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OZET

Sepsis Ve Septik Sok Tamisinda Ve Prognozun Ongoriilmesinde Presepsin Ve

Pro-Adrenomedullin Diizeyinin Degerlendirilmesi

Amac: Sepsis gelistikten sonraki ilk saatlerde erken teshis ve uygun yonetimin
sonuglart iyilestirdigi bilinmektedir. Taniy1 destekleyecek dogru ve hizli sonug veren
biyobelirtegler gereklidir. Sepsisin erken fark edilmesine yardimci, sepsisin
taranmasinda, uygun hastalarda antibiyoterapinin kisa zamanda baslanmasinda, tedavi
de-eskalasyonunda, prognozu 6ngormede kullanilabilecek alternatif iki biyobelirteg
olan bu molekiillerin etkinliginin ortaya konulmasi amag¢lanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Prospektif vaka-kontrol ¢alismasi yapilmistir, 27 Ekim 2023-23
Agustos 2024 tarihleri arasinda tarihleri arasinda hastanemiz Dahiliye Yogun Bakim
Unitesi’nde sepsis/septik sok ile takip edilen ve hastanemiz polikliniklerine enfeksiyon
dist nedenler ile bagvuran hastalar dahil edilmistir. Vaka grubunda 0., 3. ve 7. giinlerde
ve kontrol grubunda tek sefer dlgiilen presepsin ve pro-adrenomedullin, Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay yontemiyle (ELK Biotechnology-PRC) tespit edilmistir. Bu iki
belirte¢ diger rutin belirteglerle ve mortalite yoniinden kiyaslanmis, teshis ve takipteki
rolii arastirilmastir.

Bulgular: Calismanin vaka ve kontrol gruplarma 99’ar kisi dahil edilmistir. Yas
ortalamasi 60,7+15,4 idi. %62,6’s1 erkek, %37,4’1i ise kadindi. Yas ve cinsiyet farkliligi
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamistir (p>0,050). Iki grupta beyaz
kiire, lenfosit, notrofil, hemoglobin, platelet, C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon
hizi, kreatinin, laktat, ndtrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani ve presepsin
acisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,050). Presepsin i¢in 0,701 ng/mL,
platelet/lenfosit oran1 i¢in 209,3, nétrofil/lenfosit orani i¢in 4,95 degeri kesim noktasi
olarak belirlenmistir. Vakalarda presepsin, CRP ve prokalsitonin diizeylerinin zamana
baglh degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,050). Presepsin
diizeylerinin 0. giin-3. giin aras1 ve 3. gilin-7. giin arasindaki zamana bagh diisiisii
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,050). Presepsin ve pro-adrenomedullin
diizeyleri 65 yas sinir kabul edilerek olusturulan iki alt grubun ayriminda, septik sok
tablosunun ve 7, 14 ve 28 giin sonundaki mortalitenin 6n goriilmesinde istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050). Solid tiimor varligi ile mortalite arasinda
anlaml iligki bulunmustur (p=0,026). SOFA, qSOFA, NEWS, MEWS, Charlson
Komorbidite Indeksi araglarimin mortalite ile iliskisi istatistiksel olarak anlaml
saptanmistir (p<0,050). Kan basinci ve Glasgow Koma Skalasi ile mortalite arasinda
anlamli iligki bulunmustur (p<0,005). Septik sok saptanan hastalarda (p<0,001) ve
ventilator iligkili pndmoni saptanan hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,013). Kiiltiirlerde tespit edilen etkenler ile presepsin
ve pro-adrenomedullin arasinda ayrica bakteriyemi ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmamistir (p>0,050). Seri dlgiimlerde 3. giinde notrofil, 7.
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giinde platelet, prokalsitonin, direkt bilirubin ve pro-adrenomedullin diizeyleri, 3. ve 7.
giinlerde laktat ve protein diizeyleri, 0. ve 7. gilinlerde aspartat aminotransferaz
diizeyleri, her ii¢ noktadaki alblimin diizeyleri mortaliteyi 6ngdrmede istatistiksel olarak
anlamli bulunmugstur (p<0,050). Mortaliteyi yeni Koronavirlis (COVID-19) hastalig
varliginin yaklasik 13,69, septik sok varliginin yaklasik 5,06, Charlson Komorbidite
Indeksi’ndeki her bir puan yiikselisin yaklasik 1,22, potasyumdaki her bir birimlik
yiikseligin yaklagik 1,85, albiimindeki her bir birimlik disilisiin yaklasik 1,11, viicut
sicakligindaki bir °C diisiisiin yaklasik 2,4 katina ¢ikardigi goriilmiistiir (p<0,050).
Geliste trombositopeninin 7. giindeki mortaliteyi, agir trombositopeninin 7. ve 14.
giindeki mortaliteyi 6ngordiigii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,050).

Sonug: Presepsin teshiste kullanilabilir, sepsisi olmayan hastalarin ekartasyonunda
yetersizdir ve bu durum gereksiz antibiyoterapi baglanmasina neden olabilir. Presepsin
prognoz i¢in baska biyobelirtegler ile kullanildiginda dahi yetersizdir. Pro-
adrenomedullinin ilk kabulde Sl¢lilmesi maliyet diigiiniildiigiinde etkin degildir. Pro-
adrenomedullinin sepsisteki etkinligine dair kesin bir bulgu olmayip, septik sok ve
mortalitede 6n goriicii oldugunun gosterilmesi i¢in ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sozciikler: sepsis, presepsin, pro-adrenomedullin, mortalite

ABSTRACT

Evaluation of Presepsin and Pro-Adrenomedullin Levels in the Diagnosis and
Prediction of Prognosis of Sepsis and Septic Shock

Objective: It is known that early diagnosis and appropriate management in the first
hours after sepsis develops improves outcomes. Biomarkers that provide accurate and
rapid results to support diagnosis are required. The aim is to demonstrate the
effectiveness of these molecules, which are two alternative biomarkers that can be used
to help detect sepsis early, screen for sepsis, start antibiotic therapy in appropriate
patients in a short time, de-escalate treatment, and predict prognosis.

Materials and Methods: A prospective case-control study was conducted, and patients
who were followed up with sepsis/septic shock in our hospital's Internal Medicine
Intensive Care Unit between October 27, 2023 and August 23, 2024 and who applied to
our hospital's outpatient clinics for non-infectious reasons were included. Presepsin and
pro-adrenomedullin, measured once on days 0, 3 and 7 in the case group and in the
control group, were determined by the Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay method
(ELK Biotechnology-PRC). These two markers were compared with other routine
markers and in terms of mortality, and their role in diagnosis and follow-up was
investigated.

Results: The study included 99 people each in the case and control groups. The mean

age was 60.7£15.4. 62.6% were male and 37.4% were female. No statistically

significant difference was found between the two groups in age and gender (p>0.050).

Significant differences were found in the two groups in terms of white blood cells,
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lymphocytes, neutrophils, hemoglobin, platelets, C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation rate, creatinine, lactate, neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte
ratio and presepsin (p<0.050). The cut-off point was determined as 0.701 ng/mL for
presepsin, 209.3 for platelet/lymphocyte ratio and 4.95 for neutrophil/lymphocyte ratio.
The time-dependent change in presepsin, CRP and procalcitonin levels in cases was
found to be statistically significant (p<0.050). The time-dependent decrease in presepsin
levels between day 0-day 3 and day 3-day 7 was found to be statistically significant
(p<0.050). Presepsin and pro-adrenomedullin levels were not found to be statistically
significant in the prediction of septic shock and mortality at the end of 7, 14 and 28 days
in the distinction of two subgroups formed by accepting the age limit of 65 (p>0.050). A
significant relationship was found between solid tumor and mortality (p=0.026). The
relationship between SOFA, qSOFA, NEWS, MEWS, Charlson Comorbidity Index
tools and mortality was found to be statistically significant (p<0.050). A significant
relationship was found between blood pressure and Glasgow Coma Scale and mortality
(p<0.005). Mortality was found to be statistically significantly higher in patients with
septic shock (p<0.001) and in patients with ventilator-associated pneumonia (p=0.013).
No statistically significant relationship was found between the factors detected in
cultures and presepsin and pro-adrenomedullin, and also between bacteremia and
mortality (p>0.050). In serial measurements, neutrophil levels on day 3, platelet,
procalcitonin, direct bilirubin and pro-adrenomedullin levels on day 7, lactate and
protein levels on days 3 and 7, aspartate aminotransferase levels on days 0 and 7, and
albumin levels at all three points were found to be statistically significant in predicting
mortality (p<0.050). It was observed that the presence of the new Coronavirus (COVID-
19) disease increased mortality by approximately 13.69 times, the presence of septic
shock by approximately 5.06 times, each point increase in the Charlson Comorbidity
Index by approximately 1.22 times, each unit increase in potassium by approximately
1.85 times, each unit decrease in albumin by approximately 1.11 times, and a one °C
decrease in body temperature by approximately 2.4 times (p<0.050). It was found that
thrombocytopenia at presentation predicted mortality on the 7th day, and severe
thrombocytopenia predicted mortality on the 7th and 14th days, which was statistically
significant (p<0.050).

Conclusion: Presepsin can be used for diagnosis, but it is insufficient to exclude
patients without sepsis, which may lead to unnecessary antibiotic therapy. Presepsin is
insufficient for prognosis even when used with other biomarkers. Measuring pro-
adrenomedullin at the time of admission is not cost-effective. There is no definitive
finding regarding the effectiveness of pro-adrenomedullin in sepsis, and further studies
are needed to show that it is predictive of septic shock and mortality.

Key Words: sepsis, presepsin, pro-adrenomedullin, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, enfeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin neden oldugu, yasami tehdit
eden organ disfonksiyonudur.' Sepsis ve septik sok, her yil diinya ¢apinda milyonlarca
insan1 etkileyen ve etkiledigi kisilerin iicte biri ile altida birini 6ldiiren 6nemli saglik
sorunlari olarak karsimiza ¢ikmaya devam etmektedir.” Sepsis gelistikten sonraki ilk

saatlerde erken teshis ve uygun yonetimin sonuglari iyilestirdigi bilinmektedir.?

Sepsis Ozellikle yogun bakim iinitesi (YBU) ‘nde takip edilen olgularda sik
karsilagilan morbidite ve mortalite nedenidir.’ Giiniimiizde sepsiste kullanilan bir¢ok
yeni tedavi yontemine ragmen tanidaki gecikmeler nedeniyle mortalite oranlar1 halen

yiiksektir.?

Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromu (SIRS)’nun en sik goriilen bulgular1 olan
viicut sicakligindaki degisimler, 16kositoz ve tagikardi enfeksiy6z veya enfeksiydz
olmayan etiyolojiyi belirlemek icin yeterince duyarli ve o0zgil degildir. Sepsisin
baslangi¢ donemindeki 6zgiin olmayan bu bulgular gereksiz veya gecikmis antibiyotik
kullanimina neden olabilmektedir. Bu nedenle taniy1 destekleyecek dogru ve hizli sonug

veren biyobelirteglere ihtiyag vardir.*

Ozellikle yashi ve eslik eden hastalign olanlarda, klinik semptomlarin 6zgiil
olmamasi ve tani testlerinin kisithiliklar1 nedeniyle, biyobelirtecler gerek tani konurken
gerekse tedaviye yanitin izlenmesi ve prognozun belirlenmesinde, popiilaritesi ve
kullanimi giderek artan biyolojik molekiillerdir.’ Ancak halen sepsiste erken tani ve
tedaviye yanmitin izlemi icin referans araliklari net olarak belirlenmis 06zel bir
biyobelirteg yoktur.”® En yaygin kullamlan biyobelirtegler C-reaktif protein (CRP) ve
Prokalsitonin (PCT) ’dir.” Ancak bu iki biyobelirteg enflamasyonun eslik ettigi
enfeksiyon dig1 hastaliklar ile sepsisin ayirict tanisinda veya sepsiste prognozu

ongormede yeteri kadar etkili degildir.”

Presepsin, son yapilan g¢aligmalara goére sepsis erken tanisinda ve prognozu
ongdérmede, CRP ve PCT’ye gore daha basarili bir yeni biyobelirteg olarak

degerlendirilmektedir.®

Proadrenomedullin (Pro-ADM), prognostik degerse sahip bir biyolojik belirtectir.

Pnomonili veya yogun bakimda bakima ihtiyact olan daha agir hastalar1 tanimlamak
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icin kullanilabilir’, pro-ADM organ yetmezliginin degerlendirilmesinde ve septik
hastalarin mortalitesinin Ongoriilmesinde Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi

(SOFA) skoruna iyi bir alternatif gibi goriinmektedir.'

Bu calismada sepsis veya septik sok icin risk altinda oldugu tahmin edilen hasta
gruplarinda sepsisin daha erken fark edilmesinde rutin kullanilan biyobelirteclere
yardimct olabilecek, sepsisin taranmasinda, uygun hastalarda antibiyoterapinin daha
kisa zamanda baglanmasinda veya tedavinin de-eskalasyonunda klinisyenlere fikir
verebilecek, tanida, takipte ve prognozu 6ngérmede kullanilabilecek son yillarda ortaya
cikan alternatif iki biyobelirte¢ olan presepsin ve pro-ADM molekiillerinin 6zellikle
YBU’de takip edilen hastalardaki etkinliginin prospektif vaka-kontrol calismasi

yapilarak ortaya konulmasi amag¢lanmaktadir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Tanmimlar:

2.1.1. Enfeksiyon: Normalde steril olan doku, siv1 ve viicut bosluklarinin patojenik ve
patojenik potansiyeli olan mikroorganizmalarla invazyonu sonucu gelisen patolojik

siire¢ olarak tanimlanmustir.

2.1.2. SIRS: 1991 yilinda Amerikan Go6glis Hastaliklar1 Uzmanlar1 Dernegi/Kritik
Bakim Tibb1 Dernegi (ACCP/SCCM) tarafindan diizenlenen konsensiis konferansi,
yayimladigi sepsis ve organ yetmezligi tanimlari ve sepsiste yenilik¢i tedavilerin
kullanimina iliskin kilavuzda, sepsisin bir konak¢min enfeksiyona karst SIRS’tan
kaynaklandig1 yoniindeki o zamanki yaygin goriise odaklanan ilk tanimlar1 gelistirmistir
(Tablo 1), Organ disfonksiyonuyla komplike olan sepsis, "yeterli siv1 resiisitasyonuna
ragmen devam eden sepsis kaynakli hipotansiyon" olarak tanimlanan septik soka

ilerleyebilen siddetli sepsis olarak adlandirilmustir."

2001'deki SCCM/ Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) / ACCP/ Amerikan
Toraks Dernegi (ATS)/ Cerrahi Enfeksiyon Dernegi (SIS) Uluslararasi Sepsis Tanimlari
Konferansi, bu tanimlardaki sinirlamalar1 fark ederek tani kriterleri listesini genisletti
ancak destekleyici kanit eksikligi nedeniyle alternatifler sunmadi. Aslinda, sepsis, septik
sok ve organ disfonksiyonu tanimlar1 20 yildan uzun siiredir biiylik dl¢iide degismeden

kalmigtir."

Tablo 1. SIRS (Sistemik Enflamatuar Yamt Sendromu)"!

Asagidaki kriterlerden 2 veya daha fazlasi:

1. Viicut Sicaklig1 >38 °C ya da <36 °C
2. Nabiz >90 bpm

3. Solunum Sayis1 >20 bpm ya da PaCO, <32 mm HG (4.3 kPa)

4. WBC >12000/mm” ya da <4000/mm”> ya da >% 10 immatiir hiicre

bpm: dakikadaki vurus sayisi, mmHg: milimetre civa, kPa: Kilopaskal
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2.1.3. Sepsis: Sepsis, konak¢inin enfeksiyona karsi diizensiz tepkisinden kaynaklanan
hayat1 tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir. Basit bir ifadeyle
sepsis, viicudun bir enfeksiyona tepkisinin kendi doku ve organlarina zarar vermesiyle

ortaya ¢ikan, hayati tehdit eden bir durumdur.’

2016 yilinda yapilan konsensus toplantisinda Sepsis tanimi enfeksiyona
disregiile konak yanit1 sonucu gelisen hayati tehdit eden organ disfonksiyonu olarak
giincellenmistir. Organ disfonksiyonunun belirlenebilmesi igin SOFA skorunun

kullanilabilecegi bildirilmistir. (SOFA skoru > 2)!

Sepsis taniminin bir sonraki yinelemesi olan Sepsis-4 i¢in, sepsis ve septik
sokun artik bir sendrom olarak degil, her biri belirli hiicresel degisiklikler ve baglantili
biyobelirteglerle karakterize edilen bir grup hastalik olarak tanimlanmasi

ongorilmistiir.
2.1.4. Agir sepsis: Sepsis ile birlikte organ disfonksiyonunun bulunmasi durumudur.*

2.1.5. Septik sok: Septik sok, altta yatan dolasim ve hiicresel metabolizma
anormalliklerinin mortaliteyi 6nemli dlgiide artiracak kadar derin oldugu bir sepsis alt
grubu olarak tanimlanir. 2001 SCCM/ESICM/ACCP/ATS/SIS Uluslararast Sepsis
Tanimlar1 Konferansi, septik soku “akut dolasim yetmezligi durumu” olarak tanimladi.'
Bu konferans (gorev giicii), septik soku yalnizca kardiyovaskiiler islev bozuklugundan
ayirmak ve hiicresel anormalliklerin 6nemini anlamak i¢in daha genis bir bakis agisin
tercih etti. Septik sokun, tek basina sepsisten ¢cok daha yiiksek 6liim olasiligina sahip

daha agir bir hastaligi yansitmasi gerektigi konusunda oy birligi vard:."?

2016 yilinda yapilan konsensus toplantisinda yapilan giincelleme geregince septik
soklu hastalar, yeterli hacim resiisitasyonuna ragmen >2 mmol/L (18mg/dL) serum
laktat diizeyine sahip ve ortalama arter basinc1 (OAB) degerini >65 mm/Hg tutmak i¢in
vazopressOr gerektiren kalic1  hipotansiyon olan klinik bir sepsis yapisiyla

tanimlanabilir. Bu kriterler ile hastane mortalitesi %40"n iizerindedir.'

Tiim bu tanimlamalar son olarak 2016 yilinda yapilan konsensus toplantisinda

giincellenmis olup SIRS ve agir sepsis tanimlamalari ¢ikarilmistir.'
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2.2 Sepsis ve Septik Sok

2.2.1 Sepsis ve Septik Sokta Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) 'nde 1979-2000 yillar1 arasinda 750 milyona
yakin hastane yatist ve taburcu verilerini inceleyen bir calisma, 10.319.418 sepsis

vakast tespit etmistir."

Sepsisin, beyaz olmayan kisilerde beyaz kisilere gore (ortalama yillik goreceli
risk, 1,90) daha yaygin oldugu, bu 22 yillik dénemde, sepsis insidansinda yillik %8,7'lik
bir artig goriildiigii, yaklasik 164.000 vakadan (100.000 niifusta 82,7) yaklasik 660.000
vakaya (100.000 niifusta 240,4) ciktig1 rapor edilmistir. Hastane i¢i toplam 6liim orani
1979-1984 doneminde %27,8 iken 1995-2000 déneminde %17,9'a diismiistiir, ancak her
seye ragmen toplam oliim sayisi artmaya devam etmistir. Organ yetmezligi kiimilatif
olarak Oliim oranma katkida bulunmus, licten az organ yetmezligi olan hastalarda
hayatta kalma oraninda artis tespit edilmistir. Hastanede kalig siiresinin ortalama

- . 1
uzunlugu azalmis ve bakimevlerine taburcu olma orani artmistir."

Thompson ve arkadaglari (ark.) tarafindan Haziran 2022°’de yayimlanan
prospektif kohort calismasinda, 12.912 sepsis vakasmin %59,6's1 erkeklerdi. Bir yilda
eksitus oraninin erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek oldugu (%39,3/%33,7 p<0,001),
erkeklerin hastanede (12/11,2 giin; p<0,001) ve yogun bakimda (6,5/5,8 giin; p<0,001)
daha uzun siire kaldiklar1 ve sepsis nedeniyle bir yil igerisinde tekrar hastaneye

yatirilma olasiliklarmim daha yiiksek oldugu (22,3/%19,4; p<0,001) tespit edilmistir.°

ABD’de 27 akademik hastane verisi kullanilarak klinik olarak septik sok tanisi
konmus hastalarin dahil edildigi bir analizde septik sok insidansinin 2005-2014 yillar
arasinda 1000°de 12,8°den 18,6’ya yiikseldigi (ortalama %4,9 artis) goriilmiistir.'’
Retrospektif toplum tabanli bir analizde 1998 yilinda 100.000°de 13 olan septik sok
insidansinin 2009 yilinda 100.000’de 78’¢ yiikseldigi bildirilmistir."®

Markwart ve ark. tarafindan Agustos 2020°de 22 c¢alisma diisiik ve orta gelirli
iilkelerden, 28 calisma YBU’de, 13'ii yenidogan YBU’de ve 10 tanesi hastane
servislerinde yiiriitiillen 51 ¢aligmanin dahil edildigi sistematik inceleme ve meta-analiz
yayimlanmigtir. Hastanede tedavi edilen tiim sepsis vakalari arasinda hastane kaynakli
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sepsisinin orant %23,6'yd1 (%16-36,4). Yogun bakim {iinitesinde, organ disfonksiyonu
olan sepsis vakalarinin %24,4'1 (%10,3-42,5) yogun bakimda kalis sirasinda edinilmisti
ve %48,7'st (%18,7-69,4) hastane kokenliydi. Organ disfonksiyonu olan hastane
kaynakli sepsisin toplam insidansi 1000 hasta basma 9,3 (2-20,6), YBU’de organ
disfonksiyonu olan hastane kaynakli sepsisin birlestirilmis insidansi ise 1000 hasta
basina 56,5 (9,2-254,4) olarak tespit edilmistir. Organ disfonksiyonu ve hastane
kaynakl1 sepsisi olan YBU hastalarmin mortalitesi %52,3 (%30,1-64,6) olarak ifade

edilmistir."”

2017 yilinda, diinya capinda yaklasik 48,9 milyon sepsis vakast ve 11 milyon
sepsisle iligkili 6liim kayitlara ge¢mistir; bu da tiim kiiresel 6liimlerin %19,7'sini temsil
etmektedir. Yasa gore standardize edilmis sepsis insidansi 1990'dan 2017'ye %37, 6lim
oran1 %52,8 azalmistir. Sepsis insidansi ve 6liim orani bolgeler arasinda dnemli 6lciide
degisiklik gostermistir; en ylksek yiik Sahra Alti Afrika, Okyanusya, Giliney Asya,
Dogu Asya ve Giineydogu Asya'da goriilmiistiir.”’

Sepsis insidanst ABD’de artmaya devam etmektedir.'>*'** Diinya ¢apinda ise yasa
gore standardize edilmis insidans ve Oliimlerde oransal olarak azalma goriilmesine
ragmen sepsis, giniimiizde de tiim diinyada onemli bir saglik kaybi nedenidir ve

ozellikle Sahra Alt1 Afrika'da 6nemli bir saglik yiikiine sahiptir.”

Kanita dayali kilavuzlarin ve bakim paketlerinin uygulanmasi, yiliksek gelirli
tilkelerde sonuglari iyilestirmistir. Yetersiz kaynaklara sahip olanlar sepsisi zamaninda
tanimlama, teshis etme ve tedavi etme konusunda zorluk ¢ekerler. Bu ortamlardaki tani
araclariin, antimikrobiyal ajanlarin ve destekleyici bakim teknolojilerinin kithigi,

tedavinin gecikmesine veya yetersiz kalmasma neden olur ve bu da mortaliteyi artirir.”?

Farkli bolgelerdeki insidans artiginin muhtemel sebepleri arasinda ilerleyen yas,
immunsupresyon ve c¢oklu ilaca direngli enfeksiyon etkenleri, her gecen giin kronik
hastalif1 veya kanser olan hasta sayisinin artmasi, Insan immiin yetmezIik viriisii (HIV)
epidemisi, kemik iligi ve organ nakli hastalarinin sayisinin artmasi vardir; ayrica sepsis
konusundaki egitim ve farkindaligi artirma caligmalarimin sepsisi erken tanimayi

kolaylastirmasinin etkili olabilecegi diisiniilmektedir.'>*'*

Ulkemizde de sepsisle ilgili yeterli veri yoktur ancak ABD oranlar1 Tiirkiye icin

uyarlandiginda 1 yilda yaklasitk 100.000 sepsis goriilmesi olasidir. Hacettepe
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Universitesi’nde 1992°de yapilan bir ¢alismada gram-negatif sepsis insidans1 4.2/1000
ve mortalitesi %45 olarak bulunmustur. Bu oranin sadece gram-negatif bakteri iliskili
sepsis oldugu diisiiniiliirse, bir o kadar da gram-pozitif bakteriler nedeniyle sepsis
gelistigi  distiniilebilir. Bu yillara ait sepsis oraninin yaklagik 8/1000 oldugu

sdylenebilir.®*

Baykara ve ark. tarafindan Nisan 2018’de yayimlanmis ¢ok merkezli, nokta-
prevalans calismasinda Tiirkiye’deki YBU’lerde yiiksek sepsis prevalanst ve kabul
edilemez derecede yiiksek mortalite oran1 gozlenmistir. Yas, yogun bakim {initesine
yatista Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE) II skoru, ¢alisma
giiniinde SOFA skoru, solid organ malignitesi, siddetli sepsis veya sok varligi, Candida
tiirleri (spp.) enfeksiyonu, renal replasman tedavisi ve hemsire-hasta oraninin 1:4 olmasi
(1:2 olan hemsire-hasta oranmi ile karsilastirildiginda) enfekte hastalarda mortalitenin
bagimsiz dngoriiciileri olarak tespit edilmis, YBU’lerde karbapenem direnci prevalansi
yiiksek olmasina ragmen bu durum daha yiiksek mortalite riski ile iliskili

bulunmamustir.”

Hastane kaynakli sepsis, halk sagligi acgisindan biiylik 6neme sahiptir ve yiikii
Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yiiksektir. Hastanede yatan hastalar arasindaki
yiiksek enfeksiyon yiikiinii azaltmak i¢in kiiresel ve yerel enfeksiyon Onleme ve

yonetim stratejilerinin uygulanmasinin iyilestirilmesine acil ihtiyag vardir."

2.2.2 Sepsis ve Septik Sokta Etiyoloji

ABD’de sepsiste etken olarak 1987 oncesinde gram-negatif bakteriler 6n planda
iken 1987°den itibaren gram-pozitif bakteriler baskin hale gelmistir. 1979 ile 2000

yillar1 arasinda fungal enfeksiyon kaynakli sepsis vakasi %207 oraninda artmistir.*’

Sepsisli hastalarin ¢ogunda kan kiiltlirlerinde lireme saptanamamaktadir. Bu
oranlar sepsis evresiyle degigsmekte olup, kan kiiltiiriinde iireme oranlar1 sepsiste %17,

agir sepsiste %25 ve septik sokta ise %69 olarak bulunmustur.”®

Gupta ve ark. tarafindan 2016 yilina ait iilke ¢capindaki bir arastirmada agir sepsisli
6.843.279 hastanin yatisindan 3.226.406'sinda  (%47,1) Kkiiltiirlerin negatif oldugu

goriilmiistiir. Kiiltiir negatif agir sepsis (KNAS, CNSS) oran1 2000 yilinda %33,9 iken
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2010'da %43,5'e yiikselmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. KNAS'1
hastalarda daha fazla eslik eden hastalik, akut organ disfonksiyonu (solunum, kardiyak,
hepatik ve renal disfonksiyon) ve hastane i¢i mortalite goriilmiistiir. Ek olarak KNAS,

agir sepsisli hastalarda mortalitenin bagimsiz bir éngériiciisiiydii.”’

Toplumda  kazanilmig  sepsis olgularinda en sik rastlanan  etken
mikroorganizmalar;  Escherichia  coli  (E.coli),  Streptococcus  pneumoniae
(S.pneumoniae) ve Staphylococcus aureus (S.aureus)’tur. Hastane kaynakli sepsise
neden olan mikroorganizma siklhiginda yillara gore degisiklikler mevcuttur. 1950’1
yillarda gram-pozitif bakteriler 6n plandayken antibiyotiklerin kullanima girmesi ile
gram-negatif bakteriler artan oranda sepsis etkeni olarak izole edilmeye

baglanmigtir.***

2000-2007 arasinda Kanada’da sepsisli vakalarda tespit edilen bakteriyemi
etkenleri arasinda hem saglik bakimi iligkili hem nozokomiyal etkenlerde ilk iki sirada
E.coli ve S.aureus gelmekteyken, Koagiilaz Negatif Staphylococus’lar, Enteroccus
faecium (E. faecium) ve Klebsiella pneumoniae (K. Pneumoniae) ise goriilme sikligi
olarak %10 veya altinda tespit edilmistir.”’ Ancak Haziran 2019°da yayimlanan YBU’de
sepsisli vakalarda bakteriyemi {izerine Tiirkiye’yi de dahil eden tiim Avrupa’y1 kapsayan
bir incelemede genislemis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) (+) K. pneumoniae
%62’ye, ESBL (+) E.coli %36’ya, Karbapenem direnc¢li Acinetobacter baumannii (A.
baumannii) %?23’e, Karbapenem direngli K. Pneumoniae %4’e varan oranlarda

karsimiza ¢ikmaktadir.*

Gilinlimiizde hastane kaynakli sepsiste gram-negatif bakteriler olan E.coli,
Klebsiella spp., Pseudomonas spp. ve benzeri (vb.) (% 50-60) en sik etkenlerdir. Bunu
takiben gram-pozitif bakteriler olan S.aureus, S.pneumoniae, Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis) (% 35-40) gelmektedir. Anaerobik etkenler tiim sepsis
olgularinin %5-15’inden sorumludur. En sik Bacteroides fragilis ve Fusobacterium spp.
izole edilmektedir. Mantarlar (%3-5) ve viriisler daha nadir sepsis etkenleri

1,32
arasmdadir.’'”

Ek olarak, birgok kritik Koronaviriis-19 hastaligt (COVID-19) vakasinin,
belirgin hipotansiyon olmasa bile, soguk ekstremiteler ve zayif periferik nabizlar gibi

sokun tipik klinik belirtilerini gosterdigi klinik uygulamalarda fark edilmistir.”> Bu
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hastalarin ¢ogu, olas1 mikrosirkiilasyon bozuklugunun eslik ettigi metabolik asidoz ile
takip edilmistir. Baz1 hastalarda agir akciger hasarina ek olarak karaciger ve bdbrek
fonksiyonu bozukluklar1 olup, bu hastalar sepsis ve septik sok ic¢in tani kriterlerini
karsilamistir, ancak COVID-19 enfeksiyonu ¢ogunda tek neden gibi goriiniiyordu, bu
hastalarin %76'sinda kan ve alt solunum yolu 6rnek kiiltiirleri bakteriler ve mantarlar
icin negatif olarak sonuglanmistir. Bu nedenler degerlendirilerek, viral sepsisin kritik
COVID-19 hastalarinin belirtilerini tanimlamak i¢in daha dogru oldugu sonucuna
vartlmistir. COVID-19'daki viral sepsis mekanizmasini anlamanin, bu hastalar i¢in daha

iyi klinik yaklasim olusturmak i¢in gerekli oldugu yargisina varilmustir.”?

