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1.GIRIS VE AMAC

Sepsis enfeksiyonla indiiklenen fizyolojik, patolojik, biyokimyasal anormalliklerin
eslik ettigi bir sendrom olup ciddi bir halk sagligi sorunudur. Gergek insidansi
bilinmemesine ragmen diinya ¢apinda mortalitenin basta gelen nedenlerinden biri

oldugu tahmin edilmektedir (1).

Septik sok mortalite riski tek basma sepsisten ¢ok daha yliksek olan, dolagim
sistemi bozuklugu, hiicresel ve metabolik anormalliklerin eslik ettigi, ortalama arter
basincini 65 mmHg ve {izerinde tutmak i¢in vazopressor gereksinimi duyulan ve
hipovolemi yoklugunda serum laktat seviyesinin 2 mmol/L (>18 mg/dL) iizerinde
olmasi ile tanimlanan tablodur. Bu iki bulgunun varliginda mortalite riski %40’dan

yiiksektir (1).

Sepsis ve septik sok bugiin bile %20-%50 arasinda degisen yiiksek mortalite
oranlarmna sahiptir. Etken mikroorganizmanm belirlenmesi gerekli olmasina ragmen
kiiltiir testleri zaman alic1 ve sensitivitelerinin diisiik olmas1 nedeniyle her zaman faydali

olamamaktadir (2).

Sepsis siddetini degerlendirmek icin siklikla SOFA ve APACHE 2 skorlari
kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemlerinin kullanimi1 oldukc¢a kompleks ve zaman
alicidir. Skorlama i¢in gerekli parametrelerin toplanmast her zaman miimkiin
olmayabilir. Bu yiizden sepsis siddetini daha kolay degerlendirebilmek i¢in kolaylikla
Ol¢timii yapilabilecek bir biyobelirtece ihtiyag vardir (2).

Yogun bakim hastalarinda bilhassa sepsis de dahil olmak {izere malnutrisyon artmis
morbidite ve mortaliteyle iliskili olup bu hastalarm standart bakimlarinda nutrisyonel
destek son derece Onemlidir. Sepsis, proinflamatuvar metabolik yanit, artmis enerji
tilketimi, hizlanmis katabolizma ve hiperdinamik dolagimsal degisiklikler ile
karakterizedir. Bu baglamda sepsis hastalarinda yagsiz viicut kiitlesinde azalma, organ
fonksiyonlarinda ve immiin fonksiyonlarda bozulma gergeklesir ki bu durumun uzun

stirmesi halinde protein enerji malnutrisyonu, enfeksiyoz morbiditede artig, yapay



solunum bagimliligi, yogun bakim ve hastanede kalig siiresinin artmasi ve mortalitede

artig gibi durumlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu arastirmada sepsisli hastalarda 1,3mg/kg/giin dozunda protein destegi ile
2mg/kg/glin dozunda protein destegi ile beslenen hastalarda inflamatuar ve

antiinflamatuar molekiillerin diizeyinin karsilastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sepsis
2.1.1. Tanim

“Sepsis” kelimesi ilk olarak Hipokrat tarafindan, ‘Bagirsaktaki zararli iirtinlerle
viicudun kendini zehirlenmesi sonucu olusan hastalik’ olarak tanimlanmistir (3). Hugo
Schottmuller, 1914'te modern tanimin1 yapmustir: “Sepsis, kan dolagimina dahil olmus
mikrobiyal bir invazyonun olusturdugu hastalik belirtileri tablosudur” (4). O zamandan
yakin zamana kadar “bakteriyemi”, “septisemi”, “sepsis”, “sepsis sendromu” ve “septik

sok” gibi terimler, herhangi bir spesifik tani kriteri olmaksizin enfeksiyona sistemik

yanit veren hastalar i¢in birbirinin yerine kullanilmistir (5).

