklasik 500 mL veya 6-8
mL/kg siv1 bolusu 10-15 dakika i¢inde verilir*’. Sivi bolusundan 6nce ve sonra 0l-
clilen kalp debisinde %10’un iizerinde degisiklik varsa siv1 yanitlihg s6z konusu-
dur. Popiiler bir ydntem olmasina ragmen giin icinde tekrarli degerlendirilmesi ge-
rektiginde voliim yiikiine neden olabilir*®. ‘Mini fluid challenge’ ise 100-150 mL1ik
stvinin 10 dakikalik infiizyonu ile kalp debisinde daha kii¢iik miktarda degisiklik
(yaklasik %5) beklenir, ancak bu degisikligin saptanmasi zor olabilir®. Siv1 yiikleme
durumunda esas amag verilen siv1 ile hastada SV artisi saglamak ve es zamanl ola-
rak santral venoz basing {izerinde vendz doniisii azaltacak bir artis saglamamaktir.
Sekil 9.1’de gosterildigi tizere hastalara dinamik uygulanan testler ile sivi vererek veya
siv1 vermeye es deger manevralarla SV'daki degisiklikler izlenir. Yeterli miktarda SV
artisinin saglanamamasi, hastanin Frank-Starling egrisinde iist sinirlarda oldugunu
yansitabilir.

Stroke
volum
Normal ventrikiler
sistolik fonksiyon
A
Siv1 yanith

Daglk ventrikDler

istolik fonks?
Sivi yanitsz * sistolik fonksiyon

<
Dinamik Testler

Sekil 9.1 Frank Starling egrisi, dinamik testler®.

Preload
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Pasif Bacak Kaldirma (passive leg rasing: PLR)

Pasif bacak kaldirma (PLR), ven6z kanin bacaklardan intratorasik kompartmana
gecisini indiikleyerek sag ve sol ventrikiiler 6n yiikte gecici artisa neden olur®. PLR,
sag kalbe dogru yaklasik 300 mL vend6z kan aktararak sivi yliklemesini taklit eder.
Boylece hastaya ek sivi uygulanmasi gerekmez ve meydana gelen hemodinamik
degisiklikler hizla geri dondiiriilebilir®*. Yatak basinda kolayca uygulanabilen bu
yontem asirt hacim yiiklenmesine neden olmaz®. PLR ile indiiklenen aortik kan
alasindaki degisikliklerin, spontan solunum cabalar1 veya aritmiler varliginda bile
mekanik ventilasyondaki hastalarda onyiik tepkisini yiiksek oranda 6ngorebilir
olmasi siv1 resiisitasyonu yonetiminde daha fazla hasta grubunda kullanilmasini
saglar®.

PLR, 45° oturur pozisyondan baslatilir. Bacak kaldirmayla birlikte govde yatay
duruma getirilir ve bacaklar 45° pozisyonda yukari kaldirilir®'. Verilen hemodinamik
yanit kan basinci 6l¢timdii ile degil, dogrudan kalp debisi 6l¢timii ile degerlendirilme-
lidir. PLR etkisi bir dakika icinde kaybolacagindan kisa siireli ve gecici degisiklikleri
tespit edebilen kalp debisini 6l¢iim yontemleri tercih edilmelidir®. Arteriyel nabiz
kontur analizi, ekokardiyografi, 6zofagus doppler veya hacim klempi gibi gercek za-
manlh kardiyak output izleyen teknikler kullanilabilir®®. Ayrica mekanik ventilasyon
durumunda kalp debisindeki degisiklikleri yansitan end-tidal karbondioksitteki de-
gisikliklerde degerlendirilebilir®>. Nabiz basincinda PLR kaynakl degisiklikler, daha
diisiik tahmin yetenegi ile uygun bir alternatif olabilir®. PLR tamamlandiktan sonra
yar1yatar pozisyonda, baslangic degerine doniip donmedigini kontrol etmekicin CO
tekrar olciilmelidir. Test sirasinda eslik eden agri, 6ksiiriik, rahatsizlik ve uyanmaya
baglh adrenerjik stimiilasyon testin hatali yorumlanmasina neden olabilir. CO arti-
sina kalp hizinda 6nemli bir artis eslik ediyor ise yaniltici1 sempatik stimiilasyondan
siiphelenilmelidir. Testin giivenilirligini arttirmak icin test 6ncesinde sekresyonlar
aspire edilmeli, uyanik hastalar 6nceden bilgilendirilmeli ve hastanin bacaklar1 ma-
nuel kaldirilmamaly, yatagi ayarlayarak yapilmalidir®”.

End Ekspiratuar Okliizyon Test

Bu yontemde, otopeep 6l¢iimiine benzer sekilde mekanik ventilatérde 15-30 saniye
ekspirasyon bekletilir ve intratorasik basin¢ta meydana gelen diisiis venoz doniisiin
artmasina sebep olur®. Eger sivi yanitliligi mevcutsa kalp debisinde kisa siireli artis
gozlenir. Ancak bu siire kisa oldugu icin kardiyak output 6l¢iimiinden ziyade kardi-
yak output izleme teknigi kullanilmalidir®.

Nabiz Basinci Varyasyonu (Pulse pressure variation: PPV)

Nabiz basincy, sistolik ve diyastolik kan basinci arasindaki farktir. Dar bir nabiz ba-
sincl, hipovolemik veya kardiyojenik sok gibi durumlar gibi diisiik bir kalp debisi ile
iligkiliyken genis nabiz basinci, septik veya anafilaktik sok gibi yiiksek bir kalp debisi
ile iliskilidir®. PPV ise nabiz basincinin maksimum ve minimum degerleri arasinda-
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Sekil 9.2 Pulse pressure varyans (PPV) degerlendirilmesi®'.

ki farkan bu iki degerin ortalamasina oranidir ve yiizde olarak ifade edilir®. Giinii-
miizde ¢ogu hemodinamik monitér, PPV'nin otomatik hesaplanmasina izin verir®.
PPV 6l¢iimii spontan solunumu olmayan ve aritmisi olmayan mekanik olarak venti-
le edilen hastalar i¢in gecerlidir (PPV=(PPmax-PPmin)/PPortx100).

PPV kullanimi kolay olmasina ragmen spontan solunum, kardiyak aritmiler, sag
ventrikiil disfonksiyonu ve abdominal basincin artmis oldugu hastalarda yanls yiik-
sek dlciilebilir. Tidal voliim 8 mL/kg’dan daha az ise PPV'nin siv1 yanitliligini 6ngor-
me agisindan duyarliligi azalir. Yine de PPV degeri %12'nin {izerinde ise siv1 yanitli-
lig1 mevcuttur. Diisiik tidal voliime benzer sekilde diisiik akciger kompliyansi (<30
mL/cm H,0), yiiksek solunum hizi gibi durumlarda da PPV daha diisiik olarak de-
gerlendirilebilir®. Diger bir degerlendirme yonteminde ise ‘Tidal voliim challenge’
manevrasinda, 1 dakika boyunca tidal voliim 6 mL/kg’dan 8 mL/kg’a gecici olarak
artirilir ve PPV degisim orani degerlendirilir. Delta PPV degeri %3,5'in iizerinde ise
siv1 yanithiligl mevcuttur®.

Stroke Voliim Varyasyonu (SVV)

Stroke voliim, ekokardiyografik olarak sol ventrikiil ¢ikis yolu basinci, doppler ile
ayn1 yerde aortik kan akim hizinin 6lgiilmesi ile hesaplanabilir. En az bir mekanik
solunum {iizerinden art arda yapilan stroke voliim Olc¢timleri ile SVV belirlenebilir.
Nabiz kontur aygitlar1 ile SVV hesaplanabilir ancak disritmili hastalarda miimkiin
degildir®. Arteriyal basing egrisinin devamli analizi ile attimdan atima stroke voliim
hesaplanirken solunum dongiisii ile gergeklesen degisiklikler belirlenir. SVV=(SV-
max-SVmin)/SVortx100 formiilii ile hesaplanabilir. Eger SVV %13’ten az ise verilecek
swvilara CO yaniti olmayacaktir, bu nedenle siv1 yiikklenmesinden kacinmak gereke-
cektir®.

SVV ve PPV gibi hemodinamik parametreler, mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda siv1 tedavisi icin yol gostericidir. Mekanik ventilasyon ile kardiyovaskiiler
sistem ve akcigerlerin spesifik etkilesimleri, SVV ve PPV'nin dongiisel degisimine se-
bep olur bdylece bu parametreler CO ve oksijen dagitimini artirmak icin ideal stra-
tejinin belirlenmesinde rol oynar®*®’. Mekanik olarak ventile edilen hastada inspi-
rasyon sirasinda intratorasik basincin artmasi, kardiyak 6n yiikte gecici bir azalmaya
ve sonugc olarak gecici olarak azalmis bir stroke voliime yol acar. Bu fenomen, hi-
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povolemik hastalarda arteriyel basing izleminde dalgali varyasyonlar olarak siklikla
gozlemlenebilir®.

Dinamik Arteriyel Elastans

PPV veya SVV gibi tek tarafli bir yontem ile siv1 yanitli olarak degerlendirilen bir has-
tada siv1 uygulanmasinin, vazomotor tonus yetersiz ise hemodinamik bir iyilesme
saglamayabilecegi bu ylizden de dinamik arteriyel elastans ad1 verilen PPV/SVV ora-
ninin (Ea dyn) kullanilmasi 6nerilmistir. PPV/SVV orani diisiik ise siv1 tedavisine kan
basinci yaniti olmayacagindan vazopressor tedavinin tercih edilmesi gerektigi 6n-
goriilmektedir. Ancak Ea, klinik kullanilabilir bir parametre oldugunu dogrulamak
icin daha biiyiik calismalar gerekmektedir®™.

Sistolik Basing Varyasyonu (SPV)

Bir mekanik soluk siiresince maksimum ve minimum sistolik basinclar arasindaki
fark (dUp ve dDown toplami) sistolik basing degisimi (SPV) olarak adlandirilir™.
Ekspirasyon sonu duraklamasi sirasindaki sistolik arter basincinin degeri, SPV’nin
delta yukar1 (dUp) ve delta asag1 (dDown) bilesenlerini 6l¢mek icin bir referans ba-
sing olarak kullanilir. Ekspirasyon sonu duraklamasi sirasindaki sistolik basing ile
maksimum sistolik basing arasindaki fark dUp’1 tanimlar. Ekspirasyon sonu durakla-
mast sirasindaki sistolik basing ile minimum sistolik basing arasindaki fark dDown’1
tanimlar™. Sedatize ve mekanik ventilasyon destegindeki sepsisli hastalarda yapil-
mis olan bir calismada dDown bileseni hacim yiiklemesine verilen yanitin hassas
bir gostergesi olabilecegi gosterilmis olmasina ragmen dDown'in arteriyel elastansa
bagli olmasindan dolay1 6n yiikii degerlendiremeyecegi bildirilmistir™.

Pleth Variability index (PVI)

Pleth degiskenlik indeksi, belirli bir siire boyunca maksimum ve minimum pletis-
mografik dalga bicimi genliklerini 6lger ve ikisi arasindaki farki hesaplar™. PPV, SVV’
ye benzer sekilde sivi yanitliligi icin esik PVI degerleri %10 ile %15 arasindadur™ PVI
=[P1, —PI )/PI . [xI00.

Dolasim yetmezligi veya vazoaktif ilaclara bagh sempatik tonus degisiklikleri kii-
¢lik damarlarin genisleyebilirligini ve proksimal ven basincini degistirir. Dolayisiyla
pletismografik dalgalarin amplitiidiinde meydana gelen degisiklikler atim hacmi ile
iliskili olmayabilir ve PVI solunum varyasyonu, sivi yiiklemesine hemodinamik yani-
t1 tahmin etmekte basarisiz olabilir. Ayrica vazokonstriksiyon, pletismografik sinyalin
kalitesini degistirebilir ve PVI'nin dogru hesaplanmasini bozabilir™.

Minimal invaziv Yaklasimlar

Pulmoner arter kateterizasyonuna bagh aritmi, pulmoner enfarktiis, enfeksiyon,
pulmoner emboli ve pulmoner arter riiptiirii gibi komplikasyonlar nedeni ile daha
az invaziv yontemlerin kullanimi artmaktadir™.
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Nabiz Kontiir Aygitlari (Tablo 9.5)

Arteriyal basing dalgasinda diyastol sonundan ventrikiil ejeksiyonuna kadar sistolik
alani 6lcen algoritmalar aracilig ile CO, stroke voliim, SVV ve PPV gibi 6lciimlere
olanak saglayan cihazlardir®.

Tablo 9.5 Nabiz konttir aygtlar”

e FloTrac-Vigileo (Edwards Lifesciences),
e PiCCO (Pulsion Medical Syst'ems)
e iDCO (LIDCO Ltd., Londra, Ingiltere)

Kardiyak output dl¢iimleri, indikator bir maddenin enjeksiyonundan sonra kan
alam hizina bagl olarak diliisyona ugrama hizina dayanarak gerceklestirilir®. The
FloTrac (Edwards Life Science) cihazinda sonraki 6lgiimler icin kalibrasyon gerek-
mez ancak transpulmoner diliisyon veya lityum termodiliisyonunda sonraki 6l¢tim-
ler icin diliisyon nedeni ile tekrar kalibre edilmeleri gerekir®.

Transpulmoner Termodiliisyon (PiCCO)

PICCO monitérii sivi yanitin1 tahmin etmek icin dinamik parametreleri kullanir.
Hem stroke voliim hem de PPV hesaplayarak sivi yanithliginin tahmininde yol goste-
ricidir. Santral kateter ve merkezi artere yerlestirilen termistor iceren arteriyel kate-
ter kullanilarak termodiliisyon prensibine gore 6l¢iim yapilir®. Kan basinci bolgeler
arasinda farklilik gosterebilir ve ciddi vazokonstriksiyon durumunda radial kan ba-
sincy, aortik kan basincini oldugundan daha diisiik yansitabilir dolayisiyla CO yanlhs
diistik olciiliir™.

Soguk indikatér madde santral kateter aracilif ile vena kava siiperiora enjekte
edilir ve kalp akcigerler boyunca gectikten sonra termistordeki 1s1 degisikligi kay-
dedilir. Matematiksel analizler ve termodiliisyon egrisi ile hem indikatér madde-
nin gecis sliresi hem de eksponansiyonel azalma zamani ve boylece CO hesap-
lanir (Tablo 9.6)%. Kardiyak output ve ortalama gegis siiresi ile intratorasik termal
voliim (ITTV) belirlenir. Kardiyak output ve inis egrisi ile pulmoner termal voliim
(PTV) hesaplanir. ITTV ile PTV arasindaki fark ise global end-diastolik voliimdiir
(GEDV). Doért kalp odasinin ayni anda diyastolik fazda oldugu durumunu varsa-
yan varsayimsal bir hacimdir. GEDV, intratorasik kan hacmi (ITBV) ile iligkilidir.
ITBV=GEDVx1,25 formiilii ile hesaplanabilir. Sivi yanitini tahmin etmek i¢in dina-
mik indeksler kadar iyi olmasa da, normal siniis ritmine sahip bir hastanin atriyal
fibrilasyona girmesi ve bununla birlikte dinamik parametreleri izleme yetenegini
kaybetmesi gibi 6zel durumlarda yardimcr olabilir™. PICCO ile hesaplanabilen di-
ger bir deger ise ekstravaskiiler akciger sivi hacmidir (ELW). Formiilii ise ELW=
ITTV-ITBV seklindedir. ELW, 10 mL/kg ‘dan daha az olmalidir. ELW artis1 voliim
yukiinii diisiindiiriir. Bireysellestirme icin GEDV ve ELW viicut ylizey alanina en-
dekslenir ve GEDI ve ELWI elde edilir.
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Tablo 9.6 PICCO 8lgiimiinde degerlendirme’®

Preload belirteleri

e GEDI (Global end-diastolik volim indeksi) — 680-800mL/m?
o intra-thorasik kan hacmi indeksi (ITBI) — 850-1000mL/m?
e Stroke voliim varyans (SVV)

Afterload

e Sistemik vaskiiler rezistans indeksi (SVRI) — 1700-2400 dyn.sn.cm™.m?
Kardiyak fonksiyon

o Kardiyak indeks (Cl) > 3,0 L/min/m?

e Pulse kontur kardiyak indeks (PCCI) — 3,0-5,0 L/dk/m?

e Global ejeksion fraksiyonu (GEF) — %25-35

Akciger

o Ekstravaskiiler akciger sivi hacmi indeksi (ELWI) 3-7mL/kg

Boya Diliisyonu, LIDCO

indikatér madde olarak indosiyanin yesili veya lityum kullanilir®. LIDCO sisteminde
kiiciik bir miktar lityum kloriir sisteme enjekte edilir. Sag kalp, pulmoner dolasim,
sol kalp ve aorttan gecerken venoz kanla karigir ve arteriyel kataterdeki lityum duyar-
I1 elektrot ile lityum konsantrasyonundaki zaman icinde azalma miktari 6l¢iiliir. Ter-
modiliisyon egrisi yerine boya-indikatér madde egrileri olusturulur, egri altinda ka-
lan alan hesaplanarak CO o6lciilebilir®. Yapilabilir 6l¢iimlerin sayisi, lityum birikimi
nedeniyle sinirlidir. Ancak kesin say1 belirtilmemistir. Ureticiye gore agirhg 40 kg'in
altinda olan hastalar ve gebeligin ilk {i¢ aylik donemindeki hastalar icin kontrendi-
kedir. Baz1 kas gevsetici infiizyonlarin varliginda ve elektrot kaymas: gibi durumlar
hatali 6lctimlere neden olabilecegi icin kullanimi tartismalidir®!#2.

Flo-Trac

Arteriyel basing dalga bi¢imi iizerinden CO’u stirekli hesaplayabilir. Boy, kilo, yas ve
cinsiyet gibi bireysel demografik verileri kullanarak vaskiiler kompliyans: belirler ve
arteriyel dalga formunu buna gore analiz eder (83,84). Vigileo-FloTrac sistemi int-
raoperatif hedefe yonelik tedavi ve siv1 yonetimi icin kullamlmistir. Ozellikle yiiksek
veya diisiik sistemik vaskiiler direnci olan hastalarda CI 6l¢timleri giivenilir olmaya-
bilir®.

Ozefageal Doppler

Ozefagus doppler ile inen aortadaki kan akis1 es zamanl izlenerek hem inotropik
ilaglarin hem de hacim replasmaninin neden oldugu CO degisiklikleri tahmin edile-
bilir (86-88). Doppler, aorttaki kan akim hizinin saptanmasini saglar.

‘Alan x Uzunluk = Hacim’ formiilii ile inen aortadaki SV hesaplanir. inen aorta-
daki output degeri kardiyak outputun yaklasik olarak %70’idir’. Ozefagus doppler
probu kor yerlestirildigi icin dogru konumlandirma énemlidir®. Siirekli izlem ile te-
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davi yanitina verilen hemodinamik degisiklikler hizla farkedilebilir. Ayn1 zamanda
pulmoner arter kateterine gore enfeksiyon riski daha azdir ancak pozisyon ile yeni-
den konumlandirma ve kalibrasyon gerekliligi ve yiiksek maliyet gibi dezavantajlari
mevcuttur's.

Torasik Biyoempedans

Toraks icerisindeki kan akiminin neden oldugu elektrik akim 6lciilerek SV tahmini

saglayan noninvaziv bir yontemdir. Cilt iizerine yapistirilan elektrotlar intratorasik

kan damarlar ve kalpte kan akimina bagh olusan elektrik akimi, toraksin elektrik
empedansinin (alternatif akima uygulanan direng) siirekli kaydedilmesini ve kar-
diyak dongii sirasindaki varyasyonlari, SV ve kalp debisinin hesaplanmasini saglar.

Sistolde intratorasik kan hacmindeki azalma empedanstaki gecici bir artisa neden

olurken, diyastol sirasinda toraksin elektriksel empedansinda azalma meydana ge-

lir®.

o Kalp hizi, kan basinci, sol ventrikiil ejeksiyon siiresi (LVET), Pre-ejeksiyon peri-
yod (PEP), intratorasik sivi icerigi, velosite indeksi, akselerasyon indeksi gibi 61-
¢limler yapilabilir®.

e SV ve CO, SVR, sistolik zaman orani (PEP/LVET), sol ventrikiil work indeks he-
saplanabilir®.

Aort kapak hastaligi, gecirilmis kardiyak cerrahi, torasik sempatik sinir
disfonksiyonu olanlarda giivenilirlik diistiktiir®.

Endotrakeal Elektriksel Biyoempedans (ECOM)

Geleneksel torakal biyoempedans cihazlarina gore asendan torakal aort diizeyinde,
sistolik ve diyastolik empedans varyasyonlarinin 6lctilmesi daha az artefakt nedeni
ile daha giivenilirdir. Ozel tasarlanmig endotrakeal tiip {izerine yerlestirilmis giimiis
elektrotlar vasitasiyla aort empedansindaki sistolik ve diyastolik degisikliklerin 3 bo-
yutlu olarak kaydedilmesini ve kalp debisinin siirekli izlenmesini saglar®.

Ekokardiyografi

iki boyutlu ekokardiyografik inceleme, kardiyak yap1 ve fonksiyonu haklkinda te-
mel bir degerlendirme saglarken, gelismis ekokardiyografi miyokardiyal fonksiyon
ve hemodinami hakkinda bilgi verir. U¢ boyutlu, renkli veya spektral doppler, doku
doppler goriintiileme, miyokardiyal strain ekokardiyografi, speckle-tracking ekokar-
diografi ve miyokardiyal kontrast ekokardiyografi gibi modaliteler de mevcuttur®.
Ozellikle goriintillenmek istenen bélgeye gore farkli prob yerlesimleri mevcuttur
(Tablo 9.7).
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Tablo 9.7 TTE araciligi ile degerlendirilen yapilar ve goriintii segimi®?

Sol ventrikiil Parasternal uzun aks Sol ventrikil boyutu ve fonksiyonlarinin
Parasternal kisa aks degerlendirilmesi
Apikal 4 bogluk
Sag ventrikil  Subkostal Sag ventrikil boyut ve fonksiyonlarinin
Apikal 4 bogluk degerlendirilmesi
Aort kapak Apikal 5 bogluk Aort kapak degerlendirilmesi
Parasternal kisa aks
Vena cava Subkostal Hipovolemi varliginin degerlendirilmesi
inferior
Plevra Lateral veya o6n toraks duvari Eflizyon, pnémotoraks varliginin degerlendirilmesi
Perikard Parasternal uzun aks Perikardiyal sivi
Parasternal kisa aks apikal 4 bosluk
Subkostal

Ekokardiyografi, septik sokta meydana gelen vazopleji, hipovolemi, sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu ve sag ventrikiil yetmezligi gibi dolasim yetmezligi nedenlerini
ayirt etmekte 6nemli bir aractir®. Sok hastalarinda birinci basamak degerlendirme
yontemi olarak ekokardiyografi onerilmektedir®.

Sepsiste ekokardiyografik degisiklikler;

o Sol ventrikiil dilatasyonu

o Sol/sag ventrikiil sistolik/diyastolik disfonsiyonu
o Ventrikiiler ¢ikis obstriiksiyonu

o Kapak problemleri (fonksiyonel/endokardit)

Kardiyak Bosluklarin Degerlendirilmesi

Hem sistol hem de diyastol sonunda azalmis sol ventrikiil capi, hipovolemi goster-
gesidir®. Diisiik sistemik vaskiiler rezistans veya azalmis ventrikiiler dolum durum-
larinda sol ventrikiil cap1 sadece sistol sonunda azalmistir. Normal degerleri; LVEDV
62-150 ml erkek / 46-106 ml kadin LVESV 21-61 ml erkek / 14-42 ml kadin. Siv1 yani-
tin1 izlemek icin hem RV hem de LV i¢ caplari seri olarak dl¢iilebilir ventrikiil i¢ ¢ap1
(LVID) erkek 4,2-5,9 cm / kadin 3,9-5,3 cm'dir®.

Doppler ile Mitral Akis Olciimleri

Diyastolik disfonksiyonu belirlemek icin mitral kapakta, erken (E) ve ge¢ (A) diyas-
tolik tepe hizlar kullanilir. Erken diyastolik fazda sol atriyum-sol ventrikiil gradyani,
mitral E dalgasi ile temsil edilir ve E dalgasi 6n ylike baghdir. Geg diyastolik donemde
ise bu gradyan A dalgasi ile temsil edilir. Mitral akis hizlar1 (E dalgasi, A dalgasi, DT;
decelaration time ve E/A orani), TTE ile apikal 4 bosluk goriiniimiinde ve PulseWave
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(PW) doppler kullanilarak 6l¢tiliir. Normal diyastolik fonksiyon icin E/A orani 1-1,5,
DT< 160 msn'dir®.

PW ile 6lciilen mitral kapak hizlar (E ve €’), diyastolik fonksiyon degerlendiril-
mesinde hassas bir yontemdir. Ekspirasyon sonunda, sistolik ve diyastolik hizlar 61-
¢iiliir. Mitral aniiliiste en yiiksek erken hiz, €’ ile ifade edilir. Diyastolik fonksiyonlar1
degerlendiren diger testlere gore yiike daha az bagh oldugu gosterilmistir®. E/e’ 61-
¢limii, kalp yetmezligi riski tasiyan hastalarda sivi tedavisine rehberlik etmek icin sol
atriyal basinci gosteren giivenilir bir yontemdir®. En iyi e’ 6l¢iimii TEE ile mid-6ze-
fageal 4 bosluk veya TTE ile apikal 4 bosluk goriiniimiinde gerceklestirilir®>. Normal
ve anormal dolum basing tahminleri i¢in E/e’ <8 ve >15 oldugunda giivenilirdir®.

SV, CO ve SVR Hesaplamalar

PW Doppler kullanilarak, RV ¢ikis yolu (RVOT) veya LV ¢ikis yolu (LVOT) kullanila-
rak SV hesaplanabilir. Kalp hizi ile SV ¢arpimi kardiyak outputu verir®.

*VTI (hiz-zaman integrali); bir sistol sirasinda kirmizi kan hiicrelerinin katettigi
mesafeyi temsil eder,

*RVOT veya LVOT kesit alan1

Atim hacmi (veya akis) = Kesit alani (cm?) x VTI (cm) formiilii ile hesaplanabilir.

Tablo 9.8 B mod ve Doppler ile LVOT alani-SV-kardiyak indeks hesaplanmasi®®

LVOT alani = 0,785 x Aort kapak capl

SV=LVOT alani x VTI

Stroke voliim indeksi (SVI) = SV / Vllicut yiizey alani
Kardiyak indeks = SVI x Kalp hizi

CO =SV x kalp hiz1 oldugundan hem sag hem de sol tarafli CO, tibbi tedavilerden
once ve sonra noninvaziv olarak 6lgiilebilir. Sag ventrikiil i¢in parasternal kisa aks
goriiniimii, sol ventrikiil icin apikal bes odali veya uzun aks goriiniimii kullanilarak
TTE'de hesaplanir. TEE kullanilacaksa derin transgastrik uzun aks gériiniimii tercih
edilir®™.

Sistemik vaskiiler rezistans icin; SVR=0AB-RAP/CO formiilii kullanilir ve dyn-sn/
c¢m® birimine doniistiirmek icin 80 ile ¢arpilir. Dogru olmasi i¢in LVOT 6l¢iimii, aort
kapaginin hemen altinda yapilmalidir'®.

Mekanik ventilasyon sirasinda LV atim hacmindeki solunum degisikliklerinin
analizi, TTE veya TEE sirasinda hiz-zaman integrali (VTT) doppler analizi ile tahmin
edilebilir. Stvi yanithhg icin,

SVV'nin %10’un altindaki degerler negatif prediktif degere sahiptir. %12-14’liik
varyasyon gri bir alani temsil eder ve diger belirteclerin kullanilmasi énerilmekte-
dir'®.
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Vena Kava inferior (VCI) Capi ve Degiskenligi

Konveks veya kardiyak sektor prob ile subksifoid alandan, sag atriyal bileske ve he-
patik venlerin birlestigi yeri iceren VCI'nin uzun eksenli gériiniimii elde edilir. VCI
¢ap olciimii hepatik venlerin birlestigi yerin 1 cm kaudalinden alinir'®. Spontan so-
lunumda VCI ¢aps, sag atriyal basing (RAP) ile iligkiliyken mekanik ventilasyon uy-
gulanan hastalarda, diisiik korelasyon s6z konusudur.'®

VCI gap1 <12 mm ise sag atriyum basincinin 5 mmHg’dan diisiik oldugu varsa-
yilabilir. Spontan solunumda RAP <10 mmHg oldugu degerler icin VCI ¢capinin esik
degeri 2 cm'dir. Bununla birlikte, VCI cap1 <10 mm olmasi ek siv1 ihtiyacini goste-
rir'®. Mekanik ventilasyon sirasinda intratorasik basinctaki artis nedeniyle VCI dila-
te bir goriintime sahiptir'®. Kontrollii ventilasyonda, VCI ¢api, inspirasyonda genis-
ler ekspirasyonda azalir. Spontan solunumda inspirasyon sirasinda VCI ¢apindaki
azalma (kollapsibilite indeksi) ve pozitif basin¢h ventilasyon sirasinda ¢aptaki artig
(distansibilite indeksi) miktarina gore sivi yanitlihg degerlendirilebilir. Solunum
varyasyonunun olmamasi siviya yanitsiz oldugunu diisiindiiriir'®. Pozitif bir test
icin; distensibilite indeksinin >%12-%18 olmasi veya kollapsibilite >%40-%50 olmasi
swv1 yanitlilig olarak degerlendirilir'*'%.

ideal viicut agirhigina gore 8 ml/kg veya daha diisiik tidal voliim ve 5 cmH,0 PEEP
ile ventile edilen hastalarda distansibilite indeksinin sivi yanitini éngdérme agisindan
duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksektir'®. VCI distansibilite indeksi icin asagidaki formiil
kullanilirsa, %18’lik bir varyasyon esigi kullanilir'®.

Distansibilite indeksi = (Maksimum - minimum IVC) / Minimum IVC x 100 (%)

Kollapsibilite indeksi = (Maksimum - minimum IVC) / Maksimum IVC x 100 (%)

Tidal hacmi 8 ml/kg'dan az ve PEEP 5 cmH,O’nun iizerinde olan hastalarda dis-
tansibilite indeksi ve spontan solunum yapan hastalarda kollapsibilite indeksi, siv1
duyarliligini dogru sekilde 6ngoremezler (103, 107).

Vena Kava Siiperior (VCS) Degiskenligi

VCS, transtorasik ekokoardiyografi ile goriintiilenmesi zordur ancak transézefage-
al ekokardiyografi ile uzunlamasina 90-100 derecelik agiyla goriintiilenebilir. Pozitif
basincl ventilasyonda VCS’da kismen kollaps meydana gelir. VCS kollapsibilite in-
deksi =100x(D__-D_ )/D,_. formiilii ile hesaplanabilir. %36 {izerinde degisiklik ol-
masi siv1 yanithligini gostermektedir. Tiim ekokardiyografik parametreler arasinda,
mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda VCS varyasyonu en dogru parametredir,
gri bolge bolgedeki hastalar icin uygun bir yaklagimdir'®.

Pulmoner Hiz Zaman integrali (PulmVTI)

Sag ventrikiil ¢ikas yolu parasternal ve subkostal pozisyonda, ekokardiyografik olarak
olciiltir. Pulmoner hiz-zaman integralinin (APulmVTI) solunum degiskenligi, me-
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kanik ventilasyon tarafindan indiiklenen CO varyasyonunu tahmin edebilir ve sivi
yanithiligl olan hastalari ayirt edebilir'®!*°.

Kapnografi

Kapnometri, karbondioksit (CO,) konsantrasyonlarinin 6l¢iimii ve sayisal gosterimi
kapnografi ise zamana karsi cizilen karbondioksit konsantrasyonunun grafik goste-
rimidir'!!. ‘Mainstream kapnograf’ olarak tanimlananlar solunum devresi icindeki
sensorler ile, ‘Sidestream kapnograf’ ise solunum devresi igcinden 6érnekleme yapa-
rak ayr1 bir sensor araciligiyla 6lctim saglar'’?. Mekanik ventilasyon ayarlar sabit-
ken siv1 yanitlilig1 olan hastalarda 6zellikle pasif bacak kaldirma testine yanit ola-
rak ETCO, degerlerinde artig gozlenir. Sivi yanithligini belirlemek igin kullanilabilir
noninvaziv bir yontemdir'*®. Siv1 yanithilig1 olan hastalarda pasif bacak kaldirma ile
kardiyak indekste %15’lik bir artig, ETCO,’de %5’lik bir artiga neden olur'*.

CO, Geri Soluma

Kismi CO, geri soluma teknigi non-invazivdir, es zamanl ve stirekli kardiyak out-
put izlemi saglayabilir'*®. Fick prensibine dayanan bu yontemde, endotrakeal tiip ile
ventilator arasina yerlestirilen geri soluma devresi CO, geri solunmasini saglar. CO,
sensorii, hava akis monitorii ve pulse oksimetri kullanilir. Geri soluma 6ncesinde ve
sonrasinda VCO, dl¢iimii yapilir. Kalp debisinin degismedigi géz 6niinde bulundu-
rularak Fick denklemi ile hesaplanan baslangic ve geri soluma sonundaki degerler
kargilagtirilir. Geri soluma sonrasinda (genellikle 50 saniye) ETCO, degisiklik oran
CO haklkanda bilgi verir. Ancak siv1 ve vazopressor tedavisini yonlendirmek i¢gin geri
soluma teknigi tavsiye edilmez'"®.

Doku Oksijenizasyonu ve Mikrodolasimi
Degerlendirme

Klinik deneyler disinda, doku perfiizyonunu dogrudan élgmek miimkiin degildir.
Terapotik miidahaleleri yonlendirmek amaciyla global oksijen ekstraksiyonu ve
doku hipoksisini temsil eden, yatak basi kullanilabilir belirtecler mevcuttur. Santral
venoz oksijen satiirasyonu, venoz-arteriyel karbondioksit farki, laktat ve kapiller do-
lum siiresi, hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda potansiyel resiisitasyon
hedefleri olarak 6nerilmistir.

Sv0,- Scv0,

SvO, pulmoner arter kateteri ile alman miks vendz oksijen saturasyonudur. Normal
degerleri %65-75tir. SvO, degerinin %65'in altinda olmasi diisiik kalp debisi ve ane-
mi gibi oksijen sunumunun azaldigl durumlarda gozlenir. %75'in {izerinde olmasi
ise ciddi sepsis veya septik sokta hiicre hasarina bagl dokularda oksijen kullanila-
mamasindan kaynaklanir. ScvO,, vena kava superiora yerlestirilen kateterden ali-
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nan kandaki oksijen saturasyonudur. Sok durumunda, SvO, yerine kullanilmaktadhr.
ScvO, ortalama %7 daha diistiktiir. Sepsis, kardiyojenik sok ve kalp yetmezliginde
daha belirgin fark mevcuttur. Sepsis veya septik sok mevcut ise ScvO, %70'in lize-
rinde tutulmahdir'”. Diisiik ScvO, , oksijen sunumu ve resiisitasyonun yetersiz ol-
dugunu yansitmaktadir''®. Normal iistii degerler, mikrodolasim santina veya sepsis
kaynakli mitokondriyal disfonksiyona bagl yetersiz oksijen alimi olarak yorumlan-
malidir®.

CO, gap

Arteriyel ve santral vendz kan drneklemesinde vendz-arteriyel CO, farkinin he-
saplanmasi CO’nun yeterliliginin iyi bir gostergesidir. Normalde < 6 mmHg'dir, > 6
mmHg ise yetersiz doku perfiizyonunu gésterir. Doku oksijenasyonunu iyilestirmek
icin CO'nun yiikseltilmesi gerektigini 6ngorebilir. Artmig PCO, farki ile beraberinde
diisiik ScvO, degerleri yetersiz kontraktiliteyi gosterir'.

Near infrared Spektroskopi (NIRS), Doku Oksijen
Saturasyonu (St0)

Oksijenize ve deoksijenize hemoglobinin farkli absorpsiyon 6zelliklerine dayanan,
dokulardaki ven6z oksijen doygunlugunu 6l¢meye yarayan noninvaziv bir teknik-
tir. Doku oksijen saturasyonu (StO,) él¢timleri, farkli popiilasyonlarda doku hipo-
perflizyonunu degerlendirmek igin ¢ahsilmigtir''. StO,, arter ve kapillerdeki oksijen
doygunlugunu gosterir ancak dokudaki kanin ¢ogunu venler olusturur. Bu ylizden
StO, degeri aslinda vendz oksijen doygunlugunu gosterir ve oksijen sunumu ile tii-
ketimi arasindaki dengenin dolayli bir gdstergesidir. Ancak cilt rengi, doku kalinhg,
doku icerigi gibi faktorlerden etkilendigi unutulmamalidir®.

Laktat Klirensi

Laktat, doku hipoperfiizyonu veya hipoksisine bagh gelisen anaerobik metaboliz-
may1 yansittigindan sepsis ve septik sokta resiisitasyon hedefi olarak kullanilmasi
onerilmektedir'?. Farkli zamanlarda alinan iki kan 6rneginden laktat konsantrasyo-
nundaki degisikligin hesaplanmasindan elde edilen laktat klirensi kolay erisilebilir
bir yontemdir'®. Kan laktat seviyesinin normal degeri <2mmol/Ldir ve 4 mmol/L
iizerindeki laktat seviyeleri kotii prognozla iliskilidir. 24 saat icinde normal seviye-
lere inen hastalarda 6liim orani en diisiiktiir, 48 saat icinde diizelmeyen hastalarda
ise O0liim orani artmaktadir. Sepsis tanisindan sonraki ilk 6 saatte laktat klirensinin
%10’dan fazla olmasi sag kalimi arttirmaktadir®. Sivi restiisitasyonunun kendi basina
laktat seviyeleri iizerinde seyreltici bir etkisi olabilecegi buna bagh yanhs pozitif bir
iyilesme sinyali olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, diger hemodinamik in-
dekslerle birlikte degerlendirmek 6nemlidir'"”.
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Sonuc

Uluslararas: ‘Sepsiste Sagkalim Kampanyast’ (Surviving Sepsis Campaign) kilavu-

zunca, sepsise bagl hipoperfiizyon tedavisinde;

e Resiisitasyona hemen baslanmasi,

o 1lk 3 saaticinde en az 30 mL/kg intravendz kristalloid siv1 verilmesi,

o Hemodinamik durumun sik sik yeniden degerlendirilerek ek sivi uygulanmasi,

e Sivi yanitini tahmin etmek icin statik degiskenler yerine dinamik degiskenlerin
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Yine tedavi yonetiminde;

o Vazopresor gerektiren septik soklu hastalarda ortalama arter basinci hedefinin
>65 mm Hg olmas,

o Resiisistasyon hedefi olarak, hipoperfiizyona bagh laktat artis1 olan hastalarda
laktatin normale getirilmesi 6nerilmektedir'**.

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) tarafindan dolasimsal sok ve hemodina-
mik izlem i¢in Onerileri (Tablo 9.9) listelenmistir.

Tahlo 9.9 Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) sirkulatuvar sok icin hemodinamik izlem énerilerize

e Sokun ilk asamasinda, santral ventz kateter ve arteriyel kateter takiimasi ve ayrica kardiyak yapi ve islevi
degerlendirmek igin miimkiin olan en kisa zamanda ekokardiyografi yapiimasi onerilir.

ilk tedaviye yanit veren hastalarda rutin kalp debisi élciimii 8nerilmez.

ilk tedaviye yanit vermeyen hastalarda sivilara veya inotroplara yaniti degerlendirmek igin kalp debisi ve SV
Olgtilmesi onerilir.

Ekokardiyografi, sokta kardiyak fonksiyonun sirali degerlendirilmesi igin kullanilabilir.

Sok hastalarinda pulmoner arter kateterinin rutin kullanimi énerilmez.

Ozellikle akut solunum sikintisi sendromu ile iligkili siddetli sok mevcutsa transpulmoner termodiliisyon
veya pulmoner arter kateterizasyonu kullanimi onerilir.

Daha fazla invaziv cihazlar yerine daha az invaziv cihazlarin kullaniimasi tavsiye edilir.
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Sepsisin Botim
Mikrobiyolojik Tanisi >

YESIM BESLI * DILEK YESIM METIN « BANU SANCAK

Sepsis tanisinda ve tedavinin planlanmasinda enfeksiyon odaginin belirlenmesi ve
enfeksiyon etkeninin tanimlanmasi en kritik asamadir. Bu amacgla anamnez alinma-
sy, fizik muayene ve radyolojik incelemelerin yani sira enfeksiyon odaginin ve etke-
ninin belirlenmesine yonelik yapilacak olan mikrobiyolojik tam testleri tedavinin
hedefe yonelik planlanmasina ve hastanin prognostik degerlendirmesine olanak
saglayacaktir'.

Enfeksiyona yol acan etkenin saptanmasinda, laboratuvarda yapilacak tani testi-
ne uygun klinik 6rnegin secilmesi, alinmasi ve laboratuvara ulastirilmasi en 6nemli
asamadir’.

Sepsis Tanisinda Klinik Ornekler

Sepsiste en yaygin izole edilen mikroorganizmalar bakteriler olup bunu mantarlar
ve viriisler izlemektedir. Sepsis; solunum, iiriner, gastrointestinal sistem enfeksiyon-
lar1 ya da intravaskiiler kateter ile iligkili enfeksiyonlardan kaynaklanip, bakteriyemi,
fungemi ve vireminin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyon odagina gore
saptanan etkenlerin dagilimi ve siklig1 degisiklik gostermektedir (Tablo 10.1)33.
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Tablo 10.1 Sepsis ile iligkili klinik tablolar ve en sik saptanan etkenler?

Enfeksiyon Odag Sik Saptanan Ektenler m_

Kateter ile iligkili
dolagim sistemi
enfeksiyonlari
(KIKDE)

Uriner sistem
enfeksiyonlari (USE)
Alt solunum yolu
enfeksiyonlari (ASYE)

intraabdominal
enfeksiyonlar

Cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari

Dogal kapak
endokarditi

Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS)

S. aureus

Enterococcus spp.

Diger gram pozitif bakteriler
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter cloacae

Diger gram negatif bakteriler
Candida parapsilosis

Diger Candida spp.

Diger mantarlar

Tiberkiloz digi mikobakteriler
E. coli

S. pneumoniae

H. influenzae

S. aureus

P, aeruginosa
Enterobacter aerogenes
E. coli

Klebsiella pneumoniae
Enterococcus spp.
Anaerop bakteriler

S. aureus
Streptococccus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Oral flora ile iligkili streptokoklar

Stafilokoklar (yaklasik %85'inde
S. aureus)

Enterococcus spp.
Streptococcus bovis

Candida spp. (C. parapsilosis ve
albicans dig! diger Candida tirleri

HACEK grubu mikroorganizmalar

(Haemophilus spp. Aggregatibacter
spp., Cardiobacterium spp., Eikenella

corrodens, Kingella spp.)
Bartonella spp.

intravaskiler kateterler, gram pozitif bakteriler
tarafindan kolonizasyona ve biyofilm olusumuna
yatkindr.

intravendz tedavi sirasinda infiizyon hattindaki bir
catlaktan kateter kontamine olarak inflizyon iligkili
bakteriyemiye neden olabilir.

Enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyulmamasi,
kateter bakimlarinin dogru yapiimamasi,
kontamine kan Griinlerinin transfiizyonu, total
parenteral niitrisyon (TPN) soliisyonlari veya
sivilarin inflizyonu ile iligkili olabilir.

Santral venoz kateterden parenteral lipid tedavisi
alan hastalarda Malassezia furfur fungemiye
neden olabilir.

Bagigikligi baskilanmig hastalarda gozlenebilir.
Tiim bakteriyemilerin %717’sini USE olusturur.

Bakteriyemilerin %5’inden sorumludur. Primer
peritonit olgularinda en sik saptanan etkenler,
E. coli, K. pneumoniae ve enterokok tlrleri iken
sekonder peritonit olgularinda etken genellikle
E. coli; anaeroblar ve enterokok tiirleridir.

S. aureus, S. pyogenes ve S. agalactiae’ya bagl
selilitler bakteriyemilerin yaklasik %2’'sinden
sorumludur. Genellikle polimikrobiyal seyreder.

intravendz ilag kullanan ve altta yatan ciddi
enfeksiyonu olanlar diginda kandidalarin etken
olarak saptanmasi nadirdir.

Bartonella tiirleri 6zellikle HIV pozitif hastalarda
endokardit etkeni olabilir.
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Erken baslangich
protez kapak enfektif
endokarditi

Geg baglangich
protez kapak enfektif
endokarditi

Neonatal sepsis

Cocuklarda kan
dolasimi enfeksiyonu

Gebelerde kan
dolagimi enfeksiyonu

Bagisik yetmezlikli
hastalarda kan
dolasimi enfeksiyonu

KNS

S. aureus

Gram negatif basiller

Candida tiirleri

Streptococcus spp.
Enterococcus spp.
Corynebacterium spp.

Oral flora ile iligkili streptokolar

Staphylococcus spp.
Enterococcus spp.

Gram negatif basiller
Candida spp.
Corynebacterium spp.

Beta-hemolitik streptokoklar (6zellikle
B grubu streptokoklar)

Enterobacteriales (iyesi gram negatif
basiller (E. coli, Klebsiella spp., vb)

S. aureus

KNS

Listeria monocytogenes
Enterococcus spp.

Pseudomonas spp.

Candida spp.

Anaerobik bakteriler (Bacteroides spp.,
Clostridium spp., Peptostreptococcus
spp.)

S. pneumoniae

N. meningitidis

S. aureus

E. coli

Salmonella spp.

Listeria monocytogenes

KNS

Enterococcus spp.
Viridans streptokoklar
Nonfermentatif gram negatif basiller
L. monocytogenes
Corynebacterium spp.
Candida spp.
Mycobacterium spp.
S. pneumoniae

H. influenzae

N. meningitidis
Capnocytophaga spp.
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Erken protez kapak endokarditinde etken
mikroorganizmalar siklikla hastane kaynakli olup
antibiyotiklere direnglidir.

Genellikle toplum kaynakli olup, cerrahi ve
perioperatif donemle iligkili degildir. Genellikle
gecici bakteriyemi veya fungemi sonucu meydana
gelir; dogal kapak endokarditi ile benzer etkenler
neden olur.

Erken baglangich neonatal sepsiste annenin
genital sisteminden kaynaklanan veya nadiren
plasenta araciligi ile gegen mikroorganizmalar
etken iken ge¢ baglangigh neonatal sepsiste
siklikla hastane veya toplum kaynakli
mikroorganizmalar etkendir.

Haemophilus influenzae tip b (Hib) ve konjuge
pnomokok agilarinin rutin kullanima girmesinden
sonra, bu bakterilerin etken olma sikligi azalmistir.
Ancak aginin icermedigi serotiplerle gelisen
enfeksiyonlar bildirilmistir.

Cocuklarda hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri
eriskin hastalar ile benzerdir.

Bunun disinda gebelerde anaerobik bakterilerin
de dahil oldugu polimikrobiyal enfeksiyonlar da
0z konusu olabilir.

Polimikrobiyal enfeksiyonlar bu grup hastalarda
daha sik gozlenir. Ayrica gram pozitif bakteriler,
Mycobacterium tlrleri ve mantarlar gibi

firsatgl mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin insidansi daha ytksekir.

Hiposplenik/asplenik hastalarda; S. pneumoniae,
H. influenzae ve N. meningitidis gibi kapstlll
bakteriler ve daha az siklikta Capnocytophaga
tlrleri fulminan sepsise neden olabilirler.
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Tani icin en uygun 6rnek kan kiiltiiriidiir. Kan kiiltiirii disinda enfeksiyon odagi-
na uygun olarak doku, steril bosluk sivilari, solunum, iiriner, gastrointestinal sistem
ornekleri de asepsi kosullarina uygun olarak alinip laboratuvara génderilebilir®>.

Kan kiiltiirdi, kan kiiltiirii siselerine alinarak laboratuvara tasinmalidir. Diger or-
nekler de steril uygun kaplar ya da tastyici besiyerleri icinde gonderilmelidir. Biyop-
si 6rnekleri kurumasini 6nleyecek kadar steril serum fizyolojik ile nemlendirilerek
steril tiip/kap icinde gonderilebilir. Mikrobiyolojik inceleme i¢in génderilen biyopsi
orneklerinin tasinmasinda asla formol kullanilmamalidir®®.

Sepsis Tanisinda Kan Kiiltiirii

Sepsis tanisinda en sik kullanilan klinik 6rnek kan kiiltiiriidiir. Siirveyans amagli kan
kiiltiirti alinmamalidir. Kan kiiltiirii alinmasi icin endikasyonlar asagidaki gibidir:

o Bakteriyemi veya fungemiden siiphe edildiginde

o Endokardit diisiiniilen hastalarda®*.

Dogru sonug elde etmek icin kan kiiltiirii uygun zamanda, uygun kosullarda
ve Onerilen sekilde alinmalidir. Kan kiiltiirli sonucunun dogrulugunu etkileyen
parametreler:

« Ornek almadan 6énce uygulanan cilt antisepsisi,

o Ornek alma sikhig,

o Alinan kan kiiltiirii seti sayzisi,

e Alinan 6rnek hacmi,

« Ornegin siselere dagitilma sirast,

« Ornegin alinmasi ile laboratuvara ulasmasi arasinda gecen siiredir*.

Ozellikle preanalitik siirece ait bu faktdrler laboratuvar sonucunun kalitesi ve gii-
venilirligi ile dogrudan iligkili olup kan kiiltiirii kontaminasyon oranlarinin azalma-
sin1 saglayacaktir®.

Kan Kiiltiirii Alnmasi igin Uygun Zaman ve Bolge

Kan kiiltiirleri ideal olarak antimikrobiyal tedavi baslanmadan 6nce, semptomlarin
belirgin oldugu dénemde; eger antimikrobiyal tedavi baslanmissa, bir sonraki an-
timikrobiyal dozun hemen 6ncesinde alinmalidir®. Kiiltiir i¢in arteryel damardan
alinan 6rnegin ven6z damardan alinan 6rnege {istiinliigii bulunmamaktadir; bu se-
beple tibbi bir gerekce olmadig: siirece venz damardan érnek alinmalidir. Kaniil ve
port kateterlerinden alinan 6rneklerde bakterilerle kontaminasyon olasiligi yiiksek-
tir. Bu nedenle; kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu (KIKDE) olan durumlar di-
sinda kateterden ornek alinmasi 6nerilmez. Kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
diistiniilen olgularda ise bir set kateterden, diger set periferik damardan olmak {izere
iki set kan kiiltiirti allnmalidir. Kateterden kan alinirken ilk gelen kanin atilmasina ve
steril serum fizyolojik ile kateterin yikanmasina gerek yoktur?
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Kan Kiiltira icin Ornek Alma Sikhidi, Kan Kiiltiirii Seti Kavrami ve Onerilen
Ornek Hacmi

“Kan kiiltiirii seti” bir damardan alinan kan kiiltiirii 5rneklemidir. ideal olan bir da-
mardan alinan kanin biri aerop ve digeri anaerop olmak iizere iki ayr1 kan kiiltiirii
sisesine dagitilmasidir. Aerobik kan kiiltiirii sisesi ile anaerobik kan kiiltiiri sisesi
kullanilmasinin avantajlari su sekildedir;

o Ozellikle intraabdominal ve derin doku enfeksiyonlar ile iliskili sepsislerde ol-
mak iizere zorunlu anaerop patojenlerin tespit edilmesini saglar.

o Tibbi 6nemi olan bakterilerin 6nemli bir b6liimii fakiiltatif anaerop patojenlerdir.
Bunlar aerop kan kiiltiirii sisesine kiyasla anaerop kan kiiltiirii sisesinde daha hizlh
iirerler. Dolayisiyla bu mikroorganizmalarin daha erken saptanmasina yol acar.

e Bazi Pseudomonas, Streptococcus tiirleri gibi anaerobik kosullarda daha iyi {ire-
yen mikroorganizmalarin izole edilmelerini miimkiin kilar®.

Cocuk hastalarda eriskinlere gore alinabilen kan miktar1 daha az ve anaerobik
bakteriyemi siklig1 daha diisiiktiir. Bu nedenle cocuk hastalarda anaerobik kan kiil-
tilir sisesine 6rnek alinmasina gerek yoktur. Nétropenik hasta grubu gibi yeterli mik-
tarda kan alinamayan eriskin hastalarda da yalnizca bir kan kiiltiirii sisesi kullanil-
masi s0z konusu ise aerobik olan tercih edilmelidir®.

Sepsis tanisinda onerilen minimum kan kiiltiirii seti sayis1 klinik tabloya gore de-
gisiklik gostermektedir ancak tek kan kiiltiirii seti yeterli degildir (Tablo 10.2). Tek bir

Tablo 10.2 Klinik duruma gdre alinmasi gereken kan Kiltiir(i seti sayisi?

Onerilen kan
kiiltiirii seti sayisi

Primer bakteriyemi 2 set ki farkii damardan pespese alinir.
Primer fungemi
Menenjit 2-3 set Farkli damarlardan (¢ set ardisik olarak alinir
Osteomiyelit ya da
. ki farkll damardan ardigik olarak iki set

Artrit P

P alindiktan 4-6 saat sonra Ggtinct set alinr.
Pnoémoni

Abdominal sepsis

Diger bakteriyemi olasiligi diisiik ya
da orta diizey olan Klinik durumlar

Protez kapak endokarditi 4 set 24 saat icinde dort set kan Kultdird alinir.
Kalp pili veya greft gibi endovaskiiler ki veya (¢ set farkli damarlardan pespese alinir,
cihazlarla iligkili enfeksiyonlar 24 saat sonra Uireme yoksa bir set veya farkli

Sebebi bilinmeyen ates damarlardan pespese iki set daha alinr.

Enfektif endokardit 5-6 set ilk 24 saat icinde farkli zamanlarda 5-6 set alinir.
Hastanin durumu agr ise bir saat icinde farkli
venlerden ¢ ayr set alinir ve 48 saat sonra
tureme yoksa ayni sekilde 2-3 set daha alinir.

“Bu tablo KLIMUD Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlari iin Klinik Ornekten Sonuc Raporuna Uygulama Rehberi Kan Dolagimi Ornekle-
ri (Kan Kultir) Rehberi (2017)'nden yararlanilarak hazirlanmigtir.
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pozitif kiiltiir sonucunun yorumlanmasi zor oldugu icin genellikle bir septik epizotta
en az iki set kan kiiltiirii alinmasi 6nerilir. Sepsise neden olan klinik durumlarda bakte-
riyemi olasilig1 diisiik ise olasi etken mikroorganizmay1 yakalama sansini artirabilmek
icin alian kan kiiltiirii set sayisin1 artirmak gerekebilir. Eger iki farklh damardan kan
alinmas1 miimkiin degil ise, bir set kan kiiltiirii alinmasim takiben en az 10 dakika bek-
ledikten sonra cilt antisepsisi tekrarlanarak ayn1 damardan ikinci set alinabilir®

Yalnizca bir kan kiiltiirii sisesine 6rnek alinmasi veya yalnizca bir set kan kiiltiirii
alinmasi, hastadan alinan total kan miktarindaki diisiikliige bagh olarak bakteriyemi
etkeninin saptanamamasina yol agabilir. Dolayisiyla zorunlu haller disinda bu uygu-
lamalardan kacinilmahdir (Sekil 10.1)%5.

Kan kiiltiirii, sepsis etkeni olan mikroorganizmalarin saptanmasinin yani sira,
bazi 6zel durumlarda klinik takip amaciyla da kullanilir. Enfektif endokardit ve S.
aureus bakteriyemisi olan olgularda bakteriyemi kan kiiltiirleriyle izlenmelidir. Ay-
rica fungemi tanisinda tedaviye baslandiktan sonra giin asir1 kan kiiltiirii alinmals,
negatif bulunan ilk sonugtan sonra kiiltiir icin kan alinmadan tedaviye iki hafta daha
devam edilmelidir?®.

Kan kiiltiirti icin hastalardan alinan kan hacmi ile etken mikroorganizmanin sap-
tanmasi arasinda pozitif lineer bir iligki s6z konusudur. Alinan kan miktarinda her
1 mm’lik arti, etken mikroorganizmanin saptanma olasiligini %3 oraninda arttirr.
Onerilen azami miktarn iistiinde kan érneginin alinmas ise yanls negatif sonucla-
ra sebep olmaktadir. Alinmasi gereken ideal kan hacmi de standardize edilmis olup;
bu dnerilere uyulmasi ¢cok 6nemlidir. Eriskin ve cocuk hastalarda her bir sise icin
alinmasi 6nerilen kan hacimleri Tablo 10.3’te belirtilmistir?’.

— Saptama Duyarhhg B Toplam Kan Hacmi

%100 %98,3
%89,7

%75 . %73,1

%50

%25

LY X X
&

< Q
N2 a° %

Sekil 10.1 Kan kultur testinin etken mikroorganizmayr saptama duyarliiginin kan kilttirii seti sayisi ve
alinan kan hacmi ile iligkisi®.
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Tablo 10.3 Hasta ozelliklerine gore kiltir igin 6nerilen kan hacmi?3”

Hasta Hastanin Total kan
grubu aglrllgl (kg) hacmi

Yenidogan* 2 ml/ 1 adet pediatrik sise - 2 ml
ve gocuk 1,1 -2 2 ml/ 1 adet pediatrik sise 2 ml/ 1 adet pediatrik sise 4 ml
2,1-12,7 4 ml/ 1 adet pediatrik sise 2 ml/ 1 adet pediatrik sise 6 ml
12,8-36,3 5 ml/ 1 adet standart 5 ml/ 1 adet standart aerobik sise 10 ml
aerobik sise
> 36,3 20 ml/ 1 aerobik ve 1 20 ml/ 1 adet aerobik ve 1 adet 40 ml
anaerobik sise anaerobik sise
Eriskin - 20 ml/ 1 aerobik ve 1 20 ml/ 1 adet aerobik ve 1 adet 40 ml
anaerobik sise anaerobik sise

Kan hacmi 80 ml/kg olarak hesaplanmigtir.
*Yenidoganda en az 1 ml kan inokile edilmis tek bir kan klltir sisesine 6rnek alinmasi yeterli kabul edilir.

Kan Kiiltiiriiniin Alinmasi

Kan kiiltiirii almak icin gerekli malzemeler hazir edilmeli; kan kiiltiirii siselerinin
son kullanim tarihi, catlak, kirik vb. agisindan kontrol edilmesi saglanmalidir. Kan
kiiltiirii sigesinin tizerine hastay1 tanimlayan bilgileri (ad-soyad, alinma tarihi, alin-
ma saati, 6rnegin alindig1 bolge, vb.) igeren etiket yapistirilmali ya da yazilmalidir?.

Kan kiiltiirii almadan 6nce el hijyeni uygulanmas ve kiiltiir alinacak bélgenin
cilt antisepsisinin saglanmasi gereklidir. Cilt antisepsisinde s6z konusu alan %70’lik
izopropil alkolle en az 30 saniye silinmeli ve kuruduktan sonra da %1-2’lik iyod ten-
tlirii / %10’luk povidon iyot / %2'lik klorheksidin glukonath steril gazh bez ile mer-
kezden disa dogru olacak sekilde silinmelidir. Yenidogan ve ¢ocuklarda ise tiim
basamaklarda %70’lik izopropil alkol kullanilmalidir. Kan almadan 6nce el hijyeni
tekrar saglanmali ve steril eldiven giyilmelidir>®.

Kanin Kan Kiiltiirii Sigelerine Dagrtilma Sirasi

Hastadan kan alinmasi sirasinda “vacutainer” ya da enjektor kullanilacaksa alinan
kan 6nce anaerobik sonra aerobik kan kiiltiirii sisesine inokiile edilmelidir. Eger ke-
lebek kan alma seti kullaniliyorsa, set icinde kalan havanin anaerobik kan kiiltiirii
sisesine aktarilmasini 6nlemek amaciyla 6nce aerobik sonra anaerobik kan kiiltiirii
sisesine alinmalidir®.

Kan kiltiiriiniin yani sira diger laboratuvar tetkikleri icin de kan alinmasi duru-
munda kan 6rnegi 6ncelikle kan kiiltiirii siselerine konulmalidir?.

Kan Kiiltiiriinde Kontaminasyonun Onlenmesi

Kontaminasyon, kanda bulunmayan organizmanin kan kiiltiiriinde iiremesi duru-

mudur?’. Kontaminasyona yol acabilecek nedenler sunlardir:

« Cilt antisepsisinin dogru yapilmamasi (antiseptik ile temas siiresinin kisa tutul-
masi, antisepsi uygulamasi sonrasinda kan alinacak bélgeye dokunulmasi, vb.),
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o Kan kiiltiirii siselerinin uygun sekilde hazirlanmamasi (sisenin metal kapagi acil-
diktan sonra kapagin agikta kalan plastik kisminin alkol ile temizlenmemesi, vb.),

o Damar i¢i kateter ya da intravenz kaniilden kan alinmasi (kateter ya da kaniilde
kolonize olan bakteri alinan kan 6rnegiyle birlikte kan kiiltiirii sisesine inokiile
edilebilir)*.

Kan Kiiltiirtiniin Laboratuvara Taginmasi

Kan kiiltiirii siseleri, kanin alinmasindan sonra en gec iki saat icinde laboratuvara
ulastirilmalidir. Bu siirenin uzamasi durumunda yanlis negatif sonuclar elde edile-
bilir. Kan alinmasindan laboratuvara ulastirilincaya kadar siseler oda sicakliginda
muhafaza edilmeli ve mutlaka tasima kutular: kullanilmalhidir®®7.

Kan Kiiltiirii Siselerinin inkiibasyonu ve Uremenin Saptanmasi

Bir¢ok klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda kan kiiltiirii siselerinin inkiibasyonu ve
iiremenin izlenmesi amaciyla otomatize sistemler kullanilmaktadir. Bu cihazlarda
37°C’de calkalanarak inkiibe edilen kan kiiltiirii siselerinden belli araliklarla (siklik-
la 10 dakikada bir) okuma yapilmaktadir’. Kan kiiltiirti siseleri cihaza yiiklendikten
sonra pozitif sinyal verme siiresi; alinan kan miktarina, kandaki mikroorganizma yii-
kiine ve etken mikroorganizmanin iireme hizina bagh olarak degismektedir. Otoma-
tize kan kiiltiirii sistemlerinde standart inkiibasyon siiresi bes giindiir?.

Pozitif Sinyal Saptanan Kan Kiiltiirii Siselerinin Degerlendirilmesi

Gram boyama, kat1 besiyerlerine yapilan subkiiltiir, patojenin tanimlanmasina ve
antibiyotik duyarlilik paterninin belirlenmesine yonelik yapilan testler ve diger mik-
robiyoloji teknikleri sepsiste patojenin tanimlanmasinda “altin standart” olmustur’.

Pozitiflik saptanan kan kiiltiirii sisesinden direkt mikroskobik inceleme icin gram
boyama yapilir ve mikrobiyolojik agidan gerek goriilmesi halinde akridin oranj,
Giemsa, modifiye aside direncli, karbol fuksin gibi farkli boyama yontemleri de
uygulanabilir. Gram boyama sonucu en geg iki saat icinde bildirilmelidir. Boyama
sonucunun en kisa siirede bildirilmesi olas1 etkene yonelik (gram pozitif kok/basil;
gram negatif kok/basil; mantar) antimikrobiyal tedavi yonetimi agisindan 6neme
sahiptir?.

Pozitif sinyal veren aerobik ve/veya anaerobik kan kiiltiirii siselerinden uygun
besiyerlerine pasaj yapilarak 37°C’de uygun atmosfer kosullarinda inkiibe edilir. Po-
zitif sinyal tespit edilmis ve Gram boyama sonucu pozitif olan drneklerin subkiil-
tiiriinde iireme saptanmamasi durumunda Abiotrophia tiirleri (niitrisyonel varyant
streptokoklar), kismen otolize olmus S. pneumoniae, rutin kat1 besiyerlerinde tireye-
meyen/glic lireyen bakteriler, Campylobacter tiirleri, Helicobacter tiirleri, kapnofilik
mikroorganizmalar ya da yavas {ireyen anaerop bakteriler akla gelmelidir®.

Otomatize kan kiiltiirii sistemlerinde kan kiiltiirii siseleri icin inkiibasyon stire-
si bes giindiir. Klinik 6nemi olan mikroorganizmalarin hemen hepsi icin bu siire
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yeterlidir. Bu inkiibasyon siiresi; HACEK grubu bakteriler, Brucella tiirleri ve niit-
risyonel varyant streptokoklar da dahil olmak {izere giic ireme 6zelligine sahip bir-
¢ok bakterinin iireyebilmesi i¢in de uygundur. Otomatize sistemlerde bes giiniin
sonunda iireme olmayan siselerden rutin olarak kor pasaj yapilmasi 6nerilmez.
Ancak; Neisseria tirleri, Brucella tiirleri, Francisella tiirleri, H. influenzae, HACEK
grubu bakteriler ve Legionella tiirleri gibi bazi gii¢ tireyen mikroorganizmalar ile P
aeruginosa ve Candida tiirleri kan kiiltiirlinde pozitif sinyal saptanmadan iireye-
bilir. Dolayisiyla klinik bulgular1 ya da 6ykiisii bu organizmalar diisiindiiren hasta
gruplarinda, inkiibasyon siiresi sonunda kan kiiltiirlerinden uygun besiyerlerine
kor pasaj yapilabilir®.

