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Amac: Sepsis ve septik sok, her yil diinya ¢apinda milyonlarca insani
etkileyen ve etkiledigi kisilerin {i¢te biri ile altida birinin 6liimiine neden olan
onemli bir saglik sorunudur. Mortalite riski yiiksek olan hastalarin erkenden
belirlenmesi ve sepsisin erken doneminde sonuglarin dogru bir sekilde tahmin
edilmesi, bu hastalara zamaninda ve yeterli miidahalelerin saglanmasi igin
gereklidir. Bu amagla, ¢alismamizda, sepsis tanistyla yogun bakim {initelerine
kabul edilen hastalarda mortaliteyi Ongorebilecek prognostik gostergeler
arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alisma, hastanemizin yogun bakim tiinitesine 15
Mart 2023 ile 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda sepsis ve septik sok tanisi ile yogun
bakim T{nitesine yatis1 yapilan hastalarin  prospektif incelenmesiyle
gerceklestirilmistir. Calismaya Uciincii Uluslararast  Sepsis ve Septik sok
Konsensiis tanimlarindan Sepsis-III kriterlerini karsilayan hastalar dahil edilmistir.
Hastalar, sag kalanlar ve Olenler olarak iki gruba ayrilmistir. Her iki grubun
demografik verileri, vital bulgulari, eslik eden hastaliklari, organ yetmezligi
skorlamalari, tam kan sayimi, biyokimyasal parametreleri ve ¢esitli enflamatuvar
parametreleri karsilastirilmis ve mortaliteyi ongérmedeki etkinlikleri arastirilmigtir.

Bulgular: Calismamizdaki 115 hastadan 58’1 (% 50,4) 6len hasta grubunda
iken 57’si (% 49,6) sag kalan grupta idi. Arastirillan 16 farkli prognostik
gostergeden PNI, UAR, LAR, DAR, laktat/albiimin oranlarinin mortaliteyi
ongormede kullanilabilecegi saptanmistir. Bu gdstergeler arasinda tanisal giicli en
yiiksek gosterge PNI ve ikinci sirada UAR olarak belirlenmistir. PNI ve UAR’nin
mortaliteyi Ongormede kullanilabilmesi i¢in ¢oklu lojistik regresyon analizi
yapilarak modellemeler olusturulmustur. Olusturulan modellemelerin mortaliteyi
ongdrmedeki performansini incelemek icin ROC analizleri yapilmistir. PNI ve
UAR degerlerinin birlikte kullanilarak yapilan modellemede (Model-3) egri altinda
kalan alanin (AUC=0,742) anlaml sekilde arttig1 goriilmiistiir (p<0,0001).

Sonug¢: Calismamiz PNI ve UAR gostergelerinin birlikte kullanildiginda,
yogun bakim {nitesine yatan sepsis tanili hastalarda mortalite riskinin
degerlendirilmesinde faydali bir ara¢ olabilecegini gostermektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Mortalite, Sepsis, Septik Sok, Yogun Bakim



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF VARIOUS PROGNOSTIC INDICATORS
WITH MORTALITY IN INTENSIVE CARE UNIT PATIENTS WITH
SEPSIS
THESIS IN MEDICINE
TUGCE DAMARSOY
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
INFECTIOUS DISEASES AND CLINICAL MICROBIOLOGY
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. HASAN TAHSIN GOZDAS)
BOLU, APRIL 2024
XIIT + 69

Aim: Sepsis and septic shock is a major health problem that affects millions
of people worldwide each year and causes the death of one-third to one-sixth of
those affected. Early identification of patients at high risk of mortality and accurate
prediction of outcomes in the early phase of sepsis are essential to provide timely
and adequate interventions to these patients. For this purpose, we investigated
prognostic indicators that may predict mortality in patients admitted to intensive
care units with a diagnosis of sepsis.

Materials and Methods: This study was carried out by prospectively
analyzing patients who were admitted to the intensive care unit of our hospital with
the diagnosis of sepsis and septic shock between 15 March 2023 and 01 January
2024. Patients who met the Sepsis-III criteria of the Third International Consensus
on Sepsis and Septic Shock were included in the study. Patients were divided into
two groups as survivors and non-survivors. Demographic data, vital signs,
comorbidities, organ failure scores, complete blood count, biochemical parameters
ans various inflammatory parameters were compared in both groups and their
effectiveness in predicting mortality was investigated.

Results: Of the 115 patients in our study, 58 (50.4%) were in the dead group
and 57 (49.6%) were in the survivor group. Among the 16 different prognostic
indicators investigated, PNI, UAR, DAR, lactate/albumin ratios could be used to
predict mortality. Among these indicators, PNI was found to have the highest
diagnostic power, followed by UAR. Multiple logistic regression analysis was
performed to create models for the use of PNI and UAR in predicting mortality. It
was observed that the area under the curve (AUC=0.742) increased significantly in
the modelling using PNI and UAR values together (Model-3) (p<0.0001).

Conclusion: Our study shows that PNI and UAR indicators, when used
together, may be a useful tool in the assessment of mortality risk in patients with
sepsis hospitalized in the intensive care unit.

KEYWORDS: Intensive Care, Mortality, Sepsis, Septic Shock
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1. GIRIS

Sepsis, enfeksiyona kars1 diizensiz bir konak yanitinin neden oldugu hayati
tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanir (1). Sepsis ve septik sok, diinya
capinda her y1l milyonlarca insani etkileyen ve hastalarin {igte biri ile altida birinin
hayatin1 kaybetmesine neden olan ciddi saglik sorunlaridir (2). Onemli bir kiiresel
saglik yiikii olusturdugundan, sepsisin hizlica tespiti mortaliteyi azaltmak igin
oldukca Onemlidir (3). Mortalite riski yiliksek olan hastalarin belirlenmesi ve
sepsisin erken evrelerinde sonuglarin dogru bir sekilde tahmin edilmesi, bu
hastalara zamaninda ve etkin miidahalelerin yapilabilmesi icin gereklidir (4).

Son yillarda sepsis tan1 ve tedavisinde onemli ilerlemeler kaydedilmistir;
ancak sepsise bagli mortalite oranlar1 hala yiiksek kalmakta ve hastaligin seyri
tahmin edilememektedir. Sepsis hastalarmin klinik seyri, tedaviye yanitlar1 ve
sonuglari; hastaligin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar ve bireysel hastalik
ozelliklerine biiylik Olciide baghidir. Bu nedenle, sepsiste mortaliteyi etkileyen
prognostik faktorlerin belirlenmesi ve anlagilmasi, hastalarin yonetiminde daha iyi
sonuglar elde etmek ve mortalite oranlarint azaltmak i¢in kritik bir dneme sahiptir
(4).

Bu tez g¢aligmasi, sepsis tanisiyla yogun bakim {iinitelerine kabul edilen
hastalarda mortaliteyi Ongorebilecek pratik ve ekonomik gdstergelerin
incelenmesini amacglamaktadir. Boylece, sepsiste mortaliteyi azaltmaya yonelik
onemli bir adim olacaktir. Calismamiz, mevcut literatiiriin sistematik bir
incelemesini icererek, oOnceki arastirmalarin bulgularini sentezleyerek sepsis
hastalarinin prognozunu belirlemede 6nem arz eden klinik ve laboratuvar bazli
prognostik faktorleri degerlendirmistir. Ayrica, sepsise bagli mortaliteyi etkileyen
potansiyel risk faktorleri ile hastalik seyrini tahmin etmekte kullanilan 6ngdrii
modellerini analiz etmistir. Elde edilecek bulgular, sepsiste prognostik faktorlerin
daha iyi anlagilmasina ve daha etkin tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yonelik

onemli bir temel olusturacak ve gelecekteki arastirmalara yol gosterecektir.



2. GENEL BILGILER

Sepsisin tarihi, insanlik tarihiyle paralel uzanan derin ve koklii bir gegmise
sahiptir. Antik ¢aglardan glinlimiize dek, tip alaninda siirekli ilgi ve yogun ¢aba
gerektiren dnemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. M.O. 5. yiizyilda
inlii hekim ve filozof Hipokrat tarafindan kullanilan "sepsis" terimi, viicutta
meydana gelen biyolojik ¢iiriimeyi tanimlamak i¢in ortaya konmustur. “Sepsis”
kelimesi, Yunanca “ciirlime” anlamina gelen "shjiz" kelimesinden tiiretilmis olup,
hayvan, bitki veya organik maddenin bakterilerin varliginda ¢iirlimesini ifade eder.
Hipokrat, sepsis terimini kullanarak sepsisin tehlikelerine dikkat ¢ekmis ve bu
durumun viicutta ciddi saglik sorunlarina yol agabilecegini belirtmistir.

Orta Cag ve Ronesans donemlerinde, sepsis anlayisi1 ve tedavi yontemleri
daha da gelistirilmistir. Bu donemlerde sepsis, genellikle yaralanmalar ve doku
clirlimeleri sonucu ortaya ¢ikan bir hastalik olarak algilanmigtir. Tedavi yontemleri
cogunlukla dini ritiiellere dayanirken, enfeksiyonlarin neden oldugu tehlikeler tam
olarak anlagilamamigtir. 17. ve 18. ylizyillarda mikroorganizmalarin varliginin
kesfi, sepsisin anlasgilmasinda énemli bir doniim noktasi olmustur. Antonie van
Leeuwenhoek, 1676 yilinda mikroskopu gelistirirerek mikroorganizmalarin
varligint kesfetmistir. 19. Yiizyilda, Louis Pasteur ve Robert Koch'un gibi bilim
insanlarinin ¢aligmalari, mikroorganizmalarin hastaliklarin nedeni oldugunu ortaya
koymus, bu bulgular enfeksiyonlarin yayilimi ve sepsisin gelisimi hakkinda
derinlemesine anlayis saglamistir (5).

Bu tarihsel perspektif, sepsis ilizerine yapilan modern arastirmalarin ve
tedavi yaklasimlarinin, binlerce y1l siiren gozlemler, kesifler ve bilimsel ilerlemeler
iizerine insa edildigini gostermektedir. Sepsis, tarih boyunca insan sagligini
etkileyen Onemli bir sorun olmus ve bu durum, gilinlimiizde de halen devam

etmektedir.

2.1 Sepsis ile Ilgili Tanimlar

Sepsisin uygun tanimi, dogru ve hizli tani siirecinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Arastirmalar, hastalarin erken tanimlanmasi ve zamaninda
bakiminin mortaliteyi azaltma tizerinde biiytik bir etkisi oldugunu gostermektedir

(6). T1p bilgisinde ve teknolojideki gelismelere ragmen, patofizyolojisi tam olarak



anlasilamayan sepsis, Stephen M. Ayres tarafindan 1985 yilinda ilk kez,
mikroorganizmalarin konak organizmayi istila etmesi sonucu ortaya ¢ikan sistemik
bir yanit olarak tanimlanmistir (7).

Enfeksiyonun varliginda veya siiphesinde bu sendromu tanimak her zaman
kolay degildir ve ayn1 zamanda kesin tanit koyduran belirgin kriterlere sahip
degildir. Bu durum, sepsis ve septik sokun tanimlanmasit konusunda cesitli
zorluklara yol agmistir (1). 1991 yilinda ACCP/SCCM (American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine) tarafindan Northbrook'ta diizenlenen
bir konferansta, sepsis hastalar1 icin kullanilabilecek ve klinisyenlerin tani
koymasimi ve hastalar1 kategorize etmesini kolaylastirabilecek bazi tanimlarin

belirlendigi bir kilavuz yaymlanmistir (Sepsis-I kriterleri) (Tablo 1) (8).

Tablo 1. 1991 ACCP/SCCM (American College of Chest Physicians/Society of
Critical Care Medicine) uzlasi raporuna gore tanimlamalar

Enfeksiyon: Mikroorganizmanin varligmma veya steril konak dokusunun bu
organizmalar tarafindan istila edilmesine kars1 gelisen enflamatuvar bir yanit ile

karakterize mikrobiyal bir fenomendir.

Bakteriyemi: Kan icinde canli bakterilerin bulunmasi durumunu ifade eder.

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS): Asagidaki durumlardan iki
veya daha fazlasinin mevcut olmasi ile kendini gdsteren sistemik inflamatuvar
yanit sendromu

1. Viicut sicaklig1 >38°C veya <36°C

2. Nabiz >90 /dakika

3. Solunum sayist >20 /dakika veya PaCO2> <32 mmHg

4. WBC >12.000 /mm?3, <4000 /mm?® veya >% 10 immatiir (bant)

formlar

Sepsis: Siipheli veya kanitlanmis enfeksiyon varliginda asagdaki SIRS
kriterlerinden iki veya daha fazlasinin varligi

1. Viicut sicaklig1 >38°C veya <36°C

2. Nabiz >90 /dakika

3. Solunum sayist >20 /dakika veya PaCO2> <32 mmHg

4. WBC >12.000 /mm?3, <4000 /mm?® veya >% 10 immatiir (bant)

formlar




Agir sepsis: Organ disfonksiyonu, hipoperfiizyon veya hipotansiyon ile
iliskilendirilen sepsis. Hipoperfiizyon; laktik asidoz, oligiiri veya akut mental

durum degisiklikleri gibi durumlar icerebilir.

Septik sok: Yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen hipotansiyon ile karakterize
sepsis ve laktik asidoz, oligiiri veya akut mental durum degisikligi gibi durumlari

iceren perflizyon anormalliklerinin varlig1.

Sepsis kaynakh hipotansiyon: Diger hipotansiyon nedenlerinin olmadigi
durumda, sistolik kan basimncinin 90 mmHg’ nin altinda olmas1 veya baslangica

gore >40 mmHg’lik bir azalma olmasidir.

Coklu organ disfonksiyon sendromu (MODS): Akut olarak hasta bir kiside,
tedavi edilmeden viicut dengesinin saglanamayacak sekilde etkilenmis organ

fonksiyonlarinin varlig1.

(WBC: beyaz kan hiicresi, PaCO: parsiyel arteriyel karbondioksit basinci)

1991 uzlasi raporuna gore sepsis, enfeksiyonun varligi ve SIRS kriterlerinin
bir arada bulunmasi olarak tanimlanmasina ragmen, yapilan caligmalar sepsis
durumunda pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar yanitlarin birbirleriyle etkilesim
halinde oldugunu ve enfeksiyonun bulunmadigi durumlarda bile sepsis benzeri
klinik semptomlarin gozlenebilecegini ortaya koymustur (9). Bu bulgular 15181nda,
2001 yilinin Aralik ayinda Washington’da “Uluslararast Sepsis Tanimlamalari
Toplantis1” gergeklestirilmistir. Bu konferansin genel hedefleri, iic ana amag
tasimaktaydi: {1k olarak, mevcut sepsis ve ilgili durumlarmn tanimlamalarmin giiclii
ve zayif yonlerini gozden geg¢irmek; ikinci olarak, mevcut tanimlamalari
iyilestirmek ve son olarak sepsis teshisinin dogrulugunu, giivenilirligini ve/veya
klinik kullanimini artirmak i¢in yontemler tanimlamakti. Bu toplant1 sonucunda

Sepsis-II kriterleri yayinlanmistir (Tablo 2) (10).

Tablo 2. 2001 Uluslararas1 sepsis tanimlamalar1 uzlas1 raporuna gore sepsiste tani
kriterleri

Infeksiyon: Mikroorganizma tarafindan tetiklenen patolojik bir siire¢ sonucunda

belgelenmis veya siiphelenilen durum.

Genel bulgular
1. Viicut sicaklig1 >38,3°C, <36°C




2. Nabiz >90/dakika

3. Takipne

4. Bozulmus mental durum

5. Belirgin 6dem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte >20 ml/kg)

6. Hiperglisemi (aglik plazma glukoz >120 mg/dL veya 7.7 mmol/L)

Inflamatuar degiskenler
1. Lokositoz (WBC>12,000 pL) veya Lokopeni (WBC<4000 pL)
2. Normal WBC sayisi ile birlikte >% 10 immatiir formlar
3. Plazma C-reaktif protein (CRP) normal degerin >2 SD iistii

4. Plazma prokalsitonin normal degerin >2 SD tistii

Hemodinamik degiskenler
1. Arteriyel hipotansiyon (SKB<90 mmHg, OAB<70 mmHg veya
yetiskinlerde SKB’nin 40 mmHg’den fazla diismesi veya yasa gore
normalin 2 standart sapma altinda olmasi
2. Scv02>% 70
3. Kardiyak indeks >3,5 L.dk/m?

