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SEKILLER DiziNi

SEKIL 1.  Hastalarinilk antibiyotik alimina kadar gegen siirelere gore dagilimi



1. GIRIS

Sepsis; bircok sistemi ilgilendiren, agir sepsis ve septik soka kadar ilerleyebilen,
vilcudun enfeksiyona vermis oldugu sistemik bir yanit olarak tanimlanmaktadr.*

Agir sepsis ve septik sok ciddi bir saglik problemi olarak dinya capinda her yil
milyonlarca insanm etkilemekte ve bunlarin yaklasik dortte biri (veya daha fazlasi)
kaybedilmekte olup insidans devaml1 artmaktadir. Organ disfonksiyonunun eslik ettigi sepsis
olgularinda mortalitenin yiksek olusunun nedenleri arasinda; daha yogun tedavi uygulanmasi,
daha cok immunsipresyon vyapabilen ilaglarin kullammi, intravaskiler ve Griner
kateterizasyon gibi invaziv girisimlerin daha fazla yapilmasi, antibiyotik direnci olan

mikroorganizmalarin varlig: sayilabilir.*

Yogun bakim alamnda gorilen tim gelismelere ve yeni kullamma giren genis
spektrumlu antimikrobiyal tedavilere ragmen, sepsis mortalitesinde cok az bir disus
saglanabilmistir. Annane ve ark.’ 1n septik sokla izlenen hastalarin epidemiyolojisini arastiran
calismasinda, 1993 yilinda mortalite %62 iken; 2000 yilinda %56 olarak saptanmustir.

Agir sepsis ve septik sok tamsi konulur konulmaz, ilk 1 saat icinde intravendz
antimikrobiyal tedavisi baslanmalidir.® Agir sepsis veya septik sok tamsinin ilk 1 saati icinde
sorumlu patojenlere karsi etkin spektrumu olan antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasi ile
tedavi saglamasi olasidir. Segilecek ampirik antimikrobiyal tedavi, olast mikrobiyal ajanlar
kapsayacak sekilde genis spektrumlu ve tahmini enfeksiyon odagina penetre olabilecek
Ozellikte bir veya daha fazla ilaci icermelidir. Ampirik tedavide enfeksiyonun siddeti, gelistigi
yer (toplum kokenli veya nozokomiyal), birincil enfeksiyon odagi, hasta ile ilgili altta yatan
hastalik, 6nceki antibiyotik kullanimi, ¢oklu ilag direncli bakteri kolonizasyonu riski gibi
faktorleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.® Ayrica nétropenik ve immiinsupresif hastalarda
potansiyel patojenlerin genis spektrumlu oldugu akilda tutulmalidir. Nétropenik hastalarda ve
Pseudomonas enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi secilmelidir.® Kandidemi icin risk
faktort tasiyanlarda da baslangicta antifungal tedavi secilecek antimikrobiyaller arasinda
olmalidir® Hastalardan alinan kiiltirlerin  sonuclart cikana kadar genis  spektrumlu
antimikrobiyal tedaviye devam edilmeli, kaltir sonuglart ¢iktiginda mikroorganizmanin
duyarliligina gore antibiyotik degisikligi ve de-eskalasyon yapilmalidir. Etkinlik, direng



gelisimi ve toksisiteyi 6nleme ve maliyeti azaltmak amaciyla antibiyotik rejimi gunlik olarak
degerlendirilmelidir.?

Biz de calismamizda 2010-2014 yillarn arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok tams: almis
hastalarda, antibiyotik baslanana kadar gecen siire ile mortalite arasindaki iliskiyi incelemeyi
amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

Sepsis; Sistemik Inflamatuar Yamt Sendromu (SIRS)’ ndan, Septik Sok ve Multiple
Organ Disfonksiyonu Sendromu (MODS) na kadar ilerleyebilen bir siirecin parcas: olarak,
konagin mikroorganizmaya vermis oldugu sistemik cevap olarak tarumlanr.** Sepsis
tamsinin konulabilmesi igin SIRS kriterlerinden en az ikisinin karsilantyor olmasi ve

sUphelenilen veya dokiimante edilebilen bir enfeksiyon kaynaginin olmas: gerekir.
2.1 Tanimlar

Onceleri sepsisle ilgili klinik tablolarin tammlanmasinda; bakteriyemi, septisemi,
sepsis, sepsis sendromu ve septik sok gibi cesitli terimler kullamlmaktayken, American
College of Chest Physicians (ACCP) ve The Society of Critical Care Medicine (SCCM) ilk
olarak 1992 yilinda sepsis ile ilgili tammlar yayinlamis ve bir standardizasyon saglamayi

amaclamislardir. Buna gore;

Enfeksiyon: Mikroorganizmalarin, normalde steril olan konak dokularda bulunmas: veya
dokulara invazyonu sonucu gelisen bir enflamatuvar cevaptir.

Bakteriyemi: Canli bakterinin dolasimda bulunmasidir. Bakteriyemi tamst kan koltdr

pozitifligi ile konur.

Sistemik Inflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS): Enfeksiyoz olaylara karsi veya yanik,
pankreatit gibi enfeksiyon dis1 durumlarda viicudun olusturdugu immon yanitlar dizisidir.
SIRS tarusi igin asagidakilerden iki veya daha fazlasimin hastada bulunmasi gerekir.

Vicut 1sisinin >38° C veya <36° C olmasi (ates veya hipotermi),
Kalp atim hizinin >90/dk olmasi (tasikardi)

Solunum sayisinin >20/dk olmast (tasipne) veya arteriyel karbondioksit basincinin
(PaCO;) <32 mmHg olmasi (hiperventilasyon),

Lokosit sayisinin >12000/mm? (I6kositoz) veya <4000/ mm® (I6kopeni) olmasi veya

periferik yaymada >%10 bant formunun bulunmasi,



Sepsis: Enfeksiyona karst olusmus sistemik enflamatuvar yanittir. Enfeksiyon sonucu SIRS

bulgularimin iki veya daha fazlasimin bulunmasi durumudur.

Agir (ciddi) sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyonun bulunmasi durumudur. Hipoperfiizyon veya perfiizyon bozuklugunda, laktik
asidoz, oliguri veya mental durumda akut degisiklikler bulunabilir. Sepsise bagli hipotansiyon
ise sistolik kan basincinin 90 mmHg nin altina dismesi veya diger nedenler olmaksizin,
bilinen sistolik kan basincinin 40 mmHg’ den daha fazla dismesidir.

Septik sok: Sepsis bulgularina ek olarak yeterli sivi tedavisine ragmen, hipotansiyon ile
birlikte perfizyon bozuklugu belirtilerinin (laktik asidoz, oligiri, akut mental degisiklik)
devam etmesi durumudur. Perfizyon bozuklugu belirlendigi zaman inotropik veya
vazopressor ilag alanlarda hipotansiyon olmayabilir. Bu hastalar yine de septik sokta kabul
edilir.

ACCP/SCCM uzlas1 konferansindaki (1992) tammlar Uzerinde de hala tartismalar
yapiimaktadir. Ozellikle de yaygin enflamasyonu tamimlayan SIRS kavrami hastanede yatan
pek cok hastada saptanan, enfeksiyon disinda bir ¢cok nedenlere (pankreatit, yanik, travma
gibi) bagli olarak gelisebilen, dolayisiyla yeterince 6zgul olmayan bir tammdir. Agir sepsis ve
septik sok tammum yapmak da her zaman kolay olmamaktadir. Organ disfonksiyonunu
saptamak bazi hastalarda zor olabilir; 6rnegin sedatize bir hastada santral sinir sistemi
disfonksiyonu saptanamaz. Septik sok ise “yeterli sivi tedavising” ragmen hipotansiyonun
devam etmesi olarak tanimlanmis, ancak burada yeterli sivi tedavisinin ne kadar oldugu
belirtilmemistir. Ayrica sok yeterli oksijenin saglanamamasi sonucu, kan basinci normal iken
de gelisebilir; dolayisiyla sok tamminin sadece kan basincina gére yapilmasi da dogru
degildir.®> Sepsis fizyopatolojisini daha iyi yansitan tanimlara ihtiyag oldugundan 2001 yilinda
Society of Critical Care Medicine (SCCM), European Society of Intensive Care Medicine
(ESICM), American College of Chest Physicians (ACCP), American Thoracic Society (ATYS)
ve Surgical Infection Society (SIS) katilimiyla uluslararasi sepsis tammlart konferansi
yapilmistir. Bu konferans sonucunda 1992 tammlar: gecerli olmakla birlikte, 6zellikle klinik
calisgmalara alinan hastalar1 daha iyi tammmlamak ve siniflamak amaci ile bazi eklemeler
dustnulmustdr. Sepsiste klinik evreyi belirlemek icin PIRO kavram (Predisposition Insult
Infection Response Organ Dysfunction) ortaya konulmustur. Ayrica sepsis tam kriterleri
arasina C-resktif protein, prokalsitonin, laktik asit, kreatinin, bilirubin gibi birgok
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biyokimyasal Olcitte artisin da dahil edilmesi Onerilmistir. Sonug olarak bu toplantida da
sepsis icin altin standart olmachgi, dnerilerin ancak hasta yatagi basinda klinisyenin karar

vermesine yardimei olacag gorilmiistiir.®

Tablo 1. Sepsistan kriterleri

Dokumente edilebilen veya siphelenilen enfeksiyon varlig ve asagidakilerden birkagr;

Genel degisiklikler
Ates(>38,3° C)
Hipotermi (Santral 1s1 <36° C)
Kalp hiz1 (>90dk veya yasa gore 2 SS den daha fazla olmasi)
Takipne
Mental durum degisiklikleri
Gogerilebilen 6dem veya pozitif sivi balanst (>20 ml/kg/giin)
Diyabet yokken hiperglisemi (>140 mg/dl veya 7,7 mmol/L)

inflamatuar Degisiklikler
L ékositoz (Beyaz Kiire Sayimi >12000/mm?)
L ékopeni (Beyaz Kiire sayimi <4000/ mm®)
Normal Beyaz Kire Sayim ile beraber %10’ dan fazla immattr band formunun
periferik yaymada gorulmesi
Plazma CRP ve Prokalsitonin degerinin normal degerlere gore 2 SS den fazla

artmast

Organ disfonksiyonu degiskenleri
Arteryel hipoksemi (PaO,/FiO,<300)
Akut oligiri (En az 2 saat boyunca uygun sivi resisitasyonuna ragmen idrar
¢ikis1 <0,5 mL/kg/saat olmasi)
Kresatinin artis1 (>0,5 mg/dL veya >44,2umol/L)
Koagulasyon anormallikleri (INR >1,5 veya aPTT >60 sn)
Ileus (Bagirsak seslerinin yoklugu)
Trombositopeni (Trombosit sayimi <100000/ mm?®)
Hiperbilirubinemi (Plazmatotal bilirubin >4 mg/dL veya >70 umol/L)
Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)

Azalmis kapiller dolum veya ciltte benekleme




2.2 Etyolgji

Sepsiste en sk etiyolojik ajan bakterilerdir.’ Nonenfeksiydz sepsis olgularinin
yarisinda etken gosterilememesine ragmen bu hastalarin cogunlugu antibiyotik tedavisine
yanit vermektedir. Bu durum bu hastalarin da enfeksiydz nedenli sepsisle karsi karsiya
oldugunu gostermektedir. SIRS'a neden olabilecek klinik durumlar Tablo 2'de
dzetlenmislerdir.”