Klasik mikrobiyolojik yaklasimlarla kan kiiltiirtinde iireyen mikroorganizma
tlirtiniin tanimlanabilmesi i¢in, kan kiiltiirii sisesinde tireme sinyali saptanana ka-
dar gecen siireye ilave olarak 2-4 giine daha ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde,
“Matriks destekli lazer dezorpsiyon ucus kiitle spektrofotometrisinin (MALDI-TOF
MS)” mikrobiyolojide kullanima sunulmastyla bu siire 1-2 giine kadar inmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda pozitif sinyal veren kan kiiltiirii siselerinden subkiil-
tiir yapmadan da MALDI-TOF MS ile bakteri ve mantarlarin direkt tanimlamasi-
nin miimkiin oldugu belirtilmistir. Boylece hem dogrudan kan kiiltiirii sisesinden
etkenin tanimlanmasi hem de bazi bakteriler icin gecerli olmak tizere The Europe-
an Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) rehberlerine gore
hizli duyarhilik testi ¢calisilmas: miimkiindiir. Bunun sonucunda hem etken hem de
duyarlilik paterninine iligkin 6n bilgi elde edilebilmektedir (Sekil 10.2). Ancak reh-
berlerde MALDI-TOF MS gibi yontemlerin hizli tanimlamada kullanimina ait bilgi
bulunmamasi nedeniyle bu yontemin standart kullanimi yeterince saglanamamais-
tir ve maliyeti de yiiksektir. Bu nedenle organizmanin tanimlanmasi ve antibiyotik

[ ogin B4 tgin B A 2gin J g 3gin L g 4gin

o Ornek alinmasi  Kan Kiltiirii sisesinin  Kan kiltiirii sisesinde o Tanimlama testleri e Sonug raporu
ve laboratuvara otomatize kan {ireme sinyali o Antibiyotik
taginmasi kiiltiir sisteminde saptanmasi duyarlilik testleri
 Kan killtiiri sisesinin inkiibasyonu e Gram boyama
otomatize kan kiiltiirii  Kan Kiiltiirii sisesinden
sistemine konulmasi kati besiyerine
inokiilasyon

l 1
EETIED = EXTH

£

gh  Kan Kiiltiri sisesinden e Hizli tanimlama
% MALDI-TOF MS ve antibiyotik
> yontemi ile dogrudan duyarhlk test
§ tanimlama testleri sonuclarinin 6n
= © EUCAST kan killtiirii rapor olarak
,g icin izl antibiyotik bildirilmesi

duyarlilik testleri

Sekil 10.2 inkiibasyonunun ikinci giiniinde {ireme saptanmis bir kan kiiltiir(i rnegi iizerinden laboratuvar
ici isleyis semasi*,
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duyarlilik testlerinin standart metodlarla dogrulanarak sonuglandirilmasina ihtiyag
vardir (Tablo 10.4)*910,

Kan Kiiltiiriinde Hizli Tani Testleri

MALDI-TOF MS teknolojisi cok genis spektrumda mikroorganizmalarin hizli ve yiik-
sek giivenilirlikte tanimlanmasina imkéan saglayarak klinik mikrobiyoloji laboratuar-
larina devrim niteliginde yenilik getirmistir. Mikroorganizmalarin tanimlanmasinda
MALDI-TOF MS kullanilabilmesi ancak kan kiiltiirtinde iireme gerceklestikten sonra
miimkiin olmaktadir'. Pozitif sinyal alinan kan kiiltiirii sisesinden MALDI-TOF MS
kullanilarak mikroorganizmalarin tanimlanmasy; kan kiiltiirii sisesinden kat1 besiye-
rine pasaji takiben kisa inkiibasyon siiresinin (2-6 saat) ardindan ya da kan kiltiirt
sisesinden dogrudan tanimlama seklinde iki farkli yol izlenerek yapilmaktadir®. Ya-
pilan ¢alismalarda en yiiksek basar1 orani1 gram negatif bakteriler i¢in elde edilmis,
bunu sirasiyla gram pozitif bakteriler ve mayalar izlemistir''.

Son yillarda, pozitif kan kiiltiirii sisesinden bakteri ve mantar gibi patojenlerin 1-4
saat icinde tanimlanmasini saglayan multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ya da mikroarray temelli molekiiler yontemler kullanilmaya baslanmistir. Bu yon-
temlerle test kitine dahil edilen patojenler icin oldukca giivenilir sonuclar elde edil-
mekle birlikte maliyetlerinin yiiksek olmasi ve sinirl sayida patojeni saptayabilme
kapasitelerinin olmasi baslica dezavantajlar1 arasindadir (Tablo 10.4).

Hizh Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Kan dolasimi enfeksiyonlarinda hedefe yonelik tedavinin erken yapilabilmesi icin
hizlh antimikrobiyal duyarhlik testine ihtiya¢ vardir. Antibiyotik duyarhhk testleri-
nin uygulama ve degerlendirme prosediirleri diinya genelinde EUCAST ve Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisti (The Clinical & Laboratory Standards Institute,
CLSI) olmak iizere iki uluslarasi otoritenin énerileri dogrultusunda gerceklestirilir.
Bu iki kurulus tarafindan 6nerilen standart antimikrobiyal duyarlilik testi yontemleri
¢ogu mikroorganizma igin 16-20 saatlik ve bazilari icin ise 48 saatlik bir inkiibasyon
stiresi gerektirir®!*!4,

2019 yilinda EUCAST tarafindan pozitif sinyal veren kan kiiltiiriinden dogrudan
duyarlilik testi ¢calisilmasi prensibine dayali bir hizli antibiyotik duyarlilik yéntemi
(Rapid AST directly from blood culture bottles, RAST) yayinlanmistir. Bu protokol
uyarinca pozitif kan kiiltiirinden MALDI-TOF MS ile hizli tanimlama yapildiktan
sonra, belirli bakteri tiirleri i¢in disk difiizyon metodu ile duyarlilik testi calisilmakta-
dir. Bu yontemin en 6nemli avantaji inkiibasyon siiresinin daha kisa (4, 6 veya 8 saat)
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olmasidir. EUCAST tarafindan gelistirilen bu metodun standart antibiyotik duyarli-
lik testine olan ihtiyaci ortadan kaldirmas1 umut edilmektedir. Ancak bu yontemle
sinirl sayida bakteri test edilebilmektedir. Bunun yani sira antibiyotik duyarhlik so-
nuclarinin standart metodlar ile dogrulanmasina ihtiyag¢ vardir. Ayrica MALDI-TOF
MS teknolojisine sahip olmayan laboratuvarlarda hizl tiir tanimlamasi yapilamaya-
cagindan bu metodun uygulanmasi da s6z konusu olamayacaktir®*.

Pozitif kan kiiltiirtinden dogrudan hizli antibiyotik duyarlilik testi ¢alisilabilecek
mikroorganizma tiirleri sunlardir:

E. coli

K. pneumoniae

P. aeruginosa

S. aureus

S. pneumoniae

E. faecalis

E. faecium

A. baumannii *%.

Kiiltiir Negatif Sepsis

Sepsisli hastalarin %28-89'unda etken mikroorganizma kiiltiirle saptanamamakta-
dir'%18, Sepsisli hastalarda kan kiiltiiriinde tireme basarisizligina yol acan faktérler
arasinda, kiiltiir alinmadan 6nce antibiyotik tedavisinin baslanmasi, giic ya da yavas
iireyen mikroorganizmanin etken olmasi, bazi bakteri ve mantar tiirleri disinda kon-
vansiyonel yontemler ile saptanamayan mikroorganizmalarin varligi ve olasi etkene
yonelik kan kiiltiirii siselerinin kullanilmamasi (mantar, anaerop, mikobakteri, vb.)
yer almaktadir. Ayrica alinan kan hacmi, alinan kan kiiltiirii sayisi, kan kiiltiiriiniin
alinma zamani gibi bir takim teknik faktorler de sonucu olumsuz etkilemektedir®'8.

Sepsis Tanisinda Kiiltiir Dis1 Yontemler

Direkt mikroskobik inceleme ve kiiltiir altin standart olmasina ragmen, bakteri ve
mantar enfeksiyonlari istenilen duyarlilikta saptanamaz; viriisler de standart kiiltiir
yontemleri ile iiretilemez. Bu nedenle kiiltiirde etkenin saptanamadigi durumlarda
yardimci serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Mikrobiyolojik ta-
nida kiiltiir dis1 yeni tani testlerinin kullanima girmesi nedeniyle, génderilecek klinik
ornegin ve orneklere gore istenecek testlerin belirlenmesinde klinik mikrobiyoloji
uzmani ile ig birliginin olmasi cok 6nemlidir>#.

Serolojik Testler

Kiiltiire dayali olmayan testler genellikle bir organizmadan bir antijenin veya bu an-
tijene karsi bagisik yanitin belirlenmesi prensibine dayanir. Bu testlerin performans
ozellikleri degiskenlik gostermekle birlikte dogru endikasyonda kullanilmas: ve
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uygun Ornek alinmasi durumunda belirli bakteriyel etkenler icin yiiksek 6zgiilliige
sahiptir. Serolojk testler kiiltiiriniin yapilmas1 miimkiin olmayan, zor iireyen ya da
nadir izole edilen bakteriler s6z konusu oldugunda tercih edilebilir®.

Sepsis tanisinda bazi 6zel patojenlerin tespitinde kullanilabilecek serolojik test-
lere sunlar 6rnek verilebilir:

Legionella tiirleri icin idrarda antijen testi

Coxiella burnetti tanisi igin serumda IgM ve IgG antikorlarinin saptanmasi (ELI-
SA, IFA)

Rickettsia tanisi icin serumda IgM ve IgG antikorlar1 saptanmasi (ELISA, IFA)>2,

Antijen testlerinin en biiyiik dezavantaji kiiltiire kiyasla duyarliliginin diisiik ol-
masi ve Ozellikle hayat1 tehdit eden enfeksiyonlarin siiphesinde ilgili patojeni gii-
venilir bir sekilde dislayamamasidir. Beyin omurilik sivisinda meningokokal ya da
pnomokokal antijen saptanmasi enfeksiyonun tanimlanmasinda oldukga giivenilir
iken; negatif antijen test sonucu ampirik antibiyotik tedavisinin kesilmesi i¢in yeterli
degildir. Antijen testlerinin bir diger dezavantaji ise saptanan etkene ait antibiyotik
duyarhlik testinin yapilamamasidir®.

Serolojik testlerde karsilasilan problemlerden en 6nemlileri yalanci pozitiflik ve
negatifliklerdir. Ozellikle IgM saptayan testlerde olmak iizere capraz reaksiyona bagh
yalanci pozitiflikler 6zgiillliigii diisiirmektedir. Enfeksiyonun ¢ok erken déneminde
goriilebilen yalanci negatiflikler ise testin duyarliliginin diismesine yol agmaktadir®.

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda fungemi ve sepsise neden olan mantarlar igin-
de en sik karsilasilan etken Candida tiirleridir. Nadiren diger mayalar ve kiiflerden
de Aspergillus, Mucorales, Fusarium ve Scedosporium tiirleri de yaygin enfeksiyon
sonucu fungemiye yol acabilir. Mantarlara bagli fungemilerde kan kiiltiirtiniin du-
yarlilig1 cok diisiik olup en iyi oran maya enfeksiyonlarinda, kandidemilerdedir. Kiif
enfeksiyonlarinda duyarhlik ¢ok daha diisiiktiir ancak Fusarium ve Scedosporium
tiirlerine bagh fungemilerde kandidemilere yakin oranlardadir®.

Invazif mikozlarin/fungemilerin tanisinda kullanilan ve arastirilan, cesitli viicut
swvilarinda calisilabilen kiiltiir disi serolojik (antijen, antikor, ¢esitli metabolitler) tan
testleri vardir. Bunlardan beta-D glukan (BDG) testi; mantar hiicre duvarinin 6nemli
bir bileseni olup panfungal bir belirtectir ve bu test spesifik bir patojenin tanisinda
kullanilamaz. immiinojenik olmamasina karsin, invazif kandidoz, invazif aspergil-
loz, invazif fuzaryoz ve pnomosistoz dahil olmak iizere farkli mantar enfeksiyonu
olan hastalarin dolasim sisteminde bulunmasi nedeni ile tanida kullanilmaktadir.
Mannan antijeni ve anti-mannan antikoru; kandidemi ve invazif kandidoz tanisinda
yardimci olabilecek serolojik testlerdir®-°.

Candida albicans germ tup antikoru (CAGTA) testi; temel prensibi mantar hi-
finin hiicre duvar yiizeyinde bulunan hif proteinine (Hwp1) karsi olusan spesifik
IgG antikorlarinin indirekt immiinofloresan (IFA) yontemi ile saptanmasina dayanir.
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Candida albicans germ tiip antikoru testinin Candida kolonizasyonundan veya anti-
fungal ajanlarin kullanimindan etkilenmedigi 6ne siiriilmektedir®**"33,

Beta- D glukan, mannan-antimannan, CAGTA testlerinin negatif prediktif dege-
ri yliksek olup taniy1 dislamada yararli olduklari ileri siiriilmektedir. Bu testlerin ta-
mdaki degeri, hangi hasta gruplarinda kullanilacag: ve antifungal tedavinin testleri
nasil etkiledigi konusunda goriis birligi olmadig i¢in, hicbirisi altin standart olan
kiiltiiriin yerini alamamistir. Ancak birden fazla yontemin bir arada kullanilmasi ile
kesin tanin elde edilmesi veya taninin dislanmas1 miimkiin olabilmektedir?***%,

Galaktomannan (GM) testi, invazif aspergilloz tanis1 i¢in oldukca 6zgiil ve hassas
bir testtir, ayn1 zamanda tedaviye yanit1 izlemek icin de kullanilabilir. Galaktoman-
nan, Histoplasma capsulatum ve Fusarium spp. gibi bazi mantarlarin hiicre duvar-
larinda da bulunabilir ve bu mantarlara bagh enfeksiyonlarda pozitif saptanabilir.
Galaktomannan serum, brokoalveolar lavaj (BAL) sivisi, BOS veya plevral sivida bu-
lunmalkla birlikte, test FDA tarafindan serum ve BAL 6rneklerinde calisilmak {izere
onay almistir. Aspergillus icin antikor testleri de mevcut olmakla birlikte, nétropenik
ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda tanmi degeri sinirhidir. Lateral akim testleri; im-
munokromotografik bir yontem ile Aspergillus galaktomannan antijenini saptayan
bir testtir?*3637,

Molekiiler Yontemler

Sepsis tanisinda altin standart kan kiltiirii olmakla birlikte inkiibasyon siiresi-
nin uzun olmasi nedeniyle klinik érneklerden (tam kan, plazma, vb.) direkt etken
mikroorganizmanin saptanmasina yonelik molekiiler yontemler gelistirilmistir
(Tablo 10.4). Glintimtizde gercek zamanli PCR yontemi ile birden fazla bakteri, man-
tar ya da her ikisini birden saptayabilen cesitli ticari sistemler mevcuttur. Kisith
sayida mikroorganizma tiirtinii tamimlayabilmesi maliyetinin yiiksek olmas1 ve de-
neyimli personele ihtiya¢c duyulmasi gibi rutin uygulamaya sokulmasindaki cesitli
zorluklar nedeniyle molekiiler tani yontemleri, giiniimiizde kan kiiltiiriiniin yerini
alamamistir®.

Giiniimiizde kan dolasimi enfeksiyonlarinin kandan dogrudan tanisinda kulla-
nilan, duyarhlik ve 6zgiilliigii yiiksek farkli molekiiler teknolojiler vardir ve bunlar
tani siiresini 6nemli 6lclide kisaltmaktadir. Agir sepsis vakalarinda ya da klinik 61-
nek almadan 6nce antibiyotik tedavisi baslanan olgularda molekiiler yontemlerin
kullanimi avantaj saglayabilir. Ancak molekiiler yontemlerin sepsis tanisindaki yeri
ve 6neminin anlasilabilmesi icin kapsamli klinik ¢aligsmalara ihtiyag vardir. Bu y6n-
temler rutin uygulamada kan kiiltiiriinii tamamlayici testler olarak kullanilabilir®.

Fungemilerde en sik calisilan grup kandidoz ve kandidemilerdir. Cok sayida ti-
cari ve “in house” testler olmasina ragmen FDA onay1 alan PCR testi heniiz yoktur.
T2CandidaMR; T2Candida, EDTA'l1 tam kanda, bir cihaz ile (T2Dx) dogrudan Can-
dida'yr saptayan, FDA tarafindan onaylanmis, otomatize bir yontemdir. Bu teknik;
kiiltiir, 6rnek hazirlama ve ekstraksiyon basamaklar1 gibi 6n islemler gerektirme-
mektedir. Ortalama saptama siiresi ve tiir identifikasyonu, 4,4+1 saattir. Bu yontem
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Tablo 10.4 Sepsisin mikrobiyolojik tanisinda kullanima giren cesitli teknolojilerin dzellikleri*

Pozitiflik saptanan kan kiiltiir sisesinden hizli
tanimlama metodlar

Dogrudan Subkiiltiir
tamimlama, yapildiktan sonra  Molekiiler
MALDI-TOF tamimlama, MALDI- metodlarile  Tam kandan caligilan
MS ile TOF MS ile tanimlama molekiiler testler
Siire Hizli Hizli Hizli Gok hizl
is yiikii Kolay Kolay Kolay Ozel ekipman ve egitimli
personel gerektirir,
is yuki fazla
Maliyet Diistik Cok distik Yilksek Gok yliksek
Tanimlayabildigi  Baz Yavas Ureyen Kisitl sayida Kisith sayida organizma
organizma mikroorganizma  organizma tlrleri igin organizma trind tanimlayabilir
tiirlerinin tlrlerini sonug elde edilemez  tlrdnd
kapsami tanimlamayabilir tanimlayabilir
Birden cok Sonug elde Sonug elde edilemez -
organizma edilemez
olan Kiiltiirlerin
tamimlanmasi
Sonug Dogrulama Genellikle dogrulama Dogrulama Dogrulama gerekmez ancak
giivenilirligi gerekebilir gerekmez gerekir analitik duyarlilgr distiktdr.

Kanda organizma DNA's|
saptanmasinin klinik degeri
tartismalidir.

Sadece baz Ureticiler
tarafindan analitik esik deger
belirlenmigtir.

MALDI-TOF MS: Matriks destekli lazer dezorpsiyon ugus kiitle spektrofotometrisi

maliyet etkin olup, yogun bakimda ve hastanede yatis siiresini kisaltmakta, gereksiz
antifungal kullanimini azaltmaktadir®.

invazif kiif enfeksiyonlarinda da PCR hizli, umut vadeden tani yontemidir. On-
ceki yillarda serum, tam kan ve BAL sivisinda standardizasyonunun olmamasi, DNA
ekstraksiyon yontemlerindeki cesitlilik, primer kullanimi ve degerlendirme kriterle-
rindeki farkliliklar nedeni ile PCR, EORTC/MSG'nin mikolojik tani kriterlerinde yer
almamistir. Ancak Eyliil 2020'de yiiksek olasilikli invazif aspergilloz tanisi icin Asper-
gillus PCR, tani kriterlerine dahil edilmistir. Mikolojik kriterlere dahil edilen PCR'nin
hastalarin ardisik iki kan (serum, tam kan veya plazma) 6rneginde pozitif olmasi ya
da iki veya daha fazla BAL 6rneginde pozitif olmasi ya da en azindan bir kan ve bir
BALda pozitif olmas: gerekmektedir*.
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Viral Sepsiste Mikrobiyolojik Tam

Viral sepsis hem yetiskin hem de pediatrik popiilasyonlarda viral enfeksiyona karsi
diizensiz konak yaniti nedeniyle yasami tehdit eden organ islev bozuklugu olarak
tanimlanabilir. Baz1 durumlarda viral sepsis, viriisiin neden oldugu dogrudan doku
veya hiicre hasar (6rnegin, influenza virtisiiniin neden oldugu pulmoner epitel
hasar1) olarak kabul edilir. Bakteri ve mantarlar disinda nadiren viriisler de sepsise
neden olabilir. Baz1 ¢alismalarda viriisler sepsis vakalarinin sadece %1’inde etken
olarak gosterilse de cesitli faktorlere bagh olarak gercek viral sepsis prevelans: bu
oranin {izerindedir. Birden fazla viral etkeni tanimlamaya yonelik PCR testlerinin
kullanildig1 bir calismada ¢ocuklarda (yeni doganlar haric) %76, eriskinlerde ise %55
oraninda sepsis etkenin viriis oldugu belirtilmistir* 3.

Bakteri veya mantar etkeni saptanamayan sepsis hastalarinda her zaman virtisler
ayric1 tanida yer almal ve laboratuvar testleri bu dogrultuda istenmelidir. Ote yan-
dan, sepsisli bir olguda viral tani testlerinde elde edilen pozitif sonug gercek etkenin
viriis oldugunu (Dang viriis enfeksiyonu vb.) gostermekle birlikte; bakteriyel sepsise
sekonder viral enfeksiyonu, 6nemi bilinmeyen bir konfeksiyonu ya da mevcut olan
latent enfeksiyonu (CMV, EBV) da gosterebilir. Ayrica, capraz reaksiyonlar nedeniyle
yanlis pozitifliklerin olabilecegi de g6z dniinde bulundurulmalidir***. Giiniimiizde
viral tani testleri, enfeksiyon hastalarinin yonetiminde 6nemli bir yere sahiptir (Tablo
10.5). Akut viral enfeksiyonlarin tanisinda dncelikle primer enfeksiyon odaginin bu-
lundugu viicut bolgesinden alinan klinik 6rnekler (viral menenjitte BOS, respiratu-
var hastaliklarda alt ve tist solunum yolu 6rnekleri gibi) tercih edilmelidir*.

Hemen hemen her viriis duyarli popiilasyonlarda sepsise neden olabilir; sepsisle
siklikla iliskilendirilen viriisler i¢in kullanilabilecek tani testleri Tablo 10.6'da 6zetlen-
mistir. Solunum yolu érneklerinden yapilan multipleks PCR testlerinde influenza A
ve B viriisii, adenoviriis ve enteroviriis ve diger etkenler icin duyarlilik %60-100; 6z-
giilliik %87-94 arasindadir. Solunum yollarindan yapilan testlerde 6rnek alim sekli,
zamani ve 6rnek aliminda kullanilan malzeme test performansim1 dogrudan etkile-
yen parametrelerdir. influenza viriis tanisinda solunum yolu 6rneklerinin alinmasi
icin en uygun zaman semptomlarin ilk ii¢ glinii olup bu siire cocuk hastalarda daha
uzun olabilir. Adenoviriis i¢in ise semptomlarin goriildiigii siire¢c boyunca herhangi
bir glinde 6rnek alinabilir. PCR testi icin alinan siiriintii 6rneklerinin, dakron, ra-
yon gibi pamuk icermeyen siiriintii gubuklari ile alinmasi ve viral transport besiyer-
leri icinde transfer edilmesi 6nemlidir. Pamuklu silge¢ ve tahta cubuklar PCR testi

icin inhibitor etki gosterir, bu da PCR testlerinde yalanci negatif sonuca yol agabi-
lir21,41,44,46—48.



Boliim

> \

Tablo 10.5 Viral enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan test yontemleri2!-41:4446-48

Viriisiin
mikroskobik
incelenmesi

Viriis kiiltiirii

Viral antijenin
tespiti

Viral niikleik
asit (DNA/RNA)
saptanmasina
yonelik testler
(NAAT)

Viriise karsi
olugan
antikorlarin
aragtinlmasi

Mikroskopik inceleme

Floresan mikroskopi

Elektron mikroskopisi

Hiicre Kultird,
embriyonlu yumurta
kuiltdird

Floresan antikor
boyama

immiinoperoksidaz
antikor boyama

Enzim immunoassay
PCR

Diger molekiler
testler

ELISA, CLIA

SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Herpes virlis enfeksiyonlarinda hiicre gekirdedinde inkllizyon
cisimcikleri ve kuduzda hiicre sitoplazmasinda Negri cisimcikleri
gortlebilir.

RSV, kizamik ve herpes enfeksiyonlarinda ok gekirdekli dev
hiicreler gériilebilir.

Bunlar 6zgul olmayan bulgulardr, tanisal degeri digiktdr.

Viral antijenlerin 6zel floresan boyalarla boyanmasi sonrasinda
floresan mikroskop altinda degerlendirilmesine dayalidir (Orn.
CMV antijen testi).

Virlistin spesifik morfolojik yapisinin degerlendirilmesi
mimkindur. Ancak 6zel laboratuvar donanimina ve egitimli
personele intiyag duyuldugundan rutin olarak tanisal amagli
kullaniimaz.

Virtislerin tanisinda altin standart yontemdir. Ancak ozel
laboratuvar donanimina ve egitimli personele ihtiyag
duyuldugundan rutin olarak tanisal amagli kullaniimaz.

Kullanimi pratik olup hizli sonug elde etme imkani saglar. HIV'in
p24 antijeni, HBV ylizey antijeni (HBs Ag) ve Dang hummasi igin
NS1 antijeni gibi viral proteinlerin varli§i tanida kullaniimaktadir.

Molekiller testler amplifikasyon ya da hibridizasyon temelli
olabilir. GiinlimUzde birden fazla patojeni ayni anda saptayabilen
multipleks testler de kullanima girmistir. Viral yik saptanmasinda
da NAAT kullanilabilir. Latent enfeksiyona yol agan virdsler igin
ardigik testlerde anlamli viral yilk artigi akut enfeksiyon lehine
yorumlanir.

IgM’nin tespiti meveut enfeksiyonun gostergesi olabilir. IgG’nin
saptanmasi ise mevcut enfeksiyondan ziyade gegirilmis
enfeksiyonun gostergesidir. Enfeksiyonun akut ve konvelasan (2-3
hafta sonra) donemleri arasinda antikor titrelerindeki iki kat ve
daha fazla artis (serokonversiyon) taniya yardimeidir.

DNA: Deoksiriboniikleik asit; RNA: Ribonikleik asit; NAAT; Nikleik asit amplifikasyon testleri (PCR vb.); PCR: Polimeraz zincir
reaksiyonu; ELISA; Enlzim bagl immiin testler; CLIA; KemUliminesans immiin testler; RSV; Respiratuvar sinsityal virlis; CMV;
Sitomegalovirtis, HIV: Insan immiinyetmezlik viriisti, HBV: Hepatit B Viris(.
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Tablo 10.6 Viral enfeksiyonlarin tanisinda kullanilan mikrobiyolojik testler?!41:4446-48

[Etken | Tanida Kullanilabilecek Testler

HSV

CMmv

Enteroviriis
HPeV
influenza viriis

RSV

Adenoviriis

Koronaviriisler
(SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2)

Arboviriisler
(Chikungunya viriis,
Japon ensefalit viriisii)

Kinm Kongo Kanamali
Atesi

Dang viriisii

Ebola viriis

Anti-HSV-1 IgM ve IgG (serum)

HSV-1 BOS antikor indeksi (serum ve BOS)
HSV-1 DNA PCR (BOS)

Anti-HSV-2 IgM ve IgG (serum)

HSV-2 BOS antikor indeksi (serum ve BOS)
HSV-2 DNA PCR (BOS)

Antijen (tam kan)
IgM ve IgG antikorlari, IgG avidite (serum)
PCR (tam kan, plazma, idrar, BOS, BAL, doku)

PCR (BOS, diski ve bogaz sirtintlist)
PCR (BOS)

Antijen testi (nazofarengeal siir(intii, nazal yilkama ve aspirasyon sivisi)
PCR (nazofarengeal siir(intli, nazal yilkama ve aspirasyon sivisi, balgam,
endotrakeal aspirat, BAL)

Antijen (nazofarengeal striint(, nazal ylkama ve aspirasyon Sivisi)

lgG antikoru (serum)

PCR (nazofarengeal siirtintli, nazal yilkama ve aspirasyon sivisi, balgam,
endotrakeal aspirat, BAL)

Antijen (bogaz suriintiist)
PCR (BOS, nazofarengeal siriintil, balgam, endotrakeal aspirat, BAL)

SARS-CoV RNA PCR (nazofarengeal sirtintti, orofarengeal stirtinti, nazal ylkama
ve aspirasyon sivisl, balgam, endotrakeal aspirat, BAL),

MERS-CoV RNA PCR (nazofarengeal striintti, orofarengeal siirtinti, nazal yikama
Ve aspirasyon sivisl, balgam, endotrakeal aspirat, BAL),

SARS CoV-2 antijen (nazofarengeal stirlinti)

SARS-CoV-2 RNA PCR (nazofarengeal siriintti, orofarengeal siirtintli, nazal
yikama ve aspirasyon sivisi, balgam, endotrakeal aspirat, BAL),

Anti-SARS CoV-2 IgA, IgM, IgG ve total antikor (serum)

CHIKV viriis antikoru IgM ve IgG (serum),
CHIKV viriis PCR (tam kan ve serum)
JEV antikorlari IgM ve 1gG (serum)

Antijen (serum),
IgM ve IgG antikorlari (serum)
RT-PCR (tam kan, plazma)

IgM ve IgG antikorlari (serum)
RT-PCR (tam kan, plazma)

Cesitli antijen ve antikor testleri
Ebola virlis PCR (tam kan, plazma)

BOS: Beyin omurilik sivisi, BAL: Bronkoalveoler lavaj sivisi, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, RT-PCR; Ters transkriptaz polime-
raz zincir reaksiyonu, HSV: Herpes simpleks virlis, CMV: Sitomegaloviriis, HPeV: Parekovirtis, RSV: Respiratuvar sinsityal viris,
CHIKV: Chikungunya viriis, JEV: Japon ensefalit virlisil.
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Sonuc¢

Yiiksek mortaliteye sahip bir aciliyet olan sepsiste klinik tan1 yaninda hizli ve uygun
mikrobiyolojik 6rnekleme ve testler uygun tedavinin hizh bir sekilde baslamasina
yardimcl olacaktir, antimikrobiyal yonetisime katki saglayacaktir ve olumlu prog-
noza neden olacaktir. Sepsis yonetiminde klinisyen ve mikrobiyoloji uzmanlarinin
isbirligi sarttir.
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Sepsis Tanisinda Botim
Biyobelirtecler >

CANAN ESiN SAGLAM e ARZU TOPELI iSKIT

Normal biyolojik siirecler, patolojik siiregler veya terapotik bir isleme karsi farmako-
lojik cevabin gostergesi olabilen, objektif olarak dl¢iiliip degerlendirilmesi yapilabi-
len 6zellige “biyobelirte¢” ya da biyomarker denir. Bu tanim, 2001 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) Biyobelirteg Calisma Grubu
tarafindan yapilmistir'. Biyobelirtecler genel olarak kan, disky, idrar, tiikiiriik gibi ce-
sitli biyolojik materyallerde 6lciilebilen ve degerlendirilebilen tani koymaya ve teda-
vi slirecini degerlendirmeye yardimci molekiillerdir.

Sepsis, giiniimiizde modern tip alaninda gerceklesen tani ve tedavideki gelisme-
lere ragmen halen 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Son yillarda
ilag teknolojilerindeki gelismeye, antibiyotik cesitliligindeki artisa ragmen sepsis in-
sidansinda azalma olmadig bildirilmektedir. Buna neden olan faktorler arasinda or-
gan transplantasyonlarinda artis olmasi, agresif onkolojik kemoterapi ve radyasyon
tedavisi, kortikosteroid ve immiinosiipresif tedavilerin yaygin kullanimi, beklenen
yasam siiresinin uzamasina bagl olarak yash niifus oranindaki artis, cerrahi protez
uygulamalari, cesitli invaziv aletlerin artmig kullanimi, antimikrobiyal ilaglarin uy-
gunsuz kullanimi ve antimikrobiyallere direng gelisimi yer almaktadir. Hem saglik
acisindan hem de ekonomik ydonden énemli bir yiik olusturan sepsis icin erken tani
ve tedavi biiylik 6nem tasimaktadir?.

Sepsiste erken tani1 konulmasi ile antibiyoterapi ve diger tedavilere erken basla-
nabilir. Sepsisin en 6nemli nedeni bakteriyel enfeksiyonlardir. Bakteriyel enfeksi-
yonlarin tanisinda altin standard olan kiiltiir yontemleri zaman almakta ve gesitli
nedenlerle yalanci pozitif veya negatif sonuclar vermektedir. Taniy1 destekleyecek,
erken taniya olanak saglayacak, dogru ve hizli sonuc veren ve kolay ulasilabilir ve
uygulanabilir destekleyici laboratuvar incelemelerine gereksinim vardir. Bu amagla
biyobelirteclerin kullanimina yonelik arastirmalar son yillarda dikkat cekmektedir.

Sepsis Sagkalim Kampanyasi kilavuzlar: sepsisin klinik degerlendirilmesinde bi-
yobelirteclerin yardimeci olacaginin altin1 ¢cizmekle birlikte Sepsis-3 tanimlamasinda
biyobelirteclerin teshis koymadaki rolii acik¢a tanimlanmamaistir®.
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Pierrakos ve Vincent'in* 2010 yilinda yaptiklari derlemede sepsis biyobelirteclerine
iliskin 178 farkli belirteci degerlendiren 3370 calisma oldugu bildirilmektedir. Bu be-
lirteglerin cogu tanisal degerinden ziyade prognostik degeri acisindan arastirilmistir.
Sepsis tanisi ve tedavisi sirasinda rutinde en cok kullanilan ve arastirilan iki biyober-
lirte¢ prokalsitonin (PCT) ve C-Reaktif Protein (CRP)'dir. Ancak ikisinin de sepsis ve
diger inflamatuar siireglerin ayriminda yeterince duyarh ve 6zgiil olduklarina iliskin
yeterli kamit olmadig1 bildirilmektedir. incelenen yeni belirtecler arasinda TREM-1
(triggering receptor expressed on myeloid cells-1), kompleman, ekosinopeni, gelsolin,
E-selektin, osteopontin, YKL-40, pentraksin-3, notrofil apoptozis, serum miR-146,
miR-150 ve miR-223, leptin, fibronektin, regiilatuar T hiicre sayilabilir®.

Enfeksiyon veya sepsis erken ve ayirici tanisinda kullanilacak olan belirtecin kar-
silamasi gereken ihtiyaclar sunlardir®;

o Biyokimyasal olarak stabil ve kii¢iik kan hacminde c¢alisilabilmeli,

« Ornekleme zamam genis (>48 saat) olmals,

o Hizli, ucuz, basit ve otomatize analiz yontemiyle saptanabilmeli,

e Sonuclari laboratuvarlar arasinda karsilastirilabilmeli,

o Esik degeri iyi belirlenmis olmals,

o Duyarlhiligi/negatif prediktif degeri =%100 ve 6zgiilliigii/pozitif prediktif degeri
>%85 olmali,

o Tani siiresini kisaltmali,

« Inflamasyonun enfeksiyon kaynakli olup olmadigini, organ disfonksiyonu veya
sok gelisimini belirlemeyi kolaylastirmali,

o Viral ve bakteriyel enfeksiyonu ayirabilmeli,

e Prognoz tayininde komplikasyonlu gidisi 6ngorebilmeli ve

o Antimikrobiyal tedavinin etkisini yansitabilmelidir.

Oda 1s1s1inda stabil olmamasi ve yarillanma omiirlerinin kisa olmasindan dolay:
bazi biyobelirteglerin 6l¢iimii zordur. Bu nedenle boyle biyobelirteclerin daha stabil
olan proadrenomedullin, PCT, proatriyal natritiretik peptid, kopeptin ve proendote-
lin-1 gibi 6nciil pargalarinin plazma diizeyleri 6l¢tilmektedir”.

Sepsiste Biyobelirtecler

Beyaz kiire ve notrofil sayimi, daha ¢ok viral enfeksiyonlarda 6nem kazanan lenfosit
diizeyi, CRP ve PCT periferik kandan o6lgiilen enfeksiyon ve inflamasyon biyobelir-
teclerdir. Sepsis tanis1 koymada ve tedaviye cevabin izlenmesinde genellikle birlikte
calisilsalar da hicbirinin ne tek basina ne kombine olarak sepsis icin ideal tan1 koy-
durucu oldugu séylenemez.

Notrofil predominansi olan l6kositoz erken donem sepsis hastalarinda gosteril-
mistir. Ancak 6zellikle l6kopeni, artmis mortalite ile iliskilendirilmis ve ciddi enfek-
siyonlarda karsimiza ¢ikmaktadir. Hem CRP hem de PCT septik hastalarda hizli yiik-
selis gdsterir ve antibiyoterapinin sonlandirilmasinda ikisi de yol gosterici olmakla
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beraber sepsiste hangisinin daha 6nemli oldugu tartismasi yillardir siiregelmekte-
dir®.

Sepsis tanisini koymaya yardimci ve tedavi siirecinde yol gosterici dnemli biyo-
markerlar: alt1 ana baslikta inceleyebiliriz.

1. Akut Faz Reaktanlan
Serum Amiloid A Proteini (SAA)

Akut inflamasyon sirasinda bazi sitokinler (IL-1p, IL-6 ve TNF-a) tarafindan {iretimi
indiiklenmekte ve normal fizyolojik durumlarda 1-5 pg/mL olan diizeyinin 1000 kat1
kadar tizerine cikabilmektedir®. SAA, inflamasyon basladiktan sonra 8 saat icinde
yiikselir, 24 saatte en yiiksek diizeye ulasir, 48 saatten sonra azalmaya baslar’. Akut
bakteriyel enfeksiyonlarda, SAA diizeyi erken donemde (genellikle klinik belirtiler
baslamadan 2 giin 6nce) yiikselir ve doruk degere ulasir. Inflamatuar uyari kesilince
birkac giinde normale déner.

Seruloplazmin

Serumdaki diizeyi hepatobiliyer sepsiste enfeksiyodz bir belirtec ve gelisen disfonksi-
yonun habercisi olarak 6l¢tilmektedir''.

Ferritin

Akut faz reaktani olarak 6l¢iimii COVID-19 enfeksiyonu ile yeniden popiilerlik ka-
zanmustir. 200 ng/mLden yiiksek diizeyleri kotii klinik ile iliskilendirilmistir.

Alfa-1 Asid Glikoprotein (a1-AGP)

Karacigerden sentezlenen ve salinan 41-43 kDa agirliginda bir sialoproteindir. Fer-
ritin ile birlikte septik sokta 28 giinliik sag kalimda ardisik organ yetmezligi deger-
lendirme (SOFA) skorlari ile paralellik gostererek prognozda 6nemli belirleyiciler
olabilecegi ortaya konmustur®.

Lipopolisakkarid Baglayici Protein (LBP)

Lipopolisakkarid (LPS) yapisindaki endotoksine kargi immiin yanit sonrasi kara-
cigerden sentezlenen bir akut faz proteinidir. Lipopolisakkarid baglayici protein
(LBP)-endotoksin kompleksi Toll-like reseptér (TLR) 2 ve 4’ti aktive ederek infla-
matuar yanitin baglamasina yol acar. Normal serum degeri 5-15 mcg/mLdir. Febril
ve notropenik hastalarda 46.3 mcg/mL esik degeri ile %100 duyarlilik ve 6zgiilliige
sahiptir'.

Toplum kaynakli bakteriyel enfeksiyonlarin degerlendirildigi prospektif bir ¢alis-
mada enfeksiydz ve enfeksiy6z olmayan sistemik inflamasyonun ayirt edilmesinde;
LBP, PCT’den iistiin bulunurken; sepsis ve agir sepsisin ayirt edilmesinde PCT, CRP
ve IL-6, LBP’den daha iistiin bulunmustur®.
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Hepsidin

Karacigerden sentezlenen ve sistemik demir dengesinin ana diizenleyicisi olan hep-
sidinin non-enfeksiy6z ve saglikli gruba gore enfeksiyon kanitlanan hastalarda daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir'®. Yesilbas ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
sepsis ve septik soka sahip cocuklarda, sepsis disindaki hasta grubu ve saglikli kont-
rol grubuna gore 16kosit (WBC), IL-6, CRP, PCT gibi biyobelirtec diizeylerinin yamn
sira hepsidin diizeylerinin de daha yiiksek oldugunu bulmustur®.

Pentraksin-3

Pentraksin-3, yapi1 ve fonksiyon olarak CRP’ye ve serum amiloid P proteinine benze-
yen bir akut faz proteinidir. CRP inflamatuar yanit sirasinda hepatositlerden, pent-
raksin-3 ise makrofaj, dendritik hiicreler, 16kosit ve endotelyal hiicrelerden salin-
maktadir. Pentraksin-3 agir septik hastalarda hastaligin ciddiyetini gosteren bir bi-
yobelirtectir. Ventilatorle iligkili pndmonilerde erken donemde plazma pentraksin-3
diizeyinin CRP’den daha hizl yiikseldigi gosterilmistir'®.

C-Reaktif Protein (CRP)

CRP ilk kez 1930 yilinda Streptococcus pneumoniae enfeksiyonu olan bir hastanin se-
rumunda bakterinin hiicre duvarindan kéken alan C-polisakkarite baglanan bir pro-
tein olarak kesfedilmistir's. CRP uzun siire 6zgiil olmayan bir¢ok akut faz reaktanin-
dan biri olarak kabul edilmistir. CRP akut yaralanma, enfeksiyon ve diger inflamatu-
ar uyarilar sonucu tretilir. Ayn1 zamanda altta yatan sistemik inflamasyonun da bir
gostergesidir ve gelecekteki kardiyovaskiiler olaylarin kuvvetli bir habercisi olarak
kabul edilmektedir®. Yakin zamanl kanitlar CRP'nin yalnizca bir belirte¢ olmadigins,
ayni zamanda inflamatuar hastaliklara katkida bulunan bir proinflamatuar madde
oldugunu ortaya koymustur. Bu 6zelligi proteinin iki konformasyonu olmasina bag-
lanmaktadir: Dolasan dogal pentamerik CRP (pCRP) ve pCRP’nin ayrigma siirecinin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikan monomerik izoformu (mCRP)"7.

Inflamasyon, enfeksiyon ve doku zedelenmesi durumlarinda akut faz cevabinin
bir parcasi olarak pCRP plazma diizeyleri 4.-6. saatlerde yiikselmeye baslar ve her 8
saatte ikiye katlanarak 24-72 saat icinde 1000 kat veya daha fazla yiikselebilmektedir.
pCRP baslica hepatositlerde sentezlenir ve katabolize edilir. Ekstrahepatik sentezi
de olmakla beraber bunun plazma diizeylerine 6nemli bir katkis1 yoktur. Dolasan
pCRP'nin yari1-omrii yaklasik 19-24 saattir. pCRP'nin fizyolojik kosullarda oldukca
stabil oldugu diisiiniilmekle beraber in vitro ortamda gosterildigi gibi in vivo ortam-
da da monomerik iinitelerine ayristigini gésteren kanitlar bulunmaktadir. izoform-
larin farkliliklarinin aydinlatilmasi potansiyel tedavi hedefi olarak kullanilabilmele-
rine olanak saglayabilecektir'”.

CRP diizeylerindeki yiikselme enfeksiyonlara 6zgiil degildir ve mutlak CRP kon-
santrasyon degerleri bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon ayriminda kullanilamaz.
Enfeksiyonlar disinda romatoid artrit gibi sistemik inflamatuar hastaliklar, miyokard
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infarktiisii gibi doku nekrozlari, nekrotizan pankreatit, coklu travmalar, neoplazi,
sistemik lupus eritematozus alevlenmesi sirasindaki vaskiilit veya serozit ve muh-
temelen bazi ilaglarin doz asimi CRP diizeylerini artiran nedenler arasinda yer al-
maktadir®. Skleroderma, dermatomiyozit ve iilseratif kolit gibi bazi inflamatuar du-
rumlarda ise CRP cevabi cok hafiftir veya yoktur. Cok yiiksek konsantrasyonlar (or.
>200 mg/L) genellikle ciddi enfeksiyonlara isaret etmektedir. Antibiyotik tedavisi
baslandiktan 48-72 saat sonra CRP konsantrasyonlarinda bir diisme olmasi beklenir.
Aksi bir durum antibiyotigin uygun veya yeterli olmadigini diisiindiiriir. Devamlilik
gosteren bir CRP yiiksekligi ciddi hastalik, uzun hastanede yatis ve mortalite artisi-
nin bir habercisi olabilir.

Akut inflamatuar siireclere cevapta CRP artisi ve azalisi PCT’ye kiyasla daha yavas-
tir. Ancak CRP testinin nispeten daha ucuz olusu ve her yerde kolayca uygulanabilirligi
yaygin olarak kullanimina neden olmaktadir. Saglikli bireylerde normal CRP konsant-
rasyonu yaklasik 0,8 mg/L olup diurnal degisim gostermez, aclhik durumundan ve yas-
tan etkilenmez. Altta yatan akut faz yanitini etkileyen ilaglar diginda (enfeksiyon icin
antibiyotik, inflamasyon icin kortikosteroid gibi) ¢ok az ilag CRP konsantrasyonlarini
etkilemektedir (statinler, niasin, fibratlar gibi). Obesite, sigara icimi, diyabet, hareket-
sizlik ve hormon tedavisi CRP konsantrasyonlarinda hafif bir yiikselme ile iligkilidir.
CRP yiiksekligi ile iligkili durumlar Tablo 11.1’de gosterilmistir.

High Sensitif C-reaktif Protein (hs-CRP)

CRP diizeylerinin 1990’larin ortasindan itibaren daha yiiksek duyarhlik ile 6l¢iilmesi
daha 6nce normal sinirlarda kabul edilen bazi diizeylerin 6nemli prediktif degeri
olabilecegini gostermistir. Standart CRP dlciimleri > 3 mg/L diizeyin {izerindeki de-
gerleri raporlarken hsCRP 6l¢iimleri 0,1 mg/L kadar diisiik degerleri de raporlayabil-
mektedir ve boylece neonatal sepsis basta olmak iizere hastalarin risk siniflandirma-
sinda kullanilabilmektedir'®.

Prokalsitonin (PCT)

PCT, pratikte yaygin kullanilan ve yapilan ¢calismalarda siklikla yer alan bir sepsis bi-
yobelirtecidir. 2017'de Amerika Birlesik Devletleri gida ve ilag dairesi (FDA), PCT'yi
akut solunum yolu enfeksiyonlar1 ve sepsis icin antibiyotik tedavisine rehber olabi-
lecek bir biyobelirtec olarak onaylamistir. PCT, 116 aminoasitten olusan, molekiiler
agirligr 12793 Dalton olan bir proteindir. Tiroid bezinde sentezlenen kalsitoninin
prohormonu olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyon sirasinda kalsitonin artisi ol-
maksizin kana prokalsitonin salinimi olmaktadir?®.

PCT ilk kez stafilokokal toksik sok sendromunda tanimlanmaistir ve sonraki calis-
malarda sepsis ve inflamatuar durumlar ile PCT arasindaki iliski dogrulanmaistir’.
Enfeksiyonlar sirasinda tesadiifen fark edilen PCT artisy, belirtec olarak arastirilma-
sina neden olmustur. PCT iiretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi
sitokinler tarafindan uyarilabilmektedir. Ancak PCT'nin inflamatuar reaksiyonlara
ve sitokin kaskadina nasil dahil oldugu tam olarak anlasilamamistir. Bakteriyel en-
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Tablo 11.1 CRP Yiksekligi le iliskili Durumlar

Enfeksiyonlar

Bakteriyel >50-100
Fungal >100
Ciddi viral >100
Enfeksiyon komplikasyonlari

Akut romatizmal ates <150
Eritema nodosum (idiopatik vakalar) <100
Eritema nodosum (ttiberkilloz, inflamatuar barsak hastaligi, >100

poststreptokokal enfeksiyon, sarkoidoz vb. hastaliklara sekonder)
inflamatuar durumlar

Akut pankreatit (nekroz yok) 50-150
Kardiyak cerrahi (on-pump) 50-170
Sistemik lupus eritematozus alevienmesi >100-150
Graft versus host hastaligi <60
ANCA iliskili sistemik vaskilit <20
Crohn hastaligi <50
Romatoid artrit <100
Ankilozan spondilit >10
Nekroz durwos
Miyokard enfarktusi <20
Pulmoner emboli >5
iskemik inme <25
Timaér embolisi <50
Nekrotizan pankreatit >150
Travma
Yanik (> %20) >20-90
Coklu travma >150
Malignansi
Lenfoma 10-100
Losemi <100
Karsinom <100
Sarkom <50
ilag dozagimi >150

CRP: C-Reaktif Protein, ANCA: Antingtrofil sitoplazmik antikor
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feksiyonlarda PCT artisinin tiroid bezi C hiicre kaynakli olmadig: diisiiniilmektedir.
Tiroidektomili hastalarda da goriilebilen yiiksek PCT diizeyleri bu goriisii dogrula-
maktadir. inflamasyona bagh olarak PCT’nin akciger, karaciger, barsaklar ve pankre-
asta bulunan noéroendokrin hiicrelerden salindig1 bilinmektedir. PCT diizeylerinin
ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda, sepsis ve septik sok durumlarinda arttig1 gosteril-
mistir. PCT diizeylerinin bakteriyel menenjitli olgularda arttif, viral menenjitlerde
ise plazma diizeylerinin degismedigi saptanmis ve 6zellikle de beyin-omurilik sivi-
sindaki (BOS) yiiksek PCT diizeylerinin bakteriyel menenjitlerin erken tanisinda de-
gerli oldugu belirlenmistir®. Viral enfeksiyonlar, bazi atipik bakteriyel enfeksiyonlar,
alerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar ve hafif cerrahi is-
lemlerin belirgin PCT artis1 yapmadig bilinmektedir. Akut bakteriyel enfeksiyonlar-
da PCT'nin CRP’den 6nce arttig1 bildirilmektedir. Ayrica CRP’den farkli olarak infla-
masyon ile enfeksiyon ayrimini saglamakta daha yararhdir.

Saglikli bireylerde PCT diizeyleri 6l¢iim limitlerinin altindadir (<0,1 ng/mL).
PCT'nin 0,5 ng/mL {izeri degerleri patolojik kabul edilmektedir. PCT diizeyi 0,5-2
ng/mL ise hafif yiiksek, >10 ng/mL olan degerler yiiksek, 1000 ng/mLye ulasan de-
gerler ise ¢ok yiiksek olarak degerlendirilmektedir. Ciddi akut bakteriyel enfeksiyon-
larda, ¢oklu organ yetmezliklerinde ve sepsisin hiperinflamatuar evresinde ¢ok yiik-
sek degerler goriilebilmektedir'.

PCT'nin oda 1s1sinda stabilitesi, 1siya, donma ve ¢éziinmeye karsi direnci ve basit
laboratuvar teknikleri ile dl¢iilebilir olmasi yani sira duyarhiligl, 6zgiilliigii ve mali-
yeti de klinik kullanima girmesine etkili olmustur. Mevcut PCT &l¢iim yontemleri
enfeksiyonun baslangicinda ilk 4-6 saat icinde PCT serum diizeyi artislarini sapta-
yabilmek icin yeterince duyarli, hizl ve 6zgiildiir. PCT sentezi 4 saatte serumda 61-
ciilebilir diizeye gelir ve 12-48 saatte tepe diizeye ulasir. Klinik olarak PCT diizeyleri
ampirik antibiyotik tedavisine baslamaya karar vermede, enfeksiyon kaynagini kont-
rol etmede ve antibiyotik tedavisinin siiresine karar vermede yardimci olmaktadir.
PCT diizeyleri ayrica bakteri kiiltiirii ve viral testlerin sonuglarina kolonizasyon ve
invazyonu ayirt etmek acisindan da katkaida bulunmaktadir?'.

Yogun bakim iinitelerinde PCT 6l¢iimiiniin yarar sagladigi durumlar asagidaki
gibi 6zetlenebilir':

« Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiydz komplikasyonlarin erken bir belir-
teci olarak,

« Enfeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin izlenme-
sinde,

« Peritonitte, anastomoz kacaginda ve 6zgiil olmayan abdominal semptomlarin
varhiginda hastalik seyrinin izlenmesinde,

e Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin izlenmesinde, sistemik
inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve tedavisinin iz-
lenmesinde kullanilabilmektedir.

inflamasyon nedeni olarak enfeksiyon ve enfeksiyon digi durumlari ayirt etmede
farkl esik degerleri 6nerilmektedir®. PCT esik degerleri Tablo 11.2'de gosterilmistir
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Tablo 11.2 Enfeksiyon ve enfeksiyon digi durumlarr ayirt etmede Gnerilen prokalsitonin esik
degerleri*

Esik degeri | Duyarlilik/Ozgiillik (%)

Akut menenijit (viral/bakteriyel ayrimi) >0,5ng/mL  94/100
Otoimmiin hastalik (enfeksiyon yok/bakteriyel enfeksiyon aynmi) >0,5ng/mL  100/84
Renal transplantasyon (akut atilim/enfeksiyon ayrimi) >0,5ng/mL  87/70
Pnomoni (viral/bakteriyel ayrimi) 2 ng/mL 63/96
invaziv/lokal enfeksiyon ayrimi 0,9 ng/mL 93/78
Pankreatit (ddematdz/steril nekroz/enfekte nekroz ayrimi) >1,8ng/mL  94/91
Yogun bakim hastasi (enfeksiyon yok/var ayrimi) >0,6 ng/mL  67/61

PCT'nin bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda kullaniminin antibiyotik tedavisine
baslamaya karar vermede yardimc1 rol oynayarak gereksiz antibiyotik kullanimini
onledigi ve tiim diinyada 6nemli bir sorun olmaya devam eden antibiyotik direnci
gelisimi ile miicadeleye katki sagladig1 bildirilmektedir®. Son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda, toplum kékenli pnomonilerde diisiik PCT (<0,25 ng/mL) degerlerinde
antibiyotik tedavisi 6nerilmezken, >0,5 ng/mL degerlerinde kuvvetle 6nerilmekte-
dir**. Bakteriyel alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda antibiyotik tedavisi-
nin baslanmasindan sonraki ilk 24 saat icinde PCT diizeyinde %30’dan fazla diisme
olmasi, uygun antibiyotigin baslandigini ve enfeksiyonun kontrol altina alindigini
gostermekte; PCT degerlerinde yeniden ylikselme olmasi da tedavi degisikligi ge-
rektigini gostermektedir®. Kritik hastalarda PCT endikasyonu baslica dort maddeyi
kapsar: Bunlar ciddi bakteriyel enfeksiyon tanisi, sepsis ciddiyetini degerlendirme,
tedavinin uygunlugunun 6lc¢timii ve uygun antibiyotik recetelemedir®.

PCT diizey dl¢limlerine gore antibiyotige baslama ve de-eskalasyon ya da son-
landirma amacl klinisyene 1s1k tutabilecek algoritmalar Sekil 11.1 ve Sekil 11.2'de yer
almaktadir®.

PCT Degeri <0.25 pg/L 0.25- 0.49 yg/L 20.5- 1.0 pg/L >1.0 pg/L
Antibiyotik Hi¢ 5 S " A
Kullantm Gnerisi Snerilmez Onerilmez Onerilir Siddetli 6nerilir

— l l

¢ Alternatif tanilan1 degerlendir.

¢ Antibiyotik baglanmadiysa 6-12 saat i¢inde Erken antibiyotik kesimini
PCTYi tekrar et. _ | diastinmek i¢in 3 glin boyunca

¢ Klinik olarak stabil degilse, bagisiklik - gunltk tekrar et
baskilanmig ya da ytiksek riskteyse gecersiz Bir sonraki algoritmaya bak
olarak kabul et.

Sekil 11.1 Sepsiste baslangig prokalsitonin (PCT) degerine gore antibiyotik baglama algoritmasi.
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> 0.5 ug/Lve
— 0.25 - 0.49 pg/L veya > 0.5 ug/Lve SN
PCT Degeri <0.25 ug/L >%80 diistis <%80 azalis artig v;);iduws
Antibiyotik Durdurulmasi Durdurulmasi e Birakma siddetle
PR 4 o . Birakma 6nerilmez B,
kullanim onerisi siddetle onerilir onerilir onerilmez
I [ |

e Her glin en az %10 artan veya
dusmeyen bir PCT degeri, k6t bir
prognostik gostergedir ve
enfeksiyonun kontrol altina
alinamadigini digtindtrir.

¢ Antibiyotik kapsamlihifini artirmay1
veya daha ileri tanisal
degerlendirmeyi dtstin.

¢ Klinik olarak stabil degilse
devam etmeyi degerlendirin

Sekil 11.2 Sepsiste prokalsitonin (PCT) takibine gdre antibiyotik yonetimi.

2. Sitokinler

Sitokinler monositler, makrofajlar, lenfositlerin yani sira endotelyal hiicreler, fibrob-
lastlar ve stromal hiicrelerden salinan proinflamatuar ve/veya antiinflamatuar rol
oynayan sepsis biyobelirtecleridir. Sitokinler hiicre ylizey reseptodrlerine tutunup
kompleks mekanizmalarla hiicre ici sinyalizasyonu baslatirlar. Bu da immiin cevap-
ta 6nemli yer tutar. Yarilanma 6miirleri kisa olup birka¢ dakika ile birkag saat arasin-
da degisir. Sitokinlerin asir1 sentezinin enfeksiyon hastaliklart ile iliskisi kesin olarak
gosterilmistir®.

Tumor Nekrozis-alfa (TNF-alfa)
TNF-alfa tizerinde en ¢ok ¢alisma yapilmis proinflamatuar pleiotropik (bir genin
birden fazla fenotipik etkiye sahip olmasi) sitokindir. Sepsiste aktive makrofajlardan

ve diger immiin hiicrelerden hizlica salinir ve yiiksek diizeyleri artmis mortalite ile
iligkilidir®.

interlokin (IL) - 1B

TNF alfa gibi bir proinflamatuar sitokin olup, enfeksiyon ve doku hasarinda dogal
immiin yanitin baslamasinda 6nemli rol oynar. Sepsiste erken mortalitede bir indi-
kator olarak non enfeksiyoz hastalara gore enfeksiydz hastalarda artisi gosterilmis-
tir®®,

Ayrica IL-1 romatoid artritteki inflamasyon ve doku hasarinda rol oynayan anah-
tar mediatordiir®. Spesifik sitokinlerin sentezinin inhibisyonu veya aktivitesinin blo-
kaji inflamatuar hastaliklarin ilerlemesinde dnleyici etki yapabilir. Buna gore IL-1
antagonisti ile birlikte anti TNF-alfa antikoru septik sok tedavisinde denenmektedir.
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interlokin - 6 (IL-6)

IL-6, bakteriyel enfeksiyon icin 6zgiil olmayan; viral enfeksiyonlar, otoimmiin has-
taliklar, travma, cerrahi girisim ve malignite durumlarinda da artan ve inflamasyo-
nun siddetini gésteren pro ve antiinflamatuar bir sitokindir. Mononiikleer fagositik
hiicreler IL-6'nin en 6nemli kaynagidir. Plazma diizeyi 1-3 saat icinde yiikselir; fakat
kisa siirede diiser®. Son yapilan ¢alismalardan birinde IL-6'nin sepsisin agir sepsis
ve septik soka ilerlemesini belirleyebilmek icin ideal bir gosterge olmadig1 saptan-
mustir®.

Inflamatuar siireclerde IL-6, TNF-alfa ve CRP arasinda belirgin bir korelasyon
gosterilmistir. IL-6'nin yiiksek diizeylerinde TNF-alfa ve IL-1f {iretimini azaltip in-
terlokin-10 (IL-10) ve kortizol salinimina neden oldugu ve sepsiste hastaligin agirlig
ile seviyesinin arttig1 bilinmektedir®.

COVID-19 hastalarinda da IL-6 diizeyleri yiiksek gosterilmistir®®. Tedavide IL-6
reseptorlerine antagonistik etki gdsteren insan monoklonal antikor olan tocilizumab
kullanima girmisitir.

interlokin-10 (IL-10)

IL-10 yardimci T lenfositlerinden salinir ve monositlerden IL-1, IL-6 ve TNF-a sali-
nimini azaltir. Yalnizca antiinflamatuar etki gostermekle kalmayip B hiicre prolife-
rasyonuna ve immunglobulin salinimina da katkida bulunur. IL-10 diizeylerinin art-
masl, CRP ve neopterin diizeyleriyle paralel olarak akut faz reaksiyonunu gosterir.
IL-10’un yiiksek bulundugu hastalarda daha sik septik sok gelistigi ve mortal seyir
izlendigi bildirilmistir®.

interlokin-12 (IL-12)

IL-12, proinflamatuvar bir sitokin olup, aktive mononiikleer fagositler ve dendri-
tik hiicrelerden salinir. Intraselliiler patojenlere karsi immun yanitta etkilidir. NK
(natural killer) sitolitik etkisini arttirir. T lenfosit ve NK hiicrelerden interferon-gam-
ma (IFN-y) salinimini arttirir. IFN-y ise, en 6nemli makrofaj uyarici sitokindir. Preo-
peratif hastalarda monositlerin IL-12 ekspresyonundaki selektif eksiklikler postope-
ratif sepsisten 6liim ile iliskilendirilmistir.

Neopterin

Aktif T lenfositlerden salinan IFN-y'nin uyarimi sonucu monosit ve makrofajlardan
sentezlenen bir sitokindir. Neopterin hiicresel immunitenin duyarli bir gésterge-
sidir. Normal plazma diizeyi 10 nmol/L olan neopterin, inflamasyon ve 6zellikle
Gram-negatif bakteriyel infeksiyonun klinik gostergesi olarak kullanilabilir®®. Bakte-
riyel enfeksiyonlu ve sepsisli hastalarda mortalite ve prognoz tahmininde PCT ile
benzer degere sahiptir. Neopterin, CRP ve PCT’den farkl olarak, viral enfeksiyonlar-
da oldukga yiiksek diizeylere ¢ikar ve insan immiinyetmezlik virtisii (HIV) infeksiyo-
nu sirasinda gelisen viral enfeksiyonlarin izleminde degerlidir®”.
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Makrofaj Migrasyon inhibe Edici Faktor (MIF)

MIE aktive edilmis T-lenfositlerinin kiiltiir ortaminda, hormon, sitokin ve tiyoredok-
sinlerin 6zelliklerinin bir kombinasyonunu sergileyen, bagisiklik ve inflamatuar yanit-
larin diizenlenmesinde rol oynayan potansiyel bir sitokin olarak kabul edilen protein-
dir®. MIF konsantrasyonu enfeksiyon sirasinda artar ve siddetli sepsis ve septik soklu
olgularda cok yiiksek seviyelere ulasir. Ancak cerrahi stres ve diger yaralanmalarda da
MIF seviyelerinin artabilecegi bilinmektedir. inflamatuar yolaklarin ana diizenleyici-
lerinden birisi olarak kabul edilir. Bozza ve ark/nin yaptig1 bir calismada, yiiksek MIF
seviyelerinin sepsiste organ yetmezliklerinin ve kétii sonlanimin erken bir gostergesi
olabilecegi sonucuna varilmistir®.

3. Kemokinler

Kemokinler inflamatuar reaksiyonlarda ve immiinite gelisiminde anahtar rol oyna-
yan 40 kii¢iik peptidten olusan bir ailedir.

Growth-related gene product alpha (GRO-a) ve IL-8

Enfeksiyon sahasina notrofil migrasyonu saglayip fagositozu indiikleyerek giiclii
notrofil kemotaksisi saglarlar. Yiiksek growth-related gene product alpha (GRO-a)
seviyeleri sepsisten septik soka kotii progresyonla iligskilendirilmistir*.

Bazi calismalarda, ilk 48 saat icinde IL-8 diizeylerinin yiiksek seyretmesiyle has-
taligin prognozunun kotii olmasi ve mortalite hizinin yiikselmesi arasinda bir bagin-
t1 oldugu bulunmustur*’. Ancak sepsis tanisinda PCT’den bir {istiinliigii yoktur ve
rutin kullanimda yer bulamamustir.

4. Hiicre Yiizey Belirtecleri
CD64

Notrofil, monosit ve T hiicrelerin aktivasyon durumlari ile ilgili bilgi veren bu be-
lirteclerin en dikkat cekeni bir miyeloid belirte¢ olan CD64'tiir. Bakteriyel enfeksi-
yonlar sirasinda aktive 16kositlerde CD11b, CD64 ve CD69 gibi yiizey antijenlerinin
ekspresyonu artar. Prematiire ve miadinda dogan bebeklerde bakteriyel enfeksiyo-
na yanit olarak ekspresyonunda belirgin artis olan CD64’iin erken ve ge¢ yenidogan
sepsisi tanisi icin duyarliliginin yiiksek oldugu bildirilmistir*2.

Bu ylizey belirtecini 6l¢cmek icin altin standard alkim sitometrisidir. Alinan kan
numunesi hi¢c zaman bekletilmeden ¢alisgitimalidir. Olciimii zor olan CD64 iin bakte-
riyel ve viral enfeksiyon ayirirminda da duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiiktiir.Bu ylizden
kullanimi yaygin degildir®.

Presepsin (sCD14-ST)

Presepsin; biyokimyasal yontemlerle tespit edilebilen ve sepsis tanisinda kullanilan,
gelecek vadeden yeni bir monosit aktivasyon belirtecidir. Yetiskinlere gére bebekler-
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de daha yiiksek seviyelerdedir. Enfeksiy6z ajanlara maruziyet durumunda pro-inf-
lamatuvar sinyal kaskad: aktivasyonundan sonra dolagima salinan CD14’ iin bir alt
tipidir. Presepsin sepsiste iki saat gibi kisa bir siirede hizh bir sekilde artar, ii¢ saatte
zirve yapar, dort-sekiz saatte diizeyi azalmaya baslar*.