Organ disfonksiyonu degiskenleri
1. Arteriyel hipoksemi (PaO2/Fi02<300)
2. Oligiiri (Idrar Cikis1<0,5 mL/kg.saat)
3. Kreatinin artis1 >0,5 mg/dL
4. Koagiilasyon anormallikleri (INR >1,5 veya aPTT>60 sn)
5. lleus
6. Trombositopeni (platelet sayis1 <100.000 uL™)
7. Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dL veya 70 mmol/L)

Doku perfiizyon degiskenleri
Hiperlaktatemi (>1 mmol/L)
Kapiller dolum zamaninda azalma

(WBC: beyaz kan hiicresi, CRP: C-reaktif protein, SKB: sistolik kan basinci, OAB:
ortalama arteriyel basing, ScvOz: santral vendz oksijen satiirasyonu, PaO»: parsiyel
arteriyel oksijen basinci, FiOz: inspire edilen havanin oksijen satiirasyonu, INR:
international normalized ratio, aPTT: aktive parsiyel tromboplastin siiresi)




2001 yilindaki calisma grubu tanimin smurliliklarini fark ederek tam
kriterleri listesini genigletti; ancak destekleyici kanit eksikligi nedeniyle herhangi
bir alternatif onermedi. Bu durum, sepsis, septik sok ve organ yetmezligi
tanimlarimin yirmi yildan fazla siire boyunca biiyiik 6l¢iide degismeden kalmasina
yol agt1 (10). Mevcut tanimlarin yeniden gézden gegirilmesi gerekliligini fark eden
Avrupa Yogun Bakim Tibb1 Dernegi (ESICM) ve Yogun Bakim Tibb1 Dernegi
(SCCM), Ocak 2014’te yogun bakim, enfeksiyon hastaliklari, cerrahi ve gogiis
hastaliklar1 alanlarinda uzman 19 kisilik bir calisma grubunu topladi. Genis
elektronik saglik kayit veritabanlarinin mevcudiyeti 1s1¢inda mevcut tanimlar
yeniden degerlendirildi. Calisma grubu, sepsisi tanimlamak icin iki veya daha fazla
SIRS kriterinin (Tablo 1) kullanimimnin yararli olmadig1 konusunda oybirligiyle
karar verdi. Sepsis, konak¢inin enfeksiyona karsi diizensiz tepkisinden kaynaklanan
ve hayat1 tehdit eden organ fonksiyon bozuklugu olarak yeniden tanimlandi. Organ
fonksiyon bozuklugu, Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA-
Sepsis related Organ Failure Assessment) skorunda iki veya daha fazla puanlik artig
olarak belirlendi (Sepsis-III kriterleri) (Tablo 3). Septik sok ise yeterli sivi
reslisitasyonuna ragmen serum laktat diizeyinin 2 mmol/L (18 mg/dL) iizerinde
olmas1 ve ortalama arteriyal basincin 65 mmHg iizerinde tutmak i¢in vazopressor
kullanimini gerektiren kalic1 hipotansiyon ile karakterize klinik bir sepsis durumu

olarak tanimlandi (11).

Tablo 3. Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru (SOFA)

Skor 0 1 2 3 4
Solunum sistemi | >400 <400 | <300 <200, *MVile | <100, *MV ile
PaO2/FiOz
(mmHg)
Kardiyovaskiiler | >70 <70 **dopamin **Dopamin 5,1- | ** Dopamin>15,
sistem, OAB veya 15 Epinefrin>0,1,
(mmHg) dobutamin<5 Epinefrin<0,1 ndrepinefrin>0, 1
Norepinefrin
<0,1
Santral Sinir 15 13-14 | 10-12 6-9 <5
Sistemi (GKS)




Renal <1,2 1,2- 2,0-3,4 3,5-4,9 >5
(Kreatinin- 1,9 <500 <200
mg/dL)
(drar cikisi-
mL/giin)
Karaciger <1,2 1,2- 2,0-5,9 6,0-11,9 (102- | >12
(Bilirubin) (20) 1,9 (33-101) 204)
(mg/dL-umol/L) (20-
32)
Koagiilasyon >150 | <150 | <100 <50 <20
(platelet)(*10%/uL)

(*) MV: mekanik ventilator

(**) en az bir saat pg/kg/dk belirtilen dozlarda katekolamin verilmesi

(PaOy: parsiyel arteriyel oksijen basinci, FiOa: inspire edilen havanin oksijen
konsantrasyonu, OAB: ortalama arteriyel basing, GKS: glasgow koma skalasi)

Sepsis-III rehberinde gergeklestirilen dnemli bir diger yenilik, yogun bakim
disinda kalan hastalarda sepsisin gzden kagirilmamasi amaciyla gelistirilen Quick-
Sepsis Related Organ Failure Assessment (q-SOFA) skorudur (Tablo 4). Belirli
enfeksiyon belirtilerinin  gdriilmesi veya enfeksiyon siiphesi durumunda,
klinisyenlerin organ disfonksiyonunu detayli bir sekilde degerlendirmeleri, uygun
tedaviyi derhal baslatmalari, gerekirse hastay1 yogun bakima sevk etmeleri ve/veya
izleme sikligin1 artirmalari i¢in qSOFA kriterlerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.
Erken teshis ve hizli miidahale amaciyla tasarlanan bu skorlama sistemi, {i¢ temel
parametreye dayanmaktadir ve bu parametrelerden ikisinin veya daha fazlasinin
varli8i, acil servis ve servis hastalarinda sepsise bagli mortaliteyi etkili bir sekilde

ongdrmede basarili olmustur (11).

Tablo 4. Hizli SOFA (qSOFA) kriterleri

Solunum Say1s1 > 22/dk

Mental durum degisikligi

Sistolik Kan Basinc1 < 100 mmHg




Surviving Sepsis Campaing (SSC), 2021°de yetiskinlerde sepsis ve septik
sok tanist ile ilgili en iyi uygulamalar1 ve tedavi dnerilerini iceren kilavuz yayiladi.
Bu kilavuz, dnceki yillara kiyasla bazi 6nemli degisiklikler igermekte olup, saglik
profesyonellerine sepsisin daha etkin ydnetimi i¢in giincel bilgiler sunmay1
amaglamaktadir. 2016 yilindaki Onerilere gore bir degisiklik olarak, sepsis veya
septik sokun tespitinde SIRS, NEWS veya MEWS ile karsilastirildiginda,
qSOFA’nin tek tarama aract olarak kullanilmasi Onerilmemektedir. Yapilan
caligmalar, qSOFA’nin enfeksiyon kaynakli organ disfonksiyonunun erken
tanisinda, dort SIRS kriterinden ikisine sahip olmaktan daha spesifik fakat daha az
duyarli oldugunu ortaya koymustur. Pozitif bir gSOFA skoru, klinisyeni sepsis
olasilig1 konusunda uyarida bulunmali; ancak, qSOFA’nin diisiik duyarliligi goz
onilinde bulunduruldugunda tek basina bir tarama araci olarak kullanilmamalidir.
Enfeksiyon ve sepsis siiphesi olan hastalarda kan laktat diizeyinin mortalite ile olan
iliskisi iyi bilinmektedir. Bu nedenle, sepsis siiphesi bulunan yetigkin hastalarda kan
laktat diizeyinin Olgiilmesi Onerilmektedir. Yiiksek laktat diizeyleri sepsisin
varligm giiclii bir sekilde isaret ederken, normal diizeyler bu ihtimali
diistirmektedir. Ancak, laktat seviyesi, taniy1 tek basina ekarte edecek kadar duyarl

veya 0zgiil degildir (12).

Tablo 5. Sepsis ve septik sok i¢in eski ve yeni tanimlarin karsilastirilmasi (13)

Sepsis-11 Sepsis-111
Sepsis >2 SIRS kriteri ve siipheli SOFA>2 puan ve
enfeksiyon Stipheli enfeksiyon
Agir Sepsis Sepsis ve organ disfonksiyonu | Kullanilmiyor
(SOFA>2 puan)
Septik Sok Sepsis ve sivi resilisitasyonuna | Sepsis ve sivi
ragmen hipotansiyon resiisitasyonuna
ragmen vazopressor
ihtiyac1 veya
reslisitasyon sonrast
laktat>2 mmol/L

(SIRS: sistemik inflamatuar yanit sendromu, SOFA: ardisik organ yetmezligi
degerlendirmesi)



2.2 Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsis, ciddi organ disfonksiyonu ile karakterize edilen, dnlenebilir, yagami1
tehdit eden bir durumdur ve dnemli bir kiiresel saglik sorunudur (11). Ornegin,
ABD’de sepsis, hastane i¢i 6liimlerin en yaygin nedenlerinden biri olarak kabul
edilmekte ve yillik maliyeti 24 milyar dolar1 agmaktadir (14, 15). 2016 yilinda
yayimlanan bir sistematik inceleme ve meta-analiz, diinya genelinde her yil 19
milyon ciddi sepsis vakasi yagandigini ve bu durumun en az bes milyon 6liime yol
actigin1 ortaya koymustur (16). 2017 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) iiye
iilkeler, sepsisin Oonlenmesi, taninmasi ve tedavisinin kiiresel bir saglik onceligi
oldugunu ilan etmistir (17). Kiiresel sepsis yiikiinii ve toplum diizeyindeki sepsis
insidansini tahmin etmek, kapsamli veri kaynaklarinin eksikligi nedeniyle hala
zorlayici bir siiregtir (18).

2020 yilinda, Saglik Olgiimleri ve Degerlendirme Enstitiisii (IHME)
tarafindan gergeklestirilen Kiiresel Sepsis Yiiki ¢aligmasi, 2017 yilinda diinya
capinda 48,9 milyon sepsis vakasi oldugunu ve vakalarin yarisinin ¢ocuklarda,
ozellikle bes yasin altindaki ¢ocuklarda goriildiigiinii tahmin etmektedir. Sepsis,
2017°de kiiresel oliimlerin % 19,8°1 ile iligkilendirilmistir. Sepsis ve sepsise bagl
olimler, ozellikle diisik ve orta sosyoekonomik diizeydeki {ilkelerde
yogunlagmaktadir (Sekil 1) (19).

Orta ve disiik gelirli tilkelerde, sepsisle ilgili biiylik 6lgekli epidemiyolojik
aragtirmalarin siuirlt sayida olmasi, bu iilkelerdeki sepsis ylikiinlin tam olarak
anlagilmasin1 zorlastirmaktadir. Tiirkiye gibi orta gelir diizeyine sahip ve
antibiyotik direncinin yiiksek oldugu iilkelerde, sepsisin prevalansi ve mortalite
oranlar1 biiylik 6l¢iide bilinmemektedir (20). Tiirkiye’de yogun bakim iinitelerinde
(YBU) sepsis prevalansim degerlendirmek amaciyla 2016 yilinda yapilan ¢ok
merkezli bir nokta prevalans caligsmasi, sepsis insidansinin % 17,3; sepsis
mortalitesinin % 55,8; septik sok insidansinin % 13,5; septik sok mortalitesinin %

71,1 oldugunu saptamistir (21).
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Sekil 1. 2017°de Sepsis insidansi ve sepsis iligkili mortalitenin kiiresel dagilimi

(19)

2.3 Sepsis Etiyolojisi

Enfeksiyonlara yol agan mikroorganizmalarin tiirli, sepsisin seyri ve
siddetini belirleyen O6nemli bir faktordiir. Yapilan epidemiyolojik bir calisma,
1979°dan 1987’ye kadar gram negatif bakterilerin sepsise neden olan baskin
mikroorganizmalar oldugunu gosterirken, 2000 yili itibartyla gram pozitif
bakteriler vakalarin % 52,1’ini, gram negatif bakteriler % 37,6 sin1, polimikrobiyal

enfeksiyonlar % 4,7’sini, anaeroblar % 1’ini ve mantarlar % 4,6’sin1 olusturuyordu
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(22). Ancak, 2007 yilinda 75 iilkede gergeklestirilen ve 13.796 hastay1 kapsayan
EPIC II (yogun bakimda genisletilmis enfeksiyon prevalansi) ¢alismasi, izolatlarin
% 62’sinin gram negatif organizmalar, % 47’sinin gram pozitif ve % 19’unun

mantarlar oldugunu ortaya koymustur (Tablo 6) (23)

Tablo 6. Kiiltiir pozitif hastalardaki lireyen organizmalar ve iligkili hastane
mortalite riski (23)

Siklik (%)

Gram pozitif 46.8

S. aureus 20.5

MRSA 10.2

Enterokok 10.9

S. epidermidis 10.8
S. pneumoniae 4.1

Diger 6.4

Gram negatif 62.2

Pseudomonas tiirleri 19.9

E. coli 16.0

Klebsiella Tiirleri 12.7
Acinetobacter tiirleri 8.8
Enterobacter spp. 7.0

Diger 17.0
Anaeroblar 4.5
Diger bakteriler 1.5

Mantarlar

Candida spp. 17
Aspergillus spp. 1.4
Diger 1.0
Parazitler 0.7
Diger organizmalar 3.9

(MRSA: metisilin direngli stafilokok aureus)
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Bes yiiz on c¢alismanin kapsamli bir meta-analizi, gram negatif
bakteriyeminin, gram pozitif bakteriyemiye kiyasla daha yliksek mortalite ile
iligkili oldugunu ortaya koymustur (24). Siddetli sepsis i¢in risk faktorleri, bireyin
enfeksiyona yatkinligi ile enfeksiyon gelistiginde akut organ fonksiyon bozuklugu
olasilig1 arasindaki iligkiyi igerir. Kronik hastaliklarin varligi, 6rnegin edinilmis
immiin yetmezlik sendromu (AIDS), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
ve cesitli kanser tiirleri ve immiinsiipresif ajanlarin kullanimi siddetli sepsis ve
septik sok gelisimini hizlandiran bilinen risk faktorleri arasindadir (25).

Solunum yolu enfeksiyonlarindan pndmoni, en yaygin rastlanan enfeksiyon
tipidir (26). Diger yaygin enfeksiyon kaynaklar1 arasinda gastrointestinal sistem,
deri ve yumusak doku, merkezi sinir sistemi, cihazla iligkili enfeksiyonlar ve
enfektif endokardit bulunmaktadir (27). Bu bilgiler, sepsis ve siddetli sepsis
yonetiminde risk faktorlerinin ve enfeksiyon kaynaklarmin dikkate alinmasinin

onemini vurgulamaktadir.

2.4 Sepsis Patofizyolojisi

Komplike olmayan ve lokalize bir enfeksiyondan farkli olarak, sepsis
immiinolojik enflamasyon ve antienflamatuvar dengenin ¢ok yonlii bozulmasi
olarak tanimlanir. Proenflamatuvar ve antienflamatuvar yollarin yukar
regililasyonu, sitokinlerin ve patojenle iliskili molekiillerin salinimina yol agar; bu
durum, pithtilasma ve kompleman kaskadinin aktivasyonu ile sonuglanir (28).
Patojen iligkili molekiiler yapilarin (PAMP’ler, 6rnegin endo- ve eksotoksinler,
lipitler veya DNA dizileri) veya endojen konakgidan tiiretilen tehlike sinyallerinin
(hasarla iliskili molekiiler yapilar; DAMP’ler) taninmasi, sepsisin baslangi¢
sinyalidir. Bu molekiiller, antijen sunan hiicrelerin (APC’ler) ve monositlerin
yiizeyindeki spesifik reseptorleri (toll benzeri reseptorler, TLR) aktive eder ve
bdylece enflamasyon, hiicre metabolizmas1 ve adaptif bagisiklikla ilgili genlerin

transkripsiyonunu baglatarak sepsis klinik sendromunu baglatir (29).

Patojen iligkili molekiiler yapilarin ve DAMP’lerin APC’ler ve monositler
iizerindeki TLR’lere baglanmasi, sinyal iletimi ile sonuglanir ve aktive edilmis B
hiicrelerin niikleer faktor-kappa B (NF-kB) hiicrelerinin hiicre ¢ekirdegine

translokasyonuna yol agar. Bu siireg, “erken aktivasyon genleri’nin ekspresyonuna
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neden olur, bu genler arasinda ¢esitli pro-enflamatuvar interlokinler (IL) bulunur,
ornegin; IL-1, IL-12, IL-18, tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interferonlar
(IFN). Bunlar, diger sitokinlerin (6rnegin; IFN-y, IL-6, IL-8) kompleman ve
pihtilagsma yollarimin aktivasyonuna ve negatif geri besleme yoluyla adaptif

bagisiklik sisteminin bilesenlerinin asag1 regiilasyonuna neden olur (Sekil 2) (30,

31).