Sepsis Sagkalim Grubu (Surviving Sepsis Campaign, SSC) 2012, sepsisi
“enfeksiyonun neden oldugu sistemik belirtileri ile birlikte enfeksiyonun varligi
(muhtemel veya belgelenmis)” olarak tanimlanmustir (6). Yakm donemde “Ugiincii
Uluslararast Mutabakat Tanimlama, Yogun Bakim ve Avrupa Yogun Bakim
Dernegi'nin Gorevli Heyet’i (The Third International Consensus Definitions of Task
Force of Intensive Care and European Intensive Care Association) sepsis ve septik sok
tanimlarmi goézden gecirmistir (Sepsis-3 tanimi). Burada sepsis "enfeksiyona karsi
abartili konak yanitina bagh 2'den fazla ardigik organ hasar1 skorunda (Sequential Organ
Failure Score, SOFA) artig ile karakterize edilen ¢oklu organ disfonksiyonu" olarak

tanimlanmistir (7).

Zaman igerisinde septik sok taniminda da degisiklikler olmustur. 2001 Uluslararasi
Sepsis Tanimlar1 Konferansinda (2001 International Consensus Definitions for Sepsis
and Septic Shock) (Sepsis-2), 90 mmHg'nin altinda sistolik arter basinci ile karakterize
akut dolagim yetmezligi durumu veya yeterli voliim resiisitasyonuna ragmen ortalama
arteriyel basmci 60 mmHg'nin altinda veya ilk bakilan sistolik arter basmncinda 40
mmHg'nin {izerinde diisiis olan vakalarin septik sok olarak tanimlanmasii karara
baglanmistir (8). SSC 2012 uluslararas1 kilavuzlarindan 2012'deki tedavi hedefini
ortalama arteriyel kan basmncmin 65 mmHgnin iizerinde olmasi seklinde ek kriter

getirilmigtir (8). Sepsis-2 septik sok taniminda, serum laktat seviyesi tanimin bir pargasi



olmamasma ragmen Sepsis-3 konsensusunda, hipotansiyon ve hiperlaktatemi
kombinasyonunun, tek basina hipotansiyona kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oranda
YBU mortalitesi ile iliskili oldugu belirtilerek tan1 kriterlerine dahil edilmistir (9).
Yiiksek laktat seviyeleri sepsiste hiicresel disfonksiyonu yansitir (10). Sepsiste serum
laktat diizeyinin esik degerini belirlemek i¢in yapilan kohort caligmalarinda ise net bir
sonug elde edilmemistir. Ayrica Sepsis-3 kriterlerinde 1992 yilindan bu yana tanimda
yer alan “Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu” (SIRS) ifadesi sepsis tanimindan

cikartilmistir (8).
2.1.2. Epidemiyoloji

1970’1i yillarin sonlarinda ABD’de yilda 164.000 sepsis vakas1 goriiliirken bu say1
sonraki yillarda giderek artmustir (11). ABD’deki hastanelerden taburculuk sonrasi
kayitlarin incelendigi bir analizde 1979-2000 yillar1 arasinda yillik 1.665.000 sepsis

vakasinin oldugu goriilmiistiir (12).

Retrospektif toplum tabanli bir analizde 1998 yilinda 100.000°de 13 olan septik
sok insidansinin 2009 yilinda 100.000’de 78’e ¢iktig1 bildirilmistir (13).

Veri yetersizligi nedeniyle diisiik ve orta gelirli iilkelerin degerlendirilemedigi bir
baska analizde sepsisin ve ciddi sepsisin kiiresel insidansi 1995-2015 yillar1 arasinda

strastyla yillik 100.000°de 437 ve 270 kisi olarak belirlenmistir (14).

ABD’deki 27 akademik hastanenin verileri kullanilarak klinik olarak septik sok
tanist konmus hastalarin dahil edildigi analizde septik sok insidansinin 2005-2014
yillar1 arasinda 1000°de 12.8’den 18.6’ya yiikseldigi goriilmiistiir (15).

Ozetle sepsis insidansi gittikce artmakta ve bu artisgm ilerleyen yas,
immunsupresyon ve ¢oklu ilaca direngli enfeksiyon etkenlerinden kaynaklandigi; ayrica
sepsis konusundaki egitim ve farkindalig1 artirma caligmalarinin sepsisi erken tanimay1

kolaylastirmasinin insidans artiginda etkili olabilecegi diistintilmektedir (16).

Sepsis insidansi farkli ik ve etnik gruplarda degisiklik gOstermesine ragmen en
yiiksek insidans Afrikali-Amerikali erkeklerde goriilmekte olup sepsis riskinin beyaz
olmayanlarda 2 kata kadar daha yiiksek oldugu bildirilmistir (11).