2.2.3 Sepsiste Patofizyoloji

Bir enfeksiyon tablosunda lokalize olarak sonuglanmasi beklenen bir siirecin
mikroorganizmalar ve onlarin toksik metabolitleri, yliksek diizeyde pro-enflamatuar
mediatér salimimi, kompleman aktivasyonu, konak¢mmin genetik yatkinligr gibi
faktorlerin katkida bulundugu bir etki ile sistemik hale donlismesinin sepsisle

sonuclandig: diisiiniilmektedir, ancak sepsisin nedeni tam olarak a¢iklanamamustir.>**>

Mikroorganizmalarin antijenik yapilar1 ve toksinleri enflamasyonu baslatir.
Enfeksiyona konagin yaniti makrofaj gibi immiin sistem hiicrelerinin kalip tanima
reseptorleri (PRRs) araciligiyla mikroorganizmada bulunan patojen iliskili molekiiler
patern (PAMP)’leri tanimasi, PRRs tarafindan enflamatuar olaylar sirasinda dolasimda
bulunan endojen tehlike sinyallerinin (Tehlike iliskili molekiiler kaliplar-DAMPs)
taninmasi, miyeloid hiicreler lizerinde eksprese edilen tetikleyici reseptor-1 (TREM-1)
ve miyeloid diamonyum fosfat-12 (DAP-12) iliskili lektin aracilifiyla mikrobial

bilesiklerin taninmasi ile baglar.>*>’

Gram-negatif bakteri endotoksinleri, lipopolisakkarid (LPS) yapisinda olup lipid
A bolimii toksisiteden sorumludur. Gram-pozitif bakterilerde ise peptidoglikan ve
teikoik asitler gibi hiicre duvar1 yapisal komponentleri, kapsiil antijenleri ve
ekzotoksinleri (S.aureus’un toksik sok sendromu toksinleri, S. pyogenes’in pirojenik
toksinleri, vb.), mantarlarin hiicre duvar1 antijenleri ile virlis veya parazit antijenleri
enflamasyona neden olur. Bu antijenler ve toksinler, dolasimdaki mononiikleer fagositik
hiicrelerin baskalasim kiimesi (CD) 14 reseptoriine baglanarak mononiikleer fagositik
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hiicreleri uyarirlar. Monositlerden Tiimér nekrotize edici faktor (TNF), Interlokin-1 (IL-
1), IL-6, IL-8 ve platelet aktive edici faktor (PAF) salinir. IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini
aktive ederek Gama-interferon (IFN-y), IL-2, IL-4, Graniilosit-monosit-koloni-stimulan
faktor (GM-CSF) salgilanmasin1 saglarlar. Bu sitokinlerin yiiksek miktarda dolasima
karigmalart halinde yaygin endotel hasari, kapiller permeabilite artisi, kanin
mikrosirkiilasyonda goéllenmesi, dolasimdaki kan voliimiiniin azalmasi, sok ve organ
yetersizligi olusur. Sonug olarak, sistemik enflamatuar yanit, hemostatik degisikliklerin
ve organ hasarimin ortaya ¢ikmasidir.*®*° Sepsiste enflamasyonun patofizyolojisi Sekil

1’de gosterilmistir.*

Sepsisteki bu asir1 enflamasyon, zit etki gosteren molekiil, mediyatér ve
sitokinlerle dengelenmeye ve diizenlenmeye ¢aligilir. IL10 anti-enflamatuar sitokinlerin
prototipidir. Diger anti-enflamatuar sitokinler ise ¢oziinebilir TNF reseptorleri ve 1L-1
reseptOr antagonistleridir. Septik hastalarda bagisikligin baskilanmasinin 6nemli bir
nedeni de lenfosit apoptozudur. Septik hastalar genellikle lenfopeniktir, bu hastalarda B
ve CD4 lenfosit subgruplarinda azalma goriiliir. Septik hastalarin 6énemli bir kisminda
goriilen T hiicre yanitinda azalma ve anerji, ilk basta ortaya ¢ikan pro-enflamatuar yaniti

dengelemeye yonelik asir1 bir kars1 enflamatuar yanittir.**

Sekil 1. Sepsis patofizyolojisi. Enfeksiyondan sepsise Kritik gecisin sematik taslagina " Sifir zaman1"
ad verilir. Konak savunma aracilari, kompleman sistemini uyaran ve endotel ve mikro damarlari
yan yana hasara ugratan asir1 bagisikhk tepkisini ortaya ¢ikarir.*’
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Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, insanlarda enfeksiyon sonrasi bagisikliktaki
yeniden proglamlamanin alt1 aya kadar devam edebilecegini ve sepsis sonrasi donemde
tekrarlayan enfeksiyonlara olan hassasiyet i¢in potansiyel bir mekanizma sagladigini

g(')stermistir.41

Sepsis immiinolojisi hakkindaki bilgimiz organ diizeyinde meydana gelen
immiinolojik degisiklikleri ve bunlarin sepsis patofizyolojisindeki etkilerini tespit
etmeye yetmemektedir. Ayrica imminolojik olaylarin zaman ¢izelgesi acikliga
kavusturulmali, sepsis Oncesi asamada, sepsis sirasinda ve sepsis sonrasi asamada
immiinolojik bosluklarin ele alinmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmaya, teshis ve

tedavi yaklasimlari tasarlamaya yardimei olacaktir.*

Giderek artan sayida arastirmaci sepsiste yukarida bahsedilen karmagiklig
ozellikle son 10 yilda RNA, proteinler, lipitler ve metabolitler gibi birden fazla
molekiiler katmanin es zamanli analizine olanak taniyan, 'omik' bagisiklik profili
teknolojilerindeki gelismelerle desteklenen yiiksek boyutlu veri analizi yoluyla ¢6zmeye
caligmaktadir. Ayrica gelecekte tedavi se¢imi muhtemelen bir hastanin klinik
fenotiplerle birlikte immiinolojik profiline dayanacaktir.*™* Sepsis hastalarnim ferritin
ve diislik HLA-DR diizeylerine dayanarak IL-1 reseptor antagonisti veya IFN-y ile

tedavi edildigi ImmunoSep calismasi buna en énemli giincel rnektir.*

Sadece sistemik bagisiklikla ilgili degil, sepsisteki yerel dokuya 6zgii tepkiler

hakkinda da daha iyi bir anlayis edinmek 6nemlidir.*

2.2.4 Bakteriyel Enfeksiyonlarda Sepsis

Bakteriler sepsise neden olan baslica patojenlerdir. Gram-negatif ve gram-pozitif
bakterilerin neden oldugu sepsisin patojenik mekanizmalar1 tamamen farklidir ve

sepsisteki prognostik farkliliklar1 belirsizligini korumaktadir.*’

Tang ve ark. tarafindan Ocak 2003 - Eyliil 2023 arasinda gram-negatif / gram-
pozitif bakteriyel enfeksiyonu ve sepsis prognozunu igeren gozlemsel ¢aligmalar ve
meta-analiz 27 yliksek kaliteli ¢calisma ve 18 orta kaliteli ¢alismayr kapsamistir. Bu
meta-analizde gram-negatif bakteriler ve gram-pozitif bakteriler tarafindan olusturulan

sepsisin sagkalim oraninda anlamli bir fark tespit edilmemis, ancak gram-negatif bakteri
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enfeksiyonu grubunda CRP, PCT ve tiimor nekrotize edici faktor-alfa (TNF-a) serum
konsantrasyonlar1 gram-pozitif bakteri enfeksiyonu grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugu goriilmiistiir; bununla beraber IL-6 ve beyaz kan hiicresi sayimi (WBC)
sayisinda anlamli bir fark yoktu. Gram-negatif ve gram-pozitif bakterileri arasinda D-
dimer seviyesi, aktive parsiyel tromboplastin zamani, trombin zamani, uluslararasi
normallestirilmis oran (INR), trombosit sayisi, kalis siiresi veya yogun bakimda kalis

siiresi agisindan anlamli bir fark yoktu.*’

Bakterilerde bulunan LPS’nin enfeksiyon kaskadini baslatabilmesi i¢in konak
hiicresinde Lipopolisakkarid Baglayic1 Protein (LBP) ve CD14 opsonik reseptdriin
varligr gereklidir. CD14, hem hiicre membraninda membrana baglhi CD14 (mCD14)
hem de sistemik dolasimda ¢o6ziinebilir CD14 (sCD14) bulunmaktadir. Dendritik
hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri membraninda CD14 reseptorii bulundurmadigi
icin sCD14 ile etkilesime girerek LPS ile uyarilir. sCD14 seviyesi sepsiste belirgin

olarak artmaktadir.*®*°

Ilerleyen yillarda kesfedilen Toll benzeri reseptér (TLR)’ler, LPS-LBP
kompleksinin hiicreleri nasil aktive ettiginin aciklanmasindaki belirsizligi ortadan
kaldirmistir. Bakteriyel ve fungal kaynakli birgok proteine karsi o6zel reseptorler
tanimlanmistir. TLR-4 bir LPS reseptoriidiir. TLR-2 esas olarak gram-pozitif hiicre
duvar yapilarimi tanir. TLR’lerdeki bu cesitliligin, ayn1 enfeksiyoz etkene karsi farkl

konaklarin farkli yanitlar vermesini de agiklayabilecegi diisiiniilmektedir.”®*

2.2.4.1. Gram-negatif Bakteriler iliskili Sepsis Patofizyolojisi

Gram-negatif etkenlere ait endotoksinlerin kompleman sistemini aktive etmesiyle
aciga cikan kompleman 3a (C3a) ve kompleman 5a (C5a) bazofil ve mast hiicrelerini
uyararak, histamin basta olmak {izere hipotansif etkili vazoaktif mediatorlerin
salgilanmasina neden olur. Ek olarak C5a, notrofillerin aktivasyonunu ve endotel
hiicrelerine yapismasini saglar. Endotel hiicrelerince salgilanan nitrik oksit (NO)

sepsisteki vazodilatasyondan 6ncelikli sorumlu molekiildiir.**~

Endotoksin etkisi ile koagiilasyon sistemi de aktive olmaktadir. Yukarida sozii
edilen sitokinlerle trombin yapimi uyarilir. Bu durum, mikrovaskiiler yatakta fibrin
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trombiisleri olusumu ile organ yetersizligine katkida bulunur. Pihtilasma proteinlerinin
tilketimi kanamaya yol agar, bdylece hastalarda hem kanama hem trombiis gelisimi
birlikte goriiliir. Fibrin, plazmin tarafindan parcalanir, fibrinolizis meydana gelir.
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) olarak tanimlanan bu tablo sepsisteki kotii

prognozun en énemli nedenlerinden biridir.***’

2.2.5. Sepsiste tarama

Sepsis taramasi icin SIRS kriterleri, vital bulgular, enfeksiyon belirtileri, Hizli
Sirali Organ Yetmezligi Skoru (qSOFA) veya SOFA kriterleri, Ulusal Erken Uyari
Skoru (NEWS) veya Modifiye Erken Uyari Skoru (MEWS) gibi ¢esitli klinik

degiskenler ve araclar kullamImaktadir.**>°

NEWS ve qSOFA skorlama sistemlerinin her ikisi de sepsis tanisinda ve mortalite

tahmininde benzer prognoza sahiptir ve her ikisi de SIRS'ten iistiindiir.”'

Agustos 2024’ te yayimlanan SOFA ve SIRS’1n mortalite i¢in prediktif degerlerini
kargilagtiran bir meta-analizde, SOFA skoru mortaliteyi tahmin etmede SIRS
kriterlerinden daha iyi performans gostermistir, ayrica meta-analizde daha iyi hasta
yonetimi i¢in klinik uygulamalar ve diger tani araclarini birlestiren yaklasimlara olan

ihtiyag vurgulanmustir.>

Kemoterapi almakta olan kanser hastalarinda, pozitif kan kiiltiiriinden 12-36 saat
once hesaplanan ve en az 3 olarak sonu¢lanan MEWS, yogun bakim ihtiyacinin en iyi

ongoriiciisii olarak belirtilmistir.>®

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) akut alevlenmesi ile basvuran
hastalarin arasinda yliksek APACHE II ve konfilizyon, iiremi, solunum sayisi, kan
basinci, 65 iistii/altt yag (CURB-65) skorlar1 degerlendirilerek yapilan ve Ekim 2024’te
yayimlanan bir c¢alisma, bu araglarin mortaliteyi 6n gormedeki giiciinii ortaya
koymaktadir; ancak bu ¢alisjmada qSOFA skorunun KOAH akut alevlenmesinde
morbidite ile iliskisi saptanmamistir. Bu puanlama sistemleri incelenen popiilasyonda

mortalite riskini tahmin etmede faydalidir.>*
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2.2.6. Sepsisin teshisi

Sepsisin belirti ve semptomlar1 non-spesifiktir ve siklikla diger bir¢cok hastaligi
taklit eder.>”® Sepsis tamst icin "altin standart" bir test olmadigindan, organ
disfonksiyonu olan bir hastada yatak basi saglayici tek basina sepsis ayirict tanisina
sahip olamaz. Baslangicta sepsis teshisi konan hastalarin {icte biri veya daha fazlasinin
bulasic1 olmayan kosullara sahip oldugu ortaya ¢ikmustir.”’ Bu nedenle, enfeksiydz
olmayan bir sendromun (veya antimikrobiyallerden fayda gérmeyen bir enfeksiyoz
sendromun) gosterilmesi veya giiglii  bir sekilde siiphelenilmesi durumunda
klinisyenlerin antimikrobiyalleri kesmeleri siddetle tavsiye edilir. Bu durum her zaman
belirgin olmadigindan, hastanin siirekli olarak yeniden degerlendirilmesi, enfekte
hastalarin antimikrobiyal tedavi alma ve enfekte olmayan hastalarin endike olmayan

tedavilerden kaginma sanslarini optimize etmesi gerektigi belirtilmektedir.”®

Siipheli veya belgelenmis sepsis tanisi olan hastalarda en sik klinik bulgu ates
olmakla birlikte hipotansiyon, tasikardi, lokositoz siklikla goriiliir. Tablonun siddeti
arttikca sok bulgulart (soluk cilt, siyanoz vb.) organ fonksiyon bozukluklarina ait

bulgular (oligiiri, akut bdbrek hasari, mental durumda degisme vb.) gériilebilir.””*°

2.2.6.1. Sepsis Teshisinde Makine Ogreniminin Rolii

Veri ve algoritmalari insan 6grenmesini taklit etmek icin kullanan yapay zekanin
alt alan1 olan makine Ogrenimi, biiyilkk miktarda verinin islenmesine, anlamli bilgi
kaliplarinin tespit edilmesine ve bdylece sepsis tanisi, prognozu ve tedavisine yardimci

olabilir.®!

Sepsisi tahmin etmek i¢in yenilik¢i ve uygulanabilir bir arag hala belirsizligini
korumaktadir. Ancak, sepsisi erken ve dogru bir sekilde tahmin etmek, hekimlere uygun
tedaviler konusunda yardimer olabilir ve tani belirsizligini en aza indirebilir. Makine
O0grenimi modelleri, potansiyel klinik degiskenleri belirlemeye ve mevcut geleneksel

diisiik performansl modellerden daha yiiksek performans saglamaya yardimer olabilir.*
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Islam ve ark. tarafindan 2019 yilinda yayimlanan gozlemsel ¢aligmalarin bir meta-
analizi 1 Ocak 2000 ile 1 Mart 2018 arasinda elektronik veritabani1 (6rn. PubMed,
Scopus, Google Scholar, Excerpta Medica dataBASE (EMBASE) vb.) araciliiyla
kapsamli bir literatiir arastirmasini icermektedir. Makine 6grenimi modelleri i¢in, sepsis
baslangicin1 3 ila 4 saat once tahmin etmek igin alinan Isletim egrisi altindaki
birlestirilmis alan (SAUROC) 0,89; duyarlilik 0,81 ve 6zgiilliik 0,72 iken SIRS, MEWS
ve SOFA i¢in birlestirilmis SAUROC sirasiyla 0,70, 0,50 ve 0,78 idi. Ek olarak, makine
ogrenimi, SIRS, MEWS ve SOFA i¢in tanisal Odds oranlar1 (OR) sirasiyla 15,17; 3,23;
31,99 ve 3,75 idi.”?

Calisma bulgulari, makine 6grenimi yaklasiminin sepsisi tahmin etmede mevcut
sepsis puanlama sistemlerinden daha iyi bir performansa sahip oldugunu

gostermektedir.®

2.2.7. Sepsiste Erken Tedavi

Sepsis performans iyilestirme programlart genellikle sepsis taramasi, egitim,
sepsis demet performansinin Ol¢iilmesi, hasta sonuglar1 ve belirlenen firsatlara yonelik
eylemlerden olusmaktadir.”®® Bazi tutarsizhiklara ragmen, performans iyilestirme
programlarinin etkisi {lizerine yapilan 50 gozlemsel calismanin meta-analizi, bu
programlarin sepsis ve septik soklu hastalarda mortalitede azalma (OR 0.66; % 95 CI
0.61-0.72) ile birlikte sepsis demetlerine daha iyi baglilik ile iligkili oldugunu
gdstermistir.** Sepsiste Hayatta Kalma Kampanyas: 1 Saatlik Bakim/Uygulama Paketi
Tablo 2’de gosterilmistir.”>® Septik sok icin 1 saatlik bu paketin uygulanmas: erken

tani, hizli yonetim ve hasta sonuglarimni iyilestirmek icin esastir.®”

Tablo 2. Sepsiste Hayatta Kalma Kampanyasi 1 Saatlik Bakim/Uygulama Paketi®>®

Basvurudan sonraki 1 saat icinde tamamlanmali:

1. Laktat diizeyini 6l¢lin

2. Antibiyotik uygulamasindan 6nce kan kiiltiirleri alin

3. Genis spektrumlu antibiyotikleri uygulaymn

4. Hipotansiyon veya laktat >4 mmol/L (36 mg/dL) ise 30 mL/kg kristaloid uygulaym

5. Siv1 restiisitasyonu sonrasinda bile hipotansif olan hastay1 OAB >65 mm/Hg olarak siirdiirmek i¢in

vazopressor tedavisini baglaym
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2.2.8. Sepsiste Antibiyotik Baslama Zamani

Hastanin fizik muayene bulgulari, anamnezi, laboratuvar bulgulart ve
goriintiileme yontemleri ile belirlenen veya siliphelenilen enfeksiyon odagina yonelik,
olas1 patojenleri kapsayacak ampirik antibiyotik tedavisi 1 saat icerisinde (tercihen kan
killtiiri  alindiktan sonra) baslanmalidir”® Ilk bir saat igerisinde antibiyoterapi
baslamasinin hayatta kalma olasiligin1 artirdig1, antibiyoterapi baslamadaki her 1 saatlik

gecikmenin hayatta kalma olasiligin1 %8 azalttig1 gosterilmistir.*®

Uygun antimikrobiyallerin erken uygulanmasi, sepsisli hastalarda mortaliteyi
azaltmak ic¢in en etkili miidahalelerden biridir. Bu nedenle, sepsis veya septik soklu

hastalara antimikrobiyallerin verilmesi acil bir durum olarak ele almmalidir.**®

Bununla birlikte, antimikrobiyalleri miimkiin oldugunca erken saglama
zorunlulugu, enfeksiyonu bulunmayan hastalara gereksiz —antimikrobiyallerin

uygulanmastyla iliskili potansiyel zararlara kars1 dengelenmelidir.”

2.2.9. Sepsiste Antibiyotik Siiresi

Son yirmi yilda, kisa siireli tedavilerin, geleneksel uzun siireli tedavilerle
karsilastirilmas1  yoluyla antimikrobiyal tedavilerin optimal siiresinin agikliga
kavusturulmasi i¢in 6nemli ¢abalar sarf edilmistir. Pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari,
bakteriyemi ve intraabdominal enfeksiyonlar gibi spesifik durumlarda randomize
kontrol calismalarindan elde edilen veriler vardir.”'”® Bu calismalardan ¢ikarilan
sonuglarin ¢ogunda, kisa siireli tedaviler, uzun siireli tedaviler kadar etkiliydi, ek olarak
kisa siireli tedaviler daha az ilag iligkili yan etki ile iliskiliydi. Bununla birlikte, ¢cok az
sayida ¢alisma, yalnizca sepsis veya septik soku olan kritik hastalara odaklanmist1 ve

genel kamt kalitesi ¢ok diisiiktii.*’
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2.2.10. Antibiyotik Kesilmesi veya De-eskalasyonu

Antimikrobiyal tedavi uygulamalari, antimikrobiyal direncin gelisimi ile
baglantihidir ve hem uygulanan antibiyotik sayisimi hem de tedavi spektrumlarini
azaltma cabalari, sepsis ve septik soklu hastalarda 6nemli stratejilerdir.”” Bu durum
ozellikle genis spektrumlu tedavinin Onerildigi ampirik terapide gegerlidir, ¢linki
nedensel patojen heniiz tanimlanmamistir. Hem patojen veya patojenler hem de
duyarliliklar bilindikten sonra, antimikrobiyal de-eskalasyon, yani artik gerekli olmayan
bir antimikrobiyalin durdurulmasi (kombinasyon tedavisi durumunda) veya spektrumu
daraltmak i¢in bir antimikrobiyalin degistirilmesi tesvik edilir. Gereksiz antimikrobiyal
tedaviye devam etmenin olumsuz toplumsal ve bireysel riskleri géz oniine alindiginda,
kiltiirler negatif olsa bile, yeterli klinik iyilesmeye dayanan antimikrobiyallerin
diisiinceli bir sekilde azaltilmasi uygundur. Enfeksiyon diglanirsa tiim antimikrobiyal
tedavinin erken kesilmesi tavsiye edilir.”® Antimikrobiyal de-eskalasyon ideal olarak

miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir ve hizli tan1 teknikleri bunu kolaylagtirabilir.

Toplum kaynakli sepsisli hastalarin ¢ogunda direngli patojenler bulunmamasina
ragmen, genis spektrumlu antibiyotikler siklikla uygulanmaktadir. Hem yetersiz hem de

gereksiz yere genis ampirik antibiyotikler daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir.”

2.2.10.1 Antibiyotik Tedavisini Kesme Kararinda Biyobelirtecler

Genel olarak daha kisa siireli antimikrobiyal tedavi Onerilir; bununla birlikte,
kritik hastalar genellikle gerekenden daha fazla giin boyunca antimikrobiyal alirlar.*""
%2 Siireye karar vermek icin tipik olarak klinik degerlendirme tek basina kullamlirken,

biyobelirtegler ek bilgi sunabilir.

2.3. Skorlama Sistemleri:

Son zamanlarda yogun bakim hastalarinda mortaliteyi tahmin etmek i¢in ¢esitli
skorlama modelleri gelistirilmis ve bunlarin  dogrulugu c¢esitli calismalarda

gosterilmistir. %
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2.3.1. APACHE 11

Ik gelistirilen skorlama sistemi APACHE I ilk olarak 1981 yilinda tanimlanmus,
viicudumuzun 7 ana organ sisteminin degerlendirildigi (kardiyovaskiiler, solunumsal,
gastrointestinal, renal, ndrolojik, metabolik ve hematolojik) 34 fizyolojik parametreden
olusan ve bunlarin her birine 0-4 arasinda puan verilip bu puanlarin toplanmasi ile

olusan bir sistemdir. Hastalik siddetinin tespitinde kullanilir.*

Knaus ve ark. tarafindan 1985 yilinda APACHE II skoru sadelestirilmis ve
yenilenmis form olarak gelistirilmistir.*> Yas, akut fizyolojik skoru ve kronik tibbi
durum olmak iizere ii¢ kistmdan olusur. Akut fizyolojik skoru belirlenirken hastanin
yogun bakimdaki ilk 24 saatine ait en kotii degerler 0'dan 71'e kadar bir tamsay1 puan
olarak hesaplanir. Hesaplanabilen en yiiksek puan 71’°dir. Puanin artmasi mortalitenin
artmasi ile kuvvetle iliskilidir® APACHE I skorlama sisteminde yer alan fizyolojik
parametre sayisi 34’ten 12’ye disiirilmiistir. APACHE I’de bulunan laktat diizeyi,
serum ozmolaritesi, anerji i¢in deri testi gibi parametreler APACHE II’de yer
almamigstir. Yine APACHE I den farki, kan iire nitrojeni (BUN) yerine kreatinin, serum
bikarbonat1 yerine arteriyel hidrojen potansiyeli (pH) kullanilmistir. Gilintimiizde 16
yasin altindaki hastalarda kullanimi heniiz onaylanmamis olsa da APACHE 11, ¢ok fazla
belgenin buna dayanmasi nedeniyle diinya ¢apinda yogun bakim {initelerinde en sik

kullanilan hastalik siddeti skorlama sistemidir.*

Viicut sicakligi, OAB, kalp hizi, solunum hizi, oksijenizasyon, arteriyel pH, venoz
serum bikarbonat diizeyi (HCOj5'), sodyum, potasyum, serum kreatinin, hematokrit,
WBC ve Glasgow Koma Skalas1 (GKS) APACHE II sistemi igerisinde degerlendirilen
fizyolojik parametreler olarak yer almaktadir.® APACHE II Skorlama sistemi ve
APACHE II skoru ve cerrahi olmayan hastalar i¢in hastane mortalite yilizdeleri Tablo 3

ve 4’te gosterilmistir.*®
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Tablo 3. Her degisken icin ayrilmis puanlarla APACHE II Skorlama Sistemi®

Fizyolojik

+ + + + + + + +
Defisken 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Vﬁc“t(osclgak"g‘ >41 | 39-40,9 38,5-38,9 | 36-384 |34-359| 32-33,9 | 30-31,9 |<29,9
Ortalama Arter | ;65 | 130159 | 110-129 70-109 50-69 <49
Basincr (mm Hg)
Nabiz (bpm) >180 140-179 | 110-139 70-109 55-69 40-54 | <39
Solunum say1s: >50 35-49 25-34 12-24 | 10-11 6-9 <5
(bpm)
Oksijenizasyon | A
>500 | 350-499 | 200-349 <200
(mm Hg)
a. Fi02>0,5
B >70 | 61-70 55-60 | <55
b. Fi0,<0,5
Arteriyel pH >77 | 7.6-7,69 7,5-7,59 | 7,33-7,49 725732 | 7,15-7.24 | <7,15
Serum Sodyum | .10 | 160.179 | 155-159 | 150-154 | 130-149 120-129 | 111-119 | <110
(mmol/L)
Serum Potasyum >7 6-6,9 5559 | 3554 | 334 | 2,529 <25
(mmol/L)
Serum Kreatinin
(mg/dL, akut
bbeck >3.5 234 | 1519 0,6-1,4 <0,6
yetmezliginde iki
kat puan alinir)
Hematokrit (%) >60 50-59,9 | 46-49,9 | 30-459 20-29,9 <20
Beyaz Kiire Sayis1
(mm®te 1000) >40 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9 1-2,9 <1
Glasgow Koma _ .
Skalasi (GKS) Skor = 15 eksi asil GKS
Serum HCO;
>52 41-51,9 32-40,9 | 22-31,9 18-21,9 | 15-17,9 | <15

(mmol/L, AKG
yok ise kullanin)

A=APS (toplam
akut fizyoloji
skoru)

12 bireysel degisken noktanin toplami

B=Yas puam

<44 0 puan
45-54 2 puan
55-64 3 puan
65-74 5 puan

>75 6 puan

C =Kronik saghk puani

Hastanin agir organ yetmezligi varsa veya bagigiklik sistemi zayifsa agsagidaki gibi puan verin:

a- Non-operatif veya acil ameliyat hastalar1 i¢in — 5 puan

b- Elektif postoperatif hastalar i¢in — 2 puan

APACHE 11 SKORU: A (APS PUANLARI) +B (YAS PUANI) +C (KRONiK SAGLIK PUANI) TOPLAMI
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Tablo 4. APACHE II skoru ve cerrahi olmayan hastalar icin hastane mortalite yiizdeleri®®

APACHE II skoru Mortalite
0-4 %4
5-9 %8
10-14 %15
15-19 %24
20-24 %40
25-29 %355
30-34 %73
>35 %85

APACHE II'yi iyilestirmek i¢in hastalik tanilarinin ve yogun bakima gelis tanisi,
hematolojik maligniteler gibi bilgilerin detaylandirilmasiyla 1991 yilinda APACHE III
gelistirilmis, 2006 yilinda ise mekanik ventilasyon ve trombolitik tedavi
uygulamalarinin  eklendigi APACHE IV yaymlanmistir. Ancak yogun bakim

Unitelerinde en basit ve ucuz skorlama sistemleri olan APACHE 1II halen

kullanilmaktadir.®

2.3.2 Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA)

SOFA, 1994 yilinda ESICM tarafindan gelistirilmistir. Morbiditeyi, organ
fonksiyon bozuklugunun derecesini degerlendiren ‘organ yetmezligi skorlama sistemi’
icerisinde yer almaktadir. Baslangigta sepsis iligkili organ yetmezligi olarak
adlandirilmaktayken zamanla sepsis dis1 sebeplere bagl organ disfonksiyonlarinin da
degerlendirilmesinde yeterliligi oldugu goriilmiis, bunun {iizerine ‘ardisitk organ

yetmezligi degerlendirmesi’ seklinde agiklama degisikligine gidilmistir.”

SOFA skoru 6 ana sistemde (santral sinir sistemi, solunum, kardiyovaskiiler, renal,
karaciger ve koagiilasyon) organ yetmezligini icerir. Her biri 0-4 arasinda puan alir.
Organ fonksiyon bozuklugu 2 puan veya daha fazla artigla gosterilebilir. Baglangigtaki
SOFA puaninin, énceden organ fonksiyon bozuklugu oldugu bilinmeyen hastalarda sifir

oldugu varsayilabilir."*® Her degiskene ayrilan puanlarla SOFA Skoru Tablo 5’te

gosterilmistir.*®
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Ozellikle yogun bakim kliniklerinde orta derecede islev bozuklugu ile basvuran
hastalar bile daha da kétiilesebilir; bu durum, hastanin durumunun agirhigini ve heniiz
baslatilmamigsa bile hizli ve uygun miidahale ihtiyacin1 vurgulamaktadir. SOFA
skorunun, sepsis hastalarinda kisa donemli mortaliteyi tahmin etmede degerli bir arag
oldugu gosterilmistir. SOFA skoru >2, enfeksiyon siliphesi olan genel hastane

popiilasyonunda yaklasik %10'Tuk genel mortalite riskini yansitir,"'>

SOFA, hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmek i¢in en iyi segenek olarak ortaya
cikmaktadir ve diigiik gelirli iilkelerde 28 giinliikk mortalite i¢in bir tarama araci olarak

kullanilabilir.”

SOFA skorunun kisithliklar1 vardir ve sepsisli hastalarin  prognozunun
degerlendirmesi i¢in geleneksel degerlendirme gostergelerinin (PCT ve laktat klirens
oran1 gibi) yerini tek basina alamaz. Laktat, sepsisli hastalarin mortalitesini ayirt

etmede SOFA skoruna benzer bir yetenek gostermektedir.”**

Tablo 5. Her degiskene ayrilan puanlarla SOFA Skoru®

SOFA SKORU 0 1 2 3 4
1. Solunum
PaOz/FIOZ
(mmHg) | >400 301-400 201-300 101-200 <100
(kPa) | >5,3 4,1-5,3 2,8-4,0 1,4-2,7 <1,3
2. Koagiilasyon
Platelet(x10°/mm”®) | >150 101-150 51-100 21-50 <20
3. Karaciger
Bilirubin
(mg/dL) | <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
(umol/L) | <20 20-32 33-101 102-204 >204
4. Kardiyovaskiiler
Hipotansiyon | Yok <70 mmHg Dopamin <5 | Dopamin>5 Dopamin >15
Dobutamin
5. Santral sinir
|_sistemi (GKS) 15 13-14 10-12 6-9 <6
6. Renal
Kreatinin
(mg/dl) | <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-49 >5,0
(umol/l) | <110 110-170 171-299 300-440 >44()
Idrar cikisi <500 ml/giin | <200ml</giin

Acil servislerde sepsisi tespit etmek ve teshis etmek, enfeksiyonlar1 enfeksiy6z
olmayan enflamatuar durumlardan ayirt etme, organ disfonksiyonunu tanimada

gecikmeler ve akut ve kronik organ disfonksiyonu arasinda ayrim yapma gibi zorluklar

39



sunar. Sepsis tamisindaki bu zorluklar1 ele almak i¢in, Modifiye Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirme (mSOFA) skoru adi verilen, kardiyak ve solunum
parametreleri i¢in daha kolay erisilebilir ikameler kullanan ve bdylece acil servislerde
kullanimin1  pratik hale getiren, SOFA skorunun degistirilmis bir versiyonu
gelistirilmistir.”® mSOFA’da karaciger ve renal fonksiyonlar ile ilgili parametreler
Olctimden ¢ikarilmis, solunum, koagiilasyon, kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi ile

ilgili parametreler degismeden kalmugtr.”

Calismalarda mSOFA skorunun hastalar acil servise kabul edildiginde mSOFA
skorunun mortaliteyi tahmin etmede SOFA kadar etkili oldugu ve smirli kaynaklara

sahip ortamlarda uygulanmasimimn daha basit oldugu sonucuna varildi.”**®

2.3.3 Hizh Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme (qSOFA) Skoru

Daha ¢ok YBU disinda acil ve yatakl kliniklerde hayat: tehdit eden akut
enfeksiyonlarda uyarict olan kolaylikla hasta basi degerlendirilebilen bir skorlama
sistemidir. 0-3 puan arasinda kaydedilen parametrelerin oldugu bu skorlama SOFA

kriterlerinin sadelestirilmis formu olarak kabul géirmektedir.99

qSOFA, sepsisi oldugu bilinen veya siliphelenilen hastalarda 6liimii ve uzun siireli
yogun bakimda kalis siiresini tahmin etmek i¢in 3 degisken kullanir: Glasgow Koma
Skoru < 15, solunum hiz1 > 22 nefes/dakika ve sistolik kan basinc1 < 100 mmHg. Bu
degiskenlerden herhangi 2 tanesinin ayni anda mevcut olmasi durumunda hastanin
gSOFA pozitif oldugu kabul edilir. Yogun bakimda uzun siire kalmasi1 veya hastanede
6lmesi muhtemel enfeksiyon siiphesi olan hastalar, gSOFA ile yatak basinda aninda

tespit edilebilir.' gSOFA skoru tablo 6’da gdsterilmistir.'