CD14; monositler, makrofajlar, nétrofiller, kondrositler, B hiicreleri, dendritik
hiicreler, gingival fibroblastlar, keratinositler ve insan bagirsak epitel hiicreleri dahil
olmak tizere cesitli hiicrelerin membran yiizeyinde eksprese edilen bir glikoprote-
indir. LPS ve LPS baglayici protein kompleksleri icin spesifik ve yiiksek afiniteli bir
reseptor olarak gorev yapar. LPS ile tetiklenen apopitozu diizenler ve inflamatuvar
kaskadi aktive ederek sistemik yanita sebep olur. Ayrica CD14, gram pozitif bakte-
rilerin ana hiicre duvari bileseni olan peptidoglikanlar da dahil olmak iizere ¢ok
cesitli bakteri {iriinlerinin taninmasinda gorev alir®®. Presepsin seviyelerinin, septik
hastalarda anlaml derecede yiiksek oldugu; sistemik inflamasyon tanili veya saghkh
kabul edilen canlilarda IL-6 ve D-dimer’den daha 6nce yiikseldigi tespit edilmistir*.
Bobrek yetmezliginde presepsin seviyeleri artar ve sepsis tanisinda yanlis pozitiflige
neden olabilir.

Myeloid Hiicrelerden Salinan Tetikleyici Faktor-1 (TREM-1)

Myeloid hiicrelerden salinan TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cel-
Is-1), akut inflamasyon sirasinda nétrofiller, makrofajlar ve olgun monositlerin akti-
vasyonu ile salinir. immiinoglobulin siiper ailesinden bir hiicre yiizey reseptoriidiir.
Bakteri veya mantarlara yanit olarak upregiile olur ve liganda baglandiginda, sinyal
transdiiksiyon molekiilii DAP12 araciligiyla proinflamatuar sitokinlerin salinimim
uyarir?’. Enfeksiy6z durumlarin aksine, TREM-1in inflamatuar bagirsak hastaligi ve
SIRS gibi non-enfeksiy6z inflamatuar hastaliklarda upregiile olmadig1 gosterilmistir.
Ayrica, TREM-1 saliniminin murin sepsis modellerinde koruyucu oldugu gosteril-
mistir, bu da TREM-1'i potansiyel bir belirte¢ yapmaktadir®.

Cesitli calismalarda, bir tan belirteci olarak TREM-1 kullanimi arastirilmistir ve
CRP ve PCT'den daha duyarl ve daha 6zgiil oldugu gosterilmistir. TREM-1’in ¢ozii-
niir bir formu soluble TREM-1 (sTREM-1), aktif fagositik hiicre zarlarindan geger ve
insan viicut sivilarinda saptanabilir. Pnémoni siiphesi olan mekanik ventilasyondaki
hastalar iizerinde yapilan bir prospektif calismada, bronkoalveolar sividan hizli im-
miinoblot test ile elde edilen STREM-1'in yararli bir belirte¢ oldugu gosterilmistir ve
pnomoni teshisi icin standart parametreler ile karsilastirildiginda en giiclii bagimsiz
belirleyici oldugu bildirilmistir*.

Serum Goziiniir Urokinaz Reseptorii (Serum Soluble Urokinase Receptor;
SuPAR)

SuPAR, iirokinaz tipi plazminojen aktivator reseptoriiniin ¢6ziiniir formu olup bas-
lica nétrofil, aktive T lenfositler ve makrofajlardan salinir. Kan, bronkoalveolar lavaj,
plevral sivi, idrar ve BOS’tan 6l¢iimii yapilabilmektedir. Plazma SuPAR diizeyleri-
nin immiin aktivasyonu gosterdigi ve ¢esitli enfeksiyonlar ile sepsis tan1 ve tedavi
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takibinde kullanilabilen bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. Koagiilasyon kaskadinda
plazminojen aktivasyonunda rol alan tirokinaz reseptdriiniin ¢oziiniir formu olan
SuPAR’1n plazma diizeyleri cesitli enfeksiyonlarda ve enfeksiyon dis1 hastaliklarda
arastirilmis ve tiiberkiiloz, sepsis ve HIV enfeksiyonunun tani ve tedavi takibinde
kullanilabilecegi belirtilmistir®. Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, Kirim-Kongo ka-
namali atesi olan hastalarda plazma SuPAR diizeylerinin tanida ve mortalite tahmi-
ninde degerli bir gosterge oldugu ifade edilmistir®'. Koch ve ark.., 273 sepsis tanili
(n=197) ve septik olmayan (n=76) yogunbakim hastasinda yogunbakima yatis esna-
sinda ol¢iilen suPAR diizeyinin septik olanlarda belirgin arttigini tespit etmislerdir.
Hastaliktan kurtulan ya da mortal seyreden olgularda ise 8 ng/mL esik degerinin gii-
venilir bir ayrim yapabildigini géstermislerdir®>.

5. Hormon Yapidaki Biyobelirtecler
Adrenomedullin (ADM)

ADM,; siirrenal medullasi, akcigerler, santral sinir sistemi, vaskiiler diiz kas hiicreleri
gibi pek cok dokudan salinan peptid yapisindaki en potent vazodilatatordiir. Peri-
ferik kan monositlerinde tespit edilen ve makrofajlara transformasyonlari sirasinda
arttig1 bulunan adrenomediillinin proinflamatuar sitokin sekresyonunu inhibe ettigi
gozlenmistir. Gli¢lii vazodilator etkisine ragmen endotelyal bariyerin stabilizasyo-
nunu saglar, endotelyal hiicre apopitozisini engeller. Oksidatif stresi azaltir, endotok-
sinler veya sitokinlere bagli bozulan endotel permeabilitesi ile gelisen inflamatuar
eksuday1 sinirlandirir®. Ayrica plazma diizeyinin sepsis ve septik sokta dikkate deger
bir sekilde yiikseldigi, boylece bakterisidal, antiinflamatuar ve pozitif inotropik 6zel-
likleri ile lokal vazodilatator etkisi sayesinde, dokularin hipoksik hasarini sinirlaya-
rak sepsiste yararli olabilecegi diistiniilmektedir>.

Normal plazma diizeyi 1-10 ng/mL arasindadir ve inflamatuar siirecle birlikte
artmaya baslar. Dolasimdan ¢abucak temizlendigi icin ADM'nin giivenilir bir 6l¢ii-
miinii yapmak zordur. Bu yiizden daha stabil olan orta bolge fragmani pro-ADM’nin
diizeyleri 6l¢tilmektedir®. Sepsis ve SIRS'1n ayirt edilmesinde PCT’den iistiin bulun-
makla birlikte, ADM'nin sepsisin erken tanisinda PCT ile kombine olarak ¢ok daha
degerli bir biyobelirteg olabilecegi bildirilmistir®.

Endotelin-1 (ET-1)

ET-1 endotel hiicreleri tarafindan salinan, etkileri uzun siiren, 21 amino asit uzun-
lugunda potent vazokostriktor bir peptittir. Septik sokta endotelin seviyeleri artar ve
bu artis mortaliteyle iliskili bulunmustur®”. Endotelin akcigerde pulmoner arteryel
hipertansiyona ve bu yolla sepsisin neden oldugu akut respiratuar distres sendro-
muna (ARDS) yol agmaktadir. Bunun yaninda alveollerde 16kosit birikimine ve in-
terstisyel ddeme de neden olmaktadir. Portal vende kasilmaya neden olarak hepato-
sitlerde hasara neden olmaktadir. insanlarda endotelin infiizyonu azalmis kardiyak
debi, pulmoner ve splanknik yatakta vazokonstriksiyon gibi sepsiste gerceklesen de-
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gisikliklere benzeyen kardiyovaskiiler olaylara neden olmaktadir®®. Sepsis ve endo-
toksemide barsak mukozasinda artmis ET-1 seviyeleri gosterilmistir. Wilson ve ark.*
septik sicanlarda endotelin antiserumu kullanarak intestinal mikrodolasimi diizelt-
mis ve intestinal kan akimini tekrar saglamistir. Yinelenen pro-ET-1 6l¢limlerinin,
ozellikle toplum kokenli enfeksiyonlarda CRP diizeyi ve 16kosit sayisina gore daha
yiiksek negatif prediktif degeri oldugu gosterilmistir®.

Anjiopoetin 1 ve Anjiopoetin 2

Vaskiiler bariyer yikimina neden olan endotel aktivasyonu, sepsisin ve ¢coklu organ
disfonksiyon sendromunun patofizyolojisinde olduk¢a onemli bir role sahiptir®.
Anjiopoetin 1 (Ang 1) ve anjiopoetin 2 (Ang 2), endotel hiicrelerinde bulunan Tie-2
reseptor tirozin kinazini baglayan peptit ligandlaridir. Endotele 6zgii olan Tie-2 re-
septoriiniin bir ligandi olan, damar koruyucu faktor olarak da bilinen Ang 1 fonksi-
yonunun, sepsis sirasinda antagonisti olan Ang 2 tarafindan inhibe edildigi tespit
edilmistir®®. Bununla birlikte, ligand ayni zamanda damarlarin yeniden sekillenme-
si, anjiyogenezin ve pulmoner hipertansiyonun uyarilmasi ile de iliskilendirilmistir.
Bu da damar korumasini optimize ederken olasi zararh etkileri en aza indirmeye
yonelik stratejilerin gerekli oldugunu gostermektedir. Sepsisin yol a¢tig1 Ang 1 bas-
lalanmasinin ve Ang 2'nin yiikselmesinin organ hasarinin gistergesi olabilecegi tah-
min edilmektedir®. Ricciuto ve ark. yaptig1 bir kohort calismasi sepsis hastalarinda
yiiksek Ang 1 ve diisiik Ang-2 seviyelerinin gézlendigini ortaya koymustur®. Klinik
sepsiste, Ang 2 / Ang 1 oranindaki artis, akut vaskiiler disfonksiyonun bir gésterge-
sidir.

Kopeptin

Arginin-vazopressin (AVP), hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler miikleu-
sundan salgilanan, hipofizde depolanan bir hormondur. Asidoz, hipovolemi, hi-
potansiyon, hipoksi, hiperosmolarite, enfeksiyonlar AVP salinimini uyaran baslica
faktorlerdir. Ayrica hipotalamik noérotransmitterler, néropeptidler, asetil kolin, his-
tamin, bradikinin, anjiotensin II gibi hormonlar, morfin, nikotin, trisiklik antidep-
resanlar, kemoterapdtik ajanlar, antikonviilzanlar gibi ilaclar, bulanti, kusma, agri,
hipoglisemi gibi durumlar da saliniminda rol oynar®. AVP bir¢ok hastaligin patoge-
nezinde rol almaktadir. Esas gorevi viicut sivilarinin osmolaritesini diizenlenmek-
tir. Bobrekteki toplayici kanal hiicrelerinin suya gecirgenligini arttirarak suyun geri
emiliminin arttirir, idrarin konsantre edilmesini saglar, idrar osmolaritesinin plazma
osmolaritesinden daha yiiksek olmasina neden olur.

AVP pulsatil salgilandigi, unstabil oldugu ve plazmadan hizlica uzaklastirildig
icin 6lciimii zorlasmakta ve rutin kullanimi miimkiin olmamaktadir. AVP ve kopeptin
164 aminoasit iceren ayni prekiirsor peptid olan pre-provazopressinden olusurlar.
Bu peptid; AVP, norofizin 2, sinyal peptidini ve kopeptini igerir. Kopeptin proAVPnin
C terminal parcasidir. AVP’'nin aksine oda sicakliginda serum veya plazmada uzun
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siire stabil kalan bir molekiildiir ve seviyesinin 6lciilmesi kolaydir®. Sepsis ve siste-
mik inflamatuar yanit sendromu tanaist ile takip edilen hastalarin plazma kopeptin
seviyeleri saglikli kisilere gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur®. Morgenthaler
ve ark. tarafindan yapilan calismada sepsisin siddeti ile birlikte kopeptin seviyele-
rinin artis gosterdigi saptanmistir®. Kriiger ve ark. tarafindan yapilan ¢cok merkez-
li bir ¢calismada toplum kékenli pnémoni olgularinda hastaligin agirhig ile birlikte
kopeptin seviyesinin arttig1, prognozu gostermede CRP ve kan lokosit sayimindan
daha degerli oldugu yoniinde goriis bildirilmistir®”. Seligman ve ark. tarafindan ven-
tilator iliskili pndmoni (VIP) olgulari ile yapilan calismada sepsis agirhigi ve mortalite
oranini belirlemede kopeptinin biyolojik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi belirtil-
mistir®.

6. Diger Biyobelirtecler
Laktat

Laktat, oksijen yetersizliginde viicuttaki dokular tarafindan iiretilen bir glukoz me-
tabolitidir. Laktat normalde karaciger ve bobrekler tarafindan atilir ve stressiz hasta-
larda kandaki laktat konsantrasyonu yaklasik 1,5 mmol/Ldir®. Sepsis ve septik sokta
hipoperfiizyona bagh yetersiz doku oksijenizasyonunu degerlendirmede >4 mmol/L
degerleri tanisal olarak anlamhidir. Sepsiste laktat yiiksekligi, doku perfiizyon ve ok-
sijenizasyon yetersizliginin ve buna bagh olarak anaerobik metabolizma artisinin
gostergesidir. Ayn1 zamanda hepatik laktat ekstraksiyonunda ve kullaniminda da bir
diisiis meydana gelir™. Sepsis hastalarinda laktat diizeyinin mortalite iliskili oldugu
ve tani aninda yliksek serum laktat diizeylerine sahip hastalarda mortalitenin arttig1
gosterilmistir”. Sepsis-3 tanimlamasinda da laktat yiiksekliginin sok ve organ dis-
fonksiyonundan bagimsiz olarak mortalite ile iliskisi belirtilmistir.

Normal ya da normale yakin laktat diizeylerinin prognozun belirlenmesinde ye-
tersiz olabilecegi diisiincesi nedeniyle zaman icinde seri 6l¢iimler veya laktat kliren-
sinin organ yetmezligi ve mortalitenin saptanmasinda daha iyi prognostik faktorler
olabilecegi bildirilmistir. Laktat klirensinin, global doku hipoksisinin geri doniisii-
miinii gosterebilecegi ve mortalite oraninin azalmasi ile iliskili olabilecegi savunan
calismalar vardir™.

‘Laktat Klirensi = (ilk Laktat — Istenilen Saatteki Laktat)/ Ilk Laktat * 100’ formu-
lityle hesaplanir.

Sepsis ve sepsise bagh organ yetmezliklerinin tanisini koymada, tedavi yanitini
ve prognozu tahmin etmede halen onlarca biyobelirte¢ {izerinde calisilmaktadir.
Bunlardan bazilari;

o Human I6kosit antijen-D related (HLA-DR)
o Is1sok protein (HSP) 70 ve HSP 90

¢ Soluble (s) E-selectin, L-selectin

o Pankreatik tag proteini
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o Intracellular cell adhesion molecule 1 (ICAM-1), Avascular cell adhesion mole-
cule 1 (VCAM-1),

e Olfactomedin-4

o Osteopontin

o Leptin

o Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL)

o Heme oxygenase-1 (HMOX1)

e Selenoproteinler

o Asymmetric dimethylarginine

e L-arginine

e Mannose-binding lectin

e Melatonin

o al-acid glycoprotein (alAG)

e 16SrDNA

o Laktoferrin

e Serum ischemia-modified albumin (IMA)dir.

Bu molekiillerin hicbiri heniiz ideal bir biyobelirtecin kriterlerini karsilayama-
mustir. Bazilarinin tespiti icin gelismis laboratuvar teknolojisine ihtiyac duyulmakta,
bazilarinin sonug elde etme siiresi uzun ya da asir1 maliyetlidir. Rutin kullanimda
popiilerlik kazanamamaislardir. Bu belirteclerin rutin klinik kullanima girebilmesi
icin pediatrik ve geriatrik hastalarin da dahil oldugu genis popiilasyonlarda, farkli
hastalik spektrumlarini da icerecek sekilde arastirilmasi, cinsiyet, yas, hamilelik gibi
degiskenlere gore referans araliklarinin ve esik deger calismalarinin belirlenmesi,
maliyet etkin ve hizli geri doniisii olan testler seklinde sunulmasi gerekmektedir™.

Omikler

Sepsisin geleceginde 6nem tasiyan yeni nesil biyobelirtecler arasinda tanida altin
standart olan kan kiiltiirlerinin yerine konabilecek, enfeksiyona neden olan bir bak-
teri DNA’s1 ya da viral bir proteinin kanda gosterilmesi gibi yiiksek teknoloji gerekti-
ren omikler ad1 verilen transkriptomik genler, proteomikler ve metabolomikleri sa-
yilabilir™. Klasik biyobelirteclerle birlikte ya da tek baslarina giivenlik analizlerinin
yapildig1 pek cok ¢alismaya ihtiyac vardir.

Sonuc

Sepsis, hizli tan1 ve tedavi gerektiren tibbi bir aciliyettir. Tanida basta plazma olmak
tizere farkl viicut dokularindan 6rneklenen biyobelirtecler 6nem tasimaktir. Bu be-
lirtecler, enfeksiyonun siddeti ve viicudun yaniti hakkinda bilgi verir, bu sayede has-
taligin ilerlemesi engellenebilir ve tedavi basar1 sansi artar. Biyobelirte¢ teknolojisi
siirekli gelismekte ve daha spesifik ve duyarl belirteclerin kesfi iizerinde ¢alismalar
devam etmektedir. Bilimsel arastirmalarin tesviki, etkinlik ve giivenililirlik ile ilgili
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aydinlatici bilgiler sunacaktir. Gelecekte daha hassas ve hizli biyobelirteclerin kulla-
nmimiyla sepsisin daha etkili bir sekilde yonetilebilmesi miimkiin olabilir.
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Sepsis Yonetimi,
Genel likeler, Bolim

Demetler -

ARZU TOPELI ISKIT

Sepsis ve septik sok tibbi aciliyet olduklarindan ve yiiksek 6liim hizina sahip olduk-
larindan Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (“Surviving Sepsis Campaign” SSC) erken
tani, erken ve uygun antimikrobiyal tedavi, kaynak kontrolii ve destek tedaviden olu-
san sepsis demetlerinin (“bundle”) kullanimini 6nermektedir. Bu demetler bir kalite
iyilestirme aracidir ve 1 saat igerisinde baslanmasi 6nerilmektedir.

SSC 1 saat demeti Tablo 12.1'de goriilmektedir’.

Tablo 12.1 Sepsiste Sagkalim Kampanyasi (“Surviving Sepsis Campaign” SSC) 1 saat demeti

Laktat olgtimii (ilk deger >2 mmol/L ise 6lglim tekrari)

Antimikrobiyal tedavi 6ncesi en az 2 set kan kiltlirii olmak tizere uygun killtiirlerin alinmasi

Genis spektrumlu antimikrobiyal tedavi baglanmasi

Hipotansiyon ve laktat yiiksekligi var ise (> 4 mmol/L) 30 mL/kg kristalloid sivinin hizla verilmeye baglanmasi

Sl restisitasyonu sirasinda veya sonrasinda ortalama arteryel kan basinci (OAB) > 65 mmHg saglayacak
sekilde vazopressor uygulanmasi

Giiniimiizde her hastaya 30 mL/kg kristalloid uygulamasi yerine, siv1 tedavisi-
nin hastanin sivi yaniti ve voliim durumuna gore bireysel olarak belirlenmesi goriisii
mevcuttur. Kristalloid olarak hiponatremi, hipokloremi ve ciddi hipovolemi yoklu-
gunda dengeli kristalloid soliisyonlar tercih edilebilir.

Sok varhiginda sepsis siipheli dahi olsa antimikrobiyal tedavi 1 saat icerisinde
baslanmalidir. Sok olmasa da kesin veya yiiksek olasilikla sepsis var ise yine antimik-
robiyal tedavi 1 saat icerisinde baslanmalidir. Ancak sok yoklugunda sepsis tanisi
kesin degilse, yogun bir sekilde enfeksiyon ve enfeksiyon dis1 nedenler arastirilma-
lidir. Ancak enfeksiyon dislanamiyor ise 3 saat icerisinde antimikrobiyal tedavi bas-
lanmalidir.

Vazopressor tedavide ilk secenek nor-epinefrindir ve OAB hedefi > 65 mmHg'dir.
invazif arteryel kan basinci monitérizasyonu yapilmalidir. Santral vendz yol sagla-
nana kadar vazopressorler periferal antekiibital venden verilebilir. Diisiik-orta doz
nor-epinefrine ragmen OAB yetersiz ise vazopressin eklenebilir. Yeterli voliim ve kan



SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

basincina ragmen kardiyak disfonksiyon ve hipoperfiizyon var ise dobutamin ekle-
nebilir veya epinefrine gecilebilir.

Kitabin ilerleyen béliimlerinde antimikrobiyal, siv1 ve vazopressor tedaviden ay-
rintih olarak bahsedilecektir.

Kaynaklar

1. https://www.sccm.org/SurvivingSepsisCampaign/Guidelines/Adult-Patients
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Tedavi llkeleri ve Bl

Uygulamasi ~

CEMILE ALTUN « EMRE KARA * KUTAY DEMIRKAN

Sepsis, enfeksiyon tarafindan tetiklenen ve viicutta biyolojik, fiziksel, kimyasal ni-
telikli patolojik degisiklikler gosteren yasami tehdit eden bir sendromdur’. “Sepsis”
kelimesi, anlami “¢lirtimek” olan Yunanca “sepo”dan gelir, eldeki verilere gore kesfi
Antik Yunan’a dayanmaktadir?.

Enfeksiyon hastaliklari, yogun balkim hastalarinda siklikla gozlenmektedir ve
morbiditenin yani sira mortalite icin de dnemli bir nedendir®. Bunun sonucu olarak
kritik, septik hastalarda antimikrobiyal ajanlarin (antibiyotikler, antiviraller ve anti-
fungaller) kullanimi diger servislere gore ¢ok daha fazladir*.

Hastaya iligkin bireysel 6zellikler, o saglik kurulusunda siklikla karsilasilan etken-
ler, bolgenin epidemiyolojik durumu, enfeksiyon odaginda etkin olabilecek mikro-
organizmalar ve kullanilacak ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine
dayanarak secilen antimikrobiyal ve uygun dozlama, antimikrobiyal yonetimin ¢ikis
noktasidir. Yogun bakim iinitesi (YBU) hastasinda sepsise 6zgiil faktorler (katekola-
min seviyesi yiiksekligi, hipoalbliminemi, fazla kristalloid replasmani, damar duvar
gecirgenlikte artis, renal yetmezlik ve renal replasman tedavileri) goz 6niinde bu-
lundurularak, enfeksiyon agisindan siipheli anatomik bélgeye ve mikroorganizmaya
yonelik genis spektrumlu, dokulara penetre olabilecek dozda antimikrobiyal tedavi
baslanmasi 6nerilmektedir®. Antimikrobiyal diren¢ mutlaka g6z 6niinde bulundu-
rulmalidir; yakin zamanda hastane yatisi, antimikrobiyal tedavi 6ykiisii, bakimevin-
den kabul, immiinsiipresyon, peptik iilser tedavisi kullanimu gibi ilgili risk faktorleri
sorgulanmalidir®. Her saglik kurulusunun ve o bélgenin kendine 6zgii floralari ve di-
renglerine uygun sekilde hazirlanmis antibiyotik yonetim programlarinin, klinisyen-
lerin antimikrobiyalleri rasyonel olarak kullanmasina yardimci oldugu ve YBU'de
asir1 antimikrobiyal kullanimini giivenli bir sekilde azalttig1 gésterilmistir’.

Uygun ve yeterli antimikrobiyal tedavi; patojenin duyarli oldugu tedavinin za-
maninda baglatilmasi olarak kabul edilmektedir, ayrica yeterli ila¢ maruziyetinin
saglanmasi da 6nem tasimaktadir’. Ancak bu hedeflerin saglanmasi septik hastalar-
daki bireysel ve bireyler aras1 farmakokinetik (FK) ve farmakodinamik (FD) degis-
kenlikler nedeniyle zorlu bir siirectir®. Kritik hastalarda beta-laktam antibiyotiklerin
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konsantrasyonlarinin degerlendirildigi biiyiik capl bir calismada ¢ok sayida has-
tada istenen FK/FD hedeflerine ulasilamadig1 saptanmistir. Bu sonug pozitif klinik
sonuglarin elde edilme sansinin da diisiik oldugu anlamina gelmektedir®. Saghkh
goniilliilerde veya kritik olmayan hastalarda yapilan ¢alismalardan elde elde edilen
verilere dayanarak belirlenen antimikrobiyal dozlarim kritik hasta popiilasyonunda
kullanmak, klinik basariy1 riske atabilmektedir’.

Antimikrobiyal ilaglarin dozlarinin optimize edilmemesi sepsis tedavisinde
onemli bir klinik sorun olusturmaktadir. Tedavide istenen sonuglarin elde edilme
sansini artirmak ve direng gelisimini azaltmak amaciyla antimikrobiyal ila¢ dozla-
rinin bireysel olarak optimize edilmesi ve miimkiin olan durumlarda terapétik ilag
izlemi (Tii) yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak Tii'nin biitiin antimikrobiyal ilaclar
icin uygulanabilmesi miimkiin olamayabilir ve bu izlem yontemlerinin uygulandigi
merkez sayisi da oldukga sinirhidir. Bu nedenle dozlarin FK/FD degisimlere gore
hizli ve etkili bir sekilde diizenlenmesi, yeterli tedavinin saglanmasi i¢in 6nem ta-
simaktadir.

Sepsis ve Septik Sok Durumunda Antimikrobiyal
Tedavi

Sepsis ve septik sok hastalarinda uygun antimikrobiyal tedavinin baslanmasindaki
her bir saatlik gecikme, organ hasar1 ve mortalitede artis ile iligkili oldugundan ilk
1 saat icinde parenteral yoldan antimikrobiyal tedavinin baslanmasi 6nerilmekte-
dir'?. Etkenin belirlenmesi icin uygun 6rneklemelerin yapilmasinin ardindan, uygun
ve genis spektrumlu antimikrobiyal tedavinin ampirik olarak baslatilmasi, sepsis ve
septik sok yonetiminde 6nemlidir'*'. Baslangi¢ tedavisinde uygun antimikrobiyal
ilacin tercih edilmemesi ve yeterli dozda uygulanmamasi da morbidite ve mortalite-
de 6nemli oranda artisa neden olmaktadir'>'s.

Ampirik antimikrobiyal ilacin secilmesi i¢in hastanin enfeksiyon ve ek hastalikla-
r1 agisindan Oykiistiniin alinmas, ayrica klinik durumun ve lokal epidemiyolojik fak-
torlerin degerlendirilmesi gerekmektedir. Enfeksiyon yeri, altta yatan hastaliklar, ilacg
alerjileri, kronik organ yetmezlikleri, siirekli kullanilan ilaclar, immdiinsiipresyon var-
lig1, yakin zamanda gecirilmis enfeksiyon, kolonizasyon veya antimikrobiyal tedavi
oykiisiiniin bulunmasi, yakin zamanda hastanede yatmis olmak veya saglik bakim
hizmeti almis olmak tedavi seciminde g6z 6niinde bulundurulmasi gereken 6nemli
faktorler arasinda yer almaktadir'>'>'6, fla¢ secimi yapilirken, etki spektrumuna ek
olarak antimikrobiyal ilacin FK/FD ozellikleri ve enfeksiyon bolgesine ulagsma (do-
kuya gecis) ozellikleri dikkate alinmalidir!”.

Baslangic tedavisi, genellikle, hastanin ve enfeksiyonun 6zelliklerine gore am-
pirik olarak genis spektrumlu bir beta-laktam (direncli bakteriyel enfeksiyon riski
yoksa seftriakson, ampisilin-sulbaktam, direncli bakteriyel enfeksiyon riski varsa
meropenem, piperasilin-tazobaktam gibi) antibiyotik tedavisinden olusmaktadir.
Direncli enfeksiyonlar icin risk faktorleri Tablo 13.1’de verilmistir. Tedavi se¢iminde,
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metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) igin risk fakt6rleri mevcut oldugun-
da tedaviye vankomisin veya teikoplanin eklenmesi; atipik bakteri tiirleri ile enfek-
siyon riski varsa makrolid veya florokinolon gruplarindan bir antibiyotik eklenmesi
diistiniilmelidir'>'®. Ayrica, yeterli antibiyotik tedavisi alan hastalarda bulgularin de-
vam etmesi halinde veya cok sayida bélgede mantar iiremesi olan ve kandida skoru
yiiksek hastalarda mantar enfeksiyonlari icin diger risk faktorlerinin varliginda, te-
daviye antifungal bir ajan eklenmesi uygun bir se¢enek olabilmektedir'**.

Tablo 13.1 Direngli enfeksiyonlar igin risk faktorleri

ileri yas

Fonksiyonel kapasitede yetersizlik ve/veya biling bulanikligi

Altta yatan komorbid hastaliklarin (diyabet, renal yetmezlik, malignansiler, immiinsiipresyon gibi) varligi
Yogun bakim (initesine yatigsindan énce, uzun siireli hastanede veya huzur evinde kalig dykiis(

Saglik kuruluglarina (hemodiyaliz tniteleri, ambulatuar gtnltik bakim klinikleri gibi) sik giris ¢ikis oykist
Birden fazla hastaya ayni anda bakan saglik personeli nedeniyle hastalar arasinda patojenlerin taginmasi,
paylasilan ekipman ve kontamine olmus gevrenin rezervuar ve/veya vektor gorevi gérmesi

Santral venoz kateter, iriner kateter, endotrakeal tiip gibi dogal konak savunma mekanizmalarini bozan ve
patojenlerin iceri girmesi icin birer kapi gorevi gorebilen cihazlarin varligi

Yakin zamanda cerrahi veya diger invaziv prosedur OykusU

Yogun bakim (initesi yatisindan dnce antimikrobiyal tedavi alinmasi

Genis spektrumlu tedavi, enfeksiyon etkeni olan patojenin belirlenmesi ve miim-
kiinse antimikrobiyal duyarhilik testlerinin tanimlanmasina kadar devam etmeli-
dir'2'¢, Kiltir ve duyarhilik sonuclari elde edildikten sonra (<72 saat icinde) teda-
vinin etkenin duyarh oldugu, daha dar spektrumlu, uygun bir antimikrobiyal ajana
daraltilmas: (deeskalasyon) gerekmektedir. Tedavi spektrumunun uygun bir sekilde
daraltilmasy; antimikrobiyal direng, stiperenfeksiyon, antimikrobiyal iliskili sekon-
der enfeksiyon (Clostiridium difficile iliskili enterokolit gibi) gelisimi ve olas1 yan et-
kileri onlemek ve tedavi maliyetlerini azaltmak icin yararhidir ve mortalitede azalma
ile iligkilidir'**'. Potansiyel faydalarina ragmen tedavinin daraltilma orani istenilen
hedeften olduk¢a uzak olup (%35-50), bircok nedenden dolay: gerceklestirilemeye-
bilmektedir*.

Antimikrobiyal deeskalasyon, antimikrobiyal yonetim programlarinin bir pargasi
olarak, genellikle tedaviye baslanan ajanin tedavinin 72. saatinde degerlendirilerek
tedavi spektrumunun daraltilmasi seklinde uygulanmaktadir. Antimikrobiyal aja-
nin degistirilmesi, antimikrobiyal kombinasyonundaki ajanlardan birinin veya tiim
antimikrobiyal tedavinin kesilmesi seklinde yapilabilir. Ayrica antimikrobiyal tedavi
siiresinin kisaltilmasi da bir deeskalasyon yontemidir®. Deeskalasyon; antimikrobi-
yal maruziyetin en aza indirilmesi, asir1 antibiyotik kullanimindan kaginilmasi, ad-
vers ilag olaylar1 ve direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmasinin 6nlenmesi icin
onerilen bir yaklasimdir®. Deeskalasyon oranlari, gercek hayat calismalarinda yak-
lagik %10’da kalirken, 6zel olarak tasarlanmis ¢alismalarda yaklasik %70’lere kadar
degismektedir. Ozellikle agir sepsis hastalarinda, durumu ¢ok ciddi olan hasta iyiles-
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meye basladiginda alternatif bir ajana gecmek yerine ise yarayan bir tedavi rejimine
baglh kalmaya dogal bir egilim vardir. Ayrica, mikrobiyolojik veya diger laboratuvar
sonuclarinin elde edilmesinde gecikmeler, saglik merkezinde ilaclara erisim sorunu,
giinliik yatak basi degerlendirme yapilmamasi gibi sorunlar da deeskalasyon 6niin-
deki engeller arasindadir®.

Yeterli antimikrobiyal tedavi siiresinin belirlenmesi, enfeksiyon seyri ve hastanin
tedavi yanitina dayanmaktadir. Hastalik siddeti, enfeksiyon tipi ve yeri, odak kontro-
lii saglanmasi ve laboratuvar parametreleri ile klinik parametrelerdeki degisiklikler
gbz oniinde tutularak tedavi siiresinin bireysellestirilmesi ve miimkiin olan en kisa
stirede tedavinin sonlandirilmasi gerekmektedir'”. Tedavinin sonlandirilmasi aci-
sindan antimikrobiyal tedavi siirecinde giinliik olarak degerlendirme yapilmasi 6ne-
rilmektedir®®. Antimikrobiyal tedavi siirelerinin kisaltilmas1 mortalite ve klinik yanit
acgisindan bir sorun olusturmamakla birlikte, antibiyotik titketimi ve direnc, advers
olaylar ve maliyetlerde 6nemli 0lciide fayda saglayabilmektedir”.

Antimikrobiyal tedavi sepsis yonetiminin 6nemli bir parcasini olusturmaktadir.
Antimikrobiyal tedaviye ge¢ baslanmasinin artmis mortalite ile iligkili oldugu®,
hekim, klinik mikrobiyolog ve klinik eczacinin yer aldigi multidisipliner ekip ile
uygun taniya gore uygun antimikrobiyal ilacin uygun dozda, uygun uygulama yolu ile
uygun siirede kullanilmasi ve uygun sekilde deeskalasyonun yapilmasi olarak ifade
edilen antimikrobiyal yonetiminde amac; tani1 yontemlerinin uygun kullanilmasi,
kesin taniya ulasma sikliginin artmasi, ilag kullaniminin azaltilmasi sonucu yan
etkilerin azaltilmasi, yatis siiresinin kisaltilmasi, direncin azaltilmasi ve tedavi
maliyetlerinin azaltilmasidir. Iyi bir antimikrobiyal yonetimi, hasta icin minimum
toksisite ve direng iizerinde minimum etki olacak sekilde enfeksiyonun tedavisi
veya onlenmesi ile gerceklestirilebilmektedir. Antimikrobiyal yénetim programi, bir
saglik kurumunda antimikrobiyal kullanimini izlemek ve yonlendirmek icin bir dizi
miidahaleyi ifade etmekte, béylece uygun antimikrobiyal kullanimina standart ve
kanita dayali bir yaklasim saglamaktadir®*.

Antimikrobiyal ilaclarin Farmakokinetik ve
Farmakodinamik Ozellikleri

ilaglarin kan konsantrasyonunu etkileyen baslica FK dzellikler biyoyararlanim (emi-
lim), atithm (klirens, Cl), metabolizasyon ve dagilim hacmidir (V). ila¢ molekiiliiniin
hidrofilik veya lipofilik karakterde olmasi bu parametreler {izerinde etkilidir; hidro-
filik ilaglarin V /leri diisiiktiir, lipofilik ilaglarin ise yiiksektir. Antimikrobiyal ilaglarin
yarillanma 6mrii (t,) de bu parametreler ile iligkilidir; ilag CI'sinin artmasi ilacin yar1
omrinu azaltirken, V d'nin artmasi ilacin t, 'sini artirmaktadir. Yogun bakim hastala-
rinda olusan fizyolojik degisiklikler, bu hastalarda FK degisikliklerin ¢ok yaygin bir
sekilde gozlenmesine yol agmaktadir® (Sekil 13.1 ve 13.2).

Antimikrobiyal ilaglarin farmakodinamigi degerlendirilirken, her bir ilag icin
patojene 6zgii minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) kullanilmalidir. Antimik-



Antimikrobiyal Tedavi ilkeleri ve Uygulamasi

Genel
farmakokinetik

Dagilim hacmi diisik

Kritik
hastalarda degisen
farmakokinetik

Dagilim hacmi artigi

Ornek
antimikrobiyaller

Beta laktamlar

. interstisiyal Aminoglikozitler
Hidrofilik Intraseliiler penetrasyonda
I penterasyon dlisiik azalma Glikopeptitler
antibiyotikler
Genel olarak renal Renal fonksiyona Linezolid
atiim bagli olarak ilag -
atiiminda degisiklik Kolistin
. - Dagiim hacmi sabit
Dagilim hacmi yiksek g, - Florokinolonlar
o intraseliiler Interstisiyal Makrolidler
Lipofilik penterasyon yiiksek penetrasyon sabit
antibiyotikler _ Hepatik fonksiyona Linkozamidler
Genel olarak hepatik bl olarak i
atihm agil olarax llag Tigesiklin

atihminda degisiklik

Sekil 13.1 Antibiyotiklerin fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore siniflandirimasi®.

Kritik hastalik

Hiperdinamik (artmig Sivi dengesinde Organ disfonksiyonu Renal/Hepatik Organ destegi (RRT/
kardiyak debi) degisim yok disfonksiyon ECMO)
Clartigi Vd artisi Vd ve Cl sabit W72 vl ?T"§' V?.(.:I
Cl azalmasi degiskenligi
Plazma Plazma i R Plazma Plazma
konsantrasyonunda konsantrasyonunda konsantr[;s o konsantrasyonunda konsantrasyonunda
azalma azalma Y artig degiskenlik

Sekil 13.2 Kritik hastalarda gdzlenen olaylarin ilaglarin farmakokinetik dzeliklerine etkisi®®. (Cl: klirens,
ECMO: ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, RRT: renal replasman tedavisi, Vd: dagiim hacmi).

robiyal ilaclar gruba veya ilaca 6zgii olarak tanimlanmis farklh FK/FD indekslere
sahiptir’'. Bu indeksler arasinda; maksimum ila¢ konsantrasyonunun (C__ ) MiK’e
orami (C__, /MIK), serbest ila¢ konsantrasyonunun (f) dozlama arahginda MiK'in
iizerinde kaldig: siire (fT>MIiK), 24 saatlik bir siire igerisinde konsantrasyon-zaman
egrisi altinda kalan alanin (EAA_, ) MiK’e oram1 (EAA_ /MIK) bulunmaktadir®. Bu

0-24 0-24
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indeksler; 1) konsantrasyona bagh etkinlik (C__, / MiK), 2) zamana bagimh etkinlik
(fT>MIK) ve 3) hem konsantrasyon hem zamana bagimh etkinlik olarak adlandiril-
maktadir (EAA_,,/MIK) (Tablo 13.2 ve Sekil 13.3). Konsantrasyona bagh etkinlik gos-
teren antibiyotikler icin en uygun 6rnek aminoglikozitlerdir. Aminoglikozitler MIK
degerinin yaklasik 8-10 kat tizerindeki konsantrasyonlara ulasacak sekilde dozlar-
da verildiklerinde maksimum etkinliklerine ulagsmaktadir. Bu 6zellikleri nedeniyle
giinde tek doz verilmeleri hem bu konsantrasyona ulasma sansini artirmakta hem
de renal birikimin azaltilmasi sayesinde nefrotoksisite riskinde azalma saglayabil-
mektedir. Zamana bagiml etkinlik gosteren grupta ise en uygun 6rnek beta-lak-
tam antibiyotiklerdir ve bu ilaglarda maksimum etkinlik icin ila¢ konsantrasyonun
MIK’in 2-4 kat {izerindeki konsantrasyonda dozlama araliginin %40-70'i kadar bir
siire gecirmesi gereklidir. Bunu saglamak icin daha sik araliklarla dozlama yapilmasi
onerilmektedir®.

Tablo 13.2 Farmakokinetik ve farmakodinamik terimlerin tanimlari

Minimum inhibitor Mikroorganizma gogalmasini inhibe edecek en diistik antibiyotik

konsantrasyon (MIK) konsantrasyonudur.

Farmakokinetik ilacin konsantrasyonunda zaman igerisindeki degisimlerdir (insan viicudunun
ilag tizerinde etkisi).

Dagilim hacmi (V) ilacin dokular ve plazma arasindaki dagilimi dengeye ulastiktan sonra
hesaplanan viicutta bulunan ilag dozunun, ilacin plazma konsantrasyonuna
oranidir.

Atilim (CI) Belirli bir zamanda ilagtan temizlenen kan, serum veya plazma hacmidir.

Yari omdr (t, ) ilag konsantrasyonunun %50 azalmas! igin gecen zamandir.

Gk Tek doz uygulama sonucu ulagilan en yiksek ilag konsantrasyonudur.

C.in Dozlama araligindaki en disiik ilag konsantrasyonudur.

EQri altinda kalan alan (EAA)  Serum konsantrasyonu ve zaman egrisi altinda kalan alandir.

Farmakodinamik Farmakokinetik parametrelerin ve farmakolojik etkiyle iligkilendirilmesidir
(ilacin mikroorganizma/viicut (izerinde etkisi).

T>MiK Dozlama periyodu stiresinde serum ilag konsantrasyonunun MK tizerinde
gecirdigi stredir.

C, . >MIK Antimikrobiyal ilacin C,_,/inin MiK’e oranid.

EAA/MIK Dozlama araligindaki EAA'In MiK'e oranidr.

Sepsis ve Septik Sok Hastalarinda FK/FD
Degisiklikler

Antimikrobiyal ila¢ dozlarinin hastada meydana gelen FK degiskenliklere gore hiz-
I1 bir sekilde optimize edilmesi, septik hastalarda sonuclarin iyilestirilmesine katki
saglamaktadir. Sepsis ve septik sok hastalarindaki degisken fizyolojilerin ila¢ farma-
kokinetigi {izerindeki etkisi, organ disfonksiyonlari, organ replasman tedavileri ve
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Konsantrasyon

4

Cmaks

Zaman

tmaks

Sekil 13.3 Farmakokinetik ve farmakodinamik parametreler
(EAA, egri altinda kalan alan; C . maksimum ilag konsantrasyonu; G, , minimum ilag konsantrasyonu;
t ., maksimum konsantrasyona ulagma siresi; MIK, minimum inhibitor konsantrasyon).

maks’

ekstrakorporeal uygulamalar ila¢ dozlariin optimize edilmesini zorlagtirmaktadir.

Sepsis hastalarinda goriilen patofizyolojik degisimler genel olarak su sekilde 6zet-

lenebilir;

o Doku perfiizyonunda bozulma,

o Endotelyal hasara bagh gozlenen kapiller permeabilitede artis sonucu kapiller
kacak sendromu olusumu ve siv1 tedavisi ile toplam viicut sivisinda artis,

o Kardiyak debide degisiklikler,

o Hepatik ve renal fonksiyonlarda degisiklikler,

e Hipoalbiiminemi,

o Metabolik pH degisimi.

Tedavi dozlar1 belirlenirken, bu 6zellikler goz 6niinde bulundurulmali ve dozlar
degisimlere gore giinliik olarak diizenlenmelidir®*.

Sepsis akut bobrek hasar1 ve hepatik disfonksiyon gibi patofizyolojik sorunlara
ve buna bagh olarak ilaclar icin dagilim hacmi, proteine baglanma orani ve renal
Cl degisikliklerine yol agcmaktadir. Bu degisiklikler ilaglarin serum ve hedef doku-
daki konsantrasyonlarin etkileyebilmektedir®. Sepsis ve septik soka bagh olarak
ortaya c¢ikan vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenligin artmas: 6dem olusumuna
ve ilaglarin V 'sinin artisina neden olmaktadir. Kritik hastalarda hipoalbiiminemi
(<2,5 mg/L) gozlenme orani %40'1n tizerindedir, bu nedenle albiimine baglanan
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ilaglarin V, ve kan konsantrasyonlarindaki degisiklikler ciddi oranlara ¢ikabilmek-
tedir. Ayrica hastaligin erken evrelerinde glomeriiler hiperfiltrasyona bagh olarak
ila¢ Cl’'sinde artiglar da ortaya ¢cikmaktadir®®. Ancak bu durum, saglik durumunun
kotiilesmesiyle birlikte renal ve hepatik disfonksiyonu i¢eren ¢oklu organ yetmez-
ligine doniismektedir®.

ilag farmakokinetigindeki bu degisiklikler, antimikrobiyal ilag dozlarinin yetersiz
kalmasina, direnc gelisimine, terapotik basarisizliklara ve 6liim oranlarinin artma-
sina neden olmaktadir”’. Enfekte yogun bakim hastalarinda yapilan bir calismada
yetersiz antimikrobiyal tedavinin mortalite riskini 2,5 kat artirdig1 saptanmistir®’.
Ozellikle antimikrobiyal tedavinin baslangic dozu tedavi basarisi icin en énemli
parametrelerden biridir; tedavi baslangi¢ dozu yetersiz olan hastalarin, yeterli olan
hastalardan 2 giin daha uzun siire hastanede yatisi oldugu gozlenmistir*2.

ilac Emilimi Uzerine Etki

Parenteral yol disinda uygulanan ilaglarin hedef dokuda etkilerini géstermeleri icin,
emilerek istenen konsantrasyona ulasmalari gerekmektedir. Emilim, etken madde-
nin fiziko-kimyasal ve farmakolojik 6zelliklerinin yani sira miistahzarin farmasétik
sekli ve emilim yerindeki kan alkimindan etkilenmektedir®. Sepsis ve vazopressor
tedavi intestinal motilitede yavaslamaya neden olmaktadir ve buna baglh olarak geli-
sen perflizyon azalmasi ilaclarin emilimini etkilemektedir. Bu faktorler ilaclarin ba-
girsaklardan, kas ici ve deri alt1 dokulardan sistemik emilimini azaltmaktadir*.

ilac Dagilimi Uzerine Etki

flaglarin dokulara dagilim oranini etkileyen faktérler esas olarak V , Ve proteinlere
baglanma oranidir. Bir ilacin dagilim hacminin biiyiik olmasi, ilacin kan konsant-
rasyonunun diisiik oldugu dolayisiyla dokularda ila¢ maruziyetinin yiiksek oldugu
veya ilacin belirli bir dokuda biriktigine isaret etmektedir. Genel bir bilgi olarak,
hidrofilik ilaglarin V si, lipofilik ilaglara gore daha diisiiktiir*. Plazma proteinleri-
ne bagh olarak tasinan ilaclar depo islevi goriip farmakolojik aktivite gostermez-
ken, serbest ilaclar etki yerine ulagsmakta ve etki géstermektedir. ilaclarin baglan-
dig1 plazma proteinleri, esas olarak albiimin olmak {izere daha sonra alfa-1 asit
glikoproteindir***.

Kapiller permeabilitede artis ile ortaya ¢ikan kapiller kacak sendromu vaskiiler
alandan interstisyel siviya geciste artisa neden olmaktadir. Ayrica sepsis hastalarin-
da hipotansiyonun giderilmesi icin siklikla siv1 tedavilerinin kullanildig1 g6z 6niin-
de bulunduruldugunda toplam viicut sivisinda artis kaginilmazdir. Bu durum ami-
noglikozitler, vankomisin, beta-laktamlar gibi hidrofilik ilaclarin dagilim hacminde
artisa ve intravaskiiler alanda daha diisiik ila¢ konsantrasyonlar1 elde edilmesine
neden olmaktadir®. Etkili ila¢c konsantrasyonlarina ulasilamamis olmasi, terapotik
basarisizliklar ve antimikrobiyal direncte artisla sonuglanabilmektedir. Hedeflenen
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terapOtik araliga ulasmak icin, yiikleme dozlarinin artisi, terapétik ilag izlemi, siirekli
veya uzatilmis infiizyon gibi uygulamalar diisiiniilmelidir*.

Kritik hastalik sonucu ortaya ¢ikan vaskiiler gecirgenlikte artis, protein katabo-
lizmasi ve akut stres gibi birgok durum plazma proteinlerinin miktarini etkilemek-
tedir*. Plazmadaki albiimin seviyelerinde azalma, albiimine yiiksek oranda bagla-
nan ilaclarin, serbest fraksiyonunda, dagihiminda ve eliminasyonunda artisa neden
olmaktadir. Es zamanl olarak dokularda interstisyel sivi hacmi artisiyla birlikte do-
kulardaki serbest ila¢ konsantrasyonu istenen diizeye ulasamamaktadir. Bu durum
ozellikle seftriakson ve teikoplanin gibi proteinlere yiiksek oranda baglanan ilaclar
icin 6nem arz etmektedir®.

Mekanik ventilasyon ile izlenen hastalarda, 6zellikle pozitif ekspirasyon sonu ba-
sin¢ (PEEP) uygulananlarda, kardiyak debide ve organ perfiizyonunda azalma, ka-
piller kacak ve 6dem riskinde artis goriilebilmektedir. Bu hastalarda hidrofilik ilacla-
rin dagihim hacminin artmasi nedeniyle ila¢ dozlarinin artirilmasi gerekmektedir®**.

Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) uygulamasi da ilaglarin
V,sinde artisa neden olabilen faktorlerden biridir. Bu hastalarda Tii yapilmasi veya
tedavi yanitina gore standart dozlardan daha yiiksek dozlarin tercih edilmesi 6neril-
mektedir®.

ilac Metabolizasyonu Uzerine Etki

ilaglarin metabolizasyonunda en énemli organ karacigerdir. ilaclar, biyotransfor-
masyonu enzimatik olan ve olmayan olarak ikiye ayrilmaktadir. Bazi istisnalar ha-
ricinde, biyotransformasyon esas olarak karacigerde enzimatik olarak yapilmak-
tadir. Sepsis ve septik sok hastalarinda, kardiyak debide degisimler ve vazopressor
tedavilerin kullanimi ile hepatik kan alkiaminda degisiklikler olabilmektedir. Mekanik
ventilasyon ise, kardiyak debinin ve hepatik perfiizyonun azalmasina neden olarak
karaciger aracih atihm orani yiiksek olan ilaglarin farmakokinetigini etkileyebilmek-
tedil‘43’44'46'47.

ilac Atilim1 Uzerine Etki

Bobrekler bircok ilacin ve metabolitlerinin atilmasindan sorumlu olan temel organ-
dir. Atilim, baslica glomertiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile gerceklesmektedir.
Bobrek fonksiyonlarinda bozulma sonucu, aminoglikozitler, vankomisin ve bir¢ok
beta-laktam gibi atilimi 6ncelikli olarak glomeriiler filtrasyonla olan ajanlarin kan
konsantrasyonlarinda artis gozlenmektedir***®. Karaciger kapasitesi yiiksek bir or-
gan oldugu icin fonksiyon bozukluklar olsa bile genel olarak doz ayarlama gerek-
memektedir, ancak kronik karaciger hastalig1 olan hastalarda Child-Pugh siniflan-
dirmasina gore doz ayarlama ihtiyaci olup olmadig1 degerlendirilmelidir (Tablo 13.3
ve Tablo 13.4)%,
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Tablo 13.3 Antibiyotiklerin atiim yollari
Renal yolla atilan antibiyotikler  Aminoglikozitler, penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar,
glikopeptitler, trimetoprim, tetrasiklin

Karaciger yoluyla atilan Sefoperazon, kloramfenikol, klindamisin, doksisiklin, metronidazol, rifampin,
antibiyotikler stifametoksazol

Tablo 13.4 Child-Pugh siniflandirmasina gore karaciger fonksiyonu bozukluklarinda ilaglarin doz
ayarlama gereklilikleri

Doz ayarlamasi Child-Pugh Sinif A Child-Pugh Sinif B Child-Pugh Sinif C
gerektirmeyenler

Azitromisin Eritromisin Eritromisin Eritromisin
Doksisiklin izoniazid izoniazid izoniazid
Klaritromisin Metronidazol Metronidazol Klindamisin
Kotrimaksazol Pirazinamid Pirazinamid Metronidazol
Linezolid Rifampisin Rifampisin Pirazinamid
Moksifloksasin Rifampisin
Sefotaksim Tigesiklin
Seftriakson

Siprofloksasin

Sepsisin erken fazinda hiperdinamik aktiviteye bagh olarak kalp debisi ve renal
kan akimi artmaktadir. Renal kan akimi artisy, renal klirens artisina ve glomeriiler
filtrasyon ile atilan ilaclarin klirensinin artmasina yol agmaktadur. ilaglarin atiimin-
da artis plazma konsantrasyonlarinda azalmaya ve olumsuz tedavi sonuclarina ne-
den olmaktadir. Sepsisin ilerlemesi ile (hipodinamik faz) renal kan akiminda azalma
sonucu organ disfonksiyonlar1 gelismekte ve renal atilim azalmaktadur. ilaclarin ati-
Iimindaki azalma ve toksik ila¢ konsantrasyonlarina neden olabildigi icin, ilag doz-
larinin bobrek fonksiyonlarina gore diizenlenmesi gerekir®-52.

Sepsis, akut bébrek hasarinin en sik nedenlerinden biri olarak bilinmektedir. Siv1
birikiminin giderilmesi ve soliitlerin viicuttan uzaklastirilmasi i¢in renal replasman
tedavisi uygulanmaktadir. Sepsis ve septik soktaki hastalarda, hemodinamik insta-
bilite nedeni ile siirekli renal replasman tedavisi (SRRT) siklikla kullanilmaktadir.
SRRT'nin farkli gesitleri bulunsa da kritik hastalarda siklikla “Stirekli Veno-Venoz
Hemodiyafiltrasyon” (SVVHDF) yontemi tercih edilmektedir. SVWHDFde kulla-
nilan diyalizat ve replasman sivilari ilaglarin dagihmim etkileyebilmektedir. Ayri-
ca, SRRT'nin tiirii ve kullanilan ilacin 6zellikleri (molekiil agirhgi, farmakokinetik
ozellikleri gibi) de ilaglarin atilan miktarin etkilemektedir. Genellikle renal atilimi
yiiksek oranda olan ilaclarin SRRT ile uzaklastirilma ihtimali daha yiiksektir. Plaz-
ma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaclarin ise RRT ile atilma oranlar1 daha
diistiktiir. Bu faktorler géz 6niinde bulundurularak ila¢ dozlarinin optimize edilme-
si ve terapotik ilag izlemi rehberliginde doz ayarlanmasi gerekmektedir®. Bu bilgi
eksiklikleri ve kafa karigikliklarindan dolay1 SRRT’de ilag kullanimu i¢in kaynaklarda
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yer alan doz 6nerileri arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. En uygun doz rejiminin
uygulanmasi icin farkli kaynaklarda yer alan bilgiler ve hastanin klinik cevabi deger-
lendirilerek karar verilmelidir® (Tablo 13.5).

Pozitif basincli mekanik ventilasyon, kalp debisinde azalma sonucu idrar ¢ikisin-
da ve glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalmaya yol agmaktadir®. Ayrica sempa-
tik tonus ve plazma renin aktivitesi artmakta, sonug olarak kan akis1 ve GFH azalarak
daha fazla siv1 tutulmaktadir. Bu etkiler 6zellikle hidrofilik ve bobrekler yoluyla atilan
ilaglarin kan konsantrasyonunda degisikliklere neden olmaktadir®.

Antimikrobiyal Tedavi ilkeleri ve Uygulamasi

Tablo 13.5 Antimikrobiyallerin bébrek fonksiyon bozuklugunda ve obezitede doz ayarlamasi®>%

[-\ntimikrobiyal Obezitede Farmakokinetik
llaclar Doz dnerisi degisiklikler ve doz dnerisi

Amikasin NRF: 15 mg/kg/24 saat V, ve Clartar.
GFH 60-80 mL/dk: 12 mg/kg/24 saat
GFH 40-60 mL/dk: 7,5 mg/kg/24 saat Doz ayarinda DVA kullaniimalidir.
GFH 30-40 mL/dk: 4 mg/kg/24 saat Bobrek ve igitsel fonksiyonlar
GFH 20-30 mL/dk: 7,5 mg/kg/48 saat izlenmelidir.
GFH 10-20 mL/dk: 4 mg/kg/48 saat
GFH <10 mL/dk: 3 mg/kg/72 saat
Hemodiyaliz: 7,5 mg/kg/48 saat (diyaliz sonrasi ek
3,75 mg/kg)
SRRT: 7,5 mg/kg/24 saat
Ampisilin- NRF: 3 gr/6 saat Farmakokinetik degisiklik igin yeterli
sulbaktam GFH 30-50 mL/dk: 3 gr/6 saat veri bulunmamaktadir
GFH 15-29 mL/dk: 3 gr/12 saat Ciddi enfeksiyonlar igin normal
GFH <15 mL/dk: 3 gr/24 saat dozun dst limitinden veriimesi
Hemodiyaliz: 3 gr/24 saat (diyaliz sonras) onerilir @mpisilin icin maksimum
Periton diyalizi: 3 gr/24 saat 12 gr/glin)
SRRT: 3 gr/12 saat
Asiklovir NRF: 5-12,5 mg/kg/8 saat Farmakokinetik degisiklik igin yeterli
GFH 10-50 mL/dk: 5-12,5 mg/kg/12-24 saat veri bulunmamaktadir.
GFH <10 mL/dk: 5-12,5 mg/kg/24 saat iv: Nefrotoksisite riskinden dolayi
Hemodiyaliz: 2,5-6,25 mg/kg/24 saat (diyaliz doz ayarinda IVA kullanilmalidir
sonrasi)
Periton diyalizi: 2,5-6,25 mg/kg/24 saat
SRRT: 5-10 mg/kg/24 saat
Daptomisin NRF: 4-6 mg/kg/24 saat C, . V& EAA %60 artar, Vd, Cl,

GFH <30 mL/dk: 6 mg/kg/48 saat
Hemodiyaliz: 6 mg/kg/48 saat (diyaliz sonrasi)
Periton diyalizi: 6 mg/kg/48 saat

SRRT: 6 mg/kg/24 saat

proteine baglanma orani degismez.



Boliim

> \

Tablo 13.5 (DEVAM))

Antimikrobiyal
llaclar Doz dnerisi

Ertapenem

Flukonazol

Gansiklovir

Gentamisin

imipenem-
silastatin

Klaritromisin

NRF: 1 gr/24 saat
GFH <30 mL/dk: 0,5 gr/24 saat

Hemodiyaliz: 0,5 gr/ haftada 3 kez diyaliz sonrasi

Periton diyalizi: 0,5 gr/24 saat
SRRT: 0,5-1 gr/24 saat

NRF: 100-400 mg/24 saat
GFH <50 mL/dk: 50-200 mg/24 saat

Hemodiyaliz: 50-200 mg/24 saat (diyaliz sonrasl,

diyaliz giinleri tam doz)
Periton diyalizi: 50-200 mg/24 saat
SRRT: 200-400 mg/24 saat

NRF: 5 mg/kg/12-24 saat

GFH 10-50 mL/dk: 1,25-2,5 mg/kg/24 saat
GFH <10 mL/dk: 0,625-1,25 mg/kg/haftada 3 kez
Hemodiyaliz: 0,625-1,25 mg/kg/haftada 3 kez

(diyaliz sonrasi)

Periton diyalizi: 0,625-1,25 mg/kg/haftada 3 kez

SRRT (SVVHD): 2,5 mg/kg/24 saat

NRF: 5,1 mg/kg/24 saat

GFH 60-80 mL/dk: 4 mg/kg/24 saat
GFH 40-60 mL/dk: 3,5 mg/kg/24 saat
GFH 30-40 mL/dk: 2,5 mg/kg/24 saat
GFH 20-30 mL/dk: 4 mg/kg/48 saat
GFH 10-20 mL/dk: 3 mg/kg/48 saat
GFH <10 mL/dk: 2 mg/kg/72 saat

Hemodiyaliz: 2 mg/kg/48 saat (diyaliz sonrasi ek 1

ma/kg)
SRRT: 2 mg/kg/24 saat

NRF: 500 mg/6 saat
GFH 30-60 mL/dk: 300 mg/6 saat

GFH <30 mL/dk veya hemodiyaliz: 200 mg/6 saat

NRF: 1 gr/8 saat
GFH 30-60 mL/dk: 500 mg/8 saat

GFH <30 mL/dk veya hemodiyaliz: 500 mg/12 saat

Periton diyalizi: 125-250 mg/12 saat
SRRT: 500-1000 mg/8 saat

NRF: 500 mg/12 saat

GFH 10-50 mL/dk: 500 mg/12-24 saat

GFH <10 mL/dk: 500 mg/24 saat

Hemodiyaliz: 500 mg/24 saat (diyaliz sonrasi)

Periton diyalizi: 500 mg/24 saat
SRRT: 500 mg/12-24 saat

SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Obezitede Farmakokinetik

degisiklikler ve doz dnerisi

Cl artar.

MIK degerlerine gére kullaniimalidir.
1 gr/glin doz intraabdominal
enfeksiyonlar igin yeterlidir.

Cl artar.

oral/iv yikleme: 12 mg/kg
oral/iv idame: 6 mg/kg
TVA kullaniimalidir.
Maksimum doz: 1200 mg

Farmakokinetik degisiklik icin yeterli
veri bulunmamaktadir.

iv: Asiklovir yapisal benzerliginden
dolay! doz ayarinda iVA kullanimasi
Onerilmektedir.

G, 7021 artar, Vd ve Cl artar.
Doz ayarinda DVA kullaniimaliclr.
Bobrek ve isitsel fonksiyonlar
izlenmelidir.

Farmakokinetik degisiklik icin yeterli
veri bulunmamaktadir.
Doz ayarlamasina gerek duyulmaz

Farmakokinetik degisiklik igin yeterli
veri bulunmamaktadir.
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Tablo 13.5 (DEVAM))

Antimikrobiyal
llaclar Doz dnerisi

Levofloksasin

Meropenem

Piperasilin-

tazobaktam

Sefazolin

Sefepim

Seftazidim

NRF: 750 mg/24 saat

GFH 20-49 mL/dk: 750 mg/48 saat
GFH <20 mL/dk: 500 mg/48 saat
Hemodiyaliz: 500 mg/48 saat
Periton diyalizi: 500 mg/48 saat
SRRT: 500 mg/48 saat

NRF: 1 gr/8 saat

GFH 25-50 mL/dk: 1 gr/12 saat

GFH 10-25 mL/dk: 0,5 gr/12 saat

GFH <10 mL/dk: 0,5 gr/24 saat
Hemodiyaliz: 0,5 gr/24 saat (diyaliz sonrasi)
Periton diyalizi: 0,5 gr/24 saat

SRRT: 1 gr/12 saat

NRF: 4,5 gr/6 saatte bir
GFH 20-40 mL/dk: 3,375 gr/6 saat
GFH <20 mL/dk: 2,25 gr/6 saat

Hemodiyaliz: 2,25 gr/8 saat (diyaliz sonrasi ek 0,75

an)
Periton diyalizi: 2,25 gr/8 saat
SRRT: 3,375 gr/6 saat

NRF: 1-2 gr/8 saat

GFH 10-50 mL/dk: 1-2 gr/12 saat

GFH<10 mL/dk: 1-2 gr/24 saat

Hemodiyaliz: 1-2 gr/24 saat (diyaliz sonrasi ek
0,5-1gn)

Periton diyalizi: 0,5 gr/12 saat

SRRT: 1-2 gr/12 saat

NRF: 2 gr/8-12 saat

GFH 30-60 mL/dk: 2 gr/12-24 saat
GFH 11-29 mL/dk: 1-2 gr/24 saat

GFH <11 mL/dk: 500-1000 mg/24 saat
Hemodiyaliz: 1 gr/24 saat

Periton diyalizi: 2 gr/48 saat

SRRT. 2 gr/24 saat

NRF: 1-2 gr/8-12 saat

GFH 10-50 mL/dk: 1-2 gr/12-24 saat

GFH <10 mL/dk: 1-2 gr/24 saat

Hemodiyaliz: 0,5-1 gr/24 saat (diyaliz sonrasi)
Periton diyalizi: 1,5-2 gr/24-48 saat

SRRT: 1-2 gr/8-12 saat

Boliim

Obezitede Farmakokinetik
dedgisiklikler ve doz dnerisi

Cl artar.

CrCl,
1x1 gr

>100 mL/dk ise

Vd ve Cl artar.

3x2 gr veya 3x1 gr uzatilmis
inflizyon

Vd ve Cl artar.

iv 4x4,5 gr veya
3x4,5 gr uzatilmig inflizyon

Farmakokinetik degisiklik icin yeterli
veri bulunmamaktadir.

iv/im 3x2 gr veya
>120 kg 3 gr'a kadar artirilabilir.

Farmakokinetik degisiklik iin yeterli
veri bulunmamaktadir.

3x2 gr uzatilmig infizyon

Farmakokinetik degisiklik icin yeterli
veri bulunmamaktadir.

3x2 gr uzatilmis infiizyon
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Tablo 13.5 (DEVAMI)

Antimikrobiyal Obezitede Farmakokinetik
llaclar Doz dnerisi degisiklikler ve doz dnerisi

Siprofloksasin ~ NRF: 200-400 mg/8-12 saat iv 1x4-5 mg/kg (TVA)
(parenteral) GFH 5-30 mL/dk: 200-400 mg/18-24 saat
Hemodiyaliz: 200-400 mg/24 saat (diyaliz sonras))  >90 kg ise iv 3x400 mg veya oral

Periton diyalizi: 200-400 mg/24 saat 2x750 mg

SRRT: 200-400 mg/12 saat Morbid obez hastalarda iv 2x800 mg
Teikoplanin NRF: 15-20 mg/kg/12 saat Farmakokinetik degisiklik igin yeterli

GFH 20-49 mL/dk: 15-20 mg/kg/24 saat veri bulunmamaktadir.