Sepsis insidansinin mevsimsel degisiklik gosterdigi, sonbahar mevsiminden kig
mevsimine gegiste 100.000°de 41.7°den 48.6’ya (%16.5 artig), ciddi sepsis insidansinin
100.000’de 13’ten 100.000’de 15.3’¢ (%17.7 artig) yiikseldigi bu artisin da kis
mevsiminde prevalanst artan solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklandig:

bildirilmistir (17).
2.1.3. Risk Faktorleri

YBU’ye kabul: Yogun bakim iinitesi hastalarmin yaklasik %50’sinde nozokomiyal

enfeksiyon vardir, bu nedenle sepsis acisindan yiiksek risklidirler (18).

fleri yas (=65 yas): Sepsis insidansi yasla birlikte artar ve yas sepsise bagh
mortalitenin bagimsiz prediktif faktoridiir (19).

Immiinsiipresyon: Konak yanitin1 baskilayan komorbiditesi (maligniteler, renal
yetmezlik, hepatik yetmezlik, AIDS, asplenizm gibi) olan hastalarda ve immiinsiipresif

tedavi alan hastalarda sepsis, ciddi sepsis veya septik sok sik goriiliir (18).

Diyabet ve kanser: Diyabet ve bazi kanserler immiin sistemi degistirebilirler,

sonugta sepsiste veya nozokomiyal enfeksiyon riskinde artig olur (18).

Toplum kokenli pnomoni: Hastanede yatan toplum kokenli pndmonili hastalarda

ciddi sepsis ve septik sok sirasiyla yaklasik %48 ve %5 oraninda gozlenir (20).

Hastaneye daha onceki yatis: Daha Once hastane yatisinda antibiyotik tedavisi
almanin insan mikrobiyomunu degistirdigi disiiniilmektedir. Doksan giin i¢cinde olan

hastane yatis dykiisii, ciddi sepsis geligme riskini 3 kat artirmaktadir (21).
2.1.4. Etiyoloji

Enfeksiyon kaynagi oldugu varsayilan organ sisteminin florasi etiyolojide anahtar
rol oynar. Deri biitlinliiglinlin bozulmas1 ve yaralanma, i¢ organ perforasyonu, iirosepsis
gibi kontrolden ¢ikmig organ ici enfeksiyonlar, uzun slire mekanik ventilasyon,
immunsiiprese durumda olmak, sepsis riskini ve sepsise neden olabilen mikrobiyal

etken cesitligini artirir (22).



Farkli ¢caligmalarda sepsis hastalarinda gram negatif bakteriler %20-64, gram pozitif
bakterilerin ise %27-74 oraninda izole edildigi bildirilmistir (23-27). Gram-negatif
bakteriyel sepsiste izole edilen en sik etkenler arasinda E.coli, Enterobacter,
Pseudomonas, Proteus, Acinetobacter, Klebsiella sayilabilir. Ote yandan, izole edilen
gram-pozitif bakteriler arasinda en sik karsilasilan ajanlar koagiilaz negatif stafilokok,
S. aureus ve Enterococcus olarak belirlenmistir (22). Dolagim sistemine gegmeleri
sepsis icin yeterli degildir. Patojen toksinlerinin viicudun bir bdlgesine veya sistemin
tiimiine yayilmasi da sepsisi baslatabilir. Baz1 sepsis hastalarinda birden ¢ok bakteri
sorumlu olabilir. Ozellikle Gram (-) ve Gram (+) bakteriler ¢ogunluk olsa da son
zamanlarda fungal enfeksiyonlarin siklig1 artmaktadir. Invaziv fungal enfeksiyonlar,
kritik hastaliklarda giderek artan siklikta sepsise neden olmakta, ciddi morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Candida tiirleri, fungal sepsiste en sik goriilen fungal ajanlar
olup, hastane enfeksiyonlarinin %10-15'ini, siddetli sepsis ve septik sokun tiim
vakalarmin yaklagik %5'ini olusturmaktadir. Birlesik Devletler'deki dordiincii en yaygin
kan dolagim izolatlaridir (28). Mayalar ve kiifler arasinda Candida ve Aspergillus
tiirleri, yogun bakim {initesi dahil olmak iizere en sik goriilen nozokomiyal fungal

patojenlerdir (29-31). (Sekil 1).
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Sekil 3. SIRS, Enfeksiyon ve Sepsis nedenleri ve birbiri ile iliskisi (32)