3. Uluslararas1 Sepsis Tanimlar1 Konsensiis Konferansi’ndan bu yana ¢ok sayida
calismada, qSOFA'nin sepsis tarama araci olarak potansiyel kullaniminin yararlilig
konusunda ¢eligkili olmustur. Calismalar, enfeksiyonun neden oldugu organ fonksiyon
bozuklugunun erken tanimlanmasi i¢in gSOFA'nin dort SIRS kriterinden ikisine sahip
olmaktan daha spesifik ancak daha az duyarli oldugunu gostermistir.'**'®' Ne SIRS ne
de qSOFA sepsis icin ideal tarama araclaridir ve klinisyenler her birinin sinirlamalarimni

bilmelidir. 2016’daki konsensus kilavuzunda, enfeksiyonu mevcut olan hastalarin
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yalmzeca %24'liniin qSOFA skorunun 2 veya 3 oldugunu ancak bu hastalarin kotii
sonuglarin %70'inden sorumlu oldugu ifade etmistir.'” qgSOFA'nin NEWS ve MEWS

03 Ppozitif bir

ile karsilastiran bir calismada da benzer bulgular tespit edilmistir.'
qSOFA'nin varligi, klinisyeni sepsis olasilig1 konusunda uyarmalidir; ancak gSOFA'nin
zayif hassasiyete sahip olmasi tek bir tarama araci olarak kullanilmasinin Oniinde
engeldir.* gSOFA da mortaliteyi tahmin etmek icin hizhi bir arac olarak kullamlmistir

ancak diisiik duyarlihg: ve dzgiilliigii nedeniyle iyi bir arag olmayabilir.***°

Tablo 6. qSOFA (Hizh Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme) Skoru'

Asagidaki Kriterlerden 2 veya daha fazlasi:

1. Solunum hiz1 >22/dk
2. Degisen mental durum

3. Sistolik kan basinct <100 mm Hg

2.3.4 Ulusal Erken Uyari1 Skoru (NEWS)

NEWS, 2012 yilinda Kraliyet Tip Akademisi (RCP) tarafindan baslatilan,
kotiilesme riski tastyan hastalarin - belirlenmesi i¢in yaygin olarak tavsiye
edilmektedir.'® NEWS, Erken Uyan Skoru (EWS) ile karsilastirildiginda kotiilesme

riski tastyan hastalar belirleme konusunda en giiclii yetenege sahiptir.'®

Giderek daha fazla ¢alisma, NEWS'in umut verici bir puanlama sistemi oldugunu
ve sepsis siiphesi olan hastalar icin alternatif bir tarama araci olarak kullanilabilecegini
kanitlamaktadir. Sepsis siiphesi olan hastalarla ilgili bir meta-analizde, NEWS'in genel
tahmin yetenegi agisindan qSOFA'dan biraz daha zayif oldugunu, ancak gSOFA'nin son
derece diisiikk duyarliligindan kagindigini ve hem orta diizeyde duyarliliga hem de

ozgiilliige sahip oldugu bulunmustur.'®

NEWS'in gii¢lii yani, yalnizca fizyolojik
parametrelere dayali olarak hesaplanabilmesi ve uygulanmasmin diger iki puanlama

sistemine gore daha kolay olmasidir. NEWS parametreleri Tablo 7°de gésterilmistir.'®’

Qiu ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayimlanan 57 adet iyi kalite gdsteren
calismanin dahil edildigi bir sistematik inceleme ve meta-analiz’de sepsis tahmini
acisindan, SIRS yiiksek duyarlilik (0,85) ancak diisiik 6zgiilliik (0,41), gSOFA diisiik
duyarlilik (0,42) ancak yiiksek 6zgiilliik (0,98) gostermis olup, NEWS yiiksek duyarlilik
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(0,71) ve ozgiilliik (0,85) gostermis, NEWS icin 6zellikle yiiksek gelirli iilkelerde sepsis

icin bagimsiz olarak iyi bir tam yetenegi gostermekte oldugu sonucuna varilmistir.”
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Tablo 7. NEWS (Ulusal Erken Uyari Skoru)'"’

Fizyolojik Parametreler 3 2 1 0 1 2 3
1. Solunum Sayis1 (bpm) <8 9-11 12-20 21-24 >25
2.0ksijen Saturasyonu (%) |<91| 92-93 94-95 >96
3. Oksijen Destegi Evet Hayir

.. <o
4.Vitcut Sicakhgr (°C) <35 35,1-36,1 | 36,1-38,0 | 38,1-39,0 | >39,1
5. Sistolik Kan Basinci
(mmHg) <90 | 91-100 | 101-110 111-219 >220
6.Nabiz (bpm) <40 41-50 51-90 91-110 | 111-130 | >131
7. Biling Seviyesi A V,P, U

A: Uyanik (Alert), V: Sese tepki veriyor (Voice), P: Agrili uyarana tepki veriyor (Pain)
U: Cevapsiz (Unresponsive)

2.3.5 Modifiye Erken Uyar: Skoru (MEWS)

MEWS, 2001 yilinda ortaya atilmig, yogun bakim veya kritik bakim
gerektirebilecek hastalart ve sonuglart kotii tahmin edilen hastalar1 belirlemek igin

kullamlan bir skorlama yéntemidir.'*®

MEWS normalde hastanede yatan hastalarin klinik koétiilesmesinin  erken
taninmasi i¢in kullanilmis ve baslangigta sepsis hastalarinin  taninmasi igin
tasarlanmamistir. Ancak, MEWS > 5, SIRS kriterleriyle karsilagtirildiginda yaklasik
olarak ayni sayida hastay1 siddetli sepsis olarak se¢mistir. Bu puanlar sepsis spektrumu
icinde farkli hastalar1 se¢cse de yogun bakim {initesine yatiglarda veya enfeksiyon

boélgesinde Gnemli bir fark yoktur.'”

Subbe ve ark. ¢aligmalarinda, yiikksek MEWS degerinin hastaneye yatistan sonraki
60 giin i¢inde yogun bakima yatis ve mortaliteyi 6ngdrdiiglinii ve prediktif esik degerini
4'in iizerinde olarak belirlediklerini belirtmislerdir.'”® MEWS parametreleri Tablo 8’de

gosterilmistir.'®

Ruan ve ark. tarafindan yapilan ve hastaneye yatis dncesi MEWS degerlerine gore
hasta mortalitesini dngoren bir ¢calismada MEWS egri altinda kalan alan (EAKA) degeri
0,883 olarak bulunmus, yatis dncesi MEWS esik deger olarak secildiginde duyarlilik
%88,45 ve dzgiillik %71,289 olarak bulunmustur.''® MEWS, SIRS, SOFA ve qSOFA
duyarlilik ve 6zgiilliiklerini ifade eden tablo (Tablo 9) asagida gosterilmistir.'®
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Tablo 8. MEWS (Modifiye Erken Uyari Skoru)'®

Fizyolojik Parametreler 3 2 1 0 1 2 3
1.Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) <70 | 71-80 | 81-100 | 101-199 >200

2.Nabiz (bpm) <40 41-50 51-100 | 101-110 | 111-129 | >130
3.Solunum Sayis1 (bpm) <9 9-14 15-20 21-29 >30
4.Viicut Sicakhig (°C) <35 35-38,4 >38,5

5.AVPU skoru A v P U

A: Uyanik (Alert), V: Sese tepki veriyor (Voice), P: Agrili uyarana tepki veriyor (Pain)
U: Cevapsiz (Unresponsive)

Tablo 9. SIRS, qSOFA, SOFA, MEWS araclarimin hastane ici mortaliteye iliskin duyarhlik ve
ozgiilliikleri (n = 577)'”

Skorlama Sistemi Duyarhhk Ozgiilliik
SIRS >2 61.9% (38.4-81.9) 56.9% (52.7-61.1)
qSOFA >2 33.3% (14.6-57.0) 93.7% (91.3-95.6)
SOFA >2 66.7% (43.0-85.4) 79.8% (76.2;83.1)
qSOFA >2+SOFA >2 28.6% (11.3-52.2) 96.4% (94.5;97.8)
SIRS >2+SOFA >2 42.9% (21.8-66.0) 87.4% (84.3-90.0)
MEWS >5 23.8% (8.2-47.2) 87.0% (83.9-89.7)

Duyarlilik ve 6zgiilliik, (Clopper-Pearson'm %95 kesin giiven araliklariyla) yilizde olarak ifade edilmistir.
SIRS = Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu, gSOFA = (hizl1) Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirmesi
MEWS = Modifiye Erken Uyari Skoru.”

2.3.6. Charlson Komorbidite indexi (CCI)

Mary E. Charlson tarafindan 1987°de gelistirilen Komorbidite Indeksinin orijinal
versiyonu farkli eslik eden tibbi durumlara karsilik gelen 19 maddeden olusuyordu'"’,
bir yillik mortalitenin diizeltilmis riskine dayanarak farkli klinik agirliklar sergiliyor ve
siddeti kontrol ediyordu. New York Hastanesi-Cornell Tip Merkezi Genel dahiliye
servisine bagvuran 559 hastanin hastalik verileri, yasla birlikte 19 durum ve ilgili
parametreler, 685 meme kanseri hastasinin 10 yil boyunca eslik eden hastaliklardan

kaynaklanan mortalitesini tahmin etmek i¢in kullanilmustir.'"!
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CCI'nin toplam puani, agirliklarin basit bir toplamindan olusur; daha yiiksek
puanlar, yalnizca daha yiiksek 6liim riskini degil, ayn1 zamanda daha agir eslik eden
durumlart da gosterir.'"! CCI, mortaliteyi tahmin etmek icin longitudinal ¢alismalarda
prognostik bir 6l¢iim olarak farkli popiilasyonlarda kullanilmak iizere gelistirilmistir.'""

CCI parametreleri Tablo 10°da gosterilmistir."!

Tablo 10. CCI'™

Hastaliklara atfedilen agirhklar Kosullar

1 Miyokard infarktiisii (MI)
Konjestif kalp yetmezligi
Periferik vaskiiler hastalik
Serebrovaskiiler hastalik (SVH)
Demans

Kronik akciger hastalig

Bag dokusu hastaligi

Ulser hastaligi

Hafif karaciger hastalig:
Diyabetes Mellitus (DM)

2 Hemipleji

Orta veya siddetli bobrek hastalig:
Son organ hasar1 olan DM

Herhangi bir timor

Losemi

Lenfoma
3 Orta veya siddetli karaciger hastalig
6 Metastatik solid tiimor

Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS)

Yas <50 0 puan
50-59 1 puan
60-69 2 puan
70-79 3 puan
>80 4 puan

Toplam puan, Charlson Komorbidite Indeksi’ne esittir.
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CCI’nin mortalite ile iliskisini arastiran en biiyiik caligmalardan birinde,
Fraccaro ve ark. 2016°da Ingiltere'de 287.459 eriskin vakada baslangigta, 5 yil ve 10 yil
boyunca olmak iizere 3 defa CCl'yi 6lgmiis ve mortalitenin artan CCI ile kademeli
olarak arttigin1 gostermistir. Ayrica vakalarin %10’undan fazlasinin 10 y1l i¢inde CCI'de
1 puan artis oldugu, Sliimlerin ise 1 yilda %1,9; 5 yilda %10,4 ve 10 yilda %15,9 olarak
arttig1 gosterilmistir; CCI'de artis olanlar, ii¢ spesifik zaman noktasinda énemli 6l¢iide

daha yiiksek bir mortaliteye sahipti.'"

CCI'deki artis ne kadar biiylikse, mortalitedeki artis da o kadar biiyiik olmakta; ek
olarak, baslangi¢ CCI ne kadar yiiksek olursa, 10 y1l boyunca CCI'de miiteakip artiglarla
birlikte mortalite o kadar yiliksek olmaktadir. Bu nedenle, CCI'de ne kadar fazla artis

olursa ve artislar ne kadar hizli gergeklesirse, mortalite o kadar yiiksek olmaktadir.''

Ghali ve ark. tarafindan 1996 yilinda yapilan bir ¢alismada, orijinal CCI’nin 2
Uluslararas1 Hastalik Siniflamasi-9 (ICD-9) uyarlamasinin koroner arter by-pass grefti
(KABG) hastalarinda benzer sonuglara sahip oldugunu ve CCI’nin cerrahi bir
prosediiriin kisa vadeli sonuglarini incelemek i¢in idari verilerle kullanildiginda yetersiz

olabilecegi bulunmustur.'"

Quan ve ark. tarafindan 2011 de yayimlanan bir c¢aligmada, CCI, hastane
yatigindan sonraki 1 yil i¢ginde 6liim i¢in her bir komorbiditenin tehlike oranlarina dayali
olarak giincellenmeye c¢alisilmistir. Orijinal Charlson indeksindeki 17 durumla
karsilagtirildiginda, gilincellenen indekste yalnizca 12 komorbidite tutulmus,
giincellenen indeks/puanin, test popiilasyonunda mortaliteyi iyi bir sekilde ayirt ettigi ve
cogu veri tabanlarini dogruladig1 goriilmiistiir. Bu calismada gilincellenen agirlik, kronik
komplikasyonlu diyabet, bobrek hastaligi ve edinilmis bagisiklik yetmezligi sendromu/
insan immiin yetmezlik virtisii (AIDS/HIV) i¢in Charlson agirligindan daha diisiik
ancak konjestif kalp yetmezligi, demans, hafif karaciger hastalig1 ve orta veya siddetli
karaciger hastalig1 i¢cin daha yiiksekti. Bulgular 6nceki ¢alismalardaki bulgularla tutarl
sekilde miyokard infarktiisii (MI), kronik komplikasyonlar1 olmayan diyabet, periferik
vaskiiler hastalik, peptik iilser hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaligin hastaneye yatistan

sonraki 1 yil icinde mortalite ile iliskili olmadigini gostermistir.'**

Ancak bu calismada onemli sinirlamalar mevcuttur. ilk olarak, mevcut hasta

tanilaria ait verilerin idari verilere dayanarak alinmasi, hastaliklarin klinik siddetinin
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idari verilerde kodlanmamis olmasidir. Bu nedenle, sagkalim analizinde bu 6nemli
degisken dikkate alinamamistir. Ayrica, yeni veri tabanlarinin bazilarinda taburcu
olduktan sonra mortaliteyi belirlemek miimkiin olmadigindan, yeni veri dogrulamasi
hastane i¢i mortaliteyi tahmin ederek yiiriitiilmiistir. Ek olarak, bu yeni modelin
yalnizca gelismis iilkelerde dogrulanmis olmasidir. Yontemin gelismekte olan ve
ekonomik olarak gecis yapan iilkelere genel olarak uygulanabilirliginin daha fazla

degerlendirme gerektirmesi de ifade edilmistir.'"*

CCI hastane mortalitesini tahmin etmek i¢in gelistirildiginden, hastanede kalig
stiresi, hizmet kullanimi ve maliyet gibi saglik kaynagi kullanimimi tahmin etme

performansi daha fazla arastirma gerektirmektedir.'"

2.3.7. Glasgow Koma Skoru (GKS)

YBU’de akut beyin hasari, travma gibi durumlarda nérolojik durumun hizli bir
sekilde degerlendirilip derecelendirilmesinde ve tedavi izleminde en sik kullanilan
olgektir. Sozel, goz ve motor yanitin degerlendirildigi 3-15 araliginda puan verilen bu
skorlamada tiim komutlar1 en iist diizeyde yerine getiren hasta 15 puan alirken, tiim
komutlara cevapsiz olan hasta 3 puan alir. Ancak entiibe, sedatize ve afazik hastalarda
beyin sap1 fonksiyon bozukluklarinin evrelerini gercekte yansitamamasi bu skorun bir
eksikligi olarak karsimmza ¢ikmaktadir.® GKS hesaplanmasinda kullanilan parametreler

Tablo 11°de gosterilmistir.'"

Santral Sinir sistemi bir¢ok farkli faktore duyarhidir, sepsisin yogun enflamatuar
yanitinin beyin fonksiyonunu etkilemesi genellikle beklenir. Sepsis'e eslik eden
karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu da ensefalopatiye neden olabilir; ancak,
sepsiste  sistemik organ yetmezligi olmasa bile ensefalopati olabilecegi

unutulmamalidir.''®

Sepsis'in birgok komplikasyonu arasinda septik ensefalopati (SE) en sik goriilen
komplikasyon olarak kabul edilir ve sepsisli hastalarin %9-71'inin ensefalopati
semptomlar1 gosterdigi tahmin edilmektedir. SE geri donilisiimlii bir sendrom olarak

tanimlanmis olsa da calismalar sepsis ¢oziildiikten sonra hastalarda uzun siireli biligsel
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ve depresif bozukluklar oldugunu gdstermektedir. Bu bilissel ve zihinsel semptomlardan

kurtulma genellikle yavagtir."”

SE'nin yiiksek mortalite ile iliskisi bilinmektedir. Bu mortalite ytliksekliginin, GKS
ile belirlenen SE seyrinin yogunlugu ile iligkili oldugunu gosteren c¢aligmalar
yapilmistir, bu ¢alismalardan elde edilen veriler sinir sistemi iglev bozuklugunun sepsis

6liim oranini belirleyen temel faktor oldugunu gostermektedir.'’

Eidelman ve ark. tarafindan 1996 yilinda yayimlanan bir ¢alismada SE, GKS ile
derecelendirildiginde mortalite artisi ile iligskilendirilmistir; 15 puan %16 mortaliteye,
13-14 puan %20'ye, 9-12 puan %50'ye ve 3-8 puan %63 mortaliteye sahip olarak tespit
edilmistir. Ayrica bu calismada bakteriyemi varligi ensefalopati ile iligkilendirilerek;
ensefalopatisi olmayan septik hastalarin %13'linde, ensefalopatisi olan hastalarin
%359'unda bakteriyemi oldugu goriilmiistiir. Ek olarak SE’li hastalarda BUN ve bilirubin
diizeyleri ytikselmisti, APACHE II skorlar1 artmist1 ve bobrek yetmezligi insidansi daha

yiiksek olarak raporlanmistir.'®

Tablo 11. GKS (Glasgow Koma Skalasi)'"®

Goz A¢cma Sozel Yamt Motor Yanit
4. Spontan 5. Oriyente 6. Emirlere Uyma
3. Konugma ile 4. Ciimleler 5. Agniy1 Lokalize Etme
2. Agriile 3. Kelimeler 4. Fleksiyon/Agriyla Geri Cekilme
1. Yanit Yok 2. Sesler 3. Agriyla Anormal Fleksiyon
1. Yanit Yok 2. Agriyla Ekstansiyon
1. Yanit Yok

2.4. Sepsis Tamisindaki Biyobelirtecler

24.1. CRP

Molekiil agirligi 106 Kilodalton (kDa) olan karacigerden sentezlenen 187
aminoasit (aa) igerikli 5 alt iiniteye sahip pentraksin ailesine ait bir akut faz
proteinidir.'"® Tillett ve Francis tarafindan 1930 yilinda S. pneumoniae iliskili pnémonili

hastalarda kesfedilmistir.'"”

48



Yaklasik 20 saatlik bir yarilanma émrii vardir. inflamatuar bir uyarandan 4-6 saat
sonra kanda seviyesi ylikselerek 24-38. saatte maksimum diizeye ulasir. Enflamasyon ve
doku hasar1 boyunca seviyesi yliksek seyreder. Enflamasyon sona erdikten 3-5 giin
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icinde ise normal seviyesine iner.'*

CRP seviyesi yalnizca enfeksiydz enflamasyon durumlarinda yiikselmemektedir.
Cerrahi girisim, travma, bazi onkolojik hastaliklar, sistemik otoimmiin hastaliklar da
CRP’yi yikselten diger nedenler arasindadir.'”’"'* Bircok calismada tek CRP
Olctimiinden ziyade seri Ol¢limlerin prognoz ve tedavi takibinde daha yararli oldugu

belirtilmistir.'*

Silvestre ve ark. 2009 yilinda 158 hasta ile yaptiklari ¢alismada ise CRP
diizeylerinin sepsis tanist ve prognozunu belirlemede iyi bir belirte¢ olmadigini ifade

etmislerdir.'**

Tek basina duyarliigi ve Ozgiilliigii distiktir. Bu nedenle diger
biyobelirteglerle kombine kullanimi kan dolasimi enfeksiyonlar1 hakkinda daha fazla

fikir vermektedir.'**

2.4.2. PCT

PCT saglikli kisilerde tespit edilemez diizeylerdedir, ancak pro-enflamatuar
uyaranlara, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlara yamit olarak hizla vyiikselir.'* 30
calismanin (3244 hasta) yer aldig1 bir meta-analizde, PCT nin kritik hastalarda sepsis
icin %77'lik bir birlestirilmis duyarliligi ve %79'luk 6zgiilliigii bulunmustur.*®

Gelis PCT diizeyleri bakteriyel enfeksiyonun hassas bir belirtecidir ve yiikselme
derecesi hangi hastalarin olumsuz sonuglar (mortalite veya YBU’ye yatis) agisindan
daha biiytik risk altinda oldugunu belirleyebilir. Sepsis belirtileri gosteren semptomlarla

basvuran hastalar icin yararl bir tan1 ve prognoz biyobelirteci oldugu sdylenmistir.'*°

Bununla beraber olan 1769 adet YBU hastasim kapsayan kamit kalitesi diisiik 3
calismanin meta-analizi, kisa siireli mortalite, YBU'de kalis siiresi veya hastanede kalis

stiresi agisindan herhangi bir fark bulamamustir.*’
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Toplum koékenli pnémoni (TKP)’nin tedavisine iliskin yayimlanmis kilavuzlar,
PCT diizeyine bakilmaksizin TKP’si olan hastalarda antimikrobiyallerin baslanmasini

onermektedir.'?’

2021 Uluslararasi Sepsis ve Septik Sok Yonetimi Kilavuzu, PCT i¢in fayda yonii,
maliyetinin bilinmemesi ve sinirli bulunabilirligi nedeniyle, antibiyoterapi baslanmasi

adna zay1f bir 6neri yayimlamistir.*

PCT hem kritik hastalarda hem de kritik olmayan hastalarda, tedavinin
baslatilmasina ek olarak tedavinin kesilmesi i¢in de kapsaml sekilde incelenmis olup,
antimikrobiyallerin ne zaman kesilecegine karar vermek icin klinik degerlendirme ile
birlikte PCT 6l¢limleri yapmanin istenmeyen etkileri minimal kabul edilmis ve bu kotii
etkilerin potansiyel faydalardan daha agir basmamakta oldugu fikrine varilmistir.'**'?
Maliyet-etkinligi hakkinda simirli veri mevcuttur, ancak tek bir merkez caligmasi,

farklilasmams sepsisli tibbi YBU hastasinda PCT rehberliginde antibiyotik ile iliskili

hastane maliyetlerinin azaldigimi bildirmistir."*°

2.4.3. Laktat

Enfeksiyon ve sepsis sliphesi olan hastalarda laktat diizeyinin mortalite ile iliskisi

131,132

iyi bilinmektedir. Yiiksek laktat, sepsis-3 septik sok taniminin bir parcasidir.'*?

Laktatin, klinik olarak sepsis siiphesi olan yetiskin hastalarda tarama i¢in de
kullanilabilecegini ©6ne siliren bircok ¢alisma bu baglamda laktat kullanimini

degerlendirmistir,'**'

Bu caligmalarda yiiksek bir seviyeyi belirleyen laktat
hassasiyetleri 1,6 ile 2,5 mmol/L arasinda degismektedir. Duyarliliklar %66 ila 83
arasinda degismis, 6zgiilliikler %80 ila 85 arasinda tespit edilmistir. U¢ calismadan elde
edilen toplu pozitif ve negatif olabilirlik oranlari sirasiyla 4,75 ve 0,29 olarak

bulunmustur.

Morris ve ark. tarafindan yapilan 3063 hastay1 ve 8 adet sonuglar1 tutarli olmayan
calismay1 kapsayan sistematik bir gézden gegirmede, bagvuru sirasindaki laktat
Olctimlerinin kullanilmasi ile mortalitenin azalmasi arasinda bir iliski gdstermistir,

ancak ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu ifade edilmistir.'*®
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Ozetle, yiiksek laktat seviyesinin varligi, sepsis siiphesi olan hastalarda nihai
sepsis tanisi olasiligini 6nemli 6lglide artirir ve laktat degerlerinin normal aralikta tespit
edilmesi bu olasilig1 azaltir. Ancak laktat, taniy1 tek basma ekarte edecek veya
dislayacak kadar duyarli veya 0zgiil degildir. Laktat testi, kaynaklarin smirli oldugu
bir¢ok ortamda kolaylikla bulunamayabilir. 2021 Uluslararasi Sepsis ve Septik Sok
Yonetimi Kilavuzu’nda, sepsis sliphesi olan ancak dogrulanmamis vakalarda sepsis
olasiligin1 belirlemek i¢in serum laktatinin ek test olarak kullanilmasini destekleyen

zayif bir oneri vardir.*’

2.4.4. Platelet

Trombositopeni, trombosit sayisinin 150.000/uL’nin altina diismesi olarak
tanimlanir.””” Agir trombositopeni trombosit sayisinin 50.000/uL’nin altina diismesidir

ve YBU’de takipli bir hastada agir trombositopeni 6nemli sonuglara yol agabilir.'*®

Trombositopeni sepsis hastalarinda siklikla bulunabilmekte, YBU’ye kabul
edilen hastalarda sikligi %20 ile %50 arasinda degismekte, YBU’de kalinan siire
boyunca ayni oranda hastada trombositopeni gelismekte, bu durum sepsis tanisinda yol
gostermektedir.'” Sepsisli hastalarda agir trombositopeni sikligi %5 ile %20 arasinda
degisebilmektedir."* Trombosit sayisin sepsis siddeti ile korele oldugu,

trombositopeninin artmis mortalite riskiyle bagimsiz bir iliskisi oldugu gosterilmistir.'*!

2.4.5. Notrofil/Lenfosit Oran1 (NLR) ve Platelet/Lenfosit Oram (PLR)

NLR, tam kan tetkiki (CBC) degerlerine dayali sistemik enflamasyonun bir
gostergesidir. Genel olarak, kan notrofil sayist enflamatuar hastaligin ilerlemesiyle artar;
ancak, kaseksi gibi belirli durumlarda, nétrofil sayisi artmaz ve hastaligin ilerlemesini
degerlendirirken "yanlis negatif' duruma neden olur. Lenfosit sayisi, bir hastanin
bagisiklik durumunu yansitir ve genellikle enflamatuar hastalik ilerledikge azalir; ancak,

bu azalma nispeten gecikir ve hastaligin ilerlemesini iyi yansitmayabilir.'*
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Son zamanlarda, c¢alismalar NLR'nin hasta sag kalimini tahmin etmede tek
basina notrofil sayisindan veya tek basina lenfosit sayisindan daha giivenilir oldugunu
bildirmistir. NLR basit, ucuz ve kolayca elde edilebilir. Ozellikle enflamatuar hastalikta,

hastaligin ilerlemesiyle artar ve bu artig bazi hastaliklarm gelisimiyle tutarlidar.'**'*

Forget ve ark. tarafindan 2017 de yayimlanan calismada, geriatrik olmayan ve
saglikli Belcikali yetiskinlerde ortalama NLR 1,65 olarak tespit edilmistir. Benzer
sekilde, saglikli bir Giiney Koreli popiilasyondan (n = 12.160) elde edilen veriler, tiim
yaslardaki ortalama NLR'in 1,65 oldugunu ve erkek ve kadinlarin ortalama NLR'sinin
strastyla 1,63 ve 1,66 oldugunu gosterdi. Bu sonucglar, NLR'nin farkli etnik kokenler
arasinda benzer olabilecegini ve 1,65'lik bir NLR'nin saglikli hastalar i¢in bir referans

degeri olarak 6nerilebilecegini gostermektedir.'**'*

NLR ile mortalite arasindaki iligki sepsisli hastalarda arastirilmig olsa da NLR
ile klinik prognoz arasindaki iliski tartismali olmaya devam etmektedir.'*® Genel olarak,
NLR hem sistemik enflamatuar hastaligin ortaya ¢ikmasi hem de enflamasyon derecesi
ile artar. Ancak, sepsiste NLR'nin kesin prognostik degeri heniliz agikliga

kavusturulmamustir.'*

Siddetli kizamik, Bati1 Nil ensefaliti, Ebola, Solunum Sinsityal Viriisii (RSV),
influenza A H1/N1 gibi birgok viral enfeksiyonda platelet sayis1 ve lenfosit sayisi
paralel sekilde seyretmekte ve bu durum hastalik siddeti ile iligkilendirilmektedir.
COVID-19 takiplerinde iyilesme doneminde trombosit sayisindaki pik sayis1 ve PLR
artis gosteren hastalarin hastanede kalig siiresinin daha uzun oldugu ortaya

koyulmustur.'*’

Lenfopenik seyirli sepsis hastalarinda PLR i¢in 377,50’1ik kesim noktas1 %67,5
duyarlilik ve %064,1 ozgiillik tespit edilmis olup PLR maliyet-ekin bir test olarak

148
yorumlanmustir.

2.4.6. Albiimin

Serum albiiminin onkotik etkisinin yaninda oksidatif hasara kars1 koruma
ozelligi de bilinmektedir. Ayrica oksidatif hasar varligi, saglikli sepsis hastalar1 da dahil

olmak iizere hastalikli deneklerde albiiminin baglanma 6zelliklerini bozmaktadir.'*
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Sepsis ile hipoalbiimineminin gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu ve bu hastalarda
hipoalbiimineminin hastaneye yatis oranini artirdigi bilinmektedir. Sepsis dahil olmak
lizere cesitli hastaliklarda ilk basvuruda tespit edilen hipoalbiiminemi ile hastanede

149

oliim orami arasinda pozitif iliski vardir.” YBU’de erken donemde diisen diizeyleri,

sepsis ve organ yetmezligi gelistiren hastalarda artan 6liim riskiyle iliskilidir."*

2.4.7. Presepsin

2.4.7.1. Presepsinin ozellikleri

Presepsin ilk kez 2004 yilinda sepsis belirteci olarak tanimlanmis yeni bir

biyobelirte¢ olup CD14iin bir alt tiiriidiir.'°

CD14, monositler, makrofajlar, nétrofiller,
kondrositler, B hiicreleri, dendritik hiicreler, gingival fibroblastlar, keratinositler ve
insan bagirsak epitel hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli hiicrelerin yiizeyinde eksprese

. 151,152
edilir,”"1?

Presepsin plazmada bulunur ve iiretimi enfeksiyonla iligkilidir. T ve B hiicreleri ile
etkileserek hiicresel ve humoral bagisikligin diizenleyici faktorlerinden oldugu

bilinmektedir.">*

Presepsinin enfeksiyon baslangicindan 2 saat sonra arttig1 3 saat sonra pik yaptigi

4-8 saatte yavas yavas diistiigii goriilmiistir. Yarilanma 6mrii 4-5 saattir.'*

Presepsin  konsantrasyonunun = Olglimiiniin ~ sepsis  tanisinda, agirliginin
degerlendirilmesinde terapdtik miidahalelere yanitin izlenmesinde yararli oldugu
bildirilmistir. Saglikli kisilerde diisiik konsantrasyonlarda bulunan presepsin sepsiste IL-

6’dan daha erken yiikselmektedir.'>>'*°

Hemodiyaliz alan bireylerde anlamli olarak serum presepsin diizeylerinin arttigi
goriilmiis, hemodiyaliz almayan bireylerde ise glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
degerinin azalmasi ile baglantili olarak presepsinin serum seviyelerinin yiikselebilecegi
ifade edilmistir. Bu nedenle gelecek calismalarda kronik bobrek hastalarinda sepsis
tanis1  koyabilmek igin presepsine ait bir esik deger belirlenmesine ihtiyag

duyulmaktadir.”’
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Olen bireylerde yasayanlara kiyasla baslangigta bakilan presepsin seviyelerinin
daha yiiksek oldugu goriilmiis 6zetle presepsin, sepsis prognozunu tahmin etmede

degerli bir parametre olarak degerlendirilmistir."”®

2.4.7.2. Presepsinin olusum mekanizmasi

PAMP tanmmmasi1 TLR ailesi araciligiyla olmaktadir. Gram-negatif bakterilerde
bulunan LPS’nin TLR4-MD2 kompleksi tarafindan taninmasi kolaylastirict aksesuar
proteinlere gereksinim duymaktadir. Bu kolaylastiric1 proteinlerden biri olan CD14
monosit, makrofaj, noétrofil, kondrositler, B hiicreleri, dendritik hiicreler, gingival
fibroblastlar, keratinositler ve insan bagirsak epitel hiicrelerinde eksprese

edilmektedir.'’

CD14, TLR2 kompleksi ile baglanan bakteriyel molekiilleri de (lipoteikoik asit ve
birka¢ lipoprotein) tanimakta olup fonksiyonu gram-negatif endotoksinlerinin
taninmasiyla smirli degildir. CD14 gram-negatif/pozitif bakteri, mantar, viriis iliskili

birgok ligandin taninmasinda gorevlidir.'*'®'

CDI4’tin mCD14 ve sCDI4 olarak iki formu bulunmaktadir.'®® Saglikli
insanlarda mikrogram diizeyinde plazmada iki farkli sCD14 bulunmaktadir (49 kDa ve
55 kDa). sCD14 endotel hiicresi ve epitel hiicresi gibi CD14 (-) hiicrelerin LPS’ye kars1
immiin yanitlarinin diizenlenmesinde rol alir. sCD14’tin Katepsin D ve diger
proteazlarca plazmada par¢alanmasiyla 13 kDa N terminal parca serbestlesmektedir. Bu

parga sCD14-ST (sCD14 alt tiirii) ya da presepsin olarak adlandirilmaktadir.'*>'®

Presepsin olusum mekanizmalarindan biri bakteriyel fagositoz ve membran CD14

molekiiliiniin 27 graniilosit lizozomal enzimleriyle pargalanmasiyla iliskilidir.'>>'®*

Katepsin D’yi de igeren aspartat proteazlar presepsin iiretimi ile iliskili lizozomal

enzimlerden birisidir.'> Presepsinin olusum mekanizmasi sekil 2’de goriilmektedir.'®
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Sekil 2. Presepsin Sentezinin Mekanizmasi'®

Hiicre LPS-LBP

Membrani TLRa Kompl <CD14 55 kDa
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‘ ‘ ’ ‘ ‘ 13 kDa
' sCD14-ST
” ‘ (Presepsin)
Katepsin D vb.
Lizozomal Proteazlar

2.4.7.3. Enfeksiyonda Teshis ve Prognoz Yoniinden Presepsin

Dogal bagisiklik tepkisinde dogrudan yer aldigindan ve konsantrasyonu
enfeksiyondan sonraki saatler iginde arttifindan, bakteriyel enfeksiyonu teshis etmek
icin ideal bir biyobelirte¢ olabilecegi varsayilmaktadir. Bu, orijinal ¢alismalar disinda

birkag sistematik inceleme ve meta-analizde degerlendirilmistir.