Innate immune system Adaptive immune system

Early response Cellular immune response Humoral immune response

* Release of IL-1, IL-6, IL-8, « Activation of B cells, neutrophils, « Production of Immunoglobulins
IL-12, IL-18, TNF-a, IFN-y myeloid-derived supressor cells (i.e. IgM, 1gG)

« Activation of complement,
coagulation, phagocytes

* Decrease of HLA-DR expression

* T- cell exhaustion

Inflammatory response

* Apoptosis of immune cells
(i.e. lymphocytes, monocytes and antigen-
presenting cells)

Recovery

Anti-inflammatory events —Te——— T T T e ————_

Immunoparalysis ~
Nosocomial infections &

Viral reactivation @@O
Endotoxin tolerance| <

Sekil 2. Sepsis ve septik sok sirasinda bagisiklik sisteminin pro-antienflamatuvar
yanitindaki degisiklikler (31)

(HLA-DR: Human lo6kosit antijeni-DR, IgM/G: immiinglobiilin M/G, IL:
interlokin, IFN-y: interferon gama, PAMP: patojenle iligkili molekiiler patern,
TNF-a: timor nekroz faktor alfa, TLR: toll like reseptor)

Kompleman sistemi, enflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda patojenler
ile hasarla iligkili molekiiler yapilarin (sirasiyla PAMP’ler ve DAMP’ler)
taninmasi, isaretlenmesi ve elimine edilmesinde kritik bir role sahiptir (32). Sepsis
sirasinda kompleman sisteminin aktivasyonu, C3a, C4a, C5a gibi kompleman

aktivasyon iriinlerinin ve anafilotoksinlerin ortaya ¢ikmasima neden olur (33).
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Kompleman 5a’nin C5a reseptoriine (C5aR) baglanmasi, nétrofil toplanmas: ve
aktivasyonu gibi bir dizi proenflamatuvar etkiye yol agar ve hiicre dis1 asitlesme
sonucu hiicre i¢i pH’da artisa neden olur. Kompleman 5a’nin asir1 aktivasyonu,
sistemik enflamasyonun siddetlenmesine, lenfositlerin ilerleyici apoptozuna ve
ndtrofillerin fonksiyon bozukluguna neden olabilir (34). Kompleman 5a, ayrica
endotel hiicreleri ile etkilesime girerek, bu hiicreler iizerindeki P-selektinin hizli
ekspresyonunu tetikler ve polimorf niiveli 16kositlerin (PMNL) endotel hiicrelerine
yapismasint ve sonrasinda bu hiicrelerin go¢ etmesini saglar (33). Notrofillerin
mikrodamar sistemine yerlesmesi, daha fazla doku hasarina, tromboz ve sonug
olarak ¢oklu organ yetmezligine yol agabilir (31). Sepsis gibi enflamatuvar
durumlarda hem pihtilagma sisteminde hem de bu sistemi diizenleyen hiicrelerde
bir¢ok diizeyde onemli degisiklikler gbzlemlenir. Bu durumlar, siklikla trombosit
tiiketimi ve pihtilasma siirelerinin uzamasi ile karakterize edilen yaygin damar igi

pihtilasma (DIC) durumuna yol agabilir (35).

2.5 Sepsis Klinigi

Sepsisin belirti ve semptomlari, patojenin viriilansi, biyolojik yiikii, giris
kapisi, konak¢inin duyarliligi ve durumun zamansal gelisimi gibi birgok faktore

bagli olarak biiyiik degiskenlik gosterir (Tablo 7) (36).

Tablo 7. Sepsis semptomlarini etkileyen faktorlere 6rnekler

Faktor ve Organizma Bolge Etki

Patojenin virulansi

S. pyogenes Deri Selliilit, ates, lokal agr1,
kizariklik

S. pyogenes + SPE-C Deri Toksik sok,
hipotansiyon, oligiiri,
biling bulanikligi,
koagiilopati

Biyolojik Yiik

S. typhimurium, 10° Bagirsak Gevsek digki

koloni
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S. typhimurium, 10° Bagirsak Ates, karin agrisi,

koloni hemorajik kolit

Giris Kapis1

K. pneumoniae Uriner Ates, tagikardi,
hipotansiyon,
piyelonefrit

K. pneumoniae Gogiis Yiiksek ates, titreme,
miyalji, balgamli

oksiiriik, takipne,

tasikardi, lober pndmoni

Konakg¢1 Duyarhhg:

S. pneumoniae Gogis, yetiskin Ates, terleme, dispne,
ploretik gdgiis agrist,
pnomoni

S. pneumoniae Gogis, yash Konfilizyon

Zamansal Evrim

N. meningitidis Kan, erken Ates, halsizlik, miyalji,

artralji, bas agrisi,

N. meningitidis Kan, ge¢ Hipotansiyon, oligiiri,
mental durum
degisikligi, purpurik

dokiinti

(SPE-C: streptokokal pirojenik ekzotoksin C)

Sepsisin ortaya ¢ikisi1 genellikle birden fazla organ sistemini etkiler (Sekil
3) ve ¢esitli enflamatuvar mediyatorlerin yogun salinimi sonucu ¢oklu organ
yetmezligine yol acgar. Bu nedenle, sepsis sistemik bir bozukluk olarak ele

alimmalidir (13).
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Endokrin: Norolojik:

e  Hiperglisemi e  Biling bozuklugu
e Adrenal yetmezlik e Haliisinasyonlar
e Vazopressin eksikligi e Ajitasyon
e  Hipoglisemi (ge¢ donem)
Pulmoner: Kardiyovaskiiler:
e Non-kardiyojenik pulmoner 6dem e Artmus kardiyak output
e Hipoksi e Vazodilatasyon
e Takipne e  Hafif artmus troponin
e ARDS e  Hipotansiyon
e  Miyokardial depresyon (ge¢ donem)
e  Septik kardiyomiyopati (ge¢ donem)
Gastrointestinal: Renal:
e Sepsis iligkili kolestaz o Akut bobrek yetmezligi
*  Koagiilapati o Akut tubuler nekroz
¢ Hiperamonyemi e  Hiperkalemi
e Metabolik asidoz
Hematoloji:
e Anemi
e Lokositoz
e Notropeni
e Trombositopeni
e Dissemine intravaskiiler koagiilasyon

Sekil 3. Sepsisin klinik belirtileri (13)

Sepsisin en yaygin belirtilerinden biri artmis solunum hizidir. Takipne,
anormal arteriyel kan gazlari, hipoksemi ve/veya hiperkarbi ile kendini gosterebilir.
Sepsiste solunum yetmezliginin nedeni, enflamatuvar mediyatorlerin alveolar
kapiller membranlarda neden oldugu hasardir. Bu sitokin aracili akciger hasari,
alveoler ve kapiller endotelin gegirgenliginde artisa ve sonu¢ olarak
nonkardiyojenik pulmoner 6deme yol agar, bu da oksijenizasyonu ve ventilasyonu
bozarak takipneye neden olur (37). Sepsisli hastalarda akut solunum sikintisi

sendromu (ARDS) goriilme siklig1 % 7°dir (38).
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Hipotansiyon ve sok ile karakterize olan miyokard depresyonu, siddetli
sepsisin ayirt edici bir 6zelligidir. Cesitli sitokinlerin kardiyomiyositler {izerinde
dogrudan toksik etkileri bulunur. Sepsiste dolasimdaki kardiyak troponinlerde hafif

artislar sik¢a goriiliir ve sepsisin ciddiyetinin bir gostergesidir (39).

Sepsise bagli akut bobrek hasar1 (ABH), sepsisin morbidite ve mortalitesine
onemli 6l¢iide katkida bulunur (40). ABH’nin gelisim risk faktorleri arasinda ileri
yas, kronik bobrek hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastalik bulunur (41). Sepsis iligkili
renal yetmezligin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, hemodinamik
degisiklikler, endotel disfonksiyonu, renal parankim enflamasyonu ve tiibiillerin
nekrotik hiicreler ve debris ile tikanmasi sorumlu tutulur (42). Hizli sivi
reslisitasyonu, hipotansiyonun dnlenmesi ve nefrotoksik ajanlarin kullanimindan
kacinma, ABH gelisme riskini azaltir (43). Sepsiste tam renal iyilesmenin
olmamasi, uzun vadeli kétii sonuglarla iliskilidir, bu nedenle sepsis sirasinda renal
fonksiyonun yonetimi son derece dnemlidir. Serum kreatinin konsantrasyonlarinda

hafif artislarin bile artmis mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir (44).

Sepsisin hematolojik belirtileri arasinda anemi, l6kositoz, nodtropeni,
trombositopeni ve yaygin damar i¢i pihtilasma (DIC) bulunur (45).
Trombositopeni, trombopoezin inhibisyonu ve immiinolojik trombosit hasari
sonucu gelisebilir ve DIC ile iligkili olabilir veya olmayabilir (46). Anemi ise
enflamasyona, kisalan kirmizi kan hiicresi yasamina ve DIC ortamindaki hemolize
sekonder gelisir. Yaygin damar i¢i pihtilasma, trombositopeni, protrombin
zamaninin veya aktive parsiyel tromboplastin zamaninin uzamasi gibi laboratuvar
bulgular1 ile teshis edilir. Yaygin damar i¢i pihtilasma, iki zit klinik 6zellik
gosterebilir: Eger fibrinolitik sistem baskinsa bu viicudun birden fazla bolgesinden
kanama ile kendini gosterir. Tersine, koagiilasyon sistemi baskinsa iist ve alt

ekstremitelerde gangrene kadar ilerleyebilen siyanotik parmaklar gelisir (45).

Karaciger yetmezligi, septik sokun nadir goriilen ancak Onemli bir
komplikasyonudur ve septik hastalarin % 2’sinden daha azinda meydana
gelmektedir; bu durum, morbidite ve mortalite {izerine belirgin etkiye sahiptir (25).
Sepsise bagli akut karaciger hasari, bilurubin konsantrasyonundaki 2 mg/dI’yi asan
artis ve INR oraninda 1,5’in {izerindeki koagiilopati ile tanimlanir (47). Sepsiste

karaciger disfonksiyonunun kesin nedeni heniiz bilinmemektedir. Sepsis nedeniyle
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hayatin1 kaybeden hastalara ait otopsi caligmalari, santral venleri ¢evreleyen
bolgelerde nekrotik hepatositlerin varligin1 gostermistir (48). Hemodinamik,
hiicresel, molekiiler ve immiinolojik degisiklikler sonucunda, parankimal hipoksiye
bagli olarak iskemik hepatit, sepsise bagl kolestaz, koagiilasyon bozukluklar1 ve

hepatik ensefalopati gelisebilir (49).

Sepsiste kan sekerinin yiiksek seviyelerde olmasi ve stresle iligkili
glukagon, adrenalin, kortizol gibi hormonlarin artan diizeylerine ikincil bir
durumdur. Proenflamatuvar sitokinler, 6rnegin IL-1, IL-6, TNF-a tarafindan
tetiklenen insiilin direnci, sepsisin karakteristik bir 6zelligidir (50). Septik sok
geciren hastalarda kan glukoz diizeylerinin sik sik izlenmesi gerekmekte ve hedef
kan glukoz seviyesi 180 mg/dL altinda tutulmalidir (47). Metabolik bozukluklara
ek olarak, siddetli sepsisli hastalarin % 8-9’unda adrenal yetersizlik belirtileri
gozlemlenir (51). Adrenal yetmezlik, katekolamin duyarsizligi gibi Onemli
sonuglara yol agabilir. Noradrenalinin vazopressor yanitlarinin, adrenal fonksiyonu
zay1f olan sepsisli hastalarda bozuldugu ve hidrokortizon tedavisiyle bu yanitlarin
iyilestirilebilecegi gosterilmistir (52). Sepsisli hastalarda, artmis vazopresinaz
aktivitesi ve nitrik oksit aracilifiyla vazopresin iiretiminin inhibisyonu sonucu

vazopresin eksikligi goriilebilir (53).

Septik ensefalopati, ciddi sepsis ve septik sokun yaygin bir bulgusudur. Bu
durum, mental durumda degisiklikler, uyku/uyaniklik dongiisiinde bozulmalar,
oryantasyon kaybi, ajitasyon ve haliisinasyonlar gibi belirtilerle kendini gosterebilir
(54). Tani, esas olarak norolojik muayeneye dayanir ve goriintiileme,
elektrofizyolojik testler, beyin omurilik sivisi (BOS) analizi yol gdstericidir.
Hipoksemi, hiperkapni, hipoglisemi, hiponatremi veya hipernatremi, ilag¢
toksisitesi, hiperamonyemi ve tiroid disfonksiyonu gibi diger tersinir ensefalopati

nedenlerinin hizla degerlendirilmesi ve diglanmasi gerekmektedir (55).

2.6 Sepsiste Erken Tani ve Tarama

Sepsis tedavisinde zaman c¢ok Onemlidir. Antibiyotiklerin erken
uygulanmasi ve uygun resiisitasyon, sepsisli hastalarda mortalite oranlarint 6nemli
Olglide azaltmaktadir. Diinya capinda sepsisle miicadele amaciyla sepsis

protokolii/paketleri uygulanmaktadir. Hastalarin hayatta kalma sanslarini artirmak
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icin, sepsisli hastalarin erken taninmasi ve derhal tedaviye baslanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir (56, 57). Ne yazik ki sepsis, onemli dl¢iide heterojenlik gosteren ve
cesitlilik arz eden karmasik bir sendrom olarak kalmaya devam etmektedir; bu
nedenle hem risk siiflandirmasi yapmak hem de yiiksek riskli hastalarin

belirlenmesi hala zordur (58).

Sepsis-11I"iin uluslararasi konsensiis raporunda, yogun bakim iinitesi (YBU)
disinda bulunan hastalar igin qSOFA skorunun kullanimi tavsiye edilmektedir
(Tablo-4). qSOFA kriterleri, sepsise 0zgii olmamakla birlikte, laboratuvar testlerine
ihtiyag duymadan hizli ve kolay bir sekilde tekrar degerlendirilebilir olmalari

nedeniyle avantaj saglamaktadir (11).

Sepsis hastalarinin erken tanisinda kullanilan bagka bir 6nemli skorlama
sistemi olan Ulusal Erken Uyar1 Skoru (NEWS), Royal College of Physcians
Londra (RCP London) tarafindan ilk olarak 2012 yilinda olusturulmus ve The
National Early Warning Score Development and Implementation Group
(NEWSDIG) tarafindan tammlanmstir (59). ki bin on yedi yilinda, yeni
baslangichi konflizyon ve tip 2 solunum yetmezligi olan hastalar i¢in oksijen
satiirasyonu degerlendirmesini de igerecek sekilde genisletilmis ve NEWS2 olarak

giincellenmistir (tablo 8) (60).

Tablo 8. Ulusal Erken Uyar1 Skoru 2 (NEWS2)

Parametre |3 2 1 0 1 2 3
Solunum <8 9-11 | 12-20 21-24 >25
hizi
Oksijen <91 | 92- | 94- |=>96
satlirasyonu 93 95
(%)
Ates (°C) <35 35.1- | 36.1-38 38.1-39 >39.1
36
Sistolik Kan | <90 | 91- | 101- | 111-129 >220
Basinci 100 | 110
(mmHg)
Kalp Hiz1 <40 41- 51-90 91-110 111-130 >131
50
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Biling Uyamk Yeni
gelisen

Durumu konflizyon,
sozel
uyarana
yanitli,
agril
uyarana
yanitli,
yanitsiz

Oksijen Evet Hay1r

Destegi

Hiperkapnik | <83 | 84- | 86- 88-92, 93-94 95-96 >97

solunum 85 87 >93  oda | oksijen oksijen oksijen

yetmezligi havasinda | destegiyle | destegiyle | destegiyle

varsa;

Oksijen

Satiirasyonu

(%)

(Diistik risk: 0-4, Orta risk 5-6; Yiiksek risk >7)

Ulusal erken uyar1 skoru 2 (NEWS2)’nin, yapilan c¢aligmalarda sepsis
siiphesi bulunan hastalarin 6liim riskini ve yogun bakim iinitesine (YBU) nakil
olasiligin1 tahmin etme konusunda, qSOFA ve SIRS kriterlerinden daha yiiksek bir
dogruluga sahip oldugu bulunmustur (61-63). Ayrica SOFA skoru hem YBU’sinde
hem de YBU disindaki sepsis hastalarinda diger skorlama sistemlerine gore gore

prognoz ve mortaliteyi daha etkin bir sekilde dngérmektedir (64—66).

2.7 Sepsis ile Iliskili Mortalite Gostergeleri

2.7.1 C-Reaktif Protein

Adm Streptococcus pneumoniae’nin somatik C-polisakkaritini ¢okeltme
yeteneginden alan C-reaktif protein (CRP), sepsis dahil olmak iizere cesitli
enflamatuvar durumlarla iliskili en eski akut faz reaktanlarindan biridir ve Francis
ile Tillet tarafindan 1930 yilinda, lober pndmonisi olan hastalarda ilk kez
kesfedilmistir (67). C-reaktif protein, kanda bulunan, enfeksiyon veya doku hasari
durumunda hepatositler tarafindan iiretilen akut faz reaktanidir. Interlokin-1, IL-6

ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan tetiklenen CRP iiretimi, enflamatuvar bir
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uyariy1 takiben ilk dort-alt1 saat icinde artis gdsterir. Serum CRP konsantrasyonu,
bu uyaridan sonra her 8 saatte bir yaklasik iki katina ¢ikar ve 36-50 saat icinde
maksimum seviyeye ulagir. C-reaktif protein’in yar1 dmrii kisa olup, yaklasik 4-7

saat arasindadir (68).