Tablo 2. SIRS aneden olabilecek klinik durumlar

Infeksiyon

Pankreatit

Iskemi

Multiple travma ve doku zedelenmesi, immunolojik doku zedelenmesi
Hemorajik sok

Inflamasyon mediyatérlerinin eksojen uygulanmasi

Sepsise neden olan mikroorganizmalar, sepsisin hastane ici ya da hastane disinda
gelismis olmasina gore degisiklik gostermektedir. Toplum kokenli sepsis olgularinda en sik
rastlanan etkenler; Escherichia coli (E.coli), Streptococcus pneumoniae (S.pneumoniag) ve
Staphylococcus aureus (S.aureus)’tur. Hastane icinde gelisen sepsis etkenleri ise yillara gére
degisiklikler gostermektedir. 1960, 70 ve 80'li yillarda antibiyotiklerin kullamma girmesi
sonucu gram pozitif bakterilerin tedavi edilebilir olusu nedeniyle gram negatif bakteriler
gittikce artan oranda, olgularin % 50'sinden fazlasinda sepsis etkeni olarak izole edilmeye
baslanmustir.® Bakteriyemi etkenleri Tablo 3’ de gosterilmistir.”

Tablo 3. Bakteriyemi etkenleri

Organizma Hastane dis1 (%) Hastane ici (%)
Gram pozitif koklar 34-37 31-41
Gram negatif basiller 60 47-58
Anaerob bakteriler 3-10 3-7
Candida 0-1 2-7




Y ogun bakim tnitesi kaynakl1 sepsislerde en sik etken Gram negatif bakteriler olarak
gordlmektedir. Ayrica son vyillarda mantarlara baglh sepsis vakalarinda da artis
g6zlenmektedir. Bu duruma; uzun sireli ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimi, daha
fazla invaziv girisimde bulunulmasi, kortikosteroid kullanimi  ve parenteral
hiperalimentasyonun hazirlayici olarak etki ettigi distntlmektedir. Hastanede gelisen sepsis
vakalarinda genellikle birgok mikroorganizma izole edilmektedir.®

2.3 Epidemiyoloji

Sepsis; vicuttaki enfeksiyon veya hasar sonucu gelisen mortalitesi yiksek bir
durumdur ve tiim hastane yatislarinin % 2'sini olusturur.’® Tiim diinyada bu kadar yaygin bir
saglik sorunu olan sepsisin tedavi maliyeti yilda 17 milyar dolara ulasmaktadir.**

Sepsisin yillik gorilme sikligr 100.000'de 50-95'tir ve bu siklik her yil %9 oraninda
artis gostermektedir. Sepsis insidanst 1979 yilinda 73,6/100.000 iken 1987 yilinda
175,9/100.000, 2000 yilinda ise 240,4/100.000 olarak tespit edilmistir.*? Sepsis insidansindaki
bu artisin nedeni immunsupresif tedavi kullanimimin artmasi, invaziv yontemlerin giderek
daha fazla kullamlmasi ve cok fazla miktarda antibiyotik kullanimina bagli direngli
mikroorganizmalarin gelismesidir. Kanser ve AIDS gibi hastaliklarin artisi da sepsis
insidansindaki bu artistan sorumludur.™

Sepsis, koroner yogun bakim disindaki yogun bakim nitelerinde saptanan 6lumlerin
en 6nemli nedenidir.* Y apilan calismalarda sepsis evrelerinde mortalite oranlar: SIRS ta %6-
27, sepsiste %0-36, agir sepsiste %18-52 ve septik sokta %46-82 arasinda bildirilmektedir.™
Ingiltere’de yapilan calismalarda, Yogun Bakim Unitesine (YBU) yapilan basvurularin
%27’ sini agir sepsisli hastalarin olusturdugu ve bu hastalarin YBU yataklarinin %33’ tini isgal
ettigi tespit edilmistir.*®

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 1995 yilinda, 7 eyaleti kapsayan ve 6
milyondan fazla hasta Uzerinde yapilan retrospektif calismada 192.980 sepsis olgusu
saptanmis ve bu rakamlar gbz 6nlne alinarak yapilan tahminde ABD’de yillik 751.000
olgunun olabilecegi belirtiimis, calismada agir sepsis insidans: 3/1.000 kisi ve mortalite oran
%28,6 olarak bulunmustur.™*



Uluslararas: literatiirde, agir sepsisin mortalitess %30-50 olarak bildirilmistir.'’
Fransa’da 206 yogun bakim Unitesinde yapilan bir calismada, agir sepsis insidansinin
100.000' de 95 oldugu saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 65 olarak
bildirilmis ve hastalarin %54’ inde en az bir komorbit hastalik tespit edilmistir. Calismada, 30
glinliik takip sonrast mortalite oram %35 olarak saptanmustir.'®

Avustralya ve Yeni Zelanda'da 23 yogun bakim Unitesinde 3 ay boyunca izlenen
hastalar Uzerinde yapilan bir calismada, agir sepsis insidansimin 100.000'de 77 oldugu
saptanmustir. Calismada yas ortalamast 61 olup en sik enfeksiyon odagi akciger ve batin
kaynakli bulunmustur. Hastalardan alinan killtiirlerde %58 poxzitiflik saptanmustir.’® Agir
sepsis kriterine sahip 1028 hasta 28 gun takip edilmis ve bu hastalarin %45’ inde sok,
%20'sinde bobrek yetersizligi, %19unda santral sinir sistemi fonksiyon bozuklugu,
%12'sinde karaciger yetersizligi, %10 Unde dissemine intravaskiler koagulasyon, %9 unda
ARDS gelistigi gosterilmistir.

Ulkemizde toplum kokenli sepsis insidansi konusunda yeterli veri bulunmamakla
beraber yogun bakim Unitelerinde nozokomial bakteriyemi sepsis insidanst %7,6-15,8
arasinda bildirilmektedir.”*

2.4 Fizyopatoloji

Sepsis mikroorganizmanin konak defansi ile etkilesimi sonucu olusan karmasik bir
olaydir. Sepsisin siddetini mikroorganizmanin virtlans faktorleri ve konagin immin yaniti
belirler. Dolasima girerek sepsise neden olan mikroorganizmalar, genellikle damar dist bir
enfeksiyon odagindan yayilim sonucu girer. Enfeksiyon bazen de intravaskiler kateter, septik
tromboflebit, bakteriyel endarterit, endokardit, mikotik anevrizmalar ve damar greftlerinden
kaynaklanabilir.”

Toplum kokenli sepsislerde en sik giris kapisi solunum sistemi ve Uriner sistemdir.
Nozokomiyal sepsislerde en sik giris kapisi intravaskiler ve Uriner kateterlerdir. Y ogun bakim
Unitelerinde ise nozokomiyal pndmoniler én plandadir.”

Sepsis ve septik sokun en dnde gelen mikrobik nedeni SIRS e yol acan olaylar dizisini
baglatan gram negatif bakterilerle olan enfeksiyonlardir. Bakteri kanda sadece gecici olarak
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bulunabilir; bundan dolay: sepsis ve septik sok her zaman bakteriyemi ile birlikte degildir.
Gram negatif bakteri hicresinin bir i¢ komponenti olan lipopolisakkarid (LPS), sitokin
salinimi ile sonuglanan kaskadin baslamas: ve septik sok ile birlikte olan erken fizyopatolojik
degisikliklerden sorumludur. Dolasimda bulunan LPS ya bakterisidal permeabilite artirici
protein (BPI) ya da LPS-baglayici protein ile kompleks olusturabilir. LPS-LPS baglayici
protein kompleksi kendisi igin reseptdr olan CD14 ile baglamirken, LPS-BPI kompleksi tahrip
edilir. LPS-LPS baglayici protein kompleksi ile CD14 bir kez baglandiginda, CD14 sonunda
niikleusa nikleer faktor kappa B (NF-xB) translokasyonu ile sonuglanan intrasitoplazmik
sinyal sistemini baglatir. NF-«xB, niikleusta bulundugu zaman tUmor nekroz faktor alfa (TNF-
a), interokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, trombosit aktive edici faktor (PAF) ve interferon gama
(IFN-y) gibi cesitli sitokinlerin transkripsiyonunu baslatan bir transkripsiyon faktoriddr.
Bunlar ve nitrik oksid, intraseliler adezyon molekilleri, prostaglandinler, ve Iokotrienleri
iceren diger potansiyel mediyatorler septik sokun patogenezinde dogrudan veya dolayli olarak
yer airlar.?