Presepsin Ol¢limiiniin arastirilan ilk klinik uygulamalarindan biri, hastanin acil
servise basvurusu lizerine enfeksiyonun ilk tanisinda kullanilmasi iizerine olmustur. Bu
amagla presepsin tek basina veya bu amagla yaygin olarak kullanilan PCT ve CRP gibi
diger biyobelirteclerle birlikte kullanilabilir. Presepsinin duyarlilig1 (pozitif bir test igin
729 pg/ml'lik bir kesim noktasi degeriyle yaklasik %95'%®) enfeksiyonu ekarte etmek
icin yeterli olabilir, ancak enfeksiyonu kesin olarak belirlemek i¢in diger biyobelirtegler

ve klinik puanlama sistemleriyle birlikte kullanilmas: gerektigi belirtilmistir.'"’

2015 yilinda yayimlanan bir meta-analiz, presepsinin sepsis teshisi i¢in etkili bir
yardime1 biyobelirte¢ oldugunu, ancak tek bagina kullanildiginda sepsisi saptamak veya

ekarte etmek i¢in yetersiz oldugunu gosterdi.'®®
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Ancak, PubMed, EMBASE, Web of Science ve Cochrane veri tabanlarina dayali
olarak yine 2015 yilinda yayimlanan, toplam 1.815 hasta ile yapilan sekiz ¢aligmanin
yer aldig1 bir baska meta-analizde presepsinin sepsis tanisi i¢in c¢ok iyi bir tanisal

dogruluk (EAKA=0.89) gosterdigi bildirilmistir.'®

Ayni y1l, Wu ve ark. tarafindan 15 Aralik 2014 tarihine kadar olan veri tabanim
kapsayan 10 arastirma ve 2159 vaka igeren 9 calismanin dahil edildigi baska bir meta-
analiz yayimlanmis, presepsinin sepsisin erken teshisinde ek bir biyobelirte¢ olabilecegi
gosterilmigstir. Bununla birlikte, presepsinin sepsis olmayan vakalar1 sepsis olanlardan
ayirmadaki tanisal dogrulugu orta diizeyde olarak ifade edilmistir. Ek olarak sepsisin
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dogrulanmasi i¢in kesin ve tek test olarak onerilmedigi sonucuna varilmstir.

Tong ve ark. tarafindan 2015 yilinda 3106 hastayi iceren 11 yaymin dahil edildigi
bir meta-analizde sepsis hastalarinda presepsinin tanisal dogrulugu degerlendirilmistir.
Presepsin kullanildiginda nispeten ¢ok sayida atlanan veya yanlis tani oldugunu,
presepsinin tanidaki énemli roliine ragmen PCT, CRP ve WBC gibi rutin dl¢iimlerde
kullanilan biyobelirteglerle iliskili sekilde degerlendirilmesi gerektigini, dolayisiyla
presepsinin PCT’nin yerini almasi yerine PCT ile birlikte kullanilmas1 gerektigini ortaya

cikarmuglardir.'”!

Shozushima ve ark. geleneksel belirteclerle beraber presepsini diagnostik ac¢idan
degerlendirdikleri calismalarinda presepsin diizeylerini sagliklilarda 294,2+121.,4
pg/mL; lokal enfeksiyonu olanlarda 721,0+611,3 pg/mL; SIRS’1t olan hastalarda
333,5£130,6 pg/mL; sepsis hastalarinda 817,9+572,7 pg/mL; agir sepsislilerde
1992,9+1509,2 pg/mL olarak tespit etmislerdir. Bu ¢alismada presepsin diizeyi tiim vaka
gruplarinda saglikli bireylere gore anlamli yiliksek bulunmus, diagnostik agidan
presepsin i¢in ROC analizinde EAKA en yiiksek bulunmustur (EAKA: Presepsin 0,845,
PCT 0,652, CRP 0,815)."

Mevcut kanitlara gore presepsin, CRP ve PCT ile duyarlilik acgisindan
karsilagtirilabilir. WBC degerindeki artis gibi CBC anormalliklerine kiyasla 6zgiilliigi
daha yiiksektir, ancak daha yaygin kullanilan PCT'ye goére oOnemli bir avantaj

sunmayabilir.' >3
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Liu ve ark. saglikli (n=100) ve hasta (n=859) (SIRS, sepsis, agir sepsis, septik
sok) olarak iki grubu kapsayan ¢alismalarinda sepsis siddetiyle presepsin diizeylerinin
arttigini, sepsis teshisi, agir sepsis ve septik sok Ongoriisiinde presepsin EAKA’sinin
PCT’den daha biiyiik oldugunu, 28 giin sonunda 6len hastalarda hayatta kalanlara gore
presepsin diizeylerinin anlamli yiiksek oldugunu ve presepsin diizeylerinin PCT ve
APACHE I skoru ile pozitif korele oldugunu, ancak 28 giinliik mortaliteyi 6n gérmede
tek basina kullanilan presepsinin EAKA’sinin PCT ve APACHE II skorundan diisiik

oldugunu bildirmislerdir.'”*

Presepsin, KOAH alevlenmesinin pndmoniden mi enfeksiydz olmayan bir
nedenden mi kaynaklandiginin ayriminda, nefrolitiyazis ve SIRS semptomlar1 gdsteren
hastalarda piyelonefritin bir neden olarak dislanmasinda, akut karin klinigi ile bagvuran
hastalarda ayirict tan1 yapilmasinda, siddetli yaygin enfeksiyon riski artmis olan yanik
vakalarinin tespit edilmesinde, Oncelikle birincil nedeni sepsis olan akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS) tablosunda yiikselebilecegi gosterildiginden ARDS ayirici
tanisinda yararlidir.'” Ayrica, 218 pg/ml'lik bir kesim noktas1 degeriyle kok hiicre nakli
geciren hematolojik hastalarda bakteriyemi tanisi i¢in ve kemoterapi goren hematolojik
malignite hastalarinda bakteriyel ve fungal enfeksiyon arasindaki ayrim igin yararh
bulunmustur.'” Zhang ve ark. tarafindan Nisan 2023’te yayimlanan 280 adet akut
kolanjit hastasin1 kapsayan bir calisma presepsini etkili bir biyobelirteg olarak
gostermistir. Bu ¢alismada presepsin konsantrasyonu direkt bilirubin veya asetil-L-
karnitin ile pozitif korelasyon gdstermistir. Presepsinin akut kolanjit siddetini ve safra
drenaj1 ihtiyacini tahmin etmede spesifik bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegi sonucu

cikarilmustr.'’°

Presepsinin 729 pg/ml'lk bir kesim noktasi degeri referans alinarak yaklasik %95
duyarlilig1 olmasiyla enfeksiyon teshisinde veya ekartasyonunda degerli bir biyobelirteg

olarak yorumlanmustir.'®®

Yogun bakim iinitesinde takipli hastalarda presepsin, pro-ADM ve Miyeloid
Hiicreler-1 iizerinde Ifade Edilen ¢oziinebilir TREM-1 (sTREM-1) dahil olmak iizere
diger yeni biyobelirteclerle beraber arastirilabilir, bu biyobelirteclerin  bir

kombinasyonu, tek bagina kullanilmalarina kiyasla sepsis tanisi igin tistiin olabilir.'””'"®
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Endo ve ark. acil servise veya yogun bakim iinitesine bagvuran 103 sepsis hastasi
tizerinde yapilan ¢ok merkezli prospektif bir calismada presepsinin klinik kullanimini
CRP, PCT ve IL-6 ile karsilastirmistir. Hastalar SOFA ve APACHE II skorlarina gore
olumlu ve olumsuz prognoz gruplarina ayrilmis, olumlu prognoz grubundaki hastalarin
basvurudan sonraki 3. ve 7. giinlerde tiim biyobelirte¢ diizeylerinde anlamli bir diisiis
oldugu gorilmiistiir. Olumsuz prognozlu grupta sadece presepsin diizeyleri takipte
anlamli azalma gdstermemistir. Olumsuz prognozlu grup, olumlu prognozlu gruba gore
bu ¢aligmada anlamli derecede daha yiiksek 28 giinliik mortaliteye sahipti (p<0,050).
Yazarlar, diger sepsis belirtecleriyle karsilastirildiginda, presepsin diizeylerinin takip
sirasinda sepsisin agirhigi ile korelasyonu oldugunu ortaya ¢ikardilar. Ayrica presepsinin
cogunlukla gram-negatif bakteriyemiye yanitla iliskisi oldugu bilinmesine ragmen, bu
cok merkezli prospektif c¢aligmadaki presepsin Ol¢limlerinin gram-negatif ve gram-

pozitif kan dolasimi enfeksiyonunu ayirt etmedigini bulmustur.'>

Matera ve ark. gézlemsel, prospektif bir ¢alismada sepsis siiphesi olan 58 cerrahi
ve tibbi yogun bakim hastasini degerlendirdiler. Calisma grubu, 28 giinliik mortalite ve
kan kiiltlirii sonuglart dikkate alinarak geriye doniik olarak hayatta kalan ve hayatta
kalmayan alt gruplara, pozitif ve negatif mikrobiyolojik sonug¢ alt gruplarina ayrildi.
Elde edilen sonuglara gore, hayatta kalmayan alt grupta ve kan kiiltlirii pozitif olan
hastalarda presepsin konsantrasyonlar1 ilk bagvuruda, 24-48. saatte ve 7. giinde anlaml
derecede yiiksekti. Cok degiskenli analizin sonuglari, presepsinin ilk basvurudaki
prognoz belirtecleri arasinda bagimsiz bir dngoriicii oldugunu gosterdi. Bu sonuglara
dayanarak, yazarlar presepsini agir sepsisli hastalarda ilging bir prognostik ve tanisal

biyobelirteg olarak degerlendirmislerdir.'”

Hastaneye yatirilan pndmonili hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada serum
presepsin diizeyi kullanilarak 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmek i¢in optimum kesim
noktast 470 pg/mL olarak belirtilmistir. Bu calismada kreatinin diizeyleri ile orta

diizeyde korelasyon tespit edilmistir.'®

Kronik karaciger yetmezligi olan hastalarda presepsin yikimini degerlendiren bir
calismada 1206 pg/mL olan optimum kesim noktasinda duyarlilik %87,5, 6zgiilliik
%74,5, pozitif prediktif degeri %61,8 ve negatif prediktif degeri %92,7 olarak
Olciilmiistiir. Ancak presepsinin dogrulugu bu calismada ileri evre sirozda ve bobrek

yetmezligi varliginda azalmis, bunun en biiylik nedeni olarak da enfekte olmayan
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hastalarda presepsin seviyelerinin 6nemli dlgiide yliksek olmasi olarak ifade edilmistir.
Ek olarak presepsin kullanilarak sirozlu hastalarda kisa donem mortalitenin ©6n

o o o 181
goriilmesi miimkiin olmamustir.

Daha yiiksek presepsin degerleri, PCT'de gozlenene benzer sekilde septik sokla ve
dogal olarak kétii prognoz ile iliskilidir.'®*

2.4.8. Proadrenomedullin (Pro-ADM)

2.4.8.1. Pro-ADM’nin Ozellikleri

Adrenomedullin (ADM), adrenal korteks, bobrek, akciger, kan damarlar1 ve kalp
dahil olmak tizere farkli dokularda sentezlenen 52 aa’lik bir peptittir. Vazodilator,

inotropik, diiiretik, natriiiretik ve bronkodilatér gibi biyolojik 6zelliklere sahiptir.'®

Dokulardaki iiretimi, organlarda kan akisinin devam etmesine katki saglar ve
bakterisidal bir aktiviteye sahiptir.”®’ Dolagima salman ADM’nin giivenilir Sl¢iimii
salindiktan hemen sonra otokrin ve parakrin etkilerle reseptorlerine baglanmasi,
dolasimda bulunan baglayici proteinlerin varligi (Kompleman faktér H), yarilanma
Omriiniin kisa olmas1 (22 dakika) ve teknik problemler nedeniyle zordur. Daha stabil
olan proadrenomedullinin orta boélim parcast (mr-proADM) veya pro-ADM

diizeylerinin ADM diizeylerini yansittig1 diisiiniilmektedir.'**'®’

Pro-ADM, ADM’den olusan, daha kararli bir peptittir.”® Pro-ADM, prognostik
degere de sahip olup pndmonide veya yogun bakimda takipli daha agir hastalari
tanimlamak icin kullamilabilir.’ Ek olarak, pro-ADM potansiyel olarak siirekli renal

replasman tedavisi (CRRT) ile ortadan kaldirilabilir.'®

2.4.8.2. Pro-ADM’nin Olusum Mekanizmasi

ADM, Feokromasitoma hiicrelerinden 1993 yilinda izole edilmistir.'"” ADM post-

translasyonel modifikasyonla 185 aa igeren Preproadrenomedullin (preproADM)’den
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olusmaktadir. PreproADMnin islenmesi sirasinda sinyal peptidi, pro-ADM N terminal
parcas1 (PAPM), mr-proADM, ADM, Adrenotensin (karboksi terminal peptid) olarak
peptidler olusmaktadir."®® preproADM geni ve peptidlerin biyosentezi sekil 3’te

gosterilmistir.'**

Sekil 3. Pre-proADM geni ve PAPM, mr-proADM, Adrenomediillin, Adrenotensin peptidlerinin biyosentezi184

Ekson 1 Ekson 2 Ekson 3 Ekson 4

DNA Kromozom 11

PreproADM Peptidi Adrenomedullin Adrenotensin

Adrenomedullin

= T
o

Adrenomedullin

Peptidler

2.4.8.3. Enfeksiyonda Teshis ve Prognoz Yoniinden Pro-ADM

Pro-ADM belirtecinin kullanim1 ¢esitli eslik eden hastalii olan hastalarda
degerlendirilmistir. Kanserli kritik hastalarda pro-ADM, PCT ve CRP’den daha yararh
bir sekilde kan dolagim1 enfeksiyonlarini tahmin etmede umut verici bir role sahiptir. Bu
iki biyobelirte¢, belgelenmis enfeksiyonlari olan hastalarda antimikrobiyal tedaviye
yanitin prognostik analizinde CRP’den iistiindii. Ancak, pro-ADM, tiim atesli hastalarda
yanit1 tahmin etmede PCT’ den iistiindii ve tedaviye yanit vermeyenler arasinda artmis

. . . . 1
seviyeler gdstermesi bakimindan benzersiz olarak bulunmustur.'®’
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Angeletti ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, dahiliye ve cerrahi
servislerinde yatan 200 sepsis, 90 SIRS olgusu ve 30 saglikli goniilliide PCT ve pro-
ADM beraber kullanimi arastirilmis. Bu iki belirteg, 200 sepsis olgusunda, SIRS
olgular1 ve saglikli goniillillere gére anlamli olarak yiiksek saptanmis, PCT ve pro-ADM
belirteclerinin birlikte kullanimi, septik olgularin %99,8’ini saptamis oldugu tespit

edilmistir.'°

Travaglino ve ark. acil servise ates ve sepsis siliphesi ile gelen hastalarla yaptigi
calismada pro-ADM diizeylerini hastalarda saglikli kontrol grubuna kiyasla yliksek
(ortanca deger 0,85 nmol/L’ye 0,5 nmol/L), hastalarda APACHE II skoru ile pro-ADM
diizeyleri ve PCT diizeyleri arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon bulduklarini rapor

etmislerdir."!

YBU’ye kabul edilen siddetli sepsis ve septik sok hastalarin1 kaydeden iki
merkezli prospektif gozlemsel bir kohortta, pro-ADM ve laktat mortalite ile
iliskilendirilmistir. Ik 12 saat iginde ol¢iilen pro-ADM yiiksek olarak sonuclanan
hastalarda mortalitenin 8,5 katina ¢iktig1, SOFA < 6 olan hastalarda, SOFA skoruna pro-
ADM'in eklenmesi, SOFA'nin eksitus olan vakalar1 tespit etme yetenegini artirdigi

tespit edilmistir.'”

Elke ve ark. tarafindan sepsis siddetini ve tedavi yanitin1 aragtirmak amaciyla
yapilan sepsis (142 vaka) veya septik sok (977 vaka) ile izlenmis olan toplam 1089
kisiyi kapsayan biiyiik bir randomize kontrollii calismada, sepsis tanist konulduktan
sonraki ilk 24 saat i¢indeki pro-ADM diizeyi 7 glinlik ve 90 giinlilk mortalite ile
iliskilendirilmistir. PCT diizeyleri azalan ancak 1. veya 4. giinde pro-ADM diizeyleri

stirekli yiiksek olan hastalarin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bir mortalite riski vard..'”

Andrés ve ark. ait bir calismada enfeksiyonu olan, sepsisteki ve septik soktaki 213
hastada SOFA Skoru’nda degerlendirilen organ yetmezligi parametreleri (solunum,
koagiilasyon, kardiyovaskiiler, norolojik ve renal) pro-ADM, Laktat, PCT ve CRP i¢in
degerlendirilmistir. Cok degiskenli analizde, pro-ADM bes farkli parametrenin de
bagimsiz bir ongoriiciisiiydii. Buna karsilik, laktat {ligiinii (pihtilagsma, kardiyovaskiiler
ve norolojik), PCT ikisini (kardiyovaskiiler ve renal) tahmin etmistir. CRP’nin ise,
SOFA'nin bireysel bilesenlerinden higbirini tahmin etmedigi gosterilmistir. Karaciger

yetmezIigi bu ¢alismada degerlendirilmemistir.'**
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Bagka bir calismada 1, 3 ve 7. giinlerde Olgiimleri yapilan pro-ADM
diizeylerinin her {igiiniin de mortaliteyi 6n gormede istatistiksel olarak anlamli oldugu,
listelik laktata gore 6n goriiniin daha giiglii oldugu tespit edilmistir. Ustelik pro-

ADM’nin organ yetmezliklerinden bagimsiz olarak etkin oldugu ifade edilmistir."”

2.4.8.4. Enfeksiyonu olmayan vakalarda Pro-ADM

Pro-ADM sepsis digindaki kullanimlar1 da 6n plana ¢ikmaktadir. Pulmoner HT
tanili hastalarda prognozu degerlendirmek i¢in umut vadeden bir belirtectir.'”® pro-
ADM’nin, kan basinci kontrolii zayif olan KBH vakalarinda antihipertansif ilaglarin
terapdtik yogunlugunu belirlemek icin bir biyobelirte¢ olarak yararli olabilecegi

diistiniilmektedir."”’

Temmuz 2018’de yayimlanan bir incelemede yaslilik, HbAlc, CRP, B tipi
natriliretik peptit ve viicut kitle indeksinin daha yiiksek degerleri, sigara igme Oykiisii ve
tahmini GFR kaybi hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerde pro-ADM

konsantrasyonlarinin artmastyla énemli 6lgiide iliskili bulunmustur.'*®
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Katilacak Bireylerin Se¢ilmesi, Verilerin Toplanmasi

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi (CUTF) Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 13 Ekim 2023 tarihli 137/26 no’lu karariyla baslanmistir. Bu calisma
Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan TTU-2024-16443

proje numarasi ile desteklenmistir.

Calisma CUTF I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali YBU’ye 27 Ekim 2023-23 Agustos
2024 tarihleri arasinda sepsis ve septik sok tanmisi ile yatiglar1 yapilan hastalarda
prospektif olarak yiiriitiildii. Kontrol grubu olarak CUTF polikliniklerine bagvuran
hastalar prospektif olarak secildi.

Vaka grubu olarak SOFA skoru 2 veya daha fazla olan ve en az bir adet
enfeksiyon odagi bulunan, sepsis veya septik sok tanisi ile yogun bakim kliniginde takip
edilen, 18 yasindan biiyiik, gebe olmayan, aydinlatilmis onam formu hasta veya
yakinlar1 tarafindan imzalanan goniillii hastalar dahil edildi. Calismaya alinan vaka
grubuna ait hastalarin yasi, eslik eden hastalik durumlari, ilk kabuliindeki ates, nabiz,
sistolik ve diyastolik kan basinci, solunum sayisi, GKS, ilk 24 saatte hesaplanan yatis
APACHE 1I skoru, CCI, NEWS, MEWS, SOFA ve qSOFA skorlari, yatis giiniinde,
yatisginin 3. giinlinde ve yatisinin 7. giinlinde toplam 3’er defa Olglimleri yapilan
presepsin, pro-ADM, CBC, biyokimya tetkikleri, laktat, CRP, eritrosit sedimentasyon
hiz1 (ESH) ve PCT degerleri, INR ve D-dimer, takip siiresindeki kiiltiir sonuglar1 (kan,
idrar, solunum yolu, intraabdominal alan, cerrahi alan ve diger viicut sivilari) ve
enfeksiyon odaklar1 kayit altina alindi. Hastalar yogun bakim siireci sonundaki, 7 giin,
14 gilin ve 28 gilin sonundaki mortalite durumlarina gore hayatta kalan ve eksitus olan
hastalar olmak {izere gruplandi. Yatis aninda var olan veya ilk 48 saat igerisinde gelisen
enfeksiyonlar gelis enfeksiyonu olarak kabul edildi. Etken belirleninceye kadar vakalara
ampirik olarak genis spektrumlu antibiyotik baslandi. Enfeksiyon etkeninin toplum
kokenli oldugu diisiiniildiiyse sefalosporin grubu veya piperasilin/tazobaktam, hastane
kaynakli etken siiphesi oldugunda ise karbapenem grubu oncelikle baslandi; gereken

vakalara glikopeptid grubu ve antifungal tedavi eklendi. Calismaya alinan vakalar 7, 14
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ve 28 giinler sonunda klinik olarak yeniden degerlendirildi. Baglanan antibiyoterapi
rejimine takiplerde direngli etken tespit edildiginde bu hastalarin ¢alismadan ¢ikarilmasi

plandi; ancak takipte hi¢bir vakada bdyle bir duruma rastlaniimadi.

Kontrol grubu olarak, vaka grubu ile yas ve cinsiyet yoniinden ayni veya benzer
olan ve dahiliye/cerrahi polikliniklerine bagvuran enfeksiyon bulgulari tespit edilmeyen,
immiinsiipresif/immiinmodiilator ila¢ kullanmayan gebe olmayan ve diyabetes mellitus
(DM) tanist olmayan hastalar segildi. Kontrol grubundaki olgularda da vaka grubu ile
karsilagtirilmasi i¢in presepsin ve pro-ADM disinda hastalik siddeti gostergesi olarak
CBC, rutin biyokimya, CRP, ESH ve laktat degerleri kaydedilerek presepsin ve pro-

ADM molekiillerinin tanisal ve prognostik degeri arastirildi.

3.2. Analizlerin Yapilmasi

3.2.1. insan Presepsin ELISA Kiti ve Insan pro-ADM ELISA Kiti Analizi

Vaka grubunda plazma presepsin ve pro-ADM tespiti i¢in antibiyoterapi oncesi
yatig giiniinde, yatisinin 3. giiniinde ve yatisinin 7. giliniinde olmak iizere 3 defa kan
alindi. Kan ornekleri iki adet etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) igeren Eppendorf
tiiptine her biri 5 mL olacak sekilde aktarildi. Kontrol grubunda ise sadece bir defa
EDTA igeren tiipe her biri bes cc iki adet kan 6rnegi alindi. Vaka ve kontrol gruplarina
ait presepsin ve pro-ADM tespiti i¢gin laboratuvara gonderilen tiim kanlar 30 dakika
bekletildikten sonra 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 hasta
serumlarinin her biri yedeklenme amaciyla iki adet Eppendorf tiipiine konularak
presepsin ve pro-ADM tetkiklerinin analizi i¢in c¢alisma giinline kadar -80°C’de

saklandi.

Serum Orneklerinin  presepsin  ve pro-ADM diizeyleri CUTF Merkez
Laboratuvari’nin Sunred® (Cin) marka ticari mikro Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) kiti kullanilarak Sandwich-ELISA yontemi ile 450 nm’de manuel

calisildi. Manuel yikama cihazi (Combiwash) kullanildi. Sonuglar Triturus cihazinin
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spektrofotometresinde okutuldu. Ornek tekrar gerektiginde yedeklenmis numunelerden

calisildi.

3.2.2. Diger Analizler

CBC i¢in Beckman Coulter DxH800® (Brea, ABD), biyokimya tetkikleri i¢in
Beckman Coulter AU5S800® (Brea, ABD), CRP ve laktat i¢in Beckman Coulter
IMMAGE® 800 (Brea, ABD), prokalsitonin i¢in Beckman Coulter UniCel DxI® 800,
koagiilasyon parametreleri icin STA R Max® Stago® (Paris, Fransa) marka cihazlar ile

calisma yapilmistir. Tim degiskenlere ait birimler tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Olciimii Yapilan Degiskenlere Ait Birimler

DEGISKEN BiRIM DEGISKEN BiRIM
WBC 1/uL CRP mg/L
Notrofil sayisi 1/uL PCT ng/mL
Lenfosit sayist 1/uL ESH mm/saat
Hemoglobin g/dL Laktat mmol/L
Platelet 1/mL AST U/L
D-dimer pg/mL ALT U/L
INR Saniye ALP U/L
BUN mg/dL GGT U/L
Kreatinin mg/dL Total bilirubin mg/dL
Sodyum mmol/L Direkt bilirubin mg/dL
Potasyum mmol/L Insan presepsin ng/mL
Albiimin g/L Insan pro-ADM ng/mL
Protein g/L

3.2.3. Veri Analizi-Istatistiksel Yontemler

Calismanin tanimlayici istatistikleri kategorik degiskenler icin say1 (n), yilizde
(%), stirekli degiskenler icin ise ortalama+standart sapma, medyan ve ¢eyreklikler (C1-
C3) ile sunuldu. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher
testleri kullanildi. Siirekli degiskenlerin Kolmogorov-Smirnov testi ile normallik
degerlendirmesi yapildi. Normal dagilima uymayan degiskenler iki grup olan
durumlarda Mann-Whitney U testi, li¢ ve daha fazla kategori olan durumlarda Kruskal-
Wallis testi kullanilarak karsilastirildi. Normal dagilim olan durumlarda ikili grup
karsilagtirmasinda Student t testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski Spearman

Korelasyon Testi ile degerlendirildi. Bagimli degiskenlerde zamana bagh degisim
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normal dagilim varsayimi saglanmadigi i¢in Friedman testi ile test edildi, anlamli ¢ikan
test sonucunda ikili zaman noktalarinda farkliliklar belirlenirken diizeltilmis p degerleri
kullanildi. Presepsin ve pro-ADM’nin mortalite ve septik sok ayriminda tanisal bir
degeri olup olmadigi ROC egrisi analizi ile incelendi. ROC egrisi altinda kalan alan
anlamli bulundugunda Youden indeksi ile uygun kesim noktast belirlendi. Bu degere
Ozgii tanisal Olgltler (duyarlilik ve ozgiilliikk) sunuldu. Mortaliteyi etkileyen risk
faktorlerini belirlemek i¢in lojistik regresyon analizi kullanildi, Odds Oran1 (OR) ve
giiven araliklar1 sunuldu. Lojistik regresyon analizinde tekil test sonucunda istatistiksel
olarak anlamli olan (p<0,050) veya aday degisken oldugu varsayilan (p<0,250)
degiskenler ¢oklu modele eklendi. Yapilan tiim testler icin istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,050 olarak kabul edildi. Tiim analizler IBM SPSS 20 (Armonk, NY: IBM Corp.)
paket programi ile yapildu.
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4. BULGULAR

Calismaya 99 CUTF Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nden sepsis tanimina uyan
vaka, 99 da enfeksiyon dist nedenlerle polikliniklere bagvuran kontrol hastasi olmak
tizere toplam 198 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen kisilerin yas ortalamasi
60,7+15,4 olup, en genci 21, en yaslis1 89 yasindaydi; yas ortanca degeri 62 olarak
bulunmustur. Vaka grubunun yas ortalamasi 61,0+15,4; kontrol grubunun yas
ortalamas1 60,3+15,5 olarak saptanmistir. Vaka ve kontrol gruplarinda yas agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0,748).

Vaka ve kontrol gruplarinda cinsiyet oranlar1 birebir ayni olup hem vaka hem de
kontrol grubunun %62,6’s1 erkek (n=62), %37,4’i kadind1 (n=37). Vaka ve kontrol
gruplarinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0,999).

Vaka ve kontrol gruplarinda, tanisal degeri arastirilan presepsin ve pro-ADM ile
birlikte WBC, lenfosit, notrofil, hemoglobin, platelet, CRP, ESH, rutin biyokimya
tetkikleri, laktat, NLR ve PLR’nin istatistiksel degerleri Tablo 13’te verilmistir. Alanin
aminotransferaz (ALT) (p=0,100) ve pro-ADM (p=0,182) disindaki tiim parametreler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,050).

Calismada kontrol grubuna gore sepsisli hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulunan presepsin diizeyleri (EAKA=0,627), NLR (EAKA=0,892) ve
PLR (EAKA=0,629) degerlerinin duyarlilik ve ozgiilliiklerine gore diizenlenen ROC
egrileri ve EAKA degerleri Tablo 14, Sekil 4 ve Sekil 5’te gosterilmektedir.

Calismadaki istatistiksel veriler degerlendirildiginde presepsin i¢in en ylksek
duyarlilik hedeflenerek 0,701 ng/mL degeri kesim noktasi olarak alindiginda %81,1
duyarlilik, %46,5 6zgiillik elde edilmistir. Biyokimya laboratuvarlarindaki faydasi i¢in
duyarlilik ve 6zgiilliigiin birbirine esit olmasi amaclanarak 0,96 ng/mL degeri kesim
noktas1 olarak alindiginda hem duyarlilik hem 6zgiilliik %58,6 elde edilmistir. (Tablo
15).
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Tablo 13. Vaka ve kontrol gruplar arasinda ilk gelisteki tam kan tetkiki, biyokimya, presepsin, pro-
ADM, NLR, PLR ortalama, ortanca ve istatistiksel degerleri

Grup
Kontrol Vaka P
Ortalama +SS Ortanca(C1-C3) Ortalama£SS Ortanca(C1-C3)
Presepsin 1,304+1,296 0,76 (0,406-1,64) 1,67+1,43 1,4 (0,75-2,03) 0,002
Pro-ADM 0,887+1,031 0,5 (0,29-1,25) 0,874+2,04 0,397 (0,28-0,64) 0,182
WBC 7298+2529 7000 (5900-8400) 17462421121 12200 (7300-19800)  <0,001
Lenfosit 18144712 1800 (1300-2200) 2784414252 800 (400-1500) <0,001
Notrofil 469142220 4200 (3300-5500) 1247149986 9880 (6145-16690) <0,001
CRP 7,45+7,92 5,4 (3,3-10) 137,32+104,5 118 (54,7-195) <0,001
ESH 1725 10 (4-18) 41+28 39 (9-62) <0,001
AST 22+8S 20 (17-23) 185+552 38 (20-78) <0,001
ALT 22+14 18 (13-26) 125+434 21 (11-57) 0,100
BUN 15,4+6 14 (11,8-17,2) 37,5+27,2 30 (17,6-48,6) <0,001
Kreatinin 0,79+0,49 0,71 (0,6-0,84) 1,58+1,49 1,07 (0,55-2,12) 0,002
Laktat 1,68+0,63 1,6 (1,22-2,18) 3,56+2,84 2,8 (1,7-4,8) <0,001
Hemoglobin 14£2.2 14 (12,7-15,5) 9,742,2 9,7 (8-11) <0,001
PLT (x10%) 248+72 240 (193-302) 182+125 183 (69-251) <0,001
NLR 3,05+2,12 2,35 (1,74-3,56) 18,48+18,91 12,67 (6,63-24,65) <0,001
PLR (x10°) 154,51+67,49 149,13 (111,3-183,9)  321,6+344,38 216,32 (93,72-456,29) 0,002

Siirekli degiskenler ortalama+SS, ortanca (C1-C3) deger olarak sunulmustur. SS: Standart Sapma C1:
1.geyreklik (%25, 25. persentil), C3: 3.ceyreklik (%75, 75. persentil) NLR: Notrofil Lenfosit Orani, PLR:
Platelet Lenfosit Orani, BUN: Kan Ure Nitrojeni, CRP: C-reaktif Protein, ESH: Eritrosit Sedimentasyon
Hiz1

Tablo 14. Presepsin, pro-ADM, NLR ve PLR icin egri altinda kalan alanlar

EAKA i¢in %95’lik GA

EAKA = p
Alt sinir Ust Simir
Presepsin 0,627 0,548 0,706 0,002
Pro-ADM 0,442 0,360 0,523 0,160
NLR 0,892 0,844 0,941 <0,001
PLR 0,629 0,544 0,714 0,002

EAKA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven aralig1
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Sekil 4. Presepsin ve pro-ADM icin egri altinda kalan alanlar (ROC egrisi)
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Sekil 5. NLR ve PLR icin egri altinda kalan alanlar (ROC egrisi)
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Tablo 15. Presepsin icin sepsis tanisini koyduran kesim noktasi
Parametre Kesim noktasi Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) Youden Indeksi
) 0,701 81,1 46,5 0,276
Presepsin
0,96 58,6 58,6 0,172

Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak sunulmustur.
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PLR igin 209,3x10° degeri kesim noktasi olarak alindiginda %47,4 duyarlilik
%88.,9 ozgiilliik elde edilmistir. NLR i¢in 4,95 degeri kesim noktasi alindiginda hem
%80 duyarlilik hem de %88,9 6zgiilliikte degerlendirme yaptig1 tespit edilmistir (Tablo
16).

Tablo 16. NLR, PLR i¢in sepsis tanisim1 koyduran kesim noktasi

Parametre Kesim noktasi Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) Youden Indeksi
NLR 4,95 80 88,9 0,686
PLR (X103) 209,3 47,4 88,9 0,415

Kategorik degiskenler yiizde (%) olarak sunulmustur.

Calismamizda presepsin, pro-ADM, CRP ve PCT ol¢iimlerinin 0., 3. ve 7.
giinlerdeki zamana bagli degisimi incelenmistir. Presepsin, CRP ve PCT’nin 0. giin-3.
giin aras1 zamana bagl degisimi, ayrica presepsinin 3. giin-7. giin arasindaki degisimi,
CRP ve PCT’nin 0. giin-7. giin arasindaki degisimleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,050). Presepsin, pro-ADM, CRP ve PCT degerlerinin zamana bagl
degerleri Tablo 17, Tablo 18, Sekil 6, Sekil 7, Sekil 8 ve Sekil 9°da gdsterilmektedir.