C-reaktif protein’in normal diizeyi genellikle <0,3 mg/dL olarak kabul
edilir. Ancak CRP diizeyleri, yas ve cinsiyete bagh olarak degisiklik gosterebilir;
erkeklerde normal iist sinir (yas/50) mg/dL, kadinlarda ise (yas/50)+0,6 mg/dL
olarak hesaplanir (69). C-reaktif protein yiiksekligi; periodontit, obezite, sigara
icimi, diyabetes mellitus, iiremi, hipertansiyon, fiziksel aktivite, oral hormon
tedavisi, uyku bozuklugu, kronik yorgunluk, alkol tiiketimi, depresyon ve yaglanma
gibi nonenflamatuvar veya hafif diizeyli enflamatuvar durumlarda da goriilebilir.
Bu tiir durumlar paraenflamasyon veya metaenflamasyon (metabolik olarak
tetiklenen enflamasyon) olarak adlandirilir, enfeksiyon veya ger¢ek enflamasyonla
dogrudan iliskili olmayabilir (70, 71). C-reaktif protein’in enfeksiyoz dist
nedenlerle de yiikselebilmesi, sepsis veya septik soktaki hastalarin tan1 ve
prognozunda kullantmin1 sinirlar (72). Sepsis gibi enfeksiydz durumlarda ise
yiikksek duyarlilik ancak diistik 6zgiilliikk gosteren bir biyobelirte¢ olan CRP,
genellikle klinik siipheleri desteklemek veya tanis1 konulmus hastaliklarin seyrini
izlemek i¢in amactyla kullanilir. Tek bir 6l¢iim yerine seri CRP 6l¢iimleri hastaligin

seyri hakkinda daha detayli bilgi saglar (73, 74).

2.7.2 Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), ilk olarak rat tiroid mediiller karsinom hiicrelerinde
kesfedilmis ve kalsitoninin 6ncii molekiilii olarak tanimlanmistir (75). Normal
kosullar altinda, PCT, hiperkalsemiye yanit olarak tiroidin C hiicreleri tarafindan
salgilanan kalsitonin 6n hormonudur ve saglikli bireylerde serum konsantrasyonlari
ihmal edilebilir diizeylerdedir (76). Enflamasyon sonrasi PCT {iretiminin
mekanizmasi ve rolli tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, karaciger basta
olmak tizere c¢esitli viicut dokular1 ve ozellikle periferik mononiikleer hiicreler
tarafindan iretildigi, lipopolisakkaritler ve sepsis ile iligkili sitokinler tarafindan
diizenlendigi  disliniilmektedir (77, 78). Prokalsitonin, ayn1 zamanda
proenflamatuvar ve sitokin benzeri bir mediyator olarak islev goriir ve TNF-a., IL-

6 gibi proenflamatuvar sitokinler tarafindan ekspresyonu diizenlenir (79). Saglikli
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bireylerde PCT diizeyi 0.01 ng/mL’nin altindadir ve 0.5 ng/mL’nin {izerindeki
degerler anormal kabul edilir; 0.5-2 ng/mL arasi1 hafif bir yiikselme, 2 ng/mL’nin
izeri sepsis ihtimalini, 10 ng/mL’nin iizerinde ise agir sepsis ve septik soku
diisiindiiriir (80). Sistemik enfeksiyon ve siddetli enflamasyon durumlarinda,
ozellikle sepsiste, PCT’nin serum seviyeleri belirgin sekilde artar ve normal
seviyelerin binlerce katina ¢ikabilir (81-83). Pndmoni, akut inhalasyon
yaralanmasi, apandisit, yaniklar, sicak ¢carpmasi, ¢oklu travma gibi durumlarda da

serum seviyeleri artabilir (84—87).

Prokalsitonin, sepsis tanisinda CRP’ye gore daha hassas bir belirleyicidir.
Prokalsitonin’in seyri, enfeksiyonun siddeti ve organ fonksiyon bozuklugu ile
CRP’ye kiyasla daha yakin bir korelasyon sergiler (88). Ayrica PCT, bakteriyel
enfeksiyonlar1 viral enfeksiyonlardan ve diger enfektif olmayan sistemik
enflamasyon nedenlerinden ayirmada CRP’den daha yiiksek bir dogruluk saglar
(89). Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasi, kisa yar1 dmrii (<24 saat), kolay
oOlgiilebilir olmas1 ve maliyet agisindan uygunlugu, PCT’yi ideal bir biyobelirteg
yapar. Ancak, c¢esitli esik degerlerde duyarlilik ve Ozgilligliniin farklilik
gostermesi, tedaviye cevabi ve prognozu belirlemede yetersiz kalabilecegini

gostermistir (90).

2.7.3 Notrofil-Lenfosit Oram1 (NLR)

Notrofil-lenfosit oran1t (NLR), tam kan sayimi degerlerine dayanarak elde
edilen ve sistemik enflamasyonun bir gostergesi olarak kabul edilen bir
parametredir. Enflamatuvar hastaliklarin ilerlemesi genellikle kan n6trofil sayisinin
artistyla iligkilendirilirken, kaseksi gibi belirli durumlarda nétrofil seviyelerinde
beklenen artis goriilmez, bu da yaniltici sonuglara yol agabilir. Ote yandan, lenfosit
sayis1 genellikle hastanin immiinolojik durumunu yansitir ve enflamatuvar
hastaliklar ilerledik¢e lenfosit sayisinda bir diisiis gozlenir. Ancak, bu azalma bazen
hastaligin seyri ile es zamanli olmayabilir ve prognozu tahmin etmede gecikmelere

yol agabilir.

Yapilan ¢aligmalar, NLR ’nin hasta sag kalimini tahmin etmede, nétrofil ve
lenfosit say1sindan daha giivenilir bir gdsterge oldugunu bildirmistir (91). Ozellikle

enflamatuvar hastaliklarda, hastaligin ilerlemesiyle birlikte NLR artig gosterir ve
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bu artig bazi hastaliklarin gelisimi ile iligskilendirilebilir (92). Bu hastaliklar arasinda
malign tiimorler, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek hastaliklari ve enflamatuvar
barsak hastaliklar1 bulunmaktadir (93-95). Nétrofil-lenfosit oraninin, sepsisli
hastalarda bakteriyel enfeksiyonu tahmin etme ve mortaliteyi degerlendirme
konusunda da anlamli olabilecegi gosterilmistir. Bunun yaninda NLR’nin kolay

uygulanabilir olmasi ve diisiik maliyeti avantajlar1 arasinda yer almaktadir (96-98).

2.7.4 Platelet-Lenfosit Oram1 (PLR), MPV-Lenfosit Oran1 (MLR)

Son yillarda yapilan c¢alismalar, platelet ve lenfositlerin enflamatuvar
stireclerde kritik roller oynadigini ortaya koymustur. Bu nedenle, platelet-lenfosit
orani (PLR); miyokard enfarktiisii, akut bobrek hasari, hepatoselliiler karsinom,
kiigtik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi ¢esitli hastaliklarda enflamasyonun bir

gostergesi olarak degerlendirilmektedir (99—-101).

Trombositler, sepsisin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynayarak, organ
fonksiyon bozukluklarinin gelisiminde kilit bir role sahiptir. Trombosit
aktivasyonu, sepsis ve hasarli endotel hiicrelerindeki enflamatuvar pihtilasma
reaksiyonlar1 tarafindan tetiklenir ve bu aktive edilmis trombositler, pihtilasma
bozukluklarin1 ve sistemik enflamatuvar reaksiyonlar1 daha da kotiilestirebilir
(102). Lenfopeni ise sepsisin neden oldugu immiinsiipresyonun bir sonucudur
(103). Sonug olarak, PLR’nin sepsis mortalitesi ile iliskilendirilen trombotik ve
enflamatuvar yanitin bir gostergesi olabilecegi one siiriilmiistiir (104, 105). Bu
bulgular, PLR’nin klinik pratikte enflamatuvar hastaliklarin ve 6zellikle sepsisin

yonetiminde potansiyel bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

2.7.5 Mean Platelet Volume (MPV)-Platelet Oran1 (MPR)

Sepsis sirasinda olusan trombosit aktivasyonu, enflamatuvar yanita katki
saglamanin yani sira trombosit boyutunda da degisikliklere yol acar ve dolasimda
daha biiyiik, olgunlasmamis trombositlerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonug
olarak, ortalama trombosit hacmi (MPV) degerinin sepsis durumunda arttig
goriilmektedir (106). Bu durum, trombositler ve bunlarla iligkili belirteclerin
incelenmesinin enfeksiyon veya enflamasyon durumlarini tahmin ettirebilecegini

diisiindtiirmtistiir (107). Sepsisli hastalarda yapilan ¢alismalar, bu belirtecin sepsisin
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klinik siddeti ve mortalitenin belirleyicisi olarak kullanilabilecegini dngdrmiistiir

(108-110).

2.7.6 Platelet Kiitle indeksi

Platelet Kiitle indeksi (PMI), trombosit fonksiyonunun trombosit sayisindan
ziyade trombosit kiitlesine bagli oldugu diisiintildiiglinde, enflamatuvar durumlar
hakkinda bilgi saglayan yeni bir trombosit parametresi olarak degerlendirilmektedir
(111). Septik soklu ¢cocuklarda yapilan bir calismada, diisiik PMI degerlerinin artan
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (112). Ancak, sepsisli yetiskin hastalar
iizerinde yapilan ¢alisma sayisinin kisithi olmasi, bu popiilasyonda PMI’'nin klinik
Ooneminin anlagilmasini zorlagtirmaktadir. Bu nedenle, yetiskin hastalarda PMI nin

prognostik degerini daha iyi belirlemek i¢in ek arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

2.7.7 Sistemik-inflamatuvar indeks

Sistemik-inflamatuvar indeks (SII), platelet ve NLR’nin c¢arpimi ile
hesaplanan sistemik enflamasyonu tek basina NLR veya PLR’den daha iyi
yansitabilecek yeni bir enflamasyon belirtecidir. Yapilan ¢alismalarda onkolojik
hastalarda kotii prognozun bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (113). Ayrica,
SII’nin koroner arter hastaligi, enfektif endokardit, romatolojik hastaliklarda da

prognozu tahmin etmede kullanilabilecegi onerilmistir (114—-116).

2.7.8 Multi-inflamatuvar indeks

Multi-inflamatuvar indeks (MII), NLR ve CRP degerlerinin ¢arpimi ile
hesaplanan ve ilk olarak Gardini ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
enflamasyonla iligkili bir indekstir (117). Yogun bakim iinitesine yatirilan COVID-
19 hastalar1 lizerinde yapilan bir ¢galigmada, MII'nin mortaliteyi 6ngérmede faydali
oldugu gosterilmistir (118). Gorece yeni bir belirteg olmasi nedeniyle, literatiirde

MII ile ilgili caligma say1s1 sinirhidir.

2.7.9 Prognostik Nutrisyonel Iindeks

Prognostik Nutrisyonel Indeks (PNI), ilk olarak 1980 yilinda Buzby
tarafindan onerilmistir (119). Prognostik nutrisyonel indeksin orijinal hesaplama

formiilii, albiimin, triceps deri kivrimi, transferrin ve cilt testi reaktivitesi olmak
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tizere dort faktore dayanmaktaydi. Ancak, triceps deri kivrimi ve cilt testi
reaktivitesinin Ol¢limiindeki subjektiflik nedeniyle, PNI'nin klinik uygulamasi
sinirl kalmistir. Bu nedenle, 1984 yilinda Onodera, PNI formiiliinli serum albiimin
ve lenfosit konsantrasyonlarini icerecek sekilde yeniden diizenlemistir (120). Bu

yeni formiil, PNI'nin klinik pratikte daha yaygin kullanilmasini saglamistir.

Hem enflamatuvar siireglerin hem de beslenme faktorlerinin onemli
etkilerini birlestiren PNI, ¢esitli hasta popiilasyonlarinda prognozu gosteren
enflamasyon belirtecidir. Albliimin ve mutlak lenfosit sayisi, bireylerin beslenme
durumundan biiyiik 6l¢iide etkilendiginden ve kanser hastalar1 siklikla yetersiz
beslendigi i¢in PNI, genellikle kanser hastalarinin prognozunu tahmin etmek i¢in
kullanilir (121). Yiiksek enflamasyon seviyeleri ve kotii beslenme durumlar goz
online alindiginda yapilan c¢alismalarda PNI, sepsisli hastalarin mortalitesini

belirlemede 6nemli rol oynamaktadir (122—-124).

2.7.10 Ure/Albiimin Orani

Ure/Albiimin Oram1 (UAR), rutin kullanima uygun, basit laboratuvar
kosullar1 altinda kolayca hesaplanabilen yeni bir enflamasyon belirtecidir (125).
Serum iire diizeyi, proteinlerin katabolizmasi, karaciger fonksiyonu, travma,
beslenme durumu ve glomeriiler filtrasyon hiz1 gibi bir dizi faktérden etkilenir ve
iiretim, metabolizma ve eliminasyon arasindaki dengeyi ifade eder. Albiimin ise
hastanin beslenme durumunu ve karacigerin sentez kapasitesini yansitan 6énemli bir
klinik parametredir (126). Yapilan arastirmalar, yiiksek bir UAR’nin &zellikle
pnomoni ve septik sok gibi ciddi enfeksiyon durumlarinda mortalitenin ve yogun

bakim tinitesine yatisin iyi bir gostergesi oldugunu gostermistir (127-129).

2.7.11 Laktat dehidrogenaz (LDH)/Albiimin Orani

Laktat dehidrogenaz (LDH)/Albiimin Orant (LAR), genellikle kanser
hastalarinda kullanilan prognostik bir belirtegtir. Laktat dehidrogenaz, hiicre hasar1
ve timor yiikiiniin bir gostergesi olarak kabul edilirken, albiimin diizeyleri hastanin
beslenme durumu, bagisiklik durumu ve enflamatuvar yanit1 hakkinda bilgi verir.
Bu iki parametre, ¢esitli kanser tiirlerinde hastaligin siddeti ve prognozu ile ilgili
onemli bilgiler saglar (130—132). Sepsisli hastalarda yapilan bir calismada, LAR’1n
28 giinliik mortalite ile anlamli diizeyde iliskili oldugu bulunmustur (133). Bu
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bulgu, LAR’1n sadece onkolojik durum degil, ayn1 zamanda sepsis gibi akut
enflamatuvar durumlarin degerlendirilmesinde de potansiyel bir prognostik arag

olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

2.7.12 C-reaktif protein/Albiimin Orani

C-reaktif protein ve alblimin, karaciger tarafindan sentezlenen enflamatuvar
durumlar yansitan 6nemli belirteclerdir. Yapilan ¢aligmalarda inme, subaraknoid
kanama, malignite veya yogun bakim {initelerinde takip edilen hastalarda yiiksek
CRP/Albiimin Oran1 (CAR)’ nin kétii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (134—
136). Yenidogan sepsisi durumunda, CAR’in sepsisin varligin1 ve siddetini
belirlemede Onemli bir gosterge oldugu bildirilmistir (137). Ayrica sepsisli
hastalarda yapilan bir ¢aligmada, yiiksek CAR seviyesinin artan mortalite ve kotii

prognozla iliskili oldugu gosterilmistir (138).

2.7.13 D-dimer/Albiimin Orani

Alblimin seviyesindeki diisiis ve D-dimer seviyesindeki artig, yliksek
enflamasyon, yetersiz beslenme ve hiperkoagiilasyon durumlarinin varligini isaret
eder. Bu iki parametrenin kombinasyonu olan D-dimer/Alblimin oran1 (DAR),
kanser hastalarinda prognozun tahmin edilmesinde yol gostermektedir (139).
COVID-19 hastalarinda ise enfeksiyonun neden oldugu hiperenflamasyon ve
hiperkoagiilasyonun bir sonucu olarak yiiksek D-dimer diizeyleri beklenir ve bu
nedenle, DAR’1n COVID-19 hastalarinda hastane i¢i mortaliteyi Ongdérmede
degerli bir belirte¢ oldugu bulunmustur (140).

2.7.14 Prokalsitonin/Albiimin Orani

Prokalsitonin/Albiimin  Oram1  (PAR), yalnizca enfeksiyon veya
enflamasyonun yani sira viicudun beslenme durumunu da yansitan bir belirtegtir
(141). Yapilan ¢aligmalar, PAR’1n iirosepsisi, atesli idrar yolu enfeksiyonu olan
yetiskin hastalardan ayirmada erken tanisal bir belirleyici olarak kullanilabilecegini
ve sepsis nedeniyle akut bobrek hasar1 gelisen hastalardaki kotii prognozun bir

gostergesi olabilecegini bildirmistir (142, 143).
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2.7.15 Fibrinojen/Albiimin Orani

Akut faz proteini olan fibrinojen, hem pihtilasma sisteminin 6énemli bir
parcasidir hem de sistemik enflamasyonun bir gostergesidir. Fibrinojen/Albiimin
Orant (FAR), kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve inme hastalarinda koti
sonuglarin ve olumsuz olaylarin bir gostergesi olarak tanimlanmigtir (144—146).
Ayrica, peritonitin neden oldugu sepsis hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, FAR’1n

mortaliteyi dngoren bir belirteg olarak tanimlanmistir (147).