Sepsis sendromu gram pozitif bakteriler, virlsler, protozoonlar, riketsiyalar ve
helmintler (bu mikroorganizmalarin hicbiri LPS icermez) ile de olusabilir. Bu durumlarda,
sitokin indiksiyonu igin alternatif yollar uyariimaktadir. Peptidoglikan ve teikoik asid iceren
gram pozitif bakteriler alternatif kompleman yolunu dogrudan aktive edebilir. Alternatif
kompleman yolu aktive oldugunda fagosit aktivasyonu kadar, inflamatuvar sitokinlerin
Uretimine yol acan, lenfosit proliferasyonu ve aktivasyonu da indiklenir. Gram pozitif
bakterilere ait komponentler de dogrudan sitokin dretimini indikler; hem peptidoglikan hem
de lipoteikoik asid monosit ve makrofajlardan IL-1 salinimini indukleyebilir, ve lipoteikoik
asid buna ek olarak TNF-alfa ve IL-6 salinimint indukler. Diger bakteriyel toksinler de sitokin
dretimini uyarma kapasitesine sahiptirler. Gram pozitif bakterilerdeki enterotoksinler ve
ekzotoksinler dogrudan IL-1, IL-6 ve TNF-alfa salintmina neden olabilirler. Bundan baska
stafilokoklara ait toksk sok sendrom toksin-1 (TSST-1) LPSe gore daha fazla IL-1
salinimina yol agar.?

Sepsise neden olan mikroorganizmaya bakilmaksizin, inflamasyon yapici sitokinlerin
salinimi ile karakterize yaygin son yol aktive olur ve bu ates, hipotansiyon, organ

perfiizyonunda azalma ve diger potansiyel komplikasyonlarla sonuclanir.??



2.5 Klinik bulgular

Sepsisli hastalarin biyik ¢cogunlugunda viicut 1sist yikselir. Ates ile beraber titremede
gozlenir. Baz1 hastalarda vicut 1sisi normal sinirlarda olabilecegi gibi, hipotermi de
gorllebilir. Hipotermi sepsiste kot prognozun bir isareti olarak yorumlanmaktadir.
Hipotansiyon, oligiri, trombositopeni ve kanamamn gozlenmesi, bu hastalarin sepsis

yoniinden degerlendirilmesini gerektirir.?

Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir. Ates, titreme ve diger belirtiler
daha sonra gelisebilir. Yogun bakim Unitelerinde devamli takip edilen hastalarda

hiperventilasyon ve respiratuvar alkaloz gézlenmesi sepsisi ilk planda distindirmelidir.

Santral sinir sistemi tutulumu olmaksizin mental degisikliklerin olmas: sepsiste 6nemli
bir bulgudur. Sepsis'te %9-71 oramnda ensefalopati tablosu gelisebilmektedir. Sepsis'te
degisik 6zellikte deri lezyonlari gorultr. Bu lezyonlar Ug kategoride degerlendirilebilir.

l. Deri ve deri alti dokusunun bakteriyel infeksiyonu

. Sepsise bagli sok velveya dissemine intravaskiller koagulasyon (DIK) tablosu
sonucu bakteriyel invazyon olmadan gelisen deri lezyonlari

[1. Mikroemboli ve immiinkompleks vaskuliti sonucu end-arteriyel obstriksiyona
bagl1 gelisen deri lezyonlar: (infektif endokarditte gorulen deri lezyonlar: buna
ornektir).

Gram (-) bakteriyel sepsislerde ektima, hemorajik vezikiler veya billoz lezyonlar,
selillit, diffiiz eritematdz lezyonlar veya petesiyel deri lezyonlar: gorilebilir?* Sepsiste
akciger komplikasyonlart Onemli yer tutar. Bunlar ARDS ve solunum adalelerinde
yetersizliktir. Akciger tutulumu Klinik tabloyu agirlastirir. ARDS veya sok akcigeri, Gram (-)
bakteriyel sepsislerde daha sik gortlir. Hiperventilasyon, sepsisin en erken belirtisi olabilir.
Respiratuvar alkaloz (arteriyel CO, basinci <30 mmHg) gelisir.

Sepsiste gorilen en 6nemli komplikasyonlardan biri de organ yetmezlikleridir.
Y etmezlik yoninden risk altinda olan organlar; kardiyovaskiler sistem, akcigerler, bobrekler,
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karaciger, pankreas, gastrointestinal sistem ve santral sinir sistemidir. Bunlarin yaninda
metabolik bozukluklar, koagulasyon sistemi bozukluklar1 da gorulebilir. Primer hepatobiliyer
hastalik olmaksizin sarilik gorulebilir. Direkt biliribin artisi ile beraber hiperbiliriibinemi,
alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis gortilir.?

Sepsiste siklikla hipotansiyonu takiben oligiri gozlenir. Oliguri saatlik idrar ¢ikiginin
20 ml’den az olmasi olarak tanimlanir. Hastanin soka girmesiyle aniiriye kadar giden bobrek
fonksiyon degisiklikleri gorultr. Bazen septik sok gelismeden de hastalarda glomerilonefrit
ya da interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut bobrek yetmezligi gelisir®. Sarilik sik
goridlen diger bir klinik bulgudur. Direkt bilirubin artisi ile beraber hiperbilirubinemi, alkalen
fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis goriliir.® Sepsiste bakteriyemik trtinler intrinsik
pihtilasma yolunu aktive eder ve fibrinolitik sistemi aktiflestirir. Sepsis en sik DIK nedenidir.
Trombositopeni ve intravaskuler trombin olusumu, fibrin birikimi pihtilasma faktérlerinde
azalma ve fibrinoliz ile karakterizedir. Deri ve mukozalarda petesi ve purpura, hemorajik
biller, akral siyanoz ve bazi gangrenler goérulebilir. Cerrahi veya travmaya bagli yaras: olan
hastalarda yara yerinden kanama, damar enjeksiyon yerlerinde ve intraarteriyel kateter
yerlerinden sizinti, buyuk deri alti hematomlar: ve derin doku igine kanamalar sik goérdlar,
Uzayan sok, DIK tablosunu agirlastirir. DIK hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriyel
sepsislerde gorilmekle birlikte, gram negatif sepsislerde daha yaygin bir klinik tablodur.
Sepsiste kardiyovaskiler sistemin etkilenmesi miyokardiyal disfonksiyona ve soka ilerlemeye
neden olur. Sag ventrikiler diyastolik disfonksiyon ¢ogu zaman sol ventriktler yetmezlikle
beraber oldugu icin klasik kalp yetmezligi belirtileri olan nefes darligi, ayak bilegi 6demi ve
yorgunluk ile karakterizedir.?” Akcigerdeki konjesyonun baslica fizik muayene bulgusu
pulmoner rallerdir. Periferik 6dem, artmis vendz basing ve hepatomegali sistemik vendz
konjesyonun karakteristik bulgularidir. Ugiincti kalp sesinin duyulmas: ileri derecede KY

varligini disiindirmelidir.?®

Sepsiste hipoglisemi gorulebilir. Diyabetli hastalarda ise diyabetin regiilasyonunun
bozulmasi ve hiperglisemi enfeksiyon gelismesinde en énemli ipuglar olabilir.”® Sepsiste
ayiric tam asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Sepsise Benzer Klinik Tablo Olusturan Enfeksiyon Dist Durumlar®

Klinik olarak sepsise benzer durumlar

Hemodinamik olarak sepsise benzer

durumlar

Hemoraji

Pulmoner emboli
Miyokard infarkttsi
Pankreatit

Akut pankrestit
Spinal kord hasar1
Anafilaksi
Adrenal yetmezlik

Diyabetik ketoasidoz (abdominal kriz)
SLE’ nin abdominal kriz ile alevlenmesi
Ventrikuler pseudoanevrizma

Masif aspirasyon/atelektazi

Sistemik vaskulit

2.6 Prognoz

Sepsis tam ve tedavisinde saglanan ilerlemelere karsin mortalite hala yuksektir.
Degisik calismalarda 6ltim oram % 20-80 arasinda bildirilmektedir. Gram negatif bakteriyel
sepsislerde %45-50, Gram pozitif sepsislerde %20-30, anaerop sepsislerde ise %15-30 6lUm
oram bildirilmektedir.? Sok, DIC, ARDS ve diger organ yetmezligi komplikasyonlari
gelistiginde 6lum oram % 70-90 arasinda degismektedir. Etkenlere gbre de 6lim oran

farklilik gosterir.

Sepsis varliginda hastanin altta yatan hastaligimin olmasi, yasi, tedavinin erken ya da
ge¢ baslanmis olusu, infeksiyon kaynagi ve mikrobiyal yuk, enfeksiyonun gelistigi yer
(nazokomial), hastamin yattigi servisin sartlari, uygun antibiyotik secimi gibi faktorler
prognozu etkileyen faktorler olarak 6ne gikmaktadirlar.

2.7 Tedavi

2004 yilinda agir sepsis ve septik sokta sag kalimi artrmak ve pratik olarak hasta
baginda uygulanabilecek tedavi rehberi gelistirmek amaciyla sepsiste sag kalim kampanyasi
ad1 altinda ag1ir sepsis ve septik sok tedavi rehberi yaymnlanmistir. 2008 ve 2012 yili iginde de
bu kilavuz revize edilmistir. Sepsis tedavisinde her ¢ kilavuzda da sepsis tamsi konduktan
sonra ilk bir saat igerisinde antimikrobiyal tedavinin baslanmasi ©nerilmektedir. 2012
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kilavuzunda oncekilerden farkli olarak bakim kalitesini artirmak ve mortaliteyi azaltmak
amaci ile resusitasyon paketi (bundle) ilk ¢ saatte yapilmasi gerekenler ve ilk alti saat icinde
yapilmasi gerekenler olmak (izere iki boliime ayrilmistir.®! 2012 sepsis sag kalim kampanyasi
standart sepsis tedavisi ilk resusitasyonda uygulanan erken antibiyoterapi, organ
perfizyonunu saglamaya yonelik sivi ve vazoaktif tedavi yamnda infeksiyon odaginin
uzaklastirilmasi, mekanik ventilasyon, hemodiyaliz veya hemofiltrasyon, transfiizyon gibi gok
yonli yaklasimlari iceren destek tedavisinden olusmaktadhr.