Immiin sistemi baskilanmis olan hasta sayis1 hizla artmaktadir. Risk faktorleri
arasinda uzun siireli hastane yatislari, asir1 kilo kaybi, major tibbi veya cerrahi islemler
ve YBU’ne yatis sayilabilir. Kanser hastalar1 kanser olmayan hastalara gére sepsise
yaklasik 10 kat daha duyarhdir ve sepsis kaynakli 6liimler kanser hastalar1 arasinda tiim
oliimlerin %8.5'ini olusturur (33). Alkol bagimlilig1 olanlarda alkol olmayanlara gore
daha yiiksek sepsis oranlar1 (%12.9 ve %7.6), organ yetmezligi (%67.3’e karsilik
%45.8), septik sok (%3.6’ya karsilik %2.1) ve yliksek mortalite orani (%9.4'e karsilik
%7.5) bildirilmistir (34).

2.1.5. Patofizyoloji

Enfeksiyona normal konakg1 tepkisi, enfekte ve hasar goérmiis dokunun tamirini
baslatirken ayni zamanda bakteriyel invazyonunu lokalize bir sekilde kalmasi igin
kontrol eden karmasik bir siiregtir (Sekil 2). Dolasimda bulunan veya sabit bulunan
fagositik hiicrelerin aktivasyonunun yani1 swra proinflamatuar ve antiinflamatuar
mediyatorlerin olusumunu da igerir. Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen yanitin yaralanan
veya enfekte olan bolgeden uzakta, normal dokularda basladigi ve genellestigi zaman

ortaya cikar.

Yapilan aragtirmalar dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik hasar sonucu
viicutta hiimoral sistemin aktive oldugunu ve ¢esitli sitokinlerin salindigmi
gostermektedir (35,36). Buna bagli olarak, sistemik inflamatuvar yanit, hemostatik

degisiklikler ve organ hasar1 ortaya ¢ikar (35, 37, 38).
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Sekil 4. Sepsiste mediator salimiminin potansiyel sonuglari

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapilar1 ve toksinleri, inflamasyonu baslatir.
Antijenik yapilar ve toksinler dolasimdaki mononukleer fagositik hiicrelerin CD14
reseptoriine baglanarak uyarirlar. Monositlerden, tiimor nekrozis faktér (TNF-a),
interlokin (IL) 1, IL-6, IL-8 ve trombositleri aktive eden faktor (PAF) salinir. IL-1 ve
IL-6, T hiicrelerini aktive ederek, y-interferon, IL-2, IL-4, granulosit-monosit-koloni-

stimulan faktorlerin salgilanmasini saglarlar (37, 38) (Tablo 1).



Tablo 1. Sepsiste rol oynayan mediatdrler

Konak Hiicre Proinflamatuvar Diizenleyici Anti-Inflamatuvar
Mediatorler Mediatorler Mediatorler
TNF- a, IL-1, IL-8, IFN- v,
Monosit / doku faktord, IL-6 IL-1 Ra, sTNFr, TGF-
makrofaj prostanoidler, 16kotrienler, IL-12 b
PAF, NO
N Integrin ekspresyonu, BPI, defensinler,
Notrofiller sﬁper(g)ksit, TIEIF- ﬁ, IL-1 ) asikloksiasilhidrolaz
Lenfositler IFN- v, TNF- a IL-12 IL-4,1L-10, sIL-2r

Endotel hii . | Selektin, VCAM, ICAM,
haotel hucrest NO, doku faktorii ] -

Trombositler Serotonin, prostanoidler PDGF -
Plazma Koagiilasyon kaskadi,
. | kompleman aktivasyonu, CRP, LBP -
komponentleri ot ol
bradikinin