2.7.16 Serum laktat/Albiimin Orani

Doku ve organ fonksiyonlarindaki bozulmanin ve diisiik doku
perflizyonunun bir gostergesi olan serum laktat diizeyi ile, kritik hastalardaki
mortalite arasinda giiclii bir iligki vardir (148). Giincel Oneriler, sepsis sliphesi olan
tim hastalarda basvurudan sonraki ilk bir saat i¢inde serum laktat diizeyinin
Ol¢iilmesini igermektedir (11). Ancak laktat ve alblimin dl¢iimleri birgok faktérden
etkilenebilecegi icin, serum laktatin albiimine orani, tek basina laktat dl¢limiine

kiyasla sepsis tahmininde daha dogru olabilecegi one siiriilmiistiir (149-151).

2.7.17 Glukoz/Potasyum Orani

Travma ve stres durumlarinda sempatik sinir sisteminin aktivasyonu sonucu
katekolaminlerin saliniminin artmasiyla glukoz diizeyi yiikselir ve potasyum diizeyi
diiser. Subaraknoid kanama, pulmoner emboli, travmatik beyin hasar1 ve
torakoabdominal kiint travmali hastalarda yapilan ¢aligmalarda, glukoz-potasyum
oraninin morbidite ve mortaliteyi 6ngdrmede hizli ve etkili oldugu bildirilmektedir

(152-155).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul

Bu ¢aligma; Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi 14 Mart 2023
tarihli 2023/53 Karar No’lu Etik Kurul onayir alinarak prospektif olarak
gerceklestirilmistir.

3.2 Calisma Popiilasyonu

15 Mart 2023 — 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda, Abant Izzet Baysal
Universitesi Egitim ve Arastrma Hastanesi {i¢iincii basamak yogun bakim
iinitelerine kabul edilen hastalarda, Ugiincii Uluslararas1 Sepsis ve Septik Sok
Konsensiis tanimlari ile belirlenen sepsis-11I kriterleri dikkate alindi. Bu kriterlere
gore SOFA skorunda iki veya daha fazla puanlik bir artig ile tanimlanan organ
disfonksiyonu ve dogrulanmis veya siipheli bir enfeksiyon odagi olan hastalarin

verileri bu ¢alisma i¢in prospektif olarak toplandi.
Hari¢ tutulma Kriterleri

1. Gebe hastalar

Herhangi bir endikasyonla steroid tedavisi almis olmak
Hematolojik malignitesi olanlar

Immun yetmezlik

Siroz

Nefrotik sendrom

S A R

[leri evre solid tiimérii olan hastalar

3.3 Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin demografik bilgileri (yas,cinsiyet),
eslik eden komorbiditeleri (diyabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastalik, kronik obstriiktif akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi) ile vital

parametreleri (solunum sayist, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama
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arteriyel basing, nabiz, ates), Glasgow koma skalasi, mekanik ventilator destegi,
vazopresor gereksinimi, dogrulanmis veya siiphelenilen enfeksiyon odaklari, yogun
bakima yattig1 esnada alinan kiiltiirlerde tireyen etkenleri, WBC, nétrofil, lenfosit,
monosit, hemoglobin (Hb), kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW), platelet,
ortalama trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW), laktat
dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, alblimin, INR,
fibrinojen, d-dimer, ferritin, troponin, glukoz, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kan gazi parametreleri (pH, hCO3s, PO,,
laktat), APACHE-II skoru, SOFA skoru, qSOFA skoru, NEWS skoru, yogun

bakimda yatis siireleri ve mortalite durumu veri toplama formuna kaydedildi.
3.4 Degerlendirmede Kullanilan Prognostik Gostergeler

Calismamizda inceledigimiz prognostik gostergeler ve hesaplamalar1 Tablo

9’ da gosterilmistir.

Tablo 9. Calismada arastirilan mortalite ile iligkili prognostik gostergeler ve

hesaplamalari
\ Belirteg Formiil
Hemogram iliskili Inflamatuar Parametreler
NLR Notrofil sayis1 / Lenfosit sayisi
PLR Platelet say1s1 / Lenfosit sayist
MPR MPYV / Platelet sayis1
MLR MPYV / Lenfosit sayis1
Prognostik Inflamatuar Indeksler
MII NLR x CRP
SII Notrofil sayist x PLR
PMI MPV x Platelet sayisi
PNI 10 x Serum albiimin (g/dL) +0,005 x lenfosit say1s1 (/mm?)
Albiimin Bazh inflamatuar Parametreler
UAR Ure / Albiimin
LAR LDH / Albiimin
CAR CRP / Albiimin
DAR D-dimer / Albiimin
FAR Fibrinojen / Albiimin
PAR Prokalsitonin / Alblimin

(NLR: notrofil-lenfosit orani, PLR: platelet-lenfosit orani, MPR: ortalama
trombosit hacmi-platelet orani, MLR: ortalama trombosit hacmi- lenfosit orani,
MII: multi-inflamatuvar indeks, SII: sistemik-inflamatuvar indeks, PMI: platelet
kiitle indeksi, PNI: prognostik nutrisyonel indeks, UAR: iire-alblimin orani, LAR:
laktat dehidrogenaz-albiimin orani, CAR: C-reaktif protein-albiimin orani, DAR: d-
dimer-albiimin orani, FAR: fibrinojen-alblimin orani, PAR: prokalsitonin-albiimin
orani)
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3.5 Ilstatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler MedCalc yazilimi 19.0.7 demo versiyonu
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2019) ile
yapilmustir. Degiskenlerin ve prognostik gostergelerin normal dagilim varsayimini
belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanilmistir. Normal dagilim gdsteren
degiskenler ortalamasstandart sapma olarak ifade edilmis ve parametrik testlerden
bagimsiz gruplar t-testi ile karsilagtirlmigtir. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenler ise ortanca (geyreklikler arasi aralik) olarak ifade edilmis ve Mann-
Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Kategorik degiskenler sayilar ve yiizdeler
olarak ifade edilmis ve ki-kare testi ile karsilastirilmistir. Prognostik gostergelerin
mortalite ile iligkilerinin yoniinii ve kuvvetini saptamak i¢in Bivariate Spearman’s
korelasyon analizi testi kullamilmistir. Caligmada arastirilan prognostik
gostergelerin mortaliteyi dngérmedeki etkinliklerini belirlemek i¢in ROC analizi
yapilmustir. Her bir gosterge i¢in egri altindaki alan hesaplanmis, standart hata ve
% 95 giiven aralig1 belirlenmistir. ROC egrisi ile uyumlu bir sekilde duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger hesaplanmistir.
Mortalitenin bagimsiz Ongdriiciilerini belirlemek ic¢in g¢oklu lojistik regresyon
analizi kullanilmistir. Her bir bagimsiz degisken i¢in odds orant (OR) ve % 95
giiven araligi (GA) hesaplanmistir. 0.05 ten kiigiik p degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, belirlenmis tarih araliginda yogun bakim {initesine kabul
edilen ve Sepsis-III kriterlerini karsilayan toplam 164 hasta mevcuttu. Harig
tutulma kriterleri uygulandiginda 44 hasta calisma dig1 birakilmistir. Ayrica,
calisma sonlandiginda halen yogun bakim {iinitesinde yatmakta olan 5 hasta da
caligmaya dahil edilmemistir. Sonug olarak, toplam 115 hastanin verileri bu ¢alisma

icin kaydedilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yaglar1 21 ile 95 arasinda degismekte olup
yas ortalamasi 77,6+11,8 idi. Hastalarin 57 (% 49,6)’si kadin, 58 (% 50,4)’1 erkek
idi (Sekil 4). Yogun bakim iinitesindeki yatis siiresi ortalamasi 9 (4-17) giindiir (en
kiiciik=1, en biiyiik=180).

= Erkek
= Kadin

Sekil 4. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik rastlanan komorbiditeler sirastyla
hipertansiyon (HT) (% 66,9), kardiyovaskiiler hastalik (KVH) (% 52,1), diyabetes
mellitus (DM) (% 40,8), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) (% 21,7), ve
kronik bobrek yetmezligi (KBY) (% 20) idi. Bilinen herhangi bir hastalik tanisi
olmayan hasta sayist ise 13 (% 11,3) idi. Analiz sonuglar1 Tablo 10°da

gosterilmigtir.
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Tablo 10. Hastalarin komorbid hastalik varligina gore dagilimi

Komorbidite Sayi(n) Yiizde (%)
Hastalik yok 13 11,3
En Az Bir Hastalig1 Olan 102 88,7
DM 47 40,8
HT 77 66,9
KOAH 25 21,7
KVH 60 52,1
KBY 23 20,0

(DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KOAH: kronik obstriiktif akciger
hastaligi, KVH: kardiyovaskiiler hastalik, KBY: kronik bobrek yetmezligi)

Calismaya dahil edilen hastalarmn YBU’nde yatisa neden olan enfeksiyon
durumlar incelendiginde siklik sirasina gore enfeksiyon odaklari su sekildedir: %
43,4 solunum sistemi, % 20 iiriner sisem enfeksiyonu, % 4,3 gastrointestinal sistem,
% 4,3 deri-yumusak doku, % 2,6 kateter enfeksiyonu, % 0,86 kardiyak enfeksiyon
iken; % 26,9 oraninda ¢oklu enfeksiyon odaklari tespit edilmistir. Hastalarda en sik
izole edilen etken patojenler gram negatif bakteriler (% 24,3) ve polimikrobiyal
olarak tanimladigimiz birden fazla etkenin izole edildigi (% 24,3) patojenler
saptanmistir. Bunu sirastyla gram pozitif bakteriler (% 9,5), fungal (% 9) ve viral
(% 3) patojenler izlemistir. Hastalarin % 31,3’linde ise herhangi bir etken izole
edilememistir. Hastalarin % 41,7’sinde vazopressor ihtiyaci, % 56,5’inde invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyact bulunmustur. Analiz sonuglari Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin klinik 6zellikleri

Say1 (n) Yiizde (%)

Enfeksiyon odag:
Solunum sistemi 50 43,4
Uriner sistem 20 17,3
Gastrointestinal sistem 5 4,3
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Coklu odak varligi 31 26,9

Deri-Yumusak doku 5 4,3
Kardiyak 1 0,86
Kateter enfeksiyonu 3 2,6
Patojen
Gram pozitif 11 9,5
Gram negatif 28 243
Polimikrobiyal 28 243
Kiiltiir negatif 36 31,3
Fungal 9 7,8
Viral 3 2,6

Vazopressor ihtiyaci
Var 48 41,7
Yok 67 58,3

Invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci

Var 65 56,5
Yok 50 43,5
Olen 58 50,4
Sag kalan 57 49,6

Calismaya dahil edilen hastalarin yogun bakima kabul edildigi esnada

Olciilen vital bulgular1 Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin vital bulgular

Degisken Tiim Hastalar (n=115)

Ates (°C) 36,5 (36,3-36,7)
Nabiz (/dk) 107 (90-127)
Solunum Sayisi (/dKk) 21 (19-25)
Ortalama Arteriyel Basin¢ (mmHg) 80,8+21,4

(*): normal dagilim gosterenlere ort+=SD, gdstermeyenlere ortanca (CAA)
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Calismaya dahil edilen hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 13’de

gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin laboratuvar degerlerinin dagilimi

Degisken Tiim Hastalar (n=115)

WBC (K/uL)
Notrofil (K/uL)
Lenfosit (K/uL)
Monosit (K/uL)

Hb (g/dL)*
RDW (%)
Platelet (K/uL)
MPYV (fL)
PDW
LDH (U/L)
CRP (mg/L)*
Prokalsitonin (ng/mL)
Albiimin (g/dL)*
INR
Fibrinojen(mg/dL)*
D-dimer (mg/L)
Ferritin (ng/L)
Troponin (ng/L)
Glukoz (mg/dL)
Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
ALT (U/L)
AST (U/L)
Laktat (mmol/L)

13,57 (10,03-16,83)
11,54 (8,04-15,37)
0,8 (0,49-1,29)
0,67 (0,37-1,03)
11,36+2,41
15,7 (14,2-17,2)
214 (140,0-285,2)
11,1 (10,5-11,6)
13,2 (11,7-15,3)
405 (302,7-540,7)
147,3+95,2
1,7 (0,5-11,2)
2,940,6
1,39 (1,21-1,74)
506,5+210,7
4,66 (2,05-10,23)
422,5 (146,5-1038,9)
100,9 (35,92-335,02)
143 (105-204)
103 (62,2-150,7)
1,78 (1,14-3,21)
21 (13,2-42,7)
38 (24,2-76,2)
2,14 (1,23-3,38)

(WBC: beyaz kan hiicresi, Hb: hemoglobin, RDW: kirmiz1 hiicre dagilim genisligi,
MPV: ortalama trombosit hacmi, PDW: trombosit dagilim genisligi, LDH: laktat



dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, INR: international normalized ratio, ALT:
alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz)
(*): normal dagilim gosterenlere ort=SD, gdstermeyenlere ortanaca (CAA)

Calismaya dahil edilen hastalarda mortalite ile iligkili olabilecek bazi

skorlama sistemleri incelenmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 14’te gdsterilmistir.

Tablo 14. Mortalite ile iligkili skorlama sistemlerinin dagilimi

Degisken Tiim Hastalar (n=115)

SOFA 9 (6-11)
qSOFA 2 (1-2)
NEWS 9 (7-11)

APACHE-IT* 25,7484
GKS 9 (3-14)

(SOFA: ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru, qSOFA: hizli SOFA,
NEWS: ulusal erken uyar1 skoru, APACHE: akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi, GKS: glasgow koma skalasi)

(*): normal dagilim gosterenlere ort=SD, gdstermeyenlere ortanca (CAA)

Bu calismada mortalite ile iligkili prognostik gostergeler arastirilmistir.

Gostergelerin analiz sonuglart Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 15. Mortalite ile iligkili prognostik gostergelere ait dagilimlar

Degisken Tiim Hastalar (n=115)

UAR 34,7 (21,2-55,1)
LAR 135,92 (101,88-192,01)
DAR 1,5 (0,6-3,4)
FAR 161,23 (113,94-247,08)
CAR 44,9 (25,3-85,7)
PAR 0,57 (0,16-3,49)
PNI* 34,346.4

SII 2705,1 (1465,7-5111,8)
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MII 1608,5 (783,8-3863,8)

PMI 2310 (1582,7-2966,1)
NLR 13,01 (8,67-22,77)
PLR 253,5(152,8-351,9)
MPR 0,05 (0,03-0,08)
MLR 13,58 (9,23-23,03)
Glukoz/potasyum 31,9 (21,7-50,2)
Laktat/albiimin 0,68 (0,37-1,31)

(UAR: iire-albiimin orani, LAR: laktat dehidrogenaz-alblimin orani, DAR: d-
dimer-albiimin orani, FAR: fibrinojen-alblimin orani, CAR: c-reaktif protein-
alblimin orani, PAR: prokalsitonin-albiimin orani, PNI: prognostik nutrisyonel
indeks, SII: sistemik-inflamatuvar indeks, MII: multi-inflamatuvar indeks, PMI:
platelet kiitle indeksi, NLR: nétrofil-lenfosit orani, PLR: platelet-lenfosit orant,
MPR: ortalama trombosit hacmi-platelet orani, MLR: ortalama trombosit hacmi-
lenfosit orani)

*: normal dagilim gosterenlere ort+SD, gostermeyenlere ortanca (CAA)

Calisma popiilasyonu yogun bakim {initesi mortalitesine gore dlen ve sag
kalan olarak iki gruba ayrilmistir. Calismaya dahil edilen hastalardan, olen kisi
sayis1 58, sag kalan kisi sayis1 57 olarak belirlenmistir. Iki grup arasinda yas,
cinsiyet, yogun bakim {initesindeki yatis siiresi, komorbiditeler (DM, HT, KOAH,
KVH) ve vazopressor ihtiyact agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Ancak, dlen hasta grubunda KBY komorbiditesinin sag
kalan hasta grubuna gore anlamli olarak fazla oldugu belirlenmistir (p<0,05).
Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci ise olen hasta grubunda sag kalan hasta
grubuna gore anlamli olarak fazla idi. (p<0,05). Analiz sonuglar1 Tablo 16’da

gosterilmistir.