Tablo 5. Sepsis sag kalm kampanyas tedavi paketi

3 saat icinde tamamlanmasi gerekenler:

1) Laktat seviyesini Ol¢lin

2) Antibiyotiklerin uygulanmasindan 6nce kan kulttrlerini alin

3) Genis spektrum antibiyotiklere baslayin

4) Hipotansiyon veya laktat > 4 mmol/L oldugunda 30 mL/kg kristaloid uygulayin

6 saat icinde tamamlanmas gerekenler:

5) Ortadama arteriyel basinci (OAB) >65 mmHgda tutmak icin (baslangic sivi
restisitasyonuna yanit vermeyen hipotansiyonda) vazopresdr uygulayin
6) Volum resiisitasyonuna ragmen devam eden arteriyel hipotansiyon varliginda (septik sok)
veya baglangic laktat >4 mmol/L (36 mg/dL) oldugunda:
Santral vendz basinci 6l¢iin (SVB)*
Santral vendz oksijen satlirasyonunu 6l¢uin (ScvO2)*
7) Baslangic laktat diizeyi yiksek ise tekrar laktat 6l¢tn*
*Kilavuzlarda yer alan kantitatif reslisitasyonda hedefler SVB > 8 mmHg,
ScvO2 >%70 ve laktatin normal diizeye gelmesidir.

2.7.1. Antibiyoterapi

Olasi enfeksiyon odagina yonelik, mimkin oldugunca genis spektrumlu antibiyotik,
parenteral olarak ve olabildigince erkenden baslanmalidir.®* Antibiyoterapinin basarisini
artiran bir diger neden de enfeksiyon icin predispozan faktorlerin (enfektif kateter, yabanci
cisim, abse) ortadan kaldirilmasidir.

Septik sok ve septik sok olmaksizin agir sepsis tamsimin ilk saatinde etkin intravendz
antimikrobiyallerin uygulanmasi tedavinin amaci olmalidir.®* Septik sok varliginda, etkin
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antibiyotik uygulamay: saglamadaki saat basi1 gecikme, bazi ¢calismalarda, 6lcilebilir mortalite
artis1 ile birliktedir.**3* Genel olarak, verilerin cogunlugu, septik sok olsun olmasin agir
sepsisli hastalarda, bir an 6nce antibiyotiklerin verilmesini desteklemektedir.**** Sorumlu
patojenlere kars: aktif spektrumu olan antimikrobiyal ajanlarin uygulanmasinin, agir sepsis
veya septik sok tamsinin 1 saati icinde etkin sekilde tedavi saglamasi olasidir. Uygulamadaki
etmenler, 6rnegin, hastalarin erken saptanmasinda klinisyenlerle tartisma veya ilag dagitim
zincirindeki islevsel karisikliklar, bu amaca ulasmay: etkileyebilen calisiimams degiskenleri
gosterebilir. Gelecekteki calismalar, bu konuda kanit taban saglamaya yonelik olmalidir. Her
nerede olursa olsun, serviste, acil bolimiinde veya YB’da, septik sok tamsi olan hastalarin
tedavisinde, bu hedef amaglanmalidir.®

Antimikrobiyal ajanlar eczanede her zaman hizlica hazirlamip yogun bakima/servise
ulastirilamyor ise, bdyle acil durumlar igin, 6nceden hazirlanmis antibiyotikleri temin etmek,
hizl1 uygulamay1 garantilemek igin uygun strateji olabilir. Bazi antibiyotikler solisyonda 6n
karisim halinde ise stabil kalmayacaktir. Hizli kullanilabilirligi olan antibiyotiklerde 6n
karisim solUsyonlarina guvenen kurumlarda, bu risk dikkate alinmalidir. Antimikrobiyal
rejimi segerken, klinisyenler, bazilari uzun inflzyon gerektirirken bazi antimikrobiyal
gjanlarin bolus uygulama avantgjina sahip oldugunun farkinda olmalidir. Boylece, vaskiler
girisim sinirl ise ve bazi farkli gjanlarin inflize edilmesi gerekiyorsa, bolus gjanlar avantg

sunabilir.*

TUm olast patojenlere (bakteri ve/veya fungal veya viral) karsi aktivitesi olan ve sepsis
kaynag1 oldugu farz edilen dokulara uygun konsantrasyonlarda penetre olan bir veya daha
fazlailaci iceren baslangic ampirik antienfektif tedavi onerilmektedir.®*

Ampirik antimikrobiyal tedavi segimi, ilag intoleransi, son alinan antibiyotikler
(6bneeki 3 ay), altta yatan hastalik, klinik sendromu iceren hasta anamnezi, hastanede ve
toplumda Onceden hastay: enfekte veya kolonize ettigi belgelenmis patojenlerin duyarlilik
modeli ile iliskili olan kompleks konulara dayanmaktadir. Hastanedeki hastalarda septik soka
neden olan en yaygin patojenler Gram pozitif bakteriler, takiben Gram negatif ve karisik
bakteriyel mikroorganizmalardir. Bazi hastalarda kandidiazis, toksk sok sendromlari, ve
cesitli yaygin olmayan patojenler dikkate alinmalidir. Notropenik hastalarda 6zellikle gok
cesitli potansiyel patojenler mevcuttur. Hastamn son zamanlarda almis oldugu antienfektif
gjanlardan genellikle kaginilmalidir. Ampirik tedaviyi segerken klinisyenler, bazi toplumlarda
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ve saglik hizmeti ortamlarinda, oksasilin (metisilin)-direncgli Staphylococcus aureus' un
virilans ve artan prevelansinin, gram negatif basillerde gdzlenen genis spektrumlu beta
laktamlara ve karbapenemlere direncin farkinda olmalidir. ilag direngli organizmalarin
sikligimin anlamli oldugu bolgelerde, bu patojenleri kapsayacak uygunlukta ampirik tedavi
garantilenmelidir.*

Klinisyenler, baslangi¢ tedaviyi secerken kandideminin olasi patojen olup olmadigini
da g6z 6ninde bulundurmak zorundadir. Kanitlandiginda, ampirik antifungal tedavi segimi
(6rn. ekinokandin, flukonazol gibi triazoller, veya amfoterisin B formilasyonu) en fazla
prevalans: olan Candida turlerinin lokal modeline ve son alinan antifungal ilaglara uygun hale
getirilmelidir.*® Son “Infectious Diseases Society of America” (IDSA) kilavuzlari hem
flukonazol hem de ekinokandini énermektedir. Ozellikle son zamanlarda antifungal ajanlarla
tedavi edilen hastalarda veya daha Onceki kiltir verilerinden Candida glabrata
enfeksiyonundan siphelenilmis ise, agir hastaligi olan hastalarda ekinokandinin ampirik
kullanimu tercih edilir. Antifungal gjanlara lokal direng modelleri hakkinda bilgi varsa, fungal
duyarhlik test sonuglar: cikana kadar, ilag secimine yol gostermelidir. Immunsliprese veya
notropenik durum, dnceki yogun antibiyotik tedavisi, veya coklu yerlerde kolonizasyon gibi
kandidemi icin risk faktorleri de baslangig tedavi segiminde distndlmelidir.

Agir sepsis ve septik soklu hastalar, tedavi seciminde distik hata payina sahip oldugu
icin, baslangic antimikrobiyal tedavi secimi, olasi tUm patojenleri kapsayacak genislikte
olmalidir. Antibiyotik secimleri, duyarlilik verileri ve bakteriyel patojenlerin lokal prevalans
modelleri ile yonlendirilmelidir. Agir sepsis ve septik soklu hastalarda, uygun tedavi (yan,
neden olan gan olarak sonradan saptanan patojene karsi tedavi) baslamadaki basarisizlik,

artan mortalite ve morbidite ile beraberdir. 343

Son zamanlarda antibiyotiklere maruz kalis (son ¢ ay icinde) ampirik antibakteriyel
rejim seciminde g6z 6ntinde bulundurulmalidir. Agir sepsis veya septik soklu hastalar, neden
olan organizma ve onun antimikrobiyal duyarliliklar1 tammlanana kadar genis spektrum
tedaviyi gerektirir. Antibiyotiklerin global kisitlanmasi, antimikrobiyal diren¢ gelisimini ve
maliyeti azaltmak icin onemli strateji olmasina ragmen, bu hasta populasyonunda uygun
strateji degildir. Fakat neden olan patojen saptanir saptanmaz, patojeni kapsayan, givenli ve
ucuz en uygun ajan secilerek de-eskalasyon yapilmalidir. Antimikrobiyal yonetim programlari
ile ishirligi yapmak, septik hastalarin tedavisinde, uygun secimi garantilemeyi ve etkin
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antimikrobiyallerin hizli uygulanabilirligini destekler. Tuim hastalar her bir gamn tam
yukleme dozunu almalidir. Sepsisli hastalar siklikla anormal veya degisen renal veya hepatik
fonksiyonlara sahiptir, veya doz ayarlamasi gerektiren agresif sivi reslisitasyonuna bagli
anormal olarak yuksek dagilim volimlerine sahip olabilir. YB ortaminda, vaktinde
Olculebilen ilaglar icin, bu ilaglarin serum konsantrasyon izlemi yararli olabilir. Etkinligi

artrmus, toksisitesi azalmis serum konsantrasyonlarini saglamak deneyim gerektirir. 3

Antimikrobiyal rejim, direng gelisimini onlemek, toksisiteyi azaltmak ve maliyeti
azaltmak icin potansiyal de-eskalasyon anlaminda gunlik olarak degerlendirilmelidir. Neden
olan patojen saptandiginda, patojeni kapsayan, guvenli ve uygun maliyetli en uygun
antimikrobiyal aan segilmelidir. Bazen, duyarhlik testleri mevcut oldugunda bile
antimikrobiyallerin spesifik kombinasyonlarinin devam eden kullamm: endike olabilir (6rn.
yalmz aminoglikozidlere duyarli Pseudomonas spp, enterokokka endokardit, yalmz
polimiksinlere duyarli Acinetobacter spp. enfeksiyonlari). Kesin antibiyotik segcimi kararlari,
patojenin tipi, hasta ozellikleri, hastaneye 0zgu rejimlere dayanmalidir. Antimikrobiyal
kapsam spektrumunu daraltmak ve antimikrobiyal tedavi siresini azaltmak, Candida turleri,
Clostridium difficile, veya vankomisin direngli Enterococcus faecium gibi diger patojenik
veya direncli organizmalar ile hastada stiperenfeksiyon gelisme olasiligini azaltacaktir. Fakat,
siperenfeksiyonlar1 ve diger komplikasyonlar1 azaltma istegi, agir sepsis veya septik soka
neden olmus enfeksiyonu iyilestirmede, uygun tedavi vermenin 6niine gecmemelidir.*