Tablo 17. Vakalarda presepsin, pro-ADM, CRP ve PCT diizeylerinin 0., 3. ve 7. giindeki ortalama
veya ortanca degerleri ve zamana bagh degisiminin istatistiksel degeri

Ortalama+SS Ortanca (C1-C3) p

0. giin 1,666+1,428 1,398 (0,753-2,031)

Presepsin 3. giin 1,538+1,867 0,904 (0,503-1,912) p<0,001
7. giin 2,184+2,036 1,272 (0,911-2,935)
0. giin 0,874+2,035 0,397 (0,275-0,643)

Pro-ADM 3. giin 0,73+1,467 0,422 (0,267-0,727) p=0,254
7. giin 0,436+0,467 0,262 (0,01-0,682)
0. giin 137,32+104,5 118 (54,7-195)

CRP 3. giin 105,314+86,25 81 (35-166) p<0,001
7. giin 79,29+77,24 57 (20-115)
0. giin 10,775+23,766 0,96 (0,3-4,2)

PCT 3. giin 4,32+13,94 0,73 (0,3-2,13) p=0,002
7. giin 6,38+20,49 0,44 (0,21-1,8)

Siirekli degiskenler ortalama+SS, ortanca (C1-C3) deger olarak sunulmustur. SS: Standart Sapma C1:
1.geyreklik (%25, 25. persentil), C3: 3.¢eyreklik (%75, 75. persentil)
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Tablo 18. Vakalarda presepsin, CRP ve PCT diizeylerinin 0., 3. ve 7. giinler arasindaki degisiminin
istatistiksel degeri

0. giin-3. Giin 3. giin-7. Giin 0. giin-7. giin
Presepsin p=0,016 p<0,001 p=0,120
CRP p=0,039 p=0,076 p<0,001
PCT p=0,044 p=0,951 p=0,002

Sekil 6. Presepsin diizeylerinin zamana bagh degisim grafigi (p<0,001)
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Sekil 7. Pro-ADM diizeylerinin zamana bagh degisim grafigi (p=0,254)
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Sekil 8. CRP diizeylerinin zamana bagh degisim grafigi (p<0,001)
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Sekil 9. PCT diizeylerinin zamana bagh degisim grafigi (p=0,002)
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Calismamiz kapsami dogrultusunda presepsin ve pro-ADM belirteclerinin 7,14
ve 28 giin sonundaki diizeylerinin mortaliteyi 6n goérmedeki istatistiksel degerleri
arasgtirtlmistir. Seri Ol¢limlerin higbirisi mortaliteyir 6n gormede istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,050), 7. glinde OSlgiilen pro-ADM’nin 28 giin sonundaki
mortalite On goriisii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,002) (Tablo 19).
Sadece 3. giinde oOl¢iilen presepsin degerlerinin 7 ve 14 giin sonundaki mortalite 6n

goriisii icin aday olabilecegi tespit edilmistir (p<0,250).

Vaka grubu “’65 yas alt1” ile ’65 yas ve tlizeri” olarak iki grupta incelendi;
presepsin ve pro-ADM’nin seri 6l¢iimlerinin bu iki gruptaki oranlari arastirilmistir. Bu
iki grup arasinda bu belirtecler istatistiksel olarak farklilik gostermemistir (p>0,050)
(Tablo 20).
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Tablo 19. Presepsin ve pro-ADM seri ol¢iimlerinin 7, 14 ve 28 giin sonundaki mortaliteyi 6n
gormede istatistiksel degerleri

Mortalite giinii

Hayatta kalan

Eksitus

Ortanca (C1-C3)

Ortanca (C1-C3)

Presepsin 0.giin 1,376 (0,756-2,247) 1,49 (0,69-1,836) 0,869

) 3. giin 0,82 (0,48-1,77) 1,41 (0,84-2,46) 0,121
7-gin poapy BN 039602160617 0,4 (0,33-0,785) 0,494
3.giin 0417 (0,266-0,727) 0,45 (0,3-0,9) 0,460

0.giin 1,344 (0,762-1,918) 1,491 (0,644-2,031) 0,978

Presepsin  3.giin 0,718 (0,473-1,191) 1,198 (0,593-2,528) 0,067

14, gin 7.giin 1,566 (0,869-2,964) 1,146 (0,991-2,737) 0,644
0.giin 0,398 (0,217-0,609) 0,397 (0,326-0,643) 0,789

Pro-ADM  3.giin 0,432 (0,297-0,711) 0,356 (0,261-0,786) 0,613

7.giin 0,343 (0,08-0,806) 0,209 (0-0,517) 0,250

0.giin 1,226 (0,762-1,918) 1,461 (0,703-2,031) 0,873

Presepsin  3.giin 0,718 (0,512-1,522) 1,077 (0,473-2,401) 0,410

28, giin 7.giin 1,358 (0,902-2,686) 1,147 (0,921-2,951) 0,991
0.giin 0,408 (0,233-0,903) 0,395 (0,304-0,572) 0,536

Pro-ADM 3. giin 0,432 (0,3-0,727) 0,369 (0,261-0,727) 0,524

7.giin 0,455 (0,168-0,94) 0,118 (0-0,347) 0,002

Siirekli degiskenler ortanca (C1-C3) deger olarak sunulmustur. C1: 1.¢eyreklik (%25, 25. persentil), C3:

3.¢eyreklik (%75, 75. persentil)

Tablo 20. Presepsin ve pro-ADM belirteclerinin seri oOl¢iimlerinin 65 yastan biiyiik ve Kkiigiik

hastalar1 ayirt etmede istatistiksel degerleri

Yas
<65 >65 p
Ortanca (C1-C3) Ortanca (C1-C3)
0. giin 1,393 (0,73-2,086) 1,413 (0,803-1,918) 0,950
Presepsin 3. giin 1,116 (0,532-2,444) 0,814 (0,471-1,247) 0,168
7. giin 1,424 (0,947-2,984) 1,146 (0,849-2,61) 0,390
0. giin 0,402 (0,323-0,581) 0,396 (0,233-0,838) 0,768
Pro-ADM 3. giin 0,443 (0,312-0,693) 0,374 (0,234-0,786) 0,474
7. giin 0,338 (0,01-0,828) 0,218 (0,022-0,591) 0,599

Vaka grubunun 65 yas sinir kabul edilerek incelendigi iki grup 7, 14 ve 28 giin
sonundaki mortalite agisindan degerlendirilmistir. Calismamizda yasin mortaliteyi 6n
gormede istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,050). Yas ile mortalite

oranlar ve istatistiksel degeri Tablo 21°de gosterilmistir.
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Tablo 21. Vakalarin yaslarimin 7., 14. ve 28. giin sonundaki mortaliteyi 6n gormedeki istatistiksel
degeri

Mortalite
Yas Toplam p
Hayatta kalan (%) Eksitus (%)
<65 41 (77,4) 12 (22,6) 53
7. giin 0,644
=65 33(71,7) 13 (28,3) 46
<65 31(58,5) 22 (41,5) 53
14. giin 0,425
>65 23 (50) 23 (50) 46
<65 25 (47,2) 28 (52,8) 53
28. giin 0,206
>65 17(37) 29 (63) 46

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Calismamizda mortalite oranlar1 incelendiginde genel mortalite %56,5 olarak
tespit edilmis, erkek vakalarda %56,4, kadin vakalarda %56,7 olarak belirlenmistir.

Mortalite ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamaistir (p>0,050).

Vaka grubuna dahil edilen hastalarin komorbidite durumlarinin hipertansiyon
(HT), DM, astim/KOAH, kronik bobrek hastaligi (KBH), rutin diyaliz ihtiyaci, solid
tiimor, hematolojik malignite, norolojik hastalik, kronik karaciger hastaligi) solid tiimor
varli1 haricinde mortaliteye olan etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Solid
timor ile takip edilmis ve nihai olarak eksitus olmus hastalardan 11 tanesi akciger
kanseri (%39,3), 2 tanesi meme kanseri (%7,1), 2 tanesi beyin timori (%7,1), 1 tanesi
kolon kanseri (%3,6), 1 tanesi over kanseri (%3,6) ve 11 tanesi diger solid tiimor
tanilarindan birisine sahipti (%39,3). Solid tiimor ile takip edilmis ve nihai olarak
hayatta kalmis hastalarin 4 tanesi akciger kanseri (%33,3), 1 tanesi kolon kanseri (%8,3)
ve 7 tanesi diger solid tiimor tanilarindan birisine sahipti (%58,3). Hematolojik
malignite ile takip edilmis ve nihai olarak eksitus olmus hastalardan 5 tanesi l6semi
(%50) 5 tanesi lenfoma taniliyd (%50). Hematolojik malignite ile takip edilmis ve nihai
olarak hayatta kalmis hastalarin 5 tanesi 16semi (%62,5), 2 tanesi lenfoma (%25) ve 1
tanesi multipl miyelom tanisina (%12,5) sahipti. Norolojik hastalik ile takip edilmis ve
nihai olarak eksitus olmus hastalardan 1 tanesi serebrovaskiiler hastalik (SVH) (%16,7),
1 tanesi epilepsi (%16,7), 2 tanesi demans (%33,3), 1 tanesi kas hastalig1 (%16,7) ve 1
tanesi Parkinsonizm tanisina sahipti (%16,7). Cinsiyet ve komorbiditelere ait oranlar

tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 22. Vaka grubunda cinsiyet, komorbiditelere gore mortalite oranlari ve bunlarin istatistiksel
degerleri

Mortalite
. Toplam (%) p
Hayatta kalan (%) Eksitus (%)

Erkek 27 (43.6) 35 (56,4) 62 (62,6)

Cinsiyet 0,976
Kadin 16 (43,3) 21 (56,7) 37 (37.4)
Var 41 (42,3) 56 (57,7) 97 (97,9)

Komorbidite 0,103

Yok 2 (100) 0 (0) 2(2,1)

Var 22 (44,9) 27 (55,1) 49 (49,5)

HT 0,771
Yok 21 (42) 29 (58) 50 (50,5)
Var 18 (46,2) 21 (53,8) 39 (39,4)

DM 0,660
Yok 25 (41,7) 35(58,3) 60 (60,6)
Var 5(33.4) 10 (66,6) 15 (15,2)

Astim/KOAH 0,392
Yok 38 (45,2) 46 (54.8) 84 (84,8)
Var 10 (40) 15 (60) 25 (25,3)

KBH 0,689
Yok 33 (44,6) 41 (55.4) 74 (74,7)

Var 4(57,1) 3 (42,9) 7(7,1)

Rutin Diyaliz 0,448
Yok 39 (42,4) 53 (57,6) 92 (92,9)
Var 12 (30) 28 (70) 40 (40,4)

Solid Timor 0,026
Yok 31 (52,5) 28 (47,5) 59 (59,6)

o, (1)

Hematolojik ¥ 8 (%44,4) 10 (%55.6) 18 (18.,2) o
Malignite ) 35 (%43,2) 46 (%56,3) 81 (81,8)
Norolojik V" 4 (40) 6 (60) 10 (10,1

Hastalik 0.817
astall Yok 39 (43.8) 50 (56,2) 89 (89,9)
Kronik Var 5 (50) 5 (50) 10 (10,1)

Karaciger 0,659
Hastahgi =~ Yok 38 (42,7) 51(57,3) 89 (89,9)

Vakalarin %44,4 (n=44)’linde immiinsupresif ila¢ kullanimi, %30,3’{inde (n=30)

son bir ay icinde en az 16 mg metilprednizolon veya esdegeri steroid kullanimi
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kaydedildi. Bu 30 vakanin %46,7’s1 takipte eksitus oldu (n=14). Steroid kullanim ile

mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,190).

Vaka grubunda klinige ilk kabul aninda kaydedilen viicut sicakligi, nabiz,
solunum sayisi, sistolik-diyastolik kan basinglari, OAB ve GKS degerlerinin istatistiksel
analizinde, gelis aninda Olciilmiis olan sistolik-diyastolik kan basinct ve GKS

mortalitenin 6n goriilmesinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,050) (Tablo

23).

Tablo 23. Vaka grubunda tarama araclarina ve vital bulgulara gore mortalite oranlar: ve
istatistiksel degerleri

Hayatta Kalan Eksitus Toplam
Ortz:ll:ama Ortanca Ortz:l:ama Ortanca Ortz;l:ama Ortanca P
ss (C1-C3) SS (C1-C3) SS (C1-C3)
Tarama
Araclar
CCI 5,4+3,1 6 (3-8) 7,1+£3,3 8 (5-10) 6,4+3,3 7 (3-9) 0,009
SOFA 7,1+4,8 6 (4-9) 8,8+4,6 8 (5-13) 8,1+4,7 7 (5-10) 0,034
Qsofa 1,3+0,7 1(1-2) 2+40,9 2(0-3) 1,7+0,9 2(1-2) <0,001
APACHE IT 23,4+11,3 25 (19-29) 25,9+11,9 27(17,5-33) 24,8+11,6 25 (16-32) 0,219
NEWS 7,7£3.,3 7 (6-10) 10,3+2,8 10 (8,5-13) 9,2+3,3 9(7-12) <0,001
MEWS 4+2,1 3(3-5) 5,8+2,4 6 (4-7) 5+2,4 5 (3-6) <0,001
Vital
bulgular
Viicut
. 36,8+0,8 36,6 (36,4-37) 36,6+0,8 36,4 (36,2-36,8) 36,7+0,8 36,5 (36,2-36,9) 0,194
sicakligi
Nabiz 108+23 104 (94-124) 110+23 110 (101-122) 109423 108 (97-123) 0,621
S‘;:‘y'::m 245 24 (20-28) 245 23 (20-26) 2451 24(2027) 0,990
Sistolik kan
basmer 119+26 120 (98-142) 101£19 100 (91-109) 108,7+24,1 105 (94-127)  <0,001
Diyastolik
68+15 67 (59-76) 60+12 59 (53-67) 63,8+13,5 61 (55-74) 0,005
kan basinci
OAB 83,9+16,7 86 (70-93) 74,2+13,3 72,5 (65,5-83,5) 78,4+15,6 76,3 (67-90) 0,014
GKS 134 15 (13-15) 945 10 (3-15) 10,6+5 13 (3-15) <0,001

Kategorik degiskenler say1 (n) ve ylizde (%) olarak, siirekli degiskenler ortalama+SS, ortanca (C1-C3)
deger olarak sunulmustur. SS: Standart Sapma C1: 1.¢ceyreklik (%25, 25. persentil), C3: 3.¢eyreklik
(%75, 75. persentil), OAB: Ortalama arter basinci, GKS: Glasgow koma skalasi
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Vaka grubunda klinige kabuliinlin ilk giliniinde ol¢iimleri yapilip kayit altina
alman CCI, SOFA, qSOFA, NEWS, MEWS skorlama sistemleri, hayatta kalan ve
eksitus olan hastalar ayirt etmede istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. APACHE II
skorlama sisteminin mortalite Ongérmedeki etkisi istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p=0,219) (Tablo 23).

Calismamizda viicut sicakligit > 38,0 °C ve <36,0 °C olan hastalar ile viicut
sicakligit normal sinirlarda olan hastalar arasinda mortalite acisindan fark
bulunmamistir. Ek olarak nabiz > 90/dakika olan hastalar %82,8 (n=82) bulunmus,
mortalite 6n goriisii yoniinden nabiz degerlerine gore ayrilan iki grup arasinda

istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p=0,421). Bu oranlar Tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24. Vakalarin viicut sicakligi ve nabiz degerlerine gore mortalite oranlari

Mortalite
Toplam (%) p
Hayatta Kalan (%) Eksitus (%)

<36 veya > 38 5(33,3) 10 (66,7) 15 (15,1)

Ates 0,439
36,0-37,9 arasi 37 (44,1) 47 (55,9) 84 (84,9)
>90/dk 33 (40,2) 49 (59,8) 82 (82,8)

Nabiz 0,421
<90/dk 9(52,9) 8(47,1) 17 (17,2)

Kategorik degiskenler say1 (n) ve ylizde (%) olarak sunulmustur.

Vakalar enfeksiyon odaklar1 agisindan degerlendirildi. Odak olarak iiriner sistem
%54,6 (n=54), alt solunum yolu %38,4 (n=38), kan %38,4 (n=38), kateter %27,3
(n=27), intraabdominal alan %20,2 (n=20), cerrahi alan ise %3 (n=3) oraninda tespit
edilmistir. Vaka grubu enfeksiyon odaklarina goére mortalite oranlart agisindan
arastirllmis, sadece VIP ile mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli olarak
tespit edilmistir (p=0,013). Diger enfeksiyon odaklari ile mortalite arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050). Enfeksiyon odaklar1 ve mortalite

oranlar1 Tablo 25°te verilmistir.

Vakalarin  %6,1’inde gelisinde veya takipte COVID-19 Polimeraz zincir
reaksiyonu (COVID-19 PCR) pozitifligi ile birlikte uyumlu klinik bulgularin varliginda
COVID enfeksiyonu tanis1 konuldu (n=6). Bu 6 vakanin %83,3’i takipte eksitus oldu
(n=5). COVID-19 enfeksiyonu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmadi (p=0,172). COVID-19 varlig1 ile mortalite arasindaki iliski tablo 26’da

gosterilmistir.

Tablo 25. Vaka grubunda enfeksiyon odaklarina gore mortalite oranlari

Mortalite
Odak Toplam (%) P
Hayatta Kalan (%) Eksitus (%)
. Var 21(38,9) 33(61,1) 54 (54,6)
Uriner sistem 0,416
Yok 22 (48,9) 23 (51,1) 45 (45,4)
Var 6 (35,3) 11 (64,7) 17 (17,2)
TKP 0,457
Solunum Yok 37 (45,1) 45 (54,9) 82 (82,8)
Yolu . Var 4 (19) 17 (81) 21 (21,2)
VIP 0,013
Yok 39 (50) 39 (50) 78 (78,8)
Var 12 (31,6) 26 (68,4) 38 (38,4)
Kan 0,098
Yok 31 (50,8) 30 (49,2) 61 (61,6)
Var 9(33,3) 18 (66,7) 27 (27,3)
Kateter 0,259
Yok 34 (47,2) 38 (52,8) 72 (72,7)
. Var 12 (60) 8 (40) 20 (20,2)
Intraabdominal 0,130
Yok 31(39,2) 48 (60,8) 79 (79,8)
Var 2 (66,7) 1(33,3) 3(3)
Cerrahi alan 0,578
Yok 41 (42,7) 55(57,3) 96 (97)

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Tablo 26. COVID-19 enfeksiyonu varhigina gore mortalite oranlari

Mortalite
Toplam (%) p
Hayatta Kalan (%) Eksitus (%)
Var 1(16,7) 5(83,3) 6 (6,1)
COVID-19 Yok 42 (45,2) 51 (54,8) 93 (93,9) 0,229

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

YBU’ye kabul edilen sepsisli vakalarin %61,6’sinda etken tespit edilmistir
(n=61). Etken dagilimi Tablo 27°de sunulmaktadir. Vaka grubunda gram-negatif {ireme
%45,9 (n=28), polimikrobiyal lireme %?29,5 (n=18), gram-pozitif lireme %23 (n=14)
olarak tespit edilmistir; %1 (n=1) vakada ise albikans-dis1 Candida tespit edilmistir. 38
vakada (%38,4) herhangi bir etken mikroorganizma saptanmamugtir. Tespit edilen
etkenlerin %3’ii (n=3) toplum kaynaklidir.
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Tablo 27. Tiim enfeksiyon odaklar1 degerlendirildiginde saptanan etkenler
Etken Enfeksiyon odagi Say1 Toplam (%)

Akciger 4

Akciger ve intraabdominal bolge

Kan ve kateter
Acinetobacter spp. Kan ve akciger 14 (14,1)
Kan, kateter ve akciger
Akciger, idrar ve intraabdominal bolge

Kateter

Akciger

Kan ve idrar
Klebsiella spp. Kan, kateter ve idrar 8(8,1)
Kan ve intraabdominal bdlge

idrar

Kan ve kateter
KNS Kan

Cerrahi alan

7(7,1)

Kan ve idrar

Kan, kateter ve idrar
Enterococcus spp.

. : 56,1
Intraabdominal bolge

Idrar

Kan, kateter ve idrar

Kan, idrar ve akciger

E. coli 4(4)

Idrar ve akciger
Akciger
Kan

Kan ve akciger

S. aureus

2(2)

Stenotrophomonas maltophilia Kan 1(1)
1(1)

38,4

e L e e T e i ™ I T S O, T I S = S \O R S I R S \® I (O B US)

Koliform bakteri Akciger

98]
oo

Tespit edilmeyen

Calismamizda vaka grubunda bakteriyemi varligi arastirilmistir. Bakteriyemi
saptanmis vakalarin  %65,8’inde gram-negatif, %34,2’sinde gram-pozitif etken

kaydedilmistir. Tespit edilen etkenler siklik sirasina gore Tablo 28’de verilmistir.
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Tablo 28. Bakteriyemi mevcut olan vakalarda tespit edilen etkenler ve oranlari

Etken Say1 (%) Toplam (%)
Acinetobacter spp. 9(23,7)
Klebsiella spp. 5(13,1)
E. coli 3(7,9)
Acinetobacter spp. + Klebsiella spp. 2(5,3)
Gram-negatif 25 (65,8)
Acinetobacter spp. + Pseudomonas spp. 2(5,3)
E. coli + Klebsiella spp. 2(5,3)
Acinetobacter spp. + Klebsiella spp. + 1 (2.6)
Enterobacter spp. ’
Stentrophomonas maltophilia 1(2,6)
KNS 6 (15,8)
Enterococcus spp. 4 (10,5)
Gram-pozitif 13 (34,2)
S. aureus 2(5,3)
Enterococcus spp. + KNS 1(2,6)
Toplam 38 (100)

Vaka grubunda ilk 24 saatte bakilan presepsin, pro-ADM, CRP ve PCT

belirteglerinin bakteriyemiyi on goérmedeki istatistiksel degerleri incelenmis, ancak

anlamli bulunmamastir (p>0,050) (Tablo 29).

Tablo 29. Vaka grubunda ilk 24 saat icinde 6l¢iilen presepsin, pro-ADM, CRP ve PCT diizeylerinin
bakteriyemiyi 6n gormedeki istatistiksel degerleri

Bakteriyemi
Yok Var
p
Ortanca (C1-C3) Ortanca (C1-C3)
Presepsin 1,476 (0,0785-2,395) 1,034 (0,595-1,742) 0,051
Pro-ADM 0,423 (0,301-0,581) 0,353 (0,275-0,643) 0,317
CRP 103 (52-176) 142,5 (61-274) 0,062
PCT 0,64 (0,24-3,7) 0,353 (0,275-0,643) 0,204

Siirekli degiskenler ortanca (C1-C3) deger olarak sunulmustur. C1: 1.¢eyreklik (%25, 25. persentil), C3:
3.¢eyreklik (%75, 75. persentil)
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Vaka grubunda bakteriyemi varligmin 7., 14., 28. giinlerdeki mortaliteye olan
etkisi arastirilmis bu oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,098). Bu

oranlar Tablo 30°da gosterilmektedir.

Tablo 30. Vaka grubunda bakteriyemi varhgi ile mortalite arasindaki iligki

Mortalite
Bakteriyemi Toplam p
Hayatta kalan (%) Eksitus (%)

Var 27 (71,1) 11 (28,9) 38

7.giin 0,635
Yok 47 (77) 14 (23) 61
Var 16 (42,1) 22 (57,9) 38

14. giin 0,063
Yok 38 (62,3) 23 (37,7) 61
Var 12 (31,6) 26 (68,4) 38

28. giin 0,098
Yok 30 (49,2) 31 (50,8) 61

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Vakalarin  %70,7’sinin gelisinde septik soku mevcuttu (n=70), %29,3’luk
boliimiinde (n=29) ise septik sok saptanmadi. Presepsin ve pro-ADM belirteglerinin seri
Olctimlerinin septik soku 6n gormedeki istatistiksel degerleri incelendi. Presepsin igin 0
ve 3. giinde ve pro-ADM icin 3. giinde Olciilen degerler septik sok tablosuna girmis
vakalarda girmemis olanlara gore daha yiiksek saptandi. Ancak bunlar istatistiksel

olarak anlamli tespit edilmemistir. (p>0,050) (Tablo 31, Sekil 10 ve Sekil 11).

Tablo 31. Presepsin ve pro-ADM belirteclerinin seri ol¢iimlerinin septik soku 6n goérmedeki
istatistiksel degerleri

Septik Sok
EAKA Yok Var p
Ortanca (C1-C3) Ortanca (C1-C3)
0. giin 0,499 1,136 (0,762-1,870) 1,418 (0,707-2,222) 0,908
Presepsin 3. giin 0,422 0,859 (0,543-2,252) 0,947 (0,471-1,77) 0,661
7. glin 0,538 1,337 (0,869-2,568) 1,221 (0,947-2,967) 0,486
0. glin 0,444 0,456 (0,335-0,57) 0,396 (0,265-0,719) 0,582
Pro-ADM 3. giin 0,490 0,415 (0,264-0,684) 0,422 (0,287-0,734) 0,817
7. glin 0,526 0,32 (0,01-0,572) 0,253 (0,01-0,906) 0,713

EAKA: Egri altinda kalan alan
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Sekil 10. Presepsin belirtecinin septik soku 6n gormedeki etkisi (ROC egrisi)

PRESEPSIN 0
—— PRESEPSIN 3
—— PRESEPSIN 7
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Sekil 11. Pro-ADM belirtecinin septik soku 6n gormedeki etkisi (ROC egrisi)
PROADR 0
——PROADR 3
——PRO-ADR7
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Septik sok ile takip edilmis olan hastalarda eksitus orant %74,3 (n=52) olarak
saptanirken, bu oran septik sok ile takip edilmeyen vakalarda %13,8 (n=4) olarak
bulunmustur. Bu veriler dogrultusunda septik sok saptanan hastalarda 7, 14 ve 28 giin
sonundaki mortalite oranlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi

(p<0,001). Bu veriler Tablo 32’de belirtilmistir.

Tablo 32. Septik sok varhgi/'yoklugu durumunda 7., 14. ve 28. giin mortalite oranlari

Mortalite
Septik sok - Toplam p
Hayatta Kalan (%) Eksitus (%)
Var 46 (65,7) 24 (34,3) 70
7. giin 0,001
Yok 28 (96,6) 13,4 29
. Var 27 (38,6) 43 (61,4) 7
14. giin <0,001
Yok 27 (93,1) 2 (6,9) 29
Var 18 (25,7) 52 (74,3) 7
28. giin <0,001
Yok 25 (86,2) 4 (13,8) 2

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Etkenin bilindigi vakalarda (n=61) septik sok goriilme oram1 %77 iken, etken
tespit edilmeyen vakalarda (n=38) bu oran %60,5 olarak saptandi. Bu oranlar

istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,112).

Etkenin bilindigi vakalarda (n=61) mortalite oram1 %63,9 iken, etkenin tespit
edilmedigi vakalarda (n=38) bu oran %47,4 olarak saptandi. Bu oranlar istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0,143).

Calismamizda vaka grubunda monomikrobiyal ve polimikrobiyal iiremeleri
olan; ayrica monomikrobiyal liremesi olan vakalar icerisinde gram-pozitif, gram-negatif
etken tespit edilen alt gruplarin presepsin, pro-ADM belirteclerinin 0.,3. ve 7.
giinlerdeki diizeyleri incelenmis, ek olarak bu alt gruplardaki 7, 14 ve 28 giin sonundaki
mortalite oranlar1 degerlendirilmis; etkenlerin presepsin ve pro-ADM diizeyleri ile
iligkisi ve vakalardaki mortaliteye etkisinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (p>0,050). Tespit edilen etkenlere gdre siniflandirilan vakalarin presepsin
ve pro-ADM diizeyleri Tablo 33 ve Tablo 34’°te, mortalite oranlar1 ise Tablo 35 ve Tablo
36’da gosterilmistir.
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Tablo 33. Presepsin ve pro-ADM’nin polimikrobiyal ve monomikrobiyal etkenlerin saptandig: alt
gruplardaki 0., 3. ve 7. giinlerdeki diizeylerinin istatistiksel degerleri

Etken
Polimikrobiyal Monomikrobiyal p
Ortanca (C1-C3) Ortanca (C1-C3)
0. giin 1,602 (0,707-2,339) 1,377 (0,785-2,028) 0,663
Presepsin 3. giin 0,926 (0,508-2,011) 1,056 (0,471-2,153) 0,900
7. giin 1,146 (0,588-2,967) 1,148 (0,902-3,010) 0,673
0. giin 0,34 (0,304-1,105) 0,396 (0,301-0,572) 0,865
Pro-ADM 3. giin 0,313 (0,291-0,483) 0,356 (0,234-0,556) 0,535
7. giin 0,355 (0,115-0,94) 0,267 (0,121-0,679) 0,707

Tablo 34. Monomikrobiyal etken tespit edilen vakalar icerisinde presepsin ve pro-ADM
diizeylerinin gram-negatif ve gram-pozitif etkenlerin saptandigir alt gruplardaki 0., 3. ve 7.
giinlerdeki diizeylerinin istatistiksel degerleri

Monomikrobiyal Etken

Gram-negatif

Gram-pozitif

Ortanca (C1-C3)

Ortanca (C1-C3)

0. giin
Presepsin 3. giin

7. giin

1,418 (0,573-2,309)

1,136 (0,803-1,509)

1,116 (0,488-2,726)

0,593 (0,307-1,411)

1,514 (1,066-3,019)

1,015 (0,652-2,619)

0. giin
Pro-ADM 3. giin

7. giin

0,398 (0,3-0,591)

0,387 (0,301-0,554)

0,332 (0,175-0,487)

0,453 (0,333-0,727)

0,303 (0,168-0,828)

0,267 (0,098-0,455)

0,553
0,169
0,236
0,722
0,095

0,403
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Tablo 3S. Vakalarin tespit edilen etkene gore ayrildig:r iki alt grupta 7-14-28 giin sonundaki
mortalite oranlarn ve bunlarn istatistiksel degerleri

Mortalite
Etken Toplam p
Hayatta kalan (%) Eksitus (%)

Monomikrobiyal 31(73,8) 11 (26,2) 42

7. giin 0,424
Polimikrobiyal 15 (83,3) 3 (16,7) 18
Monomikrobiyal 22 (52,4) 20 (47,6) 42

14. giin 0,573
Polimikrobiyal 8(44,4) 10 (55,6) 18
Monomikrobiyal 16 (38,1) 26 (61,9) 42

28. giin 0,726
Polimikrobiyal 6 (33,3) 12 (66,7) 18

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.

Tablo 36. Monomikrobiyal etken tespit edilen vakalarin gram-negatif ve gram-pozitif iireme olarak
ayrildig iki alt grupta 7-14-28 giin sonundaki mortalite oranlari ve bunlarin istatistiksel degerleri

Monomikrobiyal Moghte Toplam p
Edes Hayatta kalan (%) Eksitus (%)

Gram-negatif 22 (78,6) 6(21,4) 28

7. giin 0,459
Gram-pozitif 9 (64,3) 5(35,7) 14
Gram-negatif 14 (50) 14 (50) 28

14. giin 0,662
Gram-pozitif 8 (57,1) 6 (42,9) 14
Gram-negatif 10 (35,7) 18 (64,3) 28

28. giin 0,653
Gram-pozitif 6 (42,9) 8 (57,1) 14

Bu alt gruplar arasinda CCI hesaplanmistir. CCI ortanca (C1-C2) degerleri gram-
pozitif lireme saptananlarda 7,5 (5-9), gram-negatif {ireme saptananlarda 6,5 (3-9),
polimikrobiyal iireme saptananlarda 6 (4-9) olarak bulunmustur. Bu 3 grubun her biri
arasinda hesaplanan CCI dl¢limleri istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,581).

Alt gruplar arasinda hesaplanan CCI sekil 12°de gdsterilmistir.
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Sekil 12. Gram-pozitif, gram-negatif ve polimikrobiyal etken alt gruplarimin her biri arasinda
hesaplanan CCI degerlerinin grafiksel gosterimi (p=0,581)

15

10

Charlson Komorbidite indexi

Gram-negatif Gram-pozitif Polimikrobiyal

etken etken etkenler

Vaka grubu igerisinde, CRP, PCT, presepsin, pro-ADM belirtecleri ve sepsis

tarama araclarinin korelasyonlari aragtirildi.

Hayatta kalan vakalar icerisinde pro-ADM diizeylerinin APACHE II skoru ile,
gSOFA skorunun hem NEWS hem MEWS araglar1 ile ve NEWS aracinin MEWS araci
ile giiclii pozitif korelasyon saptandi. Nabiz diizeylerinin CRP diizeyi, NEWS ve
MEWS araglar ile, sistolik kan basincinin pro-ADM diizeyi ile, PCT diizeyinin gSOFA
araci ile orta diizeyde pozitif, GKS degerinin SOFA, qSOFA ve NEWS araclari ile, hem
total hem de direkt bilirubin diizeylerinin presepsin diizeyleri ile orta diizeyde negatif

korele oldugu tespit edildi.

Eksitus olan vakalar icerisinde BUN diizeylerinin gSOFA skoru ve NEWS araci1
ile giiclii pozitif, viicut sicakliginin CCI ile giiclii negatif korele oldugu tespit edildi.
Lenfosit sayisinin APACHE 1I skoru ile, PCT diizeylerinin qSOFA skoru ile, laktat
diizeylerinin SOFA skoru ile, BUN diizeylerinin qSOFA skoru ile, presepsin
diizeylerinin qSOFA ve NEWS araclariyla orta diizeyde pozitif korele oldugu tespit
edildi.