Tablo 16. Her iki grubun demografik verilerinin ve klinik 6zelliklerine gore

karsilastirilmast
Degisken Sag kalan
(n=57)
Yas 79,0 (71,0-84,2) 82,0 (73,0-86,0) 0,234**
Yatis siiresi 10,0 (5,7-14,2) 6,5 (3,0-22,0) 0,063**
Kadin 24 33
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Cinsiyet Erkek 33 25 0,114*

Var 24 23
DM Yok 33 35 Lo
Var 39 38
HT 0,741*
Yok 18 20
Var 12 13
KOAH 0,860*
Yok 45 45
Var 27 33
KVH 0,308*
Yok 30 25
Var 7 16
KBY 0,041*
Yok 50 42
Invaziv Var 25 40
mekanik 0,006*
ventilasyon Yok 32 18
ihtiyaci
Vazopressor Var 20 28
ihtiyaci Yok 37 30 0,153*

(DM: diyabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KOAH: kronik obstriiktif akciger
hastaligi, KVH: kardiyovaskiiler hastalik, KBY: kronik bobrek yetmezligi)

(*): Ki-Kare

(**): Mann Whitney U, ortanca (¢eyrekler arasi aralik)

Her iki grup arasinda 6l¢iilen ates, solunum sayisi, nabiz ve ortalama arter
basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p>0,05). Analiz sonuglar1 Tablo 17°de gdsterilmistir.

Tablo 17. Her iki grubun vital bulgularina gore karsilagtiriimasi

Degisken* Sag kalan p degeri
(n=57)
Ates (°C) 36,5 (36,3-36,7) 36,5 (36,3-36,7) 0,729
Nabiz (/dk) 106,0 (86,5-129,2) = 107,0 (92,0-125,0) 0,737
Solunum says1 (/dk) 22,0 (19,7-25,0) 20,5 (19,9-25,0) 0,865
OAB (mmHg) 81,1+20,9 80,4+22,0 0,859

(OAB: ortalama arteriyel basing)
(*): normal dagilim gosterenlere ort=SD, gdstermeyenlere ortanca (CAA)
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Yapilan laboratuvar tetkiklerinde, her iki grup arasinda WBC, nétrofil,
lenfosit, monosit sayisi, hemoglobin, platelet, MPV, PDW, CRP, prokalsitonin,
INR, D-dimer, ferritin, troponin, glukoz, ALT, AST i¢in istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0,05). Ancak, anlamli fark saptanan parametreler;
RDW, LDH, albiimin, fibrinojen, iire, kreatinin ve laktat idi (p<0,05). Analiz

sonuglar1 Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Her iki grubun laboratuvar degerlerinin karsilastirilmast

Degisken* Sag kalan p
(n=57) degeri
WBC (K/uL) 13,79 (9,96-18,83) 13,04 (10,2-16,56) 0,433
Notrofil (K/uL) 11,86 (8,20-16,04) 11,39 (7,78-14,20) 0,448
Lenfosit (K/uL) 0,86 (0,52-1,29) 0,70 (0,47-1,17) 0,251
Monosit (K/uL) 0,60 (0,42-1,03) 0,68 (0,34-1,03) 0,781
Hemoglobin (g/dL) 11,5+£2,2 11,1+2.5 0,395
RDW (%) 15,1 (13,7-16,5) 16,6 (14,8-18,4) 0,002
Platelet (K/uL) 207,0 (152,5-271,2)  218,5(126,0-291,0) 0,933
MPYV (fL) 11,2 (10,5-11,6) 10,9 (10,4-11,6) 0,391
PDW 13,70(12,07-16,40) 13,00 (11,60-14,80) 0,455
LDH (U/L) 371,0 (294,5-512,0) = 462,0 (317,0-663,0) 0,047
CRP (mg/L) 158,05+96,84 136,74+93,18 0,231
Prokalsitonin 1,70 (0,26-26,64) 1,67 (0,61-5,75) 0,814

(ng/mL)

Albiimin (g/dL) 3,18+0,57 2,74+0,57 <0,001
INR 1,3 (1,1-1,5) 1,5 (1,2-2,1) 0,002
Fibrinojen (mg/dL) 569,9+182,6 444.2+219,2 0,001
D-dimer (mg/L) 4,12 (1,73-7,88) 5,14 (2,37-13,95) 0,051

Ferritin (ug/L)  422,5 (143,4-1065,0) 450,9 (153,5-1038,9) 0,833
Troponin (ng/L) 100,9 (37,7-353,0) 1066 (33,5-300,5) = 0,840
Glukoz (mg/dL) 143,0(107,2-214,0)  130,0 (89,0-195,0) 0,294

Ure (mg/dL) 91,0 (54,5-133,7) 117,5 (71,0-176,0) 0,009
Kreatinin (mg/dL) 1,48 (0,88-2,03) 2,25 (1,49-3,76) <0,001
ALT (U/L) 21,0 (12,7-44,7) 21,0 (14,0-38,0) 0,707
AST (U/L) 36,0 (21,7-60,2) 40,5 (29,0-85,0) 0,115
Laktat (mmol/L) 1,74 (1,12-2,84) 2,4 (1,48-4,59) 0,031

(WBC: beyaz kan hiicresi, Hb: hemoglobin, RDW: kirmiz1 hiicre dagilim genisligi,
MPV: ortalama trombosit hacmi, PDW: trombosit dagilim genisligi, LDH: laktat
dehidrogenaz, CRP: C-reaktif protein, INR: international normalized ratio, ALT:
alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz)

(*): normal dagilim gdsterenlere ort+SD, gostermeyenlere medyan (CAA)
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Yogun bakim {initesine giriste hesaplanan SOFA, APACHE-II ve GKS
skorlart agisindan her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p<0,05). qSOFA ve NEWS skorlar1 ise her iki grup arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Analiz sonuglar1 Tablo 19’da

gosterilmistir.

Tablo 19. Her iki grubun mortalite ile iligkili skorlama sistemlerinin

karsilastirilmast
Degisken* Sag kalan
(n=57)

SOFA 8 (5-10) 10 (7-13) 0,001
qSOFA 2 (1-2) 2(1-2) 0,601
NEWS 8,0 (6,7-11,0) 9,0 (7,0-13,0) 0,372
APACHE-II 23,33+£7,92 28,06+8,42 0,002
GKS 9 (6-14) 4 (3-13) 0,015

(SOFA: ardisik organ yetmezligi degerlendirme skoru, qSOFA: hizli SOFA,
NEWS: ulusal erken uyar1 skoru, APACHE: akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi, GKS: glasgow koma skalasi)

(*): normal dagilim gosterenlere ort=SD, gdstermeyenlere ortanca (CAA)

Her iki grubun mortalite ile iliskili olabilecek prognostik gostergeleri
incelendiginde anlamli fark saptanan gostergeler sunlardi: laktat/albiimin orani,
UAR, LAR, DAR, PNI (p<0,05). Diger taraftan glukoz/potasyum orani, FAR,
CAR, PAR, SII, MII, PMI, NLR, PLR, MPR, MLR gdstergeleri acisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Bu

analiz sonuglar1 Tablo 20°de gosterilmistir.

Tablo 20. Her iki grubun mortalite ile iligkili prognostik gdstergelerin
karsilastirilmast

Degisken*

Sag kalan

(n=57)

Laktat/albiimin 0,59 (0,32-0,96) 0,85 (0,52-1,69) 0,006
Glukoz/potasyum 36,3 (25,5-52.8) 30,7 (21,1-47,1) 0,077
UAR 31,9 (16,5-43,2) 44,1 (27,2-70,0) <0,001
LAR 117,4 (88,2-167,1) 169,7 (113,9-260,0) = <0,001
DAR 1,32 (0,54-2,62) 1,91 (0,90-4,81) 0,012
FAR 176,5 (138,1-251,2) 141,9 (92,6-237.8) 0,091
CAR 4533 (25,03-88,58) 44,19 (25,28-82,76) 0,730
PAR 0,49 (0,07-8,22) 0,61 (0,19-2,07) 0,928
PNI 36,5746,25 32,08+0,77 <0,001
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SII 2627,91 (1624,01- 2785,53 (1393,27- 0,915
4758,21) 6206,79)

MII 1804,97 (916,23- 1242,35 (667,48- 0,440
3842,43) 4275,09)

PMI 2289,00 (1628,05- 2345,00 (1496,40- 0,919
2966,55) 2968,20)

NLR 13,55 (9,63-20,85) 12,84 (8,54-26,44) 0,971

PLR 248,00 (175,90- 257,41 (144,68- 0,701
310,31) 414,08)

MPR 0,05 (0,03-0,07) 0,04 (0,03-0,08) 0,737

MLR 11,9 (8,9-21,1) 15,2 (9,7-24,0) 0,258

(UAR: iire-albiimin orani, LAR: laktat dehidrogenaz-alblimin orani, DAR: d-
dimer-albiimin orani, FAR: fibrinojen-alblimin orani, CAR: c-reaktif protein-
alblimin orani, PAR: prokalsitonin-albiimin orani, PNI: prognostik nutrisyonel
indeks, SII: sistemik-inflamatuvar indeks, MII: multi-inflamatuvar indeks, PMI:
platelet kiitle indeksi, NLR: notrofil-lenfosit orani, PLR: platelet-lenfosit orant,
MPR: ortalama trombosit hacmi-platelet orani, MLR: ortalama trombosit hacmi-
lenfosit orani)

(*): normal dagilim gdsterenlere ort+SD, gostermeyenlere medyan (CAA)

Bu calismada arastirilan prognostik gostergelerin mortalite ile iliskilerini
degerlendirmek ve varsa bu iliskinin yoniinii ve kuvvetini belirlemek amaciyla
korelasyon analizi gerc¢eklestirilmistir. Prognostik gdstergeler arasindan 7 tanesinin
mortalite ile anlamli korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05). Bu gostergeler
SOFA, APACHE-II, laktat/alblimin orani, UAR, LAR, DAR, PNI idi. Mortalite ile
en gliclii korelasyonu gosteren belirte¢ PNI (1:-0,348 p=0,0001) olarak saptanmustir.
Ayrica negatif korelasyon gosteren tek belirte¢ de PNI idi. Analiz sonuglar1 Tablo
21°de gosterilmistir.

Tablo 21. Prognostik gostergeler ile mortalite arasindaki korelasyon analizi

SOFA 0,297 0,001
NEWS 0,083 0,375
APACHE-II 0,280 0,002
Laktat/albiimin 0,256 0,005
Glukoz/potasyum -0,165 0,077
UAR 0,329 <0,001
LAR 0,310 <0,001
DAR 0,234 0,011
FAR -0,158 0,091
CAR -0,032 0,732
PAR 0,008 0,929

SII -0,009 0,915

MII -0,072 0,442
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PMI -0,009 0,920

NLR -0,003 0,971
PLR 0,035 0,703
MPR -0,031 0,738
MLR 0,106 0,260
PNI -0,348 <0,001

(UAR: iire-alblimin orani, LAR: laktat dehidrogenaz-alblimin orani, DAR: d-
dimer-albiimin orani, FAR: fibrinojen-alblimin orani, CAR: c-reaktif protein-
alblimin orani, PAR: prokalsitonin-albiimin orani, PNI: prognostik nutrisyonel
indeks, SII: sistemik-inflamatuvar indeks, MII: multi-inflamatuvar indeks, PMI:
platelet kiitle indeksi, NLR: notrofil-lenfosit orani, PLR: platelet-lenfosit orant,
MPR: ortalama trombosit hacmi-platelet orani, MLR: ortalama trombosit hacmi-
lenfosit orani)

(*)r: korelasyon katsayisi

Caligmamizda aragtirilan her bir prognostik gdsterge i¢in ayr1 ayri ROC
analizleri yapilmigtir. Analizlerin amaci, arastirilan prognostik gostergelerin
mortaliteyi saptamadaki performanslarint degerlendirmektir. ROC analizleri, egri
alt1 alani, kesim noktasi ve belirlenen bu kesim noktasina gore pozitif prediktif
deger, negatif prediktif deger, duyarlilik ve 6zgiilliikk degerlerini belirlemek icin
kullanilmistir.

Arastirillan ~ prognostik  gOstergelerin  mortaliteyi ~ dngdrmedeki
performanslar1 degerlendirildiginde; NEWS, glukoz/potasyum, FAR, CAR, PAR,
SII, MII, PMI, NLR, PLR, MPR, MLR gostergelerinin mortaliteyi 6ngdéremedigi
tespit edilmistir. Mortaliteyi dngdrmede en yiiksek tanisal giice sahip gosterge PNI
olarak belirlenmistir (egri alt1 alan: 0,704, p<0,0001). Optimal kesim noktasi <
37,4 e gore duyarlilik: % 86,21, 6zgiillikk % 49,12 olarak saptanmistir. Analiz

sonuglar1 Tablo 22°de gosterilmistir.

Tablo 22. Mortaliteyi 6ngérmede prognostik gostergelerin ROC analizi sonuglari

| INife SH 95%GA p
Laktat/albiimin 0,648 0,0512 0,553 to 0,004
0,734
UAR 0,690 0,0491 0,597 to <0,001
0,773
LAR 0,679 0,0505 0,586 to <0,001
0,763
DAR 0,635 0,0518 0,540 to 0,008
0,723
PNI 0,704 0,0492 0,612 to <0,0001
0,786
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SOFA 0,671 0,0498 0,577 to <0,001
0,755
APACHE-II 0,659 0,0512 0,565 to 0,001
0,745
(AUC: area under the curve, SH: standart hata, GA: giiven araligi, UAR: Ure-
Albiimin Orani, LAR: laktat dehidrogenaz-albiimin Orani, DAR: d-dimer-albiimin
Orani, PNI: prognostik nutrisyonel indeks, SOFA: ardisik organ yetmezligi
degerlendirme skoru, APACHE: akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi)

Mortaliteyi ongdérmede, incelenen prognostik gostergeler arasinda en
yiiksek duyarlilik % 86,21 ile PNI ve SOFA skoruna, en yiiksek 6zgiilliik % 92,98
ile UAR gostergesine aitti. PNI, diger gostergeler arasinda mortaliteyi dngdrmede

en iyi perfomansi gostermistir. Analiz sonuglar1 Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23. Mortaliteyi 6ngdrmede prognostik gostergelerin tanisal performanslari

Kesim Duyarhhk LR Ogzgiillik PPD NPD Youden

Noktasi index

Laktat/albiimin  >1,15 43,10 3,07 85,96 75,8 59,8 0,2907
UAR >58,33 36,21 5,16 92,98 84,0 58,9 @ 0,2919
LAR >127,93 72,41 1,88 61,40 65,6 68,6 0,3382
DAR >2.86 43,1 2,05 78,95 67,6 57,7 0,2205

PNI <374 86,21 41,69 49,12 63,3 77,8 0,3533
SOFA >6 86,21 1,45 40,35 59,5 74,2  0,2656
APACHE-II >25 67,24 1,67 59,65 62,9 64,2 0,2689

(LR: likelihood ratio, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger,
UAR: Ure-Albiimin Orani, LAR: laktat dehidrogenaz-albiimin Orani, DAR: d-
dimer-albiimin Orani, PNI: prognostik nutrisyonel indeks, SOFA: ardisik organ
yetmezligi degerlendirme skoru, APACHE: akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi)
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Sekil 5. Mortaliteyi ongdrmede tanisal giicii en yiiksek bes gostergenin roc egrileri

Calisgmamizda mortalitenin 6ngoriilebilmesi i¢in kullanilan prognostik
gostergelerin etkisini ve her bir degiskenin mortalite {izerindeki etkisinin
istatistiksel olarak anlamli olup olmadigin1 belirlemek amaciyla tek degiskenli
lojistik regresyon analizi yapilmistir. Analiz sonuglarina gore; laktat/alblimin orani,
UAR, DAR, PNI, SOFA skoru ve APACHE-II skoru mortalitenin bagimsiz

ongoriiciileri olarak belirlenmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 24’te gosterilmistir.

Tablo 24. Sepsis tanili hastalarda YBU hastalarinda mortalite ile iliskili faktorler

Odds ratio 95%GA p
RDW 1,2461 1,0682-1,4536 0,005
Kreatinin 1,3149 1,0354-1,6700 0,012
Ure 1,0094 1,0028-1,0159 0,002
Laktat 1,1542 1,0115-1,3170 0,014
Laktat/albiimin 1,6476 1,1058-2,4550 0,002
UAR 1,0339 1,0154-1,0528 <0,001
LAR 1,0037 1,0001-1,0072 0,015
DAR 1,1494 1,0179-1,2979 0,010
PNI 0,8867 0,8297-0,9476 <0,001
SOFA 1,2181 1,0821-1,3712 <0,001
APACHE-II 1,0737 1,0235-1,1263 0,002

(GA: giiven araligi, RDW: kirmizi hiicre dagilim genisligi, UAR: iire-albiimin
orani, LAR: laktat dehidrogenaz-albiimin orani, DAR: d-dimer-albiimin orani, PNI:
prognostik nutrisyonel indeks, SOFA: ardisik organ yetmezligi degerlendirme
skoru, APACHE: akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi)
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UAR ve PNI'min mortaliteyi 6ngérmede kullanilabilmesi i¢in lojistik
regresyon analizi yapilarak modellemeler olusturulmustur. Model-1’de tek basina
UAR, Model-2’de tek basina PNI, Model-3’te ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilarak PNI ve UAR beraber degerlendirilmistir. UAR ve PNI
degerlerinin birlikte kullanildig1 Model-3, istatistiksel olarak anlamli saptanmigtir.