Ampirik tedavi, enfeksiyonun lokal modeline, her bir hastanin gosterdigi hastaliga
dayanan, en olasi patojenlere karsi antimikrobiyal aktivite saglamaya caligmalidir. Agir
sepsisli notropenik hastalarda ve Acinetobacter ve Pseudomonas spp gibi tedavisi zor, ¢oklu
ilag direnci gelisen bakteriyel patojenlerin oldugu hastalarda, kombinasyon ampirik tedavi
Onerilmektedir. Solunum yetmezligi ve septik sok ile birlikte olan agir enfeksiyonlu secilmis
hastalarda, P. Aeruginosa bakteriyemisi ic¢in, genis spektrum beta laktam ve aminoglikozid
veya florokinolon dnerilmektedir. Benzer sekilde, bakteriyemik Streptococcus pneumoniae
enfeksiyonlarina bagli septik soklu hastalarda, daha kompleks beta laktam ve makrolid
kombinasyonu 6nerilmektedir.® Y tiksek derecede antibiyotik direncli patojenlerin sik oldugu
durumlarda, karbapenemler, kolistin, rifampin ve diger ajanlar: iceren rejimler ile kompleks
kombinasyonlar gerekebilir. Fakat yeni kontrolli bir caligma, ampirik tedavi olarak
florokinolonu karbapeneme eklemenin, direncli mikroorganizmalar ile distk enfeksiyon
riskindeki popiilasyonda, sonucu diizeltmedigini ileri sirmistir.**
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Agir sepsisli hastalarda, ampirik olarak kullamldiginda, kombinasyon tedavisinin 3-5
gunden fazla verilmemesi Onerilmektedir. Duyarlilik profili bilinir bilinmez en uygun tekli
gan tedavisine de-eskalasyon yapilmalidir. Istisnalar, uzun seyirli antibiyotik
kombinasyonlarimin gerektigi secili endokardit formlarinda ve Ozellikle P. Aeruginosa
sepsisinde, gogunlukla kagimlmas: gereken aminoglikozid monoterapisini icerir. Ilave
gozlemsel calisgmalar ile birlikte egilime dayali eslesme analizi, meta-analiz, meta-regresyon
analizi, yuksek 6lim riski olan agir septik hastalarda, kombinasyon tedavisinin Ustin klinik
sonug sagladigini gostermektedir*?*® Dinyanin bazi bolgelerinde, antimikrobiyal ajanlara
artan sikliktaki direng g6z Onunde tutulursa, genis spektrumlu kapsama, genellikle
antimikrobiyal ajanlarin kombinasyonlarimin baslangigta kullanimini gerektirir. Bu baglamda
kullanilan kombinasyon tedavisi, antibiyotiklerin en az iki farkli simifint (genellikle bir
makrolid, florokinolon, veya secili hastalarda aminoglikozid ile birlikte bir beta laktam ajan)
ifade eder. Bir kontrolli calisma, direncli mikroorganizmalar ile disuk enfeksiyon riski
tasiyan populasyonda, ampirik tedavi olarak karbapenem kullamldiginda, florokinolon
ilavesinin hasta sonuclarini diizeltmedigini gdstermistir.**

Hasta faktorleri antibiyotik tedavisinin siiresini etkileyebilmesine ragmen, genelde 7-
10 gunltik siire (kaynak kontrol sorunlart olmadiginda) yeterlidir. Bu nedenle antimikrobiyal
tedaviye devam, tedaviyi daraltma veya kesme kararlar: klinik bilgiye ve klinisyenin kararina
dayanarak alinmalidir. Bu vakalarin bazilarimn buyik ihtimalle, bakteri veya mantar kaynakli
olmasi gercegine ragmen, Klinisyenler, agir sepsis veya septik soklu hastalarin anlaml:

kisminda, kan kiiltirlerinin negatif olacaginin farkinda olmalidir.**

2.7.2. Destekleyici Tedavi
2.7.2.a. Sivi Tedavis

Sepsis ve septik sokta destek tedavisi de antibiyoterapi gibi tedavinin vazgecilmezleri
arasindadir. Burada en 6nemli nokta hipovoleminin diizeltilmesi olup uygun monitorizasyon
(SVB, PCWP) altinda yeterli sivi resiisitasyonunun yapilmasidir. Sepsiste ilk 6 saat boyunca
doku hipoperfizyonundan (hipotansiyon veya kan laktat seviyesinin >4 mmol/L olmasi)

korunmak icin siv1 resisitasyonu hedefleri kilavuzda su sekilde tanmlanmaktir®:
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SVB: 8-12 mmHg

OAB > 65 mmHg

Idrar gikig1 >0,5 mL/kg/h

Vena Cava Superior oksijen saturasyonu (ScvO2): %70 veya Mixt ventz Oksijen
Saturasyonu (SvO2): %65 olmasi.

Ilk 6 saatte erken sivi resiisitasyonu ile doku hipoperflizyonunun azaltilmasinin acil
yogun bakim hastalarinda 28 gunlik mortalitede %15,9 mutlak azalama ile sonuglandigini

bildiren calismalar mevcuttur.”’

Sepsiste sivi tercihi konusunda net bir bilgi yoktur. Kristalloid ve kolloidlerin
birbirlerine istiinlikleri gosterilememistir.*® 2012 agir sepsis ve septik sok tedavi kilavuzunda
bu konudaki akis su sekilde verilmektedir; “ilk restisitasyon icin Kristalloid kullanimalidir”.

Hipotansiyondan korunmak ve tedavi edebilmek icin gerekirse vazoaktif ajanlar
kullanlabilir. Vazopressor kullaniminda hedef Ortalama Arter Basinct (OAB) degeri 65
mmHQg’ nin Uzeri olmalidir. 2012 agir sepsis ve septik sok tedavi klavuzunda vazopressor

kullamim ilkelerine gore, ilk tercih olarak norepinefrin kullanimi dnerilmistir.
2.7.2.b. M ekanik Ventilasyon

Septik sokta oksijenizasyonun konvansiyonel tedaviyle yeterince saglanamadigi
hastalarda mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulabilmektedir. Agir sepsiste ARDS gelisme
insidans: yuksektir. Bu olgularda akciger koruyucu ventilasyon stratejisi olarak tammlanan
yaklasim altinda ventilatuvar destek uygulanmalidir. DUstk tidal volumli (6 ml/kg) ve plato
basincinin distk tutuldugu (<30 cmH,0O) ventilasyon stratgjisinin, yiksek tidal volumli
uygulamalara gore sag kalim avantaji sagladig1 gosterilmistir.*

2.7.2.c. Bobrek Yetmezligi ve Renal Replasman Tedavileri
Yogun bakimda sepsis tamsi altindaki olgularda ABY'nin tabloya eklenmesi ile
mortalite % 53-73 gibi yuksek seviyelere cikmaktadir (39,40). Bu olgularda renal replasman

tedavi gereksinimi % 58-70 arasindadir (41).
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2.7.2.d. Kortikosteroid Tedavis

Agir sepsis ve septik soktaki hastalarda adrenokortikal yetmezligin gelistigini gosteren

klinik calismalar vardir.>**

Sepsis, agir sepsis ve septik sok tedavisinde rutin kortikosteroid
tedavisi 6nerilmemekle birlikte yeterli sivi restisitasyonuna ve vazopressor tedavisine ragmen
hedef OAB degerlerine ulasilamadigi durumlarda intravendz hidrokortizon giinde tek doz

halinde 200 mg olarak verilebilmektedir.®*

2.7.2.e. Stres Ulseri ve Derin Ven Trombozu Profilaksis

Koagulasyon bozuklugu, trombositopeni, GIS hipoperfizyonu varligi ve uzun sire
mekanik vantilator tedavisi gereksinimi nedeniyle, sepsis tedavisi altindaki olgular stres tlseri
gelisimi agisindan risk altindadirlar. Bu tir olgularda profilaktik tedavi uygulanmalidir.
Profilaksi amaciyla H2 reseptor blokerleri veya proton pompa inhibitorleri kullanilabilir. Risk
faktorleri olmayan hastalarin profilaksi almalarina gerek yoktur.*

TUm agir sepsis, septik sok hastalarina derin ven trombozunu 6nleyici tedavi olarak
heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin verilmesi dnerilmektedir.*

2.7.2.1. Glisemi Reguilasyonu ve Besenme

Son calismalarda sepsiste insiilin baslama icin simir kan sekeri degerinin 180 mg/dL
olmasi gerektigi bildirilmistir. Hedef kan sekeri araliginin ise 110-180 mg/dL olmas: gerektigi
ifade edilmektedir.®* Beslenme icin enteral yol tercih edilmelidir. Agir sepsis/septik sok
tanisindan sonra ilk 48 saat icerisinde beslenmeye baslanmalidhr. 1k hafta kalori ihtiyacinin
tamarm yerine duisiik kalorili beslenme tavsiye edilmektedir.*

2.7.3 Diger Yeni Tedavi Yaklasimlari

Yeni tedavi yaklasimlarinda, sepsisin ilerleyisini durdurmak veya yavaslatmak
amaciyla kullanilan, mikrobiyal toksinleri hedef alan, inflamatuar kaskadi etkileyen,
koagtilasyonu diizenleyen, konak savunmasini giiclendiren ajanlar yer almaktadir. * Bu yeni
yaklasimlar Monoklonal Antiendotoksin Antikor, Granllosit Koloni Stimile Edici Faktor,
Glukokortikoid Dis1 Antiinflamatuar Ajanlar gibi klinik kullammma giremeyen veya ileri
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calismalarla desteklenmesi gereken tedavi yaklasimlarini ve Aktive Protein C Tedavisi gibi
klinik kullantmindan vazgegilen uygulamalar: icermektedir. Bir diger tedavi yaklasim ise
Immunglobulinlerin - kullammdir. Immunglobulinlerin 2012 sepsis  kilavuzunda  cesitli
calisgmalarda yararinin gosterilememis olmasina dayanarak eriskin hastalardaki agir sepsis ve
septik sok tedavisinde rutin kullanim: &nerilmemektedir.