Vaka grubunda kaydedilen biyokimyasal degerlerin 0., 3. ve 7. giindeki degisken
degerlerinin sepsis ile takip edilen YBU hastalarinda 28. giindeki mortaliteyi &n
gormedeki istatistiksel degeri incelendi. Bu veriler Tablo 37°de sunulmustur. BUN ve

ESH diizeyleri yeterli veri elde edilememesi nedeniyle bu incelemede yer almamustir.
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Tablo 37. Sepsisli hastalardaki biyokimyasal degerlerin 0., 3. ve 7. giinlerdeki sonuclarinin 28.
giindeki mortaliteyi 6n gormedeki istatistiksel degerleri

Mortalite
Hayatta kalan Eksitus ]
Ortalama+SS  Ortanca (C1-C3)  Ortalama£SS Ortanca (C1-C3)

0. giin 16796+27023 10575 (6450-18800)  17954+15666 14460 (10100-20160) 0,090

WBC 3. giin 1371417365 9290 (6200-14680)  17105+18309 12820 (7480-19260) 0,090
7. giin 11717410280 9500 (7000-12550)  20258+26286 13135 (5945-17605) 0,117

0. giin 1033048936 7665 (4000-14850)  13391+10712 10760 (6900-16780) 0,076

Nétrofil 3. giin 9505+8390 7270 (3800-11190)  13959+14412 9950 (6350-16680) 0,044
7. giin 9370+7881 7870 (4580-10790) 1239349901 10455 (5460-15625) 0,077

0. glin 4180+21440 665 (350-1400) 1609+2361 870 (490-1600) 0,182

Lenfosit 3. giin 1220+1331 745 (440-1630) 1884+3608 870 (390-1420) 0,913
7. giin 1102+740 920 (480-1600) 2731+7695 810 (375-1425) 0,305

0. giin 9,842,4 9,5 (8,2-11,1) 9,6%2,1 9,7 (7,8-10,9) 0,737

Hemoglobin 3. giin 9,17+1,74 9,1 (8-10) 9,18+1,89 9.4 (8,5-10,2) 0415
7. giin 9,4+1,9 9,2 (7,7-10,4) 9+1.,3 9,2 (8,3-9,9) 0,566

0. giin 195+111 205 (114-245) 172+135 147 (59-251) 0,195

Platelet 3. giin 181124 170 (67-232) 153+123 120 (60-243) 0,274
7. giin 204+124 199 (111-300) 144+119 105 (53-222) 0,029

0. glin 4,81+6,94 3,22 (1,24-5,81) 5,34+4,04 3,57 (1,74-10,07) 0,141

D-dimer 3. giin 4,04+3,09 3,23 (1,47-4,75) 5,23+3,71 4,25 (2,11-7,8) 0,179
7. giin 3,9842,71 3,55 (1,69-4,93) 5,68+4,11 5,82 (2,15-10,37) 0,243

0. giin 1,62+1,37 1,24 (1,15-1,44) 1,7+0,97 1,27 (1,11-1,87) 0,694

INR 3. glin 1,27+0,4 1,17 (1,07-1,29) 1,38+0,65 1,18 (1,08-1,43) 0,543
7. giin 1,31+0,42 1,16 (1,07-1,37) 1,48+0,59 1,28 (1,17-1,57) 0,066

0. giin 128,81+80,17 130 (70-170) 143,59+119,63 109 (42-217) 0,938

CRP 3. gilin 93,20+72,67 77 (30-143) 117,71497,6 88 (42-171) 0,360
7. giin 67,23+66,93 45 (18-103) 94,74+87,39 70 (34,75-130,5) 0,150

0.glin  9,863+22,901 0,67 (0,25-4,2) 11,443424,564 1,115 (0,305-4,475) 0,688

PCT 3. gilin 5,77+18,99 0,44 (0,17-2,13) 2,9546,13 0,96 (0,34-2,07) 0,234
7. giin 2,64+11,46 0,34 (0,13-1,38) 11,4+27,95 0,68 (0,4-4) <0,005

0. glin 3,04+1,88 2,6 (1,38-3,5) 3,9243,33 3,2 (1,96-4,9) 0,254

Laktat 3. giin 2,84+2,07 2,1 (1,6-3,5) 3,48+2,11 3,3 (2,4-3,7) 0,028
7. giin 2,11+1,21 1,9 (1,3-3,1) 4,36+3,19 3,5(2,05-5,3) 0,001

0. giin 53+66 26 (17-62) 283+713 45 (26-93) 0,033

AST 3. glin 42455 22 (13-47) 77227 31 (22-48) 0,091
7. giin 32+29 25 (18-40) 154+382 51 (26-89) <0,005

0. giin 46+75 18 (9-51) 183+563 25 (15-60) 0,110

ALT 3. giin 36+46 21 (8-40) 35+87 18 (10-24) 0,619
7. giin 28+25 22 (9-38) 48+74 22 (12-48) 0,527
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Tablo 37 (devam). Sepsisli hastalardaki biyokimyasal degerlerin 0., 3. ve 7. giinlerdeki sonuclarinin
28. giindeki mortaliteyi 6n gormedeki istatistiksel degerleri

Mortalite
Hayatta kalan Eksitus p
Ortalama+SS  Ortanca (C1-C3) Ortalama+SS  Ortanca (C1-C3)
0. giin 139+87 114 (74-201) 199+159 149 (79-252) 0,147
ALP 3. glin 126+103 87 (73-153) 184+183 130 (77-199) 0,077
7. giin 134+77 112 (79-180) 2174219 135 (86-285) 0,173
0. giin 94+114 43 (24-104) 119+142 73 (27-166) 0,293
GGT 3. giin 96+152 44 (21-99) 97+146 51(20-92) 0,781
7. giin 96+102 65 (25-118) 90+119 43 (24-99) 0,559
0. giin 2,82+5,44 0,72 (0,51-1,43) 2,16£3,45 0,94 (0,48-1,79) 0,561
Bﬂiziin 3. giin 2,27+4,66 0,75 (0,46-1,5) 2,1+3,28 0,74 (0,52-1,79) 0,749
7. giin 2,02+3,79 0,67 (0,5-1,31) 2,26+3,26 0,84 (0,59-2,19) 0,147
. 0. giin 1,80+4,26 0,28 (0,16-0,8) 1,2242,26 0,43 (0,14-0,88) 0,659
lel::ll:n 3. giin 1,62+4,03 0,31 (0,18-0,8) 1,4+2,49 0,42 (0,19-1,08) 0,422
7. giin 1,33+3,12 0,25 (0,14-0,59) 1,66+2,6 0,58 (0,25-1,44) 0,011
0. giin 1,65+1,8 0,93 (0,56-2,07) 1,53+1,23 1,17 (0,52-2,17) 0,666
Kreatinin 3. glin 1,38+1,56 0,76 (0,48-1,57) 1,49+1,34 0,94 (0,6-1,85) 0,242
7. giin 1,26+1,28 0,75 (0,45-1,39) 1,55+1,2 1,02 (0,58-2,13) 0,139
0. giin 136+6 136 (132-140) 13547 135 (130-140) 0,507
Sodyum 3. giin 137+5 137 (134-139) 138+8 137 (131-141) 0,975
7. giin 137+4 136 (134-140) 138+7 138 (134-142) 0,361
0. giin 4,03+0,84 4 (3,5-4,5) 4,39+0,99 4,08 (3,67-5) 0,078
Potasyum 3. giin 4,10+0,65 4,15 (3,6-4,53) 4,19+0,64 4,07 (3,8-4,62) 0,639
7. giin 4,10+0,64 4,14 (3,7-4,5) 4,18+0,67 4,1 (3,74-4,65) 0,814
0. giin 28,4+6,4 27,5 (24-32) 24,4+6,7 25 (21-28,3) 0,012
Albiimin 3. giin 26,7+7,3 24,5 (22-31) 22,8+4,6 23 (20,8-25) 0,015
7. giin 26,3+5,3 25 (22-30) 21,8+4,5 22 (19-24,5) 0,001
0. giin 54,6+8,5 53 (48,3-62) 51,8+9,4 52 (46-58) 0,138
Protein 3. giin 51,548 52,5 (46-55) 47,248 48 (42-50) 0,011
7. giin 51,7+£7,1 51 (46-56) 45+9 46,5 (40,5-50,5) 0,002

Siirekli degiskenler ortalama+SS, ortanca (C1-C3) deger olarak sunulmustur. SS: Standart Sapma C1:
1.geyreklik (%25, 25. persentil), C3: 3.¢ceyreklik (%75, 75. persentil)
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Calismada vaka grubundaki aday degiskenlerin mortalite riskini ne derece
degistirdigi istatistiksel olarak incelenmistir. Coklu regresyon modeli kurulurken, aday
degiskenler (p<0,250) veya istatistiksel olarak anlamli degiskenler (p<0,050)
kullanilmistir. Arasinda yiiksek korelasyon saptanan degiskenler ayni anda modele
eklenmemis ve final modeli olusturulmustur. Sepsis ile takip edilen YBU hastalarinda
mortaliteyi COVID-19 varliginin yaklasik 13,69 katina ¢ikardigi, septik sok varliginin
yaklasik 5,06 katina ¢ikardigi, CCI deki her 1 puan yiikselisin yaklagik 1,22 katina
cikardigi, potasyumdaki her 1 birimlik yiikselisin yaklasik 1,85 katina ¢ikardigi,
albiimindeki her 1 birimlik disiisiin yaklasik 1,11 katina ¢ikardigi, viicut sicakligindaki
diisiistin yaklasik 2,4 katina c¢ikardigi sonucuna varilmis ve bu bulgular istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,050). NEWS, laktat, presepsin ve pro-ADM
diizeylerinin mortalite tahminindeki rolii yoniinde anlamli bir veri elde edilmemistir

(Tablo 38).

Tablo 38. Mortaliteyi (28. giin) etkileyen risk faktorleri (lojistik regresyon analizi)

OR i¢in %95’lik GA
OR . p
Alt smir Ust sinir
Presepsin 0,850 0,663 1,088 0,197
Pro-ADM 0,937 0,781 1,123 0,479
COVID-19 varhg 13,694 1,222 153,525 0,034
Septik sok varhg 5,061 1,305 19,622 0,019
Gelis Viicut Sicakhgi 0,416 0,184 0,942 0,035
Gelis CCI 1,221 1,021 1,460 0,029
Gelis NEWS 1,316 0,935 1,853 0,115
Laktat 1,111 0,955 1,294 0,173
Potasyum 1,853 1,104 3,110 0,020
Albiimin 0,896 0,832 0,965 0,004

OR: Odds orani, GA: Giiven aralig1

Calismada YBU’ye yatiglar1 yapilan vakalarin %43,4’{inde trombositopeni
(<150.000 / pL), %17,2’sinde agir trombositopeni (<50.000 / pL) bulunmaktaydi.
Geliste trombositopeni tespit edilen vakalarin 7. giine gelindiginde eksitus olma oran
%39,5 iken, geliste agir trombositopeni tespit edilen vakalarin 7. gline gelindiginde
eksitus olma oran1 %58,8 olarak tespit edilmistir. Bu oranlar istatistiksel olarak anlaml
olarak bulunmustur (p<0,050). Geliste trombositopeni tespit edilen vakalarin 14. giine
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gelindiginde eksitus olma oram1 %55,8 iken, geliste agir trombositopeni tespit edilen
vakalarin 14. giine gelindiginde eksitus olma orant %70,6 olarak tespit edilmistir. Bu
oranlar trombositopeni i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olup (p=0,103), agir
trombositopeni i¢in anlamli bulunmustur (p=0,032). Bu bulgular trombositopeni ve agir
trombositopeninin YBU’de takip edilen karmasik olgularda mortalite icin anlamli bir
Ongoriicli oldugunu gostermektedir. Geliste trombositopeni tespit edilen vakalarin 28.
giine gelindiginde eksitus olma oran1 %67,4 iken, geliste agir trombositopeni tespit
edilen vakalarin 28. giine gelindiginde eksitus olma orani %70,6 olarak tespit edilmistir.

Bu oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050) (Tablo 39).

Tablo 39. Geliste trombositopeni/agir trombositopeni varhginda 7., 14. ve 28. giindeki mortalite
oranlar1 ve bunlarn istatistiksel degerleri

Mortalite giinii Hayatta kalan (%) Eksitus (%) P
Var 26 (60,5) 17 (39,5)
Trombositopeni 0,005
Yok 48 (85,7) 8 (14,3)
7. giin
Var 7 (41,2) 10 (58,8)
Agir trombositopeni <0,001
Yok 67 (81,7) 15 (18,3)
Var 19 (44,2) 24 (55,8)
Trombositopeni 0,103
Yok 35(62,5) 21(37,5)
14. giin
Var 5294) 12 (70,6)
Agir trombositopeni 0,032
Yok 49 (59,8) 33 (40,2)
Var 14 (32,6) 29 (67,4)
Trombositopeni 0,102
Yok 28 (50) 28 (50)
28. giin
Var 5(29,4) 12 (70,6)
Agir trombositopeni 0,288
Yok 37 (45,1) 45 (54,9)

Kategorik degiskenler say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur.
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5. TARTISMA

Sepsis lokalize ya da sistemik enfeksiyonla indiiklenen sistemik enflamatuar
yanit sendromu, konak¢inin diizensiz tepkisinden kaynaklanan hayati organ fonksiyon
bozuklugu olarak tanimlanir." Fizyolojik, patolojik, biyokimyasal anormalliklerin eslik
ettigi enfeksiyonla indiiklenen bir sendrom olup dnemli bir halk sagligi sorunudur.
Gergek insidans bilinmemesine ragmen diinya capinda mortalitenin basta gelen

nedenlerinden oldugu tahmin edilmektedir.'**

Septik soklu hastalar, klinik olarak OAB degerini 65 mmHg ve iizerinde tutmak
icin vazopressor gereksinimi duyan ve hipovolemi yoklugunda serum laktat seviyesinin
2 mmol/L (>18 mg/dL) {izerinde olmasi ile tespit edilir. Septik sok; sepsisin alt kiimesi
olup mortalite riski tek basina sepsisten ¢ok daha yiiksektir ve agir dolagim sistemi
bozuklugu, hiicresel ve metabolik anormallikler eslik etmektedir. Diisiik OAB degeri ve
yiiksek laktat degeri beraberliginde mortalite riski %40’dan yiiksektir." Sepsisin erken
taninmasi ve sepsise bagli mortalitenin azaltilmasi i¢in bir¢ok biyobelirte¢ ve skorlama

sistemi arastirilmis ve gelistirilmeye calisilmistir.

Biyobelirtegler temelde tarama, teshis, risk siniflamasi, takip amaciyla kullanilir.
Sepsis agisindan bakildiginda biyobelirtecler sepsis varligi, yoklugu, sepsis siddeti,
etken, prognozun 6n goriilmesi, antibiyotik tedavi protokolii, tedaviye yanit, olas1 sepsis
komplikasyonlari, organ yetmezligi gelisimi hakkinda fikir verir. CRP, uzun zamandir
sepsis klinigi varliginda pratikte kullanilmakta ancak 6zgiilliigii tartisilmakta olan bir
biyobelirtegtir. Enfeksiyon varligimin ve sepsisin saptanmasi agisindan 6zgiilliigli ve
prognostik degeri CRP’den daha iyi oldugu bilinen PCT’nin yeterliligi konusunda
tartigmalar vardir. PCT seviyesi sepsisin patolojik durumu ile ilgili bilgi vermekte iken
SIRS’a neden olan ¢esitli non-enfeksiyoz durumlarda da artar (agir travma, cerrahi
miidahaleler, yanik vb.). Sepsis teshisinde PCT’nin duyarhilik ve 6zgilliigii %90’ 1n
altindadir ve artmis PCT diizeyleri travma, major operasyonlar ve basta by-pass olmak
tizere kardiyak operasyonlar gibi enflamasyonla iliskili durumlarda da
goriilebilmektedir. Bu durum sepsis i¢in daha spesifik belirteclerin arayisini gerekli

kilmaktadir,”!*%2%
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2010 yilinda yayimlanan 3370 makalenin tarandig1 bir derlemeye gore sepsisli
hastalarda 178 farkli biyobelirte¢ degerlendirilmistir. Sepsis teshisinde faydali
olabilecegi diisiiniilen 34 parametrenin sadece 5 tanesinin 6zgiillik ve duyarliliginin
%90 tstlinde ve sepsis i¢in pratikte kullanilmakta olan CRP ve PCT’den daha
potansiyel biyobelirtecler oldugu goriilmiis, ancak Ol¢limlerinin zor olmasi, maliyetin

yiiksek olmasi vb. nedenlerle rutin kullanima giremedigi belirtilmistir.”

Calismamizda presepsin diizeylerinin sepsisli olgularda saglikli kontrollere gore
anlaml diizeyde arttig1 bulunmus (p=0,002), presepsin i¢in tanisal kesim noktasinin 701
pg/mL belirlenmesi durumunda, duyarliligin %81,1, 6zgilligin %46,5 oldugu tespit
edilmistir. Presepsin i¢in EAKA 0,657 olarak bulunmustur. Literatiirde presepsinin
sepsiste tanisal degerinin giiclii oldugu belirtilmektedir.'>*'**!2% Ayrica bir ¢alismada
kesim degeri >640 pg/mL olan presepsinin, sepsis tanisini koymada %73,08 duyarlilik
ve %92,86 oOzgiilliikle, mortaliteyi tahmin etmede ise %100 duyarlilik ve %66,67
ozgiilliikkle SIRS veya qSOFA kriterlerinden daha anlamli bir tanisal dogruluga sahip
oldugu sonucu ¢ikarilmistir.*®* Literatiirde presepsin i¢in EAKA degerleri 0,845 ile

0,996 arasinda degiskenlik géstermektedir.162’202

Calismamizdaki bulgumuzun aksine
presepsinin tanida 6zgilliiglinlin yiiksek oldugunu ifade eden literatiir bulgular1 da
mevcuttur.*>'022922% presepsinin YBU’de sepsis teshisini koymada PCT’den daha
zayif oldugu ve ozgiilliiginiin yiiksek olmadigimi bildiren bir ¢alisma da vardir.*”® Ek
olarak c¢alismamizda 7. giline kadar presepsin diizeylerinin zamana bagli azalisi
istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p<0,001). Masson ve ark. 28 ve 90.
Giinlerde taburcu olmus hastalarda, hala yatis1 devam eden hastalara gore 1., 2. ve 7.
giinlerde presepsin diizeyindeki istatistiksel olarak azalma saptamislar, ancak PCT igin
benzeri bir bulgu tespit etmemislerdir.**® Tezimizde yapilan Slgiimlerde presepsin seri
Ol¢iimlerinden higbirisinin septik soku ve bakteriyemiyi 6n gérmede istatistiksel anlami
bulunmamistir (p>0,050). Ulkemizde yayimlanan bir derlemede bakteriyemisi olan ve
olmayan vakalar arasinda presepsin degeri acisindan gozlenen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamais, bu sonucun bakteriyemi varliginin ispat1 i¢in es zamanli alinan
kanda goriilen kiiltliir pozitifligi ile presepsinin pik diizeyinin ayni doneme denk
gelmemis  olabilecegi ve  seri  Olglimlerde  presepsin  bakilmamasindan

kaynaklanabilecegi diisiniilmiistiir.”"’

Yine de literatiir bulgularinda presepsinin akut
kolanjitli hastalarda kan kiiltiirli tiremelerini tahmin edebildigi, kolanjiti 6n gérmede
WBC, CRP, PCT ve total bilirubinden iistiin oldugu belirtilmistir.”*® Biri tilkemizde
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olmak tizere iki ¢caligmada presepsin degerinin bakteriyemisi olan ve olmayan olgularin
ayriminda yararli olabilecegi tespit edilmis, her ne kadar gram-negatif bakteriyemi
saptanan olgularda presepsin diizeyleri gram-pozitif bakteriyemi saptanan olgulardan
yiiksek olsa da presepsin etken ayriminda istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir.***'° Ulkemizde yapilmus iki ¢alismada presepsin diizeyinin septik soklu
hastalarda sepsisli hastalara gore yiliksek oldugu goriilse de septik sok varliginda tani

icin istatistiksel olarak anlamli artis olmadig: belirtilmistir.”'"*'

Literatiirde presepsin
diizeylerinin septik sokun, sok eslik etmeyen sepsisten ayriminda yararli oldugu da
bildirilmistir.”**** Incelememizde 0., 3. ve 7. giinlerdeki seri presepsin 6l¢iimlerinin
higbirisinin 7., 14. ve 28. giinlerdeki mortaliteyi 6n gérme yoniinde istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,050). Presepsin dogal immiin yanitin bir pargasi
oldugu igin enflamasyonda ilk giinden itibaren serum diizeyinin arttig1 bilinmektedir.***
Baska calismalarda Liu ve ark. 28 giinliikk mortaliteyi 6n gérmede tek basina kullanilan
presepsinin EAKA’sinin PCT ve APACHE 1I skorundan diisiik oldugu, izole olarak

174213 (Jlkemizde yapilan

Olciilen presepsinin mortaliteyi tahmin edemedigi bildirilmistir.
bir uzmanlik tezinde YBU’de 7. giin ve 28. giin mortalite oranlariin kabul sirasinda
Olciilen presepsin diizeyleri ile iliskisinin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 tespit
edilmistir.?"' Ulkemizden bildirilmis baska bir calismada da presepsin diizeyinin

212 By caligmamizda tiim vakalarda

mortalite oranina gore degismedigi belirtilmektedir.
Ozellikle eksitus olanlarda daha belirgin olmak {izere presepsin ile gSOFA ve NEWS
aracglar1 arasinda giiglii pozitif korelasyon tespit edilmistir. APACHE II skorlama sistemi
ile de korelasyon mevcut olsa da istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmamustir
(p=0,219). Bagka calismalarda presepsin degerlerinin CRP, SOFA ve Acil Servis Sepsis
Mortalite Skoru (MEDS) puanlar ile giiglii bir pozitif korelasyonu oldugu, PCT ve

APACHE 11 skoru ile orta diizeyde pozitif korele oldugu belirtilmistir.'”**'?

Sepsisli olgularda presepsin bakilmasinin hastanede kalis siiresini anlamli 6lgiide
kisalttig1 ve hastane yatis maliyetlerini diislirdiigii, antibiyoterapinin beklenenden erken
kesilmesi ile antibiyotik yoOnetisimine katki saglayabilecegi, diren¢ oranlarinin
azalmasina katki saglayabilecegi, major cerrahilerin enfeksiyondan ayriminda PCT

diizeyine benzer sekilde kullamlabilecegine dair literatiir bulgulart mevecuttur.'**'¢

Incelemelerimizde hayatta kalan vakalarda presepsin diizeyleri ile bilirubin

diizeyleri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur. Literatiirde, safra
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kanallarinda genisleme ve yiliksek ALP ve bilirubin seviyeleri olan hastalarda
enfeksiyon olmasa da presepsin seviyelerinin safrada yiiksek oldugu, karaciger Kupfter
hiicrelerinde presepsin iiretimi oldugunun dogrulandigi belirtilmistir. Presepsin ile

bilirubin arasinda pozitif korelasyon olabilecegi vurgulanmustir.>"’

Calisma bulgularimiz presepsinin tanidaki giiciine dair yayinlar ile uyum
gostermektedir. Prognoz Ongoériisiinde ise Ozellikle giiniimiize dogru yayimlanan
calismalarda belirtildigi sekilde tek basina kullanildiginda yetersiz olabilecegine dair
bulgular dikkati c¢ekmektedir. Presepsinin c¢alismamizda sepsis tarama araglari ile
istatistiksel olarak anlamli korelasyonlarinin olmasi literatiir ile uyumludur; buna
dayanilarak presepsinin sepsis tanisinda ve sepsisli hastalarda prognozu 6n gérmede
kullanilabilecegi sOylenebilir. Literatiirde presepsin ile bilirubin diizeyleri arasinda
calismamizda bulundugu gibi negatif bir korelasyon belirtilmemis olsa da kronik
karaciger hastaligi olanlarda ve sepsisin eslik etmedigi kolestaz durumlarinda
presepsinin rolii belirtilmektedir.?'” Bu ¢alismada kronik karaciger hastaligina sahip 10
adet hasta oldugundan, kronik karaciger hastalar1 olan vakalarda sepsisin ayirt
edilmesinde presepsinin degerinin ortaya konmasi i¢in, bu grup vaka kapsayan daha

genis caligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanaatindeyiz.

Calismamizda ilk 24 saatte Ol¢iilen pro-ADM diizeyi Olgiimlerinin sepsisli
hastalar ile enfeksiyonu olmayan hastalarin ayrimi yoniinde anlamli olmadigi
saptanmig; dolayisi ile sepsis teshisinde yarar1 gosterilememistir (p=0,182). Ulkemizde
yapilan bir ¢aligmada saglikli kontrol grubu ile sepsis/septik sok grubunda pro-ADM

21 Literatiirde ise pro-ADM i¢in hastalarda

diizeylerinin benzer oldugu ifade edilmistir.
saglikl1 kontrol grubuna kiyasla yiiksek degerler de bildirilmektedir.'*'*"® Pro-ADM’nin
PCT ile beraber kullaniminin sepsisi erken tantyabildigi, bu iki molekiiliin rasyonel
kullanimi1 ile, dogru risk smiflamasi ve tedavi optimizasyonu gibi avantajlar elde
edilebilecegi ve maliyet yoniinden fayda saglayabilecegi belirtilmektedir.”*"' Pro-
ADM i¢in sepsiste tan1 degeri ile ilgili calismalar arasinda farkliliklar gbze
carpmaktadir. Bunun en 6nemli sebebi YBU gibi eslik eden hastaliklarin ¢ok sayida
oldugu, CCI’nin yiiksek saptandigi kliniklerde ve kardiyovaskiiler hastalik veya
malignite vb. hastalik gruplarini kapsayan kontrol gruplarinda bu belirtecin sepsis dis1

nedenlerle dahi sepsisli hastalarin diizeyine ¢ikabilmesi oldugu diisiiniilmiistiir.

Arastirmamizda pro-ADM seri Ol¢limlerinin bakteriyemi varligr/yoklugu ayriminda
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(p=0,317) ve septik soku 6n gormede (p>0,050) istatistiksel olarak anlamli olmadigi
hem CRP hem PCT’den iistiin olmadig1 tespit edilmistir. Literatiirde de pro-ADM’nin
kan dolasgimi enfeksiyonunu tahmin etmede CRP’den {istiin olsa da PCT’den {istiin

219220 yine de pro-ADM’nin bakteriyemisi olan hastalarda

olmadig1 soylenmistir.
olmayanlara gore yitksek oldugu ifade edilmektedir.’'® Ayrica iilkemizde nétropenik
ates tanili hastalar1 kapsayan bir caligmada bakteriyemisi olan vakalarin kabuldeki
serum pro-ADM diizeyleri olmayanlarinkine gore istatistiksel olarak anlamli derecede

22l Pro-ADM’nin septik sok durumunda istatistiksel olarak

yiiksek tespit edilmistir.
anlamli diizeyde arttig1 bildirilmistir.”** Ulkemizde yapilan bir calismada pro-ADM nin
sepsis hastalarina kiyasla septik sok hastalarinda anlamhi yiiksek oldugu ifade

21! Pro-ADM prognoz yéniinden degerlendirildiginde, tezimizde takipte 7.

edilmistir.
giinde olgiilen pro-ADM diizeyinin 28. giindeki mortalitenin 6n goriilmesi yoniinde
istatistiksel olarak anlamli oldugu gortilmistir (p=0,002). Pro-ADM diizeylerinin
zamana bagli degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, CRP ve PCT ile
kiyaslandiginda, mortalitenin 6n goriilmesi bakimindan yarasiz oldugu bulunmustur
(p=0,254). Pro-ADM’nin 0. ve 3. giinlerde 6l¢iilen diizeyleri ile 28 giin mortaliteleri
arasinda anlamli fark ¢ikmamis, pro-ADM seri Ol¢limlerinin higbirisi yedi ve 14 giin
sonundaki mortaliteyi 6n gormede de istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,050). Literatiirde bir¢ok arastirmaci pro-ADM’nin mortalite 6n goriisiindeki
roliinii ortaya koymaya calismistir. Baz1 ¢alismalarda pro-ADM’nin etkin bir mortalite
Ongoriiciisii olmadigi, mortalite tahmininde 6zgilligliniin diisiik oldugu, diizeylerinin
kanser hastalarinda yeterince arastirilmadigi belirtilmektedir.”>**** CRP, PCT ve pro-
ADM’nin ortak olarak degerlendirildigi baska bir ¢aligma CRP’nin iiriner sistem
enfeksiyonu yonetiminde degeri olmadigini, PCT ve pro-ADM’nin ise hastaligin
siddetini gosteren klinik parametrelerle iliskisine ragmen, 7 veya 14 giin boyunca tedavi
edilen {iriner sistem enfeksiyonu olan hastalarda tedavi sonucunu tahmin etmedigini

226

gostermistir.”” Mart 2022’de yayimlanan bir ¢alismada ilk 72 saatlik zamanda pro-

ADM diizeyinin anlaml 6l¢iide degistigi gosterilmis, ancak kritik durumdaki hastalarin
pro-ADM yoniinden daha fazla degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmistir.**’
Ulkemizdeki bir ¢alismada pro-ADM diizeyinin tek basma mortalite ve hastalik
siddetini Ongdérmek i¢in yeterli olmadigi, SOFA, APACHE II ve pro-ADM
kombinasyonunun prognozu tahmin etmede etkili oldugu goriilmiistiir.”*® Angeletti ve

ark. pro-ADM’nin 28 giin sonundaki mortaliteyi 6n gordigiinii ifade etmislerdir.*'***
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Andaluz-Ojeda ve ark. 1., 3. ve 7. giinlerde pro-ADM diizeylerinin {i¢liniin de
mortaliteyi 6n gormede istatistiksel olarak ve laktata gore anlamli oldugunu, iistelik pro-
ADM’nin organ yetmezliklerinden bagimsiz etkin oldugunu bildirmislerdir.'*
Prospektif gozlemsel bir kohortta, pro-ADM ve laktat mortalite ile iliskilendirilmis, ilk
12 saat iginde Olgiilen pro-ADM yiiksek olarak sonuglanan hastalarda mortalitenin 8,5
katina ¢iktigi, SOFA < 6 olan hastalarda, SOFA skoruna pro-ADM'"in eklenmesinin,
mortaliteyi tespit etme yetenegini artirdigi tespit edilmistir.'”> Subat 2019°da
yayimlanan ¢cok merkezli bir ¢aligmada pro-ADM ’nin mortaliteyi erken tespit edebildigi
belirtilmektedir.”* Literatiirde yer alan calismalar ¢ogunlukla pro-ADM’nin sepsiste
mortalitenin 6n goriilmesi agisindan umut verici oldugunu ortaya koymus olmakla
birlikte, sepsiste prognozu yeterince 6n gérmedigini bildiren yayinlar da vardir. Tek
basina kullanildiginda maliyet-etkin bir belirte¢ oldugunu destekleyen literatiir bulgusu
olmamasi, rutinde kullanilan bagka belirtegler ile kombinasyonundan fayda

goriilebilecegi kanaatini giiclendirmektedir.

Bu c¢aligmada hayatta kalan vakalarda pro-ADM ile sistolik kan basinci orta
diizeyde pozitif korele, CCI orta diizeyde negatif korele, APACHE II giiclii negatif
korele olarak tespit edilmis olup, eksitus olan vakalarda 6zellikle total bilirubin diizeyi
ile negatif korelasyon mevcut olup direkt bilirubin ile de negatif iliski saptanmis; ancak
anlamli korelasyon tespit edilmemistir. Literatiirde pro-ADM ile korelasyonlar
arastirilmis, hastalarda APACHE II skoru ile pro-ADM ve PCT diizeyleri arasinda orta
diizeyde pozitif korelasyon rapor edilmistir.””"*'® Pro-ADM ve PCT diizeyleri ile
mortalite arasinda korelasyon bulunmamis, APACHE II ile pro-ADM arasindaki

191
Pro-

korelasyonun pro-ADM’nin prognostik 6zelliklerini destekledigi soylenmistir.
ADM’nin, pulmoner HT tanili hastalarda prognoz i¢in, KBH vakalarinda HT i¢in tedavi
belirlemede, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde, DM varliginda, morbid obezitede,
ileri yasta, sigara icenlerde, kronik karaciger hastali§i akut dekompansasyonunda, MI
veya akut ve kronik kalp yetmezligi gibi durumlarda sepsis haricinde de kullanimi

196-198,230,231

vardir. Pro-ADM’nin 0,87 nmol/L'lik kesim noktast kullanilmasi ile ayaktan

tedavi artirilarak ve yeniden yatis azaltilarak maliyet yoniinden avantaj saglayabildigi

belirtilmektedir.?*

Bulgularimiza gore pro-ADM’nin sepsiste kullanilabilecegine dair yeterli kanit

saglanamamistir. Ancak basta HT tanili hastalarda olmak {izere pro-ADM’nin sepsis
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disinda da etkin kullamim alanlarinin  olmasi ve renin-anjiotensin-aldosteron
sistemindeki etkinligi yoniindeki literatiir bulgularinin varlig ile calismamizda bulunan
pro-ADM ile potasyum diizeyleri ve kan basinci ile pozitif korelasyonu sepsis disi
etkinligini desteklemektedir. YBU kliniklerinde takip edilen vakalarda eslik eden
hastaliklarin ¢oklugu diisiiniildiiglinde, pro-ADM’nin sepsisi ayirt etmede tek basina
yetersiz kalacagi ve YBU’de kullaniminin uygun olmadig1 diisiiniilmiistiir. Literatiirde
vaka grubu kapsamindaki calisma verileri arasindaki farkliliklarin parametrenin
ol¢iildiigii zaman, eslik eden hastaliklar, yogun bakima gelmeden 6nce almakta oldugu
tedaviler, caligmalara dahil edilen hasta sayilar1 gibi faktorler nedeniyle olabilecegini;
bunu Onlemek ic¢in genis hasta popiilasyonlarinin dahil edildigi, ¢ok merkezli ve hasta

gruplarinin standardize edildigi calismalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Bu calismada YBU’de vaka grubunun %62,6’s1 erkek %37,4’ii kadinlardan
olugmaktaydi. Sepsiste cinsiyet farkliliginin nedenleri bir¢ok arastiricinin ilgisini
cekmistir. Kadinlarda enfeksiyona karsi dogustan gelen daha gii¢lii humoral ve hiicresel
bagisiklik tepkileri oldugu, dstrojenin otoimmiin hastalifa neden olacak kadar bagisiklik
fonksiyonunu artirdig1, testosteronun ise travmalardan sonra daha fazla olumsuz sonuca
yol acmasi ile iliskilendirilecek kadar bagisiklik fonksiyonunu baskiladigi
bildirilmistir.”***** Sepsis i¢in yaygin olarak kabul edilen demografik risk faktorleri
arasinda erkek cinsiyet, eslik eden hastaliklar ve artmuis yas bulunur.”*> Yapilan
Ol¢iimlerde, yash erkekler gen¢ erkeklere gore bagisiklik ve ndronal/glial genlerin
gecikmis veya uzun siireli transkripsiyonel yanitini sergilemistir. Geng kadinlarda, ilgili
genlerin  transkripsiyonu gozlenmemis, bu durum sepsis etkilerine direng
gosterebilmelerini saglayan bir islev olarak yorumlanmistir.™® Bu calismada sepsis
tanistyla takip edilen vakalarda yas ve cinsiyete dair farklilik saptanmamis olup,

bulgular literatiir ile uyum gostermistir.