GFH <20 mL/dk: 15-20 mg/kg/48 saat

Hemodiyaliz: 25-30 mg/kg (sadece diyaliz giinleri, Doz ayarinda TVA kullaniimalidir
diyaliz sonrasi)

SRRT: 7,5-10 mg/kg/12 saat

Trimetoprim- NRF: 5-20 mg/kg/6-12 saat Farmakokinetik degisiklik iin yeterli

sulfametoksazol GFH 10-30 mL/dk: 5-10 mg/kg/12 saat veri bulunmamaktadir.

(yiiksek doz) GFH <10 mL/dk: 5-10 mg/kg/24 saat Yilksek dozlar kullanirken (>8 mg/
Hemodiyaliz: 5-10 mg/kg/24 saat kg/gtin) DVA kullaniimalidr.

Periton diyalizi: 5-10 mg/kg/24 saat
SRRT: 5 mg/kg/8 saat

Vankomisin NRF: 6-12 mg/kg/24 saat Vd azalir, Cl artar.
GFH 30-80 mL/dk: 6-12 mg/kg/48 saat Yikleme Dozu: 20-25 mg/kg,,
GFH <30 mL/dk: 6-12 mg/kg/72 saat (maksimum 1x2,5 gr)

Hemodiyaliz: 6-12 mg/kg/72 saat
Periton diyalizi: 7,5 mg/kg/48-96 saat
SRRT: 6-12 mg/kg/48 saat

C__ . Maksimum konsantrasyon, Cl: Klirens, CrCl: Kreatinin Klirensi, SRRT: Stirekli renal replasman tedavisi, DVA: Diizeltilmis

maks*

viicut agirhr, GFH: Glomertiler filtrasyon hiz, iv: intravendz, IVA: ideal viicut agiri§i, MiK: Minimum inhibitér konsantrasyonu,
NRF: Normal renal fonksiyon, TVA: Toplam viicut agirhd, Vd: Dagdilim hacmi, EAA: Eqri altinda kalan alan

Yiikleme Dozu

Herhangi bir ilacin yiikleme dozu hesaplanirken “yiikleme dozu = dagihim hacmi x
kararli durum konsantrasyonu” formiilii kullanilmalidir. Bébrek fonksiyonlarinin
durumu bu hesaplamada rol oynamadigindan, yiikleme dozu icin kreatinin kliren-
sine gore bir diizenleme yapilmamalidir. Septik hastalarda, 6zellikle hidrofilik an-
timikrobiyaller icin tahmin edilen ve bilinenden daha biiyiik bir dagilim hacmi ve
dolayisiyla daha fazla ylikleme dozu gereksinimi olmasi ka¢inilmazdir®”.

Onemli Diger Konular

Ayrica yogun bakim {initesinde kullanilan ilaglarin dozlar: genellikle normal viicut
agirligina sahip hastalar icin formiile edilmistir. Obezite ile meydana gelen fizyo-
lojik degisiklikler pek cok ilacin farmakokinetik 6zelliklerinin degismesine neden
olmaktadir. Obezite ile meydana gelen bu farmakokinetik degisikliklerin hesaba
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katilmamasi uygun olmayan doza, tedavi basarisizligina (subterapotik seviyelerde)
veya toksisiteye (supraterapotik seviyelerde) yol acabilmektedir. Bu durum 6zellik-
le komorbid hastaliklarin ve buna bagh kullanilan ilaglarin fazla oldugu, durumu
kritik olan yogun balam {initesindeki hastalar i¢in 6nem tasimaktadir; bu nedenle
bu popiilasyonda ilaglarin uygun dozlanmasina yardimec olabilmek icin obezite ile
meydana gelen farmakokinetik degisikliklerin de g6z 6niinde bulundurulmas: ve
ilag tedavisinin hastaya gore optimize edilmesi gerekmektedir (Tablo 13.5)%,

Yogun bakim hastalarinda sik gézlenen yiiksek MiK diizeylerine sahip etkenler-
le gelisen enfeksiyon durumunda antimikrobiyal ilacin dozu giivenlik verilerinin
ve yasal prosediirlerin izin verdigi 6lclide artirilabilir. Bu doz ayarlamas: sirasinda
miimkiinse terapotik ilag izlemi ile doz ayarlamalar1 yapilmali ve ilacin kan konsant-
rasyonunun istenen terapotik aralikta oldugundan emin olunmalidir.

ECMO siddetli kardiyorespiratuvar yetmezligi olan hastalar icin 6nemli bir eks-
trakorporeal tedavidir. Uygulama esnasinda kan polivinil kloriir boru, oksijenat6r ve
bir 1s1 degistiriciden olusan ekstrakorporeal bir devre boyunca hareket etmektedir.
Farmakokinetik acidan degerlendirildiginde, bu uygulamada, ilac stabilite prob-
lemleri ve/veya ekstrakorporeal devreye ila¢ adsorpsiyonu potansiyeli vardir. Mev-
cut kanitlar giiclii 6neriler saglamamaktadir ve ECMO sirasinda degisen antibiyotik
maruziyetinin belirlenmesi icin kanit diizeyi yliksek calismalara ihtiyag vardir. Daha
giiclii kanitlar elde edilene kadar, terapotik ilag izleminin kullanimi ve doz rejimle-
rinin ila¢ farmakokinetigine uygun sekilde bireysellestirilmesi yararli miidahaleler
gibi goértinmektedir®.

Renal klirenste artis kreatin klirensinin >130 mL/dk {izerine ¢ikmasi olarak ta-
nimlanmaktadir. Renal klirens artisi kritik hastalarda sik olmakla birlikte saptanmasi
zor bir durumdur, kritik hastalardaki prevalansiin %30-85 arasinda oldugu diisii-
niilmektedir. Belirlenmesi i¢in 24 saatlik idrar toplanmasi ile kreatin klirensinin he-
saplanmas1 gerekmektedir. Renal klirenste artis oldugu saptandiginda toplam ilag
dozunun artirilmasi, dozlama araliklarinin azaltilmasi ve uzatilmis veya siirekli in-
fiizyon gibi stratejiler diisiiniilmelidir®.

Uzatilmis infiizyonla uygulamalar sirasinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir
nokta ilaglarin stabilitesidir. Ornegin, beta-laktam antibiyotikler cogunlukla 1-3 saat
stabil kalma siiresine sahip oldugundan, infiizyon siireleri ya en fazla bu stirelerle
sinirli olmalidir ya da her bir ilag icin belirtilen stabilite siirelerinde infiizyon torba-
larinin degistirilmesi icin diizenleme yapilmalidir®.

Antimikrobiyal ilaclar

Modern anlamda antimikrobiyallerin ilk temsilcisi, Alman bilim insani Erlich ta-
rafindan kesfedilen salvarsandir, frenginin tedavisinde kullanilmistir®?. Hemen
ardindan 1932'de Domagk siilfanamidler’i, 1940’ta bir bakteriyolog olan Fleming,
penisilini kesfetmis ve klinik kullanima sunmustur®®%’. Bircok sinifin kesfedildigi
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1950-70/ler; ‘Antibiyotiklerin altin ¢agl’ olarak bilinir. Aminoglikozid, kloramfenikol,
tetrasiklin, eritromisin ve vankomisin bu yillarda bulunan antimikrobiyallerdir. iler-
leyen yillarda yeni bir siif kesfedilmemis, 20. yiizyilin ortalarinda antibiyotik diren-
ci ile karsilasilmaya baslanmistir®. Penisilin direnci sonrasi gelistirilen ilk B-laktam
antibiyotik olarak metisilin 1959’da kullanima sunulmustur. Birinci, ikinci, ticlincii
kusak sefalosporinlerin, ardindan karbapenemlerin ve kinolonlarin artan kullanim-
lar1, antimikrobiyal cesitlilik ile korelasyon gdstererek, yillar icerisinde, direnc arti-
sin1 beraberinde getirmistir. Antifungal kanadinda ise ilk kesifler daha ge¢c donem-
lerde baslamistir; amfoterisin B deoksilat 1958’de kesfedilen, ilk kullanima giren ve
halen altin standart olan bir antifungaldir. ilk jenerasyon azollerden flukanazol ve
itrakanazol 1990’larda kullanima girmis, ayn yillarda daha az toksik form olan am-
foterisin-B'nin lipid bazli formiilasyonlar1 {iretilmistir. Vorikonazol ve ekinokandin-
ler 2000’lerde kullanilmaya baslanmistir®. Ozellilkle herpes simpleks viriisiin neden
oldugu enfeksiyonlarda etkin bir ilag olan asiklovir 1982’de piyasaya siirtilmiistiir®.

Antibiyotikler

Beta-laktam grubu antibiyotikler (penisilinler, sefalosporinler, karbapenemler) hid-
rofilik yapidadir, plazma proteinlerine baglanma oranlar yiiksektir ve yag dokusu-
na dagilimlar diisiiktiir. Farmakokinetik parametre olarak zamana bagl etki (%T>-
MIK) gosterdiklerinden, sik araliklarla ve uzun infiizyon siireleriyle uygulanmasi
onerilmektedir®. Beta-laktam antibiyotikler icin MIK degerinin 2-4 kat iizerindeki
konsantrasyonlarda maksimum etki elde edilmekte, daha yiiksek kan konsantras-
yonlarina ulasilmasi bakterisit aktivitenin ayni oranda artmasini saglamamaktadir.
Bir¢ogu renal yoldan atildig1 icin renal fonksiyon bozuklugunun derecesine gore doz
ayarlamalarinin yapilmasi gerekmektedir (Tablo 13.5). Renal fonksiyon bozuklugu
olan, sepsis ve septik sok hastalarinda hizli bir sekilde terapotik konsantrasyonlara
ulasmanin garanti altina alinmasi icin tedavinin ilk giinii normal dozlarin uygulan-
masl ve tedavinin ikinci glintinden itibaren gerekli diizenlemelerin yapilmasi 6neril-
mektedir. Beta-laktam antibiyotikler hepatik metabolizasyona ugramadigindan ve
ilag metabolizmasindan sorumlu enzimleri etkilemediginden, ilac etkilesimlerine
neden olma riski diisiiktiir. Esas olarak bakteri hiicresine 6zgii bir yap1 olan hiicre
duvari sentezini bozarak etki gosterdikleri icin istenmeyen etkilere neden olma risk-
leri diisiiktiir. Tedavi sirasinda dikkat edilmesi gereken en 6nemli istenmeyen etki
anafilaksiye kadar ciddi bir sekilde gozlenebilen alerjik reaksiyonlardir®”. Antibiyo-
tiklerin FK 6zelliklerine iliskin bilgiler Tablo 13.6’da yer almaktadir.

Penisilinler

Penisilin molekiilii temel olarak 6-aminopenisilinalik asit (6-APA) yapisi tasimakta-
dir. Giiglii bakterisidal etki gosterir, toksisiteleri kismen diisiiktiir. Penisilinler hiicre
duvar sentezinde son adimi katalize eden enzimleri inhibe ederek etki gosterirler®.
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Penisilinler; dogal penisilinler (penisilin G ve V), antistafilokokal penisilinler
(nafsilin, oksasilin), aminopensilinler (ampisilin, amoksisilin), ve antipsédomonal
penisilinler (piperasilin) olarak ayirilir. Siniflar arasindaki farkliliklar temel farmako-
lojik 6zelliklerine gore yapilmistir.

Dogal Penisilinler (Penisilin G ve penisilin V)
Beta-laktamaz tiretmeyen gram pozitif koklar (penisilin direncli pnémokok, stafilo-
koklar, bazi1 enterokoklar harig), baz1 gram negatif basiller (6rnegin listeria, penisi-
linaz tireten neisserra hari¢c gram negatif koklar), bazi1 aneoroblara karsi etkindirler.
Neisseria, Clostridia, Corynebacterium, Treponema, Leptospira, Aktinomiges tiirleri-
ne, Treponema pallidum’a ve Borrelia burgdorferi'ye karsin kullanilmakta olup, En-
terokoklara karsi etkisizdirler®.

Penisilin G ve V birgok streptokoka kars etkilidir. Ancak penisiline direncli Strep-
tococcus viridans ve S. pneumonia tiirleri giderek yayginlagsmaktadir™.

Antistafilokokal Penisilinler (metisilin, oksasilin, nafsilin)

Metisilin duyarli S. aureus’a (MSSA) bagli enfeksiyonlari tedavi etmek icin gelisti-
rilmistir. Penisilinaz tireten stafilokoklara karsi etkindir. Metisilin, interstisyel nefrit
olusumu igin yiiksek risk tasimaktadir”. Metisilin direncli S. aureus’'un (MRSA) en-
demik oldugu alanlarda ampirik tedavide tek baslarina kullanimlar1 6nerilmez. En-
terik gram negatif bakterilerin salgiladig1 beta-laktamazlara kars1 dayaniksizdirlar™.

Aminopenisilinler (ampisilin ve amoksisilin)

Dogal penisilinler ile ayni etki spektrumuna sahiptirler. Ek olarak gram negatif bak-
terilere, gram-negatif koklara ve Enterobacteriaceae’ye karsi da etkinlik gosteririler,
ancak beta-laktamazlara kars1 dayamksizdirlar. Listeria monocytogenes ve duyarl
enterokok tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar i¢in tercih edilmektedirler. Top-
lum kaynakli baz1 gram-negatif mikroorganizmalara kars1 etkinligi olmasina ragmen
Serratia, Pseudomonas ve Acinetobacter tiirleri, H. influenza, E. coli, Enterobacter ve
Klebsiella tiirlerinin pek cogu aminopenisilinlere direnclidir™.

Antipsddomonal Penisilinler (piperasilin ve tikarsilin)

P. aeruginosa gibi ampisiline direncli bazi gram-negatif aerobik basillere karsi etkin-
lik gosterirler, 6zellikle beta-laktamazlara ile kombinasyon seklinde kullanilirlar™.
Florokinolonlarla sinerjistik aktiviteye sahiptir™.

En 6nemli yan etkileri hipersensitivite reaksiyonlaridir™. Ates, iirtiker, eklem agrilar1
ve anjiyonorotik 6ddem ile karakterize serum hastalig1 da nadir de olsa goriilebilir.
Eksfolyatif dermatit ve Stevens-Johnson sendromu da diger alerjik reaksiyon cesitle-
ridir. Alerjik vaskiilit yine penisilinlerin neden oldugu bir alerjik reaksiyon tiiriidiir.
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Alerjik anjitten, interstisyel nefrite degisen derecelerde renal toksisite goriiliir. in-
terstisyel nefrit en stk metisilin ile goriilmektedir.

Antimikrobiyal diren¢ mekanizmas: dort sekilde goriilebilir:

1. Beta-laktamaz tarafindan inhibisyon,

2. Antibiyotigin gram negatif hiicrelerin dis ylizeyinden gecememesi,

3. Bakterilerin dis yiizeyinde ilac1 disar1 atacak ‘efflux’ pompalari varligy,
4. Penisilinlerin etki bolgesine diisiik affinite ile baglanmasi.

Sefalosporinler

Kimyasal yapisi ve etki mekanizmalari ile penisilinlere benzeyen, beta-laktam an-
timikrobiyallerdir. Ana yapilarini sefem tiirevi olan ve beta-laktam halkas! iceren
7-aminosefalosporinik asit (7-ASA) olusturur™. Sefalosporinlerin etki mekanizmasi
dayine penisilinlere benzer sekilde peptidoglikan sentezi izerindedir, bakteri hiicre
duvarinda peptidoglikan sentez tabakasinin son basamagini inhibe ederler™. Anti-
bakteriyel etkinliklerine gore giiniimiizde birden bese kadar kusaklara ayrilmistir.
Birinci kusak sefalosporinler, gram-pozitif antibakteriyel etkinlik sergilerken, ikinci
kusak sefalosporinlerin gram-negatif basil aktivitesi artmistir ve gram-pozitif kokla-
ra kars1 degisen derecelerde etkindirler. Ugiincii kusak sefalosporinlerin gram-ne-
gatif basillere karsi etkisi belirgin sekilde yliksektir; ancak gram pozitif koklara kar-
s1 azalmis aktiviteleri vardir. Dordiincii kusak, en genis etki spektrumuna sahiptir;
P. aeruginosa dahil ¢cogu gram-negatif basillere karsi aktiviteye sahiptir ve gram-po-
zitif koklara kars1 da etki giiclerini korurlar™.

Birinci Kusak Sefalosporinler (sefalotin, sefazolin)

Sefalotin bu grubun en eski iiyesidir ilk olarak 1960’larin basinda piyasaya siiriil-
miistiir. Kismen dar spektrumlu ¢ogunlukla gram pozitif bakterilere karsi etkin bir
antimikrobiyaldir. S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae ve diger streptekoklara kars:
giiclii, Neisseria, Morexella catarhalis, hastane disindan alinan Enterobacter, Proteus
mirabilis, Klebsilelle pneumonia’ye karsi kismen, indol pozitif Proteus, Enterobacter,
Serratia, Acinetobacter ve Pseudomonas karsisinda nadiren etkinken, H. influenza ve
gram negatif koklara etkinlik gostermez®. Sefazolin de sefalotine benzer etkinlikler
gostermekle beraber, daha uzun yar1 dmre sahiptir. Bu grupta sefazolin ortopedik
cerrahiler gibi temiz kontamine cerrahiler icin profilaktik olarak kullanilmaktadir®.

ikinci Kusak Sefalosporinler (sefoksitin, sefotetan, sefuroksim)

Birinci kusak sefalosporinlerin yapisinin beta-laktamazlara biraz daha dayanikl ola-
cak sekilde degistirilmesi ile iiretilmis gruptur ve birinci kusak sefalosporinlere gére
daha genis spektrumludur. Gram pozitiflere, 6zellikle stafilokoklara kars: aktiviteleri
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birinci kusak ajanlara gore daha az, gram negatif basillere kars1 daha giicliidiir; bu
grupta yer alan ajanlarin etkinligi E. coli, Enterobacter, Proteus ve Klebsiella tiirleri-
nin ¢ogunu kapsar®. Sefuroksim 6zellikle H. influenza’ya ve Moraxella catarrhalis'e
kars1 oldukca aktiftir. Sefoksitin, sefotetan genellikle toplum kaynakli intra-abdomi-
nal ve pelvik enfeksiyonlarda kullanilmaktadir®. Neredeyse tiim sefalosporinler gibi
ikinci kusak sefalosporinlerin de enterokok tiirlerine etkinligi yoktur.

Uciincii Kusak Sefalosporinler (seftriakson, seftazidim, sefotaksim,
sefoperazon, sefiksim)

Gram-negatif basillerdeki beta-laktamaz enzimine karsi1 oldukga stabil kalabilirler
ve Enterobacteriaceae (E. coli, Proteus mirabilis, indol-positif Proteus, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Citrobacter), Neisseria, H. inﬂuenzae’ya karsi etkilidirler®. Se-
faperazon ve seftazidim antipseudomonal etkinlige sahiptir®. Seftriakson 6zellikle
penisiline direncli gonore, merkezi sinir sistemi veya eklemleri iceren Lyme hastali-
ginin tedavisinde kullanilmaktadir®®-#.

Dordiincii Kusak Sefalosporinler (sefepim)

Bu sinifin yegane temsilcisi ve kullanimda olan 6rnegi sefepimdir. Giiclii antipsédo-
monal etkinlik gosterir, seftazidime direncli izolatlarin tedavisinde kullanilir. Pné-
mokoklara ve MSSA gibi gram-pozitif organizmalara da etkin, genis spektrumlu bir
ajandir. Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter ve gram-negatif anaeroblara
etkinligi zayiftir®. Sefepim nétropenik ates, nazokomiyal kaynakl alt solunum yolu,
iiriner sistem, deri yumusak doku enfeksiyonlari, santral sinir sistemi (SSS) enfeksi-
yonlarinda kullanilabilir®-2.

Besinci Kusak Sefalosporinler (seftaroline, seftobiprol)

Diger sefalosporinlerin aksine, MRSA ve direncli pnomokoklar da dahil olmak {izere
direncli gram-pozitif patojenlere karsi etkinlikleri vardir®.

En sik alerjik reaksiyonlar goriiliir ancak bu etkisi penisilinlere gore daha az siklik-
la goriilmektedir. Serum hastalig), anafilaksi veya anjiyoodem gibi daha ciddi asir1
duyarlilik reaksiyonlar: seyrek olarak goriiliir. Sefalosporinlere karsi gelisen immii-
nolojik reaksiyonlar, klinikte kemik iligi depresyonu veya renal toksisite seklinde de
kendini gosterebilir. interstisyel nefrit penisilinlerden daha az siklikta goriilebilir.
Bagirsak florasini bozarak ya da karboksilaz ile kompetetif inhibit6r etki ile K vitami-
ni etkinliginin bozup ciddi kanama riskine neden olabilir. Sefoperazon, alkol ile kul-
lanildiginda bas agrisi, bulanti, kusma, tasikardi, hipotansiyon, konfiizyon seklinde
kendini gdsteren asetaldehit birikimine bagh disiilfiram benzeri reaksiyona neden
olabilir. Seftriaksona baglh obstriiktif biliyer anomali goriilebilir.



Boliim

‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Penisilinlerde oldugu gibi sefalosporinlere kars1 direng olusumu da benzer dért me-
kanizma ile olugsmaktadir.

1. Beta-laktamaz tarafindan inhibisyon,

2. Antibiyotigin gram negatif hiicrelerin dis yilizeyinden gecememesi,

3. Bakterilerin dis yiizeyinde ilaci disar1 atacak ‘efflux’ pompalari varligy,

4. Penisilinlerin etki bolgesine diisiik affinite ile baglanmasi.

Karbapenemler (Imipenem/Silastatin, Meropenem
ve Ertapenem)

Karbapenemler tipk: penisilinler ve sefalosporinler gibi beta-laktam halkasi icerir.
Bakteriyel dis membrandan etkin penetrasyonlari, penisilin baglayan proteinlere
(PBP) yiiksek afiniteleri, coklu plazmid ve kromozomal beta-laktamazlara direngleri
sayesinde cok genis etki spektrumuna sahiptir®.

Etki mekanizmalar1 oldukca genistir Amp-C beta-laktamaz ve genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) iireten gram-negatif organizmalar, anaeroblar,
gram-pozitif organizmalar, Nocardia ve Mycobacterium avium’a kars: etkilidirler®.
Enterococcus faecium, oksasiline direncli stafilokoklar, S. maltophilia ve Burkholde-
ria cepacia’ya kars: etkinlikleri yoktur. P. aeruginosa’nin izolatlar1 genellikle karba-
penemlere duyarh olmakla birlikte, bu ilaclar tek ajan olarak kullanildiginda tedavi
sirasinda izolatlarin dis zar proteinlerindeki spesifik degisiklikler sonucu direnc ge-
lisebilir. Gram-negatif organizmalarda giderek daha fazla oranda karbapenem hid-
rolize eden beta-laktamazlar izole edilmektedir. Nozokomiyal kaynakl alt solunum
yolu enfeksiyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlari, nétropenik ates ve norosirurjikal
islemlere bagl santral sinir sistemi enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar, ke-
mik-eklem, deri-cilt enfeksiyonlari, sepsiste ampirik tedavide kullanilabilir.

Meropenem ve imipenem benzer etki spektrumlarina sahiptir. Meropenemin
gram pozitif etkinligi daha diisiik, gram negatif etkinligi daha yiiksektir. Ertapenem,
digerlerinden daha dar etki spektrumuna sahiptir. P. aeruginosa, Acinetobacter, ente-
rokoklar ve penisiline direncli pnomokoklara kars etkinligi yoktur veya daha zayiftir*.

Yan Etkiler

En sik olarak bulanti, kusma, bas agrisi, diyare goriiliir. Nobet esigini diisiirebilir ve
altta yatan norolojik kokenli komorbidite ve bobrek yetmezligi varlig1 nébet riskini
artirir”. Penisilin ve sefalosporinlere gore daha giivenli olsa da alerjik reaksiyon riski
mevcuttur.

Direnc

Karbapenamazlar, beta-laktamlarin genelini hidrolize etme yetenegine sahiptir. Ek
olarak yeni Delhi metallo-beta-laktamaz-1 (NDM-1) ve Klebsiella pneumonia karba-
penemaz (KRKP) gibi enzimler de karbapenem kullanimini kisitlar.
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p-laktamaz inhibitorleri

Kendileri de beta-laktam halka tasiyan, beta laktamazlarin antimikrobiyalleri hid-
rolizini 6nleyerek etkisinin devamini saglayan bilesiklerdir. Klinik kullanim da olan
beta laktamaz inhibitorleri; klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam, avibaktam, va-
borbaktam ve relebaktamdir®.

Florokinolonlar (Siprofloksasin, Levofloksasin ve
Moksifloksasin)

Florokinolonlar, bakteri topoizomeraz smifi enzimlerinin DNA giraz ve/veya topoi-
zomeraz-IV kisimlarini inhibe eder. DNA giraz gyrA ve gyrB genlerinin iiriinleridir,
topoizomeraz-IV ise parC ve parE genleri tarafindan kodlanir. Kinolonlarin inhibe
ettikleri her iki topoizomeraz DNA replikasyonunda farkli temel gorevlere sahiptir.
DNA replikasyonu i¢in gerekli olan DNA giraz ve DNA topoizomeraz-IV isimli iki
enzimin her biriile DNA komplekslerine baglanir ve bu baglanma DNA béliinmesini
olusturur. Kinolonlar bu komplekse baglanarak etki gosterir. Replikasyonunun kesil-
mesi, DNA hasar1 ve nihayetinde hiicre 6liimii ile sonuglanir®.

Florokinolonlar (siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, gemifloksasin
gibi) lipofilik ajanlardir ve dagilim hacimleri genistir, ekstraseliiler ve intraseliiler
konsantrasyonlar: yiiksektir'®. Kritik hastalik, bu gruptaki ilaglarin dagilm hacmi
iizerinde minimal diizeyde bir etkiye sahiptir. Dozlama icin farmakodinamik para-
metre olarak genellikle EAA/MIK degerinin kullanilmasi énerilmektedir. Genel ola-
rak biyoyararlanimlarinin yiiksek olmasi parenteral dozlara esit veya yakin dozlarda
oral olarak kullanilabilmelerine izin vermektedir. Moksifloksasin hepatik yolla, di-
gerleri ise renal yolla atilmaktadir. Bu nedenle renal fonksiyon bozuklugu olan has-
talarda moksifloksasin haricindekilerin dozlarinin ayarlanmasi gerekmektedir'®'.

Gram negatif basiller ve gram negatif koklara karsi etkilidirler, ancak stafilokok-
larin ¢gogunlugu florokoninolonlara direnglidir. Siprofloksasin Pseudomonas’a karsi
olan yiiksek etkinligi ile diger kinolonlardan ayrilmaktadir. Uciincii nesil kinolonlar-
dan olan levofloksasin ve moksifloksasin, penisiline direncli pnémokoklar da dahil
olmak tizere Chlamydia, Legionella, Mycoplasma ve streptokoklara kars1 klinik ola-
rak etkin bir antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Toplum kaynakli pnémoni tedavisinde
tek baslarina veya genis spektrumlu sefalosporinlerle kombine olarak kullanilan ilk
basamak ajanlar arasinda yer alirlar. Moksifloksasin idrarda konsantre olmaz, bu ne-
denle idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmamalidir.

Yan Etkiler ve ilac Etkilesimleri

Ozellikle son yillarda florokinolonlarin yan etkileri konusunda 6nemli sonuglar elde
edilmis ve belli hasta gruplarinda kullanimin kisitlanmasi, florokinolonlarin diger
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antibiyotiklerin kullanilamadigi durumlarda kullanilmak {izere alternatif tedaviler
arasinda yer almasi dnerilmektedir. En sik goriilen yan etkileri istahsizlik bulanti,
kusma gibi gastrointestinal sistem bulgularidir'®. C. difficile iliskili diyareye neden
olabilir. Bas agrisi, bas donmesi sik goriiliir. Uykusuzluk, ruh halinde degisiklikler,
haliisinasyonlar, psikoz, deliryum, nébet daha nadir goriiliir. Akut interstisyel nef-
rit, ila¢ atesi, tirtiker, anjiyo6dem, vaskiilit, serum hastalig1 benzeri sendromlar ve
anafilaktoid reaksiyonlar ¢cok nadirdir. Florokinolonlarin uzun yillardir bilinen yan
etkileri arasinda fototoksisite, karaciger enzimlerinde artis, QT araliginda uzama bu-
lunmaktadir. Potansiyel olarak 6liimciil aritmi riski nedeniyle QT araligini uzatan
diger ilaclar ile uygulanmasindan kacinilmalidir. Daha yeni tanimlanan yan etkiler
ise; periferik néropati, artropati, tendon hasari ve aort anevrizmasidir. Biitiin oral ki-
nolonlar, oral yoldan kullanilan +2 degerlikli metalleri (aliiminyum, kalsiyum, demir
gibi) iceren diger ilaclarla (antiasit, siikralfat gibi), ilag dis1 irtinlerle ve gidalarla (stit
ve siit iiriinleri gibi) birlikte es zamanl kullanildiklarinda gastrointestinal sistemden
emilmeyen selatlar (bilesikler) olusmaktadir'®. Bu selatlar florokinolon grubu ila-
cin emilmesi ve etki gostermesini engelleyerek viicuttan atilmalarina neden oldugu
icin tedavi basarisimi kisitlamaktadirlar. Bu etkilesimin 6nlenmesi icin florokinolon
grubu ilaclarla belirtilen metalleri iceren ilaglarin/{iriinlerin uygulanma zamanla-
r1 arasinda yeterli zaman (2-4 saat) olmali veya birlikte kullanilmamalidir. Ayrica
siprofloksasin karacigerdeki mikrozomal enzimler iizerinde inhibe edici etkiye sa-
hip oldugu icin 6nemli etkilesimlere neden olabilmektedir®.

Direng

Bakteriler, DNA giraz ve topoizomeraz IV'ii degistiren veya bakteri hiicre zarlarindan
ila¢ gecisini degistiren kromozomal mutasyonlar sonucu kinolonlara diren¢ kazanir.

Makrolidler

Makrolidler (klaritromisin ve azitromisin gibi) genis dagilim hacmine sahip bir anti-
biyotik grubudur. Makrolidler ribozomal 508 alt birimlerine baglanir ve protein sen-
tezini inhibe eder'®. Azitromisin 15 halkal yapist ile gram negatif bakterilere kars:
klaritromisin’den daha aktiftir. Kritik hastalarda toplum kékenli alt solunum yolu en-
feksiyonlariin yani sira Legionella, Chlamydia ve Mycoplasma da dahil olmak iizere
atipik pnomonilerde kullanilir'®. Toplum kékenli pnémonilerin ampirik tedavisinde
seftriakson ile kullanilmalidir. Klaritromisin, S. pneumoniae ve S. pyogenes ve MSSA
dahil olmak iizere gram pozitif bakterilere karsi azitromisinden daha etkindir. Renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda azitromisin dozunda herhangi bir doz degisik-
ligi gerekmezken, klaritromisin dozunun azaltilmasi gerekmektedir'®.

Yan Etkiler ve ilac Etkilesimleri

Gastrointesitinal sistem (GIS) ile ilgili sikayetler, klaritromisin kullanimu ile ilgili psi-
koz, azitromisin ile nadir de olsa ciddi anaflaktik reaksiyon goriilebilir. Makrolidler
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genel olarak karaciger toksisitesi ve QT araliginda uzama gibi istenmeyen etkilere
sahiptir. QT araliginda uzama riski, ayni yan etkiye sahip diger ilaclarla (amioda-
ron, tramadol, essitalopram gibi) birlikte kullanildiginda daha da artmaktadir'®.
Organ nakli yapilanlar ve >60 yas gibi diger risk faktorii olan hastalarda florokino-
lonlar ile kortikosteroidler birlikte kullanildiginda tendinit ve tendon riiptiirii riski
artabilmektedir'””. Makrolidler ila¢ etkilesimi acisindan yiiksek risk tastyan ilaclar-
dir. Klaritromisin, ilag metabolizasyonundan sorumlu enzimler (6zellikle sitokrom
p450 3A4) tizerinde giiclii bir inhibitor etkiye sahip oldugundan ¢ok sayida ilacin
(atorvastatin, haloperidol, siklosporin, kolsisin, takrolimus, midazolam, glukokor-
tikoidler gibi) kan konsantrasyonunda artisa neden olabilmektedir. Bu ilaglar insii-
linler, siilfoniliireler ve meglitinidler gibi antidiyabetik ilaglarin etkinligini artirarak
hipoglisemi riskinde artisa yola acabilmektedir. Bu risk 6zellikle yashlar ve bobrek
yetmezligi olan hastalarda daha fazla goriilmektedir'®.

Aminoglikozitler

Gram negatif aerobik basillere oldukga giiclii etkinlikleri mevcut olup post-antibiyo-
tik etkileri belirgin olarak uzun siirer, teropatik indeksleri dardir, kullanimlari sira-
sinda nefrotoksisite ve ototoksisite goriilebilir ve toksisiteyi 6nlemek i¢in antibiyotik
diizeyi takip edilmelidir'®. Aminoglikozitler, organizmalarda 30S ribozomal alt bi-
rimi icindeki 16S ribozomal RNA'nin aminoacil bolgesine geri doniistimsiiz olarak
baglanarak translokasyonu inhibe eder, islevsel olmayan proteinlerin birikmesine
neden olur'®. Katyonik molekiiller lipopolisakkaridlerin anyonik uglarina baglanir,
kalsiyum ve magnezyum kopriilerinde degisiklikler yaparak dis duvarda delik olus-
tururlar. Sitoplazmik zar boyunca enerjiye baglh bir sekilde tasinirlar. Ribozomlara
baglanan aminoglikozidlerin bakterisidal etkinliginin mekanizmasi heniiz tam ola-
rak bilinememektedir''®. Dar spektrumlu antimikrobiyallerdir ve P. aeruginosa gibi
aerobik gram-negatif basillere kars1 bakterisid etki gosterirler. Mikobakteriler ve bazi
gram-pozitif organizmalarada kismen etkin, bir¢ok gram-pozitif ve anaerob bakteri-
ye ise etkisizlerdir. Bununla birlikte konsantrasyon artirilarak, post-antibiyotik etki
ile ve diger antibiyotikler ile sinerjizm seklinde kullanimi yaygindir'''.
Aminoglikozitler, hidrofilik 6zellikte olduklar i¢cin dagilim hacimleri diisiik ve
plazma konsantrasyonlar1 yiiksektir'?. Aminoglikozitler, nefrotoksisite riskinin
azaltmasi ve tedavi etkinliginin artirilmasi (post-antibiyotik etki siiresinin uzatilma-
s1) amaciyla, genellikle 24 saatte bir dozlama stratejisiyle uygulanmaktadir'®. Ami-
noglikozitler konsantrasyona bagiml etkinlik gosterirler, ayrica ilag konsantrasyonu
MIiK degerinin altina diisse bile bakteri iiremesini baskilayabildikleri bir post-antibi-
yotik etkiye sahiptirler. Optimal antibakteriyel aktivitenin elde edilmesi i¢in MIK de-
gerinin 8-10 katindan daha ytiksek bir C__ degerinin elde edilmesi gerekmektedir.
Aminoglikozit tedavisinde tedavi baslangi¢c dozunun yiiksek olmasi klinik iyilesme
ile iliskili bulunmustur. Bu nedenle renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda teda-
vi baglangic dozunun normal dozda verilmesi, daha sonraki dozlarda doz ayarlama-
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larinin yapilmasi ideal bir yaklasim olacaktir. Aminoglikozit ilaglarin dozu diizeltil-
mis veya ideal viicut agirhigina gore olmalidir®.

Yan Etkiler

Aminoglikozitlerin primer yan etkileri doz bagimli nefrotoksisite, ototoksisite ve
noromuskiiler blokajdir. Ayni toksisitelere yol agan diger ilaglarla (vankomisin, ko-
listin, asiklovir gibi) birlikte kullanildiginda toksisite riskinin artmasi nedeniyle dik-
katli olunmalidir. Ototoksisite disindaki yan etkiler ilag kesildikten sonra geri dén-
diiriilebilir.

Direng

Temel olarak {i¢ diren¢ gelisim mekanizmas! mevcuttur.

1. Bakteriyel membran degisikliklerinden dolay1 azalmis alim veya aktif ‘efflux’
pompalari ile artmig atim,

2. 16S ribozomal RNA mutasyonu veya metilasyonu sonucu aminoglikozit baglan-
masinin azalmasi,

3. Enzimatik deaktivasyon.

Aminoglikozitlerin etkinligi icin aktif elektron tasima sistemi gereklidir, bu ne-
denle anaerobik bakteriler dogal olarak aminoglikozitlere direnc¢lidir. Gram nega-
tif bakterilerde ila¢ fosforilasyon, adenilasyon veya asetilasyon ya da 16S ribozomal
RNA metilasyonu ile etkisizlestirilir. flac1 inaktiflestiren enzimler plazmidler ile kod-
lanir ve tasinir. Gram negatif bakterilerde hiicre duvarindan gecisin azaltilmasi ya
da’efflux’ aktif pompalari ile hiicre disina transportu 6zellikle sik karsilagilan direng
mekanizmalaridir.

Glikopeptitler

Klinik kullanim amaciyla ilk iiretilen glikopeptid vankomisindir. Streptomyces orien-
talis'ten 1950’lerde elde edilen karmasik yapida bir antimikrobiyaldir. Teikoplanin
ise Actinoplanes teichomyceticus’'ten 1978 yilinda tiretilen glikopeptid yapida bir an-
timikrobiyaldir.

Hiicre duvarinin en 6nemli yapitasi olan peptidoglikanin biyosentezini bloke
ederek ve bakteri hiicre duvar sentezini bozarak bakterisidal etki gosterirler. Van-
komisin, etki spektrumu dar; MRSA dahil olmak iizere siipheli veya kanitlanmis ae-
robik ve anaerobik invaziv gram pozitif enfeksiyonlar icin parenteral ve C. difficile
tedavisi icin ise oral olarak uygulanir.

Glikopeptitler hidrofilik ajanlardir, ancak vankomisin ve teikoplaninin farmakoki-
netik ozellikleri birbirinden farklilik gostermektedir. Teikoplanin, vankomisine gére
serum proteinlerine daha ¢ok baglanir bu nedenle yarilanma 6mrii daha uzundur ve
dagilim hacmi daha genistir. Glikopeptit ilaclarin dozu hastanin gercek viicut agirhigi-
na gore belirlenmelidir. Hem vankomisin hem de teikoplanin renal yolla atildif icin
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fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz diizenlemeleri yapilmalidir. Glikopeptit te-
davisinde rutin olarak kan diizeyi izlemi yapilmasi 6nerilmektedir ve diizey izleminde
dozlarin ayarlanmasi igin egri altinda kalan alan hesaplanmalidir'!***>.

Yan Etki

Vankomisinin hizli inflizyonu histamin salinimini indiikleyerek “kirmizi adam”
sendromuna yol acabilir''®. Bu sendromun klinik belirti ve bulgulari; kasinti, eritem
ve govde iist bolimiinde kizariklik, anjioddem ve bazen hipotansiyonu igerir. Yavas
inflizyon (en az 1 saat) ve profilaktik olarak antihistaminik kulanimi bu sendromu
onleyebilir. Uzun siire yiiksek doz ila¢ kullanimi ve beraberinde aminoglikozid kul-
lanimi nefrotoksisite ve ototoksisite riski olusturur.

Direnc
S. aureus ve enterokok tiirleri arasinda vankomisin direnci giderek artmaktadir, van-

komisin direnci intrinsik ya da kazanilmis olabilir. Leuconostoc, Pediococcus, Lacto-
bacillus intrinsik vankomisin direncine sahip mikroorganizmlardir.

Diger Antibakteriyeller

Polimiksin B ve Kolistin (polimiksin E)

1950’lerde kesfedilmislerdir, ancak yiiksek toksisite ve daha iyi tolere edilen yeni
ajanlarin kesfedilmesi ile geri plana atlmistir. Ozellikle YBU’deki kritik hastalar-
da ¢oklu ilaca direngli (MDR) gram negatif basil enfeksiyonlarinin ortaya ¢gikmasi
sonucu kullanim siklig1 artmistir. Kompleks katyonik polipeptid yapida antimikro-
biyallerdir. Bakteri hiicre zarinda fosfolipitlerle elektrostatik etkilesim sonucu zar
yapisini bozar, endotoksininin veya lipopolisakkaritin (LPS) lipid A kismina bagla-
nirlar, etkilerini bloke ederler'”. Polimiksin B ve kolistinin etki spektrumlar1 aynidir.
MDR P. aeruginosa, Acinetobacter, Stenotrophomonas maltophilia, Klebsiella, E. coli
gibi ESBL tireten Enterobacteriaceae tiirleri de dahil olmak iizere cogu aerobik gram
negatif basile kars: etkindirler. Serratia ve Proteus tiirlerine, gram pozitif bakterile-
re ve anaeroblara kars: etkisizdirler. Kritik hastalarda MDR etkenlere bagh gelisen
pndmoni tedavisinde aerosol, menenjit tedavisinde intratekal yolla verilebilir. Kolis-
tin 6n ila¢ formu olan kolistin metansiilfonat seklinde uygulanmaktadir. Molekiiler
agirhiginin biiyiik olmasi ve fizyolojik pH'daki katyonik 6zellikleri nedeniyle, kolistin
fizyolojik membranlardan zayif bir sekilde gecer ve esas olarak hiicre dis1 boglukta
dagilim gosterir. Kolistin metansiilfonat bobrekler tarafindan elimine edildigi icin
doz rejimi hastanin bobrek fonksiyonuna gére ayarlanmalidir. Kolistin esas olarak
a-1-asit glikoproteine baglanmaktadir, diger serum proteinlerine baglanma orani
tam olarak bilinmemektedir. Kritik hastalarda, kolistinin plazma proteinlerine bag-
lanma oram %59-74 arasindadir'*®. Polimiksinlerin en yaygin toksisitesi doz bagim-
I1 geri dontistimlii nefrotoksisite ve norotoksisitedir. Nefrotoksisite polimiksin B'de
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kismen daha az siklikla goriilmektedir''®. Norotoksisite, perioral parestezi, ataksi,
gorme bozukluklari, konfiizyon, vazomotor instabilite ve néromuskuler bozukluklar
seklinde goriilmektedir.

Linezolid

Bakteri ribozomunun 508 alt birimine baglanip 70S baslangi¢ kompleksinin olusumu-
nu 6nler, protein sentezini ilk asamalarda bloke eder ve bakteri toksinlerinin {iretimini
baskilar. Serum albiiminine diisiik oranda baglanmaktadir (%31) ve dagihm hacmi,
toplam viicut stvi hacmine yakindir. Linezolid esas olarak renal yoldan atilir, baslhca iki
metaboliti ise renal yol haricinde atilmaktadir. Linezolid, monoamin oksidaz A ve Bigin
hafif ve geri dontistimlii bir inhibitordiir. Linezolidin adrenerjik ajanlar ile uygulanma-
s1, kan basincinda anlamh artislara neden olmustur. EAA/MIK oranmin ve/veya %T>-
MIK oraninin etkinlik ile iligkili oldugu gosterilmistir'®. Linezolid 6zellikle metisilin
ve glikopeptid rezistans stafilokoklar ve enterokoklara karsi uygulanan, aerobik gram
pozitif koklar1 kapsayan etkinlige sahiptir. Deri ve yumusak doku hastaliklari, osteomi-
yelit, septik artrit, menenjit ve beyin apselerine baslangi¢ veya alternatif tedavi olarak
onerilir. Dogrulanmis MRSA pnémonisi olan hastalarla yapilan bir klinik arastirmada,
linezolid ile tedavi edilen hastalarin klinik yanit oranlari, vankomisin alan hastalardan
daha yiiksek bulunmustur'®’. MRSA'y1 da kapsadigindan nozokomiyal pnémoni olan
hastalarin ampirik tedavisinde uygun bir secimdir. Bazi gram pozitif mikroorganizma-
lar linezolide karsi direng gelistirmistir. Linezolid zayif bir monoaminoksidaz inhibit6-
riidiir. Bu nedenle serotonerjik ilaclarla birlikte kullanilmasi kontrendikedir, miimkiin-
se iki hafta 6ncesinde serotonerjik ajan kesilmelidir. Klinik belirtiler, hafif tremordan
hayati tehdit eden hipertermi ve soka kadar genis bir semptom yelpazesini igerir. Se-
rotonerjik ajanlara devam edilmesi gereken hastalar, sadece baska bir antimikrobiyal
tedavi mevcut degilse linezolid almalidir ve bu hastalar yakindan izlenmelidir.

Daptomisin

Hiicre zarina baglanarak membran hasar1 olusturur ve DNA, RNA ve protein sen-
tezini bozar, bakterisidal etkinlige sahiptir'?>. MRSA ve vankomisin direncli Entero-
coccus (VRE) dahil gram pozitif etkinlige sahiptir, diger antimikrobiyaller ile tedavi
edilemeyen o6zellikle VRE suslarinda tercih edilir'®. Direncli gram pozitif mikroor-
ganizma ile kolonizasyonlar1 oldugu bilinen deri ve yumusak doku enfeksiyonlarda
ampirik tedavide kullamilir. Konsantrasyona bagh aktiviteye sahiptir ve EAA/MIK
orani aktivite ile en iyi korelasyon gosteren FK/FD indekstir. Daptomisinin uzun bir
yarillanma omrii (8 saat) ve 6,8 saate kadar siirebilen post-antibiyotik etkisi vardir.
Daptomisin plazma proteinlerine yiiksek oranda (%90) baglanmaktadir ve esas ola-
rak bobrekler tarafindan atilmaktadir. Daptomisin, sitokrom P450 (CYP450) enzim
sistemindeki enzimler icin inhibitor, indiikleyici veya substrat degildir. Daptomisin
ile iligkili en ciddi toksisite, kas agris1 veya zayifligi olarak ortaya ¢ikan ve kreatin fos-
fokinaz yiikselmesi ile iligkili olan miyopatidir'*.
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Tigesiklin

Tetrasiklin grubu ile yakindan iligkili, direncli organizmalara kars: iiretilmis glisik-
lin grubundan bir antibiyotiktir. Bakteri ribozomlarinin 308S alt birimine geri donii-
simlii baglanarak etki gosteren bakteriyostatik bir ajandir. Genis etki spektrumuna
sahiptir. Basta metisilin direncli stafilokok ve VRE olmak {izere gram pozitif bakteri-
ler, tetrasikline direncli-ESBL iireten gram negatif bakteriler, karbapenemaz direncli
Stenotrophomonas, C. difficile ve baz1 anaeroblara karsi etkinlik gosterir'®. Pseudo-
monas tiirlerine karsi etkili degildir'?®. Proteus ile Providencia tiirlerine karsi etkinligi
zayiftir. Bakteriostatik bir ajan olmasinin yani sira yeterli serum konsantrasyonlarini
saglayamadig icin kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaz. Tigesik-
lin kullanimryla iligkili en sik bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal sistem yan
etkileri goriiliir, ek olarak agizda hosa gitmeyen tat, siiperenfeksiyona bagh psédo-
membranéz enterokolit goriilebilir.

Klindamisin

Streptomyces lincolnensis'ten tiiretilen bir antmikrobiyal olan linkomisinin modifi-
kasyonu ile oral absorbsiyonu artirilmis bir antimikrobiyaldir'?’. Protein sentezini
50S ribozomal alt birimlerine baglanip inhibe eder, bakteriostatiktir. Streptokoklar,
S. aureus ve toplum kaynakli MRSA'nin bazi suslar1 da dahil olmak {izere gram po-
zitif mikroorganizmalara etkinligi mevcuttur ancak esas olarak anaerobik etkinligi
nedeniyle kullanilmaktadir. Bacteriodes gibi bazi gram negatif anaerob mikroorga-
nizmalar klindamisine karsi direnc gelistirmistir, bu nedenle ampirik tedavide genis
spektrumlu bir beta-laktam ile dikkatli sekilde kullanilmalidir. En sik goriilen yan
etkiler olarak, dokiintii, ates ve nadiren eritema multiforme ve anafilaksi vakalari ile
karsilasilabilir. Klindamisin kullanimi C. difficile’e bagh psodomembrandz kolit ris-
kini ciddi sekilde artirir'.

Metranidazol

DNA ve protein hasar1 yaparak etki eder ve hiicre 6liimiine yol acar'®. Bacteroides,
Prevotella, Fusobacterium dahil bir¢ok anaerobik gram negatif basile, Clostridium
tiirlerine, Entamoeba ve Giardia da dahil olmak {izere baz1 protozoalara kars: etkinlik
gosterir. Santral sinir sistemine gecisi yiiksektir, bu nedenle kafa i¢i apselerde tedavi
yontemi olarak kullanilir. Nadir de olsa alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal semptom-
lar, ag1zda metalik tat ve periferik noropati, disiilfram benzeri reaksiyonlar goriilebilir.

Siilfametoksazol

Bilinen en eski antimikrobiyallerdendir. Toksisite ve artan diren¢ nedeni ile klinik
kullanimi oldukc¢a kisitlanmustir. Paraamino-benzen sulfanilamid (PABA) analo-
gudur. PABA, bakteriyel folat sentezi icin gereklidir. Trimetoprim, dihidrofolat re-
diiktaz1 inhibe ederek, DNA sentezini bozar'®. Trimetoprim ve siilfametoksazol
kombinasyonu (TMP-SMX), folik asitin farkli sentez asamalarini bloke ederek etki
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gosterir, birlikte sinerjizm olusturur. Yogun bakim iinitesinde TMP-SMX duyarh bir
organizma ile ortaya ¢ikan enfeksiyonlarin tedavisinde ya da Pneumocytis jiroveci
enfeksiyonlarina yonelik olarak ampirik olarak kullanilir™!. Gram negatif basillerden
Stenotrophomonas maltophilia ve Burkholderia cepacianin neden oldugu enfeksi-
yonlarin tedavisinde ilk secenek ajandir, ancak giderek artan direnc gelisimi mev-
cuttur. Deri dokiintiileri, kemik iligi baskilanmasi, interstisyel nefrit, hiperkalemi ve
aseptik menenjit 6nemli yan etkileridir.

Antifungal ilaclar

Antifungal ilaclar genel olarak lipofilik yapidadir, plazma proteinlerine baglanma
oranlar yiiksektir. Farmakokinetik parametre olarak konsantrasyon zaman egrisinin
altinda kalan alanin MiK degerine olan oranmna bagh olarak (EAA/MIK) etkinlik gos-
terirler. Flukonazol hari¢ birgogu aktif bilesen olarak renal yoldan atilmadigi icin doz
ayarlamasi gerekmemektedir. Azol antifungaller hepatik metabolizasyona ugramadig
ve ila¢ metabolizmasindan sorumlu enzimleri etkiledigi icin, ilac etkilesimlerine ne-
den olma riski yiiksektir. Antifungal ilac¢larin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 13.7’de
ozetlenmistir.

Tablo 13.6 Antibiyotiklerin farmakokinetik ozellikleri

Antibiyotik Dagilim Yari omiir | Proteine
ilag hacmi (L/kg) (saat) baglanma

Piperasilin- %T>MIK 0,24 %16 %68 renal, %7 safra ile atilir.
tazobaktam

Sefazolin %T>MIK 0,19 2 %73-87 %80-100 renal yol ile atilir.
Seftazidim %T>MIK 0,24 1-2 <%10 %80-90 renal yolla atilir.
Sefepim %T>MIK 0,25-0,30 2 %20 %85 renal yolla atilir.
Meropenem  %T>MIK 0,23-0,35 1 %2 %70 renal, %2 feges ile atilrr.
Ertapenem %T>MK 0,12 4 %95 %80 renal, %10 feces ile atilrr.
Siprofloksasin - EAA/MIK 2,4 4 %20-40  %30-50 renal, %15-43 feges ile atilir.
Levofloksasin -~ EAAVMIK 1,25 7 %24-38 %87 renal, <%4 feces ile atilir.
Moksifloksasin  EAAVMIK 2,2 10-14 %30-50 %25 feges, %20 renal yolla atilrr.
Gentamisin G /MiK 0,26 2-3 %0-10 %70 renal yolla atilir.

Amikasin Cmaks/MIK 0,26 2-3 %0-10 %94-98 renal yolla atilr.
Vankomisin EAVMIK 0,7 4-6 %55 %80-90 renal yolla atilir.
Teikoplanin EAAMIK  0,9-1,6 70-100  %90-95 %80 renal yolla atilir.

Linezolid EAAMMIK ~ 40-50 5 %31 %35 renal, %9 feges ile atilir.
Daptomisin EAAVMIK 0,1 8-9 %92 %89 renal, %6 feces ile atilrr.
Kolistin EAAMIK 0,17 6,3-12 %50 %60 renal yolla atilir.

C_: maksimum ilag konsantrasyonu, EAA: egri altinda kalan alan, FK/FD: farmakokinetik/farmakodinamik, MiK: minimum

maks*

inhibitér konsantrasyon, %T: Yarilanma omrii
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Azoller

Azoller, lanosterolii hiicre zarinin 6nemli bir bileseni olan ergosterole doniistiiren,
bir mikrozomal CYPP450 tiirli olan 14-alfa-demetilaz enzimini inhibe eder. Genis
spektrumlu fungostatik ilaglardir. Mantar hiicresinin biiytimesini engeller, hiicre
membran gecirgenligini bozarlar. Azol tiirevi antifungal ilaglar hem lipofilik hem
de hidrofilik 6zellik gosterir. Flukonazol, diger azollerden farkli olarak daha ¢ok hid-
rofilik 6zellik géstermektedir. Vorikonazol ise, flukonazoliin aksine lipofilik 6zellik
gostermektedir'®. Ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde standart doz ile uygulanan oral
vorikonazol ile istenen kan konsantrasyonuna ulasilamadigi gosterilmistir. Bu ne-
denle viicut agirligini esas alan doz rejiminin oral veya iv yolla uygulanmasi 6neril-
mektedir'*. Vorikonazol gibi posakonazol de lipofilik 6zelliktedir'3>'34.

Flukonazol oral uygulamada hizh bir sekilde ve %90 oraninda emilir, oral dozu
parenteral dozuna esittir. Diislik molekiil agirhikli ve lipofiliktir, plazma proteinleri-
ne diisiik derecede baglanir ve boylece beyin omurilik sivisi ve diger viicut sivilari-
na kolayca gecer. Biyoyararlanim orani besinlerle birlikte alim, gastrik asidite gibi
faktorlerden etkilenmemektedir'®®. Flukonazole bagh istenmeyen etkiler nadir ol-
makla birlikte en sik goriilenler; bulanti, bas agrisi, kusma, aspartat aminotransfe-
raz yiiksekligidir'®. Ozellikle benzer etkiye sahip diger ilaglarla birlikte kullanimda
QT araliginda uzama riskinde artisa neden olabilir™®”. Temel olarak bobrekler yo-
luyla atildig1 icin bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dozun ayarlanmasi
gerekmektedir'®. Diger azollerin aksine karacigerde metabolizasyon orani diisiiktiir
ve hepatik yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas: gerekmez'°. Komplike olma-
mus, direnc gelismemis, hemodinamik olarak stabil ve nétropenik olmayan, azol
direncinin diisiik oldugu bélgelerde kandida tedavisinde ilk secenektir. Bununla
birlikte Candida krusei'ye ve Candida glabrata’larin %30 kadarina etkinligi yoktur.
Hemodinamisi stabil olmayan, invaziv kandida enfeksiyonlu hastalarin ampirik te-
davisinde kullanilmamahdir. Flukanazoliin santral sinir sistemi penetrasyonu iyidir
ve duyarh kandida tiirleri ile gelisen endoftalmi ve menenjit tedavisinde kullanilir.
Koksidiyomikoz 'un primer tedavisi ve yaygin kriptokok enfeksiyonlarinin idame te-
davisinde etkilidir ancak kiiflere etkisizdir. Histoplasma’ya veya Blastomiges'e karsi
kullanim1 giivenli degildir. Mukormikoz'da etkinligi yoktur. intravenéz preparatla-
rinda tasiyic1 molekiil siklodesktrin 6zellikle bobrek yetmezliginde viicutta birikebi-
lir. C. krusei flukonazole dogal direnclidir. C. glabrata tedavisinde ise yiiksek dozlar
gerekmektedir.

Oral vorikonazol emilimi a¢ karnina alindiginda en yiiksek orandadir, bu neden-
le yemeklerden 1 saat 6nce veya 1 saat sonra alinmasi 6nerilmektedir'®. Onemli yan
etkiler arasinda gérme bozukluklari ve kutanoz fototoksisite yer almaktadir''. Diger
azoller gibi, QT araliginda uzamaya neden olan ilaclarla birlikte kullanimda riskin
artmasina neden olur'®. Hepatik yetmezligi olan hastalarda dozun %50 oraninda
azaltilmasi Onerilir'*?. Vorikonazolii metabolize eden enzim olan CYP450 2C19 en-
ziminde siklikla polimorfizmler goriilmektedir. Bu polimorfizmler kan diizeyinde
degisiklikler, tedavi basarisizli§1 veya toksisiteye neden olabilir. Klinik ¢alismalar
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vorikonazol vadi konsantrasyonunun 1-2 mg/mL olmasinin tedavi basarisiyla ilis-
kili oldugunu gostermistir. Ancak, 6 mg/mL iizerindeki konsantrasyonlar hepatit,
deliryum gibi istenmeyen etkilerle iliskili bulunmustur. Bu nedenle, kritik hastalar-
da vorikonazol tedavisinde vadi konsantrasyonunun 2-6 mg/mL arasinda tutulmasi
ve diizenli terapdtik ilac izlemi yapilmasi onerilmektedir'*. Vorikonazol atiliminda
bobreklerin rolii diisiik olsa da parenteral miistahzarda bulunan bir madde olan
siklodekstrin birikerek toksisiteye neden olabilmektedir. Bu nedenle kreatin klirensi
<50 mL/dk olan hastalarda parenteral formiilasyonun kullanimi énerilmemekte-
dir'.

Posakonazol tablet formiilasyonu ise gastrik asiditeden veya gida alimindan et-
kilenmez, bu etkilerden bagimsiz olarak kullanilabilir'*. Posakonazol genel olarak
iyi tolere edilir, tedavi sirasinda sik gozlenen yan etkiler dokiintii, bas agrisi ve gast-
rointestinal rahatsizliklardir. Hepatik toksisite, diger azollerden daha diisiik oranda
gozlenir ancak tedaviyi kasitlayici olabilmektedir'*. Posakonazol de QT araliginda
uzamaya neden olabilir; tedavinin bu etki goz 6niinde tutularak diizenlenmesi 6ne-
rilir®”. Posakonazol tedavisinde terapotik ilac izlemi tedavi basarisi i¢in 6nemlidir.
Kan diizeyinin kararli durum konsantrasyonuna ulasma siiresi yaklasik 7-10 giin-
diir. Vadi konsantrasyonunun tedavi icin >1 mg/mlL, profilaksi i¢in ise >0,7 mg/
mL olmasi 6nerilmektedir®. Posakonazoliin proteine baglanma orani yiiksektir ve
metabolizasyonunda karaciger enzimleri major bir rol almadig: icin etkilesim riski
diger azollerden daha diisiiktiir**”'*®. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
doz ayarlanmasi gerekmez, ancak parenteral formiilasyonlarin kullaniminda vori-
konazole benzer sekilde siklodekstrin birikimi oldugu i¢in, kreatin klirensi <50 mL/
dk olan hastalarda kullanimi 6nerilmez'*.

Amfoterisin B

Deoksikolat ve ii¢ lipid formiilasyonu bulunur. Aktif bilesen amfoterisin B strep-
tomyces nodusus’tan elde edilen bir heptandir. Hiicre membraninda bulunan ste-
rollere geri déniisiimsiiz baglanir, membran permeabilitesini bozar. Amfoterisin B
genis bir antifungal etki spektrumuna sahiptir. Bircok kandida, Aspergillus, Mucor
tlirlerine, endemik mikozlarin ¢oguna etkilidir. Kullanimla iliskili cesitli toksisi-
teler nedeni ile daha giivenli tedavi se¢eneklerinin yayginlasmasi, amfoterisin B
kullanimini siklikla ciddi, yasami tehdit eden invaziv mantar enfeksiyonlarinda
olacak sekilde kisitlamistir. Amfoterisin B, hidrofilik ve hidrofobik yan zincirler ta-
simaktadir, bu nedenle amfibilik 6zellik gostermektedir'*’. Amfoterisin B'nin kon-
vansiyonel ve lipid formiilasyonlar1 mevcuttur, daha giivenilir olmasi nedeniyle
tedavide lipozomal formiilasyonun kullanilmas: 6nerilmektedir'*'*'. Amfoterisin
B hidrofobik ve gastrointestinal kanaldan emiliminin diisiik olmasi nedeniyle sa-
dece parenteral olarak uygulanmaktadir'®?. Direncli organizmalar arasinda kro-
moblastomikoza neden olan organizmalar, Aspergillus terreus, Candida lusitaniae,
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Scedosporium ve bazi Fusarium tiirleri vardir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir. Karacigerde metabolize edilir. infiizyon sirasinda ciddi alerjik atesli re-
aksiyonlar goriilebilir; antihistaminik, antipiretik ve antiemetik ilaglar profilaktik
olarak kullanilabilir. Doza bagh nefrotoksisite goriilebilir ve nefrotokisite kullani-
mini sinirlayan en sik nedendir. Miimkiinse infiizyon 6ncesi ve sonrasinda kristal-
loid s1v1 tedavisi uygulanmalidir. Uzun siire kullanim sonucu siklikla anemi gelisir.
Hepatotoksisite nadir goriilse de ciddi olabilir. En yaygin gozlenen istenmeyen et-
kiler nefrotoksisite, infiizyon yeri reaksiyonlari, elektrolit bozukluklar1 ve hepato-
toksisitedir. Renal toksisite genellikle hipokalemi, hipomagnezemi gibi belirtiler-
le ortaya cikar ve kiimiilatif dozun artisi ile birlikte artar, toksisiteyi azaltmak i¢in
intravenoz hidrasyon onerilmektedir'**. Konvansiyonel formiilasyon i¢in infiizyon
siiresi >4 saat, liposomal formiilasyon i¢in ise >2 saat olmalidir. Hastanin tolere
etme durumuna gore, infiizyon siiresi 1 saate kadar kisaltilabilir®.

Ekinokandinler

Klinik kullanimda olan iiyeleri kaspofungin, mikafungin ve anidulafungindir. Eki-
nokandinler beta 1,3 glukan sentez inhibisyonuyla hiicre duvar sentezini bozarlar,
anormal hiicre formasyonu olusur ve en sonunda hiicre 6liimii gerceklesir. Eki-
nokandinler (kaspofungin, mikafungin ve anidulafungin) yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglanan, hidrofilik karakterde antifungal ilaclardir’**. Tedavide he-
def alinan yapilar diger antifungallere gére daha spesifik oldugu i¢in giivenilirlik
profilleri daha iyidir, toksisite gelisimi ve diger ilaclarla etkilesim riski daha diisiik-
tiir™®*. Genel olarak iyi tolere edilirler, en sik gbzlenen istenmeyen etkiler arasinda
gastrointestinal sikayetler, bas agrisi, aminotransferaz diizeylerinde artis ve infiiz-
yon reaksiyonlari yer almaktadir's>'. Kritik hastalar, nétropenik hastalar ve dnce-
den azol maruziyeti olan hastalarda invaziv kandida enfeksiyonlarinin tedavisin-
de ilk tercih edilecek ajanlardir. Invaziv aspergilloz tedavisinde amfoterisin B veya
vorikonazol ile kombinasyon halinde kullanilabilirler. Febril nétropenide ampirik
antifungal tedavi i¢in de kullanilirlar. Ekinokandinlerin diger antifungallere gore
avantajlar1 azalmis renal ve hepatik toksisite ve flukonazol direncli C. glabrata ve
C. krusei dahil olmak {izere kandida tiirlerine kars: fungisidal etkinlik gosterme-
leridir. Mukormikoz ve kriptokok tiirlerine karsi etkinlikleri yoktur. Genellikle iyi
tolere edilmekle birlikte bas agrisi, titreme, karaciger enzimlerinde yiikselme ve
inflizyon bolgesinde gelisen flebit en sik yan etkileridir. Alerjik reaksiyonlar g6-
riilebilir. Oncelikli olarak enzimatik olmayan degredasyonla inaktif formlarina
doniistiirtiliirler, kaspofungin ve mikafungin, ek olarak hepatik metabolizasyona
da maruz kalmaktadir. Kaspofungin CYP450 enzim sistemi i¢in zayif bir substrat
oldugu icin giiclii indiikleyici ilaclar olan fenitoin, karbamazepin, rifampisin ve
deksametazon gibi ilaglarla birlikte kullanimda kaspofungin dozunun artirilmasy;
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hepatik yetmezligi olan hastalarda ise dozun azaltilmasi 6nerilmektedir. Anidula-
fungin hepatik olarak metabolize edilmedigi icin ilag¢ etkilesimlerine dahil olma
riski diger ekinokandinlerden daha diisiiktiir. Ekinokandinlerin metabolize edilen
tirlinlerinin atilimi genel olarak feces ile olmaktadir'>.