20



3.MATERYAL ve METOD

Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
2014/25-24 karar numarasi ile izin alindi. 01.01.2010-30.06.2014 tarihleri arasinda Ic
Hastaliklar1 Y ogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok tanilar: ile yatarak tedavi goren
hastalarin dosya ve sistem kayitlarindan, tam konulmasindan antibiyoterapi baslanana kadar
gegen sire ile ilgili durumlar1 degerlendirilerek, bu siresinin hasta sonuclar1 Gzerine etkisi

arastirild.

Calismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri asagida gosterildigi sekilde belirlendi.

Calismaya alinma kriterleri
I¢ Hastaliklar1 Y ogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok tamilar: ile yatirilan
hastalar

Dislama kriterlerinden herhangi birini tasimayanlar.

Cahismaya dahil edilmeme kriterleri
18 yas altindaki hastalar.
Agir sepsis ve septik sok tamlar: disinda bir tan ile yatirilan hastalar
Ileri evre metastatik malign neoplazmi olan hastalar

Hastane bilgi sistemi ve dosya kayitlarinda eksiklik olanlar

Incelenen olgular arasinda bu 6zellikleri iceren agir sepsis ve septik sok tamsi almis
110 olgu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya alinan olgularin yasi, cinsiyeti, tams,, APACHE 11
skoru, komorbiditeleri olarak diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik obstruktif akciger
hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskiler hastalik, koroner arter hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi olup olmadhigi, ilk antibiyotik alimina kadar gegen sire, alinan kilturlerde Ureme

olup olmadig1 veri formuna kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme

Tum istatistiksel analizler SPSS 15.0 paket program: kullamilarak gergeklestirildi.

Siniflayict degiskenler icin frekans ve yizde, strekli degiskenler icin ortalama ve standart
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sapma degerleri hesaplandi. Iki gruplayici degisken arasindaki iliski analizi Ki-kare Testi
veya Fisher'in Kesinlik Testi ile yapildh. iki grup arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U Testi kullamldi. Coklu degisken analizi Lojistik Regresyon yontemi ile
gerceklestirildi. %95 glven diizeyinde calisildi (p<0,05 istatistiksel anlaml1 kabul edildi.)
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4BULGULAR

01.01.2010-30.06.2014 tarihleri arasinda I¢ Hastaliklari Yogun Bakim Unitesinde
yatan hastalar retrospektif olarak incelendi. 110 hastanin retrospektif incelemesinde hastalarin
61'i erkek, 49'u kadindi. Yas ortalamasi 74,3+11,6 olarak hesaplandi. Ortalama APACHE |1
Skoru 19,2+7,4 oldugu goruldu.

Komorbiditeler agisindan bakildiginda, en sik Hipertansiyon, ikinci en sik Kronik
Obstruktif Akciger Hastaligi, Giglincl olarak ise Konjestif Kalp Y etmezligine rastlandh.

Hastaneye yatis nedenleri incelendiginde, hastalarin en sk akciger kaynakli
enfeksiyon tanmisiyla hospitalize edildikleri goruldi. Akcigeri takiben sirasiyla genitouriner
sistem enfeksiyonlari, batin ici enfeksiyonlar, santral sinir sistemi kaynakli enfeksiyon ve
yabanci cisim enfeksiyonlar: yer aldh.

Hastalarin ampirik antibiyotik tedavisi baslanmadan 6nce alinan kilttrlerinde (kan,
idrar, sekresyon) treme olup olmadigi incelendiginde, alinan 6rneklerin %30 unda Ureme
oldugu, 70’ inde ise Ureme olmachg: tespit edildi.

Hastalarin 6lim oranlarina bakildiginda 60 (%54,5) hastanmin vefat ettigi, 50 (%45,5)
hastanin ise servis yatisi olacak sekilde taburcu edildigi gorldu.

Olen ve taburcu olan hastalarin ortalama yasi sirasiyla 76,0+10,5 ve 72,1+12,6 olarak
hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadh (p>0,05). Olen ve taburcu olan
hastalarin ortalama APACHE 11 Skoru sirasiyla21,0+7,7 ve 17,0+6,4 olarak hesaplandh.
Aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,005).

Olen hastalarin 33’0 (%55) erkek, 27 si (%45) kadinch. Taburcu olan hastalarda ise
srasiyla 28 (%56) ve 22 (%54) idi. Cinsiyet ile mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak
anlaml1 degildi.(p>0,05)

Komorbiditelerin mortaliteye etkisi incelendiginde, sadece kronik bobrek yetmezligi
ile mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0,05). Diger komorbiditeler ile
mortalite arasinda anlamli iliski saptanmad.(p>0,05)
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Tablo 6. Hastalara ait ozdllikler

Yas
Ilk Ab baslama saati
Cinsiyet (E/K)
APACHE Il (ortalama, ss)
Komorbit (n, %)
HT
DM
KAH
KKY
KOAH
SVO
- KBY
Enfeksiyon odag: (n, %)
Akciger kaynakli
Diger
Ureme (n, %)
Var
- Yok
Mortalite (n, %)

74,3+11,6
6,9+4,7
61/49
19,2+7,4

58 (52,7)
30 (27,3)
18 (16,4)
34 (30,9)
44 (40)

16 (14,5)
17 (15,5)

91 (82,7)
19 (17,3)

33 (30)
77 (70)
60 (54,5)

Olen hastalarin 46 s1 (%76,6) akciger kaynakli enfeksiyona sahipken, 14'U (%23,3)
diger (intraabdominal, genitodriner, santral sinir sistemi, yabanci cisim enfeksiyonu) kaynakli
enfeksiyona sahiptiler. Enfeksiyon kaynag: ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmad .(p>0,05)

Olen 23 hastanin alinan kiiltir érneklerinde Ureme saptanirken, 6len 37 hastanin
orneklerinde treme saptanmadi. Orneklerde reme olmasiyla mortalite arasindaki iliski

incelendiginde istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.(p<0,05)

Hastalarin, tamt konulmasindan ilk antibiyotik alimina kadar gegen sire ile olan
iliskisine bakildi. Tam konulmasindan, ilk antibiyotik alimina kadar gecen ortalama sire

6,9+4,7 saat olarak hesapland.
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Tablo 7. Sagkalima gore hasta dzellikleri

OLUM TABURCU P
(n=60) (n=50)
Yas 76,0+10,5 72,1+12,6 >0,05
Cinsiyet (E/K) 33/27 28/22 >0,05
APACHE I 21,0+7,7 17,0+6,4 <0,005
Komorbidite (%)
- HT 30 (50) 28 (56) >0,05
DM 17 (28,3) 13 (26) >0,05
KAH 8 (13,3 10 (20) >0,05
KKY 20 (33,3) 14 (28) >0,05
sVO 10 (16,6) 6 (12) >0,05
. KBY 13 (21,6) 4 (8) <0,05
Enfeksiyon Odagi (%)
Akciger 46 (76,7) 45 (90) >0,05
Diger 14 (23,3) 5(10)
Ureme (%)
Var 23 (38,3 10 (20) <0,05
Y ok 37(61,7) 40 (80)
Ab baslama siiresi (%)
Erken 5(8,3) 15(30) <0,004
Geg 55(91,7) 35(70)

Sekil 1. Hastalarin ilk antibiyotik alimina kadar gegen siireler e gore dagilimi
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Hastalar 2012 sepsis sag kalim kampanyasinda oOnerilen resusitasyon paketi
dogrultusunda ilk antibiyotik alimi 3 saat icinde olanlar ve ilk 3 saatten sonra olanlar olacak
sekilde iki gruba ayrildh. Ilk antibiyotik alimi 3 saatin altinda olan hastalar erken, 3 saatin
Ustiinde olanlar ise ge¢ grup olarak degerlendirildi. Erken alanlarin sayisi 20, ge¢ alanlarin
sayisi 90'di. Erken olan grubun yas ortalamasi 76,0+8,6, gec olan grubun ortalama yasi
srastyla 73,9£12,2 olarak hesaplandi. Yas ve antibiyotik alim siresi arasinda iliski
saptanmadi (p>0,05). Erken ve ge¢ olan gruplarin ortalama APACHE |l skoru srasiyla
18,2+7,5 ve 19,4+7,4 olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmad:.(p>0,05)

Erken alan grubun 10 (%50)'u kadin,10 (%50)’u erkekti. Ge¢ alan grubun ise 39
(%44,4)'u kadin,51 (%56,6)'i erkek idi. Cinsiyet ile hastalarin ilk antibiyotik alim siresi
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlaml1 degildi.(p>0,05)

Komorbiditeler agisindan incelendiginde her iki hasta grubunda da en sik eslik eden
hastalik hipertansiyon idi. iki grupta da ikinci sirada KOAH vardi. Uglincii sirada, erken alan
grupta diyabet yer alirken, ge¢ alan grupta ise kalp yetmezligi vardi. Her iki hasta grubu
arasinda eslik eden hastaliklar arasinda istatistiksel olarak bir fark tespit edilmedi.

Antibiyotigi erken alan grupta akciger kaynakli enfeksiyona sahip hasta sayist 16
(%80) iken,4 (%20) hasta diger sistem kaynakli enfeksiyona sahipti. Geg alan gruptaki hasta
sayilar ise sirastyla 75 (%83,3) ve 15 (%16,7) idi. Enfeksiyon kaynag: ile hastalarin ilk
antibiyotik alim siiresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli1 degildi.(p>0,05)

Antibiyotigi erken alan grupta, ilaca baglamadan dnce alinan kilturlerde Gremesi olan
hasta say1si 6 (%30) iken, geg olanlarda bu say1 27 (%30) olarak saptandi. Kultirlerde treme
olmas ile antibiyotik alim siiresi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli degildi.