Analiz sonuglar1 Tablo 25°de gdsterilmistir.

Tablo 25. UAR ve PNI degerlerine gére YBU mortalitesi icin ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizi modelleri

Model-1 Model-2 Model-3

Odds Oran1 P Odds Oran1 P Odds Orani P
(95%GA) (95%GA) (95%GA)
UAR 1,034 (1,015- <0,001 - - 1,025 (1,006- 0,011
1,053) 1,045)
PNI - - 0,887 (0,830- <0,001 0,920 (0,857- 0,022
0,948) 0,988)

Model 1: UAR, Model 2: PNI, Model3: UAR, PNI (GA: giiven araligi, UAR: iire-
albiimin orani, PNI: prognostik nutrisyonel indeks)

Olusturulan modellemelerin  mortaliteyi 6ngdérmedeki performansini
incelemek i¢in ROC analizleri yapilmistir. UAR ve PNI degerlerinin birlikte
kullanildig1 Model-3’te egri altinda kalan alanin (AUC=0,742) anlamli sekilde
arttig1 goriilmektedir (p<0,0001) (Sekil 6). Modellerin ROC analiz sonuglar1 Tablo
26°da gosterilmistir.

Tablo 26. Mortaliteyi 6ngdrmede olusturulan modellerin ROC analizi
sonuclarinin karsilagtirilmasi

| AUC SH 95%GA P
Model-1 0,690 0,0491 0,597 to 0,773 0,0001
Model-2 0,704 0,0492 = 0,612t00,786  <0,0001
Model-3 0,742 0,0464  0,653t00,819  <0,0001

(AUC: area under the curve, SH: standart hata, GA: giliven aralig1)
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Mortaliteyi dngérmede Model-3 incelendiginde % 74,1 duyarlilik, % 66,6

ozgiilliige sahiptir. Analiz sonuglar1 Tablo 27°de gdsterilmistir.

Tablo 27. Mortaliteyi 6ngdrmede olusturulan modellerin tanisal
performanslarinin karsilastirilmasi

Kesim Duyarhlik LR Ogzgiillik PPD NPD Youden

Noktasi index

Model-1  >0,6486 36,21 5,16 92,98 84 58,9 10,2919
Model-2  >0,4110 86,21 1,69 49,12 63,3 77,8 0,3533
Model-3  >0,4677 74,14 2,22 66,67 69,4 71,7 0,4080
(LR: likelihood ratio, PPD: pozitif prediktif deger, NPD: negatif prediktif deger)
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Sekil 6. Mortaliteyi 6ngérmede olusturulan modellerin roc egrileri
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5. TARTISMA

Sepsiste kullanilan prognostik gostergeler, mortalite riskini degerlendirme
stirecinde erken tan1 ve miidahaleye yonelik kritik bilgiler sunmaktadir. Sepsis
hastalarinda erken tani ve tedavi hayati 6nem tagimaktadir ve dogru gdstergelerin
destegi ile gerceklestirilen hizli tani, uygun tedaviye zamaninda baglanmasini
saglamaktadir. Calismamizda, yogun bakim iinitesine kabul edilen sepsis tanili
hastalarda cesitli prognostik gdstergelerin mortalite ile iligkileri incelenmistir.

Cok sayida hastalikta oldugu gibi, sepsiste de siklik ve prognoz demografik
verilere, 0zellikle yas ve cinsiyete bagl olarak farklilik gostermektedir. Martin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, erkek cinsiyetin sepsis gelismesinde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu belirlenmistir (156). Literatiirde, sepsis tanis1 alan hastalarin
cogunlugunu erkeklerin olusturdugu goriilmektedir (157, 158). Caligmamizda
sepsis tanis1 alan hastalarin % 50,4’i (n=58) erkek olup, bu oran literatiirle
uyumludur. Ancak, dlen hastalar ile sag kalan hastalar arasinda cinsiyet agisindan
anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgular, sepsis gelisimi ile ilgili cinsiyet
faktoriinlin erkeklerde daha belirgin olabilecegini gosterirken, sepsisli hastalarin
cinsiyetinin, sonuglar tizerinde belirleyici bir etkisi olmadigini isaret etmektedir.

Yas, sepsis insidansi ve mortalitesi lizerinde 6nemli bir etkendir. Angus ve
arkadaglarinin gerceklestirdigi retrospektif arastirmada, sepsis insidansinin yilda
3/1000, 85 yas lizerindeki hastalarda ise 26,2/1000 oldugu ve sepsiste mortalite
orant % 28,2 iken, 85 yas tlizerindeki sepsisli hastalarda bu oranin % 38,4’e ¢iktig1
gozlenmistir. Bu veriler, yas faktoriiniin sepsis insidanst ve mortalitesindeki artisla
iligkilendirildigini acik¢a gostermektedir (21, 159). Calismamizda sepsis nedeniyle
takip edilen hastalarin yag aralig1 21 ile 95 olup, ortalama 77,6+11,8 olup literatiir
ile uyumludur. Ancak 6len hastalar ile sag kalan hastalar arasinda yas agisindan
anlaml1 bir fark goriillmemistir. Bu sonuglar, sepsisli hastalarin yaginin, hastaligin
seyrini belirlemede tek basina yeterli olmadigini diistindiirmektedir.

Yogun bakim tinitesindeki kalig siiresinin uzunlugu da sepsis yonetimi igin
onemli bir faktordiir. Baykara ve arkadaglarinin ¢alismasinda, sepsisli hastalarda
YBU’nde gegirilen giin sayisinin 27 (13-45) giin olarak belirlendigi ve bu siirenin
mortalite riskini arttiran bir faktér oldugu vurgulanmistir. Bu bulgu, uzun siireli
yogun bakim kalisinin nozokomiyal enfeksiyon riskini artirabilecegini

gostermektedir (21). Bizim calismamizda ise hastalarin YBU’nde gecirilen giin
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say1sinin daha az oldugu goriilmiistiir. Olen hasta grubunda yatis siiresi ile sag kalan
olgular arasinda anlaml bir fark gézlenmemistir. Bu durum, sepsisli hastalarda
yogun bakim kalig siiresinin tek basina bir prognostik belirte¢ olarak yeterli
olmadigini ve tedavi siirecinin tamamin1 degerlendirmede diger degiskenlerin de
g6z oniinde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.

Sepsisli hastalarda mortalitenin belirlenmesinde eslik eden hastaliklarin
etkisinin anlagilmasi, klinik sonuglarin iyilestirilmesi i¢in kritik 6éneme sahiptir.
Literatiirde, HT, DM, KVH, KBH gibi kronik hastaliklarin sepsisli hastalarda
mortalite riskini artirdigmma dair birgok c¢aligma bulunmaktadir. Alberti ve
arkadaglarinin yaptig1 uluslararas1 ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda, sepsisli
hastalarin % 60’1nda solid organ kanseri, % 46’sinda KBY, % 42’sinde KOAH ve
% 36’sinda DM hastalig1 mevcut oldugu belirlenmistir (160). Javed ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada ise en sik eslik eden komorbiditeler arasinda DM (%
37), malignite (% 21) ve KOAH (% 20) oldugu goriilmiistiir (161). Bizim
calismamizda, olgularin % 66,9’unda HT, % 52,1’inde KVH, % 40,8’ inde DM, %
21,7’sinde KOAH ve % 20’sinde KBY izlenmistir. Ek hastaliklara gore dlen
hastalar ile sag kalan hastalar karsilastirildiginda, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda anlamli bir sekilde yiiksek bir mortalite gozlemlenmis ve KBY nin
mortaliteyi belirlemede risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir (p=0,041).
KBY ’nin sepsiste mortaliteyi artirmasinin muhtemel nedenleri arasinda, KBY nin
immiin sistemi zayiflatmasi1 sonucu enfeksiyonla miicadelede basarisizlik veya
bobreklerin yeterince ¢alismamasi sonucu sepsis sirasinda ortaya ¢ikan toksinlerin
ve enflamatuvar maddelerin birikimi ile kotii prognoza yol acgabilecegi
diisiiniilmektedir (162, 163). Ozellikle, KBY gibi immiin sistem iizerinde olumsuz
etkileri olan komorbiditeler, sepsisin yOnetimi ve tedavi stratejilerinin
olusturulmasinda dikkate alinmalidir.

Enfeksiyon odaklarimin tanimlanmasi, sepsis yonetiminde kritik bir
asamadir. Uluslararast alandaki mevcut c¢alismalar, sepsise neden olan
enfeksiyonlar —arasinda solunum sistemi enfeksiyonlarinin  yaygmliginm
vurgulamaktadir. Ozellikle, EPIC-II ve SOAP calismalar;, solunum yolu
enfeksiyonlarini en sik enfeksiyon odagi olarak belirlemistir (164, 165). Bu
bulgular, farkli popiilasyonlar iizerinde yiiriitiilen arastirmalarda da desteklenmistir;
ornegin Chan ve arkadaslarinin tek merkezli bir ¢aligmasinda yogun bakim

iinitelerine kabul edilen hastalarin ¢ogunlugunda sepsisin baglica nedeni olarak
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pndmoni (% 45) saptanmistir, bunu % 31 ile karin igi sepsis takip etmistir (166).
Asya iilkelerinde yiiriitiilen ¢ok merkezli calismada da benzer veriler elde edilmistir
(167). Calismamiz, uluslararasi bulgular1 destekler nitelikte olup, sepsis tanisi alan
hastalarin enfeksiyon odaklar1 incelendiginde en sik solunum sistemi (% 43,4)
olarak belirlenmis, bunu sirasiyla ¢oklu enfeksiyon odaklar1 (% 26,9) ve {iriner
sistem enfeksiyonlar1 (% 20) izlemistir. Solunum sistemi enfeksiyonlariin sepsis
vakalarinda bu kadar yaygin olmasinin nedenleri, hastalarin altta yatan pulmoner
hastaliklarinin yani sira yogun bakim iinitelerindeki mekanik ventilasyon kullanimi
gibi iyatrojenik faktorlere baglanabilir. Ayrica, ¢oklu enfeksiyon odaklarinin
varligi, invaziv prosediirler ve hastane kaynakli enfeksiyonlarin yogun bakim
hastalarinda sepsis riskini artirabilecegini diislindiirmektedir. Bu baglamda,
solunum yolu enfeksiyonlarinin ve ¢oklu enfeksiyon odaklarinin sepsis yonetim
stratejilerinde Oncelikli olarak dikkate alinmasi gerektigini Onermekteyiz.
Enfeksiyon kontrol protokollerinin gii¢clendirilmesi, mekanik ventilasyon
siirelerinin miimkiin oldugunca kisa ve invaziv islemlerden kaginma veya bunlarin
steril kosullarda uygulanmasi, sepsisin 6nlenmesi ve yonetilmesinde hayati 6nem
tastyan adimlardir.

Mikrobiyolojik kiiltiir sonug¢larinin sepsis tani ve tedavisindeki rolii
vazgecilmezdir. Sepsis hastalarinin mikrobiyolojik sonuglarma yonelik yapilan
incelemeler, farkli caligmalarda benzer egilimleri gostermektedir. EPIC-II
caligmasinda, enfekte hastalarin % 70’inde mikrobiyolojik kiiltiir sonuglarinin
pozitif oldugu belirlenmistir; bu pozitif izolatlarin % 62’si gram negatif, % 47’si
gram pozitif ve % 19’u mantar kaynaklidir (165). SOAP calismasinda da sepsisli
hastalarin % 60’1nda kiiltiir pozitifligi gozlenmistir (164). Baykara ve arkadaslar
tarafindan yiiriitilen yogun bakim initelerindeki ¢ok merkezli bir sepsis
caligmasinda enfekte hastalarin % 58,3 {inde kiiltiir sonug¢larinin pozitif oldugu ve
pozitif izolatlarin % 78,7’sinin gram negatif, % 15,5’inin gram pozitif, % 4,9’unun
mantar ve % 0,7’sinin virlis oldugu saptanmistir (21). Caligmamizda, hastalarin
mikrobiyolojik profili incelendiginde, % 31,3’linde herhangi bir etken
iiretilememisken, % 24,3’linde gram negatif ve % 24,3’linde birden fazla etkenin
izole edildigi polimikrobiyal etkenler tespit edilmistir. Ozellikle, gram negatif
bakterilerin yayginligi, solunum ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 gibi siklikla
gozlenen enfeksiyon odaklarinda 6nemli bir etken olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tedavi

seciminde, hastanin mikrobiyolojik profilinin dikkate alinmasi ve enfeksiyonun
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etkenine yonelik dogru antibiyotiklerin se¢ilmesi, hastaligin seyrini olumlu yonde
etkileyebilecek kritik bir adimdir.

Mekanik ventilasyonun sepsisli hastalarda kullanimi ve bunun mortalite
izerindeki etkisi, mevcut aragtirmalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Abu-Humaidan
ve arkadaglarmin gerceklestirdigi calisma, sepsisli hastalarin sepsisi olmayanlara
gore invaziv mekanik ventilasyon kullanimmin % 57,8 daha fazla oldugu
bulunmustur (168). Marcelo ve arkadaslarinin calismasinda mortal seyreden
sepsisli hastalarda mekanik ventilasyon gereksiniminin fazla oldugu goriilmiistiir
(169). Calismamizda literatiirle uyumlu bir sekilde, invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact olan hastalarda mortalite oranimnin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmigtir (p=0,006). Bu durum, mekanik ventilasyon ihtiyacinin sepsisli
hastalarda kotii bir prognostik gosterge olduguna isaret etmektedir. Solunum
yetmezligi gelisen sepsisli hastalarin izlenmesi ve erken miidahale ile ventilasyon
ihtiyacinin  azaltilmasi, sepsisli ~ hastalarin  prognozunu olumlu yo6nde
etkileyebilecegini gdstermektedir.

Sepsisli hastalarda ¢esitli laboratuvar parametrelerinin prognostik degerinin
degerlendirilmesi ¢alismamizda dikkatlice incelenmistir. Bunun sonucunda, sepsis
tanili hastalarin WBC, nétrofil, lenfosit, monosit, hemoglobin, platelet, MPV,
PDW, prokalsitonin, CRP, INR, d-dimer, ferritin, troponin, glukoz, ALT, AST ile
mortalite arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi
saptanmamistir (p>0,05). Sepsisli hastalarda mortaliteyi 6ngérmede tek bir
laboratuvar parametresine giivenmek yerine, daha kapsamli bir klinik
degerlendirme yapilmalidir.

Eritrosit dagilim genisligi (RDW), tam kan sayiminin bir pargast olarak,
dolasimdaki eritrositlerin boyut degisikligini (anizositoz) Ol¢en bir parametredir.
Demir eksikligi anemisi ile kronik hastalik anemisinin ayiric1 tanisinda
kullanilmaktadir (170). Hizl1 ve kolay elde edilebilir bir parametre olmasi nedeniyle
bir¢ok ¢alisma RDW’yi enflamatuvar bir belirte¢ ve mortalitenin 6ngordiiriiciisii
olarak degerlendirmistir. Bu kapsamda, kronik enflamatuvar hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, enfeksiyonlar ve ARDS gibi durumlar iizerindeki etkisi
arastirilmistir (171). Torres ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, yogun bakim
iinitesine kabul edilen septik hastalarda RDW’nin mortaliteyi Ongdrmede
prognostik bir belirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu retrospektif ¢alismada, 566 agir

sepsis ve septik sok hastasi lizerinde yapilan incelemede, RDW <% 14 olanlarda 28
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giinlik mortalite % 13,1 iken, RDW>% 15,8 olanlarda bu oranin % 44,9’a
yiikseldigi tespit edilmistir (172). Benzer sekilde Kim ve arkadaglarinin yaptigi bir
caligmada, acil servise bagvurudan sonraki 72 saat iginde RDW degeri artan septik
hastalarda mortalite riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (173). Bizim
calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde, yogun bakima yatan sepsis hastalarinda
olen hasta grubunda RDW nin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
saptanmistir (p=0,002). Bu bulgular, RDW’nin sepsis hastalarinda mortalite riskini
degerlendirmede potansiyel bir ongdriicii belirte¢ olarak dikkate alinabilecegini
gostermektedir. Ancak RDW bizzat enfeksiyon belirteci olmadigindan,
enfeksiyona sekonder degisen enflamatuvar yanit1 ortaya koymasi nedeniyle daha
fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir ve RDW’nin spesifik mekanizmalar1 ve sepsisin
patofizyolojisi lizerindeki etkisi daha ayrintili bir sekilde ele alinmalidir.