Bizim arastirmamizda vaka grubunun mortalitesi %56,5 olarak bulunmustur.
Diinyada ve iilkemizde YBU’de sepsis/septik sok tanisi alan vakalarda mortalite orani
%30-60 arasinda degismekle beraber ortalama %351,2 olarak bildirilmektedir.>******7
Arastirmamizda mortalite oranlari erkek vakalarda %356,4, kadin vakalarda %56,7
olarak tespit edilmis, mortalite ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamistir (p>0,050). Sepsiste mortalite i¢in yaygin olarak belirtilen risk faktorleri

arasinda yas, eslik eden hastaliklar, yetmezlige gitmis olan organ sayis1 ve etkenin tespit
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edilememesi yer almaktadir.”>> Sepsiste mortalite i¢in biyolojik cinsiyetler arasinda
anlamh farklilik gozlenmedigini belirten caligmalar bulgularimizi

desteklemektedir.>*>238-240

Calismamizda presepsin ve pro-ADM seri Ol¢limlerinde, yas1 65’ten az olan
hastalarla yasi 65 ve ilizeri olan hastalar arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p>0,050). Ayrica bu iki grup arasinda 7,14 ve 28 giin sonunda mortalite agisindan
anlamli fark yoktu (p>0,050). Baska calismalarda da presepsin degerlerinin yas ile

155,182,201

degisim gostermedigi saptanmustir. Ilerlermis yasmn pro-ADM degerlerini

onemli Olgiide etkilemedigi ve iki parametre arasinda zayif iliski oldugu da literatiirde

belirtilmistir.'***!

Bununla beraber sepsiste 65 yas {isti hastalarda presepsin
diizeylerinin ayirt edici oldugunu, yas ve pro-ADM diizeylerinin mortalite dngoriisiinde
korele oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir.'®*** Sepsis, yiiksek oranlarda yash
kisileri etkilemekte ve ileri yas sepsiste daha kotii sonuglara yol agmaktadir.***
Enfeksiyonu bulunan yaslh yetiskinlerde klinigin atipik seyri nedeniyle sepsisin hizli
teshisi zor oldugundan, ileri yas mortalite artisi ile iliskilendirilmistir.>*>* Bizim
calismamizda yas artist ile mortalite oraninda artig gosterilmemistir ancak bu yonde de
calisma bulgulart mevcuttur. Ek olarak literatiir bulgular1 arasinda da farklilik
saptanmaktadir. Malignite vb. birden fazla eslik eden hastaligi olan veya degisken

demografik 6zellikleri (cinsiyet, etnik grup) farkli olan hastalarla aragtirmalar gereklidir.

Vakalarimizda YBU’de sepsis/septik sok klinigine en sik eslik eden hastaliklarin
sirastyla HT (%49,5), solid tiimor (%40,4), DM (%39,3), KBH (%25,3) ve hematolojik
malignite (%18,2) oldugu bulunmustur. HT ve DM varliginda eksitus orani artmus,
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Solid tiimor varligi haricinde eslik
eden hastalik varligi ile septik soka ilerleyis veya mortalite arasinda anlamli iligki tespit
edilmemistir. Literatiirde sepsisli hastalardaki HT oran1 1979 yilinda %7 iken 2000
yilinda %18,6 olarak belirtilmektedir.'”” Whiles ve ark. tarafindan sepsis hastalarinda en

46 Ulkemizde yapilan bir

sik eslik eden hastaligin HT (%56,2) oldugu rapor edilmistir.
calismada en sik eslik eden hastalik HT, ikinci en sik olan ise DM olarak
belirtilmistir.**’ Tirkiye’de ti¢ ayrn merkezde yapilan calismada kardiyovaskiiler,
hematolojik hastaliklar, renal ve norolojik yetmezligi olan hastalarda mortalite oranlari
daha yiiksek olarak tespit edilmistir.*** Sepsis hastalarinda arteriyel HT prevalansi

artarken mortalite azalma egilimindedir.247 Sicanlarda gergeklestirilen deneysel veriler,
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kronik diizeyde arteriyel kan basinci yiiksekliginin sepsise karsi bir direng ile iligkili
olabilecegini gdstermektedir. Septik soka karsi diren¢ durumunun insanlarda da mevcut
oldugu hipotezini destekleyecek veri eksikligi vurgulanmistir.**’ DM varliginda zayif
metabolik kontrol, ii¢ kat daha fazla hastaneye yatis riski ile iliskilendirilmistir.
Enfeksiyonla iligkili 6liimlerin %15,7'si, hastaneye yatiglarin %16,5', sepsis vakalarinin
yaklasik %20’si, %6-7'den fazla glikozile hemoglobin (HbAlc) degeri ile iliskili
bulunmus, zayif metabolik kontrole sahip vakalarin hastaneye yatis riskinin HbAlc >
%7 i¢in 1,2 ve HbAlc > %Il i¢in 3,64 katina ¢iktigi bildirilmistir.** Eslik eden
hastaliklar ile ilgili buldugumuz bu oranlar mevcut literatiir bilgileri ile ortiismektedir.
HT ve DM tanili hastalarda endotel disfonksiyonu oldugu bilinmektedir bu durum da

sepsiste yasanan organ disfonksiyonunu derinlestirmektedir.

Bulgularimiz dogrultusunda sepsis vakalarinda solid tiimor varliginda mortalite
%70, solid tiimoér olmadiginda mortalite %47,5 olarak saptanmis olup bu veri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,026). Kanser ve sepsis tanisi ile izlenmis
hastalar1 kapsayan bir meta-analizde, YBU’de 28/30 giinliik mortalite oranlar1 %48-50
arasi olarak belir‘[ilmistir.250 Haziran 2020’de YBU’de yapilan bir ¢alismada septik soku
olan kanser hastalarinin mortalite oranlar1 yaklasik %40 bulunmus, ancak bu mortalite
oraninin mekanik ventilasyonla iligkili oldugu, malignite, allojenik hematopoietik kok
hiicre nakli ve nétropeni ile iliskili olmadig bulunmustur.”>' Solid malignite Sykiisiiniin,
ilk 28 giinde sepsis kaynakli olumsuz prognoz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu,
malignite Oykiisii olan sepsisli vakalarin 2,326'lik bir OR ile 6nemli 6l¢lide artmig bir
mortalite riskine sahip oldugu bildirilmistir.”>****>* YBU’de sepsis ve septik sok icin
mortalite oranin1 CCI’nin yliksek Ol¢iildiigli popiilasyonlarda belirlemek genelde tam
olarak miimkiin olmayabilir. Ulkemizde YBU Kkliniklerinde eslik eden hastaliklarin ve
komplikasyonlarin fazlaligi diigtiniildiigiinde mortalite oranlarinin literatiir verilerine
gore fazla olmasi anlasilabilir. Ozellikle YBU’de takip edilmeyen hastalarda ek

aragtirma gereklidir.

Bu calismada vaka grubu igerisinde hematolojik malignite oran1 %18,2 olarak
bulunmustur. Hematolojik malignite varliginda mortalite %55,6 yoklugunda mortalite
%356,8 olarak saptanmis, bu oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,924). Hematolojik malignitelerin, 6zellikle akut losemi ve miyelomun, sepsis

acisindan en yiiksek riski gosterdigi ve YBU’lerde hematolojik ve solid maligniteleri
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2% Caligmamizdaki

olan hastalarin 9%15-20'sinin sepsise ilerledigi belirtilmektedir.
hematolojik malignite tanili hastalarin yeterli sayida olmamasi nedeniyle hematolojik

maligniteler ve nétropenik ates ile takipli vakalar i¢in ileri caligmalar gereklidir.

Calismamizda viicut sicakligl ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon
mevcut olmayip, viicut sicakliginin sepsiste prognozu 6n gormede istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edilmistir (p=0,194). Eksitus olan vakalarda viicut sicaklig ile
CCI ile arasinda orta diizeyde negatif korelasyon bulunmustur. Ancak calismamiz
sonunda sepsis ile takip edilen YBU hastalarinda viicut sicakhigindaki diisiisiin
mortaliteyi yaklasik 2,4 katina ¢ikardigi sonucuna varilmig ve bu bulgular istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,050). Bakteriyemisi olan vakalar1 inceleyen prospektif
ve gozlemsel bir ¢aligmada yasta ve CCI skorunda azalmanin, titreme varliginin ve
patojen tiplerinin yiikselen viicut sicaklig1 igin 6ngériicii oldugu yargisina varilmugtir.”>
Yastaki her 1 yillik artis igin, Slgiilen en yiiksek viicut sicakligi ortalama 0,007 °C
azalmistir. Ayrica CCI' deki her 1 puanlik artis i¢in, maksimum sicaklik ortalama 0,026
°C azalmistir.>> Evrimsel olarak korunan atesli yanitm, lenfositlerin periferik lenfoid
organlara gdclinii artirarak bagisiklik korumasina ve konak¢inin hayatta kalmasina

katkida bulundugu goriisii hakimdir.>

Calismamizda hayatta kalan vakalarda viicut
sicakligi ile lenfosit sayisi arasinda orta diizeyde negatif korelasyon tespit edildi. Bu
bulgunun viicut sicaklig1 ile lenfosit sayist arasinda orta diizeyde negatif korelasyonun
ates yanitiyla paralel olarak gelisen dokulara dogru lenfosit gocii ile aciklanabilecegini
diistiniiyoruz. Viicut sicakligi ile yas ve CCI arasinda buldugumuz negatif korelasyon da
literatiir ile uyumludur. Her ne kadar calismamizda viicut sicakligimin mortaliteyi 6n

gérmedigi bulunmus olsa da p degerinin 0,250’nin altinda olmas1 nedeniyle geleneksel

olan bu 6l¢iim yonteminin degerini korudugu sdylenebilir.

Calismamizda nabiz sayisi ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon
mevcut degildi. Nabiz degerlerinin sepsiste mortalitenin 6n goriilmesinde anlamli
degere sahip olmadig: tespit edilmistir (p=0,621). Sepsis ve septik sokta yiiksek kalp
hizlari, giderek daha verimsiz hemodinamigin, kotilesen perfiizyonun ve organ
fonksiyonunun yanmi sira olumsuz bir prognozun bir gostergesi olarak
tanimlanmustir.”’ Aragtirmamizda ayrica hayatta kalan vakalarda nabiz degerleri ile
NEWS ve MEWS arasinda orta diizeyde, eksitus olan vakalarda nabiz degeri ile MEWS

arasinda giiglii pozitif korelasyon mevcuttu. NEWS ve MEWS araglarinin parametreleri

102



arasinda nabiz degerinin bulunmasi buldugumuz korelasyonlar1 agiklamaktadir. Nabiz
degerlerinin sepsiste prognoz o©n goriiclisii olmadigini bulmamizin en 6nemli
nedenlerinden birinin vakalarin yakin zamanda yattigi kliniklerde veya YBU yatist
Oncesi acil serviste yapilan anti-aritmik tedaviler oldugunu diisiiniiyoruz. Calismamizda
anti-aritmik tedaviler kayit altina alinmamistir, YBU’de uygulanan bu tedavilerin nabiz

diizeyini ne derece etkiledigi ile ilgili ileri ¢aligmalar gereklidir.

Calismamizda solunum sayisi ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon
mevcut olmayip, solunum sayisinin sepsiste mortalitenin 6n goriilmesi i¢in anlamli
olmadig1 tespit edilmistir (p=0,990). Sepsiste hipoksemi ve takipne goriilmektedir.>>*>%
Yakin zamanda yapilan iki ¢alismada oksijen satiirasyonunun dakika solunum sayisina
boliinmesi ile hesaplanan ROX indeksi ile ilgili olumlu goriis belirtilmistir. Bu
calismalarda ROX indeksi sepsis veya septik soklu hastalarda 28 giinliik 6liim orani i¢in
bagimsiz bir prognostik faktor olarak qSOFA’dan iistiin sekilde 6ne ¢ikmaktadir.>®2!
Literatiirde presepsin ve pro-ADM ile solunum sayis1 arasinda dogrudan bir iliski kuran
inceleme mevcut degildi. Bu arastirmamizda solunum sayisi ile mortalite arasinda iligki
tespit edilmemistir; bunun en 6nemli nedeninin YBU’de hastalarin kotii prognoz

nedeniyle entiibe edilmesi ve yapay ventilasyon nedeniyle solunum sayilarinin uygun

sekilde ol¢iilememesi oldugu diisiintilmiistiir.

Calismamizda kan basinct ile presepsin arasinda korelasyon mevcut degildi.
Ancak sistolik kan basinci ile pro-ADM arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon tespit
edilmig, ayrica OAB ve sistolik kan basinct degerlerinin mortaliteyi 6n goérmede
istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna varilmistir (p=0,014). Literatiirde de
sepsisli hastalarda sistolik kan basincinin kabulden sonraki 10 saat i¢inde yaklasik 140
mmHg'de tutulmasi, mortalitenin diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir.2***% Septik soklu
hastalarin ilk resiisitasyonu sirasinda en az 65 mm Hg OAB hedeflenmesi
onerilmistir.”*® Yine de septik soklu hastalarda OAB degerinin 65-70 mm Hg'ye kiyasla
80-85 mmHg'ye ¢ikarilmasinin, hem 28. hem de 90. giinde mortalitede anlaml1 bir farka

262

yol agmadig1 belirtilmektedir.” Pro-ADM’nin artis1 sepsis olmasa bile kan basincinin

197,231,264

bagimsiz bir 6n goriiclisii oldugu ifade edilmistir. Kan basinct ile ilgili

bulgularimiz literatiirde yer alan bulgularla 6rtiismektedir.

Arastirmamizda GKS ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon mevcut

degildi. GKS 6l¢limiiniin mortalite 6n goriisiine istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
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edildi (p<0,001). Hayatta kalan vakalarda GKS ile SOFA, qSOFA, NEWS ve MEWS
araclan ile anlamli negatif korelasyon, eksitus olanlarda ise GKS ile BUN arasinda
anlaml pozitif korelasyon gosterildi. GKS literatiirde sepsisle iligkisi yoniinden birgok
defa aragtirilmistir. GKS, sepsis nedeniyle hastanede 6liim riski yiiksek hastalarin erken
teshisi icin basit, hizl1 ve dogru yontemlerden birisi olup 28 giinliik mortaliteyi tahmin
etmede en iyi performansi gdsteren dlciitlerdendir.'”''®*%° SE varlig: ile yas, sodyum
diizeyi, nabiz, viicut sicakligi ve SOFA skorunun beraber kullanimi iyi bir 6n gorii
kapasitesine sahiptir.****® Ancak, YBU’de sedatif kullamimi nedeniyle GKS igin
normalden farkli bir degerin kayit altina alinmasi sonu¢ tahminlerinde yanlilik
yaratir.'”> GKS’nin sepsiste iyi bir prognoz 6n goriiciisii olduguna dair bulgularimiz
literatiir bulgulari ile uyum géstermektedir; YBU’de 6l¢iim yanlilik yaratabileceginden
sepsis degerlendirmesinde GKS diistikliigii i¢in altta yatan nedenlerin ayirici tanisi

yapilmali ve GKS diger klinik bulgular ile beraber degerlendirilmelidir.

Calismamizda hayatta kalanlarda pro-ADM ile hem CCI hem APACHE II
negatif korele, eksitus olanlarda presepsin ile qSOFA ve NEWS araglar1 pozitif korele
olarak tespit edilmistir. Prognostik deger olarak SOFA, qSOFA, NEWS, MEWS, CCI
tarama araclarinin nihai mortaliteyi ve septik soku 6n gormede istatistiksel olarak
anlamli yiiksek oldugunu saptanmistir (p<0,005); eksitus olan vakalarin ortanca
APACHE II skoru hayatta kalanlara gore yliksek goriilmesine ragmen, APACHE II i¢in
anlaml bir fark saptanmamistir (p=0,219). Ayrica qSOFA skoru ile hem NEWS hem
MEWS arasinda giiglii pozitif korelasyon tespit edilmistir. Literatiir bulgular1 APACHE
IT, SOFA, qSOFA ve MEWS skorlarinin, kritik hastalar1 degerlendirmek ve hastane igi
6liim oranini tahmin etmek i¢in kullanilabilecegini MEWS skorunun 6zgiilliigiiniin daha

yiiksek oldugunu belirtmektedir.”*2¢7-*%%

Bir meta-analizde SOFA’nin hastane igi
mortaliteyi tahmin etmek i¢in en iyi secenek oldugu ve diisiik gelirli tilkelerde 28/30
giinliik mortalite i¢in bir tarama araci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.”> SOFA
skorunun, sepsis hastalarinda kisa vadeli mortaliteyi tahmin etmede degerli bir arag
oldugu gosterilmistir.”"”> NEWS, ozellikle yiiksek gelirli iilkelerde sepsis i¢in bagimsiz
olarak iyi bir tami yetenegi gostermektedir.”> 2021°de Tiirkiye’den yayimlanan bir
calismada en az ii¢ organ yetmezligi olan vakalarda mortalite, eksitus olanlarda SOFA
ve APACHE II skorlar1 daha yiiksek bulunmustur.**® Septik soklu hastalarda hesaplanan
APACHE 1II skorunun sepsisli hastalardan anlamli bi¢cimde yiiksek oldugu rapor

174

edilmistir. " gSOFA da mortaliteyi tahmin etmek i¢in hizl1 bir arag olarak kullanilmigtir
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ancak diisiik duyarliligi ve 6zgilligii nedeniyle iyi bir ara¢c olmayabilir.***® Sepsis
tarama araglarinin prognoz 6ngoriisiine sagladigi katki yoniindeki ¢alisma bulgularimiz

literatiir bulgular1 ile uyumludur.

Calismamizda sepsisli vakalarda siklik sirasinda gore ilk bes enfeksiyon odagi
olarak %54,5’inde iiriner sistem, %38,4’linde akciger, %38,4’linde kan, %27,3’linde
kateter ve %20,2’sinde gastrointestinal sistem saptanmustir. Bakteriyemi eksitus olan
vakalarin %46,4’linde tespit edilirken, hayatta kalanlarda bu oran 9%27,9 olarak
bulunmustur. Bu oran Olenlerde daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli olarak bulunmamustir (p=0,060). VIP tespit edilen vakalarimizin mortalitesi ise
calismamizda istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek tespit edilmistir (p=0,013).
Son yillarda, septik soka yol acan enfeksiyon odaklar1 bir¢ok calismada arastirilmistir.
Sepsis etiyolojisinde rol alan en sik enfeksiyon odagi akciger olmakla birlikte hasta
popiilasyonuna gore 2. ve 3. en sik goriillen enfeksiyon odagi iiriner sistem ve batin
olabilmektedir.”® Xie ve ark. tarafindan Mart 2020°de yayimlanan ulusal kesitsel bir
calismada, YBU’de sepsis/septik sok varliginda en sik goriilen enfeksiyon bolgesi
akciger olarak gosterilmis (%68,2), bunu karin (%26,6) ve kan dolasimi (%7,8) izlemis,
ayrica enfeksiyon bolgesi (pnomoni ve kan dolagimi) 90 giinliikk mortalite ile

5 Ulkemizde yapilan ¢alismada solunum sisteminin en sik odak

iliskilendirilmistir.
oldugu (%71,6), bakteriyeminin ikinci sirada (8.9%), liriner sistemin ise li¢lincii sirada
(7.8%) oldugu bulunmustur.”> YBU’lerde hastalarin entiibe sekilde takip edilmesi ve
ventilatdre baglanmasi nedeniyle akciger enfeksiyonlari, genelde foley kateter ile takip
edilmeleri de iiriner sistem enfeksiyonlari ile sik karsilagsmasina neden olmaktadir.
Enfeksiyon odagi ile ilgili bulgularimiz ve enfeksiyon odaklari alt solunum yolu ve kan
olan hastalarda goriilen mortalite oranlari literatiir ile uyumludur. Ozellikle iilkemizde
YBU Kklinikleri diisiiniildiigiinde ileri yas ve eslik eden hastaliklarin siklig1 nedeniyle
hastalarin biling bozuklugu ile ve immobilize olarak takip edilmeleri nedeniyle foley
kateter kullanimi daha fazla 6ne ¢ikmakta, bu durum iiriner sistem enfeksiyonlarinin

sikligin1 artirmaktadir; vakalarin genelde immiinsupresif olmalari ve katetere sik ihtiyag

duyulmas1 da bakteriyemi ve kateter enfeksiyonlarinin sikligini artirmaktadir.

Arastirmamizda vakalarin %38,4’iinde bakteriyemi saptanmistir. Hayatta kalan
hastalarin  %28,6’sinda, eksitus olanlarda ise %45,6’sinda bakteriyemi saptanmis,

bakteriyemi ile takip edilmis hastalarda mortalite 7 giin sonunda %28,9, 14 giin sonunda
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%57,9 ve 28 giin sonunda %68,4 olarak tespit edilmistir. Bakteriyemi ile mortalite
pozitif iligkili olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,050).
Arastirmamizda bakteriyemiden %65,8 oraninda gram-negatif bakterilerin sorumlu
oldugu belirlenmis; bunlar arasinda ilk ti¢ sirada Acinetobacter spp. (%23,7), Klebsiella
spp. (%13,1) ve E. coli (%7,9)nin yer aldigi gorilmiistiir; gram pozitif
mikroorganizmalar bakteriyemilerin %34,2’sinde tespit edilmis olup, KNS %15,8,
Enterococcus spp. %10,5 ve S. aureus %?5,3 oranlarinda etken olarak saptanmustir.
Literatirde YBU’de bakteriyemi oraninin %50’ye kadar ¢iktigi rapor edilmistir.”'*%
Ulkemizden bildirilen bir ¢calismada bakteriyemisi olan hastalarda %60,4 gram pozitif
(en sik KNS), %45,8 gram negatif etken (en sik Klebsiella spp., ikinci sirada

27 YBU’de bakteriyemisi olan hastalarm mortalite

Acinetobacter spp.) saptanmistir.
oranlar1 %35-50‘lere ulasmaktadir”® Gram-pozitif bakteriyemi gelisen hastalarda
mortalite oraninin % 20-30 arasinda oldugu, Enterococcus tirleriyle gelisen
bakteriyemilerde mortalitenin %38’e ulasabildigi belirtilmekte, yakin zamanda yapilan
meta-analizlerde gram-negatif bakteriyemi gelisen hastalardaki mortalite oraninin
%21,4-43,1 arasinda degistigi bildirilmektedir.””'*"* YBU de bakteriyemi insidansinin
ve bakteriyemisi olan olgularda mortalitenin yiiksek olmasinin nedenleri, invaziv
cihazlarin (iiriner kateter, santral kateter, invaziv mekanik ventilasyon, diyaliz
gereksinimi vb.) sik kullanilmasi; DM, kronik karaciger hastaligi, kemik iligi ya da
solid organ nakli, malniitrisyon ve ileri evre dekiibit iilseri varligi; uzun yatis siiresi,
genis spektrumlu antibiyoterapi ve immiinsupresif ilag (steroid vb.) kullanimi, fiziksel

kosullarin kotii olmasi, personelin bilgi ve beceri eksikligi, izolasyon prosediirlerine

uyulmamas1 olarak degerlendirilebilir.

Arastirmamizda monomikrobiyal (gram-negatif, gram-pozitif) ve polimikrobiyal
etkenlerin saptandig1 alt gruplardaki presepsin ve pro-ADM diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli  bulunmamistir (p>0,050). Vakalarnmizin %39,4’linde etken
belirlenememistir. Tiim 6rneklerde en fazla polimikrobiyal etkenler (%29,3), tek etken
olarak Acinetobacter spp. %14,1, Klebsiella spp. %8,1, KNS %7,1, Enterococcus spp.
%5,1, S. aureus %2, Stentrophomonas maltophilia ve koliform bakteri %1 oranlarinda
mevcut olup, gram-negatif etkenler %28,2 ve gram-pozitif etkenler %14,2 siklikta
bulunmustur. Calismamiz 6n planda viral sepsis ile takip edilmis hastalari
kapsamamistir. Hastalarimizin sadece altisinda COVID-19 saptanmis, ancak bu
olgularda bagka viral etkenlerin ekarte edilmesi miimkiin olmamustir. Etkenin bilindigi
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vakalarda septik sok oram1 %77 mortalite orant %60,5 iken, etkenin belli olmadig1
vakalarda bu oranlar sirasiyla %60,5 ve %47,4 olarak saptanmistir; bu oranlar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,112, p=0,143). Polimikrobiyal iiremesi
olan hastalar %66,7, gram-negatif iiremesi olan hastalar %64,3, gram-pozitif liremesi
olanlar ise %57,1 oraninda eksitus olmus; gram-pozitif, gram-negatif, polimikrobiyal
tiremelerin varhi§ina gore yapilan alt gruplarda mortalite yiizdelerinde artis dikkati
cekmigse de bu istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0,050). Literatiirde gram-negatif
etkenlerle olusan sepsiste presepsin diizeylerinin daha yiiksek saptanabildigi
belirtilmistir.”>*” 600 ng/L'lik bir kesim noktasi gram-pozitif ve gram-negatif
enfeksiyonlar arasinda ayrim yapmada basarisiz olsa da 946 ng/L'min iizerindeki

seviyeler gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarla iyi korelasyon gstermistir.>”>2’® P

ro-
ADM diizeylerinin sepsiste farkli mikrobiyal siniflar arasinda homojen olarak dagildigi,

diizeyinin etiyolojiden sorumlu patojenden etkilenmedigi gosterilmistir.””’

2000 yilinda kiiltiir negatifligi %30-35 iken giinlimiizde sepsis vakalarinda

27,269

kiiltiir negatifligi saptanma oraninin %55’e ¢iktig1 rapor edilmistir. Pasaoglu ve ark.

tarafindan yapilan caligmada kiiltiir negatifligi oran1 sepsiste %38,5 ve septik sokta

%43,5 olarak tespit edilmistir.”"’

Tiim odaklar degerlendirildiginde 1950°li yillarda
gram-pozitif bakteriler 6n plandayken antibiyotiklerin kullanima girmesi ile gram-
negatif bakteriler %60’a varan oranda sepsis etkeni olarak izole edilmeye

24283032 (Jlkemizde yapilan ¢alismada da etken belirli hasta yiizdesinin

baslanmustir.
%58,3, etkenlerin ise Acinetobacter spp. %33,7, Pseudomonas spp. %16,4, Klebsiella
spp. %16, S. aureus %8,9 Enterococcus spp. %35,5, E. coli %5,4, Serratia marcescens,
Proteus spp. ve Enterobacter spp. <%2 olarak bulunmustur.®® Kiiltiir pozitif ve kiiltiir
negatif sepsisli hastalarn APACHE II puanlariyla dlgiilen YBU mortalite orani ve
hastalik derecesi acisindan benzer sonuglara sahip oldugu belirtilmis, karsilastirmali
veriler toplu olarak ele alindiginda, kiiltlir negatif sepsisin genel olarak daha kotii veya
daha iyi sag kalimla iligkili olup olmadig1 belirsizligini korumustur.”’*”***" Giiniimiize
dogru yapilan incelemeler ve aragtirma bulgularimiz degerlendirildiginde gram-negatif
bakteriyel etkenlerin arttig1 ve etkenlerin tespitinin kolaylasmadig1 goze carpmaktadir.
Bulgularimiz hem iilkemiz hem de ililkemiz disinda yayimlanan literatiir ile uyumludur.
Kan ya da diger kiiltiir testlerinin negatifliginin fazla olmasinin nedenleri arasinda rutin
kiiltiirlerde iiretilemeyen patojenlerin olmasi, yetersiz teknik yontemlerin kullaniimak
zorunda olmasi, antibiyoterapinin kiiltiirlerin elde edilmesinden 6nce baglanmasi, lokal
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antibiyotikli sollisyon kullanimi, bakteriyeminin aralikli olmasi, dis merkezlerden
basvuran hastalarda basvuru Oncesinde enfeksiyon tedavisi ic¢in agresif antibiyotik
kullanimi1 gibi durumlar sayilabilir. Presepsin ve pro-ADM diizeylerinin etken ayrimini

yapmadaki degeri ile ilgili ek caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda YBU’deki vakalarin %70,7’si septik sok ile takip edilmis; septik
sokta 7, 14 ve 28 giin sonundaki mortalite istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (p<0,001). Septik sok ile takipli hastalarin 28 giin sonundaki mortalitesi
%74,3 olarak tespit edilmisti. Mart 2020’de Cin’de yayimlanan ulusal kesitsel
calismada septik sok goriilme oran1 %53,3 ve 90 giinliik mortalite oran1 %51,94 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada CCI hesaplanmamustir.**> Mayis 2020’de yayimlanan bir
meta-analizde mortalite oranlar1 %15 ila %56 arasinda degismekle birlikte 30 giinliik
septik sok mortalite oran1 %34,7 ve 90 giinliik septik sok mortalite oran1 %38,5 olarak

belirtilmektedir.*®!

Ulkemizde Baykara ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada septik sok
tanisi alan hastalarda mortalite %70,4 olarak belirtilmistir.*> Calismamizdaki septik sok
goriilme ve buna bagli mortalite oranlar1 literatiirde tespit edilen oranlara benzerdir.
Septik sok goriilme sikliginin ve septik sok iliskili mortalitenin yiiksek goriilmesinin ve
caligmalar arasinda kismi farkliliklar goriilmesinin nedenleri arasinda sepsis ve septik
sok tablosunun heterojen yapisinin, mortalite riskleri hakkinda tutarli sayilarin
olusturulmasini engellemesi, iilkemizde YBU kliniklerinde takip edilen hasta grubunun
ileri yasta ve mortaliteyi 6nemli olgiide etkileyen eslik eden baska hastaliklara sahip

olmasi, septik soka eslik eden veya septik soku taklit eden baska sok tablolarinin

goriilmesi basta gelmektedir.

Vakalarda WBC ile presepsin arasinda korelasyon mevcut degildi; ancak
WBC’nin ve pro-ADM’nin 3. giinde dlgiilen degerleri arasinda giiclii pozitif korelasyon
tespit edildi. WBC’nin sepsisli hastalar1 enfeksiyonu olmayan popiilasyondan ayirt
edebildigi (p<0,001) ancak WBC degerlerinin seri 6l¢iimlerinin mortalite 6n goriisiinde
tek basina yararli olmadig: tespit edilmistir (p>0,050). Calismamizda sepsis tanisinda
kullanilan skorlama araglarinin hicbirisi WBC ile korelasyon gdstermedi. WBC de dahil
olmak {izere hematolojik parametreler, siklikla ilk sepsis teshis protokollerinin bir
parcasidir.”*?® Ancak, oksidatif stres parametreleri, organ hasar1 ve sepsis hastalarinda
prognoz tayini amactyla yapilan bir ¢alismada WBC degerlerinin septik olan ve septik

olmayan hasta grubunda anlamli derecede fark etmedigi bulunmustur.”® WBC
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postoperatif yiikseklik, hematolojik maligniteler, notropenik hastalarda graniilosit
kolonisini stimiilasyon faktorii (G-CSF) uygulamalar1 vb. nedenlerden dolay1 tek basina
sepsis/septik sok icin etkin bir biyobelirteg olmayabilir; WBC icin ¢alisma bulgularimiz

literatiir bulgulari ile uyumludur.