Tablo 13.7 Antifungal ilaglarin farmakokinetik ¢zellikleri's

Proteine
Antifungal ila¢ | baglanma (%) | Metabolizasyon |Atilim Yarl omiir (saat)

Amfoterisin B >95 Cok diistik oranda  Feges C.. /MIK
Lipozomal >95 Cok diisiik oranda  Renal ve 100-1 53 Cma /MIK
amfoterisin B feges

Flukonazol 10 Diistik oranda Renal 31 EAA/MIK

hepatik

Vorikonazol 58,0 Hepatik Renal 6 EAA/MIK
Posakonazol 99 Hepatik Feges 25 EAA/MIK
Anidulafungin 84 - Feces 26 EAA/MIK
Kaspofungin 97 Hepatik Feces 30 EAA/MIK
Mikafungin 99 Hepatik Feges 15 EAA/MIK

C_: maksimum ilag konsantrasyonu, EAA: egri altinda kalan alan, FK/FD: farmakokinetik/farmakodinamik, MiK: minimum

maks*

inhibitér konsantrasyon

Antiviral ilaclar

Asiklovir ve gansiklovir hidrofilik ilaclardir, plazma proteinlerine baglanma oranlari
diisiiktiir ve esas olarak bobreklerden elimine edilirler'*. Valasiklovir ise, asiklovirin
bir 6n ilacidir, oral alim sonrasi gastrointestinal sistemde ve karacigerde hizla asik-
lovire doniistiiriiliir. Asiklovir plazma proteinlerine diisiik oranda baglanir ve renal
yolla atilir, bu nedenle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda asiklovir dozu
azaltilmalidir. Kreatinin klirensi <50 mL/dk olan hastalarda, doz araligl uzatilmali-
dir'3160-164 ) Asiklovir genellikle iyi tolere edilir, en dnemli yan etkisi nefrotoksisitedir.
Ozellikle yiiksek dozda ve hizh infiizyon ile kullanimda goriilmektedir, hastalarin
%5-10"unda ortaya ¢ikabilir ve genellikle geri doniisiimliidiir. Yeterli hidrasyonun
saglanmasi, infiizyon hizinin azaltilmasi ve b6brek fonksiyonlarina gére dozun dog-
ru ayarlanmasi bu riskin en aza indirilmesi i¢in uygundur. Diger yan etkiler gastroin-
testinal semptomlar, bas agrisi, miyelosupresyon ve dokiintiidiir'®.

Gansiklovirin oral biyoyararlanimi diisiiktiir, plazma yar1 6mrii 2-4 saattir. Val-
gansiklovir, gansiklovirin oral bir 6n ilacidir. Yaklasik %90’dan fazlasi metabolize
edilmeden bobrekler araciligiyla atildigy i¢in bobrek fonksiyon bozuklugu olan has-
talarda doz ayarlamasi gerekmektedir. Geri doniisiimlii kemik iligi baskilanmas ve
buna bagh gelisen nétropeni ve trombositopeni gansiklovirin en yaygin yan etkisi-
dir'!3162166167 Antiviral ilaclarin farmakokinetik 6zellikleri Tablo 13.8’de yer almaktadir.

Oseltamivir, oral yoldan alindiktan sonra %75-80 oraninda emilir, plazma yar1
Omrii 6-10 saattir. Oseltamivirin %99’ undan fazlasi renal yoldan atilir ve renal fonksi-
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Tablo 13.8 Antiviral ilaglarin farmakokinetik dzellikleri

Antibiyotik Dagihm | Yan omiir | Proteine

ilac hacmi (saat) baglanma

Asiklovir Veriyok 0,7 l/kg  2,5-3,5 %9-33 Cl (mL/saat/kg): veri yok
%62-90 renal yolla atilir.

Gansiklovir ~ Veriyok  0,7l/kg 3,5 %1-2 Cl (mL/saat/kg): 12
Renal yolla atilir.
Oseltamivir ~ Veriyok  23-26L  1-3 %3 Renal yolla atilr.
Favipravir Veriyok  Veriyok 5,6 %54 Hidroksil metabolitine metabolize

edilerek renal yolla atilr.
Molnupravir ~ Veriyok 142 L 33 0 Uridin ve sitidin’e metabolize olur,

Cl: Klirens, FK/FD: farmakokinetik/farmakodinamik

yon bozuklugu olan hastalarda (CrCl<30 mL/dk) dozun azaltilmasi 6nerilir'*®®. En sik
goriilen yan etkiler bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, uykusuzluk ve bas donmesidir.
Proteine diisiik oranda baglanir, hepatik metabolizasyona ugramaz, bu nedenle ilag
etkilesim riski diigtiktiir'®®.

Favipiravir, COVID-19 enfeksiyonunun tedavi edilmesi amaciyla kullanilmak-
tadir’®. Oral alm sonrasi yaklasik %95 oraninda biyoyararlanima sahiptir, plaz-
ma proteinlerine %54 oraninda baglanir. Favipravir metabolizasyonunda sitokrom
P450 enzim sisteminin rolii yoktur, ancak kendisi CYP2C8 enzimini inhibe ettigi
icin diisiik de olsa ilag etkilesim riski tasimaktadir. Favipravir plazma yar1 6mrii
2-5,5 saattir, bobrek ve karaciger fonksiyonlarina gore doz ayarlama gerekliligi ko-
nusunda herhangi bir 6éneri bulunmamaktadir'™!”'. En sik bildirilen yan etkiler
hipertirisemi, diyare, bulanti, kusma, notropeni ve ALT, AST degerlerinde yiiksel-
medir'™.

Molnupravir, COVID-19 enfeksiyonunun tedavisi i¢in kullanilan bir diger anti-
viral ilactir. Bir 6n ilactir, emilim sonrasi n-hidroksisitidin’e metabolize olur, hiicre
icerisinde ise n-hidroksisitidin-trifosfat’a doniiserek aktivitesini gosterir. Kapstille-
ri yemekle veya yemekten bagimsiz olarak alinabilir. Onemli bir ilag etkilesimi riski
tasimamaktadir. Renal ve hepatik fonksiyon degisikliklerinde doz ayarlama icin bir
oneri bulunmamaktadir. En sik gozlenen yan etkiler diyare, bulanti, halsizlik, bas
agrisidir. Plazma proteinlerine neredeyse hi¢ baglanmamaktadir. Serum yar1 6mrii
ortalama 3,3 saattir'”.

Terapotik ilac izlemi

Kritik hastalarda ortaya cikan patofizyolojik degisiklikler FK/FD farkliliklara yol ac-
maktadir. Tedavi siirecinde antimikrobiyal ilaclara maruziyetin optimizasyonunun
saglanmast icin Til uygulanabilmektedir. izlem amaciyla ila¢ konsantrasyonu karar-
Ii duruma ulastiginda hastalardan kan érnekleri alinmalidir. Elde edilen sonuglar,
hastanin tedaviye yaniti ile degerlendirilerek tedavi dozunda degisiklikler yapilabilir.



Boliim

‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

Beta-laktamlar, aminoglikozitler, glikopeptitler, linezolid, posakonazol ve vori-
konazol tedavisinde Til 6nerilmektedir. Diger antibakteriyel, antiviral ve antifungal
ajanlar icin ise cogunlukla 6ncelikli bir 6neri bulunmamaktadir.

Tedavi sirasinda yiiksek maruziyetlere bagh toksisitelerden kacinmak icin gen-
tamisin ve amikasin icin vadi konsantrasyonlarinin sirasiyla 1 mg/L ve 5 mg/Lnin
altinda olmasi onerilmektedir. Bobrek fonksiyonlari stabil hastalarda uygun kon-
santrasyonlar elde edildikten sonra haftada iki kez veya daha az olacak sekilde ru-
tin 6lciimlere devam edilebilir'™. Vankomisin tedavisinde ise hem vadi hem de tepe
konsantrasyonlarin elde edilmesi ve bu degerlerle konsantrasyon-zaman egrisi al-
tinda kalan alanin (EAA) hesaplanmasi énerilmektedir, EAA ,, degerinin 400-600
mg/saat/L araliginda olmasi toksisite potansiyelinde azalma ve tedavi basar1 sansin-
da artisla iliskilidir. Vankomisin tedavisinde Tii, 6zellikle bébrek fonksiyon bozuklu-
gu gibi risk faktorleri mevcut olan kritik hastalarda klinik sonuclarin iyilestirilmesi,
vankomisine bagl nefrotoksisitenin 6nlenmesi amaciyla 6nerilmektedir. Teikopla-
nin tedavisinde ise komplike olmayan enfeksiyonlarda C_, diizeyinin 10-20 mg/L
arasinda tutulmasi 6nerilmektedir. Daha siddetli enfeksiyonlarda ise C . >20-30
mg/L diizeyleri klinik yaniti olumlu etkilemektedir, bununla birlikte C_; >60 mg/L
oldugunda nefrotoksisite riskinin arttig1 bildirilmektedir'™'%.

Sonuc¢

Sepsis ve septik sok hastalarinda gozlenen degisimler, ila¢ doz ayarlanmasimi ve
etkinligini karmasik hale getirmektedir. Antimikrobiyal tedavinin hem etkinliginin
hem de giivenliginin en iist diizeye ¢ikarilmasi icin FK ve FD parametreleri referans
alan ve her bir hasta i¢in bireysel olarak belirlenmis dozaj rejimleri kullanilmali ve
eger miimkiinse kan diizeyi izlemi yapilmalidir. Bu sekilde mortalitenin azaltilma-
sia ek olarak klinik veya mikrobiyolojik kiir ve diren¢ yayiliminda azalmanin sag-
lanmas1 miimkiindiir. Kritik hastalarda antimikrobiyal tedavi; kisiye, kisinin yasina,
bulundugu yere, eslik eden hastaliklarina, klinik durumuna, kullandig ilaclara, en-
feksiyon etkenelerine, enfeksiyon bélgesine 6zgiil, saglik kurulusunun lokal enfek-
siyon etkenleri ve duyarhiliklarina uygun sekilde hazirlanmis, kuruma ait rehberler
1s181nda, yapilmahdir.
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Boliim

Sepsiste Sivi Tedavisi -

MELAHAT YALGIN SOLAK « ARZU TOPELI iSKIT

Sivi resiisitasyonu sepsis tedavisinin temel unsurlarindan biri olarak kabul edilir.
Son veriler sepsiste siv1 yonetimi konusunda rehberlik etmekle birlikte; uygulanma-
s1 gereken sivinin tiirii, hacmi ve uygulanma zaman konusunda tartismalar devam
etmektedir. Bu boliim, klinisyenlerin sepsisli hastalarda sivi yonetimi konusunda ka-
rar vermelerine yardimci olmak amaciyla, mevcut olan fizyolojik ilkeleri ve bilimsel
kanitlar1 6zetlemektedir.

Sepsiste Sivi Yonetimi

Sepsiste salinan bircok inflamatuar medyator, sistemik vazodilatasyona ve mikro-
vaskiiler gecirgenlikte artisa neden olmaktadir. Bu durum goreceli olarak intravas-
kiiler hacim kayiplarina yol agcmaktadir. Ayrica kismen azalmis oral alim, hissedil-
meyen siv1 kayiplar ve gastrointestinal kayiplar nedeniyle de sepsisli hastalarda sivi
ihtiyaci olusabilmektedir. Degisen derecelerde goriilen bu sivi kayiplarina bagh kar-
diyak debi ve atim hacminde ortaya ¢ikan azalmalar, oksijen iletimi ve sunumunda
dengesizlik yaratarak doku hipoksisine neden olmakta; bu durum anaerobik meta-
bolizmayi ve laktik asidozu arttirmaktadir.

Sepsiste siv1 resiisistasyonunda klasik anlayis; erken sepsis sirasinda ¢ogu has-
tada “goreceli hipovolemi” goriildiigli ve intravenoz sivi uygulamasinin 6n yiiki
ve dolayisiyla kalp debisini artirdigi, bunun sonucunda da doku hipoksisi yasayan
organlara daha iyi oksijen iletiminin saglandig seklindedir'. Bununla birlikte siv1
tedavisine hemodinamik yanitin; ortalama sistemik dolum basinci, sag atriyum ba-
sincl, sistemik vaskiiler direnc, ventrikiiler kompliyans ve art-yiikiin karmasik bir et-
kilesimi ile belirlendigi giderek daha acik hale gelmistir ve bu durum hastanin siv1
uygulamasina yanitlihigini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir®. Ayrica sepsisli bir
hastada hemodinami disinda da dokulara oksijen iletimini ve kullanimim etkileyen
pek cok faktor vardir. Yetersiz oksijen kullanimi ve laktik asidozun hipoksemik ol-
mayan nedenleri, yeterli perfiizyona ragmen laktat diizeylerini yiikseltebilmektedir®.
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Viicutta sivi dengesinin saglanmasinda 6nemli bir rol oynayan vaskiiler endo-
telin islevi, siddetli sepsis ve septik soklu hastalarda sivi uygulamasinin anlasilmasi
icin 6nemlidir. 1896'da Ernest Starling; stvinin kapiller damarlarin arteriyel ucunda
filtrelendigi, vendz sistem tarafindan geri emildigi ve hem hidrostatik hem de kollo-
id onkotik basinclarin bu filtreleme ve absorpsiyonu yonettigi seklindeki geleneksel
goriisii agiklamustir®, Intravaskiiler hacmin korunmasini kavramsallastiran Starling
modeli, son yillarda endotelyal glikokaliks tabakasimin (EGT) kesfi ile yenilenmek
durumunda kalmistir.

Vaskiiler endotelin liimen tarafin1 kaplayan EGT, syndecan ve glypican ailesin-
den cekirdek proteoglikanlar ve bu proteoglikanlara eklenen heparan siilfat, kond-
roitin siilfat gibi ¢6ziinmiis glikozaminoglikanlardan olusur. Anatomik damar duvar
ve EGT arasinda protein icermeyen subglikokaliks bosluk olarak adlandirilan kiigiik
bir aralik bulunur®. EGT icindeki glikokaliks onkotik basinci arttiran, proteinleri tu-
tan bir molekiiler filtre gorevi gormektedir. EGT'nin, vaskiiler gecirgenligi diizenle-
yerek doku 6deminin azaltilmasi, 16kosit ve sitokinlerin adezyonunu 6nleyerek inf-
lamasyonun stabilizasyonu gibi bircok 6nemli gérevi vardir”®. EGTnin intravaskiiler
sivi hacminin %25'ini tuttugu gosterilmistir. Sepsiste EGT nin zarar gérmesi vaskiiler
biitiinliigiin kaybina, kapiller gecirgenlikte artisa, vazodilatasyona ve hipovolemiye
neden olmaktadir. Ayrica hipervolemide atrial natriiiretik peptid salinimi artar ve bu
durum EGT'nin hasar goriip dokiilmesine, interstisyel 6deme ve lenfatik drenajin
inhibisyonuna neden olur.

Membran gecirgenliginin birincil belirleyicisi oldugu i¢in, sepsis sirasinda gliko-
kalikste gelisen hasar hastalarin sivi resiisitasyonuna verdigi yaniti degistirebilir. Bu
bulgularin klinik sonugclar1 heniiz tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte; sepsis
ve septik sokta gozlenen hemodinamik degisiklikler siv1 resiisitasyonuna yaklagimin
kompleks bir siire¢ oldugunu gostermektedir®.

Sepsiste Baslangic Sivi Tedavisi

2021 yilinda “Sepsiste Sagkalim Kampanyasi1” (SSC) tarafindan yayimnlanan kilavuzda
sepsis ve septik sok durumunda, erken donemde siv1 tedavisine baglanmasi gerek-
tigi belirtilmistir. Sepsise bagli hipoperfiizyonun énlenmesi (akut organ disfonksi-
yonu ve/veya diisiik kan basinci ve artmis serum laktati ile karakterize septik sok)
icin ilk 3 saatte en az 30 mL/kg intravenoz (iv) kristalloid siv1 verilmesi 6nerilmistir
(zayif oneri, diisiik kanit diizeyi)’. Bu 6nermeler esas olarak Rivers ve ark. tarafin-
dan 2001 yilinda yapilan Erken Hedefe Yonelik Tedavi “Early Goal Directed Therapy”
(EGDT) olarak da anilan ¢alisgmadan elde edilen kanitlara dayanmaktadir'. Rivers
ve ark. bir acil serviste sepsisli ve hipoperfiizyonu olan 263 hasta iizerinde yaptiklar1
calismada, hastalari standart bakim ve EGDT olmak iizere 2 gruba randomize etmis-
ler, standart tedavide arteriyel ve venoz kateterizasyon ile 8-12 mmHg santral venoz
basing (CVP), en az 65 mmHg ortalama arter basin¢ (OAB), en az 0.5 mL/kg/saat id-
rar ¢ikist hedeflenmistir. EGDT ise standart tedaviye ek olarak santral venoz oksijen
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satlirasyonu (ScvO2) dl¢timii ve standart tedaviyle benzer hedef degerlere ulagana
kadar her 30 dakikada bir 500 mL iv kristalloid infiizyonunu icermistir. Ayrica ScvO,
diizeyi %70 olarak hedeflenmistir. Bu diizeyin altinda ve es zamanh hematokrit de-
geri <%30 ise kan transfiizyonu uygulanmis, hematokrit degeri >%30 ve OAB deger-
leri hedeflenen degerler arasinda ise dobutamin inflizyonu uygulanmisti. EGDT’de
tedavi siiresi ilk 6 saati icermis. 6 saatlik miidahale sirasinda, EGDT hastalar1 daha
fazla iv sivi almustir (5 Litre’ye karsi 3,5 Litre; p <0,001). Ayrica bu hastalara daha
fazla kan transfiizyonu (%64,1’e kars1 %18,5; p <0,001) ve dobutamin infiizyonu uy-
gulanmistir (%13,7’ye kars1 %0,8; p <0,001). Hastane ici mortalite, standart tedaviye
kayasla EGDT ile %16 daha diisiik olarak saptanmistir (%46,5'a kars1 %30,5; p=0,009).
Doniim noktasi niteligindeki bu ¢calismada CVP ve ScvO, gibi bir¢ok hedefin kulla-
nim1 tanimlanmistir. Ayrica EGDT tedavisi sonrasi gozlenen mortalite oranlarinda-
ki anlamh iyilesme, SSC kilavuzlarinda erken dénem sepsis yonetimindeki 6neri-
lere hedefe yonelik siv1 resiisitasyonunun dahil edilmesini saglamistir. Sepsiste sivi
yonetiminde bu yaklasim, uluslararasi kilavuzlarda ve hastane kalite dl¢iitlerinde
onerilmektedir. Ancak son zamanlarda yapilan ii¢ biiyiik cok merkezli randomize
kontrollii calismada EGDT sonrasi mortalitede bir azalma gosterilememesi bu te-
davi yaklasiminin sorgulanmasina neden olmustur'**. Goal-Directed Resuscitati-
on for Patients with Early Septic Shock (ARISE), (n=1588)"!, A randomized trial of
protocol-based care for early septic shock (ProCESS), (n=1341),"? ve Trial of early,
goal-directed resuscitation for septic shock (ProMISE), (n=1243),"® ¢aligmalar1 stan-
dart bakami1 EGDT protokolleriyle karsilastirmis ve EGDT ile bir fayda saglanamadig1
sonucuna varilmistir. Bu 3 ¢alisma ile yapilan bir meta-analizde mortalitede azalma
saptanmamis olup (EGDT %24,9'a karsi, standart bakim %25,4; p=0,97), EGDT’nin
yogun bakim tinitesinde kalis siiresini (5,3'e kars1 4,9 giin; p=0,04), kardiyovaskiiler
destek siiresini (2,9’a kars1 1,9 giin; p = 0,01) ve maliyeti artirdigi bildirilmistir'%. SSC
kilavuzunda bu ¢alismalar degerlendirildiginde dahil edilen hasta popiilasyonunun
basvuru sirasinda genel durumunun daha az kritik saptanmasi (daha diisiik baslan-
gi¢ laktat seviyeleri, bagvuru sirasinda hedef degerde veya iizerinde ScvO, ve kontrol
grubunda daha diisiik 6liim orani) ve mevcut tedavi rejiminin hastalara herhangi
bir zararinin olmadiginin éngdriilmesi neticesinde, giincel SSC kilavuzu artik kanit
diizeyinde olmasa da 6neri diizeyinde mevcut tedavi rejiminin yani EGDT'nin uygu-
lanmas: gerekliligini bildirmistir.

Hipotansiyon, sok ve bozulmus doku perfiizyonu ile karakterize olan bu donem-
de yasamsal dongiiniin siirdiiriilebilirligi adina hizl sivi uygulamalarina ihtiyag¢ du-
yulmaktadir ve bu sabit sivi hacminin, klinisyenlerin hasta hakkinda daha spesifik
bilgiler elde ederken ve hemodinamik durumun daha hassas 6l¢timlerine kadar
resiisitasyonu baslatmasina olanak sagladig diistiniilmektedir. Bu hastalarin y6-
netiminde erken dénemde siv1 tedavisine baslanirken es zamanl tedaviye yanitin
siirekli olarak yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu degerlendirme hasta-
larin kalp atim hizi, kan basinci, arteriyel oksijen saturasyonu, solunum hizi, idrar
cikasi gibi klinik parametrelerin yakin takibini kapsayan ayrintili bir ilk degerlendir-



Boliim

‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

me, 6ykii ve fizik muayene ile baslamalidir. Son yillarda ¢ogu klinisyen tarafindan
ekokardiyografi yatak basi kullanilabilir duruma gelmistir ve kisa siirede hastalarin
hemodinamik durumunun ayrintili degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. So-
nugcta tiim bu degerlendirmeler hastaya 6zgii tedavi rejimlerinin diizenlenmesi icin
bir yol haritas: olusturmaktadir.

OAB, doku perfiizyonunun siirdiiriilebilirligini saglayan basin¢ degeridir. Be-
yin ve bobrek gibi hayati organlarin perfiizyonu, bélgesel perfiizyonun otoregiilas-
yonu ile sistemik hipotansiyondan korunabilirken, belirli bir OAB esik degerinin
altinda perfiizyon arteriyel basinca dogrudan bagimli hale gelmektedir. Saglikli
eriskinde OAB 60-140 mmHg araliginda organlara kan akimi gérece korunur ve
sabit tutulur.

Sepsis tedavisinde giincel SSC kilavuzu, vazopressor tedavi gereksinimi olan
septik sok hastalarinda OAB hedefi olarak 65 mmHg degerini 6nermektedir (giiglii
Oneri, orta derecede kanit diizeyi)®. Tek merkezli randomize kontrollii bir calisma-
da norepinefrin tedavisi de uygulanan septik soklu hastalarda OAB 65 mmHg hedef
degeri ile 856 mmHg hedef degeri karsilastirilmis, yliksek OAB degeri hedeflenen
hasta grubunda kardiyak indekste artis saptanmis ancak renal fonksiyon, arteriyel
laktat seviyeleri ve oksijen kullanimi acisindan gruplar arasinda anlaml farklilik
saptanmamuistir’®. Asfar ve ark/nin'® yaptig1 cok merkezli randomize bir ¢aligsma-
da ise septik soklu, iv norepinefrin infiizyonu uygulanan hastalarin tedavisinde;
OAB hedef degeri 60-65 mmHg olarak belirlenen hastalar ile OAB hedef degeri 80-
85 mmHg belirlenen hastalar karsilastirildiginda mortalitede anlaml bir farklilik
saptanmamuistir. Akut atrial fibrilasyon orani, 80-85 mmHg OAB hedeflenen hasta
grubunda daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte kronik hipertansiyonu olup
yiiksek OAB hedef degerine randomize edilen hastalarda daha az renal replasman
tedavisi ihtiyac1 gozlenmis ancak mortalitede herhangi bir farklilik g6zlenmemis-
tir. Yapilan calismalarin sonucunda daha az atrial fibrilasyon riski, daha diisiik
dozlarda vazopressor tedavisine ihtiya¢ duyulmasi ve mortalite oranlar1 arasinda
anlamli fark gézlenmemesi nedeniyle OAB 65 mmHg'nin hedef deger olarak baz
alinmasi Onerilmistir. Bununla birlikte sepsiste mikrodolasimda gozlenen bozul-
malar, hedef resiisitasyondaki amacin mikrodolasimin saglanmasina yonelik yak-
lagimlar1 anlaml hale getirmektedir. OAB 65 mmHg'den biiyiik olmasina ragmen
mikrodolasim bozuklugu devam edebilir. Cilinkii mikrodolasimdaki perfiizyon
arteriyel kan basinci ile degil kan akisi ile diizenlenmektedir. Giiniimiizde mikro-
dolasima yonelik resiisitasyon hedefleri arastirma safhasindadir'”'®. Sonug olarak
kilavuzlar rehberliginde tedavi rejimlerini diizenlerken hastanin klinik durumu da
g6z onlinde bulundurulmali ve optimal resiisitasyon uygulanmalidir.

Sepsis ve septik sokun tanisinda ve uygulanan tedaviye yanitin degerlendirilme-
sinde laktat seviyesi 6l¢iimleri 6nemlidir. Yapilan calismalarda tekrarlanan laktat 61-
ciimleri ile takip edilen hastalarda mortalite oranlar1 daha diisiik saptanmistir'®?.
Azalan laktat seviyeleri iyi prognozla iliskili bulunmustur®'. Giincel SSC kilavuzu
doku hipoperfiizyonu belirteci olarak resiisitasyonunun degerlendirilmesinde kan
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laktat diizeylerini normale getirecek sekilde resiisitasyon yapilmasini 6nermektedir
(zayif 6neri, diistik kanit diizeyi)®.

Sepsiste Baslangic Sivi Tedavisi Sonrasi Sivi
Resiisitasyonu

Sepsisin erken déneminde uygulanan siv1 resiisitasyonundan sonra bazi hastalar,
hemodinaminin stabilizasyonu ve doku perfiizyonunu arttirmak icin devam eden
siv1 uygulamalarina gereksinim duymaktadir. Bununla birlikte erken dénemde uy-
gulanan siv1 resiisitasyonunu takip eden giinlerde, bir¢cok hastada pozitif stv1 dengesi
olusmaktadir ve bu durum kardiyak dolum basinclarinda artis, endotelyal glikoka-
likste hasar, arteriyel vazodilatasyon ve dokularda 6dem gibi olumsuz hemodinamik
sonuclara neden olabilmektedir®. Yapilan klinik calismalarda pozitif sivi dengesin-
de artisin, mortalitede artisa neden olan bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmais-
tir®. Temel viicut agirhiginin %10’u kadar bir siv1 birikimi olumsuz sonugclarla iligkili
bulunmustur®. Bu nedenle sepsisli hastalarda baslangi¢ siv1 resiisitasyonunu taki-
ben daha kisitlayici sivi tedavi rejimlerinin etkinligini arastiran ¢alismalar yapilmak-
tadir. Bu konuda heniiz tamamlanmis biiyiik ¢alismalar olmamakla birlikte yakin
zamanda tamamlanan “Conservative vs liberal fluid therapy in septic shock (CLAS-
SIC)” adli randomize kontrollii calismada, yogun bakimda septik sok tablosunda 151
hasta tizerinde konservatif ve liberal tedavi rejimleri karsilastirilmistir. Mortalite agi-
sindan gruplar arasinda farklilik saptanmazken, konservatif sivi tedavisi grubunda
akut bobrek hasar1 (ABH) sikhigi daha az gozlenmistir®. Giintimiizde ¢ogu klinisyen,
hastalarin siv1 tedavisine beklenen hemodinamik yanitlarini degerlendirerek opti-
mal tedavi rejimlerini belirlemektedir. Boylece siv1 tedavisinin bireysellestirilerek
asir1 veya yetersiz sivi uygulamalarinin zararlarindan kacinilmast hedeflenmektedir.
Giincel SSC kalavuzunda da, ilk siv1 resiisitasyonunu takiben, ek siv1 uygulamalari
icin hastalarin hemodinamik durumunun siklikla yeniden degerlendirilmesi gerek-
tigini ve stvi yanmithliginin degerlendirilmesinde CVP, ScvO, gibi statik dl¢timler yeri-
ne, atim hacmindeki degisimleri degerlendiren dinamik 6lctimlerin kullanilmasinin
daha yol gosterici olacagini belirtmislerdir (zayif 6neri, cok diisiik kanit diizeyi)®.

Sivi Secimi

Sepsis ve sepsis sokta iv sivi resiisitasyonunda uygulanmasi gereken sivinin zamani
ve miktar1 kadar tedavide kullanilan sivinin tiirii de 6nemlidir. ideal sepsis resiisitas-
yon sivis;; dokularda 6deme neden olmadan intravaskiiler hacmi arttirmali, plazma-
ya yakin bir kimyasal icerige sahip olmali, uygun maliyetli olmali, ayn1 zamanda ve
en 6nemlisi hasta sonuclarin iyilestirmelidir. Tiim ideal 6zellikleri saglayan tek bir
siv1 tiirii bulunmamakla birlikte hastanin klinik durumu degerlendirilerek optimum
tedaviyi saglayacak siv1 tiiriiniin tercih edilmesi gereklidir®. Mevcut iv sivilar kristal-
loidler ve kolloidler olarak siniflandirilmaktadar.
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Kristalloidler

Kristalloidler, kapiller zar gibi yar1 gecirgen zarlardan gecebilen, viicut kompart-
manlar arasinda kolayca hareket eden seker veya tuz iceren diisiik molekiiler agir-
likli ¢ozeltilerdir (Tablo 14.1). izotonik kristalloidlerden &zellikle izotonik salin (se-
rum fizyolojik, %0,9 sodyum kloriir) diinya genelinde yogun bakim tinitelerinde en
sik kullanilan iv sividir. izotonik kristalloidler, dengeli ve dengesiz soliisyonlar ola-
rak ikiye ayrilmaktadir. izotonik salin soliisyonu 154 mmol/L sodyum (Na) ve 154
mmol/L kloriir konsantrasyonu (hiicre dis1 sivinin kloriir igeriginden yaklasik %50
daha fazla) iceren ve asit-baz tamponu olarak islev géren organik anyon icermeyen,
308 mosm/L degerinde (normal sartlarda plazma ozmalaritesi 280-295 mosm/L),
dengesiz tuz soliisyonudur. Bununla birlikte laktath Ringer, Hartmann soliisyonu,
Plasma-lyte gibi dengeli kristalloidler plazma ile benzer klor (98-112 mmol/L) dii-
zeylerine sahiptir. Klor iyon konsantrasyonlarini azaltmak icin bu soliisyonlara klo-
riir yerine bikarbonat, laktat, asetat veya glukonat gibi organik anyonlar eklenmistir.
Daha nétr bir pH ve daha biiyiik bir iyon farki konsantrasyonuna sahip olan dengeli

Tablo 14.1 Kristalloid sivilar ve igerikleri*®4!

Na Osmolarite P Asetat |Laktat Glukoz
(*) (*) () 10 |0 (=)

Plazma 140 98- 42 291/287 S8 740
106

%0,9 NaCl 154 154 0 308/286 45-7

%3 NaCl 513 513 0 1026 34

%5Dextroz 77 77 406 50 4-5

%0,45 NaCl

%>5 Dextroz 252 50 45

Ringer Laktat 130 109 28 273/256 1 4 Ca:3 28 o

Isolyte-S 141 98 49 29 19 | 05 27 23 74

Isolyte-P 2% 2 23 15 20 15 28

Isolyte-M 36 49 15 260 B |7 | ®

Isolyte 141 98 50 295 3 |8 1 27 3 74

(*: mEg/L **: mOsm/L ***: mmol/L ****: mEq . ***** g/L)

SID: “Strong lon Difference” Gl iyon Farki
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kristalloidler, plazmadan daha fazla sodyum ve klor iyonu iceren izotonik salin so-
liisyonlarina gore daha fizyolojik sivilardir®2.

intravenoz sivilar da diger ilaclar gibi belirli bir dagihm hacmine ve yarilanma
omriine sahiptir, uygulama siiresi ve endikasyonlar1 dikkate alinarak recete edil-
melidir. Sekerli soliisyonlardan en yaygin kullanilam %5'lik dekstroz soliisyonudur
(D5W). D5W’nin dagilim hacminin biiyiik bir kismu intraselliiler ve interstisyel alan-
da yer alirken ¢ok az bir kismi (<%10) intravaskiiler alana gecer. Bu yiizden siklikla
hipernatremi ve hipoglisemiyi diizeltmek amaciyla kullanilir ve sepsis tedavisinde
siv1 resiisitasyonunda tercih edilmez. izotonik salin ve dengeli kristalloidlerin ise iv
inflizyonunu takiben dortte biri intravaskiiler alanda kalirken, dértte {icii interstisyel
bosluga gecmektedir ve intravaskiiler alanda etkin genisleme saglayabilmektedir®.

infiize edilen sivilarin yar1 mriiniin bilinmesi agir1 hacimde siv1 yiiklenmesi gibi
iyatrojenik problemlerin 6nlemesine yardimci olmaktadir. Kristalloid soliisyonlarin
intravaskiiler yarilanma 6mrii (T1/2) yaklasik 20-40 dakikadir. Dehidratasyon, preo-
peratif stres, kan kaybi (<1L) ve gebelik gibi durumlarda yarilanma 6mrii 80 dk veya
daha uzun olabilmektedir. Ayrica saghkl goniilliiler iizerinde yapilan ¢alismalar
izotonik salinin yarilanma 6mriiniin laktath Ringer’e kiyasla daha uzun oldugunu
gostermistir. Bu farkin asir1 kloriir iyonu iliskili renal vazokonstriksiyon nedeniyle
olustugu diistiniilmektedir. Kristalloid soliisyonlarda degisik fizyolojik kosullarda
dagilim hacmi genellikle degismez ancak sepsiste oldugu gibi akut hipotansiyon du-
rumunda dagilim hacminde belirgin bir azalma gozlenmektedir ve OAB'de >%20’lik
bir azalma durumunda yeni bir Starling dengesine ulasilana kadar siv1 dagilimi dur-
maktadir. Bu durum sepsiste intravaskiiler hacmi arttirmak i¢in izotonik kristalloid
kullanimini avantajli hale getirmektedir®.

Sepsisin ilk asamasinda gozlenen azalmis sistemik vaskiiler direng, vazodilatasyon
ve artmis kapiller gecirgenlik nedeniyle gozlenen mutlak/kismi intravaskiiler hipovo-
leminin diizeltilmesi, ven6z doniisiin arttirilmasi ve kalp debisinin arttirilarak hiperdi-
namik durumun korunmasi icin hizli sivi infiizyonlarina ihtiyacg vardir. Kristalloidlerin
yarllanma omiirleri dikkate alindiginda yeterli plazma hacmini kisa siirede saglaya-
bilmek i¢cin idame yerine bolus kristalloid iv inflizyonu uygulamalar1 gerekmektedir®.

Intravendz siv1 soliisyonlarin viicuttaki asit-baz dengesi iizerine etkisi 5nemlidir.
Giigli iyon farki “strong ion difference” (SID) ise asit baz dengesinin en 6nemli be-
lirleyicisidir ve plazmadaki giiclii katyonlar (sodyum, potasyum, kalsiyum, magnez-
yum) ile giiclii anyonlar (kloriir, ketoasitler, laktat) arasindaki farki géstermektedir.
Normal kosullar altinda hiicre dis1 sivinin SID’si yaklasik 40 mEq/L olup giiclii iyon
farkini artiran islemler kan pH'in1 arttirirken, azaltan islemler pH'1 diisiiriir. Bu ne-
denle SID degeri 0 olan izotonik salin soliisyonu asidoza egilimi arttirmaktadir®.

Giincel SSC kilavuzu, sepsis ve septik soklu hastalarin baslangic resiisitasyonun-
da ve sonrasinda iv siv1 tedavisinde ilk tercih olarak intravaskiiler voliimii arttirmak
adina kristalloidlerin kullanimini (giiclii 6neri, orta derecede kanit diizeyi), kristal-
loid olarak da dengeli soliisyonlarin kullanimini 6nermistir (zayif 6neri, diisiik dere-
cede kanit diizeyi)®.
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izotonik salin uygulamasinin hem kritik olmayan hastalarda® hem de kritik has-
talarda® hiperkloremik metabolik asidoza neden oldugu gosterilmistir. Yapilan ca-
hismalar yiiksek kloriir iceren sivi uygulamalarinin; azalmis renal perfiizyon®, akut
bébrek hasari®, inflamasyon?®, hipotansiyon®? ve 6liime* neden olabilecegini ortaya
koymustur.

Yunos ve ark/nin® tek merkezli tiim yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda
yaptig1 bir 6nce-sonra ¢alismasinda, kloriir-kisitlayici stratejiye kiyasla kloriir-li-
beral bir strateji ile uygulanan sivi tedavi rejimleri karsilastirilmistir. Kloriir-liberal
strateji ile yonetilen hastalarda ABH ve renal replasman tedavi oranlarinin arttig1
gozlenmis, ancak hastane i¢ci mortalite oranlarinda anlamli bir farklilik saptanma-
mustir. Sepsisli hastalarda siv1 tedavisini inceleyen dengeli soliisyonlar1 izotonik
salin soliisyonlar ile karsilastiran bir meta-analizde ise dengeli soliisyonlarin kul-
laniminin daha diisiik mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir®. Bununla birlik-
te Yeni Zelenda'da tek merkezde 2278 hasta {izerinde yapilan randomize konrollii
“Effect of a Buffered Crystalloid Solution vs Saline on Acute Kidney Injury Among
Patients in the Intensive Care Unit (SPLIT)” calismasinda iv izotonik salin veya
asetatli/glukonath dengeli kristalloid soliisyon alan hasta gruplar: karsilagtirilmas,
90 giinliik izlemde tedavi gruplar1 arasinda ABH agisindan anlamli bir farklilik goz-
lenmemistir. Ancak calisma popiilasyonunun ¢ogunlugunun ABH riski acisindan
kritik hastalara kiyasla daha az riskli olan, elektif operasyon yapilan postoperatif
hastalardan olusmasi, calisma sonuclarinin genellenebilirligi konusunda belirsiz-
lik olusturmustur®. Son dénemde tek merkezde, 5 yogun bakim iinitesinde, 15.802
kritik hasta {izerinde yapilan randomize kontrollii “Balanced Crystalloids versus
Saline in Critically IIl Adults (SMART)” calismasinda izotonik salin veya dengeli
kristalloid (laktath Ringer soliisyonu veya Plasma-Lyte A) alan hasta gruplari 30
giin siireyle veya hastaneden taburculuk siiresine kadar incelenmis, izotonik sali-
ne kiyasla dengeli kristalloid alan hasta grubunda daha az siklikta kalici renal fonk-
siyon kaybi ile yeni renal replasman tedavisi ihtiyaci saptanmis ve dengeli kris-
talloid siv1 tedavisi azalmis mortalite ile iliskili bulunmustur®. Ek olarak, SMART
calismasinin yalnizca septik hastalara bakilan bir alt kiime analizinde de, dengeli
kristalloid soliisyon tedavisi uygulanan hastalarda, izotonik salin grubuna kiyasla
daha diisiik bir mortalite orani saptanmistir®. Sonuc olarak bu yeni veriler, dengeli
kristalloidlerin sepsis veya septik soklu hastalarin siv1 tedavisinde ilk tercih olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Kolloid Sivilar

Kolloid sivilar, kapiller zardan gecemeyen nisasta ve protein gibi biiylik molekiiller
iceren soliisyonlardir (Tablo 14.2). Kolloid molekiiller onkotik basici arttirarak int-
ravaskiiler hacim genislemesi yapmaktadir. Plazma hacmindeki genisleme ozmo-
tik basing gradienti ile dogru orantili olarak artmakta ve geleneksel olarak es deger
intravaskiiler voliimii elde etmek icin kristalloid soliisyonlara kiyasla 3 kat daha az



Boliim

Sepsiste Sivi Tedavisi

Tablo 14.2 Kolloid sivilar ve dzellikleri*! >

. Osmolarite

Jenerik Isim % *M. A(kDa) (mOsm/L)
Plazma insan **TDP 291/287
Dextran 40  Seker Reomakrodex® %10 40 6,7 320 6 saat
Dextran70  PaN%aN  Makrodex® % 70 63 320 12 saat
Hidroksile Sigir Gelofusin® %4 30 74 274 1-2 saat
Jelatin Kollajeni
Ure Bagl Haemaccel® %3,5 35 74 325 1-2 saat
Jelatin
Hidroksi Etil  Misirve  Varihes® %10  480/0,7 4-7 300 6-8 saat
Starch Patates Plasmasteril®

Nigastas!  |sones® %6 20005 47 300 4 saat

Hemohes® 310

Voluven® 130/0,4 4-55 308 3 saat

Tetraspan 297
Amilopektin HES®,Hespan® %6 450/0,7 59 309 17 glin
Deriveleri (Hetastarch)

Pentaspan® %6-10 260/0,45 5 326 10 saat

(Pentastarch)
Albumin insan %5-25 69 6,6 308/1098 16 saat

*M. A: Molekiler agirlik, ** TDP: Taze donmus plazma

kolloid hacmi yeterli olmaktadir*’. Kolloidler genel olarak albiimin ve yar1 sentetik
(nisastalar, jelatinler, dekstranlar) kolloidler olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Albiimin

Karaciger tarafindan sentezlenen kiigiik bir protein olan insan serum albiimini,
plazma kolloid onkotik basincinin %75'ini olusturur®. Nitrik oksidi baglar ve infla-
masyonu regiile eder®. Albiimin sivisi, insan plazmasi veya plasentasindan elde edi-
lir. Yar1 6mrii 10-15 glindiir. %4, %5, %20, %25’ lik soliisyonlar1 bulunur*.

Alblimin uygulamasinin sepsis ve septik soktaki etkilerini ya birincil karsilagtir-
ma olarak ya da daha biiyiik bir arastirmanin alt kiime analizi olarak degerlendiren
pek c¢ok calisma bulunmaktadir. “Saline vs. albumin for fluid resuscitation in the
critically ill (SAFE)” ¢alismast sivi resiisitasyonu alan yaklasik 7000 hastay1 izotonik
salin veya %4 alblimin soliisyonu replasmani gruplari olarak randomize etmis, calis-
ma sonucunda kritik hastalikta genel sagkalimda anlamli farklilik saptanmamastir.
Siv1 verilmesi gereken yogun balkum hastalarinda albiimin uygulamasinin giivenli ve
%0,9 salin uygulamasi kadar etkili oldugunu gostermistir*’. Ayrica SAFE ¢aligmasi-
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nin sepsis ve septik soklu hastalardan olusan alt grubunda yapilan analizde albiimin
uygulamasinin mortaliteyi azalttigl saptanmistir®®. “Albumin replacement in pa-
tients with severe sepsis or septic shock (ALBIOS)” calismasi, 1818 sepsis veya sep-
tik soklu hastada siv1 resiisitasyonunda tek basina kristalloidler veya kristalloidlerle
kombinasyon halinde albiimin uygulamasim karsilastirmis, albiimin uygulamasin-
da hedef diizeyi 3 gr/dL olarak belirlenmistir. 28 ve 90 giinliik mortalite oranlar1 kar-
silastirildiginda, mortalitede anlamh farklilik saptanmamustir. Alt grup analizinde
alblimin uygulamasi septik sok varliginda diisiik mortalite ile iliskili bulunmustur*.

Xu ve ark/nin* yaptg 3,658 sepsis ve 2,180 septik sok hastasini kapsayan beg
calismanin dahil edildigi albiimin ile kristalloidleri karsilastiran bir meta-analizde,
alblimin kullanim, septik sok hastalarinda 90 giinliik mortalitede azalma ile iliski-
li bulunmustur. Sepsis hastalarinda ise istatiksel olarak anlaml olmamakla birlikte
alblimin kullanimi ile mortalitede azalmaya dogru bir egilim gézlenmistir. Bununla
birlikte Rochwerg ve ark/nin* yaptig1 18,916 hastay1 kapsayan 14 ¢alismadan olusan
meta-analizde albiimin ile kristalloid siv1 restisitasyonu karsilastirilmis, ancak mor-
talitede anlaml bir azalma saptanmamistir.

Giincel SSC kilavuzu sepsis ve septik soklu hastalarda, hastalarin asir1 miktarda
kristalloid replasmanina gereksinimleri olmas: durumunda, baslangic resiisitasyo-
nu olarak ve devam eden siirecte intravaskiiler voliim replasmani icin kristalloidle-
re ek olarak albiimin kullanilmasini1 6nermektedir (zayif 6neri, orta derecede kanit
diizeyi)®. Sonuc olarak mevcut calismalar, sepsis ve septik soklu hastalarda sivi te-
davisinde albiimin tedavisinin yararli etkilerini ortaya koymaktadir. Ancak klinik so-
nuclardaki iyilesmenin kesin kanitlara dayanmamasi ve albiimin tedavisinin yiiksek
maliyeti kullanimim sinirlamaktadar.

Yar Sentetik Kolloidler

insan albiimin soliisyonunun yiiksek maliyeti ve sinirli tedariki yar1 sentetik kolllo-
id soliisyonlarin gelistirilmesine yol acmistir. Misirdan tiiretilen d-glikoz polimeri
amilopektinden sentezlenen hidroksietil nisasta (HES), sigir kollajeninin hidrolize
edilmesiyle hazirlanan jelatinler ve bakteriler tarafindan siikrozdan sentezlenen
dekstranlar yari sentetik kolloidleri olusturmaktadir. Kolloidlerin tiplerine gore farkh
molekiiler agirliklar1 ve metabolizmalar1 nedeniyle intravaskiiler alanda kalma sii-
releri farklidir. Kolloid soliisyonlar icerdikleri molekiillerin 6zelliklerine bagh olarak
ABH (HES, jelatin), kanama (dekstranlar, HES) riskinde artis ve alerjik reaksiyonlar
(jelatinler, dekstranlar) gibi yan etkilere neden olabilmektedir>*2.

Sepsisli hastalarda HES kullanimini inceleyen pek ¢cok randomize kontrollii ca-
lisma bulunmaktadir. HES ile kristalloid kullanimini karsilastiran genis ¢apli rando-
mize kontrollii calismalar olan “Intensive insulin therapy and pentastarch resusci-
tation in severe sepsis (VISEP)"*, “Assessment of hemodynamic efficacy and safety
of 6% hydroxyethylstarch 130/0.4 vs. 0.9% NaCl fluid replacement in patients with
severe sepsis (CRYSTMAS)"*, “Hydroxyethyl starch 130/0.42 versus Ringer’s acetate
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in severe sepsis (6S)”%° ve “Hydroxyethyl starch or saline for fluid resuscitation in
intensive care (CHEST)"*! ¢alismalarinin tiimiinde HES kullanimi artmis ABH, renal
replasman tedavisi ihtiyaci ve mortalite ile iligkili bulunmustur. Akut siv1 resiisitasyo-
nu ihtiyaci olan kritik hastalarda HES soliisyonunu diger replasman soliisyonlariyla
karsilastiran bir meta-analizde HES replasmani artmis ABH ve mortalite ile iligkili
bulunmustur®. Sepsisli veya septik soklu hastalarin akut resiisitasyonunda HES ile
kristalloid resiisitasyonunu karsilastiran bir baska meta- analizde HES soliisyonu
tedavisi ile mortalitede ve ABH'da artis saptanmistir®®. Sonug olarak giincel SSC ki-
lavuzunda sepsis veya septik soklu hastalarda intravaskiiler hacim replasmani i¢in
HES'lerin kullanilmamas: gerektigi onerilmektedir (giiclii 6neri, yiiksek kanit kali-
tesi)’.

Sepsis veya septik soklu hastalarda HES disindaki yar sentetik kolloidleri diger
sivilarla karsilastiran yiiksek kaliteli calismalar bulunmamaktadir. Kritik hastalarda
jelatin kullanimim kristalloidler ve albiimin ile kiyaslayan bir meta-analizde jelatin
soliisyonu ile siv1 tedavisinin mortaliteyi ve ABH'y1 arttirmadig1 belirtilmistir®. An-
cak mevcut meta-analizdeki calismalar direkt kritik hastalarda siv1 replasmanini in-
celemediginden SSC kilavuzu bu meta-analizi diisiik kaliteli olarak degerlendirmis
ve sepsis ve septik soklu hastalarin sivi resiisitasyonunda jelatinlerin yerine kristallo-
id kullanimin1 nermistir®. Ozetle ilerleyen dénemde yapilan arastirmalarda yarar-
lar1 gosterilmedigi sirece mevcut riskleri ve yiiksek maliyetleri dogrultusunda sepsis
ve septik soklu hastalarin sivi yonetiminde yar1 sentetik kolloidlerin kullanimindan
kacginilmalidir.

Sonuc

Sepsis veya septik soklu hastalarda 2021 SSC kilavuzu Onerileri dogrultusunda;
asikar hipovolemiyi diizetmek, kalp debisini, oksijen dagilimini ve organ fonksiyon-
larin iyilestirmek adina erken donemde hizli siv1 resiisitasyonuna ihtiyac vardir. Ye-
tiskin bir hastanin hemodinamik yonetiminde baslangic resiisitasyonu olarak ilk 3
saatte yaklasik 30 mL/kg iv stvi uygulamasi nerilmektedir. ilk sivi resiisitasyonunu
takiben, ek sivi uygulamalari icin hastalarin hemodinamik durumu siklikla yeniden
degerlendirilmeli ve sivi yamthliginin degerlendirilmesinde, CVP, ScvO, gibi sta-
tik 6lctimler yerine, atim hacmindeki degisimleri gosteren dinamik &l¢ciimler daha
faydali olmaktadur. ilk resiisitasyon ve sonrasinda intravaskiiler hacim replasmani
icin ilk tercih olarak kristalloidlerin kullanimi, kristalloid olarak da izotonik salin
soliisyonlarin yerine dengeli soliisyonlarin kullanimi 6nerilmektedir. Son ¢alisma
verileri dengeli kristalloid soliisyonlarin kullaniminin, izotonik salin kullanimina k-
yasla 6liim oranlarini ve ciddi bébrek fonksiyon bozukluklarini azalttig1 yoniindedir.
Hastalarin asir1 miktarda kristalloid replasmanina gereksinimleri olmasi durumun-
da, baslangig resiisitasyonu ve devam eden siirecte intravaskiiler voliim replasma-
n1 olarak kristalloidlere ek olarak albiimin kullanilmasi faydali gériinmektedir. Yar1
sentetik kolloidlerin yan etkileri, potansiyel yararlarindan daha agir basmaktadir ve
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sepsisli hastalara uygulanmasi énerilmemektedir. Fazla sivi tedavisi yani hipervole-
minin de zararl oldugu g6z 6niine alindiginda sivi tedavisinin bireysellestirilmesi ve
hipervolemi durumunda sivinin uzaklastirilmasi da gerekli ve 6nemlidir. Sivi tedavi-
sine optimal yaklasim, yogun bakim i¢in belirleyici bir zorluk olmaya devam etmek-
te olup ilk resiisitasyon ve sonrasinda uygulanmasi gereken optimum sivi tedavisi
ile iliskili yeni yiiksek kaliteli randomize ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir.
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ESAT KIVANG KAYA * ARZU TOPELI ISKIT « ALPER B. iSKIT

Damar tonusuna etki eden ajanlara vazoaktif ila¢ denilmektedir. Vazoaktif ilac te-
rimi vazokonstriktor, vazodilator, inodilatér ve/veya inotropik etki gosteren ve sok
tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlarin tanimlanmasinda kullanilmaktadir.
Vazokonstriktdr ajanlarin temel etki mekanizmasi vaskiiler tonusu arttirmak olup,
vazodilator ajanlarin ise vaskiiler tonusu azaltmaktir. inotropik ajanlarin temel etki
mekanizmasi myokard kontraktilitesini arttirmak iken, inodilat6r ajanlar myokardi-
yal kontraktiliteyi arttirmakla beraber vazodilatasyona da sebep olmaktadir'? Bazi
ajanlar birden fazla etki mekanizmasina sahip olabilir (Tablo 15.1).

Tablo 15.1 Vazoaktif ajanlarin periferik vaskiler etki mekanizmasina gore siniflandirimasi

Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon

!nokonstriktiir Vazokonstriktor inodilator inotroplar Vazodilator Vazopressorler
Inotroplar Vazopressorler

Noradrenalin Fenilefrin Dobutamin Nitrogliserin

Adrenalin Vazopressin Milrinon Nitroprussid

Dopamin Levosimendan Nesiritid

Vazoaktif ilaclarin, kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkilerinin yaninda sant-
ral sinir sistemi ve metabolik sistem iizerinde de 6nemli etkileri bulunmaktadir. Va-
zoaktif ilaclarin bir diger siniflamasi ise katekolaminerjik ve katekolaminerjik olma-
yan ajanlar olarak yapilabilir?.

Katekolaminerjik Vazoaktif Ajanlar

a) Endojen katekolaminler; Noradrenalin, adrenalin ve dopamin
b) Sentetik katekolaminler; Fenilefrin ve dobutamin

Katekolaminerjik Olmayan Vazoaktif Ajanlar

a) Vazopressin reseptor agonistleri
b) Fosfodiesteraz inhibitorleri
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¢) Kalsiyum duyarlastirici ajanlar
d) Nitrik oksit inhibisyonu yapan ajanlar
e) Anjiotensin II (ATII) reseptor agonistleri

Vazoaktif ilaclar ve Reseptor Etki Mekanizmalar

Vazoaktifilaclar, siklikla adrenerjik ve/veya parasempatik reseptorler tizerinden ago-
nist veya antagonist etkinlik gosterirler. Bu nedenle reseptérlerin etki mekanizma-
sin1 bilmek son derece 6nemlidir. f-1 adrenoreseptdrler, adenilat siklaz aktivitesini
arttirarak siklik adenozin monofosfat (CAMP) tiretimini arttirirlar. Bunun sonucunda
ise kalp hizinda ve myokardiyal kontraktilitede artis saglanir’. -2 adrenoreseptorle-
rin temel etki yeri vaskiiler diiz kas olup, uyarilmalar1 sonucunda vazodilatasyona
sebep olurlar. $-2 adrenoreseptorler uyarildiginda vaskiiler diiz kasta intrasitozolik
Ca**konsantrasyonu artar, Ca** kalmodiilin kompleksi miyozin kinaz hafif zincirini
aktive ederek miyozin hafif zincir fosforilasyonunu inhibe eder ve nihai etki olarak
diiz kas gevsemesine sebep olur®. o adrenoreseptorler fosfolipaz C {iretimi ile birlik-
te inositol trifosfat ve diagilgliserol iizerinden etki etmektedir. Periferik vaskiiler o
adrenerjik reseptorler vazokonstriksiyona yol agarlar. Kardiyak o adrenoreseptorle-
rin uyarilmasi kardiyak kontraktiliteyi arttirirken, kalp hizinda belirgin bir artisa ne-
den olmamaktadir®. Dopaminerjik adrenoreseptorler hayati organlar (kalp, beyin,
bobrek, dalak) besleyen arterlerin duvarinda bulunmaktadir ve uyarilmalari sonucu
izlenen temel etki vazodilatasyondur®. Toplamda bes tane dopaminerjik reseptor
mevcuttur (D, ., ). Vazopressin reseptorlerinin (V , V 'V, ) temel etki ettikleri yer-
ler sirastyla; damar diiz kasi (V,,), 6n hipofiz bezi (V,,) ve bobrek toplayici tiibiildiir
(V,). Vazopressin reseptorleri uyarildiginda sirasiyla; periferik vaskiiler vazokonst-
riksiyon, adrenokortikotropin hormon (ACTH) salinimi ve bébrek toplayici tiibiilde
su geri emilimine (antidiiiretik etki) sebep olurlar. Onemli adrenerjik reseptérler,
dopamin reseptdrleri ve vazopressin reseptorlerinin temel etkinlikleri Tablo 15.2'de
ozetlenmistir.

Septik Sokta Kullanilan Vazoaktif ilaclarin
Kardiyovaskiiler Farmakolojik Ozellikleri
Noradrenalin

Noradrenalin, postganglionik adrenerjik sinir uclarindan salinan fizyolojik bir me-
diatordiir. Potent bir o ve B-1 adrenerjik agonist olan noradrenalinin, -2 reseptorler
tizerine etkisi oldukga lasithdir. a adrenerjik etkinliginden dolay: arteriyal ve venéz
konstriksiyonu indiikler. Noradrenalin sistolik ve diyastolik kan basincini, sol ventri-
kiil artyiikiinii ve kardiyak dolum basinglarini arttirir. Ayrica, o adrenerjik etkinligin-
den 6tiirii periferik vendz kapasitansi azaltarak; vendz doniis basing farkini, venéz
doniisii ve ortalama sistemik dolum basinglarini arttirir’. Noradrenalin, B-1 adrener-
jik reseptorleri uyararak pozitif inotropik etkinlik gosterirken, koroner damarlardaki
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Tablo 15.2 Onemli adrenerjik reseptorler, dopamin reseptérleri ve vazopressin reseptdrlerinin temel

ozellikleri

Rosopr—oasyon e

Vaskiiler diiz kas (periferal, renal,
koroner)

Karaciger

intestinal diiz kaslar

Kalp

a-1 adrenerjik

Vaskiiler diz kas
Santral sinir sistemi

Myokard

a-2 adrenejik

-1 adrenerjik

-2 adrenerjik  Vaskler diiz kas (periferik, renal)

iskelet kaslarl, Karaciger

Dopaminerjik Vaskiller diiz kas (periferik, renal,

Sistemik vazokonstriksiyon (sistemik vaskdler
direncte artis)

Glikojenoliz, glikoneogenez

Relaksasyon

Kontraktilite artii

Vazodilatasyon (sistemik vaskiler direngte azalma)
Sedasyon

Kalp hizinda ve kontraktilitesinde artis (kronotropi
-inotropi)

Kardiyak debide artis

Minimal vazokonstirksiyon

Vazodilatasyon (sistemik vaskuler direngte azalma)
Glikojenoliz; artmig K+ atilimi

Kapiller yatakta vazodilatasyon

(D345 splenik, koroner, serebral)
Vazopressin Vaskiler diiz kas V.- Vazokonstriksiyon
V.V, V2) On hipofiz bezi V., ACTH salinim

Renal toplayici tiibil VZ:'RenaI toplayici sistemde su geri emilimi

-2 adrenerjik reseptorleri uyararak kalp atim hacmi ve koroner kan akimini arttirir.
Vazokonstriksiyona ikincil barorefleks stimiilasyonu nedeniyle pozitif kronotrop et-
kinligi siliktir®. Noradrenalinin, kardiyak fonksiyonlar ve atim hacmi {izerine etkisi
degiskendir ve kardiyak fonksiyonlar {izerine olan olumlu etki genellikle gecicidir.
Bazal kardiyovaskiiler durum, ventrikiilo-arteriyal eslesme ve artyiikteki artistan do-
lay1 maskelenebilen myokardiyal depresyon noradrenalinin kardiyak etkinligini de-
gistirebilmektedir®. Uzamis noradrenalin infiizyonuna ikincil kardiyak myositlerde
apopitoz indiiklenebilmekte ve direkt toksik etki gelisebilmektedir'®. Hastalarin yas,
renal ve hepatik fonksiyonlari gibi faktdrlere gore noradrenalin cevabinda belirgin
farmakokinetik degisiklikler gbzlenmektedir. Noradrenalin etki siiresi hizli bir ajan
olup, yarilanma 6mrii 2-6,8 dakikadir''. Noradrenalin’in doz aralig1 oldukc¢a genis
olup, genellikle 0,01-2 mcg/kg/dakika doz araliginda kullanilmaktadir. Potent bir va-
zokonstriktdr olan noradrenalinin bu etkisi doz bagimhdir. Ozellikle yeterli voliim
replasmani yapilmamis hastalarda yiiksek dozlarda kullanildiginda, vazokonstriktif
etkinliginden dolay1 renal, splenik ve periferal kan alamini azaltabilmektedir'.

Adrenalin

Adrenalin, adrenal mediiller glanddan salinan temel adrenerjik hormondur. o, p-1,
B-2 adrenerjik reseptorler iizerinde potent uyarici etkinlige sahiptir. Adrenalinin o
adrenerjik reseptorler {izerinden gosterdigi temel etki arteriyal ve venoz vazokons-
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triksiyondur. Adrenalin sistolik kan basincini arttirmakla birlikte, f-2 adrenerjik
reseptor aktivasyonu nedeniyle vazodilatasyona da sebep olmaktadir. Bu nedenle,
diyastolik kan basinci {izerine etkisi silik olup noradrenaline gore ortalama arteri-
yal basing iizerine olan etkisi daha azdir®. -1 adrenerjik reseptorler tizerinden gos-
terdigi etkiyle kalp hizini arttirir ve inotropik etkinlik gésterir. Adrenalinin 3 adre-
nerjik reseptorler tizerine olan etkisi noradrenaline gore daha fazladir. Bu nedenle,
kardiyak fonksiyonlar {izerine olan uyarici etkisi noradrenaline gore daha fazladur.
Adrenalinin, diisiik dozlarda  adrenerjik etkinligi 6n plandayken yiiksek dozlarda
o adrenerjik etkinlik 6n plana ¢ikmaktadir’. Adrenalin, a ve § adrenerjik etkilerinin
kombinasyonuyla kalp debisini arttririr. Bununla birlikte, ventrikiiler gevsemeyi ko-
laylastirirak ve koroner kan akimini arttirarak kardiyak is yiikii ve myokardin oksijen
tiiketimini arttirir®'3. Noradrenaline kiyasla, adrenalin iligkili tasikardi ve aritmi go-
riilme siklig1 daha fazladir'. Adrenalinin doz aralig1 oldukga genis olup, genellikle
0,05-0,2 mcg/kg/dakika doz araliginda kullanilmaktadir. Belirlenmis maksimal doz
olmamakla birlikte, 6zellikle yiiksek dozlarda direk metabolik etkilerinden dolay:
ve/veya vazokonstriksiyona ikincil doku hipoksisinden 6tiirii hiperlaktatemiye ve
splenik hipoperfiizyona sebep olabilmektedir'®. Adrenalinin hiperlaktatemiye sebep
olmasindaki bir diger nemli sebep; hepatosplenik laktat klirensini azaltmasi ve lak-
tat/piriivat oranini arttirmasidir’®. o adrenerjik etkinliginden o6tiirii glukoneogenezi
ve glukojenolizisi arttirarak ve instilin salinimini azaltarak hiperglisemiye sebep ola-
bilir".

Dopamin

Dopamin, santral ve periferik sinir sisteminden salinan bir norotransimitter olup
noradrenalinin biyolojik dnciiliidiir””. Dopamin temel etkisini, dopaminerjik, kar-
diyak B-1 adrenerjik ve vaskiiler o adrenerjik olmak iizere ii¢ reseptor iizerinden
gosterir. Etki mekanizmasi kesin olarak tanimlanmis olan bes adet dopaminerjik
reseptor (Dl' D, D, D, D,) vardr. D, ve D, reseptorleri, adenilat siklaz: aktive ederek
hiicre i¢i cAMP konsantrasyonunu arttirarak benzer etkinlik gosterirler. D,, D,ve D,
reseptorleri ise adenilat siklaz enzimini inhibe ederek, cAMP olusumunu azaltarak
tam ters etkinlik gostermektedir. Dopaminin; dopaminerjik, a-adrenerjik ve $-adre-
nerjik reseptorler {izerine olan etkisi doz bagimlidir®®. En diistik doz araliginda (0,2-
0,4 mcg/kg/dakika), ilk olarak D, reseptorleri aktive olur. Vaskiiler D, reseptorlerinin
uyarilmasi; myokard, renal, mezenter ve serebral vaskiiler yatakta vazodilatasyona
sebep olur. Gorece daha yiiksek infiizyon dozlarinda (0,5-3 mcg/kg/dakika) ise D,
reseptorleri aktive olmaktadir. D, reseptorleri {izerinden ihimh natriiiretik etki izle-
nir®. 5-10 mcg/kg/dakika araligindaki dozlarda -1 adrenoreseptorler iizerine olan
etki 6n plana gecer ve kardiyak kontraktilite ve kalp hizinda artis meydana gelir. 10
mcg/kg/dakika ve daha yiiksek dozlarda ise baskin etkinlik o adrenoreseptorler tize-
rinden izlenir'” ve gézlenen temel etki vazokonstriksiyondur. Diisiik dozlarda (<5
mcg/kg/dakika) dopaminin temel etkisi renal, mezenter, koroner ve serebral da-
marlarda vazodilatasyondur, kan basinci {izerine etkisi minimaldir®. 5-10 mcg/kg/
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dakika araligindaki dozlarda, temel etkinlik kardiyak inotropi ve kronotropidir. Bu
doz araliginda sistolik kan basinci artarken diyastolik kan basinci etkilenmez. > 10
mcg/kg/dakika'dan yiiksek dozlarda dopaminin sebep oldugu temel etki arteriyal ve
venoz vazokonstriksiyon olup; bunun sonucunda arteriyal kan basinci, venoz do-
niis ve kardiyak dolum basinclar1 artmaktadir. Yiiksek dozlarda dopaminin etkinligi
noradrenaline benzerdir®. Her ne kadar dopaminin doz bagimh etkileri tanimlan-
mis olsa da; ila¢ absorbsiyonu, dagilimi, klirensi ve endojen dopamin diizeyi gibi
faktorlerin de etkisiyle doz bagiml beklenen etkinlik farklilik gosterebilmektedir2'.
Bu nedenle doz aralig1 ve beklenen etkinlik arasinda tam bir uyum gézlenmeyebilir.
Gecmiste diisiik doz dopaminin (<5 mcg/kg/dakika), renal vazodilatasyona sebep
olarak renal kan akimi ve diiirezi arttiracagi diisiiniilerek, kritik hastalarda renal ko-
ruyucu etkinlik amaciyla kullanimi klinik pratikte uygulanmistir®**. Ancak, sonra-
sinda yapilmis olan randomize kontrollii calismalarda® diisiik doz dopaminin renal
fonksiyonda iyilesme ve akut bobrek yetmezligini 6nlemede bir etkisinin olmadigi
ortaya konmustur. Ayrica, baska bir randomize kontrollii calismada® ise diisiik doz
dopamin tedavisinin renal fonksiyonu iyilestirmeye bir katki saglamadig gibi renal
perflizyonu bozdugu gosterilmistir. Giintimiizde, ‘diisiik doz dopamin tedavisi’ ve
‘renal doz dopamin’ uygulamasi klinik pratikte 6nerilmemektedir?. Katekolominer-
jik ajanlarin hepsinde tasikardi ve aritmi izlenme siklig1 artmakla birlikte, dopamin
kullaniminda bu yan etkilerin goriilme sikliginin daha fazla oldugu bilinmektedir'*’.
Ayrica dopamin, myokardin oksijen tiiketiminde artisa neden olmaktadir!'.