CRP seviyelerinin sepsis hastalarinda prognostik degeri iizerine yapilan
arastirmalarda arasinda celiskili bulgular mevcuttur. Silvestre ve arkadaglarinin 158
sepsis hastasinin yogun bakim mortalitesini inceledikleri bir ¢alismada, sepsis
tanisinin  konuldugu gilinkii CRP’nin iyi bir prognostik belirte¢ olmadigini
bulmuslardir (72). Ote yandan Koozi ve arkadaslari 851 hastay1 kapsayan cok
merkezli bir ¢calismada ise sepsis nedeniyle YBU’ye kabul edilen hastalarda CRP
diizeyinin >100 mg/L olmas1 artmis mortalite riski ile iligkili oldugunu gostermistir.
Bizim ¢alismamizda ise yogun bakima yatan sepsis hastalarinda Olen hasta
grubunda CRP’nin mortaliteyi 6ngdrmede iyi bir prognostik belirte¢ olmadigi
saptanmigtir. Bu nedenle, sepsisli hastalarin yonetiminde CRP seviyelerini diger
klinik bulgular ve laboratuvar testleriyle birlikte degerlendirmek 6nemlidir.

Prokalsitonin (PCT), sepsis ve diger bakteriyel enfeksiyon durumlarinda
artan bir belirtec olarak bilinir ve sepsisin siddeti ile iligkili olduguna dair literatiirde
farkli bulgular mevcuttur. Miiller ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma, yiiksek
prokalsitonin diizeylerinin kotii prognoz ile iligkili oldugunu gdstermistir (174).
Claeys ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif ¢calisma ise baslangictaki prokalsitonin
ve CRP diizeylerinin kotii prognozu ongordiigiinii ve prokalsitoninin CRP’ye
kiyasla prognozu ongdérmede daha iyi bir belirte¢ oldugunu gostermistir (175).
Suprin ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise prokalsitonin ve CRP’nin
enfeksiyon tanisinda duyarhilik ve 6zgiilliigliniin diisiik oldugu gozlenmistir (176).
Bizim ¢alismamizda, yogun bakima yatan sepsis hastalarinda dlen hasta grubunda

prokalsitoninin mortaliteyi Ongdrmede iyi bir prognostik belirte¢ olmadigi
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saptanmigtir. Bu bulgular, prokalsitoninin sepsisli hastalarin yonetiminde 6nemli
bir arag olabilecegini ancak mortalite riskini 6ngérmede tek basina kullanilmamasi
gerektigini gostermektedir.

Serum laktat seviyeleri, doku hipoksisinin bir gostergesidir ve sepsis ve
septik sokun siddetini belirlemede 6nemlidir. Sepsiste sag kalim kampanyas1 2021
rehberine gore sepsis tanist alan hastalarda ilk bir saat i¢inde serum laktatinin
Ol¢iilmesi Onerilmektedir (12). Bununla birlikte yilikselmis laktatin mortalite ile
iligkisini inceleyen ¢ok sayida caligma yapilmistir. Filho ve arkadaslari acil
servisten YBU’ne kabul edilen 443 hastay1 igeren retrospektif kohort calismasinda
baslangi¢ laktat diizeyi 2,5 mmol/L’nin iizerinde olan hastalarin, 2,5 mmol/L’nin
altindaki hastalara gore 3,2 kat daha yliksek bir 6liim oranma sahip oldugunu
gostermigtir (177). Nichol ve ark. ise 7155 hastay: iceren ¢ok merkezli prospektif
bir ¢caligmada, kan laktat konsantrasyonunun 0,75 mmol/L’nin iizerinde olmasinin
daha yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu gostermistir (178). Bizim ¢aligmamizda
da literatiirle benzer sekilde, 6len hasta grubunda artmis laktat diizeyinin mortalite
ile iligkili oldugu saptanmistir (p=0,031).

Sepsis tanisinda ve hastalarin durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
skorlama sistemleri, klinik karar verme siireglerinde 6nemli bir yere sahiptir. SOFA
skoru, organ disfonksiyonunu degerlendirmede ve sepsis tanisinda énemli bir 6l¢iit
olarak kabul edilirken, gSOFA ise ozellikle acil servis gibi hizli karar verilmesi
gereken ortamlarda pratik bir alternatif olarak one ¢ikmaktadir (11). Yapilan
sistematik incelemeler ve meta-analizler, gQSOFA’nin mortalite riskini 6ngdrmede
duyarliligmin diistik, 6zgilliigliniin ise orta diizeyde oldugunu ortaya koymustur
(179). Askim ve arkadaglarinin gerceklestirdigi gézlemsel kohort ¢alismasi da acil
servise bagvuran sepsisli hastalarda qSOFA’nin 7 ve 30 giinliik mortaliteyi
ongdrmede duyarliliginin diisiik oldugunu gostermistir (180). Benzer sekilde, bizim
calisgmamizda qSOFA skoru oOlen hasta grubunda mortaliteyi Ongormede
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,601). Bu bulgular, gSOFA’nin tek
basina sepsis tanisi ve mortalite riskinin degerlendirilmesinde yetersiz oldugunu
diisiindiirmektedir. Yapilan sistematik bir inceleme ve meta-analiz, ortalama SOFA
skorunda bir puanlik artisla, 6liim oraninin % 1,8-3,3 arttigini1 géstermistir (181).
Bizim ¢alismamizda ise 6len hasta grubunda artmig SOFA skorunun mortalite ile

iligkisi oldugu saptanmistir (p=0,001).
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Jeon ve arkadaslar1 acil servisten YBU ne yatirilan sepsis tanil1 583 hasta
da yaptig1 retrospektif ¢alismada, laktat dehidrogenazin albiimine oranini (LAR)
mortaliteyi dngérmedeki etkisini arastirdilar. Kesim noktast >151’e gore duyarlilik
% 81,5, ozgiillik % 41,2 ve egri alt1 alaninin 0,642 oldugunu buldular. Cok
degiskenli lojistik regresyon kullanilarak LDH/albiimin oraninin OR:1,001 (% 95
giiven araligr: 1,000-1,002, p=0,047) hesaplanmistir ve bu sonuglara gore
LDH/alblimin oraninin mortalite agisindan bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu
belirlediler (182). Liu ve arkadaslar1 ise 4265 sepsis hastasini iceren ¢aligmalarinda,
LDH/alblimin oraninin artmastyla mortalitenin arttigini ve egri alt1 alanin 0,650
olarak buldular (133). Bizim g¢alismamizda ise LDH/albiimin oraninin kesim
noktas1 >127,93’e gore duyarlilig1 % 72,41, ozgilligii ise % 61,4, egri alt1 alant:
0,679 saptanmistir. Calismamizi literatiirdeki  diger iki c¢alisma ile
karsilagtirdigimizda dengeli bir performans sergiledigi ve LDH/albiimin oraninin
sepsisli hastalarda mortalite riskini ongérmede giivenilir bir gosterge olabilecegini
gostermektedir.

Literatiirde sepsisli hastalarda D-dimer/alblimin oraninin incelendigi
caligmalar mevcuttur, ancak bu c¢alismalarin ¢ogu COVID-19 hastalar1 {izerinde
yogunlagmistir. Ornegin, bir calisma COVID-19 hastalarinda D-dimer/albiimin
oraninin hastane i¢i mortaliteyi % 56 duyarlilk ve % 58 ozgillik ile
ongorebildigini saptamistir (183). Bu nedenle, yogun bakim iinitesine kabul edilen
sepsis tanili hastalarda D-dimer/alblimin oranini degerlendiren ¢calismamiz, mevcut
literatiirde bir yenilik teskil edebilir. Calismamizda D-dimer/albiimin oraninin
kesim noktas1 >2,86’ya gore duyarliligi % 43,1, 6zgiilliigii ise % 78,95, egri alt1
alan1 0,635 saptanmistir. Bu sonuglara gore 6zgiilliikk agisindan giiclii olmasi kesim
noktasinin tizerindeki D-dimer/albiimin oranina sahip hastalarin yiiksek mortalite
riski altinda oldugunu gostermektedir. Bu durum klinik pratige 6dnemli bir katki
saglayabilir, clinkii erken miidahale ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
yardimci olabilir. Ancak duyarliligi diisiik olan bu belirtecin tiim yiiksek riskli
hastalar1 tespit edemeyebilecegi anlagilmaktadir.

Cai ve arkadaslarinin gerceklestirdigi, yogun bakima alinan sepsis tanili
13.464 hastay1 kapsayan retrospektif bir kohort ¢alismasinda, kan {ire nitrojeninin
serum albliminine orani (BAR) ile hastane i¢i mortalite arasinda bir iligki
saptanmigtir. Yiiksek BAR degerleri, kotii prognozu gostermektedir (184). Benzer

sekilde, Wang ve arkadaslar1 yogun bakim iinitesine alinan 7656 sepsis tanili
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hastay1 retrospektif olarak incelediklerinde yiliksek BAR degerlerinin artmis
mortalite riskiyle iligkili oldugunu gostermislerdir (185). Min ve ark. ise 10.578
sepsis tanili hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada, yiiksek BAR degerlerinin
YBU’deki mortalite ile iliskili bagimsiz bir faktér oldugunu belirlemislerdir (186).
Pereira ve arkadaslar1 ise 222 septik soklu hastayi igeren bir ¢alismada UAR’nin,
kesim noktas1 >47,25° e gore duyarlilik % 47, 6zgiillik % 66, pozitif prediktif
degeri % 67, negatif prediktif degeri % 45 saptamislardir (egri alti alan1:0,617)
(128). Yaptigimiz ¢alismada, mortaliteyi 6ngérmede PNI’den sonra tanisal giicii en
yiiksek belirteg UAR’dir (egri alt1 alan: 0,690, kesim noktasi: >58,33, duyarlilik: %
36,21, ozgiilliik: % 92,98, pozitif prediktif deger: % 84, negatif prediktif deger: %
58,9). Calismamizda UAR’1n yiiksek tanisal giicii ve 6zellikle yiiksek 6zgiilliik
degeri, bu oranin mortaliteyi Ongérmede Onemli bir gosterge olabilecegini
gostermektedir.

Prognostik nutrisyonel indeks (PNI), serum albiimin diizeyleri ve total
lenfosit sayisini birlestirerek bireylerin beslenme ve immiin durumu degerlendiren
kritik bir prognostik bir gostergedir. Mevcut literatiirde, yliksek PNI degerlerinin
sepsis hastalarinda mortalite riskini anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir. Wu ve
arkadaglarinin gerceklestirdigi bir arastirmada, PNI degerinin >29,3 olmasinin
sepsis hastalarinda 30 giinliik mortaliteyi bagimsiz bir sekilde ongordiigii ve 6lim
riskini 6nemli dl¢iide diistirdiigli belirlenmistir. Bu ¢alismada PNI i¢in elde edilen
egri alt1 alan (AUC) 0,6436 (% 95 C1:0,6204-0,6625) olarak hesaplanmigtir (124).
Xie ve arkadaslarinin 1238 sepsis hastasi lizerinde yiirtittiigii bir ¢alismada, PNI'nin
sepsisli hastalarda akut bobrek hasari riskini dngdérmede potansiyel bir gosterge
oldugu tespit edilmistir (123). Shimayoma ve arkadaslar1 ise PNI'nin 28 giinliik
mortaliteyi tahmin etme konusunda AUC degerinin 0,73 oldugunu, % 70 duyarlilik
ve % 80 ozgiilliik ile sepsis hastalarindaki mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugunu ortaya koymustur (187). Bizim c¢alismamizda, mortaliteyi ongdérme
konusunda en yiiksek tanisal performansa sahip gosterge olarak PNI’y1 belirledik
(egri alt1 alan: 0,704, kesim noktasi: <37,4, duyarhilik: % 86,21, 6zgiillik: % 49,12,
pozitif prediktif deger: % 63, negatif prediktif deger: % 77). Cok degiskenli lojistik
regresyon kullanilarak PNI i¢in OR: 0,8867 (% 95 giiven araligi: 0,8297-0,9476
p=<0,001) olarak hesaplanmis ve bu sonuclar PNI’nin mortalite lizerinde bagimsiz
bir prognostik faktdr oldugunu gostermistir. Genel olarak, ¢alismamizin bulgulari,

onceki arastirmalarin sonuglartyla uyumlu olarak, PNI'nin sepsis hastalarinda
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mortalite riskini etkili bir sekilde oOngorebilecegini ve klinik karar verme
stireclerinde 6nemli bir arag olabilecegini gostermektedir.

Calismamizin c¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglarina gore, PNI ve
UAR’ 1 birlikte degerlendirildigi Model-3’1in, her bir parametrenin bireysel olarak
degerlendirildigi diger iki modele kiyasla mortaliteyi daha anlamli bir sekilde
ongordiigii gézlenmistir. ROC analizi sonuglarina gore ise Model-3’iin egri altinda
kalan alanin diger modellere gore daha yiiksek olmasi, bu modelin mortalite
tahmininde daha dogru ve hassas oldugunu isaret etmektedir. Bu bulgular,
hastalarin gerek beslenme durumunun gerekse enflamatuvar yanitin mortalite
riskinin degerlendirilmesinde etkin bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. Sepsis
hastalarinda UAR ve PNI'nin diizenli olarak izlenmesi, erken miidahale ve uygun
tedavi stratejilerinin belirlenmesi agisindan klinik pratikte onemlidir.

Calisgmamiz prospektif olmasina ragmen sinirli bir zaman diliminde ve
gorece az sayida olgu ile yapilmis olmasi1 6nemli kisitlayici faktorlerden bir tanesi
olmustur. Bunun yaninda tek merkezli olmasi diger kisitlayicit faktoér olarak
diisiiniilebilir. Biitiin bunlara ragmen, ¢alismamizin Bolu ilinde mortalite ile iligkili
prognostik gostergelerin arastirildigi en genis kapsamli ¢alisma olmasi ve bir¢ok
prognostik gdstergenin karsilastirildigi az sayida ¢alismadan biri olmas1 sebebiyle

onemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yogun bakim iinitelerinde sepsis ve septik sok, yiiksek mortalite ve
morbidite oranlariyla 6nemli saglik sorunlar1 arasinda yer almaktadir. Son yillarda,
sepsisin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasi ve tanisal kriterlerinin gdzden
gecirilmesi, hastaligin daha erken taninmasini saglasa da 6liim oranlar1 hala kabul
edilemez derecede yiiksektir. Bu nedenle, yogun bakim iinitesine yatan hastalarin
prognozunu belirleme, erken tan1 ve etkili tedavi stratejilerini belirleme konusunda
pratik ve ekonomik gdstergelere ihtiyac vardir. Sepsis ve septik sokun yonetiminde
kullanilabilecek yeni biyobelirteclerin kesfi hastalarin sagkalimini artirmak igin

Onemli bir adim olacaktir.

Yaptigimiz ¢alisma tek merkezli, yogun bakim iinitesine kabul edilen sepsis
tanili 115 hastanin prospektif olarak degerlendirilmesi sonucu olusturulmustur.
Literatiirde daha once kullanilmis 16 farkli prognostik gostergenin mortalite ile
iligkisi karsilastirilmis ve tanisal performanslari incelenmistir. Calismamiz
sonucunda PNI, UAR, LAR, DAR, laktat/albiimin oranlarinin mortaliteyi
ongormede kullanilabilecegi saptanmistir. Bu gdstergeler arasinda tanisal giicli en
yiiksek gostergenin PNI ve ikinci sirada UAR olarak belirlenmistir. PNI ve UAR
degerlerinin birlikte kullanilarak olusturulan Model-3’iin mortaliteyi 6ngérmedeki
etkinligi ROC analizi araciligiyla degerlendirmistir. Elde edilen sonuglar, Model-
3’lin yliksek AUC degeri ve anlamli p degeri ile mortalite tahmininde giivenilir bir
ara¢ oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, yogun bakim {initesine yatan sepsis tanili
hastalarda mortaliteyi 6ngérmede PNI ve UAR degerlerinin birlikte
kullanilabilecegine dair umut verici bir sonug¢ oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak,
modelin pratikte nasil uygulanacagi ve hangi kosullarda en iyi performansi
gosterecegi gibi konularin daha detayli incelenmesi gerekmektedir. Elde ettigimiz
sonuglarin ¢cok merkezli, daha fazla sayida hasta iceren prospektif ve uzun vadeli

biiyiik ¢alismalarla degerlendirilmesine ihtiyag vardir.

Sonug olarak, PNI ve UAR gostergelerinin birlikte kullanildiginda, yogun
bakim iinitesine yatan sepsis tanilt  hastalarda  mortalite  riskinin
degerlendirilmesinde faydali bir ara¢ olabilecegini ve hastalarin daha iyi

yonetilmesine katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.
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