Antibiyotigi erken alan grupta 6lum sayisi 5 (%25) iken, gec alanlarda bu say1 55
(%61) idi. Erken alan hastalarin mortalitesi, ge¢ alan hastalara gore istatistiksel olarak anlaml:
sekilde dusUk idi (p<0,004).

Mortaliteyi etkileyen faktorleri belirlemek icin yapilan lojistik regresyon analizinde
erken antibiyotik alimi (p=0,005), drneklerde Greme olmasi (p=0,025) ve APACHE 1l skoru
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(p=0,006) istatistiksel anlaml1 bulunmustur. ilk antibiyotik alim siiresi erken olan hastalarda,
gec olanlara kiyasla 6lme ihtimali yaklasik 5,6 (1,7-18,4) kat daha fazlachr. Ureme olan
hastalarda Ureme olmayanlara kiyasla vefat etme ihtimali yaklasik 3 (1,1 -7,9) kat daha
fazladr.

Tablo 8. Antibiyotik alhhm zamamna gor e hasta 6zellikleri

Erken Geg p
(n=20) (n=90)
Yas 76,0+8,6 73,9£12,2 >0,05
Cinsiyet (E/K) 10/10 51/39 >0,05
APACHE II 18,2+7,5 19,4+7,4 >0,05
Komorbidite (%)
. HT 12 (60) 46 (51,1)

DM 8 (40) 22 (24,4)

KAH 4 (20) 14 (15,5) >0,05

KKY 6 (30) 28 (31,1

KOAH 11 (55) 33(36,6)

Ve 2(10) 14 (15,5)

. KBY 2 (10) 15 (16,6)

Enfeksiyon odagi(%o)

Akciger 16 (80) 75 (83,3) >0,05

Diger 4 (20) 15 (16,7)
Ureme (%)

Var 6 (30) 27 (30) >0,05

Y ok 14 (70) 63 (70)
Mortalite (%) 5(25) 55 (61,1) <0,004

Tablo 9. Lojistik regresyon analizi
OR %95 CI p degeri

Erken/geg antibiyoterapi 5,56 1,68-18,35 0,005
Ureme olmasi/olmamasi 3,01 1,14-7,92 0,025
APACHE I 1,09 1,02-1,17 0,006
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5. TARTISMA

Kritik hastalarda en 6nemli 6luim sebebi olan sepsis, genellikle hayatin 6. dekadinda
zirve yapmaktadir. ** Hastalara ait genel ozellikler icerisinde; erkek cinsiyet, etnik koken
(siyah erkekler daha yuksek riskli), eslik eden hastaliklar, kanser, immtn yetmezlik durumu,
kronik organ yetmezligi, alkol bagimliligi, genetik faktorler sepsise yol agan predispozan
faktorler olarak sayilabilir.**>® Alberti ve ark.in cok merkezli uluslararasi sepsis ile ilgili
epidemiyolojik calismasinda hastalarin %60’ inda solid organ kanseri, %46 sinda kronik
bobrek yetmezligi, %42’ sinde KOAH (Kronik obstriktif akciger hastalig) ve %36’ sinda
diyabetes mellitus altta yatan hastaliklar olarak bildirilmistir.>* Yapilan bir Fransiz
calismasinda, septik soklu hastalarda en 6nemli komorbidite %26 ile kronik alkolizm, %25 ile
KOAH, %22 ile diyabetes mellitus ve %18 ile kronik kardiyak yetmezlik olarak

bildirilmistir.®®

Bizim calismamizda hastalarin yas ortalamasi literatir ile uyumlu olarak 74,3 (53-80)
idi. En sk altta yatan hastaliklar hipertansiyon (%62), KOAH (%44), konjestif kalp
yetmezligi (%34), diyabetes mellitus (%30), kronik bobrek yetmezligi (%17) olarak tespit
edilmistir.

Sepsisli hastalarda, altta yatan hastalik ile bunlarin mortalite Uzerine etkileri
konusunda cesitli calismalar yapilmustir. Alberti ve ark, 2003 yilinda yayimlanan
makalelerinde immunsupresyon, KOAH, kalp yetmezligi, karaciger sirozu ve kronik bobrek
yetmezliginin sepsisli olgularda 6lum riskini arttirdigini bildirmislerdir.®® Yayimlanan baska
bir makalede ise komorbiditelerin sepsisli hastalarda hastane i¢i mortalite hiz1 igin bagimsiz
bir risk faktorii oldugu belirtilmistir.>” Calismamizda, mortalite gerceklesen hastalarda sag
kalanlara gore sadece kronik bobrek yetmezligi siklig: istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulundu.

Sepsisli hastalarda mortaliteyi éngérmede APACHE Il skorunun kullanilmast genel
bir 6neridir.>® Sepsisin ilk giinil APACHE I skorlar1 19-28 arasinda degismektedir.>>* Bizim
calismamizda ortalama 19,2+7,4 olarak literattr ile uyumlu bulundu.

Sepsis tamsi alan hastalarda en Onemli basamaklardan biri enfeksiyon odaginin
gogterilmesidir. Gao ve ark.'in 2005 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, hastalarin %87'sinde agir
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sepsis odag1 saptanmis ve bu odaklar %50 pndémoni, %22 intraabdominal enfeksiyon, %6
Uriner sistem enfeksiyonu ve %6 diger nedenler olarak saptanmustir.®® Yapilan diger
calismalarda da enfeksiyon odaklarini sirasiyla pnémoni, intraabdominal enfeksiyon ve Uriner
sistem enfeksiyonu olusturmustur.™ Brezilya’ nin epidemiyolojik verilerini sunan 2008 yilinda
yapilan bir ¢alismada enfeksiyon bolgelerini %57 pndémoni, %21 Uriner sistem enfeksiyonu,
%11 intraabdominal enfeksiyon olusturmustur.”® Bizim calismamizda sepsis odaklarinin
%82, 7'sini pulmoner, %11,8'sini Uriner sistem, %3,6'1m intraabdominal, %0,9'unu santral sinir
sistemi, %0,9'unu yabanci cisim enfeksiyonu olusturmaktaydi. Literatir ile uyumlu olarak en
sk enfeksiyon kaynagimiz pnomoni idi. ikinci sikhkta Uriner sistem enfeksiyonu

gorilmekteydi.

Septik soklu hastalarda mortalite, tedavi segeneklerindeki gelismelere ragmen %50'nin
Uzerindedir.®® Yapilan calismanin kabul ettigi popilasyona goére degismekle birlikte
sepsidagir sepsis mortalite oranlarimin  gesitli - yayinlarda %20-80 arasinda oldugu
bildirilmistir. Annane ve ark.in septik soklu hastalarin epidemiyolojisini inceleyen
calismalarinda 1993 yilinda mortalite %62 iken, 2000 yilinda %56 olarak saptanmustir.®> Bu
dizelmenin, daha erken ve daha yogun tedavi ile 0zgin antienfeksiyoz tedavilerin

gelistiriimesi ile iliskisi oldugu distinilmektedir.®

Brezilya' nin epidemiyolojik verilerini sunan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada, agir
sepsis ve septik sokta ortalama mortalite oramt %64 olarak verilmistir.®® Fransada 1993
yilinda yapilan bir calismada, agir sepsisli hastalarda mortalite orani %56 saptanmustir.®* 2010
yilinda yayimlanan baska bir Fransiz ¢calismasinda ise septik soklu hastalarda mortalite oram
%54 saptanmmustir.>

Yaptigimiz calismada agir sepsis ve septik sok tanilariyla yogun bakima alinan
hastalarda %56,4’ lik mortalite oranmyla literattr ile uyumlu olarak saptadik.

Agir sepsis ve septik sok tarmisi alan hastalarda, ilk 1 saat icinde genis spektrumlu ve
olasi enfeksiyon odagina penetre olabilecek Ozellikte intravendz antibiyotik tedavisi
baslanmalidir.® Bu durum mortalite ile iliskili en nemli parameterelerden biri olarak kabul
edilebilir. Degisik calismalar gostermistir Kki; sepsis tedavisinde antibiyotik baslama
zamanindaki gecikme prognozu Kkétulestirmektedir.®® Agirr sepsis hastalarina uygun

29



antibiyotik baslamada gecikilen her saatte, mortalitenin %7,6 ile %9 arasinda arttigin
gosteren calismalar meveuttur.®

Calismamizda, agir sepsis ve septik sok tamlar: ile ampirik antibiyotik baslangici
arasindaki sire ortalama 6,9+4,7 saat olarak saptandi. Uygun antibiyotik tedavisinin
zamaninda baslanmasina engel olan birgok faktor mevcuttur. Bunlar, sepsis tamsi
konmasindaki zorluklar, antibiyotik secimi ve kullammu ile ilgili yasal dizenlemeler geregi
konsliltasyon sireci, antimikrobiyal aanin temini, doktor, hemsire ve personelden
kaynaklanan gecikmeler olarak sayilabilir.

Sepsis sagkalim kampanyas: kilavuzuna gore hastalara agir sepsig/septik sok tanmsi
konduktan sonra 1 saat icinde uygun antimikrobiyal ajanlarin baslanmasi Onerilmektedir.
Bizim calismamizda agir sepsis ve septik sok tamsi alan 110 hastamin sadece 3'lnde bu
kilavuz 6nerisine uyulabildigi gorulmektedir. Ilk bir saatte antimikrobiyal alan hasta sayisinin
cok az olmasi saglikl bir istatistiksel analiz yapmaya misaade etmemistir. Sepsis sagkalim
kampanyas: tedavi paketinde ilk 3 saat icinde tamamlanmasi gereken islemlerden biri
antibiyotiklerin baslanmas: olarak tammlanmustir. Ik antibiyotik alim saati ile mortalite
arasindaki iliskiyi incelemek amagli, hastalar ilk antibiyotik dozunu 3 saat icinde (erken)
alanlar ve 3 saatten uzun siirede (geg) alanlar olacak sekilde iki gruba ayrildh. Ilk antibiyotik
alimi geg olan hastalarin %61’i 6lirken, erken olanlarda bu oran %25 olarak hesaplandi ve
fark istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0,05).