Dobutamin

Dobutamin, yapisal olarak isoproteronolden tiiretilmis sentetik bir molekiildiir. Do-
butaminin temel etkiledigi adrenoreseptdr -1 olup, f-2 adrenoreseptor iizerine de
etkisi vardir. Ancak -1 adrenoreseptor etkinligi, -2 adrenoreseptor etkinligine gore
yaklasik ii¢ kat fazladir. a adrenoreseptor tizerinde ise rasemik etkinlik gosterir. (-)
isomer o agonist etki gosterirken, (+) isomer o antagonist etki gostermektedir'!. Do-
butamin o ve -1 adrenoreseptorler iizerinden etki ederek kardiyak kontraktiliteyi
arttirir®®. Arteriyal dolasimda -1 adrenoreseptor etkinligi o adrenoreseptor etkinli-
gine gore daha baskin olmasi nedeniyle ilimli vazodilatasyona sebep olur. Bununla
birlikte, kii¢iik kapasitans damarlarda o adrenoreseptor etkinliginin, -1 adrenore-
septor etkinligine gore baskin olmasindan 6tiirii, sistemik venoz yatakta vazokonst-
riksiyonu indiikleyerek kardiyak debi ve ven6z doniiste artisa sebep olur'”**°. Dobu-
tamin direkt olarak myokard kontraktilitesini arttirarak, art yiikii azaltarak ve veno-
konstriiksiyon yaparak kuvvetli inotropik etkinlik gosterir?®3"%2. Kronotropik etkinlik
ise gorece hafiftir. Dopaminden farkl olarak, dobutamin kardiyak dolum basingla-
rin1 azaltir ve dopamine kiyasla kalp debisinde daha fazla artisa sebep olur®. Do-
butamin myokardin oksijen tiiketimini arttirmakla birlikte, myokard perfiizyonunda
artisa sebep olur. Bu etki dopaminden farklidir**. Dobutaminin etkisi hizli baglan-
gichdir ve yar1 omrii kisadir (2 dakikadan daha az)'. Dobutaminin doz aralig1 olduk-
¢a genistir. Belirlenmis bir maksimal doz olmamakla birlikte siklikla kullanilan doz
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aralig1 2-20 mcg/kg/dakikadir. <5 mcg/kg/dakika dozlarda dobutaminin net etkisi
hafif vazodilatosyondur. 5-15 mcg/kg/dakika araligindaki dozlarda kardiyak kont-
raktiliteyi arttirici etkisi 6n plana gecerken, a ve f adrenerjik reseptorlerin damar diiz
kasi iizerine olan zit etkilerinden dolay: periferik vaskiiler direnc cok etkilenmez. >20
mcg/kg/dakika dozlarda ise vazokonstriktor etkinlik 6n plana ge¢cmektedir®. Dobu-
tamin tedavisine baslangictan birkac giin sonra tolerans gelisebilmektedir. Dobuta-
min kullanimiyla, dozdan bagimsiz olarak ciddi aritmi gelisme riski artmaktadir®.

Vazopressin Analoglan

Vazopressin fizyolojik olarak hipotalamusta sentezlenen, arka hipofiz bezinde de-
polanan ve plazma osmalaritesindeki artis/hipotansiyon, agri, bulanti ve hipoksi
ile salinimi indiiklenen peptid yapida bir hormondur. Vazopressin arka hipofiz bezi
disinda kalpte ve adrenal bezde de sentezlenmektedir. Vazopressin hem vazokonst-
riksiyon hem de antiditiretik etkinlik gosteren vazoaktif bir ajandir. Vazopressin V
V., V, reseptorleri lizerinden sirasiyla; vazokonstriktif etki, ACTH saliniminda artig
ve antidiiiretik etkinlik gostermektedir. Vazopressin V, reseptorleri iizerinden da-
mar diiz kaslarinda kontraksiyona sebep olurken ayni zamanda endojen ve eksojen
katekolominlere olan duyarlilig1 da arttirmaktadir'”*. Bir diger etkisi de damar diiz
kasinda nitrik oksit {iretimini ve K*-ATP kanalini inhibe etmesidir®. Tiim bu etkilerle
birlikte, vazopressin kan basincini arttirmaktadir. Saglikli bireylerde, endojen vazop-
ressin seviyesi oldukca diisiiktiir ve vazokonstriktor etkinlik siliktir. Septik sokun er-
ken evrelerinde vazopressin diizeyinin oldukga yiiksek oldugu gozlemlenmistir'"*.
Bu nedenle uzamis septik sokta goreceli vazopressin eksikliginden s6z edilebilir.
Uzamus septik sokta goriilebilen goreceli vazopressin eksikliginin sebebinin hipo-
fiz bezindeki vazopressin depolarinda azalma olmasi ve/veya nitrik oksitin etkisiyle
hipotalamo-hipofizer aksta vazopressin {iretiminin azalmasi oldugu diisiiniilmek-
tedir®®*, Vazopressinin koroner ve serebral damarlar {izerine olan vazokonstriktér
etkinligi katekolominlere gore daha azdir. Kalp debisi {izerine olan etkisi doz bagimh
olarak sistemik vaskiiler rezistansi arttirmasi ve vagal tonusda refleks artisa sebep
olmasi nedeniyle notraldir veya negatiftir®. Vazopressinin yar1 6mrii kisa olup, orta-
lama 6 dakikadir. Vazopressin genel olarak 0,01-0,04 U/dakika doz araliginda kulla-
nilmakla birlikte septik sokta 0,03-0,04 U/dakika olarak sabit dozda kullanimi daha
yaygindir®!'. Vazopressinin yiiksek dozlarda ve uzun siireli inflizyonunda; periferik
iskemi, nekroz, kalp debisinde azalma ve splenik kan akiminda azalma gibi yan etki-
lere sebep olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir®*4.

Terlipressin, vazopressinin sentetik analogudur. Terlipressinin V, reseptorii tize-
rine olan etkinligi V, reseptorii lizerine olan etkinligine gore yaklasik 2 kat yiiksektir.
Vazopressinin ise V, ve V, reseptorleri iizerine olan etkinligi esittir*'. Terlipressinin
yar1 Omriiniin 4-6 saat araliginda olmasi nedeniyle infiizyon yerine aralikli puse ola-
rak uygulanmasi 6nerilmektedir. Aralikli uygulamada 1 veya 2 mg dozunda kullani-
m1 dnerilmektedir. infiizyon seklinde uygulamldiginda ise tercih edilen doz araligi
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20-160 mcg/saat'dir. Refrakter septik sokta terlipressin kullanimi ortalama arteriyal
basinci belirgin olarak arttirir ve bu etki vazopressine benzerdir*'*2. Ancak terlipres-
sin, vazopressine kiyasla kardiyak indeksi daha fazla diistirmekte ve oksijen tiiketi-
minde daha fazla artisa sebep olmaktadir®.

Fenilefrin

Fenilefrin sadece a adrenerjik etkinlik gosteren bir vazoaktif ilagtir. Fenilefrin kul-
lanimimnin en 6nemli avantaji tasikardiye sebep olmamasidir ancak periferik rezis-
tanstaki belirgin artis nedeniyle kalp debisinde 6nemli 6lciide azalmaya sebep ola-
bilir"”. Fenilefrinin kalp hiz1 {izerine belirgin etkisi yoktur*. Fenilefrinin doz aralig
0,1-1 mcg/kg/dakika olup, yiiksek dozlarda asir1 vazokonstriksiyon, doku iskemisi
ve hepatosplenik vaskiiler yatakta hipoperfiizyon yapabilecegi akilda tutulmalidir?.
Ulkemizde sadece fenilefrin igeren, intravendz yoldan uygulanabilen bir preparat
bulunmamaktadir.

Levosimendan

Levosimendan, myokardin kalsiyuma duyarliligini arttirarak inotropik etkinlik gos-
termektedir. Levosimendanin etkisiyle, vaskiiler diiz kasta ATP duyarl potasyum ka-
nallar1 acilmakta ve vazodilatasyon gerceklesmektedir. Levosimendanin 24 saatlik
inflizyonu sonucu bir haftaya kadar uzayan etkinlik izlenmektedir®. Sepsis ve septik
sokta, myokardiyal depresyon siklikla izlenmekte olup, levosimendan kullanimi fay-
da saglayabilir. Ancak, levosimdendanin en énemli yan etkisi vasoplejidir. Sepsisin
fizyopatolojisi diisiiniildiigiinde, olas yan etkilerinden dolay: septik sokta levosi-
mendan kullanimi tartismalidir.

Milrinon

Milrinon, fosfodiesteraz-3 (PDE-3) inhibitoriidiir. Siklik adenozin monofosfat yiki-
mini engelleyerek, intraseliiler kalsiyumda artisa yol acar ve kardiyak kontraktiliteyi
arttirir. Fosfodiesteraz blokaji, sistemik ve pulmoner vaskiiler diiz kaslarda vazodi-
latasyona yol agmaktadir. Adrenerjik etkileri olmamasi nedeniyle B blokor alan has-
talarda ve ileri diizeyde kalp yetmezIligi olan hastalarda tercih edilmektedir. Vazodi-
latasyona yol agmasi nedeni ile belirgin hipotansiyonu olan hastalarda kullanilma-
sindan kacinilmalidir®. Vasoplejiye sebep olarak, septik sok hastalarinda refrakter
hipotansiyon ve sok tablosuna sebep olabilmektedir. intravensz bolus (25-75 mcg/
kg) sonrasinda devaml infiizyon (0,375-0,75 mcg/kg/dakika) olarak uygulanmakta-
dir. Milrinonun yar1 6mrii 3-6 saat arasinda degismektedir.

Anjiotensin-2
AT-2 otokrin, endokrin, parakrin ve intrakrin etkinligi olan bir hormondur. AT-2 iire-

timi, efektif dolasim hacminin azalmasina ikincil olarak renin-anjiotensin-aldeste-
ron sisteminin (RAAS) aktivasyonu sonucu indiiklenmektedir. Renin dolasimda an-
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jiyotensinojen’i anjiyotensin-I'e (AT-1) doniistiirmekte ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) ise AT-1'i AT-2’ye doniistiirmektedir. AT-2 temel etkisini anjiotensin-1

SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

reseptoril lizerinden gostererek, arter ve venlerde direkt vazokonstriksiyona sebep
olarak kan basincini arttirir. Ayrica ACTH, antidiiiretik hormon (ADH) ve aldosteron
salinimini arttirarak sodyum ve su retansiyonuna sebep olmaktadir. Etki siiresi ol-
dukca kisadir. Dolasimdaki yar1 6mrii 30 saniyedir, dokularda ise 15 dakikaya kadar
etkinlik gostermektedir*.

Septik sokta kullanilmakta olan bazi 6nemli vazoaktif ilaclarin dozu, reseptor ak-
tivitesi ve hemodinamik etkileri Tablo 15.3’de 6zetlenmistir.

Tablo 15.3 Septik sokta kullanilan vazoaktif ilaglarin dozu, reseptor aktivitesi ve hemodinamik
etkileri

Vazoaktifilag Doz | Reseptor Aktivitesi* | Hemodinamik Etki

Noradrenalin 0,01-2 mcg/kg/dakika o-T0 ++++ KD: >
B-1:++ OAB: 11
B-2: + KH: 1
Adrenalin 0,05-0,2 mcg/kg/dakika o-T0 44 - ++++ KD: 11
B-1: ++++ OAB: 11
B-2: + - +++ KH: 11
Dopamin 5-20 mcg/kg/dakika a-Ti+ - +++ KD: t
B-1:+ - +++ 0AB: 1
B-2: +- ++ KH: 171
Dobutamin 2-20 mcg/kg/dakika a-1: + KD: 11
B-1: ++++ 0AB: &
B-2: ++ KH: 1
Vazopressin? 0,02-0,04 U/dakika o-1: Etkinlik yok KD: |
[3-1: Etkinlik Yok 0AB: 1
Terlipressin® 20-160 mcg/saat [3-2: Etkinlik yok KH:
Fenilefrin 0,1-1 meg/kg/dakika o-T: ++++ KD: |
(3-1: Etkinlik yok 0AB: 1
(3-2: Etkinlik yok KH: <
Anjiotensin-2° 20-200 ng/kg/dakika a-1: Etkinlik yok KD: |
(3-1: Etkinlik yok 0AB: 1
[3-2: Etkinlik yok KH: <>
Milrinon® 0,25-0,75 mcg/kg/dakika a-1: Etkinlik yok KD: 11
B-1: Etkinlik yok 0AB: |/«
[3-2: Etkinlik yok KH: 1

* +: DUstik agonist etki, ++++ : Yiiksek agonist etki, KD: Kalp debisi, OAB: Ortalama arter basinci, KH: Kalp hizi
d\/azopressin ve terlipressin o, ve B adrenerjik reseptérlere etki etmez, etkinligini vazopressin reseptort tizerinden gosterir.
*Anjiotensin-2 o ve {3 adrenerjik reseptorlere etki etmez, etkinligini anjiotensin reseptorli iizerinden gosterir.

Milrinon, o. ve {3 adrenerjik reseptorlere etki etmez, etkinligini fosfodiesteraz-3 inhibisyonu Uzerinden gdsterir.
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Vazoaktif ilaclarin Mikrodolasim Uzerine Etkileri

Ortalama arter basinci (OAB) otoregiilatuar esigin (60-65 mmHg) altina diistiigiin-
de, organ perfiizyonu basing bagiml hale gelir. Bu durumdaki septik sok hastala-
rinda, vazopressorlerle OAB'’yi arttirmak mikrosirkulatuar akimi da arttirmaktadir®’.
Bununla birlikte otoregiilasyon esiginin iistiindeki OAB’da, vazopressorlerin kullani-
mu asir1 vazokonstriksiyona sebep olarak mikrosirkiilasyonu kétii yonde etkileyebil-
mektedir'®. Septik sokta, OAB'nin > 65 mmHg iizerinde tutacak sekilde artan dozlar-
da noradrenalin kullaniminin mikrosirkiilasyon tizerine etkisi; bazal mikrosirkulatu-
ar durum, eslik eden hastaliklar ve diger faktorlere baglh 6nemli bireysel farkliliklar
gostermektedir*®*’. Vazopressin ve analoglar1 da, noradrenaline benzer sekilde mik-
rosirkiilasyon iizerinde bireysel farklilik gostermektedir™. Septik soktaki hastalarda
fenilefrin kullanimi, mikrosirkiilasyonu kotii yonde etkilemektedir®'. Dobutamin,
makrosirkiilasyon iizerindeki etkilerinden bagimsiz ve tam olarak agiklanamayan
mekanizmalarla mikrosirkiilasyonu iyilestirmektedir®>. Ancak yiiksek dozlarda kul-
lanildiginda dobutamin mikrosirkiilasyon {izerinde olumsuz etkiler géstermekte-
dir®. Levosimendan ve PDE-3 inhibitorleri, hayvan calismalarinda olumlu sonuclar
vermis olsa da insanlar iizerinde yapilmis yeterli calisma bulunmamaktadir®. Klinik
pratikte refrakter sokta OAB’yi noradrenalin vb. vazopressor tedavilerle arttirmanin
mikrosirkiilasyonu da iyilestirdigi diisiiniilsede, optimal dozun belirlenmesinde bi-
reysellestirilmis tedavinin en iyi sonug verecegi unutulmamalidir.

Vazoaktif ilaclarin temel etki yerleri kardiyovaskiiler sistem olmakla birlikte; me-
tabolik, immiin ve endokrin sistem tizerine etkileri de unutulmamalidir.

Vazoaktif ilaclarin Metabolik Sistem Uzerine Etkileri

a adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla birlikte, pankreastan insiilin salinimi azal-
makta ve adipoz dokularda lipoliz inhibe olmaktadir®. B adrenerjik reseptdrlerin
uyarilmastyla birlikte, karacigerde glukoz sentezi ve glukojenolizis artmaktadir. Ayri-
ca, B adrenerjik stimiilasyonla birlikte iskelet kaslarinda glukojenolizis ve laktat tire-
timi de artmaktadir®. Adrenalin infiizyonunda, noradrenalin infiizyonuna kiyasla
laktat artis1 ve pH’da diisme daha belirgin olarak izlenmektedir'**®.

Vazoaktif ilaclarin Endokrin Sistem Uzerine Etkileri

Dopamin, D, reseptorleri {izerinden 6n hipofiz bezi ve hipotalamik median emi-
nens’e etki ederek 6n hipofiz hormonlarinin (Prolaktin, Tirotropin Salgilatici Hor-
mon (TRH), Bilylime Hormonu, Luteinizan Hormon) hemen hemen hepsinin se-
rum konsantrasyonlarinda azalmaya sebep olur®”. Dopamin, tiroid stimiilan hormon
(TSH) salinimini baskilayarak ve tiroksin, tri-iyodo-tiroksin diizeylerini azaltarak
diisiik T, sendromuna sebep olmaktadir. Vasopressin ise V a reseptorleri iizerinden
adrenal korteksten kortizol salinimini etkilerken, V. b reseptérleri tizerinden hipota-
lamo-hipofizer aksi etkileyerek ACTH salinimini diizenlemektedir®.
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Vazoaktif ilaclarin immiin Sistem Uzerine Etkileri

Sepsiste antijen sunumunda, T- B hiicre ve dogal 6ldiiriicii (natural killer-NK) hiicre
aracili immiinitede sorunlar sik goriilmektedir. Bunun disinda immiinglobulin dii-
zeylerinde diisiis, notrofil fonksiyonlarinda bozulma, kompleman tiiketiminde artis
ve hipersitokinemi immiin sistemde goriilen diger degisimlerdir®. Yapilan ¢alisma-
larda katekolominlerin, sepsis iligkili immiin hasar arttirdif1 gézlenmistir®. Dopa-
min, prolaktin ve dehidroepiandrosteron siilfatin serum diizeylerinde azalmaya se-
bep olmaktadir. Bunun etkisiyle, lenfosit sayisinda azalma meydana gelmektedir®.
Dopaminin T hiicreleri {izerine olan etkisi komplekstir. Dopamin, aktive T hiicrele-
rini inhibe ederken, istirahat halindeki T hiicrelerini aktive etmektedir®'. Adrenalin
ve noradrenalin ise, endotoksinlerin sebep oldugu proinflamatuar sitokin salinimini
azaltirken, antiinflamatuar sitokin salinimini ve bakteriyel ¢cogalmay: arttirmakta-
dir®. Vazopressin, plazma sitokin diizeylerinde noradrenaline gére daha belirgin bir
azalmaya sebep olmaktadir®®. Levosimendan, polimorfniikleer 16kositlerin ortaya
cikardig1 oksidatif hasar1 azaltmakta ve immiinomodiilatuar - antiapopitotik etkinlik
gostermektedir®.

Vazoaktif ilaclarin metabolik, endokrin ve immiin sistem {izerine etkileri
Tablo 15.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 15.4 Vazoaktif ilaclarin metabolik, endokrin ve immin sistem Uizerine etkileri

Metabolik Etkiler Endokrinolojik Etkiler immiinolojik Etkiler

instilin saliniminda azalma On hipofiz hormonlarinin serum  Aktive T hiicrelerinin inhibisyonu
(a-adrenerjik stimilasyon) dizeyinde azalma (Dopamin)  (Dopamin)

Lipolizde azalma TSH sekresyonunda azalma Proinflamatuar sitokin saliniminda azalma
(a-adrenerjik stimilasyon) (Dopamin) (Noradranalin ve adrenalin)

Hepatik glukoz tiretiminde artig  Hipotalamo-hipofizer aks Antiinflamatuar sitokin saliniminda artma
ve glukojenolizis lizerinden ACTH ve kortizol (Noradranalin ve adrenalin)

(B-adrenerjik stimtilasyon) saliniminin diizenlenmesi

. (Vazopressin) Bakteriyal gogalmada artig

Iskelet kasinda glukojenolizis ve (Noradranalin ve adrenalin)

laktat dretiminde artis
(B-adrenerjik stimulasyon)

Vazoaktif ilaclarin Yan Etkileri

Vazoaktif ilaclarin aritmojenik, vaskiiler ve metabolik ciddi yan etkileri vardir. Bu
sebeple, bir vazoaktif ila¢ kullanildiginda miimkiin olan en kisa siirede tedavinin
kesilmesi, gerekli olan en diisiik dozda kullanilmasi énem arz etmektedir. Vazoak-
tif ilaglara bagl en sik gbzlenen yan etki aritmidir. Noradrenalin ve vazopressinin
aritmojenik etkisi dopamin, dobutamin, adrenalin ve levosimendana kiyasla daha
azdir®. a-adrenerjik reseptorler ve vazopressin reseptoriiniin uyarilmasi sonucu asi-
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11 vazokonstriksiyon gelisebilmekte ve bu durum cildi, mesenterik-renal-koroner
damarlan etkileyerek doku ve organlarda iskemiye sebep olmaktadir®. Vaskiiler
komplikasyonlar arasinda en sik izlenen renal ve splenik hipoperfiizyondur'. Ad-
renalinin, dopamin ve noradrenaline gore splenik perfiizyonu daha ¢ok bozdugu
gosterilmistir®. Vazopressin ve fenilefrin ise noradrenaline kiyasla mezenterik per-
fiizyonu daha ¢ok bozmaktadir®. Serebrovaskiiler komplikasyonlar icinde en 6nem-
lileri inme ve santral sinir sistemi kanamasidir®. Serebrovaskiiler komplikasyonla-
rin gelismesi acisindan en 6nemli risk faktorleri, ilag dozlarinin titrasyonunda hizli
degisiklik yapilmasi ve hastada koagiilopati varhigidir. Vazoaktif ilaclar myokardin
oksijen tiikektimini arttirdig: icin akut koroner sendrom, vazoaktif ilaglarin gorece
sik yan etkilerinden biridir. Ekstremitelerde iskemi gelismesi de bir diger vaskiiler
komplikasyondur. Metabolik yan etki profiline bakildiginda; laktik asidoz 6zellikle
adrenalin olmakla birlikte noradrenalin ve vazopressin kullaniminda, insiilin diren-
ci ve hiperglisemi adrenalin ve noradrenalin kullaniminda, hipokalemi dobutamin
ve levosimendan kullaniminda, hiponatremi ise vazopressin kullaniminda gorii-
lebilmektedir®. Vazoaktif ila¢ uygulamasi esnasinda tercihen santral venéz yol kul-
lanilmalidir. Santral venoz yol saglanamadiginda kisa siireli olarak periferik venoz
yol da giivenle kullanilabilir®. Periferik venoz yol kullanilirken, ilacin damar disina
kagmamasina dikkat edilmesi gerekmektedir. flag ekstravazasyonu sonucunda doku
nekrozuna kadar ilerleyecek komplikasyonlar gelisebilir. Bununla birlikte, santral
venoz yol saglanmasi ve sonrasinda da pndmotoraks, arter ponksiyonu, kanama,
derin ven trombozu ve katater iliskili kan dolasim enfeksiyonu gelisebilecegi akilda
tutulmalidir. Yakin zamanda yapilmis olan bir meta-analizde periferik ven6z yoldan
vazoaktif ila¢ kullanimina bagl komplikasyon izlenme siklig1 diisiik olarak saptan-
mugtir (%1,8)%. Popliteal ve antekiibital fossanin distalinden acilan periferik venoz
yollardan vazoaktif ajanlar uygulandiginda ve vazoaktif ajanlarin infiizyonu 24 sa-
atten uzun siire periferik venoz yoldan yapildiginda lokal komplikasyonlar daha sik
goriilmektedir.

Sepsiste Vazoaktif ilac Tedavisi

Sepsiste vazodilatasyon, kapiller kacakta artis ve vendz doniiste azalmaya bag-
I efektif kan dolasim hacmi azalmaktadir. Bu hemodinamik degisiklerden dolay1
doku perfiizyonu bozulmakta ve organ disfonksiyonu gelismektedir. Sepsis ve septik
sokta restisitasyonun temel hedefi intravaskiiler voliimii arttirmak, dokulara oksi-
jen sunumunu arttirmak ve organ disfonksiyonunu geriye dondiirmektir®. Sepsiste
yeterli siv1 replasmanina ragmen vaskiiler sempatik tonusun kaybs, vazodilatasyon,
noro-hormonal bozukluklar, myokardiyal depresyon, mikrosirkiilatuar disregiilas-
yon ve mitokondriyal disfonksiyona bagli devam eden hipotansiyon ve doku hipo-
perfiizyonu goriilebilmektedir. Bu noktada, vazoaktif ilaclar OAB'yi ve kalp debisini
arttirarak dokulara oksijen sunumunu diizeltmede kullanilmaktadir. Bununla birlik-
te, 0zellikle diyastolik hipotansiyonun belirgin oldugu ‘preload’ bagiml septik sok
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hastalarinda siv1 tedavisi ile birlikte, erken noradrenalin infiizyonu baslanmasinin
venoz doniisii daha hizli ve daha etkin bir sekilde arttirarak hipotansiyonu diizelt-
mede daha etkin oldugu ve kiimiilatif pozitif sty dengesini azaltmak amaciyla kul-
lanilabilecegi akilda tutulmalidir™. Septik sokta siv1 tedavisine yetersiz yanit alinan
hastalarda vazopressor tedavi baglanmasi genel olarak onerilen yaklasim olmakla
birlikte™, yetersiz yanit kavraminin hasta bazh degisebilecegi ve siv1 yanitinin deger-
lendirme yontemine gore farklilik gosterebilecegi vazopressor tedavi baslama zama-
n1 belirlenirken dikkate alinmalidir. Derin hipotansiyon ve hipoperfiizyon tablosun-
daki hastalarda, siv1 tedavisi ile es zamanli vazopressor tedavi baglanmasi hipotansif
gecirilen siireyi ve hayati organlarin hipoperfiizyon ile gecirdigi zamani azaltmak
ve asir1 siv1 yiiklenmesinin 6niine gegmek icin dnerilmektedir™. Resiisitasyon esna-
sinda genellikle hedef deger olarak OAB kullanilmaktadir. Onerilen OAB hedefi >65
mmHg’dir”. Kronik hipertansif hastalarda bu hedef 80-85 mmHg'ye arttirilabilecegi
gibi”; yash hastalar, son donem kronik karaciger hastalar, sistolik kalp yetmezIligi
olan hastalar gibi alt gruplarda daha diisiik OAB hedefleri tolere edilebilmektedir.
Yapilan ¢ok merkezli randomize bir calismada, kronik hipertansif septik sok hasta-
larinda OAB i¢in 80-85 mmHg aralig1 hedeflendiginde renal replasman tedavi ihti-
yacinda azalma oldugu saptanmistir™. Ancak OAB'nin 80-85 mmHg tutuldugu hasta
grubu ile OAB 65-70 mmHg tutuldugu hasta grubu kiyaslandiginda mortalite, ven-
tilatérden ayr1 gecirilen giin sayisi ve total sivi balansi arasinda fark saptanmamais-
tir”®. Bununla birlikte, yiiksek OAB hedeflenerek uzun stireli yiiksek doz vazopressor
kullaniminin mortalite ve ikincil organ hasar: gelisme riski iizerine faydasi olmadi-
gin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur™. Ayrica, yiiksek OAB hedeflendiginde aritmi
riskinde belirgin artis oldugu ve alt1 saatten daha uzun siire yiiksek OAB hedeflerine
gore vazopressor tedavi alan hastalarda mortalitenin artabilecegi unutulmamali-
dir”. Septik sokta, kronik hipertansiyon gibi hasta alt gruplarinda hedef OAB degeri
hala tartismalidir. OAB i¢in hedef deger belirlenirken temel alinmasi gereken nokta;
hayati organlardaki (beyin, kalp, bobrek) kan akiminin otoregiilasyonudur. Kan ba-
sinci belirli bir kritik degerin altina diistiigtinde, doku perfiizyonu da lineer olarak
azalmaktadir. Bu kritik deger, organ sistemleri arasinda ve farkli bireylerde degisiklik
gosterebilecegi icin; biling durumu, idrar cikisi ve laktat klirensi gibi parametrelere
gore OAB degerleri kisisellestirilerek belirlenmelidir™®. Belirlenen OAB hedeflerine
ulasmak icin kullanilacak vazoaktif ilaclar1 belirlerken ve doz titrasyonu yaparken;
aritmi, kardiyovaskiiler istenmeyen etkiler ve iskemi gibi yan etkilerde gz 6niinde
bulundurularak bir denge saglanmalidir.

Septik sok tedavisinde kullanilan vazoaktif ajanlar karsilastirildiginda; Noradre-
nalinin dopamine gore daha az mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir””. Norad-
renalin ve adrenalin, vazopressin/terlipressin - fenilefrin kiyaslandiginda mortalite
farka saptanmamistir™.

Septik sokta, yeterli sivi replasmanina ragmen OAB <65 mmHg olmasi halinde ilk
tercih edilen vazoaaktif ila¢ noradrenalindir™. Diinya genelinde septik sokta en ¢ok
kullanilmakta olan vazoaktif ajan noradrenalindir™™.
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Septik sokta dopamin kullanimi sadece bradikardik hastalarla sinirlandirilmis-
tir”'. Noradrenalin ve dopamin kiyaslandiginda; noradrenalin kullanimi ile daha az
aritmi gézlenmis, kalp hiz1 daha diisiik saptanmis ve sistemik vaskiiler rezistans in-
deksi daha yiiksek saptanmistir®.

Sok hastalarinda yapilmais olan genis, cok merkezli gzlemsel bir kohort ¢alisma-
da dopamin kullanilan hastalarda mortalite orani, dopamin kullanilmayan hastalara
gore hastalik siddetinden bagimsiz olarak yiiksek saptanmistir®’. Sok hastalarinda
noradrenalin ve dopamin tedavisini kiyaslayan baska bir ¢calismada ise; noradrena-
lin ve dopamin arasinda mortalite agisindan fark bulunmamakla birlikte, dopamin
kullanilan grupta aritmi sikliginin belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmisgtir®.

Noradrenalinin a-adrenerjik reseptorlere olan etkinligi f-adrenerjik etkinligin-
den fazla olmas1 nedeniyle, noradrenalin dopamine kiyasla hipotansiyonu daha
etkin sekilde diizeltmekte ve daha az tasikardiye sebep olmaktadir?”#®, Ozellikle
septik sokun hiperdinamik evresinde (vaskiiler tonus kaybi, yiiksek kardiyak debi)
reseptor etkinlikleri diisiiniildiigiinde noradrenalin, dopamine kiyasla hemodina-
mik ve metabolik bozukluklar1 geriye dondiirmede daha etkindir®.

Adrenalin, fenilefrin ve vazopressin genellikle ikinci sirada tercih edilen ajanlar-
dur™.

Sok tablosunun geri dondiiriilmesinde ve mortalite {izerinde noradrenalin ve ad-
renalin benzer etkinlik géstermektedir ve birbirlerine karsi bir avantajlar1 yoktur®.
Noradrenalin dobutamin ile kombine edildiginde de adrenaline kiyasla 28 giinliik
mortalitede bir iistiinliik saglamamaktadir®. Ancak, adrenalin kullanimi noradre-
naline kiyasla splanik kan akiminda belirgin azalmaya ve belirgin hiperlaktatemiye
sebep olmaktadir®. Yan etki profili adrenalinin septik sokta birinci tercih olarak kul-
lanimini kisitlamaktadir. Adrenalinin septik soktaki yeri noradrenalin ile OAB he-
define ulagilamayan ve refrakter sok tablosundaki (noradrenalin >0,5-1 mcg/kg/dk)
hastalarda noradrenalin tedavisine ek olarak kullanimu ile sinirhdir®™.

Dobutamin yeterli sivi replasmani ile hedef OAB’ye ulasmuis, diisiik kardiyak in-
deks ve/veya diisiik santral venoz oksijen satiirasyonu olan ve ug organ hasari de-
vam eden septik sok hastalarinda tercih edilebilecek bir inotropik ajandir®. Ancak,
septik sok hastalarinda yapilmis calismalarda dobutaminin oldukca degisken he-
modinamik etkinlige sahip olabilecegi gosterilmistir. Enrico ve ark. yapmis oldugu,
23 septik sok hastasini iceren bir ¢calismada® hastalarin neredeyse tamaminda kalp
debisi ve kalp hiz1 artarken yalnizca yarisinda kalp atim hacim indeksinde bir artig
saptanmistir. Ayrica dobutamin sistemik vazodilatasyonu arttirarak hipotansiyona
ve tasikardiye de sebep olabilmektedir. Dobutamin uzun siire kullanildiginda, -1
adrenerjik reseptor duyarsizligl nedeniyle tasifilaksi gelisebilmektedir®. Kestirile-
meyen hemodinamik etkinlik ve hipotansiyonun derinlesme riskinden dolay1 septik
sokta dobutamin kullanimi giderek daha az tercih edilmektedir®"®.

Septik sokta vazopressin kullanimu ile ilgili oldukga ¢ok sayida calisma mevcut-
tur. Refrakter septik sokta tedaviye vazopressin eklenmesi genel olarak énerilen bir
yaklasimdir™. Refrakter septik sok kavraminin kesin bir tanimi olmamakla birlikte,
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genel olarak kabul edilen tanim geleneksel tedaviye direncli sok tablosu mevcudiyeti
ve/veya >0,5 mcg/kg/dk’'dan yliksek noradrenalin ihtiyaci olmasidir®. 2021 yilinda
yayinlanmis olan en son “sepsiste sagkalim kampanyas1” kilavuzunda, noradrena-
lin dozu 0,25-0,5 mcg/kg/dk’ya cikildiginda tedaviye vazopressin eklenmesi 6neril-
mektedir®. Her ne kadar {imit veren bir ajan olsa da, yapilmis ¢ok sayida randomize
kontrollii klinik ¢calismada vazopressinin mortalite tizerine etkisi olmadig: gosteril-
mistir*®**9!, Yapilmis olan bir ¢alismada sok tablosunun daha hafif oldugu (<5 mcg/
dk noradrenalin infiizyonu alan) septik sok tablosundaki hastalarda, vazopressinin
mortaliteyi azalttig1 ve bu etkinin stres dozunda glukokortikoid kullanan hastalarda
daha belirgin oldugu gosterilmis olsa da bu etki diger ¢alisma sonuclariyla destekle-
nememistir®®. Vazopressin kullanimiyla ilgili en 6nemli yan etki asir1 vazokonstrik-
siyona bagl gelisen organ hipoperfiizyonu ve iskemik olaylardir. Ayrica, vazopressin
tedavisiyle birlikte, akut koroner sendrom sikliginda artis olduguna yonelik siipheler
mevcuttur®. Septik sokta, vazopressin noradrenalin tedavisiyle OAB hedefine ulasi-
lamayan hastalarda, noradrenalin dozunu azaltmak icin ve OAB'’yi yiikseltmek icin
tedaviye 0,03-0,04 U/dakika sabit dozunda eklenebilir. Ancak septik sokta ilk sece-
nek ilaclar arasinda degildir. Mortalite iizerine etkisinin olmadig1 ve potansiyel yan
etkiler g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bir vazopressin analogu olan terlipressinde benzer sekilde noradrenalin tedavi-
sine ragmen hemodinamik hedeflere ulasilamayan hastalarda kullanilabilir®. Siroz
tanisiyla izlenen septik sok hastalarinda yapilmis randomize kontrollii bir calismada,
tek basina noradrenalin infiizyonuna goére noradrenalin ve terlipressin kombinas-
yon tedavisinin OAB >65 mmHg hedefine ulasmada {istiinliigiinii ortaya koymustur.
Ancak terlipressin grubunda 6zellikle periferal siyanoz olmak iizere yan etki siklig1
daha fazla izlenmistir™. Ancak yapilmis diger ¢alismalarda, tedaviye terlipressin ek-
lenmesinin mortalite {izerine bir etkisi olmadig1 ve iskemik komplikasyonlar1 belir-
gin olarak arttirdig gésterilmistir®. Terlipressin vazopressine benzer oranda OAB’yi
arttirmaktadir. Ancak, oksijen tiiketiminde daha fazla artisa yol agmakta ve kardiyak
indeksi daha fazla diistirmektedir*'.

Fenilefrin potent bir vazokonstriktérdiir. OAB’yi arttirmakla birlikte kardiyak de-
biyi diistiriir. Septik sokta fenilefrin kullanimui icin yeterli kanit yoktur. Ayrica septik
sokta fenilefrin kullanimi noradrenaline kiyasla hepatosplenik perfiizyonu belirgin
olarak azaltmakta ve renal fonksiyonlari kétiilestirmektedir®. Mevcut dezanavtajla-
rindan o6tiirii genel olarak septik sokta fenilefrin kullanimi 6nerilmemektedir.

Septik sokta son yillarda iizerine yogunlasilmis bir baska vazoaktif ajan AT-
2’dir. AT-2, “sepsiste sagkalim kampanyasi’nin giincel kilavuzlarinda yer almasa
da Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan yakin dénem-
de septik sokta kullanimi i¢in ruhsatlandirilmistir. Yapilmis calismalarda, noradre-
naline ek olarak AT-2 kullaniminin, septik sokta kan basincini arttirdig1 ve norad-
renalin ihtiyacimi azalttig1 gosterilmistir ve ciddi bir yan etki saptanmamigtir*®.
Ancak, rutin tedavi planinda yeri olmasi icin daha fazla ¢alisma sonucuna ihtiyac
duyulmaktadar.
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Sepsis ve/veya septik sokta hemen hemen her zaman klinik tabloya tasikardi es-
lik etmektedir. Tasikardiyle birlikte oksijen tiiketimi artmakta ve sepsiste bozulmus
olan oksijen metabolizmasi daha da kotii etkilenmektedir. Bu hipotezden yola cika-
rak sepsis hastalarinda kalp hizini diisiirmenin klinik iyilesme saglayacag diisiiniil-
mektedir.

Yapilmus bazi ¢alismalarda, kisa etkili kardiyoselektif bir beta blokor (B, reseptor
antagonisti) olan esmololiin; kalp hizini ve oksijen tiiketimini azalttig1, kardiyak de-
biyi devam ettirdigi, diyastolik fonksiyon bozuklugunu diizelttigi ve noradrenalin
ihtiyacini azalttig gosterilmistir® 8. Beta blokdr kullaniminin negatif kronotropik et-
kisinden dolay1 sok tablosunu/hipotansiyonu derinlestirme ihtimali de g6z 6niinde
tutularak; septik sokta rutin bir tedaviden cok, klinik tabloya gore denenebilecek bir
tedavi secenegi oldugu diisiiniilmektedir.

Levosimendan; myokardin kalsiyuma duyarliligini arttirarak inotropik etkinlik
gostermektedir. Sepsis ve septik sokta, myokardiyal depresyon siklikla izlenmekte
olup; levosimendan kullanmimi fayda saglayabilir. Ancak, sepsiste izlenen vazodila-
tasyonu daha da arttirarak hipotansiyona sebep olmasindan dolay: septik sokta le-
vosimendan kullanimi tartismalidir®.

Septik sok tedavisinde kullanilan farkl vazoaktif ilaglar karsilastiran bazi calis-
malar ve 6nemli sonuglari Tablo 15.5’te 6zetlenmistir.

“Sepsiste Sagkalim Kampanyas1” (SSC) kilavuzlari diinya genelinde sepsis/septik
sok tani, tedavi ve yonetiminde en ¢ok kullanilan kaynaktir. Yetigskin sepsis/septik
sok hastalart ile ilgili giincel sepsis kilavuzu 2021 yilinda yaymlanmustir.

2021 SSC kilavuzunda yetiskin sepsis/septik sok tedavisinde vazoaktif ila¢ kulla-
nimi ile ilgili 6neriler Tablo 15.6’da 6zetlenmistir®.

Tablo 15.5 Septik sokta kullanilan farklr vazoaktif ilaglar karsilastiran 6nemli randomize Klinik
calismalar ve énemli sonuglar

Gagna HastaSays | Onomisomgar |

Annane ve ark.%, 2007 330 Adrenalin ile noradrenalin + dobutamin kargilastiridiginda
mortalitede fark saptanmamis.
Adrenalin kolunda laktat diizeyi daha yiiksek ve pH daha
dusik saptanmis.

Russell ve ark.'®, 2008 780 Noradrenalin tedavisine vazopressin tedavisi eklendiginde
mortalitede azalma saptanmamis.
Vazopressin kullaniminin noradrenalin ihtiyacini azalttigi

saptanmis.

De Backer ve ark.'®', 2010 1679 Dopamin kullanilan hastalarda noradrenalin kullananlara
gore artimi sikligi ve mortalitede artis saptanmis.

Gordon ve ark.', 2016 409 Vazopressin kullanimi ile bobrek yetmezligi iZienme sikligi,

renal replasman tedavi ihtiyaci ve mortalite oranlarinda
iyilesme saptanmamig

Khanna ve ark.%, 2017 344 Anjiotensin-2'nin, direncli vazodilator sokta kan basincini
arttirdigr saptanmig
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Tablo 15.6 2021 sepsis kilavuzunda sepsis/septik sokta yetiskin hasta yonetimi kilavuzu vazoaktif
tedavi 6zeti®

Oneri _______ _________________|KaitDizeyi

Noradrenalin ilk tercih edilecek vazopressorddir. Gliclti Gneri, orta kanit dizeyi
OAB'yi hedef degere tasimak igin noradrenalin tedavisine Vazopressin igin zayif oneri, orta kanit diizeyi
vazopressin (0,03 U/dakika) veya adrenalin eklenebilir. Adrenalin igin zayif oneri, diistik kanit diizeyi

Noradrenalin dozunu azaltmak igin tedaviye vazopressin (0,03

U/dakika) eklenebilir.

Alternatif vazopressor ajan olarak dopamin kullanimi sadece ~ Zayif 6neri, disiik kanit dizeyi
segilmis hastalarda dustnulebilir (tagiaritmi riski distik ve

bradikardik hastalar).

Renal koruma igin diistik doz dopamin tedavisi Gliclti oneri, yliksek kanit diizeyi
Onerilmemektedir.

Yeterli sivi tedavisi ve vazopressor tedaviye ragmen devam Zayif Gneri, dusiik kanit diizeyi
eden hipoperflizyon bulgulari olan hastalarda dobutamin

kullanilabilir (yeterli perfiizyon bulgulari yakin takip edilmeli

ve buna gore doz titrasyonu yapiimall, tagiaritmi ve/veya

hipotansiyon durumunda ilag dozu azaltiimali veya tedavi

durdurulmalidr).

imkan dahilinde ise, vazopressor tedavi alan tiim hastalarda  Zayif oneri, ok dstlk kanit diizeyi
invaziv arteriyal kan basinci takibi yapiimaldir.

Hipotansif hastalarda santral venoz yol saglanana kadar Zayif Gneri, ok diistik kanit diizeyi
vazoakiif ilag tedavisi periferik vendz yoldan baglanabilir.

Sonuc

Sepsiste hastaligin baglangici ve seyri esnasinda kardiyovaskiiler ve metabolik sis-
temde Onemli degisiklikler izlenmektedir. Sepsis tablosunun basindaki kardiyak
performans durumu ve hemodinamik tablo ile ge¢ donemdeki hemodinamik tablo
birbirinden tamamen farkli olabilmektedir. Bu yiizden kullanilacak vazoaktif ajan
secilirken mevcut klinik tablo g6z 6niinde bulundurulmali ve zaman icinde farkl
hemodinamik degisiklikler gelisebilecegi gbz 6niinde tutulmahdir. Septik sokta va-
zopressor olarak noradrenalin birinci secenek olmakla birlikte, hicbir vazoaktif aja-
nin bir digerine bariz tistiinliigii bulunmamaktadir. Yapilmig calismalarda birbirin-
den farkli ve zit sonuclar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu ylizden vazoaktif ajan secerken
kullanilacak ilacin yan etki profili de goz éniinde bulundurulmalidir. Tek basina hi-
potansiyon varlig1 vazoaktif ilaclarin kullanimui icin yeterli bir endikasyon degildir.
Hastalarda hipotansiyon bir¢cok nedene bagl gelisebilir ve esas sorunun ¢oziilmesi
nedenin saptanarak diizeltiimesine baglidir. Vazoaktif ajanlar uygulanirken hastalar
yakin olarak monitorize edilmeli hem klasik hemodinamik monitorizasyon uygu-
lanmali hem de doku oksijenasyonu parametreleri izlenmelidir. Tedavide amacin,
hastanin kan basincin yiikseltmek degil, yeterli doku perfiizyonunu saglamak oldu-
gu unutulmamaldir.
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BERRIN ER * BURGIN HALAGLI

Sepsis enfeksiyoz bir ajana kars: verilen dengesiz konak yanitinin goriildiigii ol-
dukca heterojen bir sendromdur. Sepsise konakgi yanit1 asir1 inflamatuar, katabo-
lik, metabolik ve immiin baskilayic1 6zelliklerin bir arada oldugu, homeostaza geri
donme basarisizlig ile karakterize bir durumdur'. Bu karmasik siirecte ana tedavi
giiniimiizde erken hedefe yonelik tedavi olmakla birlikte heterojen immiinolojik sii-
recte etkili olabilecek bazi immiinomodiilator tedavilerle ilgili arastirmalar devam
etmektedir®. Bu boliimde kortikosteroidler basta olmak {izere sepsiste farkli tedavi
secenekleri tizerinde durulacaktir.

Kortikosteroidler
Kritik Hastalikta Hipotalamo-Hipofizyo-Adrenal Aks

Strese maruz kalan organizmada merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sistemi arasinda-
ki iletisim hipotalamo-hipofizyo-adrenal (HHA) aks ve otonom sinir sistemi {izerin-
den olur®. Merkezi sinir sisteminde locus ceruleus isimli alandan salinan norepinef-
rin, stres aninda hipofiz bezinden adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimini
arttirir’. Doku seviyesinde ise otonom sinir sistemi afferent uclar1 hasar iliskili mo-
lekiiler pattern (DAMPs) ve patojen iligkili molekiiler pattern (PAMPs) reseptorleri
tizerinden norepinefrin uyarisi ile ACTH salinimini arttirir. Ayrica doku diizeyinde
salinan DAMPs ve PAMPs dogrudan adrenal korteksten kortizol salinimini sagla-
yabilir. Septik inflamatuar yanmit tarafindan tetiklenen endojen glukokortikoidler,
muhtemelen hiicresel diizeyde inflamatuar mediyatorlerin sentezini ve salinimini
modiile etmek ve dengelemek iizere salinirlar®. Kortikosteroidler genomik ve non-
genomik yolaklar {izerinden inflamasyonun baskilanmasinda 6nemli bir yere sa-
hiptir®. Adrenal korteksten salinan kortizol kanda biiyiik oranda kortizol baglayici
proteine bagli olarak bulunur. Kortizol hiicre diizeyinde glukokortikoid reseptoriine
baglanarak niikleusta deoksiriboniikleik asit (DNA) iizerinde glukokortikoid yanit
elemanlar1 ad1 verilen bolgelere baglanarak ilgili genlerin aktive olmasini saglar.
Hiicrede niikleer faktor kappa B (NF-KB) inhibisyonu yaparak tiimor nekrozis faktér
ve interlokinlerin sentezini etkiler.
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Sepsiste HHA aks kendi icindeki vaskiiler ve iskemik hasar, inflamasyon ve
apoptoza baglh olarak ciddi sekilde bozulabilir ve iyi tanimlanmis bir komplikas-
yon olan adrenal yetmezlige yol acabilir®®. Yapilan ¢alismalarda sepsiste anormal
hipofiz yanitiyla birlikte ACTH, kortizol ve mineralokortikoid hormon diizeylerin-
de diizensizlik oldugu gosterilmistir®'°. Bununla birlikte kan diizeyinden bagimsiz
olarak kritik hastalik sirasinda kortizol baglayan protein sentezi azalir, salinan inf-
lamatuar sitokinler nedeniyle hiicre diizeyinde steroid reseptor sayisi ve DNA'nin
steroide olan afinitesi azalir'. Proinflamatuar transkripsiyon faktorlerinin, gluko-
kortikoid reseptor aracili inhibisyonunun kritik hastaligin ciddiyeti icin yetersiz
oldugu bu durum, 2008 yilinda kritik hastalik iligkili kortikosteroid yetersizligi (cri-
tical illness-related corticosteroid insufficiency (CIRCI)) olarak tanimlanmistir'2,
CIRCI gelisimindeki ana mekanizmalar; HHA aks diizensizligi, degisen kortizol
metabolizmasi ve kortikosteroidlere olan doku direnci olarak agiklanmistir’. Glu-
kokortikoid yetmezIligi dengesiz T hiicre yanitina ve kontrolsiiz sistemik inflamas-
yona neden olur®®. HHA'daki disfonksiyon taninmazsa ve tedavi edilmezse 6liim-
ciil sonuclara neden olabilir'.

CIRCI ile uyumlu olabilecek semptom ve bulgular Tablo 16.1’de gosterilmistir.

Tablo 16.1 Kritik hastalik iligkili kortikosteroid yetersizligi klinik ¢zellikler

Genel bulgular Ates, diiskiinliik

Kardiyovaskiiler sistem Sivi replasmanina direngli hipotansiyon
Katekolaminlere duyarsizlasma
Yiksek kardiyak indeks
Gastrointestinal sistem Bulanti, kusma
Enteral beslenmeye intolerans
Solunum sistemi Direngli hipoksemi
Laboratuvar Hipoglisemi
Hiponatremi
Hiperkalemi
Metabolik asidoz
Hipereozinafili
Gortintileme Hipotalamus, hipofiz bezi veya adrenal bezlerde kanama ya da nekroz varligi

Endocrine Society tarafindan hazirlanan kilavuzda primer adrenal yetmezligin
tanisinda altin standart olarak kosintropin stimiilasyon testi 6nerilmektedir'®. Bu ki-
lavuzda 250 mcg ACTH uygulamasi ile goriilen tepe kortizol saliniminin 30 veya 60.
dakikada 18 mcg'in altinda olmasinin diger tanisal testlere {istiin oldugu belirtilmis-
tir. Avrupa ve Amerika Yogun Bakim Dernekleri tarafindan 2008 yilinda yayimlanan
kilavuzda CIRCI tanisinda kosintropin stimiilasyon testi (250 mcg uygulama sonrasi
plazma kortizoliinde <9 mcg/dl kortizol artis1 olmasi) veya random kortizol l¢timii
(<10 mcg/dl) onerilirken, hem giincel Surviving Sepsis Campaign kilavuzunda yer
almamasi hem de klinisyenlerin stimiilasyon testini rutin pratikte uygulamamalar1
nedeniyle 2017 yilinda yayimlanan CIRCI tani ve tedavi kilavuzunda random korti-
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zol 6l¢limii veya stimiilasyon testi uygulamasi konularinda herhangi bir 6neri yapil-
mamistir'*'®. Kilavuzda diisiik doz ACTH stimiilasyon testi kullanimi da 6nerilme-
mektedir.

Kan Basinci Uzerine Etkileri

Glukokortikoidlerin, Addison hastaliginda oldugu gibi endojen yiikselmesinin veya
cesitli sebeplerle ekzojen olarak alinmasinin kan basincinda yiikseklige sebep ola-
bilecegi bilinmektedir'”. Kan basinci iizerine olan bu etki dogrudan renal sodyum
emilimi {izerinden olabilecegi gibi Sekil 1'de yer alan farkli mekanizmalar {izerinden
de olabilmektedir'®. Deksametazon bobrekte tiazid sensitif kotransporter aktivite ar-
tisina yol acgarak herediter hipertansiyon ile iligkili duruma neden olan with no K
(lysine) protein kinase-1 (WNK1) ekspresyonunda artis ve WNK4 ekspresyonunda
azalmaya sebep olmaktadir. Deksametazon ayrica renal sodyum emilimini diizen-
leyen ENaC, sgk-1, GILZ genlerin ekspresyonunu arttirir. Glukokortikoidler damar
diiz kasinda anjiotensin 1 (AT-1) reseptor upregiilasyonunu saglayarak kan basincini
arttirirlar. Ayrica damar diiz kasinda gevsemeye yol acan nitrik oksit sentaz protein
ekspresyonunu da azaltarak kan basincinda yiikselmeye sebep olabilir. Metabolik
sendromla da iliskili bir durum olarak karaciger ve yag dokudaki 11{3-hidroksisteroid
dehidrogenaz enzim aktivasyonu artistyla olusan serbest kortizol artist da hipertan-
siyon mekanizmalarindan biri olarak belirtilmektedir.

Santral sinir sistemi » NO saliniminda azalma
A
Vaskiiler endotel . AT1 artisi 1
. vedizkas ?NOS aznalma N
Intraseliler Na, Ca artis HIPERTANSIYON
4
4
. WNK1, aENaC artis .
ol » Bobrekler > ’ >
Glukokortikoid WNK4 azalma . Renal Na emilimi
Yag doku » Aldosteron artigi

A A

Karaciger > 11B-HSD1 artigi > Dolagan steroidde artig
Sekil 16.1 Glukokortikoidlerin kan basincinda artiga neden olan yolaklar tzerine etkisi.
NO: Nitrik oksit, AT: Anjiotensin, eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz, WNK: with no K (lysine) protein kina-
se-1, ENaC: Epitelyal sodyum kanali, HSD1: Hidroksisteroid dehidrogenaz

Klinik Aragtirmalarda Sepsiste Steroid Tedavisinin Yeri

Yukarida bahsedilen patogenez nedeniyle sepsiste steroid kullanimaiyla ilgili rando-
mize kontrollii bircok klinik arastirma yapilmis ve bu arastirmalar bir araya geti-
ren meta analizler yayimlanmustir (Tablo 16.2). Arastirmalarda sepsiste glukokorti-
koidlerin kullanimina iligskin temel olarak {i¢ endikasyonla karsilasilmaktadir. 1987
yilinda yapilan ilk arastirmalarda immdiinsiipresyon saglamak amaciyla yliksek doz
metilprednizolon ve deksametazon kullanilmis, karsilasilan siiper enfeksiyonlar ne-
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deniyle bu uygulamalar durdurulmustur'®*. Steroid ikinci olarak her ne kadar tanisi
icin heniiz duyarhlig ve 6zgiilliigii yliksek bir tan1 yontemi olmasa da goreceli olarak
adrenal yetmezlik oldugu diisiiniilen CIRCI ile uyumlu hastalarda uygulanmistir’.
Son olarak giintimiiz yaklasimi ise; yiiksek doz vazopresore yanit vermeyen septik
sok hastalarinda diisiik doz hidrokortizon uygulanmasi seklindedir'®. Sepsiste temel
olarak hidrokortizon kullanilmakla birlikte kortikosteroidlerin es deger dozlar ve et-

kinlik diizeyleri karsilagtirmali olarak Tablo 16.3’te gosterilmistir®'.

Tablo 16.2 Sepsiste kortikosteroid kullanimiyla ilgili randomize kontroll(i arastirmalar

Galisma Steroid doz ve
grubu/ismi Populasyon siiresi

Annane D, ve Uygun sivi replasmani Hidrokortizon 4x50 28 glinde vazopressor kesilebilen

ark.? ve >5 mcg/kg dopamin/ mg ve fludrokortizon  hasta orani; %57 vs %40 (hazard
noradrenalin/adrenaline 50 mcg, 7 giin orani: 0,67; %95 gliven araligi:
ragmen en az 1 saat sistolik 0,47-0,95, p=0,02)
kan basinci <90 mmHg
olmasi

CORTICUS* Uygun sivi replasmani ve Hidrokortizon 4x50 28 gunliik mortalite benzer (%34,3
vazopressore ragmen enaz  mg, 5 glin vs %31,5, p=0,51), Soktan ¢ikis
1 saat sistolik kan basinci stiresi 3,3 (%95 gtiven araligi: 2,9-
<90 mmHg olmasi 3,9) vs 5,8 giin (%95 giiven aralig:

5,2-6,9), p<0,001)

HYPRESS?* En az iki adet sistemik Hidrokortizon 200 Septik sok goriilme sikligi benzer
inflamatuar yanit mg/gln inflizyon, 5 (%21,2 vs %22,9, p=0,7), 90
sendromuna ait kriter varligi. giin; 11. gline kadar ~ gtinlik mortalite benzer (%19,9 vs
Septik sok hastalari dislandi  azaltarak kesme %16,7, p=0,44)

APPROCCHSS?®  Ortalama kan basincini >65  Hidrokortizon 4x50 90 giinliik mortalite daha dustik
mmHg tutmak icinenaz 6  mg ve fludrokortizon (%43 vs %49,1, p:0,03), 28 glinde
saat >0,25 mcg/kg/dk veya 50 mcg, 7 giin inotropsuz guin sayisi daha diisiik
1 mg/saat norepinefrin/ (14 vs 12, p=0,003)
epinefrin kullanimi

ADRENAL* Ortalama kan basincini >60 Hidrokortizon, 90 glinliik mortalite benzer (%27,9

mmHg tutmak igin en az 4
saat inotrop kullanimi

maksimum 7 gtin/
yogun bakimdan
taburculuk/6lim

Vs %28,8, p:0,5), Soktan ¢ikis
stiresi 3 vs 4 guin, (hazard orani:
1,32, %95 guiven araligi: 1,23-1,41,
p<0,001)

Tablo 16.3 Steroid ajanlarin esdegder dozlari, glukokortkoid ve mineralokortikoid etkilerinin

karsilagtinimasi?'

(Ajan | Esdeger doz (mg) Glukokortlkmd etki Mmeralokortlkmd etki

Hidrokortizon 100

Prednizolon 25 4 0,6
Metilprednizolon 20 B 0,25
Deksametazon 3,75 25 0
Fludrokortizon N/A 10 125
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Septik sokta steroid kullanimiyla ilgili en 6nemli arastirmalardan olan Annane
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada rolatif adrenal yetmezIligi olan septik sok has-
talarinda alt1 saatte bir intraven6z bolus olarak uygulanan 50 mg hidrokortizon ve
giinde tek sefer 50 mcg fludrokortizon tedavisinin soktan cikist hizlandirdig ve 61im
riskini azalttig1 gosterilmistir®. Avrupa’'da yapilan bes yiiz septik sok hastasinin dahil
edildigi the Corticosteroid Therapy of Septic Shock (CORTICUS) calismasinda ise;
ACTH stimulasyon testi yanitindan bagimsiz olarak tiim hastalarda steroidin (4x50
mg hidrokortizon) mortalite tizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir®. Diisiik doz ste-
roid kullanilan arastirmalardan The hydrocortisone for prevention of septic shock
(HYPRESS) c¢alismasinda, sepsis hastalarinda beg giin 200 mg/giin hidrokortizon
(11. giine kadar azaltilarak kesilmesi) uygulamasi plasebo ile karsilagtirildiginda ana
sonlanim olan 14. glinde septik sok gelisme riski acisindan gruplar arasi fark saptan-
mamistir®. Ayrica mekanik ventilasyon gereksinimi, 28 giinliik mortalite, yogun ba-
lam ve hastane yatis siireleri acisindan da gruplar arasinda fark gériilmemistir. Yirmi
iic arastirmanin degerlendirildigi ve on ii¢ arastirmanin analiz edildigi bir metaa-
nalizde herhangi bir steroid rejiminin yogun bakim hastalarinda mortalite {izerin-
de olumlu etkisi gosterilememistir®. Bu calismaya gore, bolus metilprednizolonun
bolus deksametazon uygulamasina gore 28 giinliik mortalite riskini arttirdig (odds
ratio-OR: 5,71; %95 giiven araligi (GA): 0,99-32,9), bolus deksametazon uygulama-
siin plaseboya gore bu riski azalttigi (OR: 0,25; %95 GA: 0,05-1,34) gosterilmistir.
Ayni analizde bolus (OR: 2,34; %95 GA: 0,99-5,50) veya infiizyon (OR: 3,68; %95 GA:
1,52-8,93) seklinde hidrokortizon uygulamasinin plaseboya kiyasla soktan cikisi hiz-
landirdigy, bolus metilprednizolon uygulamasinda ise bu etkinin bolus hidrokorti-
zon (OR: 0,37, %95 GA: 0,19-0,72) veya infiizyon seklinde hidrokortizon (OR: 0,24;
%95 GA: 0,07-0,81) uygulamasina gore daha az oldugu gosterilmistir.

iki randomize kontrollii arastirma olan the Adjunctive Corticosteroid Treatment
in Critically Ill Patients with Septic Shock (ADRENAL) calismasi ve Clinical Resear-
ch in Intensive Care and Sepsis Trial Group for Global Evaluation and Research in
Sepsis (CRICS-TRIGGERSEP) gruplarinin yaptigi calismalarda da septik sok hastala-
rinda hidrokortizon uygulamasinin soktan cikis siiresini kisalttig1 gosterilmistir?2”.
Rochwerg ve arkadaslarinin yaptig1 kark iki arastirmanin degerlendirildigi derleme-
de, sepsiste kisa donem mortalitede etki belirgin degil iken steroid kullanilan grupta
yedinci giinde soktan ¢ikma orani daha yiiksek bulunmustur®. Rygard ve arkadas-
larinin yaptig1 sistematik derlemede ise, septik sok hastalarinda diisiik doz steroid
kullaniminin kisa ve uzun dénem mortalite tizerine etkisi saptanmaz iken (Risk
orant: 0,98; %95 GA: 0,89-1,08; p=0,71) diger calismalara benzer sekilde sok siiresi
(ortalama fark: -1,52 giin; %95 GA: -1,71- -1,32; p<0,0001), mekanik ventilasyon
stiresi (ortalama fark: —1,38 giin; %95 GA: -1,96 - -0,80, p<0,0001) ve yogun bakim
yatis siiresini (ortalama fark: 0,75 giin; %95 GA: -1,34 - -0,17; p=0,01) kisalttig1 gos-
terilmistir®. Fang ve arkadaslar tarafindan yapilan otuz yedi randomize kontrollii
arastirmanin degerlendirildigi bir sistematik derlemede, steroid kullanimi 28 giinliik
mortalitede (Risk orani: 0,90; %95 GA: 0,82-0,98; I*=%27) ve soktan cikis stiresinde
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azalma (ortalama giin: -1,35; %95 GA: —1,78- -0,91) ile iliskili bulunurken, hipergli-
semi ve hipernatremi komplikasyonlarinda artis ile iliskili bulunmustur®.

Sepsiste kortikosteroid kullanimuyla ilgili altmis bir arastirmanin incelendigi bir
Cochrane analizinde ise; plasebo ile kiyaslandiginda steroid verilen 11233 katilim-
cinin oldugu 50 arastirmada 28 giinliik mortalitenin azaldig (Risk orani: 0,91; %95
GA:0,84-0,99;), 8183 katilimcinin oldugu 26 arastirmada hastane mortalitesinin kis-
men azaldigi (Risk orant: 0,90; %95 GA: 0,82-0,99), 21 arastirmada yogun bakim ya-
tig siiresinin (ortalama fark: -1,07 giin; %95 GA: -1,95-(-0,19)) ve 22 arastirmada da
hastane yatis siiresinin (ortalama fark: -1,63 giin; %95 GA: -2.93 -(-0,33)) azaldig1
gosterilmistir®'. Tiim bunlarin yani sira kortikosteroid kullanimina bagli olarak ¢esitli
yan etkiler goriilebilmektedir (Tablo 16.4). 6145 katthmcinin oldugu 6 arastirma kor-
tikosteroid kullaniminin kas gii¢siizliigiinii arttirdig: (Risk orani: 1,21; %95 GA: 1,01-
1,44), 25 arastirmada siiper enfeksiyon riskini arttirmadigi (Risk orant: 1,06; %95 GA:
0,95-1,19), hipernatremi (yiiksek kanit diizeyi) ve hiperglisemi (orta kanit diizeyi)
riskini ise arttirdig1 gosterilmistir. Siirekli infiizyon ve bolus seklinde yapilan uygu-
lamalar arasinda fark tespit edilmemistir. Sepsiste hidrokortizon infiizyon seklinde
uygulandiginda bolus uygulamaya gére daha az hiperglisemi ve hipernatremi gibi
metabolik komplikasyonla karsilagilmistir'®*2,

Tablo 16.4 Steroid kullanimina bagl gérilebilen yan etkiler
Hiperglisemi

Hipernatremi

Immunstipresyon

Psikiyatrik yan etkiler; psikoz, deliryum

Yogun bakimda kazanilmig glicstizlik

Avrupa ve Amerika Yogun Bakim Dernekleri'nin 2017’'de yayinladiklar kilavuzda
siv1 ve orta-yiiksek doz vazopresor (>0,1 mcg/kg/dk norepinefrin es degeri) yaniti ol-
mayan septik sok hastalarinda en az 3 giin tam doz olarak (<400 mg/giin) hidrokor-
tizon tedavisi diisiik kanit seviyesi ile 6nerilmis, fakat izole sepsis hastalarinda stero-
idin rutin kullanimi 6nerilmemistir (kosullu 6neri, orta kalitede kanit)*®. Yukarida da
bahsedilen, kilavuz yayinlandiktan sonra yapilan randomize kontrollii ¢calismalarla
birlikte, son sepsis kilavuzunda ortalama kan basinci hedefini saglamak icin en az 4
saat 0,25 mcg/kg/dk norepinefrin/epinefrin iizerinde vazopresor gereksinimi olan
septik sok hastalarinda 200 mg/giin hidrokortizon kullanilmasi énerilmektedir (za-
yif 6neri, orta derece kanit)*.