YBU’ye yatis1 yapilan vakalarin %43,4’{inde trombositopeni, %17,2’sinde agir
trombositopeni bulunmaktaydi. Platelet sayisinin sepsis tanisi i¢in anlamli bir belirteg
oldugu (p<0,001), mortalitenin trombositopeni agirlig: ile arttig1, 7. glinde tespit edilen
trombositopeninin mortalite agisindan anlamli oldugu saptanmistir (p=0,029). Ayrica ilk
24 saatteki trombositopeni ve agir trombositopeni tespit edilen vakalarin 7. giine
gelindiginde eksitus olma oram istatistiksel olarak anlamli olarak bulunmustur
(p<0,050). Vakalarimizda platelet diizeyi ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon
mevcut degildi. Trombositopeni YBU’ye kabul edilen sepsisli hastalarda sik tespit

edili, YBU’de kalman siire boyunca trombositopeni gelismektedir.'”

Sepsisli
hastalarda agir trombositopeni siklig1 %5 ile %20 arasinda oldugu, trombosit sayisinin
hastalik siddeti ile korele oldugu, trombositopeninin mortaliteyle bagimsiz iliskisi

140,141

oldugu gosterilmistir. Trombosit sayisimin  175.000/pL’den  diisiik  veya

300.000/uL’den yitksek olmasi kardiyovaskiiler hastalik ve kanser ile iliskilidir.*®
Temmuz 2024’ te yaymmlanan YBU’deki septik hastalar1 kapsayan cok kohortlu,
retrospektif, goézlemsel bir calismada 6zellikle 3. giinden sonra platelet diisiisti ile 28.
giindeki mortalitenin 6nemli Ol¢lide 6n goriildiigii, platelet sayisindaki hizl diislisiin
kritik bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir.*® Calismamizda hayatta kalanlarda
platelet sayis1 ve CCI arasinda orta diizeyde ve anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Calisma bulgularimiz literatiire paralel olup, platelet diizeyinin sepsiste tani
ve prognozun On goriilmesi i¢in dnemli olabilecegini gosterir. Platelet sayisinin artmasi

ile malignite ve HT gibi eslik eden hastaliklarin iligkisini inceleyen literatiir bulgusu

diisiiniildiiginde CCI ile olan pozitif korelasyon da literatiir ile uyumludur.

Vakalarda noétrofil ve lenfosit diizeyleri ile presepsin ve pro-ADM arasinda
korelasyon mevcut degildi. Calismamizda hem lenfosit sayis1 hem nétrofil sayisinin
sepsis i¢in anlamli bir tani belirteci oldugu (p<0,001), 3. giinde o6lgiilen noétrofil
sayisinin 28. glindeki mortaliteyi 6n gormede istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p=0,044). Ek olarak hem NLR hem PLR degerlerinin sepsis teshisinde
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,002). Caligmamizda kesim noktalarin1 NLR i¢in 4,95
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PLR icin 209,3 olarak aldigimizda en iyi duyarlilik ve 6zgiilliikk elde edilmistir (NLR:
%380 duyarlilik, %88,9 6zgiilliikk, PLR: %47,4 duyarlilik, %88,9 6zgiilliik). Literatiirde
ozellikle NLR icin 18,93'liik kesim noktasi, lenfopeni tespit edilen sepsis hastalarinda
mortaliteyi 6n gormede %75 duyarlilik ve %63 06zgiillik gosterirken, PLR igin
377,50’lik kesim noktast %67,5 duyarlilik ve %64,1 6zgiilliik gostermis olup anlamli

olarak yorumlanmistir.'*

Kritik hasta veya olen vakalarda, hayatta kalanlara kiyasla
yiiksek PLR degerleri gozlemlenmistir. Ancak literatiirde PLR i¢in net bir kesim noktasi
belirlenememistir.**” Birgok viral enfeksiyonda platelet sayisi ve lenfosit sayisi paralel
seyreder.'”’ COVID-19°da takip sirasinda iyilesme déneminde trombosit sayismin
lenfosit sayisina gore daha hizli yiikseldigi, yani PLR artis1 gozlenen hastalarin
hastanede kalis siiresinin daha uzun oldugu ortaya koyulmus, NLR ile hastalik siddeti

ve mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir.'*"***

(Caligmamizda hayatta
kalan vakalarda platelet sayisi ile lenfosit sayisi arasinda pozitif korelasyon saptandi.
PLR’nin duyarhigimin diisiik (%47,4) olmas1 kritik durumdaki hastalarda sepsis tanisi
icin giivenilir bir belirte¢ olmadigini diisiindiirmektedir; bulgularimiza benzer sekilde
literatiirde bildirilen PLR’nin tanisal degeri konusunda bulgular ¢ok degiskendir.
Literatiirde lenfosit ve trombosit sayisi arasindaki korelasyon viral enfeksiyonlara bagl
sepsiste daha fazla vurgulanmaktadir. Literatiirdeki bulgularin ¢eliskili olmasi, diger

calismalarda ve bizim arastirmamizda bakteriyel etkenlere bagli sepsisin 6n planda

incelenmesi nedeniyle olabilir.

Calismamizda laktat ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon yoktu.
Laktat diizeyleri sepsis tanisi i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p<0,010); 3.
(p=0,028) ve 7. giinlerdeki (p=0,001) laktat diizeylerindeki artisin mortaliteyi 6n
gormede yararli oldugu tespit edilmistir. Ayrica laktat degerinde 1 mmol/L’lik
yiikselisin mortaliteyi 1,11 katina ¢ikardigin1 ancak bunun istatistiksel olarak anlaml
olmadigini tespit ettik (p=0,173). Literatiirde de bu bulgularla uyumlu sonuglar
bildirilmistir. Kan laktat diizeylerinin erken belirlenmesi, zaman agisindan en hassas
sendromlardan biri olan sepsisin teshisini hizlandirabilecegi belirtilmistir.”® Eyliil
2023’te iilkemizde yayimlanan bir ¢alismada laktat tayininin YBU’lerde sepsisi erken
tamdig1 bildirilmistir”® Hem sepsis hem de septik sokta laktat diizeyi perfiizyon
bozuklugunun  bir  gOstergesi  oldugu  i¢in  mortalite ile  dogrudan
iliskilendirilmistir.*"+'***!%%? Aragtirmamizda eksitus olan vakalarda PCT ile laktat
diizeyleri arasinda ve SOFA skoru ile laktat diizeyi arasinda giiclii pozitif korelasyon,
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laktat diizeyi ile albiimin arasinda orta diizeyde negatif korelasyon tespit edilmistir.
Haziran 2024’te yayimlanan bir ¢alismada kan laktati ile NEWS ve SOFA skorunun
kombine halde kullanimimin avantajlara sahip oldugu gosterilmistir.>® Yogun bakim
tinitesine kabulde Laktat/Albiimin oran1 ve PCT/Alblimin orani sepsis hastalarinda 28
giinliik mortaliteyi tahmin etmek i¢in degerli prognostik bilgi saglamakta, bu oranlarin
SOFA skoruyla birlestirilmesi prognoz degerlendirmesini iyilestirmektedir.”* SOFA ve
albiimin Ol¢limlerimizin laktat ile korelasyonu literatiir bulgular1 ile uyumludur.
Bulgularimiz laktat tayininin sepsisin erken tanisinda ve mortalitenin 6n goriilmesinde
klinikte kullanilabilecek etkin bir tetkik oldugunu desteklemektedir. Laktatin bazi
caligmalarda mortalite olasiliginin artisimm net degerlendirilememesinin nedenleri
arasinda, kan gaz cihazlarindaki kalibrasyon problemleri, ¢calisma yontemlerinin sik¢a
degistirilmesi ve laktat i¢in Orneklerin laboratuvara gec¢ ulastirilmasit gibi teknik

problemler gelmektedir.

Bu arastirmada CRP-ESH diizeyleri ile presepsin ve pro-ADM arasinda
korelasyon mevcut degildi. CRP ve ESH sepsisli hastalarin tanisin1 koymada anlamli
bulunmus (p<0,001); ancak sepsiste prognozu/mortaliteyi tespit etmede vaka grubunda
yapilan seri Olglimlerin higbirisinde istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0,050). Literatiire gore CRP artis1 yalmizca enfeksiydz durumlarda goriilmeyip,
girigim, travma, malignite, onkolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar da CRP’yi
yiikselten diger nedenler arasinda gosterilmektedir.'*"'** Ulkemizde Mart 2024’de
Palalioglu ve ark. tarafindan yapilan vaka-kontrol ¢aligmasinda vaka grubunun CRP
diizeyleri kontrollerle karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.””
Ayrica literatiirde CRP’nin sepsisi SIRS'ten ayirt etmek i¢in en degerli belirtegler
arasinda oldugunu vurgulamuslardir.”®® Yine de son 5 yilda ortaya atilan ¢alismalar,
epididimit, iiriner sistem enfeksiyonlari, pndmoni, tiiberkiiloz, bruselloz, invaziv
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, diyabetik ayak enfeksiyonu, osteomiyelit ve septik
artrit igin CRP'nin tanisal dogrulugunun zayif oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir.’>% CRP
diizeylerinin sepsis tanisint koymada ve prognozunu belirlemede iyi bir belirteg
olmadigi, tek basina duyarliligmin ve o6zgilliiglinlin diisiik oldugu da belirtilmekte,

diger biyobelirteclerle kombine kullanimi onerilmektedir,'2*%%301-392

Calismamizda
CRP ve ESH diizeylerinin sepsisli hastalar1 ayirt edebildigini ancak hasta takibinde

etkin olmadig1 goriilmiis olup, bu bulgular literatiir ile uyumludur.
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Bu calismada presepsin ve pro-ADM ile PCT arasinda Kkorelasyon
gozlenmemistir. PCT’nin sepsis tanisindaki rolii, kontrol grubu ile kiyaslama
yapilamadigl i¢in degerlendirilememistir. PCT seri Olglimlerinde 7. gilinde olciilen
degerinin mortalitenin 6n goriilmesinde istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit
edilmistir (p<0,005). Literatiirde PCT’nin kritik hastalarda sepsis i¢in %77'lik bir
duyarlilig1 ve %79'luk 6zgiilliigli bulunmus, sepsis siiphesi olan hastalar icin yararl bir

tan1 ve prognoz biyobelirteci oldugu soylenmistir.**'*°

Bakteriyel enfeksiyonlarin ve
sepsisin erken agamasinda PCT ile beraber presepsin degerlerinin arttig literatiirde
belirtilmektedir.’”~* Kanserli ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda pro-ADM'nin
PCT ile karsilastirildiginda bakteriyel enfeksiyonlar1 ayirt etmek i¢in ROC egrileri
benzer (pro-ADM i¢in 0,601 ve PCT icin 0,54) olarak bildirilmis, pro-ADM,
bakteriyemiyi teshis etmede PCT ile benzer EAKA degerlerine sahip olup PCT’den
{istin gosterilmemistir.'***'***" Aragtirma bulgularimiz dogrultusunda eksitus olan
vakalarda hem total hem direkt bilirubin ile PCT arasinda gii¢lii pozitif korelasyon
ortaya ¢ikmisg, ayrica hem hayatta kalan hem eksitus olanlarda qSOFA ile PCT arasinda
orta diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmis, eksitus olanlarda bu korelasyon daha
giiclii olarak bulunmustur. Literatiirde de buna paralel sekilde septik hastalarda bagvuru
anindaki qSOFA ve PCT olgiimlerinin, mortalite ile anlamli bir korelasyona sahip
oldugu bildirilmistir.’*® Serum bilirubin diizeyleri ile PCT diizeylerinin sepsiste ve
sepsis dist durumlarda pozitif korele oldugunu veya beraber calisilmasi gerektigini
belirten calismalar meveuttur.**°2% YBU’de sepsis/septik sok ile takip edilen
hastalarda hem erken tamida hem de prognoz tayininde PCT’nin korelasyonlar ve
regresyon analizleri degerlendirildiginde giivenilir bir belirteg oldugu kanaatine
ulagilmistir. PCT’nin mortalitenin 6n goriilmesinde istatistiksel olarak anlamli olduguna
yonelik ve bilirubin diizeyleri, qSOFA ve PCT ile ilgili bulgularimiz da literatiir bilgileri
ile uyumludur. PCT nin sepsisi olanlar ve enfeksiyon disi durumlar ile takipli olanlar
arasinda nasil bir ayrim yaptigt teknik nedenlerle bu c¢alismamizda

degerlendirilememistir. Bu yonde ek ¢alismalar gereklidir.

Arastirmamizda hem BUN hem kreatinin degerlerinin sepsis tanisi i¢in anlamli
oldugu bulunmustur (p=0,002). BUN diizeyi yeterli veri olmamasi nedeniyle prognozun
on goriilmesi i¢in degerlendirilememis, kreatinin Ol¢iimlerinin ise mortaliteyi 6n
gormedigi tespit edilmistir (p>0,050). Literatiirde de bu yonde veriler mevcuttur. Sepsis
iligkili akut bobrek hasarinin tespitinde kreatinin ve idrar ¢ikist Slglimiiniin kusurlari
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oldugunu, sepsiste bobrek yetmezliginin heterojen bir sendrom olugunu, kesitsel bakilan
kreatinin degerlerinin yetersiz oldugunu, sepsiste prognozun Ongoriilmesi igin
kreatininin yeni biyobelirtegler ile beraber kullanilmasi gerektigini ifade eden ¢alismalar
mevcuttur.’'%?'? Ren ve ark. tarafindan Ocak 2022’de YBU’de akciger enfeksiyonu
olan vakalarda hasta yasi, laktat, BUN, GKS, NLR, CRRT’yi kapsayan bir nomogram
(matematiksel degisken degerlerini igeren Olgeklerden olusan hesaplama c¢izelgesi)
yaymmlanmigtir. SOFA veya APACHE II gibi tarama araglarinda yer alan kreatinin bu
nomogramda yer almamistir. Bu nomogramin tanida ve mortaliteyi tahmin etmede
SOFA skoru ve Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru II (SAPS II)’den daha iyi oldugu
bulunmustur.’" Eksitus olan vakalarda BUN ile GKS arasinda orta diizeyde negatif
korelasyon saptanmistir. Hem NEWS hem qSOFA araglar1 ile BUN arasinda giiclii
pozitif korelasyon tespit edilmis; ancak bu araglarla kreatinin arasinda korelasyon
bulunmanmustir. YBU hastalarinda deliryum ve ensefalopatinin iki belirleyicisi BUN

314

diizeyi ve GKS olarak goriilmektedir.” " BUN ve qSOFA hastane i¢i mortaliteyi tahmin

315 Bu caligmadaki

etmede ileri yastaki pndmoni hastalarinda korelasyon gdstermistir.
bulgularimiz, literatiirde bildirilen sonuglara uygun sekilde hem kreatininin hem de
BUN’un sepsis tanist i¢in degerli oldugu ve sepsise bagli mortaliteyi 6n gormeyi

sagladigin1 gostermektedir.

Caligmamizda presepsin ve pro-ADM belirtecleri ile BUN-kreatin degerleri
arasinda korelasyon saptanmamigtir. Nagata ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada sepsis mevcut
olmayan son evre KBH hemodiyaliz hastalarinda presepsin diizeylerinin agir sepsisli ve
septik soklu hastalardaki diizeylere ¢iktigimi belirtmislerdir.*'® Literatiirde bébrek
fonksiyonlarmin serum pro-ADM  diizeyini etkiledigi  bildirilmistir."**'*”  Bu
calismamiza rutin hemodiyaliz alan yedi adet hasta dahil edilmistir. Literatiirle ¢eliskili
olan bu bulgumuzun sebebi ¢alismamiza aldigimiz hemodiyaliz alan hasta sayisinin
azlig1 olabilir. Renal fonksiyon bozuklugu olmasina ragmen BUN ve kreatinin
diizeylerini etkileyebilecek CRRT vb. tedavilerin YBU kliniklerinde kullanildig1
diisiiniildiiginde YBU’de sepsis ile takipli ve hemodiyaliz alan hastalar i¢in hasta

sayisinin yeterli oldugu ve eslik eden hastaliklarin standardize edildigi calismalar

gerekmektedir.

Calismamizda sodyum diizeyleri ile presepsin ve pro-ADM arasinda korelasyon

bulunmadigi, sodyum degerlerinin seri 6l¢iimlerinin mortalite 6n goriisiinde tek basina
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yararli olmadig tespit edilmistir (p=0,361). Vaka ve kontrol grubunda sodyum diizeyleri
calismamizda karsilagtirllmamistir. Literatiirde sepsiste ortaya c¢ikan hiponatreminin
yatan hastalarda Oliim oranimmin bir biyobelirteci olarak faydali olabilecegi
belirtilmistir.*'” Hiponatreminin sepsis dahil oksidatif stres yaratan birgok durumda
ozellikle diliisyonel olarak ortaya ¢iktigi bilindiginden ve sepsiste 6n plana ¢ikan ve
arastirllmayr hak eden bagka belirtegler oldugundan sodyum diizeyinin sepsis

yaklagimini degistirme yoniinde 6n plana ¢ikmadigi diislincesindeyiz.

Bu ¢alismada AST/ALT diizeyleri ile presepsin ve pro-ADM belirtecleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. AST diizeyi sepsis tanisi i¢in istatistiksel olarak anlaml
bulunmus (p<0,001), ayrica takipte 0. (p=0,033) ve 7. giinlerdeki (p<0,005) AST
Olclimlerinin mortalitenin 6n goriilmesini sagladig: tespit edilmistir. ALT diizeyleri ise
sepsis tanis1 ve prognoz tayini icin istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Nisan
2023’te yayimlanan bir ¢alismada sepsis ve septik sok tanili hastalarda 1,2,3,5 ve 7.
glinlerde seri Olglimii yapilan AST/ALT oranmnin tanisal ve prognostik degeri
arastirtlmis, AST/ALT oranmin giivenilir bir tani aract oldugu gosterilmis, sepsis ve
septik sok ile takip edilen hastalarda 30 giinliik mortaliteyi cok iyi 6n gormiistiir.’'®
Bizim ¢alisma bulgularimizla uyumlu olarak, arastiricilar AST’nin sepsis ve septik

sokta ALT ye gore daha fazla artig gosterdigini bildirmislerdir.

Calismamizda hayatta kalan vakalarda presepsin ile bilirubin diizeyleri arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon saptanmis, pro-ADM ile bilirubin diizeyleri arasinda
korelasyon tespit edilmemistir; ayrica total bilirubin degisken diizeyleri i¢in mortalitede
anlaml fark saptanmasa da (p>0,050), direkt bilirubin Ol¢limlerinin 7. giindeki
degerlerinin mortaliteyi 6n gormedeki yetenegi anlaml Slgiide yiiksek tespit edilmistir
(p=0,011). Enterik fistiilii olan sepsis hastalarinda yapilan bir ¢aligmada 7. gilinde
oOlgiilen direkt bilirubin degerinin 12,8 pmol/L’den fazla olmasinin ve direkt bilirubin
degerindeki 7 giinliik artisin 7,3 pumol/L’nin {izerinde olmasinin mortaliteyi 6n gordiigii
gé')sterilmistir.3 19" Aragtirmamizda bilirubin diizeyleri ile skorlama araglar1 arasinda
anlamli korelasyon goézlenmemisse de literatiirde serum direkt ve indirekt bilirubin
diizeylerine ek olarak APACHE II, SOFA ve qSOFA skorlar1 da sepsis hastalarinda
sepsisi olmayanlara gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmus, SOFA skoru tanidan

320,321

24 saat sonraki bilirubin diizeyleriyle pozitif korelasyon gdstermistir. Literatiirde

presepsin ile bilirubin diizeyleri arasinda negatif korelasyon belirtilmemistir. Bilirubin
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diizeylerinin tanidaki etkisinin ortaya dokiilmesi i¢in ileri caligmalara ihtiyac¢ olsa da
SOFA skoru vb. sepsis tarama araclarinin bir parametresi olarak kullanildig
diisiiniildiiglinde, bilirubinin hem diagnostik hem de prognostik degerleri oldugu

kanaatine varilmistir.

Bu calismada sepsisli vakalarda albiimin diizeyi normal degerlerin altinda olup
ortanca degeri hayatta kalanlarda 27,5 g/L eksitus olanlarda 25 g/L idi, ancak kontrol
grubunda albiimin degeri Ol¢iilemedigi icin sepsis tanisindaki 6nemi belirlenememistir.
Diger yandan, vaka grubunda 0., 3. ve 7. giinlerde saptanan degerler sepsisli olgularda
prognozun On goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,005).
Sepsisli olgularda alblimin degerinde 1 g/L diisiisiin mortaliteyi 1,11 katina ¢ikardigim
ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0,004). Hem {ilkemiz
hem iilkemiz disindan yapilan yayinlarda serum albiiminin onkotik etkisinin yaninda
oksidatif hasara kars1 koruma 6zelligi de vurgulanmustir.'*~** Ayrica oksidatif hasar
varhigi, saglikli sepsis hastalar1 da dahil olmak {izere hastalikli deneklerde albiiminin

9 Diigiik serum albiimini mortalite ve morbidite

baglanma Ozelliklerini bozmaktadir.
icin gliclii bir ongorii faktoriidiir. Sepsis Ozellikle erken donem olmak {izere her
donemde hipoalbiiminemi ile giiglii sekilde iliskilidir ve organ yetmezligi goriilen
hastalarda hipoalbiiminemi hastaneye yatis oramm ve mortaliteyi artinr.'"'*
Bakteriyemili hastalarda yapilan bir calismada serum albiimin seviyesindeki her 0,1
g/dL diisiis icin, bakteriyemiden sonraki 0-30 giinliik donemdeki mortalitenin OR degeri
0,86 olarak tespit edilmistir.’* Literatiirde albiimin ile pro-ADM’nin dogrudan iliskisini
gosteren bir yayina rastlanmamistir. Alblimin i¢in sepsiste tani yoOniinde baska
calismalar gereklidir. Alblimin ile pro-ADM ve laktat seviyeleri orta diizeyde negatif
korelasyon gdstermis olup bu durum sepsis basta olmak iizere oksidatif stres ve organ

yetmezligi durumlarinda beklenen bir durumdur. Albiiminin prognoz yoniinde iyi bir 6n

goriicii olduguna dair bulgumuz literatiir bulgular1 ile uyumludur.

Son zamanlarda sepsis daha net anlagilmaya baslanmis ve siirecte ¢ok cesitli
mediatorlerin oldugu belirlenmistir. Etyolojide giiniimiizde bile genelde bakteriler etken
olsa da mantar enfeksiyonlarinin siklig1 artmakta, viral enfeksiyonlar da sepsisten
sorumlu olabilmektedir. Enfeksiyon odagi siklikla akciger, iiriner sistem ve
gastrointestinal sistem olmasina ragmen intravaskiiler cihazlar, diger organ ve sistemler

odak olabilmektedir. Sepsis i¢in 6nemli risk faktdrlerinden biri eslik eden hastaliklardir
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bu nedenle vakalarda c¢oklu ilag kullanom Oykiisiine sik rastlanmaktadir. Sepsis
tablosunu kompleks hale getiren faktorlerin, sepsisin tanisinin ve prognozunun tayininin
tek bir biyobelirte¢ ile degerlendirilmesi ¢ok zordur. Literatiirde biyobelirtecleri
kapsayan celiskili yaymlarin varligi bu diisiincemizi desteklemektedir. Sepsis i¢in bir
biyobelirtegten beklenen biitiin kullanim alanlarmin tek bir belirtegle aydinlatilmasinin
zor oldugunu bu yiizden bir¢ok belirtecin kombinasyonuyla olusturulan skorlarin

kullanilmasinin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda hem vaka hem kontrol grubunun %62,6’s1 erkek %37,4’1 kadin idi.
Erkek hastalarda mortalite %56,4 kadin hastalarda %56,7 tespit edilmistir. Erkek
cinsiyetin sepsis acisindan onemli bir risk faktdrii oldugu ancak, cinsiyetin nihai

mortaliteyi belirgin etkilemedigi gozlemlenmistir.

2. Presepsin diizeylerinin sepsis ve septik soklu hastalarda anlamli diizeyde arttigi
bulunmus (p=0,002); YBU’ye kabul edilen sepsisli hastalarda antibiyoterapi
uygulanmadan Once veya ilk 24 saatte Olgililen presepsin degerlerinin teshis yoniinde

kullanilabilecegi kanaatine varilmstir.

3. Presepsin i¢in kesim noktast 701 pg/mL alindiginda, sepsis tanisi igin %81,1
duyarlilik, %46,5 ozgiilliik elde edilmistir. Bu degerlerle sepsisi olmayan hastalarin
ekartasyonunda presepsinin yetersiz oldugu ve bu durumun bazen gereksiz antibiyotik

tedavilerinin baslanmasina neden olabilecegi diistiniilmiistiir.

4. Presepsin seri Ol¢limlerinin higbirisinin mortaliteyi 6n gérmede anlamli olmadigi
tespit edilmistir (p>0,005). Prognoz on goriisiinde tek basmna ve hatta baska
biyobelirtegler ile kullanildiginda dahi yetersiz oldugu dikkati ¢ekmektedir. Diger
yandan Ozellikle eksitus olanlarda olmak {izere tiim vakalarda presepsin ile gSOFA ve
NEWS arasinda giiglii pozitif bir korelasyon olup, bunun presepsinin sepsiste prognozu
on gérmede kullanilabilecegi ancak diger verilerin standardize ileri ¢aligmalara ihtiyag

oldugu diistiniilmiistiir.

5. Presepsin diizeylerinin zamana bagli degisimi degerlendirildiginde sepsis seyri

boyunca presepsinin CRP ve PCT’ den daha iistiin oldugu kanaatine varilmistir.

6. Sepsis tanist yoniinde presepsin i¢in kronik karaciger hastalifini kapsayan genis
calismalara gerek duyuldugunu, son donem bobrek yetmezliginde kreatinin diizeylerinin
degiskenlik gostermesi ve BUN-kreatinin diizeylerini etkileyen uygulamalar
diisiintildiiginde, BUN, kreatinin ve GFR degerleri ile presepsin metabolizmasi iligkisi
icin Ozellikle son dénem renal fonksiyon bozuklugu olan daha fazla hastay1 kapsayan
baska c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu, karaciger ve bobrek yetmezligi olan hastalarda

presepsinin dikkatle yorumlanmasi gerektigi diistiniilmiistiir.
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7. 1k 24 saatte olgiilen pro-ADM diizeyinin sepsis teshisinde etkin olmadig1
saptanmustir (p=0,182). YBU’deki sepsis siiphesi olanlarda pro-ADM’nin ilk kabul

aninda dl¢iilmesinin maliyet de diigiiniildiigiinde etkin olmadig1 kanaatine varilmstir.

8. Eksitus olan hastalarla hayatta kalanlarda serum pro-ADM diizeylerinin benzer
oldugu, 7. giinde oOlgililen pro-ADM’nin mortalitenin 6n goriilmesinde anlamli oldugu
tespit edilmistir (p=0,002). Pro-ADM’nin sepsisteki etkinligine dair kesin bir bulgu
olmadigi, calismalar arasindaki farklarin hasta sayisi, Ol¢iim zamani, eslik eden
hastaliklar, YBU’ye kabul 6ncesi uygulanan tedaviler gibi faktérlerle olabilecegi; septik
sok ve mortalite i¢in iyi bir 6n goriicii oldugunun gosterilmesi igin ileri ¢alismalara

ithtiyag oldugu fikrine varilmistir.

9. Eslik eden hastaliklarin septik soka ilerleyis ve mortaliteyi tespit edemedigi goriisiine

varilmig; bu yonde ileri ¢alismalarin gerekli oldugunu diistiniilmiistiir.

10. SOFA, qSOFA, NEWS, MEWS, CCI tarama arag¢larinin nihai mortaliteyi ve septik
soku O6n gormede anlamli oldugu saptanmistir (p<0,005). Hastalarin
degerlendirilmesinde bu tarama araglarinin kombine kullanilmasi gerektigi kanaati

olusmustur.

11. Viicut sicakliginin sepsiste prognozu 6n gormede aday bir 6l¢iim yontemi oldugu
(p=0,194), OAB ve sistolik kan basinci degerlerinin (p=0,014) ve GKS o6l¢iimiiniin
mortalite 6n goriistinde istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,001), solunum sayisinin
sepsiste mortalitenin 6n goriilmesi i¢in anlamli olmadig: tespit edilmistir (p=0,990).
Ozellikle hastalarmn biling takibinin yapilmasi ile sepsisli hastalarin erken teshisinin

miimkiin oldugu kanaatine varilmstir.

12. Mortalite oranlar1 sepsis i¢in %13,8 septik sok i¢in %74,3 hesaplanmistir. Septik
sok tablosuna ilerleyen hastalarda mortalite oraninin 6nemli 6l¢iide yiikseldigi ortaya

¢ikmustir.

13. Giinlimiizde gram-negatif etkenlerin oranmin arttigi, etken tespitinin zorlastigi
kanaatine varilmistir. Kiiltiir testlerinin negatifliginin fazla olmasinin nedenleri arasinda
teknigin yetersiz olmasi, antibiyoterapinin kan alimindan 6nce baslanmasi, disaridan

bagvuran hastalarda basvuru Oncesinde agresif antibiyotik kullanimi, aralikli
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bakteriyemi vb. bulundugundan, hasta yaklasimimin ekip olarak degerlendirilmesi

gerektigi dlisliniilmiistiir.

14. Bakteriyemi eksitus olanlarin %46,4’linde, hayatta kalanlarin %27,9’unda mevcut
olup, bu oran istatistiksel olarak anlamsizd1 (p=0,060). VIP tespit edilenlerde mortalite
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksekti (p=0,011). Enfeksiyon odagina gore sepsis
tanisinin  erken ortaya konulamayacagi ve mortalitenin On goriilemeyecegi

distiniilmustir.

15. WBC seri Ol¢limlerinin mortalite 6n goriisiinde tek basina aday biyobelirte¢ oldugu
(p<0,250), platelet sayisinin hem teshiste (p<<0,001), hem prognozu 6n gérmede etkili,
trombositopeninin mortalite agisindan anlamli oldugu bulunmustur (p=0,029). Bu
nedenle CBC parametreleri iginde platelet diizeylerinin ilk Ol¢limiiniin ve seri

Olctimlerinin sepsiste cok degerli oldugu fikri olugmustur.

16. Trombositopeninin sepsiste mortalite ile Onemli olgiide iliskili oldugu ve
trombositopeninin agirligi arttikga mortalite oranlarinin arttig1 goriisiiniin desteklenmesi

gerektigi diigtiniilmiistiir.

17. Kesim noktalarinin NLR i¢in 4,95 (%80 duyarlilik, %88,9 6zgiilliik) PLR i¢in 209,3
(%47,4 duyarlilik, %88,9 6zgiilliikk) olmasi dogrultusunda NLR 6l¢timiiniin hem kolay
olmast hem maliyet/etkinlik yoniinden degerlendirildiginde sepsis siipheli hastalarda
sepsis erken teshisinde c¢ok etkili bir yontem oldugu kanaatine varilmis; ancak basta
COVID-19 olmak iizere viral enfeksiyonlar i¢in baska caligmalara ihtiya¢ oldugu

gorilmiistiir.

18. Laktat seri Olgiimlerinin mortaliteyi 6n gormede anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0,050). Laktat tayininin sepsisi erken tespit etmede ve sepsiste mortaliteyi On
gormede klinikte kullanilabilecek etkin bir yontemi oldugunu diisliniilmiis; yine de
laboratuvara erken ulastirilmasinin bazen zor olabilecegi ve dl¢limii yoniinde kan gazi
cihazlarinda sik kalibrasyon gerektirebileceginden sonuglar1 yoniinden dikkatle

incelenmesi gerektigi fikrine varilmistir.

19. Kreatinin ilk Ol¢iimiiniin sepsis teshisinde etkili olabilecegi ama prognoz on
goriisiinde etkisiz oldugu tespit edilmistir (p>0,050). BUN degerleri ile ilgili veri
eksikligi olsa da sepsis belirtecleri ile pozitif korelasyonlarinin olmasi kreatinin
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tayinlerinden ziyade BUN 0Ol¢limiiniin diger araglar ile kombine kullanilmasi

durumunda sepsiste iyi bir tan1 ve prognoz ongorii sansi sunabilecegi diisiiniilmiistiir.

20. AST’nin sepsis tanisinda anlamli oldugunu (p<0,001) ayrica AST’nin seri
Olclimlerinin mortalitenin 6n goriilmesi i¢in anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,005).
Total bilirubin de seri 6l¢iimlerin mortalite ile anlamli diizeyde iligkisi saptanmasa da
(p>0,050), direkt bilirubin 7. giindeki 6l¢limii prognozu 6n gormede anlamli olup
(p=0,011), bu belirteclerin hem diagnostik hem de prognostik degerleri oldugu, AST nin
ALT’den, direkt bilirubinin total bilirubinden daha anlamli sepsis belirtegleri oldugu

kanaatine varilmistir.

21. Prognoz yoniinde serum albiimin seri Olglimlerinin anlamli oldugu (p<0,005) ve
albiiminde 1 birimlik diisiisiin mortaliteyi 1,11 katina ¢ikardig1 tespit edilmistir
(p=0,004). Takipteki alblimin olgiimlerinin sepsis prognozunu 6n goéren Onemli bir

biyobelirte¢ oldugu diistiniilmiistiir.

22. Mortalite icin laktat, albiimin ve potasyum diizeylerinin bagimsiz risk faktori
oldugu belirlenmistir. Eksitus olan hastalar ile hayatta kalan hastalar arasinda WBC,
lenfosit sayilari, NLR ile PLR orani, trombosit sayisi, D-dimer, CRP, PCT, ALP ve
kreatinin diizeylerinin farkli olmas1 prognoz tayininde kullanilabilecegini diisiindiirse de
diisiik maliyetli ve analizi kolay olan bu belirteclerin hasta alt gruplarinin (enfeksiyon
etkeni, odak, eslik eden hastaliklar vb. gore) standardize edildigi ¢aligmalarla gecerli

kilinmasinin onemli oldugu kanaati olusmustur.
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