Y apilan degisik calismalar, agir sepsis ve septik sokta mortalite ile iliskili bagimsiz
faktorleri incelemistir. Y as, altta yatan hastaligin ciddiyeti, organ yetmezlik sayisi, hipotermi,
trombositopeni, laktik asidoz, pozitif kan kultird, ¢oklu enfeksiyon kaynagi ve endokrin

fonksiyonlar mortalitede etkisi oldugu siklikla saptanan faktorlerdir. %4

Annane ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan bir calismada, YBU mortalitesini
etkileyen faktorler arasinda, MV ihtiyacimin bulunmasi en yuksek risk faktori olarak
saptanmustir (OR=4,7 p=0,001).Bu calismada mortaliteye etkili diger faktorler yas, ABY,
pozitif bakteriyel boyama ve fungal enfeksiyonlardir.®
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Agir sepsis hastalari ile ilgili 2004 yilinda yapilan bir Fransiz ¢aligmasinda, kronik
karaciger ve kalp yetmezligi, akut bobrek yetmezligi ve sok, sepsis baslangicindaki SAPS 11
skoru ve SOFA skorunun dlimle iliskili bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmustir.'®

Payal ve ark. tarafindan yapilan calismada mortaliteye etkili olan faktérler; sok ve
ampirik antibiyotik tedavisinin eklenmesi arasindaki sirenin 4.5 saatten fazla olmasi,
vazopressor suresi, APACHE |l skoru ve enfeksiyonun tipi olarak saptanmustir (toplum
kaynakl1-hastane kaynakl1).>®

Brezilya mn epidemiyolojik verilerini sunan 2008 yilinda yapilan bir ¢calismada yas,
APACHE |1 skoru, erkek cinsiyet, sistolik kan basinci ve organ yetmezlik sayisi acil serviste
mortaliteile iliskili bagimsiz degiskenlerdir.®*

Yogun bakim Unitesinde 320 septik soklu hasta yonetiminin degerlendirilmesi ve
mortalite ile iliskili risk faktorlerini tammmlanmasi amaglanan bir Fransiz c¢alismasinda,
mortalite ile iligkili faktorler MV, SAPS Il >60, kronik alkolizm, yas >65, protrombin oran
<9%40, Pa0,/FiO, <150 olarak tespit edilmistir.>

Yaptigimiz calisgmada agir sepsis ve septik soktan ¢ikan ve oOlen hastalar ok
degiskenli analiz ile incelendiginde; literatir ile uyumlu olarak APACHE 11 skoru, ilk
antibiyotik aliminin erken olmasi ve alinan kiiltirlerde Greme saptanmasi en 6nemli prognoz
belirleyicileriydi.
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6.SONUC VE ONERILER

Agir sepsis ve septik sok tamst konulur konulmaz, ilk 1 saat iginde intraventz
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Bu calismada, agir sepsis ve septik sok tamst alan
hastalarin ilk antibiyotik alim saati ortalama olarak 6,9+4,7 saat saptandh. Ilk antibiyotik alim
siresi ile mortalite arasindaki iliski arastirildi. Ilk antibiyotik alim zamanmimn ge¢ olmasi,

mortalite agisindan bagimsiz risk faktori oldugu gorildu. Bu nedenle;

Acil servis ve YBU calisanlarinin, sepsis tam ve tedavi farkindaligimin artiriimas
gereklidir.
Enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu ve goren hekimin tedaviyi onaylamasi, ilaglarin

temini sirasinda harcanan vakit kaybr engellenmelidir.
Hemsire ve personel diizeyinde olan eksiklikler giderilmelidir.

Calismamizda mortalite ile iligkili diger bagimsiz degiskenler, alinan kulttrlerde
Ureme saptanmasi ve APACHE Il skorunun yiksek olmastydi. Kilttirlerde Greme saptanmasi
3,01 kat, APACHE Il skorunun yiiksek olmast ise 1,09 kat mortaliteyi arttirdigi gorildi. Bu
nedenle;

Hastalara tam konulduktan sonra ampirik antibiyotik tedavisine baglamadan Once

mutlaka gerekli kalttrler alinmali, daha sonra antibiyotik tedavisine baslanmalidir.
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7.0ZET

Dahiliye Yogun Bakim Servisinde agir sepsis ve septik sok tanlari ile yatirilan
hastalara tam konulmas ile antibiyoterapi baslanmas arasnda gegen sirenin
mortaliteye olan etkisinin retrospektif olarak incelenmes.

Dr.Y akup Duran
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dal
Inciralt: / IZMIR

duran.yakup@hotmail.com

AMAGC: Sepsis, tedavi yonetimindeki gelismelere ragmen 6nemini koruyan, enfeksiyon ve
enfeksiyona verilen yanmt durumudur. Tedavi yontemlerinde kaydedilen gelismelere ragmen,
ozellikle organ yetmezliginin eklendigi septik sok tablosunda en ileri merkezlerde dahi
mortalite ¢ok yuksektir. Sepsis tedavisinde en 6nemli basamak, mumkin oldugunca etkili ve
genis spektrumlu antimikrobiyallerin sistemik olarak hizla baslanmasi gerekliligidir. Bu
calismayla; Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde agir sepsis ve septik sok tanilar: ile izlenen
hastalara tan1 konulmastiyla antibiyoterapiye baslanmasi arasinda gegen siirenin mortaliteye
olan etkisini arastirmay: amagladik.

YONTEM: Ocak 2010 — Haziran 2014 arasinda Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde yatan
hastalarin kayitlar: retrospektif olarak incelendi. Calismaya 18 yas Ustl, agir sepsis ve septik
sok tanilari ile yatan ve ileri evre metastatik maligniteleri olmayan hastalar dahil edildi.
Kayitlarina ulasilabilen 110 hastanin dosya, laboratuvar testleri ve gorintilemeleri
retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR:110 hastanin 61'i erkek, 49'u kadindi. 90 hastamn antibiyotik alim zamam geg
iken, 20 hastamin erken olarak saptandi. Antibiyotik alimi ge¢ ve erken olan hastalarin
ortalama yaslar1 sirasiyla 73,9+12,2 ve 76+8,6 olarak hesaplandi. Aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmad: (p>0,05).
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Hastalik siddeti acisindan degerlendirildiginde, antibiyotik alim erken olan grubun ortalama
APACHE 1l skoru 18,2+7,5, gec¢ olan grupta ise 19,4+7,4 olarak tespit edildi. APACHE II
skorlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Komorbiditeler agisindan
bakildiginda iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmad: (p>0,05). Y as, cinsiyet, APACHE
Il skoru ve diger komorbiditelerin dahil edildigi lojistik regresyon modelinde antibiyotik alim
zamamnin geg olmasi, yiksek APACHE Il skoru ve alinan kilttrlerde Greme saptanmasi

artmig mortalite igin bagimsiz risk faktoru olarak saptand.

SONUGC: Uluslararas kilavuzlara gore agir sepsis ve septik sok tamst konulur konulmaz, ilk
1 saat icinde intravendz antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Calismamizda antibiyotik alim
zamamnin 3 saatten ge¢ olmasi, artrms mortalite icin bagimsiz risk faktéri oldugu goruldd.
Antibiyotigi erken alan hastalarda mortalite %25 iken, ge¢ alan hastalarda bu oran %61,1 idi.
Mortaliteyi etkileyen diger faktorlerin belirlenmesi icin yapilan lojistik regresyon analizinde
APACHE |1 Skoru ve kultirlerde Greme olmasi diger bagimsiz risk faktorleri olarak tespit
edildi.



8. SUMMARY
Examining the effect on mortality of time elapsed between diagnosing the patients with
severe sepsis, diagnosed with septic shock in internal medicine intensive care service and
starting antibiotherapy respectively.

Dr. Yakup Duran

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Inciralty iZMIR

duran.yakup@hotmail.com

AIM: Sepsis is an infection and a response to infection, which maintains its importance in
spite of the improvements in treatment methods. Despite there have been advances in
treatment methods, mortality is very high even in the most advanced centers especialy if
there is a septic shock template including organ failure. The most important step in sepsis
treatment is necessity of beginning the effective and broad spectrum antimicrobial
systematically. In this study, we aimed to investigate the effect on mortality of time elapsed
between diagnosing the patients with severe sepsis, diagnosed with septic shock in Internal
Medicine Intensive Care Service and starting antibiotherapy.

METHOD: The records of treated patients in internal medicine intensive care service
between January 2010 and June 2014 were examined retrospectively. The patients over 18
years who are diagnosed with severe sepsis and septic shock and the patients with non-
metastatic malignancy in advanced stage were included in the study. The file, laboratory tests
and scans of the 110 patients whose records could be reached were investigated
retrospectively.

RESULTS: 61 of the 110 patients were male and others (49) were female. It was determined
that while the time of the antibiotic intake of 90 patients was early, the time of antibiotic
intake of 20 patients was late. Average ages of the patients with late and early antibiotic
intake were calculated as 73,9+12,2 and 76+8,6 respectively. The difference was not
statistically significant (p>0,05).
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When evaluated in terms of disease severity, the average APACHE 1l score of the group
whose antibiotic intake was early was determined as 18,2+7,5, and other group’s ( late
antibiotic intake) was 19,4+7,4. Difference between scores was not statistically significant
(p>0,05). With regard to co-morbidities, no significant difference was determined between
two groups. Being late of the time of the antibiotic intake in logistic regression model in
which age, sex, APACHE Il score and other co-morbidities included, very high APACHE |1
score and determination of culture positivity were evaluated as an independent risk factor for
increased mortality.

CONCLUSION: As soon as possible severe sepsis and septic shock are diagnosed; the
intravenous antibiotic treatment should be started in the first hour according to international
guidelines. In our study, being three hours late of the time of antibiotic intake was determined
as an independent risk factor for increased mortality. While the mortality was %25 in the
patients taking the antibiotic early, this rate was % 61 in the patients taking the antibiotic late.
In the logistic regression analysis to determine the other factors affecting the mortality,
APACHE Il Score and culture positivity were determined as other independent risk factors.
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