Akut Respiratuar Distress Sendromu ve COVID-19 Pnomonisinde Steroid

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS); akcigerler veya akciger dis1 bir sebeple
yaygin inflamatuar eksiidatif materyal ile akcigerlerin dolmasina bagh gelisen so-
lunum yetmezligi durumudur. Anti-inflamauar etkisi nedeniyle kortikosteroidlerin
ARDS’de kullanimuyla ilgili bircok calisma yapilmaistir. Ancak hasta sayilarinin kisith
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olmasi, uygulamalardaki heterojenlik ve ¢alisma sonuclarinin tutarsiz olmasi nede-
niyle rutin kullanimi konusu uzun yillar tartismali olmustur. 2016 yilinda yayinlanan
2377 ARDS hasta verisinin degerlendirildigi The Large Observational Study to Un-
derstand the Global Impact of Severe Acute Respiratory Failure (LUNG SAFE) ¢alis-
masinda dahi steroid kullanim orani %18 bulunmustur®. Daha sonra yapilan yuka-
rida da bahsedilen APROCCHSS, ADRENAL gibi randomize kontrollii calismalarda
septik sok ve ARDS olan hastalarda steroid kullaniminin soktan ¢ikist hizlandirdig:
ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir®**’. Pandemiyle birlikte steroid kullanimi tek-
rar giindeme gelmis ve COVID-19 pnémonisi olan hastalarda steroid kullanimiyla
ilgili bircok ¢alisma yapilmigtir. Diinya Saghik Orgiitii koronaviriis hastaligi-2019
(COVID-19) tedavilerini hizli degerlendirme c¢alisma grubu (REACT) tarafindan 7
biiyiik aragtirmaya ait (RECOVERY, REMAP-CAP, CoDEX, CAPE COVID ve 3 diger
arastirma) 1703 hastanin verileri (678 hasta steroid grubuna, 1025 hasta olagan te-
davi/plasebo grubuna randomize edilmistir) bir meta analizde derlenmigtir®*®. Bu
calismada 28 giinliik mortalite steroid grubunda daha diisiik bulunmustur (steroid
grubunda 222/678 iken plasebo grubunda 425/1025, odds orani: 0,66, %95 GA 0,53-
0,82, p<0,001). Uygulanan tedavi rejimleri (deksametazon, hidrokortizon vs.), doz-
lar1 acisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. COVID Steroid ¢alisma grubu
tarafindan yapilan agir solunum yetmezligi olan COVID-19 vakalarinda 12 mg ile 6
mg deksametazon uygulamasinin karsilastirildig: randomize kontrollii arastirmada
ise; ana sonlanim olan 28 giinde yasamsal desteksiz (invaziv mekanik ventilasyon,
kardiyovaskiiler destek ve renal replasman tedavisi) giin sayisi acisindan gruplar
arasinda fark saptanmamistir®.

Ekstrakorporeal Tedaviler

Sepsiste ekstrakorporeal kan temizleme teknikleri ile heterojen immiinolojik yanit
sirasinda ortaya cikan ve organ disfonksiyonuna neden olan inflamatuar mediya-
torleri ve bakteriyel toksinleri kandan uzaklastirmak amaclanmaktadir®. Bu amagla
kullanilan yiiksek hacimli hemofiltrasyon ve hemadsorpsiyon (veya hemoperfiiz-
yon) gibi cesitli tekniklerle emici maddeler kanla temas ettirilerek endotoksinler
veya sitokinler uzaklastirilmakta, plazma tam kandan ayrilarak normal salin, albii-
min veya taze donmus plazma ile degistirilerek plazma degisimi veya plazma filtras-
yonu yapilmakta, ayrica bir hibrit sistem olarak bir recine kartusu ile hem plazma
filtrasyonu hem de adsorpsiyonu uygulanabilmektedir'c.

Polimiksin B-immobilize edilmis fiber kolon ile yapilan adsorbsiyon uygula-
masyla ilgili olarak Italya'da yapilan intraabdominal gram negatif infeksiyonu olan
altmis dort sepsis/septik sok hastasinin dahil edildigi cok merkezli bir arastirmada
polimiksin hemoperfiizyon yontemiyle hemodinaminin diizeldigi, organ disfonk-
siyonu ve 28 giinliik mortalitenin azaldig1 gosterilmistir®®. Cok merkezli randomize
kontrollii acil abdominal cerrahi sonrasi takip edilen 243 septik sok hastasinin dahil
edildigi baska bir arastirmada konvansiyonel tedavi ile konvansiyonel tedavi yanin-
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da iki kez hemadsorbsiyon uygulanan hastalar karsilastirilmistir. Bu calismada po-
limiksin hemadsorbsiyon uygulamasinin organ disfonksiyonu ve mortalite {izerine
olumlu bir etkisi saptanmamustir®. Son olarak Kuzey Amerika’da yapilan Evaluating
the Use of Polymyxin B Hemoperfusion in a Randomized Controlled Trial of Adults
Treated for Endotoxemia and Septic Shock (EUPHRATES) calismasinda ise septik
sok ile izlenen ve endotoksin aktivitesi 20,60 olan 450 septik sok hastasinda polimik-
sin hemadsorbsiyon uygulamasi ile 28 giinliik mortalite tizerine etki saptanmamais-
tur®. Tim bu verilerle birlikte son sepsis kilavuzunda da bu yontemlerin dnerilmesi
icin yeterli kanit olmadig vurgulanmigtir®.

Gozenekli polimerik boncuklar iceren sitokin filtresi (CytoSorb®) ile membrana
gore daha genis yiizey alani yaratilarak kandan sitokinlerin ve orta molekiiler agir-
likl1 bilesiklerin temizlenmesi amaglanmis ancak bu etkinliginin arastirildig: klinik
arastirmada ana sonlanim olan IL-6 diizeyinde degisiklik olmadig gibi mortalite
izerine olumlu bir etki de saptanmamugtir*. Diger taraftan CytoSorb’un uygulan-
dig1 26 hastadan olusan bir vaka serisi raporuna gore 6zellikle sepsis tanisinin ilk 24
saatinde tedavi verilen hastalarda hemodinamik stabilitenin daha hizl saglandig ve
mortalitenin daha diisiik oldugu gosterilmistir*.

Hemadsorbsiyon uygulamalarinda her ekstrakorporyel teknikte oldugu gibi
pihtilagma sorunlari ile karsilasilabilmektedir. Bu anlamda Oxiris® diger yontemler-
den farklilagsmaktadir. Oxiris membraninda {i¢ katman yer alir**. Ayn1 membranda
birinci katman sitokin geri alinmasina yardime1 olurken, ikinci katman endotoksin
geri alinmasini saglar. Uciincii katman ise heparin kaplidir. O nedenle setin hepa-
rin ile prime edilmesi gerekmektedir. Ugiincii katmanin en 6nemli faydasi tromboz
gelisiminin azaltilmasi ve boylelikle membran émriiniin uzamasidir. Oxirisin® diger
bir avantaji da ayn1 membranda ayni seti kullanarak siirekli renal replasman teda-
visinin (SRRT) de uygulanabilmesidir. Oxiris”in ne zaman baslanacagi konusunda
diger SRRT uygulamalarinda oldugu gibi yeterli veri yoktur. Endotoksin ve sitokin
diizeyinin bilinmesi bu anlamda 6nemlidir. Bir ¢alismada {ii¢ saat icinde baslandi-
ginda vazopresor dozunun belirgin azaldigy, ardisik organ yetmezIligi degerlendirme
(SOFA) skorunun geriledigi ve yasam beklentisinde diizelme oldugu gosterilmistir*.
Oxiris”ten en fazla fayda gorecegi diisiiniilen hastalar gram negatif enfeksiyona bag-
I1 sepsis gelisen ve akut bobrek hasari olan hastalardir®. Nitekim Oxiris® yakin za-
manda viral sepsis etkeni olarak COVID-19 hastalarinda Amerika Birlesik Devletleri
ila¢ ve Gida Kurumu'ndan (Food and Drud Administration) onay alan tek ekstra-
korporyel kan purifikasyon yontemi olmustur. Oxiris° icin tedavi basarisi tartismali
olsa da gozlemsel calismalara gore ilk alt1 saatte hemodinamide iyilesme olmasi, ilk
24 saatte vazopresorde yaklasik %50-75 diisme goriilmesi ve 72 saate kadar kesilmesi
tedavi basarisi olarak yorumlanmaktadir.

Sepsiste terapotik plazma degisimiyle ilgili olarak yayimlanan bir meta analizde
dort randomize arastirmaya ait 194 sepsis hastasi incelendiginde plazma degisimi-
nin sepsiste onerilebilmesi icin yeterli kanit diizeyine ulasilamamistir*®. Amerika
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Aferez Dernegi kilavuzunda da terapé6tik plazma degisimi ¢oklu organ yetmezli-
gi olan sepsis hastalarinda kategori 3 diizeyinde (tedavi hasta 6zelinde verilmeli)
olarak belirtilmistir*’. Diger yandan Knaup ve arkadaslarinin yirmi septik sok has-
tasinda erken donemde (ilk 12 saat) uyguladiklar terapotik plazma degisimi ile
norepinefrin gereksinimi hizla azalmis ve sitokin profilinde olumlu degisiklikler
gozlenmistir*®. Erken donemde yapilan uygulamanin mortalite ve diger sonlanim
noktalar: acisindan benzer sonuglarla neticelenip neticelenmeyecegini anlamak
icin daha genis hasta gruplarinda yapilacak randomize prospektif calismalara ih-
tiyag vardir.

Yiiksek hacimli hemofiltrasyon (HVHF) ile >50 mL/kg/saat gibi bir hacim ile
hidrofilik orta molekiiler agirlikli molekiillerin uzaklastirllmas: amaclanmaktadir®.
Ancak bu konuda yayimlanmis bir Cochrane meta analizinde sepsis hastalarinda
diger renal destek sistemleriyle kiyaslandiginda herhangi bir olumlu etki saptana-
mamistir®. Diger taraftan 82 yanik hastasinda yapilan erken HVHF uygulamasi ile
(65 mL/kg/sa) sepsis, septik sok, vazopresor uygulama siiresi ve mortalitede azalma
saglanmistir®. Uygulama sirasinda diisitk molekiiler agirlikli molekiillerin (6zellikle
besinler ve antibiyotikler) istenmeyen sekilde uzaklastirilmasi dikkatle izlenmeli-
dir®. Umut verici sonuglara ragmen, birincil sonuglari iyilestirmede uygulamanin
gecerliligini destekleyecek yeterli kanit yoktur.

Kaskad hemofiltrasyon, HVHF'nin dezavantajlarindan kaginmak icin gelistiril-
mistir. Farkli cut-off degerlerine sahip iki hemofiltre, bir ekstrakorporeal devrede
art arda uygulanir. ilk yiiksek cut-off hemofiltresi, diisiik ve orta agirlikli molekiiller
iceren birinci ultrafiltrati {iretir; daha sonra ikinci cut-off hemofiltre yalnizca orta
agirliktaki molekiilleri temizlerken, diisiik agirlikli molekiiller birinci hemofiltreden
once On dilisyon olarak yeniden enjekte edilir. Bu durumda, kademeli hemofiltras-
yon orta agirhiktaki molekiillerin secici olarak uzaklastirilmasina izin verir. Kaskad
hemofiltrasyon ile hayvan ¢alismalarinda olumlu sonuclar elde edilse de 60 septik
sok hastasinda yapilmis bir calismada ilk 28 giinde standard bakima bir {stiinliik
gosterilememistir (53,54). Gelistirilen yiiksek cut-off membranlar ile orta agirliktaki
molekiillerin uzaklastirma spektrumu genisletilmek istenmistir, ancak son yapilan
randomize kontrollii galismada bu membran kullaniminin vazopresor gereksinimi
veya mortalite lizerine olumlu etkisi saptanmamigtir®.

Birlestirilmis plazma filtrasyon ve adsorbsyon yontemi (CPFA) plazmanin eks-
trakorporeal devrenin baslangicinda yiiksek bir cut-off ile kandan ekstrakte edil-
dikten sonra pro- ve anti-inflamatuar mediyatorlerin ve endotoksinlerin emildigi
bir sorbent kartusundan yavasca gecirildigi bir sistemdir. Plazma filtrat1 daha sonra
kanla birlestirmek icin ana devreye geri dondiiriiliir ve standart hemofiltrasyonda
kullanilir. Combaining Plasma-filtration and Adsorption Clinical Trial (COMPACT1)
¢alismasinda CPFA'nin en yiiksek dozda uygulandig alt grup analizinde mortalite
tizerine olumlu etki saptanmasi {izerine COMPACT2 c¢alismasina baslanmis ancak
beklenmedik yan etkiler nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir®.
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intravendz immiinoglobulin

Sepsis tedavisi icin yogun bakim {initelerine kabul edilen hastalarin cogunda, otop-
si calismalarinda ¢oziilmemis septik odaklarin oldugu, patojenlerin konak tarafin-
dan yok edilemedigi gosterilmistir. Ayrica yine otopsi ¢alismalarinda dalak biyopsi
materyalinde muhtemelen T hiicrelerin kronik antijenik stimiilasyona bagl olarak
baskilanmasiyla birlikte sitokin iiretiminin baskilandig1 gosterilmistir. Bu sonuclar,
konak bagisikligini iyilestiren tedavilerin sagkalimi artirabilecegini diistindiirmek-
tedir®. Sepsiste intraven6z immiinoglobulinlerin (IVIG) kullaniminin; patojenlerin
ve toksinlerin taninmasi ve endotoksinlerin baglanmasi, bagisiklik sistemi hiicreleri
tizerinde anti-apoptotik etki gibi olumlu etkiler sagladig belirtilmektedir®®. Bu amac-
la IVIG, sepsis hastalarinda arastirilan ve uygulanan yardimci tedavilerden biridir.
Sepsiste poliklonal IVIG kullanimaiyla ilgili mevcut kanitlar zayif olmakla birlikte son
calismalar ve sistematik meta analizlerden elde edilen sonuclar, septik hastalarda
intraventz IgM ile zenginlestirilmis intravenéz imminoglobulinlerin (IVIG-GM)
kullanimi ile daha umut verici goriinmektedir®. On dokuz calismanin degerlendiril-
digi bir meta analizde IVIG-GM kullaniminin mortaliteyi azalttig1 (OR: 0,60; %95 GA:
0,52-0,69), mekanik ventilasyon siiresini kisaltirken (ortalama fark: - 3,16 giin; %95
GA: - 5,71 - 0,61 giin); yogun bakim kalis siiresine bir etkisi olmadig1 (ortalama fark:
- 0,38 giin; %95 GA: - 3,55-2,80 giin) gosterilmistir®. Meta analizdeki calismalarda
farkl doz ve tedavi siireleri uygulanmasi, randomizasyondaki kisithliklar nedeniyle
etkinligi belirsizligini korudugundan ve yiiksek maliyetli bir tedavi oldugundan son
sepsis kilavuzunda rutin kullanimi 6nerilmemektedir®.

immiinmodiilator Tedaviler

Organizma patojenle karsilastiginda notrofil iligkili immiinitede defekt, immdiinsiip-
resif hipersitokinemiler, kompleman diizeylerinde azalma, bakteriyel 6ldiirmede
bozulma gerceklesir. Bunlarin sonunda da immiinparalizi olarak adlandirilan siire-
ce girilir®. Bircok hastada hiicre yiizey molekiillerinde azalma, immiin hiicrelerde
apoptozis ve T hiicrelerde tiikenme meydana gelir. Tiim bunlarin sonunda hasta fir-
satc1 bakteriyel ve viral enfeksiyonlara yatkin hale gelir.

Interferon (IFN)-gama makrofajlarin fagositik kapasitesini arttirir. IFN-gama
tedavisiyle deneysel endotoksemi tablosunda monosit yiizeyindeki human l6kosit
antijen-D related (HLA-DR) ekspresyonunu arttirdig1 gézlenmistir. Vaka serilerin-
de tedavide kullanilmasinin monosit fonksiyonlarini ve sepsiste sonlanim iyiles-
tirebilecegi gosterilmistir®. IL-7, T hiicre proliferasyonunu indiikleyen ve lenfosit
apoptozisini baskilayan bir sitokindir. Septik sok hastalarinda alinan periferik kan
ile yapilan ex-vivo IL-7 ¢alismalarinda T hiicre proliferasyonu ve IFN-gama iiretme
kapasitesinin arttig1 gosterilmistir. IRIS-7 calismasinda IL-7 uygulanan 27 septik sok
hastasinda CD4 ve CD8 diizeyinin arttig1 goriilse de; sekonder bakteriyel enfeksi-
yon gelisimi ve mortalite acisindan fark goriilmemistir®. Sepsiste T hiicrelerde art-
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mis programlanmig 6lim proteini (PD-1) ekspresyonu ve antijen sunan hiicrelerde
PD-L1 ekspresyonu lenfopeni, T hiicre apoptozisi ve artmis mortalite ile iligkilidir.
Anti-PD-L1 tedavisinin uygulandig1 bir Fazl arastirmada yiiksek dozda uygulama
ile (900 mg/giin) hipersitokinemi veya ilag iliskili advers olay bildirilmemis ve klinik
etkinlik icin yeni arastirmalar yapilmas: gerektigi bildirilmistir®. Sitotoksik T lenfo-
sit iligkili protein-4 (CTLA-4), hiicre yiizey glikoproteinidir. T hiicre fonksiyonlarinin
negatif regiilatoriidiir. intrensek ve ekstrensek yolaklar {izerinden T hiicrelerin efek-
tor fonksiyonlarini regiile eder. Sepsiste CTLA-4 ekspresyonunun arttigi ve T hiicre
apoptozisinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Deneysel ¢alismalarda CTLA-4
antikoru kullaniminin sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir®.

Grandiilosit makrofaj-koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), kemik iliginde proge-
nitor hiicrelerin, notrofil, monosit, makrofaj, T lenfosit ve plazma hiicrelerinin ma-
turasyonunda rol oynayan bir sitokindir. Yogun bakim hastalarinda yapilan bir Faz 2
calismada periferal nétrofil sayisini arttirdigl ancak mortalite iizerine etki etmedigi
gosterilmistir®. Baska bir arastirmada da mortaliteye etki etmemekle birlikte sekon-
der enfeksiyonlari, hastane yatis siiresini ve antibiyotik kullanim siiresini azalttig
gosterilmistir®”. Randomize kontrollii cok merkezli bir arastirmada GM-CSF uygu-
lamasinin daha kisa mekanik ventilasyon siiresi, hastane ve yogun bakim yatistyla
iliskili oldugu gosterilmistir®. Kisith hasta sayilarryla yapilan mevcut arastirmalar
disinda rutin kullanimiyla ilgili heniiz net veri bulunmamaktadir.

Antikoagiilanlar

Septik sok hastalarinda, antikoagiilan mekanizmasindaki bozulmanin, 6zellikle an-
titrombin (AT) aktivitesindeki azalmanin; asir1 mikrotrombiis olusumuna, mikrodo-
lasim bozukluguna ve dolayisiyla organ islev bozukluguna yol ac¢tig1 diisiiniilmekte-
dir®. Vaskiiler hasar gelisen alanda aktive olan trombositlerden salinan CXCL4 (PF4),
CXCL7 (trombosit bazik protein), CCL5 (RANTES) ve CD40L gibi ¢oziiniir proteinle-
rin yani sira trombosit alfa-graniillerinde depolanan P-selektin gibi reseptdrler infla-
masyona katki saglar. Aktivasyon iizerine trombosit yiizeyinde aciga cikan P-selektin,
endotel veya immiin hiicreler {izerindeki P-selektin glikoprotein ligand-1'e (PSGL1)
baglanir, boylece trombositlerin iltihapli endotelyuma baglanmasini, dolasimdaki
monosit, notrofil ve lenfositlerin toplamasini saglar ve inflamatuar yaniti tetikler™.
immiinotrombozun bakteriyel yayillmaya kars1 erken konak savunmasinda énemli
bir rol oynadigi, bu nedenle antikoagiilan tedavi icin uygun zamanlamanin belir-
lenmesi gerektigi belirtilmektedir”'. Heparin iyi bilinen antikoagiilan etkileri yam
sira ¢esitli immiinmodiilator 6zelliklere de sahiptir. 2021 yilinda yayimlanan sepsis
kilavuzunda 2016’da yapilan onerilere benzer sekilde kontrendike bir durum olma-
dikca diistik molekiil agirhkh heparin ile profilaksi uygulanmasi onerilmektedir®.
Kilavuzda diisiik molekiil agirlikli heparinin unfraksiyone heparine tercih edilmesi
onerilirken, medikal tedaviye ek olarak mekanik trombofilaksi 6nerilmemektedir.
Bu konuda dayanak olarak gosterilen metaanalizde diisiik molekiil agirlikl heparin
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grubunda derin ven trombozu sikliginin unfraksiyone heparin grubuna goére daha
diisiik oldugu (Rolatif risk: 0,84, %95 GA 0,71-0,98); kanama, mortalite oranlarinin
ise iki grupta da benzer oldugu gosterilmistir’>. Heparin kullaniminin mortalite {ize-
rine olumlu olabilecegini gosteren sistematik derlemelere ragmen sepsis yonetimin-
de heparinin hayati bir rolii olup olmadigi, hangi hasta grubunda, nasil bir zamanla-
ma ile ve ne dozda uygulanmasi gerektigi konusu net degildir™.

Sepsis ve septik soktaki hastalarda yiiksek doz antitrombin uygulamasinin mor-
talite iizerine etkisi olmadigini gosteren KyberSept calismasi ile birlikte mevcut ki-
lavuzda antitrombin kullanimi 6nerilmemektedir™. Septik sok ve yaygin damar ici
pthtilasma bozuklugu olan bireylerde yiiksek doz antitrombin kullaniminin deger-
lendirildigi randomize kontrollii arastirmada antitrombinin majér kanama riskini
arttirmaksizin mortalite iizerine olumlu etkisi olmakla birlikte calismada vakalar
eslestirildiginde bu etkinin gézlenmedigi belirtilmistir™. Septik soktaki heterojen
profil nedeniyle bu tedavinin degerlendirilmesi icin genis 6lcekli calismalara ihtiyac
vardir.

Koagiilasyon kaskadinda 6nemli baska bir molekiil olan trombomodulin, trom-
bin ile baglanarak protein C'nin aktive protein C'ye doniisiimiinii saglar. Sepsis ilis-
kili yaygin damar i¢i pthtilasma bozuklugu varhiginda kanama riskini arttirmaksizin
mortalite tizerine olumlu etkisi oldugu gosterilmistir’®. Cok merkezli, uluslararasi,
randomize kontrollii Sepsis Coagulopathy Asahi Recombinant LE Thrombomodulin
(SCARLET) calismasinda trombomodulin kullaniminin 28 giinliik mortalite tizerine
etkisi goriilmemistir™.

Aktive protein C, disregiile koagiilasyon ve mikrovaskiiler trombozisi diizenle-
yebilen ve ayni zamanda anti-inflamatuar etkiye sahip bir molekiildiir™. Bu etkiler
nedeniyle 2001 yilinda yayinlanan Prospective Recombinant Human Activated Pro-
tein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS) ¢alismasinda plasebo ko-
luna gore 28 giinliik mortalitede %6,1 azalma sagladig1 gosterilmistir ve sonrasinda
yapilan gozlemsel calismalarla bu bulgu desteklenmistir™. Ancak bu ¢alismada ilag
iliskili ciddi kanama insidansi kontrol grubuna gore daha yiiksek (tedavi grubunda
%3,5 ve kontrol grubunda %2; p: 0,06) goriildiigiinden ¢alisma sonlandirilmigtir. Re-
kombinant aktive protein C kullanimiyla ilgili yapilan ¢ok merkezli randomize kont-
rollii PROWESS-SHOCK calismasinda 28 ve 90 giinliik mortalitede gruplar arasi fark
goriilmemigtir®.

Beslenme

Avrupa Enteral Parenteral Beslenme Dernegi'nin yogun balkim hastalarinda beslen-
me ile ilgili yayinladig1 kalavuza gore, yogun bakim yatisinin ilk 72 saatinde beslenme
tedavisinin baslanmasi, hedef doza 3-7 giinde ¢ikilmasi dnerilmektedir®'. Sepsis ki-
lavuzunda da sepsis veya septik soktaki hastalarda enteral beslenme verilebiliyorsa
ilk 72 saatte beslenmenin baslanmasi 6nerilmektedir. Hastalarda enteral beslenme-
nin erken uygulanmasi; bagirsak biitiinliigiiniin korunmasi, bagirsak gecirgenligi-



Boliim

Sepsiste Diger Tedavi Yaklagimlari .

nin 6nlenmesi, inflamatuar yanitin modiilasyonu gibi fizyolojik etkilere sahiptir®.
Diger taraftan Fransa'da 44 yogun balkimda yapilan soktaki hastalarda erken enteral
ve parenteral beslenmenin karsilastirildigi calismada enteral beslenme grubunda
mortalite acisindan fark saptanmamis; kusma, diyare, bagirsak iskemisi gibi gastro-
intestinal komplikasyonlar enteral grubunda daha yiiksek saptanmistir®.

Tiamin ve C vitamini eksikligi sok, kalp yetmezligi ve santral sinir sistemi olayla-
riyla iligkili bulunmus mikronutrientlerdir. Hidrokortizonun (4x50 mg) yiiksek doz C
vitamini (4x1,5 g) ve tiamin (2x200 mg) ile birlikte uygulandigi ‘Marik protokolii’ ola-
rak bilinen protokolde daha 6nce kombine tedavinin soktan ¢ikis siiresini kisalttig
ve hastane mortalitesini azalttig1 gosterilse de, son yapilan 216 septik sok hastasinin
dahil edildigi randomize kontrollii calismada tek basina hidrokortizon uygulamasi
ile kombine tedavi uygulanmasi arasinda soktan ¢ikis siiresi ve mortalite acisindan
fark tespit edilememistir® .

Etkisiz Tedaviler

Sepsiste bir¢ok tedavi arastirilmis, ancak bir kismi etkisiz hatta zararli bulunmustur.
Bunlardan bazilar;; monoklonal antikorlar (The human anti-endotoxin monoclonal
antibody, The human anti-Enterobacteriaceae common antigen monoclonal anti-
body), anti-sitokin ajanlar (Tiimor nekrozis faktor reseptor antagonisti, interlokin-1
reseptOr antagonist), ibuprofen, N-asetilsistein, nitrik oksit inhibit6rii, biiytime hor-
monu, levosimendan, hipertonik salindir.

Sonuc

Karmasik bir immiinolojik reaksiyon zincirinin goriildiigii sepsiste, erken hedefe
yonelik tedavi esas olmakla birlikte, steroidler basta olmak iizere, ¢esitli immiinmo-
diilator tedaviler, ekstrakorporeal uygulamalar, tromboprofilaksi ve beslenme konu-
larinda yapilmis bir¢ok arastirma bulunmaktadir. Ayni zamanda etkinligi kanitlan-
mamis, hatta zarara sebep olabilen tedaviler de oldugu goriilmiistiir. Bu kompleks
patogenezin aydinlatilmasiyla birlikte yeni tedavi ajanlar1 da gelistirilecektir.
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Kontrolii -

SALIHA BOZKURT « BURGIN HALAGLI

Sepsis, enfeksiyona karsi kontrolsiiz yanit nedeniyle yasami tehdit eden organ dis-
fonksiyonu olarak tanimlanir'. Bu nedenle, sepsis yonetimindeki kose taslarindan
biri enfeksiyon kaynaginin saptanmasi ve kontrol altina alinmasidir. Enfeksiyon
odagmin kontrol altina alinmasiyla patojen mikroorganizmalarin ¢ogalmasinin
oniine gecilmis ve konak immiin sisteminin yanmiti 6niindeki engel kaldirilmis olur?.

Sepsis Kaynaginin Belirlenmesi

Sepsiste goz ardi edilmemesi gereken noktalardan biri enfeksiyon kaynaginin bazi
vakalarda kolayca saptanamamasidir. Odak sorgulamasi, fizik muayene, vital bul-
gular ile kan kiiltiir{i, idrar analizi, akciger grafisinin kaynag1 saptamak icin yeterli
olmadig1 durumlarda cerrahi prosediirler gibi daha ileri arastirmalar gerekebilir. Fi-
zik muayenede cerrahi skarlar, santral kateter ve port cevresi, dren ve iiriner kateter
kontrol edilmeli ve ilk muayenede kaynak saptanamadiysa muayene tekrarlanmali-
dir?. Potansiyel bir odak diisiiniilityorsa goriintiileme yontemleri ile odak arastirila-
bilir.

Kiiltiirler, odagin saptanmasinda 6nemli bir ara¢ olmakla birlikte kan, balgam,
viicut sivilar1 ve diger dokularda patojen saptanamayabilir ve bu durum ‘kiiltiir-ne-
gatif sepsis’ olarak tanimlanir®. Kiiltiir-negatif olgular siklikla geng, erkek, diisiik akut
fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi (APACHE) II skorlu ve son 48 saat icinde
antibiyotik almis hastalar olup kiiltiir-negatif ve kiiltiir-pozitif hastalar arasinda bas-
vuru sirasindaki vital bulgularin benzer oldugu goriilmiistiir®.

Kaynak Kontroliinde Zamanlama

Sepsis tedavisindeki temel elementlerden biri kaynak kontroliidiir. Ancak kaynak
kontroliiniin zamanlamasi net degildir. Kaynak kontrolii saglanmadiginda hasta-
ligin ilerleme hiz1 ve ciddiyeti goz 6niine alinarak kaynak kontroliiniin aciliyetinin
belirlendigi ve uygun zamanin secildigi yaklasimda 3 seviye bulunmaktadir:
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1. Seviye: Nekrotizan cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, abdominal kompartman
sendromu gibi hizh ilerleyen hastaliklarda 1-2 saat icerisinde kaynak kontrolii
saglanmazsa morbidite ve mortalite riskinde 6nemli artis olmaktadir.

2. Seviye: Temel 6l¢ii kaynak kontroliiniin miimkiin olan en kisa siirede saglanmasi
olsa da hastanin stabilizasyonunun saglanmasi sartiyla, hasta sik kontrol edilerek
beklenebilir. Diffiiz veya lokalize peritonit, ampiyem, akut kolesistit, postoperatif
yara yeri absesi bu durumlara 6rnek olarak verilebilir.

3. Seviye: Cerrahi kaynak kontroliiniin daha kolay yapilmasi ve ¢evre dokuya ve-
rilebilecek zararin azaltilmasi adina enfeksiy6z siirecin oturmasinin beklendigi
durumlardir. Ornegin pankreatit nekrozunda hasta stabil ve basglangig tedavisine
iyi yanit verdiyse secilen yaklasim budur®.

intraabdominal enfeksiyona bagh sepsiste hipotansiyon gelistikten sonraki ilk
3 saatte kaynak kontrolii saglandiginda mortalite %25 iken, 12 saatten fazla gecik-
me olursa mortalite %60’a kadar yiikselmektedir®. 154 gastrointestinal perforasyon
nedenli septik sok vakasinin prospektif incelenmesinde cerrahi miidahale 6 saatten
gec yapildiginda 60 giinliik mortalite %100 olarak bulunmustur’.

Sepsis ve septik sok olarak izlenen 1011 yogun bakim hastasi ile yapilan pros-
pektif gozlemsel bir calismada 422 hastada girisimsel veya cerrahi kaynak kontrolii
ihtiyaci oldugu; kaynak kontroliiniin 6 saatten gec saglandig1 hastalarda 28-giinliik
mortalite %42 olarak saptanirken, daha erken kaynak kontrolii saglanan hastalarda
28-giinlitk mortalite %26 olarak bulunmustur (p<0,001)8.

Kaynak Kontrol Yontemleri

Mikroorganizmaya immiin sistemin verdigi yanit ilk ve en temel kaynak kontrolii-
diir. Enfeksiyon ile immiin sistem aktive olur, vazodilatasyon ve mikrovaskiiler per-
meabilite artis1 ile aktive notrofiller dokuya geger. Makrofaj ve endotelyal hiicrelerin
aktivasyonu ile IL-1, tiimor nekrozis faktor (TNF)-alfa ve IL-6 gibi sitokinler salinir.
Mikroorganizma, debris ve doku sivisini iceren fibrin bir kapsiil ile ¢evrelenerek
abse formasyonu olusturulur. Abse formasyonu, mikroorganizmanin yayilmasini
onler ancak immiin sistemin abse igerigine ulasmasina da engel olur®. Enfeksiyon
sahasindaki mikrobiyal proliferasyon ve nétrofillerden salinan potent mediatorler
doku hasar1 ve nekrozuna neden olabilir. O nedenle kaynak kontrolii amaciyla vii-
cudun verdigi bu ilk yanit genellikle yetersiz kalir. Temel olarak ‘kaynak kontroli’
mikroorganizma ¢ogalmasini, doku hasarini 6nlemek iizere drenaj, debridman, en-
fekte yabanci cismin uzaklastirilmasi ve devam eden mikrobiyal kontaminasyonun
onlenmesi asamalarini icermelidir’®. Optimal yontem; fayda-zarar orani, islem icin
hasta transferinin riski, islem icin olacak gecikme ve yontemin basar: ihtimali g6z
oniine alinarak secilir.
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Drenaj

Drenaj, fibroz kapsiille cevrili kapali alandaki enfeksiyonun kontrollii bir sekilde
bosaltilmasidir. Drenaj bazen spontan olabilir ancak genellikle girisim gerektirir®.
Amac abse iceriginin kontrollii bir fistiil aracilif ile bosaltilmasidir. Kontrollii fistii-
liin drenaj tamamlanana kadar acik kalmasi ise drenaj kateteri ile saglanir. Absenin
tamamen bosaltilabilmesi icin drenaj kateteri uygun biiyiikliikte olmalidir. Yeterli
drenaj saglanamiyorsa ek drenaj kateteri de kullanilabilir.

Drenaj perkiitan veya cerrahi olarak, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi
kilavuzlugunda gerceklestirilebilir®. Sepsis gibi kritik hastalarda, enfeksiyon sa-
hasindaki inflamasyon ve koagiilopati nedeniyle cerrahi girisim zor olacagi i¢in
peruktan drenaj yontemleri 6n plana ¢ikar®. Ancak ¢oklu abse varligi, anatomik
olarak abseye ulasimin saglanamamasi gibi durumlarda perkiitan drenaj uygula-
namaz veya yetersiz kalir. Bu durumlarda cerrahi drenaj ilk tercihtir. Abdominal
sepsiste ‘acik abdomen’ olarak adlandirilan cerrahi sonrasi yara yerinin acik bira-
lalmas: da bir drenaj yontemidir. Uygun yontem kullanilmasina ragmen bazi ab-
selerde yeterli drenaj saglanamayabilir ve kaynak kontrolii i¢in nekrotik dokunun
debride edilmesi gerekir.

Debridman

Enfekte veya nekrotik dokunun uzaklastirllmasidir. Nekrotik doku IL-1 gibi pro-inf-
lamatuar sitokinlerin salinimu ile inflamasyonu tetiklemektedir". Kiigiik nekrotik
dokular fagositer hiicreler tarafindan degrade edilirken, innate immiin sistemin ka-
pasitesini asan biiyiikliikteki dokular cerrahi eksizyon veya irrigasyon, 1slak-kuru gaz
pansumani ile uzaklastirilabilir'?. Cerrahi debridmanda nekrotize doku kanamanin
oldugu canli dokuya kadar eksize edilir. Devitalize dokunun lokalizasyonu ve kom-
suluklar1 debridmani sinirlayabilir. Ornegin nekrotizan pankreatitte tiim dokunun
debride edilmesi biiyiik damar komsulugu nedeniyle zordur.

Enfekte Yabanci Cismin Uzaklastirilmasi

Yabanci cisim iligkili enfeksiyonda optimal kaynak kontrolii yontemidir. Yabanci cis-
min cesidi islemin morbidite riskini degistirir. Prostetik kalp kapag, vaskiiler greft
veya peritoneal diyaliz kateterinin cekilmesi riskli oldugundan 6ncelikle girisimsel
olmayan yontemler ile vaka yonetimi yapilir'®. Prostetik eklem, kardiyak cihazlar,
vaskiiler kateterler, {iriner kateterler sepsis kaynagi olabilir. Yabanci cisimlerde biyo-
film tabakas: antibiyoterapiye direnc olusturur. Bu nedenle tedavideki 6nemli basa-
maklardan biri yabanci cismin ¢ikarilmasidir.
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Devam Eden Kontaminasyonun Onlenmesi

Sepsis organ biitiinliigli bozulmas: nedeniyle gelismisse mutlak yontem anatomik
yapinin diizeltilmesidir. Ornegin gastrointestinal perforasyon iliskili sepsiste sebep
kitle ise rezeksiyonu, travma ise primer onarimi yapilmasi kontaminasyon kontrolii
icin gereklidir.

Sistemlere Gore Kaynak Kontrolii
Santral Sinir Sistemi

Sepsis hastalarinin ancak %1 kadarinda kaynak santral sinir sistemi (SSS)'dir"%, an-
cak mortalite ve morbiditesi yiiksektir?. Kaynak menenjit, ensefalit, beyin absesi ve
epidural abse olabilir. Klinik stiphe varliginda, kontraendike degilse lomber ponk-
siyon (LP) yapilmalidir. LP sonrasi ampirik antibiyotik baslanmasi énerilmektedir.
Antibiyotik 6ncesi intravendz deksametazon uygulamasi bakteriyel menenjitlerde
mortalite ve morbiliteyi azaltmaktadir. Abse formasyonu saptandiginda ekstravent-
rikiiler drenaj sistemi gibi yontemlerle bosaltilmahdir.

Pulmoner

Sepsis hastalarinin % 32’sinde kaynak respiratuar sistemdir'®. Pnémoni hastalarinin
%96’s1 nefes darhig, gogiis agrisi, oksiiriik semptomlarindan en az birini tagir. Tanida
kullanilan goériintiileme yontemlerinden biri akciger direkt grafisidir. Ancak kiiciik
infiltrasyonlarda, siiperpozisyon nedeni ile iyi goriintiilenemeyen alanlardaki in-
filtrasyonlarda ve enfeksiyonun erken déneminde grafide degisiklik goriilmeyebilir.
Buna ek olarak siipheli infiltrasyon pulmoner 6dem, kronik akciger hastalig1 veya
eski bir enfeksiyonun rezoliisyon siirecine de isaret edebilir. Bilgisayarli tomografi
(BT) incelemesi ile yapilan karsilastirmada hastalarin %27’sinde akciger grafisinde
yanlis pozitiflik saptanmistir'®.

Bakteriyel pnomoni, travia veya girisime sekonder gelisen ampiyem varligin-
da antibiyoterapinin yaninda gégiis tiipii ile tam drenaj saglanmalidir. Ampiyemin
yalnizca aspire edilmesi yeterli degildir. Gogiis tiipii ile yeterli drenaj saglanamaz-
sa kaynak kontroliiniin geciktirilmemesi i¢in video yardiml torasik cerrahi veya
rijid torakoskop ile bosaltilmal, yeterli olmadig1 durumda cerrahi diisiiniilmelidir.
Bakteriyel pnémoni, yabanci cisim, septik emboli vs. sonrasi gelisen akciger absesi
bronkoskopik veya perkutan drene edilerek hem kaynak kontrolii saglanir hem de
mikrobiyolojik tetkiklerle antibiyoterapi yonlendirilmis olur. Klinigi stabil olmayan
hastalarda perkutan kateter ile siirekli drenaj saglanabilir. Mediastinit siklikla torasik
cerrahi sonrasi gelisir. Kesin tedavi cerrahi alanin yeniden acilarak drene edilmesi ve
nekrotik dokunun debride edilmesidir®.

Abdomen

Sepsis vakalarinin %23'ii abdominal kaynaklidir’®. intraabdominal enfeksiyonlarin
basvurusu ve ciddiyeti vakalar arasinda belirgin farklilik tasir. Bu nedenle mortalite
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oranlar1 degiskenlik gosterir. Cogunlukla polimikrobiyaldir ve kontrolii i¢in cerrahi
girigim gerekir. Intraabdominal enfeksiyonlar komplike olan ve olmayan enfeksi-
yonlar olarak iki major sinifa ayrilabilir. Komplike olmayan enfeksiyonlarda anato-
mik bozukluk yoktur ve enfeksiyon tek organa sinirhdir. Komplike enfeksiyonlarda
ise enfeksiyon yayilarak abse, peritonit ve anatomik bozukluga sebep olusturur. Bu
nedenle abdominal sepsis siiphesi varsa ileri goriintiileme yontemleri diistiniilme-
lidir. Karin grafisi obstriiksiyon durumunda yol gostericidir. Biliyer patolojilerde
ultrasonografi tercih edilir. BT incelemenin sensitivite ve spesifitesi yiiksektir. BT
incelemesinde yalnizca intravenéz (IV) kontrast verilmesi yeterli olabilmektedir.
Ancak sepsis hastasinda kontrast madde karari renal fonksiyonlar degerlendirilerek,
kar-zarar orani gozetilerek verilmelidir. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu, pe-
ritonit, apandisit, kolesistit ve mezenter vaskiiler olaylarda hizh cerrahi kaynak kont-
rolii saglanmahdir. Intraabdominal absede kateter drenaj yontemi cerrahi dncesi
hemodinamik stabilite saglanana kadar gecici olarak tercih edilebilir. Iyi sinirlanmig
koleksiyon olmamasi, debride edilecek nekrotik doku varlig1 gibi durumlarda perkii-
tan yontemler yetersiz kalir ve laparotomi yapilmasi gerekir'®. Yash ve bilin¢ durumu
bozulmus olan hastalarda muayene bulgusu yoksa abdominal sepsis atlanabilmekte
ve cerrahi girisim gecikebilmektedir. Bu nedenle odak bulunamadiginda intraabdo-
minal enfeksiyon olasilig1 akla gelmeli; tekrarlayan fizik muayene ve goriintiileme
yontemleri ile odak arastirilmalidir.

Genitoiiriner Sistem

Sepsis vakalarinin %16’sinda kaynak genitoiiriner sistemdir. Ozellikle yash hasta-
larda sepsisin sik kaynaklarindan biridir. Urosepsisin en énemli risk faktérii iiriner
kateterdir. Sepsis diisiiniilen hastalarda idrar analizi ile nitrit, 16kosit esteraz, beyaz
kiire ve bakteri arastirilmalidir. idrar kiiltiirii tanida altin standarttir, ancak sonug-
lanmasi zaman alir. Yaghlarda, bakim hastalarinda %50’ye varan oranlarda asempto-
matik bakteriiiri goriilebilir’’. Bu nedenle semptom, fizik muayene bulgusu ve idrar
analizi ile etken-kolonizasyon ayrimi yapilarak odak kabul edilmelidir.

Urosepsis hastalarinin %10’unda iiriner sistem obstriiksiyonu bulunmakta-
dir. Obstriiksiyonlu {irosepsiste mortalite %30 iken, obstriiksiyonsuz iirosepsiste
%10’dur'®. Goriintiileme ile tas, kitle, basiya bagl obstriiksiyon varlig1 ve yeri belir-
lendikten sonra perkiitan veya cerrahi girisimle idrar akis: tekrar saglanmalidir. Tu-
bo-ovaryan abse, pelvik inflamatuar hastalik, Fournier gangreni genitoiiriner siste-
min sepsis kaynaklarindan biridir ve cerrahi girisim gerektirir?.

Deri

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 sepsisin nadir nedenlerinden biridir. Yogun
bakimda izlenen 1052 sepsis ve septik sok hastasinin %5’inde odak deri ve yumu-
sak doku enfeksiyonu olarak bulunmustur®. Deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1
ozellikle immdiinsiiprese hastalarda ciddi seyirli olabilmektedir. Nekrotizan yumusak
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doku enfeksiyonlarinda Clostridial myonekroz siklikla sepsis ve 6liimle sonuglanir.
Travma veya operasyon sonrasl gelisen nekrotizan enfeksiyonlar tipik olarak poli-
mikrobialdir; aerob, anaerob, gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler birlikte etken
olur. Myonekroz gelismeyen ve travma Oykiisii olmayan nekrotizan yumusak doku
enfeksiyonlarinda etken genellikle A grubu beta hemolitik streptokoklardir®.

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlarinda hipotansiyon, bilin¢ degisikligi,
muayene ile uyumsuz agri, hizli progresyon, krepitasyon, biil ve doku nekrozu ol-
maktadir. Direkt grafide yumusak dokuda gaz goriilmesi nekrotizan deri enfeksiyo-
nunu destekler, ancak bu bulgu her enfeksiyon etkeninde goriilmez. Manyetik rezo-
nans goriintiileme yumusak doku incelemesinde altin standarttir?.

Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonlarinda baslangicin seliilite benzemesi,
doku nekrozu, krepitasyon, biil, ekimoz gibi klasik bulgularinin hastalarin %15-
60'nda baslangicta bulunmamasi nedeniyle tani gecikebilir®. Antibiyoterapi yeter-
li goriiliir ve debridman akla gelmeyebilir. Oysa bu hastalarda mortaliteye en ¢ok
katla saglayan durum tani ve tedavinin gecikmesidir®. Deri nekrozu, biil, ekimoz,
krepitasyon, grafide dokuda gaz gériilmesi durumunda gram pozitif-negatif, anae-
rob etkili antibiyoterapi yaninda debridman ve gerekli goriiliirse operasyon karar1
alinmalidir®. Nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu mortalitesini arastiran, 65 has-
talik bir calismada basvurudan operasyona kadar gecen ortalama zaman 6liimle so-
nuglanan vakalarda 90 saat iken, mortal olmayan vakalarda 25 saat bulunmustur (p
=0,0002)*. Yapilan debridman veya operasyonun yeterliliginin degerlendirilmesi ve
yeni gelisen nekroz alanlarinin kontrolii i¢in operasyonun 6-12 saat® ile 2 giin arali-
ginda yapilmasi onerilir®.

Klinik Calismalar

Sepsis ve septik sok nedeniyle takip edilen yogun bakim hastalarinda kaynak kont-
roliinlin mortalite ile iliskisini inceleyen, 3663 hastanin dahil edilidigi prospektif
gozlemsel bir calismada hastalarin %32’sinde abdominal, iiriner, yumusak doku en-
feksiyonu nedeniyle kaynak kontrolii ihtiyaci olmus ve kaynak kontrolii saglanmistir.
Diger hastalarla karsilastirildiginda bu hastalarin yasli, major organ disfonksiyonu
olan, bakteriyemik oldugu; inflamatuar marker ve laktik asit diizeylerinin yiiksek ol-
dugu saptanmistir. Hastalik ciddiyeti daha agir olmasina ragmen kaynak kontrolii
yapilan grupta yogun balkum mortalitesi diisiik (%21,2 vs %25,1; p=0,01) bulunmus-
tur. Kaynak kontrolii hastalarin %75’inde 12 saat icerisinde saglanmus; 12 saatten gec
saglanmasi yiiksek mortalite ile iligkili bulunmamaistir (%27,6 vs % 27,8; p=0,78)%.
Abdominal sepsis olup ‘agik-karin’ teknigi ile tedavi edilen 111 hastanin kaynak
kontrolii zamani ile hastane mortalitesi arasindaki iliskiyi inceleyen retrospektif bir
calismada ise 6 saatten gec saglanan kontrol kotli prognozla iligkili bulunmustur
(mortalite %27 vs %9; p=0,04)%.



Boliim
Sepsiste Kaynak Kontrolii ‘

Sonuc

Sepsis ve septik sok hastalarinda enfeksiyonun spesifik anatomik odagi hizh bir se-
kilde tanimlanmali ve kaynak kontrolii i¢in uygun olan yontem (abse drenaji, enfek-
te nekrotik dokunun debridmani, enfekte yabanci cismin ¢ikartilmasi, devam eden
mikrobiyal kontaminasyonun 6nlenmesi) belirlenerek hizla uygulanmalidir. Odak
oldugu diisiiniilen intravaskiiler kateter, yeni vaskiiler giris yolu saglandiktan sonra
hemen cekilmelidir.

Intraabdominal abse, gastrointestinal perforasyon, volvulus, kolanjit, kolesistit,
obstriiksiyon veya abse ile iligkili pyelonefrit, nekrotizan yumusak doku enfeksiyon-
lar1 ve derin doku enfeksiyonlari (ampiyem veya septik artrit gibi) gibi durumlar anti-
biyoterapinin yaninda girisimsel yontemlerle kaynak kontroliinii gerektiren durum-
lardir. Enfeksiyonun en gec 6-12 saat icerisinde kontrol altina alinmasi énemlidir.
Gozlemsel ¢alismalar gecikme durumunda yasam siiresinin kisaldigini gostermistir.
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Coklu Organ sotim
Yetmezligi A

GULCIN YAMANYAR * GOKSEL GUVEN

Sepsis, yliksek morbidite ve mortalite orani ile seyreder, ekonomi {izerine cid-
di olumsuz etkileri bulunmaktadir. Sepsis mortalitesi %20-30 olarak bildirilirken,
sok varliginda bu oran %40-50lere kadar yiikselmektedir. Sepsis mortalitesinin en
onemli nedeni olarak ¢oklu organ yetmezIligi karsimiza ¢ikmaktadir'. Coklu organ
yetmezligi veya coklu organ yetmezligi sendromu (MODS), 1991 yilinda Consensus
Conference of the American College of Chest Physicians and the Society of Critical
Care Medicine tarafindan ‘bir hastada hemoastazin, miidahale olmaksizin devam
ettirilemeyecek sekilde organ fonksiyonlarinda degisiklik olmasi1’ olarak tanimlan-
mistir?.

Sepsiste ¢oklu organ yetmezligine neden olan mekanizmalar hala tam anlamiyla
aydinlatilmis degildir. Ancak yaygin olarak kabul edilen goriis, doku perfiizyonunda
bozulma sonucunda gelisen doku hipoksisinin ve immiin sistemin kontrolsiiz akti-
vasyonunun ana mekanizmalari olusturdugu yoniindedir. Burada doku perfiizyonu
global olarak artmis olabilir ancak mikrovaskiiler perfiizyondaki heterojenite doku
oksijenizasyonundaki bozukluk ile seyreder. Mikrosirkiilasyonun septik organ dis-
fonksiyonundaki 6nemi giin gectik¢e daha fark edilir olmaya baslamistir. Endotel-
yum; vazomotor tonus, vaskiiler permeabilite, koagulasyon, anjiogenez, lipit meta-
bolizmasi, inflamasyon ve 16kosit hareketleri {izerinde major diizenleyici role sahip-
tir. Endotelyal disfonksiyon, 16kosit adezyonunda artis, koagulasyonun aktivasyonu,
vazodilatasyon ve bariyer fonksiyonunun kaybina yol acarak vaskiiler kacak ve doku
0demine neden olur. Koagulasyon kaskatinin aktivasyonu ile mikrotrombiis olusu-
mu, beyaz ve kirmizi hiicre depozitleri ve intravaskiiler koagulasyon ortaya cikar ki
bu da bozulmus oksijen sunumu ve mitokondriyal fonksiyonlarda bozulma ile organ
disfonksiyonu ile sonuclanir.

Tiim organ sistemlerindeki degisiklikler hafif bozukluktan organ yetmezligine
kadar degisen derecelerde ortaya ¢ikabilir ve yetmezlik gelismesi geri doniistimsiiz
olacagl anlamini tagimaz. Bir diger 6nemli nokta ise ‘organ-organ crosstalk’ meka-
nizmasi nedeniyle sadece tek bir organ yetmezIigi goriilmesi nadirdir. Bir organ sis-
teminde ortaya cikan yetmezlik diger organlardaki yetmezligi tetikleyecektir. Bir sep-
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sis kohortunda hastalarin %56’da sepsis tanisi sirasinda 2-3 organ yetmezligi oldugu
gosterilmistir. En sik pulmoner yetmezlik (%75) izlendigi, kardiyovaskiiler (%59) ve
renal yetmezliklerin (%40) en sik saptanan diger organ yetmezlikleri oldugu kayde-
dilmistir®.

Organ disfonksiyonunun objektif degerlendirmesi icin Sequential Organ Failure
Assesment (SOFA) skoru kullanilabilir®. SOFA skoru ile respiratuar, hematolojik, kar-
diyovaskiiler, hepatik, renal ve santral sinir sistemi degerlendirilerek her sistem icin
0-4 arasi puanlama yapilir (Tablo 18.1). Sepsisli hastalarda mortalitenin tahminin-
de iyi bir prediktif degere sahiptir®®. Ayni alt1 organ sistemini degerlendirilen ve sik
kullanilan iki skorlama sistemi daha bulunmaktadir. Bunlar Multiple Organ Dysfun-
ction Score (MODS) ve Logistic Organ Dysfunction System Score (LODS)'laridir®.
SOFA skoru, basitligi, prediktif degeri ve Sepsis-3 tanimlamalarina da dahil edilme-
siyle birlikte daha fazla benimsenmis ve daha yaygin kullanilmaktadir.

Tablo 18.1 SOFA skoru

Sistem 0 1 2 3 4

Solunum

Pa0,/Fi0, orant mmHg ~ >400 <400 <300 <200 <100

Koagulasyon

Trombosit sayisi X 105 >150 <150 <100 <50 <20

mm?

Hepatik

Biluribin mg/dl <1,2 1,2-19 22540 6-11,9 >12

Kardiyovaskiiler

Hipotansiyon OAB >70 OAB <70 Dopamin<b* Dopamin>b veya Dopamin>15 veya
mmHg mmHg veya adrenalin <0.1 veya adrenalin>0.1 veya

dobutamin noradrenalin < 0,1*  noradrenalin > 0,1*
Santral sinir sistemi

GKS 15 13-14 10-12 6-9 <6

Renal

Kreatinin (mg/dL) veya <1,2 12-19 234 3,5-4,9 veya >5 veya
idrar ¢ikist (mL/giin) <500 mL/glin <200 ml/gtin

SOFA: Sequential Organ Failure Assesment, Pa0,. parsiyel arteriyel oksijen basinci, FIO,: fraction of inspired oxygen, OAB:
ortalama arter basinci, GKS: Glasgow Koma Skalas, dozlar Licg/kg/dk olarak belirtilmistir

Santral Sinir Sistemi

Septik ensefalopati (SE), sepsis varliginda izlenen yaygin serebral disfonksiyon
olarak tanimlanir. Tani igin, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, yapisal beyin has-
taliklari, toksik ve metabolik ensefalopati nedenlerinin dislanmis olmasi gerek-
mektedir. Sepsis nedeniyle takip edilen hastalarin yarisindan fazlasinda ensefa-
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lopati izlenmektedir®. Bakteriyemi ve coklu organ yetmezligi durumunda sikligi
artmaktadir.

Sepsis iliskili ensefalopatinin patofizyolojisi hala net olarak anlasilabilmis degil-
dir. Yaygin olarak kabul edilen mekanizma, serebral kan akiminda azalma, kan-beyin
bariyerinde bozulma, lokal inflamasyon, beyin 6demi ve inflamatuar mekanizmalar
gibi birden cok patofizyolojik siirecin ortak sonucu olarak ortaya ¢iktig1 yoniindedir.
Septik sok nedeniyle 6len hastalarda spesifik néropatolojik degisiklikler tanimlan-
mustir. Yakin donem calismalardan elde edilen datalarda sepsis iliskili serebral degi-
siklikler arasinda serebral iskemi, hemoraji ve mikroabseler gosterilmistir'®. Normal
serebral fonksiyonlarin devami icin serebral mikrosirkiilasyonun diizgiin ¢alismasi
onem tagimaktadir. Sepsis sirasinda serebral mikrosirkiilasyonda bozulma olduguna
dair kanitlar artmaktadir ve bu bozulma septik ensefalopati patogenezinde énemli
bir rol almaktadir'.

Klinik olarak, hafif ajitasyon ve konfiizyondan, deliryum, stupor ve komaya va-
ran bir spektrumda biling durumunda bozulma siklikla goriiliir. Bazi hastalarda kas
rijiditesi, tremor ve nobet izlenebilir. Yogun bakim {initesinde sedatif ajanlarin kul-
lanimi, karaciger ve bobrek yetmezligi, hipoglisemi ve agir hipoksemi varligi SE’nin
degerlendirilmesinde zorluklara neden olabilmektedir. SE, sepsis nedeniyle takip
edilen bir hastada akut mental durum degisikligi varliginda akla gelir ve boyle bir
hastanin degerlendirilmesinde 6ncelikli hedef, santral sinir sistemi enfeksiyonlari,
inme ve non-konvulsif status epileptikus gibi mental durum degisikligine neden
olabilecek tanilarin diglanmasidir. Ozellikle nérolojik muayenede fokal kranial sinir
bulgulari, afazi veya hemiparezi gibi lateralizan bulgularin varligi nadirdir ve mut-
laka diger nérolojik bozukluklarin dislanmasini gerektirir. Erken dénem etkilerin-
den ayr olarak, septik ensefalopatinin uzun dénem bilissel bozukluk ve psikolojik
bozukluklarla iliskili oldugunu gésteren ¢alismalar da mevcuttur. Taburculuktan bir
yil sonra, hafiza sorunlari, depresyon, anksiyete ve kognitif bozukluklar hastalarin
%40'1ina yakininda farkli siddetlerde goriilebilmektedir'?. Kranial goriintiileme ve
otopsi ¢alismalarinda uzun donem kognitif bozukluklarin nérodejeneratif mikrogial
aktivasyon ve diffiiz iskemik beyin hasari ile ilintili oldugunu diisiindiiren bulgular
saptanmistir's.

Klinik yansimasindaki degiskenlikler nedeniyle SE tanisi koymak klinisyenler
icin zorlayici olabilir. Ensefalopatiye neden olabilecek diger nedenler dislandiktan
sonra muayene ile birlikte Glasgow Koma Skoru, Confusion Assessment Method for
the ICU (CAM), Richmond Agitation Sedation-Scale (RASS) gibi skorlama sistem-
lerinden yararlanilabilir'®. Bu skorlamalar SE tanisi icin spesifik olmamakla birlikte
septik hastalardaki bilissel durum degisimlerini saptamak ve takip etmek agisindan
faydali olacaktir. Beyin omurilik sivisi incelemesinde lokal inflamasyon veya kan-be-
yin bariyerinde bozulmaya isaret eden hafif protein artis1 goriilebilir ancak SE’ye
0zgi bir bulguya rastlanmaz. Elektroensefalografi, sepsis hastalarinda kortikal fonk-
siyonlardaki degisimleri saptayabilir. Zemin aktivitesinde yavaslama siklikla izlenir
ve hafif siddette bir ensefalopati varliginda siklikla teta dalgalari izlenirken agir ense-
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falopati durumunda delta dalga aktivitesi ve daha nadiren burst-supresyon paterni
izlenebilir. Hastalarin yaklasik %20’sinde trifazik dalga paterni izlenebilir. Klinik ola-
rak ensefalopati saptanmayan septik hastalarda dahi elektroensefalografi (EEG)'de
yavas dalga paterni izlenebilir. Bu anormal EEG paternleri SE’ye 6zgii olmayip diger
nedenlerle ortaya ¢ikan ensefalopati tablolarinda da izlenir. Bununla birlikte EEG
ile non-konvulzif status epileptikus ayirici tanisinin yapilmasi da saglanmis olacak-
tir. SE’ye spesifik bir biomarker bulunmamaktadir. Ancak klinik olarak ensefalopati
saptanan bir hastada diger nedenlerin ekartasyonu acisindan elektrolit seviyeleri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri mutlaka yapilmalidir.

Beyin goriintiileme yontemleri siklikla normal olarak saptanir. Daha nadiren
beyaz cevherde sinyal artis1 ve iskemik lezyonlar izlenebilir. Sepsis iliskili posterior
reversible ensefalopati sendromu da bu hastalarda goriilebilir. SE'nin spesifik bir
tedavisi bulunmamaktadir. Genel yaklasim, septik sok yonetimi, nérotoksik ajan-
lardan kaginilmasi, deliryumu 6nlemeye ve diizeltmeye yonelik diizenlemeler ve
varsa epileptik nobetlerin tedavisi seklindedir. Deliryumun 6nlenmesinde dikkat
edilmesi gerekenler arasinda, sedatiflerin erken kesilmesi, benzodiazepinlerden
kacinma, hasta oryantasyonunun saglanmasi, uygun 1siklandirma, erken mobili-
zasyon, uykusuzluktan kaginma ve giiriiltii kontrolii sayilabilir. insan ¢alismalarin-
da deksmedetomidine gibi alfa agonist ajanlarin néroprotektif etkileri gosterilmis
ve lorazepamla karsilastirildiginda septik hastalarda deliryumsuz giin sayisinin
daha fazla oldugu gosterilmistir'®>. Antipsikotik ajanlar ajitasyon ve haliisinasyon
gibi semptomlarin diizeltilmesinde etkili olabilir ancak hipoaktif fazda etkinlikleri
zayiftir.

Bobrek

YBU'de takip edilen hastalarin yaklasik %35-65’inde akut bobrek hasar1 (ABH) ge-
lismektedir. Bu hastalarin %40-70'1 sepsis iligkili olarak ortaya ¢ikmaktadir'®. Uzun
yillar boyunca ABH'ya neden olan ana patofizyolojik mekanizma olarak soka bagh
hipoperfiizyon ve renal kan akiminda azalma kabul edilmistir. Ancak kan akiminda
azalma ve vazokonstriiksiyon, sepsis iligkili ABH’s1 olan hastalarin tamaminda go-
riilmemektedir. Hayvan modellerinde, sepsis iligkili ABH'da renal kan akiminin ko-
runmus ve hatta artmis olabilecegi gdsterilmistir'’. Brenner ve ark/nin ABH gelisen
yogun bakim hastalarinda termodiliisyon yontemi ile renal kan akimini 6lctiikleri
bir ¢alismada renal kan akimi normal olmasina ragmen ABH gelisebilecegi goste-
rilmistir'®. Sepsis iliskili ABH'da bobrekte iskemik hasar gelistigi genel olarak kabul
gormektedir ancak bu hasarin renal kan akimindaki bozulmadan ¢ok inflamatuar
parametrelerin direkt doku tizerine etkisi ve mikrodolasimdaki degisikliklere bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sepsis iliskili ABH patofizyolojisinde, sepsisteki pro-
inflamatuar ve antiinflamatuar degisiklikler sonucunda gelisen mikrovaskiiler degi-
siklikler, endotel hasari, sitokin salinimi, tromboz ve inflamatuar yanitin rolii oldugu
son donemdeki calismalarda 6ne ¢ikmaktadir'.
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Septik ABH'da baslica fonksiyonel degisiklik glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR)
azalmadir. GFR'deki bu azalma koruyucu bir mekanizma olarak kabul edilir. Azalmis
GFR DAMPs ve PAMPs gibi toksinlerin daha az filtre edilmesi ve sonuc olarak toksin
maruziyeti ve strese bagh tubuler hiicre hasarinin sinirlandirilmasi anlamina gelir.
Ayni zamanda azalmig GFR daha diisiik enerji tiiketimi demektir.

2004’e kadar kritik hastada ABH tanimuyla ilgili goriis birligi yoktu. RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss, and End-stage kidney disease) siniflamasi 2004 yilinda gelisti-
rildi ve yine ayni y1l AKIN (Acute Kidney Injury Network) ABH'nin uluslararasi kabul
goren tanimlamasini yapti ve 2007 yihinda AKIN kriterleri ortaya cikti. 2012 yilinda
RIFLE ve AKIN kriterleri KDIGO klavuzunda birlestirildi. ABH tanimi, serum krea-
tinin konsantrasyonu, idrar miktari ve renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacini baz
alan KDIGO kilavuzuna gore {i¢ kategoride degerlendirilir (Tablo 18.2)%.

Tablo 18.2 KDIGO Kilavuzu

KATEGORi KREATINiN iDRAR MIKTARI

STAGE 1 1 haftada 1,5-1,9 kat veya 48 saatte 6—12 saat siire ile <0,5 mL/kg/s
>0,3 artis

STAGE 2 Bazal kreatininden 2-2,9 kat artis 12 saat stire ile <0,5 mL/kg/s

STAGE 3 Bazal kreatininden 3 kat artis veya 24 saatten uzun sire ile <0,3 mL/kg/s veya 12
kreatinin diizeyi >4 veya RRT saatten uzun stredir an(ri
baglanmasi

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes, RRT: renal replasman tedavisi

Kritik bir hastada ABH saptandiginda oncelikle pre-renal, renal ve post-renal
etiyolojiler acisindan hasta hizlica degerlendirilmelidir. ABH'l1 hastalarda obstriik-
tif tiropatiyi ekarte etmek i¢in ultrasonografi ilk tercih edilen goriintiile yontemidir.
Bobrek biiyiikliigii, ekojenitesi ve kortikal kalinlik 6l¢timleri yapilarak obstriiksiyo-
nun derecesinin ve renal hasarin nedeninin saptanmasina yardimci olur. Kreatinin
iiretiminin kritik hastalikta azalabilecegi, ila¢ ve voliim durumundan etkilenebile-
cegi, idrar c¢ikisinin ise diiiretik kullanimindan etkilenebilecegi akilda tutulmalidir.
Bu nedenle ABH'nin tanisinda farkli serum ve idrar biyomarkerlarinin kullanimi
giindeme gelmektedir. IL-18, neutrophil gelatinase-associated lipocalin, cystatin-c,
kidney injury molecule-1, ve liver-type fatty acid-binding protein {izerinde en ¢ok
calisilan biyomarkerlardandir?'.

ABH’nin yonetimi, sepsisin kontrolii, yakin takip ve organ koruyucu yaklagimla-
11 gerektirmektedir. Bbrek fonksiyon bozuklugunun muhtemel nedeni sepsis olsa
da ilaclar, hipovolemi, radyolojik kontrast maruziyeti gibi nedenler ABH gelisimine
katkida bulunabilir. Nefrotoksik ajanlardan kacinmak ve bobrek fonksiyon bozuklu-
gunda ila¢ dozlariin ayarlanmasi 6nem tasir.

ABH'nin 6nlenmesinde uygun sivi yonetimi ve hedef ortalama arter basincinin
(OAB) saglanmasi 6nem tasimaktadir. Renal venoz konjesyon ve renal interstisyel
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odem varlig: sepsis iliskili bobrek hasari gelisimi veya kotiilesmesine katkida bulun-
maktadir. Renal voliim artisi ile kompliyansi diisiik renal kapsiil nedeniyle intrarenal
basingta belirgin artis meydana gelir. Ven6z konjesyonun sonucunda transrenal ba-
sing gradientinde diisme ve renal kan akiminda azalma ortaya ¢ikar.

Siviresiisitasyonu sirasinda, normal hemodinamiyi saglarken asir1 siv1 yiikiinden
kacimacak sekilde dengeyi saglamak kritik onem tasimaktadir. G6zlemsel calisma-
larda fazla siv1 yiikiiniin ABH gelisimi ve ilerlemesiyle ilintili oldugu ve ABH hasta-
larinda mortaliteyi arttirdig gosterilmistir?>. ABH acisindan risk altindaki hastalarda
resiisitasyon sivis1 olarak dengeli kristaloid stvilar 6nerilmektedir®. insan ve hayvan
calismalarinda, sepsiste klor icerigi yiiksek sivilarla (%0,9 salin) renal fonksiyonlarda
kotiilesme izlenmistir bu nedenle daha fizyolojik klor icerigi olan dengeli kristaloid
swvilar tercih edilmelidir®.

ABH'nin 6nlenmesi icin genel goriis gerekli minimum OAB degerinin 65
mmHg'nin tizerinde tutulmasi yoniindedir. 217 yogun bakim hastasinda yapilan bir
calisgmada tedavinin ilk giiniinde daha yiiksek OAB degerleri (72-82 mmHg) sagla-
nan hastalarda ilk 72 saatte daha diisiik oranda ABH gelisimi izlenmistir. Bu veriler
septik sok ve erken evre ABH olan hastalarda OAB'nin >72 mmHg tutulmasinin bob-
rek hasarinin ilerlemesine karsi koruyucu olabilecegini desteklemektedir®*. Bununla
birlikte kronik hipertansiyon hastalarinda, organ basing-akim otoregiilasyon egrisi-
nin saga kaymasi bekleneceginden OAB degerindeki artisin teorik olarak organ per-
fiizyonunda iyilesmeyle sonuclanacagi sdylenebilir. Genis hasta grubunda yapilan
bir ¢alismanin subgrup analizlerinde kronik hipertansiyon hastalarinin OAB dege-
rinin 80-85 mmHg seviyesinde tutulmasinin kreatinin seviyelerinde ve renal replas-
man tedavisi (RRT) ihtiyacinda azalma saglandig1 gosterilmistir®.

Septik sok tedavisinde noradrenalin ilk tercih edilecek vazopressor olarak one-
rilmektedir®®. Renal koruma i¢in dopamin kullanimi 6nerilmemektedir ve noradre-
naline kiyasla daha fazla yan etki ile iliskilendirilmistir®”. Vazopressinin septik sokta
diisiik doz kullaniminin noradrenalin ile kiyaslandiginda mortalitede azalma sagla-
madig1 gosterilmistir®®. Ancak vazopressin ile tedavi edilen hastalarda ABH progres-
yonunda yavaslama ve RRT oranlarinda azalma saptanmistir®.

Hayat1 tehdit eden siv, elektrolit, asit-baz bozukluklar: varliginda acil RRT yapil-
malidir. Bunun disinda hasta klinik olarak degerlendirildiginde RRT ile diizeltilebile-
cek bir bozukluk varliginda klinisyen tarafindan degerlendirilerek tedaviye baslama
karar1 verilebilir®. Ancak sepsis iligkili ABH olan hastalarda yapilan ¢alismalar erken
RRT uygulamalarinin anlaml fayda saglamadigini ve yan etki artis1 ve organ yet-
mezliginde kotiilesme ile iliskili olabilecegini gostermistir®**'. 174 hastayla yapilan
bir ¢alismada erken ve gec baslanan gruplar arasinda mortalite agisindan fark bu-
lunmazken gec baglanan grupta renal iyilesme ve idrar cikislarinda artis acisindan
anlamli fark izlenmistir®?. RRT karari verilirken kan {ire nitrojeni (BUN) ve kreatinin
esik degerlerinden ¢ok trendlerinin dikkate alinmasi 6nerilmektedir®. Siirekli renal
replasman terapisi (SRRT), daha iyi hemodinamik stabilite ve daha kolay sivi uzak-
lastirmasi saglamasi acisindan aralikli hemodiyalize gére daha avantajlidir. Ancak
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daha uzun siire antikoagulan kullanim gerekliligi ve vaskiiler erisimle ilgili daha faz-
la komplikasyon yasanmasi dezavantajlari olarak sayilabilir. Yakin d6nem ¢alismalar
iki uygulama arasinda mortalite agisindan fark gosterememistir ancak intermittan
hemodiyaliz SRRT ile karsilastirildiginda renal fonksiyonlarda daha ge¢ diizelme ile
ilintili olabilir®. Periton diyalizi ise etkinligi daha diisiik bir ydntem olarak sepsis ilis-
kili ABH'da uygulanabilir®. RRT dozunun incelendigi ¢cok sayida ¢alismada doz art-
tirrminin anlaml fayda saglamadigi gosterilmistir®*-?. SRRT dozu olarak 20-25 mL/
kg/saat onerilmektedir®®. Klinisyenler, hasta icin en uygun oldugunu diisiindiikleri,
yeterli klirens ve ultrafiltrasyonun saglanacagi bir RRT uygulamas: tercih etmeli ve
aralikli diyaliz icin haftalik ortalama 3,9 Kt/V olacak sekilde ve SRRT icin 20-25 mL/
kg/saat dozunda tedaviye baslamalidirlar®.

Kardiovaskiiler Sistem

Sepsis iliskili miyokardiyal disfonksiyon yaygin bir sepsis komplikasyonu olup has-
talarin yaklasik %50’sinde miyokardiyal disfonksiyon bulgularina rastlanmaktadar.
Miyokardiyal disfonksiyon varligi mortalitede 6nemli bir artiga (%70-90) neden ol-
maktadir®. Sepsis iliskili miyokardiyal disfonksiyon, sepsise bagh sag ve sol kalbin
intrinsik miyokardiyal sistolik ve diyastolik disfonksiyonu olarak tanimlanmakta-
dir*. Yakin dénem calismalarda ¢ok sayida kompleks molekiiler, metabolik ve yapi-
sal degisiklikler tanimlanmustir.

Pozitron emisyon tomografi ve 18-F fluorodeoxyglucose calismalari, global hipo-
perfiizyon ve hipoksinin septik kardiyomiyopati tizerindeki roliiniin daha 6nceleri
diistintildiigti kadar 6nemli olmadigim gostermistir**>2. Miyokardiyal disfonksiyon
sepsiste sik goriiliir ve noniskemik bir miyokardiyal depresyonla aciklanabilecek bir
fenomen oldugu diisiiniilmektedir. Sepsiste miyokardial depresyona neden olacak
bir¢ok mediyat6r ve mekanizma gosterilmistir ancak kesin nedeni tam olarak belir-
lenebilmis degildir. Sitokinler (TNF-o, IL-1b), lizozim c, endotolin-1 gibi dolagimda-
ki faktorlerin miyokard hiicrelerinin kontraktilitesi {izerinde direkt inhibitor etkinligi
vardir®.

Septik sokta artmis kardiak output (CO) ve azalmis sistemik vaskiiler rezistans-
la karakterize bir hiperdinamik durum mevcuttur. Erken sepsiste azalmis intravas-
kiiler voliim diisiik kardiak outputla sonuglanir. Sivi resiisitasyonu ile intravaskiiler
voliimde diizelme saglanir ve ¢ogu hastada CO’da artis saglanir. Siv1 resiisitasyonu
yapilmis sepsisli hastalarda goriilen yiiksek CO, azalmis sistemik vaskiiler rezistans
septik soktaki hemodinamik bozukluk icin tipiktir. Septik soktaki hastanin takibinde
invaziv kan basinci takibi yapilmasi énem tasir. invaziv hemodinamik &l¢iim yon-
temlerinden pulmoner arter kateterizasyonu, santral venoz kateterle karsilastirildi-
ginda daha fazla hemodinamik parametrenin (kardiak output, pulmoner arter vas-
kiiler rezistans, sistemik vaskiiler rezistans) él¢iimiine olanak tanir. Ek olarak miks
venoz oksijen saturasyonu o6lctimii ile dolayl olarak oksijen sunumu veya tiiketimi
ile ilgili bilgi saglanabilir. Ancak pulmoner arter kateteri kullaniminin yogun bakim-
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da yatis siiresi ve mortalite {izerine etkisi olmadig1 gosterilmistir**. Transpulmoner
termodiliisyon sistemi CO hesaplamaya ve intratorasik kan hacmi yoluyla prelou-
du tahmin etmeye imkan tanir. Normal CO sepsis iliskili kardiyomiyopatiyi disla-
maz. Diisiik sistemik vaskiiler rezistans nedeniyle CO yiiksek bulunabilir ve kardiyak
kontraktiliteyi yansitmaz.

Kardiyak disfonksiyon saptanan hastalarda mutlaka yatak bas: elektrokardiyog-
rafi (EKG) ile degerlendirme yapilmalidir. Sepsis iliskili EKG degisiklikleri, PR inter-
valinde uzama, QRS amplitiidiinde azalma, QT uzamasi, dar veya genis QRS komp-
leksi, dal bloklar1 ve pozitif defleksiyonlu J dalgalari olarak literatiirde bildirilmistir.
Septik kardiyomiyopati, EKG'de ST elevasyonu ve biyomarker artiglariyla akut koro-
ner sendromu taklit edebilir. EKG degisiklikleri sepsis diizeldikten sonra genellikle
normale doner.

Hemodinamik olarak unstabil olan tiim hastalar ekokardiyografi ile degerlendi-
rilmelidir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, distriibitif soka bagh olarak azalmis af-
terload nedeniyle yliksek 6lciilebilir. Tek basina kullanildiginda sepsis iliskili kardi-
yomiyopatinin atlanmasina neden olabilir. Sepsis ve septik soklu hastalarin yaklasik
2/3'tinde sag ventrikiil disfonksiyonu bulunur ve 1 yillik hayatta kalim i¢in bagimsiz
risk faktoriidiir®. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu septik sokta oldukca yaygin
olarak izlenir. Sepsis iligkili myokard disfonksiyonu sirasindaki segmental ventrikii-
ler disfonksiyonun klinik yansimasi Takotsubo kardiyomiyopatisi ile uyumlu olabi-
lir. Bu durumda sol ventrikiiliin orta-apikal segmentinin kontraktil fonksiyonunda
azalma, bazal duvarda hiperkinezi ve distal ventrikiilde balonlasma goriiliir. Plazma
troponin seviyeleri (cTnt ve cTnl) kritik hastada sepsis iligkili kardiyomiyopati igin
oldukga sensitif ve spesifik olarak tanimlanmaistir. Yiiksek troponin seviyesi 61iim ris-
kini 2-5 kat arttirmaktadir*®. Mehta ve arkadaglarinin yaptig1 calismada yiiksek cTnl
seviyeleri, daha yiiksek vazopressor ihtiyaci, daha yiiksek APACHE skoru, ekokar-
diyografide daha fazla segmenter duvar hareket kusuru ve daha diisiik sol ventri-
kiil ejeksiyon fraksiyonu ile iliskili bulunmustur®’. Natriliretik peptidin de sepsiste
prognostik degeri mevcuttur. Sepsis hastalarinda BNP ve pro-B-type BNP diizeyleri
oldukga yiiksek saptanmaktadir ve artmis mortaliteyle iliskilendirilmistir*.

Sepsis hastalarinda sistemik vaskiiler yatakta meydana gelen degisiklikler ile
mikrodolasim hasari ve disfonksiyonunun 6énemine olan ilgi artmaktadir. Kapiller
permeabilite artar, efektif vaskiiler voliim azalir ve dolayisiyla sistemik perfiizyon
bozulur. Bu paraselliiler kacagin, proinflamatuar molekiiller tarafindan olusturulan
endotelyal hasar ve disfonksiyon sonucunda meydana geldigi diisiiniilmektedir®.
Cogu vakada yeterli ve rasyonel bir voliim restisitasyonu ile hacim dagilim anormal-
likleri giderilebilse de bazi hastalarda 6évolemik duruma ulastiktan sonra bile yeterli
perfiizyonu engelleyen persistan vazodilatasyon durumu goriiliir. Bu klinik senaryo
vasopleji olarak bilinir. Vaskiiler diiz kas nérohormonal uyari ile kasilamaz ve bu du-
rum derin bir arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur. Sonuc olarak venéz doniis
icin gereken basing gradiyenti diiser ve CO azalir®.
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Tedavi yaklasimi, antibiyoterapinin erken baslanmasi, sivi resiisitasyonu, ge-
rektiginde vazopressor ve inotropik ajanlarin kullanim ile sokun yénetimini icer-
mektedir. Pozitif sivi dengesinin kotii prognozla iliskili oldugu gosterildiginden siv1
yonetiminde hemodinamik parametrelerin (nabiz basing degisimi, inferior vena
cava kollapsibilite indeksi, pasif bacak kaldirma ve ekspiryum sonu okliizyon testi
vb.) takibi 6nem tasir. Siv1 restisitasyonuna ragmen OAB <65 mmHg olan hastalarda
gec kalmadan vazopressor destegi baslanmalidir. Septik sokta ilk tercih edilen ajan
olarak noradrenalin &nerilmektedir. ikinci ajan olarak vazopressin veya adrenalin
eklenebilir®. Noradrenalin, alfa adrenerjik etkinligiyle afterloadu arttirtp, CO'nun
diismesine ve kardiyak disfonksiyonun goriiliir hale gelmesine neden olabilir. Be-
lirtmek gerekir ki bu 6nerilerin higbiri sepsis iliskili kardiyomiyopatisi olan hastalara
0zgli olmayip genel olarak septik sok icin hazirlanmis rehberlerdir. Diisiik CO gibi
miyokardiyal disfonksiyonu diisiindiiren bulgular ve artmis dolum basinclar varli-
ginda, intravaskiiler voliim{iin restore edilmesi, siv1 ve vazopressorlerle OAB'nin nor-
malize edilmesine ragmen hipoperfiizyon bulgularinin devam etmesi durumunda
inotropik ajanlarin kullanimi diisiiniilmelidir®. CO’su azalmis hastalarda “Surviving
Sepsis Campaign” (SSC) tarafindan ilk tercih edilen inotropik ajan olarak dobuta-
min &nerilmektedir®. Inotropik ajanlarin septik kardiyomiyopatide kullaniminda
potansiyel dezavantajlari, miyokardiyal ihtiyacin ve vazodilatasyonun artmasidir. Bu
nedenle milrinone ve levosimendan adrenerjik yolagin disinda etki gosterdiginden
teorik olarak avantajli olabilirler. Septik sokta milrinon ve metoprolol kombinasyo-
nunun kullanildig prospektif bir calismada kardiak indeksin arttigi, daha diisiik kalp
hiz1 ve yiiksek stroke voliim indeksi saglandig1 goriilmiistiir*®. Levosimendan ile ya-
pilan bir calismada dobutamine yanitsiz hastalarda hemodinamik paremetlerde iyi-
lesme izlenmistir®'. Ancak yedi randomize kontrollii calismanin bir meta-analizinde
levosimendan, dobutamin ile karsilastirildiginda mortalitede azalma saglamadigl
gosterilmistir. Bu veriler sonucunda SSC son kilavuzunda levosimendan kullanil-
mamasi yoniinde 6neride bulunmustur®. Beta bloker ajanlarin sepsiste kullanimi
tartismalidir. Hiperdinamik fazdaki bir hastada herhangi bir negatif inotropik etki-
nin hasta {izerinde zararl etkileri olabilir. Ancak artmis adrenerjik aktivitenin sep-
tik kardiyomiyopati patogenezinde rolii oldugu goz 6niine alindiginda, selektif beta
blokerlerin kullanimi miyokardiyal oksijen ihtiyacinda azalma, diyastolik dolumda
artis ve sonug olarak kardiyomiyopatide diizelmeye yardimci olabilir. Morelli ve ark.
esmolol tedavisiyle stroke voliim ve sistemik vaskiiler rezistansta artma ve 28 giinliik
mortalitede diisme gostermistir. Ayni1 zamanda esmolol grubunda daha diisiik laktat
konsantrasyonlar1 saptanmigtir®.

Solunum Sistemi

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) cesitli nedenlere bagh olarak akut geli-
sen, artmis inflamatuar yanita ve alveolokapiller membran gecirgenliginde artisa
sekonder pulmoner 6dem ve hipoksemi ile karekterize akciger hasaridir®. Sepsis
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veya septik sok nedeniyle takip edilen hastalarin yaklasik %40’inda ARDS geligir®.
ARDS'nin mortalite oranlar1 %35-46 arasindayken sepsis iliskili ARDS'de 60 giinliik
mortalite oranlar sepsis dis1 nedenlerle gelisen ARDS'ye gore daha yiiksek saptan-
mustir®®. ARDS gelisimi icin pulmoner ve non-pulmoner risk faktorleri tanimlanmais-
tir. Direkt akciger hasarinin en 6nemli nedeni pnomoni iken, indirekt hasarin en
onemli nedeni pulmoner kaynakli olmayan sepsistir. Pnémoni, gastrik icerigin aspi-
rasyonu ve sepsis ARDS olgularinin %85’'inden fazlasini olusturmaktadir. Etiyolojisi
tam olarak aciga kavusturulmus olmasa da yapilan ¢calismalar TNF-o ve IL 1-8 gibi
proinflamatuar sitokinler araciligiyla, endotelyal bariyer disfonksiyonunun yayilma-
s, platelet aktivasyonu ile mikrotrombiis formasyonlarinin olusmasi ve nétrofillerin
extraselliiler formasyonu ile alveolar bariyer hasarinin gelistigini gosteren calisma-
lar mevcuttur®. Alveolokapiller membrandaki siddetli inflamatuar hasar, pulmoner
ARDS'de epitelyumdaki birincil yaralanma ile veya sepsis gibi ekstrapulmoner AR-
DS'de endotelyumdaki ikincil yaralanma ile tetiklenebilir. Ek olarak pulmoner AR-
DS'de akcigerlerde yaygin konsolidasyon izlenirken, ekstrapulmoner ARDS'de ise
yaygin interstisyel 6dem ve alveolar kollaps goriildiigii saptanmistir®. Ozet olarak
ARDS, alveolokapiller membranda permeabilite artisina yol acan pulmoner mik-
rovaskiiler endotelyum ve alveolar epitelyum hasari ile karakterizedir. Ortaya ¢ikan
non kardiyojenik pulmoner 6dem, gaz degisiminde bozulmaya, ventilasyon perfiiz-
yon dengesizligine, akciger kompliyansinda azalma ve pulmoner arteriyel basincta
artmaya sebep olur.

ARDS tanisinda Berlin kriterleri kullanilir (Tablo 18.3)%. Ancak, COVID-19 pan-
demisi sirasinda ve sonrasinda yiiksek akiml nazal kaniil oksijen tedavisinin yaygin
kullanimi ve 6zellikle imkanlari kasith olan iilkelerde tani koymayi kolaylastirmakicin
yakin zamanda Berlin Kriterlerine eklemeler yapilmistir. Arter kan gazina ulagimin ki-
sith oldugu iilkelerde PaO,/FiO, ye alternatif olarak SpO,/FiO, orani kullanimi éneril-
mektedir. Ayrica, akciger grafisi ve bilgisayarli tomografide bilateral opasitelerin orta-
ya cikmasina alternatif olarak akciger ultrasonografisinde bilateral B-¢izgilerinin ve/
veyakonsolidasyonun bulunmasi (efiizyon, atelektazivekitleyebagliolmayan) datani

Tablo 18.3 ARDS Berlin Kriterleri

Zaman 7 gln icinde baslayan veya yeni/ktillesen solunum semptomlari
Akciger goriinttilemesi Plevral efflizyon, atelektazi veya nodiil ile agiklanamayan bilateral opasiteler

Pulmoner dem nedeni  Kalp yetmezIligi veya sivi yiklenmesi ile agiklanamayan pulmoner ddem (objektif
degerlendirme gerekir)

Oksijenizasyon

o Hafif Pa0,/Fi0,: 201-300 mmHg, PEEP veya CPAP >5 cmH,0
e Orta Pa0,/Fi0,: 101-200 mmHg, PEEP veya CPAP >5 ¢cmH,0
* Agir Pa0,/Fi0, < 100 mmHg, PEEP veya CPAP >5 cmH,0

PEEP: positive end expiratory pressure, CPAP: continiue positive airway pressure
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kriterlerinde yer almaktadir. Yenikriterlerde entiibe olan ve olmayan hastalar ayriola-
rak siniflanmigtir. Entiibe olmayan hastalarda; PaO,/FiO,<300mmHg veya SpO,/FiO,
<315 (Sp0,<%97 ise) (high flow nasal oxygen altinda akim >30L/dk veya NIV/CPAP
altinda en az 5cmH,O PEEP destegi ile). Entiibe olan hastalarda yine ti¢ sinif tanim-
lanmugtir (Hafif: 200<Pa0O,/FiO,<300mmHg veya 235<Sp0,/FiO, < 315 (SpO, < 97%
ise), Orta: 100< PaO,/FiO,< 200 mmHg veya 148 , SpO,/FiO, < 235 (SpO, < 97% ise),
Agir: PaO,/FiO,< 100 mmHg veya SpO,/FiO, < 148 (SpO, < 97% ise)*®.

ARDS yonetiminde ilk basamak altta yatan nedenin tedavisidir. Sepsis iliski-
li ARDS'de erken resiisitasyon, uygun antibiyotik kullanimi ve kaynak kontrolii ilk
yapilmasi gerekenlerdir. ARDS destek tedavisinde, ventilator iliskili akciger hasari-
nin 6nlenmesi i¢in akciger koruyucu ventilasyon uygulamalari ve akciger 6deminin
onlenmesi ve rezobsiyonunun saglanmasi icin konservatif siv1 tedavisi yaklagimlari
benimsenmistir®. Kilavuzlar tarafindan diisiik tidal voliim ve havayolu basinglar ile
mekanik ventilasyon uygulamalar: 6nerilmektedir. Tidal voliim 6 mL/kg (ideal kilo)
olarak baglanarak plato basinci 30 cmH,O’nun {izerinden olmasi halinde minimum
4 mL/kg’a kadar diisiiriilebilir®. ARDS network ¢calismasinda 6 ml/kg tidal voliim uy-
gulanan hastalarda 12 mL/kg uygulananlara oranla mortalitede %9 oraninda azalma
saptanmistir®. Solunum sayisi, dakika ventilasyonunun saglanmasi ve karbondiok-
sitin uzaklastirilmasi i¢in arttirilabilir ancak 35/dk’nin iizerine cikilmasi 6nerilmez*.
Ucg randomize ¢alismanin bir meta-analizinde orta-agir ARDS hastalarinda diisiik
PEEP uygulananlarda yiiksek PEEP uygulananlara gore mortalite oranlarinin arttig
gosterilmistir ve en az 5 cmH,0 PEEP uygulanmasi 6nerilmektedir®. PEEP titrasyo-
nu icin optimal metod ise belirsizdir. Yontemlerden biri en iyi kompliyans veya en
diisiik driving basinci (Plato basinci - PEEP) elde edecek sekilde PEEP titrasyonu
yapmaktir ki bu 6l¢ciimler akcigerin recruitment ve overdistansiyon dengesini yan-
sitir. Tkinci secenek 6ml/kg tidal voliim alan hastada plato basinci 28 c¢mH,0 olana
kadar PEEP’in arttirllmasidir. Ugiincii secenek ise uygun oksijenizasyonun saglan-
mast i¢in gerekli PEEP ve FiO, kombinasyonlarini baz alan bir PEEP/ FiO, titrasyon
tablosu kullanmaktir®®. PEEP veya tidal voliimiin driving basinct minimize edecek
sekilde ayarlanmasi da rasyonel bir yaklasimdir. Bu yontemle tidal voliim hastanin
respiratuar sistem kompliyansina gore ayarlanarak overdistansiyondan kacinilmis
olur. PEEP titrasyonunun driving basinci minimize edecek sekilde yapilmasi da en
iyi kompliyansin oldugu PEEP seviyesinin saptanmasina ve bdylece overdistansiyon
onlenerek akcigerin agilmasina olanak verebilir. Driving basincin 12-15 cmH,0’nun
altinda tutulmasinin avantajl olabilecegi 6ne siiriilmektedir®. Prone pozisyon de-
pendent akciger alanlarinin ventilasyonunu iyilestirerek ARDS'nin sonuclarinda
iyilesme saglamaktadir. Tek basina derin sedasyonla karsilastirildiginda néromus-
kuler blokajin orta-agir ARDS'de sonuclar iyilestirdigi gosterilmistir. N6romusku-
ler blokajla hasta ventilatér uyumu saglanarak ventilator iliskili akciger hasari riski
azaltilmaktadir. Ancak son dénemde yayinlanan randomize kontrollii calismalarda
devaml néromuskuler blokér infiizyonu, ihtiya¢ durumunda bolus uygulamas: ve
hafif sedasyon uygulamasi ile karsilagtirildiginda mortalitede azalma saglamadigl



Boliim

‘ SEPSIS: Patofizyolojiden Tedaviye

gosterilmistir. Diger taraftan derin sedasyon ve gereginde bolus néromuskiiler blo-
kor uygulanmasi ile karsilastirildiginda mortaliteyi azalttigl gosterilmistir®%. Survi-
ving sepsis campaign 2021 kilavuzunda aralikli bolus néromuskiiler blokor uygula-
masint 6nermektedir?.

Ekstrakorporal membran oksijenizasyonu (ECMO) agir akut solunum yetmezligi
olan hastalarda refrakter hipoksemi veya hiperkapnik respiratuar asidozun diizeltil-
mesi icin kullanilabilir. ECMO uygulamasi akciger koruyucu ventilasyona ve prone
pozisyonlama gibi kurtarici tedavilere yanit alinamayan hastalarda ve ECMO uygu-
lamalarinda tecriibeli merkezlerde yapilmasi 6nerilmektedir®.

Entiibasyonun zamanlamas: da énem tasimaktadir. Agir hipoksemisi olan has-
talarda noninvaziv ventilasyon uygulanmasi, yiiksek solunum diirtiisii ve solunum
desteginin kombine etkisi ile yiiksek tidal voliimler olusmasina ve ventilasyon iligki-
li akciger hasarina neden olarak 6liim riskini arttirabilir. Daha hafif vakalarda high
flow nazal kantille oksijen destegi ve helmet ile noninvaziv ventilasyon efektif alter-
natifler olabilir. ki yéntemde de solunum diirtiisiinii ve ventilasyon iliskili akciger
hasari riskini azaltma potansiyeli bulunmaktadir.

Gastrointestinal Sistem ve Karaciger

Sokla iligkili inflamatuar hasar, sempatik aktivasyon ve hipoperfiizyona bagh ola-
rak gastrointestinal sistemde ileus, eroziv gastrtit, akalkiiloz kolesistit, pankreatit
ve submukozal kanamalar izlenebilir. Dolasim soku sonucunda gelisen bagirsak
iskemisi ve serbest radikal hasarina bagh olarak epitelyal bariyerin bozulmasi ne-
ticesinde bagirsak liimeninden bakteri ve antijenlerin sistemik dolasima translo-
kasyonu, sok ve organ yetmezliginin artmasina neden olur. Bagirsak disfonksiyonu
genel olarak yogun balkim hastalarinda sik izlenir. Kritik hastalarda siklikla diya-
re, abdominal distansiyon, kusma, azalmis intestinal motilite ve gastrointestinal
kanamayla sonuclanabilen stres iilserleri izlenir. Sepsiste de bu bozukluklarin sik
goriilmesi bagirsak mikrocevresinin bozulmasiyla ilintilidir. Sepsis intestinal ba-
riyerde belirgin disfonksiyon olusturarak hiperpermeabiliteye neden olur. Sonug
olarak liimen icindeki mikroorganizmalar ve mikrobiyal i¢erikler bagirsak disinda
lokal ve uzak hasara neden olabilirler. Preklinik sepsis modellerinde tight junction
degisiklikleri sepsis baslangicindan bir saat sonra ortaya ¢ikar ve intestinal hiper-
permeabilite en az 48 saat devam eder®. Ayni zamanda sepsiste intestinal epitelyal
apopitozda belirgin artis goriiliir. Bu da intestinal bariyer etkinligini azaltir ve lokal
inflamatuar cevreyi degistirir. Intestinal permeabilite ve apopitozdaki degisiklikler
hem inflamasyonu degistirerek hem de bakteri ve bakteri iiriinlerinin normalde
ulasamayacaklari lokal ve uzak alanlara erisim olasiliginm arttirarak sepsisin gidi-
satinda degisiklige neden olabilir. Bununla birlikte mikrobiyotanin icerigi sepsiste
degiserek patojenitesi artar.

Antibiyotikler, hipoksik hasar, inflamasyon, intestinal motilite bozuklugu, epitel
biitiinliigliniin bozulmasi, intraluminal pH degisikligi, vazopressorler, opioidler, pro-
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ton-pompa inhibitorleri ve parenteral nutrisyon mikrobiyotanin degismesine neden
olabilir. Bu degisiklikler sonucunda patojenik tiirlerin asir1 bitylimesine neden olan
bir ortam olusur. Intestinal mikrobiyota, immiin homeostazin korunmasinda da
o6nemli rol oynamaktadir ve intestinal rekolonizasyon immiin disfonksiyona neden
olarak sepsise duyarlilig1 arttirabilir®”. Sepsis sirasinda mikrobiyotada ortaya ¢ikan
degisikliklere yonelik baz1 tedavi stratejileri gelistirilmistir. Bunlar arasinda saglikli
donorden fekal mikrobiyata transplantasyonu, probiyotik, prebiyotik veya sinbiyo-
tiklerin kullanim ve sindirim sisteminin selektif dekontaminasyonu bulunmaktadir.
Bu uygulamalarin her biri umut vadetse de standart bakim olmalarini engelleyen
lasitlamalar1 mevcuttur.

Sepsis ve septik soklu hastalarda erken enteral beslenmenin baslanmasinin,
barsak biitlinliigliniin korunmasi, intestinal permeabilitenin énlenmesi, inflama-
tuar yanitin baskilanmasi ve metabolik yanitin diizenlenerek insiilin rezistansinin
azaltilmas gibi fizyolojik avantajlar1 bulunur. Son dénemdeki kilavuzlarda erken
enteral beslenme 6nerilmektedir. Ancak hemodinamik unstabilitesi olan ve vazop-
ressOr destegi alan hastalarda erken enteral beslenme ile ilgili kanit eksikligi vardir
ve kilavuzlarda bu hastalar icin enteral beslenmenin geciktirilmesi 6nerilmektedir®.
Bu 6nerilerin temelinde hemodinamik agidan unstabil olan kritik hastalarda oksijen
sunumunun bozulmus olmasi ve enteral beslenme ile gastrointestinal oksijen ihti-
yacinin arttirilarak intestinal iskemiye neden olabilecegi goriisii yatmaktadir. Ancak
retrospektif bir calismada stabil diisiik doz vazopressor ihtiyaci olan hastalarda er-
ken enteral beslenme baslanan hastalarda gec¢ baslananlara gére hastane ve yogun
bakim mortalitesi daha diisiik bulunmustur®. Enteral nutrisyon stabil diisiik doz
vazopressor ihtiyaci olan hastalarda devam edilebilir. Ancak hipotansif hastalarda,
hemodinamik stabiliteyi saglamak icin yiiksek ve artan dozlarda vazopressor ihtiyaci
olan hastalarda enteral nutrisyon durdurulmalidir®.

Septik hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu subklinik formdan semptoma-
tik karaciger yetmezligine kadar degisen siddette olabilir. Sepsis seyrinde karaciger
yetmezligi goriilmesinde sadece enfeksiyonun kendisi ile ilgili olmayip ayni1 zaman-
da inflamatuar yanit hiperaktivitesi, mikrodolasim bozukluklar: ve tedavi yan etki-
leri de 6nemli rol oynamaktadir. Sepsis iliskili kolestaz, hipoksik hepatit ve protein
sentez fonksiyonlarinda bozulma (koagulopati) seklinde klinik yansimalari gorii-
lebilir. Bakteriyel enfeksiyon sirasinda sarilik gelisen hastalarda yapilan histolojik
incelemeler intrahepatik kolestaz varligini ortaya c¢ikarmistir. Safra transportunda-
ki bozulma, lipopolisakkarid ve proinflamatuar sitokinlerin, transkripsiyonu aktive
eden genlerde ve safra asiti transport proteinlerinde yarattig1 degisiklikler sonucun-
da ortaya ¢ikar™.

Kolestaz varliginda laboratuvar testlerinde total bilirubin (>2 mg/dL), ALP, ALT,
AST diizeylerinde artig goriiliir. Kolestatik karaciger disfonksiyonu varhiginda ult-
rasonografi, bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme ile biliyer
pankreatit, safra yolu tikaniklig1 veya tiimor infiltrasyonu gibi diger nedenlerin ekar-
tasyonu yapilmalidir. Kolestaz ve sarilik, sepsisli hastalarda artmis enfeksiyon riski,
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bakteriyel translokasyon, gastrointestinal komplikasyonlar, renal yetmezlik ve sonug
olarak artmis morbidite ve mortalite ile iligkilidir™.

Hipoksik hepatit diger bir deyisle ‘sok karacigeri’ veya iskemik hepatit, kanda-
ki uygunsuz oksijen konsantrasyonu, azalmis kan akimi veya oksijen tasinmasinda
bozulmaya bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Ek olarak mikrotrombus olusumu karaciger
perfiizyonunda bozulmaya neden olabilir. Karaciger siiniizoidal endotelyal hiicrele-
ri de inflamatuar sinyallere verdikleri yanitla hipoksik hepatit gelisimine katkida bu-
lunurlar. Hipoksik hepatit seyrinde sokun baslangicini takiben erken donemde ami-
notransferazlar ve laktat dehidrogenaz seviyelerinde hizl bir artigla beraber serum
protombin konsantrasyonlarinda da diisme izlenebilir. Akut karaciger hasarinin
erken tanisina olanak verecek spesifik bir biyomarker bulunmamaktadir. Karaciger
fonksiyonlar statik ve dinamik parametrelerle degerlendirilebilir. Statik parametre-
lerden sekretuar kapasite icin bilirubin, kolestaz parametreleri olarak ALP ve GGT,
intraselliiler enzim aktivitesi i¢in ALT, AST, glutamat dehidrogenaz ve sentez kapasi-
tesinin degerlendirmesinde albiimin ve pihtilagma faktorleri (FV, FVII) kullanilabilir.
Ancak bu parametreler yogun bakim hastalar1 i¢in diagnostik ve prognostik degildir.
Karaciger disfonksiyonunu gosteren dinamik parametreler ise sunlardir; indocyani-
ne green, kafein ve bromosulfoftalein klirensi, karaciger detoksifikasyon kapasitesi
(ekshalasyon havasinda CO, 6l¢iimii, lidokain/midazolam serum metabolitlerinin
6l¢iimil) ve galaktoz eliminasyon kapasitesi™.

Sepsis iligkili karaciger disfonksiyonunun spesifik bir tedavisi bulunmamak-
la birlikte enfeksiyonun ve sepsisin tedavisi 6nerilmektedir. Sepsis tedavisinde siv1
ve vazopressorlerle hemodinamik stabilizasyonun saglanmasi hepatik perfiizyonu
diizelterek karaciger disfonksiyonu gelismesini 6nleyebilir. Ancak deneysel bir ¢a-
lismada katekolaminlerin 6zellikle adrenalinin lipopolisakkarid benzeri inflamatu-
ar yanit1 tetikleyerek hepatik disfonksiyonu kétiilestirebilecegi gosterilmistir”™. Ek
olarak adrenalinin yiiksek dozlarinda a-1 reseptorler {izerine etkinligi baskindir ve
splanknik dolasimin bozulmasina neden olabilir. Hepatotoksik ajanlardan kacginil-
masl, hemodinamik acidan stabil hastalarda enteral beslenmenin erken baglanma-
s1, kan glukoz seviyelerinin yakin takibi ve stabilizasyonu gibi karaciger koruyucu
yaklasimlar da 6nem tasimaktadir. Enteral nutrisyon, parenteral nutrisyonla karsi-
lastirildiginda kolestatik karaciger disfonksiyonu, sarilik ve safra camuru olusumu
riskini azaltmaktadir. Bagirsak bariyerinin stabilizasyonu, karacigerde metabolik
komplikasyonlarin azaltilmasi ve asit sekresyonunu stimiile ederek enterohepatik
dongiiniin diizenlenmesinde yararl etkileri vardir. Bu nedenle miimkiin oldugunda
enteral beslenme baglanmalidir.

Taze donmus plazma ile yiiksek voliimlii plazma exchange, sepsis iliskili kara-
ciger disfonksiyonu olan hastalarda bir tedavi secenegi olabilir. Akut karaciger yet-
mezligi olan hastalarda transplantasyonsuz hayatta kalimi uzattig1 gosterilmistir ve
tedavinin baglica yararlarindan biri olarak sistemik inflamatuar yanitin zayiflatilmis
olmasi gosterilmistir™ ™. Son olarak MARS (Molecular Adsorbent Recirculating Sys-
tem) ve SPAD (singlepass albiimin dialysis) gibi ekstrakorporal karaciger destek sis-
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temleri endotoksinlerin uzaklastirlmasinda kullanilabilir’. Ancak bu uygulamala-
rin giivenligi ve etkinligi ile ilgili yeterli kanit yoktur.

Hematolojik Sistem

Hematolojik sistem oksijen tasinmasi, karbondioksit atilimi, hemostaz ve patojen-
lere kars1 korunmada kritik role sahiptir. Sepsis hastalarinin degerlendirilmesinde
hematolojik sistem bir organ olarak siklikla g6zden kacar. Ancak sepsis hastalarinin
hemen hepsinde hematolojik degisiklikler goriiliir ve hematolojik disfonksiyon var-
lig1 artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir™. Sepsis hastalarinda beyaz kiire sayis1
artar ve notrofil hakimiyeti izlenir. Bazen 16kosit sayisinin 50x10°/L ‘nin iizerinde ol-
dugu l6komoid reaksiyon goriilebilir. N6trofiliye neden olan mekanizmalar arasinda
demarjinasyon, kemik iliginden artmis salinim ve iiretiminde artma sayilabilir. Ke-
mik iligi rezervinin mobilizasyonu ile bant ve erken myeloid formlarin periferik kana
gecmesi de izlenebilir”. Kemik iligi graniilosit prekiirsorlerinin titkenmesi, granii-
lositik maturasyonun durmasi veya lokositlerin enfekte odak icine gocii sonucunda
bazi hastalarda notropeni izlenebilir ve kotii prognozla iliskilidir™. Sepsisteki 16ko-
sit degisiklikleri primer hastaligin tedavisiyle diizelir. Ek olarak graniilosit stimulan
faktoér (G-CSF) veya graniilosit makrofaj-koloni stimiilan faktor (GM-CSF) gibi he-
matopoetik biiyiime faktorleri, notropenik sepsis hastalarinda kullanilabilir. Ancak
sonuclar {izerine olumlu etkisini gosteren kanit yoktur™.

Sepsiste eritrositlerin mekanik ve membran 6zelliklerindeki degisiklikler defor-
me olabilme 6zelliginde azalmaya neden olur. Lokositler ve iskemik dokudan sali-
nan reaktif oksijen radikalleri eritrosit membran hasarinin gelismesinde rol alabilir.
Eritrositlerin deforme olabilme 6zellikleri mikrosirkiilatuar kan akisinda belirleyici
etkendir. Deformobilitenin azalmasi, transit zamanin artmasi ve akimin azalmasi
ile sonuclanir. Bu degisikliklerin sonucunda dokulara oksijen tasinmasi negatif et-
kilenebilir ve organ disfonksiyonuna katkida bulunabilir””. Sepsiste ayni1 zamanda
eritrosit agregasyonunda da artis izlenir. Kritik hastalarda sepsis olsun veya olmasin
anemi sik goriiliir. Inflamasyon iliskili aneminin patofizyolojisi komplekstir ve erit-
ropoetin liretiminde azalma, eritropoetine kemik iligi yanitinin bozulmasi ve eritro-
sit yasam siiresinin azalmasini igerir. Inflamasyon iligkili anemi tipik olarak hafiftir
ve hemoglobin seviyesi nadiren 8 g/dLnin altina diigser. Coklu organ yetmezligine
bagh karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma da aneminin derinlesmesine
katkida bulunabilir. Diger nedenler arasinda, dissemine intravaskiiler koagiilasyon,
patojen iliskili hemoliz, hipoadrenalizm ve beslenme yetmezIigi sayilabilir”’. Anemi
ile iligkili en 6nemli risk kanin oksijen tasima kapasitesindeki azalmadir. Bu degisik-
likler genellikle kardiak indeks ve oksijen ekskresyonunda artis ile kompanse edilir.
Bu durum da koroner kalp hastali§1 olan hastalarda olumsuz sonuclara neden ola-
bilir. Aneminin bir diger etkisi de platelet fonksiyonlarini etkilemesidir. Genellikle
hemotokrit seviyesi kanama zamaniyla ters orantilidir. Sepsis hastalarinda inflamas-
yona bagli anemi durumunda siklikla serum demir ve transferrin saturasyonunda
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diisme, normal veya diisiik demir baglama kapasitesi ve artmis ferritin degerleri
saptanir. Sepsiste optimal hemoglobin konsantrasyonu tanimlanmis degildir. Genel
olarak oksijen tasima kapasitesindeki artisin saglayacag yarar transfiizyonun yan
etkilerinden fazlaysa yapilmasi Onerilir. Eritrosit replasmaninin bir¢ok potansiyel
komplikasyonu vardir. Alloimmiinizasyon ve bulasic1 hastaliklarin gecisi disinda,
ozellikle yogun balam hastalarinda 6nem tasiyan akut hemolitik transfiizyon reak-
siyonu, transfiizyon iliskili akut akciger hasar1 ve nozokomiyal enfeksiyon agisindan
risk tasimaktadir. Yogun bakim {initesinde takip edilen 1000 septik sok hastasi ile
yapilan randomize kontrollii bir calismada transfiizyon siniri olarak 7 g/dLile 9 g/dL
karsilastirilmis ve 90 giinliik mortalite ve iskemik olaylar agisindan fark saptanma-
mistir®. Sepsis ve septik soktaki hastalarda hemoglobin <7g/dLnin altindaki deger-
lerde transfiizyon yapilmas: énerilmektedir. Ancak hemoglobin diizeyi transfiizyon
icin tek basina bir kriter olmamalidir. Hastanin klinik durumu degerlendirilerek akut
miyokard iskemisi, agir hipoksi, akut hemoraji gibi ek durumlar degerlendirilerek
transfiizyon karar1 alinmasi 6nerilir®.

Plateletler sepsis sirasinda aktive olur. Aktive platelet agregatlar1 koagulasyon
faktorleri icin fosfolipitten zengin bir yiizey saglar, proinflamatuar mediatorlerin
salinmasina neden olur ve 16kosit ve endotelyal hiicrelerle etkilesime girer. Akut
faz cevabi siklikla trombositozla karakterizedir. Ancak kritik hastalarda sepsis ol-
sun veya olmasin daha fazla siklikla trombositopeni izlenir. Ek olarak sepsis sidde-
ti ile platelet sayis1 arasinda ters bir iliski vardir®. Gergek trombositopeni, azalmis
iiretim, artmis yikaim ve platelet sekestrasyonuna bagh olarak ortaya cikar. Sepsiste
trombositopeninin birincil nedeni plateletlerin nonimmiin yikimidir. Iimmiin me-
kanizmalar da sepsis iliskili trombositopeniye katlkida bulunabilir. Yogun balkim
hastalarinin yaklasik %30’ unda nonspesifik platelet iligkili antikorlar saptanabilir®.
Sepsis hastalarinda novo-EDTA bagiml antikorlar nedeniyle plateletler test tiipiin-
de kiimelenebilir ve psédotrombositopeniye neden olabilir. Sepsis ve trombosito-
penisi olan hastalarda kemik iliginde hemofagositoz sik rastlanan bir bulgudur. Bu
bulgunun, sepsis iligkili trombositopeninin nedeni mi, yoksa sadece bir belirte¢ mi
oldugu belirsizdir. Ek olarak kritik bir hastada sepsis iliskili nedenler disinda trom-
bositopeniye neden olabilecek durumlar da degerlendirilmelidir. Heparin teda-
vi komplikasyonu, diliisyonel trombositopeni, akut folat eksikligi yogun bakimda
takip edilen hastalarda trombositopeni nedeni olarak goriilebilir. Trombositopeni
mortalite agisindan prediktérdiir. Trombositopeni siiresi ve siddeti kadar platelet
sayisindaki net degisim de hayatta kalim acisindan belirleyicidir®. Ciddi trombo-
sitopenisi olan hastalarda transfiizyon yapilmalidir. Ancak sepsis hastalarinda pro-
filaktik trombosit replasman icin sinir deger net degildir. izole trombositopenide
10-15 x 10°/L'nin altindaki degerlerde yapilmasi 6nerilir. Hastada eslik eden koagii-
lopati, aktif kanama veya platelet disfonksiyonu varliginda transfiizyon sinir1 yiik-
seltilmelidir™. Platelet say1s1 30x10°/L'nin altinda olan hastalarda antikoagiilan veya
platelet fonksiyonunu bozan ilaglarin tedaviye eklenmesi gerektiginde yarar-zarar
orani dikkatli sekilde degerlendirilerek karar verilmelidir. Tiiketim veya sekestras-
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yona neden olan bir durum yoksa 1 iinite trombosit siispansiyonu platelet sayisinda
yaklasik 10x10°/L artis saglar. 1 paket aferez yaklasik 6-10 iinite trombosit siispansi-
yonuna esdegerdir. Sepsis varhginda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda koagulopati-
ye rastlanir. Hafif subklinik bozukluklardan dissemine intravaskiiler koagulasyona
(DIK) varan diizeylerde koagulasyon bozukluklari izlenebilir. Protrombin ve aktive
parsiyel tromboplastin zamaninda uzama, diisiik platelet diizeyleri ve d-dimer dii-
zeylerinde artis sik goriilen bozukluklardir. Prokoagulan faktorlerin artmasi, trom-
bosit tiiketimi ve pihtilasma faktorlerinin azalmasi, sepsis iliskili trombositopeni ve
DIK gelisimine neden olur®. DiK, mikroanjiopatik hemoliz, tiiketim koagulopatisi,
trombositopeni, doku hasar1 ve mikrotrombiis gelisimi ile karaterize kétii prognoz-
lu bir durumdur. Tedavisi major kanamalarin 6nlenmesi ve tedavisini icermektedir.

Metabolik ve Endokrin Sistem

Sepsise néroendokrin yanit bifazik bir patern gosterir. Akut néroendokrin degisik-
likler muhtemelen adaptif olup homeostazin diizenlenmesi ve gereksiz enerji kaybi-
nin Onlenmesine yonelik degisikliklerdir. Bu adaptif mekanizmalar uzun dénemde
noéroendokrin aksin santral baskilanmasiyla bozuluyor olabilir®. Sokun erken déne-
minde hemodinamik instabilite ile sempatoadrenal aktivite artar. Adrenokortikot-
ropik hormon, glukokortikoidler ve glukagon salinimi artarken, insiilin saliniminin
azalmasi glukojenoliz, glukoneogenez ve hiperglisemiyle sonuclanir. Epinefrin sa-
liniminin artmasi iskelet kasinda insiilin direncine neden olarak glukozun hayati
organlar icin kullanimin saglar. Ge¢ donemde ise glukojenin titkkenmesi veya hepa-
tik glukoz sentezinin bozulmasina bagh olarak hipoglisemi gelisebilir. Katekolamin
stimulasyonuna bagl olarak hipertrigliseridemi siklikla izlenir. Katekolaminlerin,
glukokortikoidlerin ve glukagonun artisina bagh protein katabolizmasi sonucunda
negatif nitrojen dengesi ortaya cikar®®. Hipotalamo-hipofizer-adrenal (HHA) aksin
aktivasyonu akut stres ve hastalik durumundaki en 6nemli yanitlardan biridir. Akut
kritik hastalik durumunda HHA aksi hem néronal yolakla hem de inflamatuar sito-
kinlerin (6zellikle IL-6, TNF-a ve IL-1) salinmasiyla aktive olur ve kortikotropin sal-
gilatict hormon ve adreno-kortikotropik (ACTH) hormon salgilanir®. Vazopressin,
endotelin ve atrial natriuretik faktér de ayn1 zamanda kortizol sekresyonunu stimiile
eder. Ozellikle septik sokta abartili inflamasyon tarafindan tetiklenen makrofaj inhi-
be edici faktor sekresyonu HHA aksini diizenler. Tiim bu etkenlerle birlikte, artmig
ACTH ve kortizol seviyeleri beklenir. Ancak plazma ACTH konsantrasyonlari siklikla
diisiiktiir. Adrenal glandlardan artmis kortizol {iretiminin yani sira bozulmus gluko-
kortikoid klirensi kritik hastalikta cok yiiksek kortizol seviyelerinin goriilmesine kat-
lada bulunur. Bununla birlikte, kortikosteroid baglayici globiilin seviyeleri akut faz
yanitin bir parcasi olarak genellikle diisiiktiir ve serbest kortizol seviyelerinin artma-
sina katkida bulunur . Sepsis ve septik soktaki asir1 ve uygunsuz sitokin iiretimi glu-
kokortikoid reseptdrlerinin sayisini ve baglanma yetenegini azaltabilir. Bu azalma,
bu kosullarda goriilebilen glukokortikoid direncine yol agabilir . Kortizol sekresyo-
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nunun diiirnal ritmi de kritik hastalikta bozulur®. Akut stres durumunda artan kor-
tizoliin baska bir 6zelligi de eksojen steroidlerle zayif baskilanma gostermesidir. Kri-
tik hastalikta artan kortizol seviyelerinin, glukoneogenezden enerji tiretimi, abartili
enflamasyonu sinirlandirmasi ve vaskiiler tonusu korumasi gibi avantajlarinin yam
sira hiperglisemi, miyopati ve enfeksiyonlara artmis duyarhlik gibi zararh etkileri de
vardir®. Adrenal yetmezlik, {iretim veya transportta azalma, reseptore baglanmanin
bozulmasi, hiicre i¢i sinyalizasyonunda bozulma veya klirenste artma nedeniyle or-
taya cikabilir. Sepsiste adrenal fonksiyonlar, kortizol inaktivasyonunda artma, kor-
tizol reseptorlerinin say1 ve duyarliiginda azalma ve anti-glukokortikoidlerin veya
reseptorlerinin lokal aktivitelerinde artistan etkilenebilir®. Siklikla hemodinamik
instabilite, direncli hipotansiyon ile prezente olur. Hipoglisemi, hiponatremi ve
hiperkalemi de tabloya eslik edebilir. Medikal acil bir durumdur ve hidrokortizon
ve antimikrobiyal ajanlarla acil olarak tedavi edilmelidir. Sepsiste total adrenal yet-
mezlik goriilebilse de siklikla rolatif adrenal yetmezlik seklinde ortaya cikar ve rolatif
adrenal yetmezlik tanisinin nasil konulacag: hala tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Tani zorlugu yaratan durumlardan biri de plazma kortizol seviyeleri icin
kesinlesmis degerlerin bulunmamasidir. Relatif adrenal yetmezligin tanisinda cos-
yntropin stimiilasyon testi 6nerilmektedir. 250 mcg cosyntropin enjeksiyonundan
1 saat sonra plazma kortizol seviyesi tekrar 6lciiliir. Uygulanacak cosyntropin dozu
ve yanit olarak kortizol plazma seviyesinin ka¢ olmas: gerektigi ile ilgili goriis birli-
gi yoktur®®. Septik sok hastalarinda standart doz cosintropin stimiilasyon testinin
yapildig1 bir calismada plazma kortizol seviyesinde 9 pg/dl'nin altindaki artislarin
rolatif adrenal yetmezligin belirlenmesinde daha duyarli oldugunu gosteren bulgu-
lar saptanmistir®. Marik ve Zaloga yaptiklar1 ¢calisma ile bazal kortizol seviyesinin
25 mcg/dLnin altinda saptanmasinin septik sokta adrenal yetmezligin taninmasin-
da ACTH stimiilasyon testinden daha sensitif oldugunu iddia etmislerdir®.

Adrenal yetmezligin, katekolamin duyarsizligi gibi 5nemli sonuclari olabilir. Sep-
tik hastalarda noradrenalin yanitinin adrenal yetmezligi olan hastalarda bozuldugu
ve hidrokortizon eklenmesiyle diizelme izlendigi gosterilmistir®. Steroid tedavisi,
vazopressor direncli septik sok, total veya rolatif adrenal yetmezlik varliginda tedavi-
ye eklenmelidir. Surviving Sepsis Campaign kilavuzunda septik sokta ve vazopressor
ihtiyact devam eden hastalarda (vazopressor tedavi baslangicindan en az 4 saat son-
ra hedef OAB'n1 saglamak icin >0,25 mcg/kg/dk norepinefrin veya epinefrin ihtiyaci)
giinliik 200 mg hidrokortizon eklenmesi 6nerilmektedir®.

Kritik hastalik sirasinda hipotalamo-pitiiiter-tiroid aksta da degisiklikler ortaya
cikar. Sepsis gibi stres yaratan bir durum sonrasinda dolasimdaki T3 seviyeleri dii-
ser ve r'T3 seviyeleri artar. Bu degisikliklerin derecesi hastaligin siddetini yansitir. Bu
degisiklikler biiyiik oranda T4'tin periferik dontistimiindeki degisiklikler sonucu or-
taya cikar. Tirotropin ve T4 seviyeleri kisa siireli artar ve sonra normale doner. TSH
seviyeleri de hizla normal araliga geriler. TSH'nin normal olmasina kargin devam
eden T3 diisiikliigii, diisiik T3 sendromu, hasta 6tiroid sendromu veya nontiroidal
hastalik olarak adlandirilir®’. Tiroid hormon seviyelerindeki diisiikliik ve diisiik T3/
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rT3 oranlar1 mortaliteyle iliskili oldugundan tedavi gerekliligi tartisiimaktadir. Bu
diisiik degerler, enerji ihtiyacimi ve katabolizmay1 azaltmaya yonelik bir koruyucu
adaptasyon mekanizmasi olarak kabul edildiginden genel goriis tedavi edilmeme-
si yoniindedir®. Enfeksiyon ve kritik hastalik sirasinda hiperglisemi sik goriiliir ve
daha 6nce diyabet tanis1 olmayan hastalarda da izlenebilir. Hiperglisemi sepsiste
goriilen en 6nemli metabolik degisikliklerden biridir ve tan1 almamis diyabetiklerde
artmig mortalite i¢in bagimsiz risk faktoriidiir®. Hiperglisemi, stres hormonlari (kor-
tizol, biiyiime hormonu, glukagon, katekolaminler) ve proinflamatuar sitokinlerin
neden oldugu glukoneogenezis ve periferik insiilin direncinin sonucu olarak orta-
ya cikar. Katekolaminler ve kortikosteroidler gibi ilaclar insiiliin direncini arttirarak
hiperglisemiyi agreve edebilir. Hiperglisemi, immdiiniteyi baskilar, kemotaksis ve fa-
gositozu azaltir, reaktif oksijen radikallerinin olusmasina neden olur, IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasim arttirir ve endotelyal nitrik oksit
iiretimini azaltir®. Sonug olarak konagin enfeksiyon yanitinin bozulmasina neden
olur. Hiperglisemi (>180 mg/dL), hipoglisemi ve artmis glisemik dengesizlik kritik
hastalarda artmis mortalite ile iliskilidir®. Amerikan Diyabet Cemiyeti'nin son éne-
risi, kritik hastalarda 180 mg/dLnin {izerinde devam eden hiperglisemik degerlerde
insiilin tedavisinin baslanmasi ve hedef glukoz araliginin 140-180 mg/dL olmasi yo-
niindedir®. Tek merkezli bir calismada, hedef kan sekerinin 80-110 mg/dL arasinda
tutulmasinin yogun bakim mortalitesini azalttigini1 gosteren bulgular saptanmigtir®.
Ancak daha sonra yapilan randomize kontrollii calismalarda bu bulgular tekrarlan-
mamistir® . Bununla birlikte meta-analizlerde kritik hastalarda kan sekeri 80-110
mg/dL arasinda hedeflendiginde daha yiiksek oranda hipoglisemi riski gosterilmis-
tir®!'%, Bu verilerin 1s181nda ‘Surviving Sepsis Campaign’ kilavuzunda, kan sekerinin
144-180 mg/dL araliginda hedeflenmesi ve 180 mg/dL {izerindeki degerlerde insiilin
tedavisinin baslanmasi 6nerilmistir®.

Yonetim

Organ disfonksiyonunun 6nlenmesi ve yonetiminde, altta yatan enfeksiyonun teda-
visi ve mikrodolasimin diizeltilmesi icin makrohemodinamik ve mikrohemodina-
mik stabilizasyonun saglanmasi hedeflenmelidir. Bu amagla enfeksiyonun kontrolii
icin uygun antibiyoterapinin en kisa siirede baslanmasi ve odak kontrolii saglanma-
st ilk hedef olmalidir. Sivi replasmani ve gerektiginde vazoaktif ajanlarla OAB >65
mmHg olacak sekilde hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir. Katekolaminler,
kalp debisini ve kan basincini artirmak icin kullanilir ve sonucta doku perfiizyonunu
diizeltmeyi amaclar. Sivilar da perfiizyon basincini artirabilir, ancak bu etki, kalp de-
bisindeki artisin aracilik ettigi ve vaskiiler tonusun ¢ok diisiik olmamasini gerektirir.
Arteriyel elastans 6lctimlerinin sivilara verilen basing yanitin1 6ngordiigii gosteril-
mistir'®, ancak bu 6lctimlerin klinik uygulamada gerceklestirilmesi kolay degildir.
Damar tonusundaki degisikligin bir gostergesi olarak diyastolik basing da kullanila-
bilir. Ozellikle normal kalp hizi veya tagikardisi olan hastalarda, diyastolik basincin
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diisiik olmasi vaskiiler tonusta bir azalmay diisiindiiriir ve bu kosullarda tek basina
swv1 verilmesi perfiizyon basincini artirmak icin genellikle yetersizdir. Bu nedenle
bir¢ok hastada vazopressorlerin uygulanmasi gereklidir.

Septik sok hastalarinda hipotansiyonun siiresi ve derinligi artan mortalite ile ilis-
kilidir'®. Bu nedenle hipotansiyon hizlica diizeltilmelidir. OAB >65 mmHg olacak
sekilde hedeflenmesi 6nerilmektedir. Ancak bazi hastalar daha yiiksek OAB degerle-
rinden fayda gorebilir. Bu hastalarin belirlenmesi ise kolay degildir. Yas ve hipertan-
siyon Oykiisii gibi bazi faktorler varhginda daha yiiksek OAB degerlerinin hedeflen-
mesi 6nerilebilir ancak bu durumda bile bireysel degisiklikler olacaktir. Bu nedenle
en az 65 mmHg OAB degerine ulasildiktan sonra mental durum, cilt perfiizyonu,
idrar cikigi, laktat seviyeleri ve venoarteriyel pCO, gradiyenti gibi doku perfiizyonu
gostergeleri degerlendirilerek OAB hedefi degistirilebilir.

Noradrenalin, vazopressor ajanlar arasinda ilk tercih olarak onerilmektedir ve
0.1-2.0 mcg/kg/dk doz araliginda titre edilir. Noradrenalinin yiiksek dozlara ¢ikil-
mas1 gerektiginde vazopressin eklenmesi onerilen ilk tercih ajandir ve genellikle
noradrenalin 0.25-0.5 mcg/kg/dk dozlarinin {izerine cikildiginda vazopressin ek-
lenmesi onerilir. Gereklilik halinde adrenalin 0.05-0.2 mcg/kg/dk dozlarinda teda-
viye eklenebilir®®. Minimum doku perfiizyon basincini geri kazanmay1 amaclayan
kurtarma asamasindan sonra, doku perfiizyonunu iyilestirmek icin kalp debisinin
optimize edilmesi diisiiniilmelidir. CO, metabolik ihtiyaclara gore dalgalandigi icin
ideal CO degerinin ne oldugunu tanimlamak cok zordur. Bu nedenle, kalp debisi
degerlerini hedeflemek yerine, ScvO, ve doku hipoperfiizyon gostergeleri ile CO ye-
tersizliginin degerlendirilmesi daha uygun bir yaklasim olarak kabul edilir. Septik
sok ve kardiyak disfonksiyonu bulunan hastalarda yeterli voliim durumu ve arteriyel
kan basincinin saglanmis olmasina ragmen devam eden hipoperfiizyon bulgular:
varliginda noradrenalin tedavisine dobutamin (5-20 mcg/kg/dk) eklenmesi veya tek
basina adrenalin kullanilmasi 6nerilmektedir®®. Arterial basing stabilize edildikten
sonra organlara oksijen sunumunu diizeltmek icin yeterli kan akamini saglamak,
arteriyel basinclarin optimizasyonu, anemi ve hipokseminin diizeltilmesi 6nem ta-
simaktadir. Sepsis ve septik soktaki hastalarda 7g/dLnin altindaki degerlerde erit-
rosit replasmani yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak hemoglobin diizeyi transfiizyon
icin tek basina bir kriter olmamalidir. Hastanin klinik durumu degerlendirilerek
akut miyokard iskemisi, agir hipoksi, akut hemoraji gibi ek durumlar degerlendiri-
lerek transfiizyon karari alinmasi 6nerilir®. Bir ¢alismada, ScvO,'nin %70’in tizeri-
ne cikarilmasi protokoliiniin bir parcas: olarak hematokritin %30’un iizerine ¢ika-
rilmasinin hayatta kalim {izerine olumlu etkileri gosterilmistir'®. Bunlarin yanisira
disfonksiyon gelisen organ sistemlerine yonelik diizeltici ve hasarin artmasini 6n-
lemeye yonelik yaklasimlar 6nem tasimaktadir. ARDS gelisen bir hastada akciger
koruyucu ventilasyon stratejileri, paralitik ajanlarin kullanimi, prone pozisyonlama
gibi uygulamalar her hastaya 6zel olarak planlanmaldir. Sedatif ajanlarin miimkiin
olan en kisa siirede sonlandirilarak deliryum gelisim riskini azaltmak, erken enteral
beslenmenin baglatilarak bakteriyel translokasyondan kacinilmasi da dikkat edil-
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mesi gereken diger noktalardir. immiinmodulatuar tedaviler ve organlar1 korumaya

yonelik spesifik tedavilerle ilgili siirmekte olan calismalar mevcuttur. Coklu organ
yetmezligi gelismesinde immiin sistemin kontrolsiiz aktivasyonu, mikrodolasimda
bozulma, mitokondriyal disfonksiyon, hiicresel diizeyde metabolik degisiklikler gibi
birden cok faktor rol oynamaktadir ve bu hastalarda mortalite 6nemli 6l¢giide artig
gostermektedir. Bu nedende sepsisin etkin ve dogru yonetimi onem kazanmaktadir.
Erken ve uygun antibiyoterapi, doku perfiizyonunun saglanmasi ve organ koruyucu
yaklasimlar ile organ yetmezliklerinin geri doniisiimlii olabilecegi akilda tutulmali-
dir. Sepsis ve ¢coklu organ yetmezIliginin patofizyolojisinin net olarak ortaya konmasi
ve bu mekanizmalara yonelik spesifik tedavilerin gelistirilmesi gelecekte daha etkin
sekilde tedaviye olanak verebilir.
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