TNF:timor nekroz faktorii, IL:interlokin, INF:interferon, PAF:trombosit aktive eden faktor, NO:nitrik
oksit, IL-1Ra:interlokin-1 reseptdr antagonisti, STNFr:solubl TNF reseptor, TGF-b:transforming biiyiime
faktorii, BPI:bakteriyel permeabilite arttiran protein, sIL-2r:solubl IL-2 reseptoér, PDGF:trombositten
aciga cikan biiytime faktorii, VCAM:damar hiicre adezyon molekiilii, ICAM:hiicre i¢i adezyon molekiild,
NO:nitrik oksit, CRP:C-reaktif protein, LBP: Lipopolisakkarit baglayici protein

Sepsiste salinan inflamatuvar mediyatorlerin en 6nemli olanlar1 IL-1, IL-6 ve IL-10,
TNF-o’dir (36, 37, 39). Bu sitokinler lokal enfeksiyonun yenilmesinde ¢ok yararl
olurken, biiylik miktarlarda sentezlenerek dolasima karigmalar1 halinde yaygin endotel
hiicre hasarinin meydana gelmesine neden olurlar. Endotelin zedelenmesi hemodinamik
degisikliklerle sonuglanir. TNF, lokosit ylizeyindeki adhezyon molekiillerini aktive
ederek notrofillerin endotel hiicrelerine yapismasmna neden olur. Aktive olmus
nétrofillerin degraniilasyonu sonucu agiga ¢ikan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri
endotel hiicresinin zedelenmesini kolaylastirir. Ayrica endotoksinin direkt etkisi veya
sitokinlerin uyarimi ile tromboksan, prostoglandin ve l6kotrienler gibi aragidonik asit
metabolitlerinin salinmas1 kapiller permeabilite artigina neden olur. Endotel hasari,
kapiller permeabilite artigi, kanin mikrovaskiiler alanda gollenmesi, dolasimdaki kan

voliimiiniin azalmasi sok ve organ yetmezligi ile sonuglanir (36, 37).

Endotoksin, kompleman sistemini aktive eder ve ortaya ¢ikan C3a ve C5a bazofil
ve mast hiicrelerini uyararak, histamin basta olmak iizere ¢ogu hipotansiyona neden

olan vazoaktif mediatorlerin salgilanmasmna neden olur. Bununla birlikte C5Sa,




notrofillerin aktivasyonunu ve endotel hiicrelere yapismasini saglar. Endotel hiicresi

tarafindan salgilanan nitrik oksit sepsisteki yaygin vazodilatasyondan sorumludur.

Endotoksin etkisi ile aktive olan sistemlerden biri de koagiilasyon sistemidir.
Sepsiste hiicrelerden salinan sitokinlerin ¢ogu trombin yapimini uyarmakta, baslangicta
ekstrinsik koagiilasyon sistemi ve daha sonra faktor XII aktivasyonu ile intrinsik
koagiilasyon sistemi aktive olmaktadir. Pihtilagma proteinlerinin tiiketimi kanamaya yol
acmakta, hastalarda hem kanama, hem trombiis gelisimi birlikte goriilmektedir. Diger
taraftan fibrin, plazmin tarafindan parcalanarak fibrinolizise neden olmaktadir.
Dissemine intravaskiiler koagulasyon (DiK), olarak tanimlanan bu tablo sepsisteki kotii

prognozun en énemli nedenlerinden biridir (37, 38).

Sepsiste ortaya ¢ikan asir1 inflamatuvar yanit, zit etki gosteren molekiil, mediator
ve sitokinlerle dengelenmeye ve diizenlenmeye calisilir. IL-10, anti-inflamatuvar
sitokinlerin prototipidir. Bu yanitlara ek olarak metabolik aktivitede belirgin bir artis
(kortizol iiretiminde artma, katekolamin saliniminda artma) ve akut faz proteinlerinin

indiiksiyonu meydana gelir (36).

Sepsis, hastalarm énemli bir kisminda goriilen T- hiicre yanitinda azalma ve anerji,
proinflamatuar yanit1 dengelemek icin gelisen asir1 bir yanit sonucu meydana gelir. Bu
durum ayni1 zamanda daha sonra ortaya ¢ikabilecek organ yetersizliginin gelisimine de

neden olabilir (35, 38).

Bakteriyel ve fungal kaynakli bir¢ok proteine karsi reseptorler tanimlanmustir (11).
Endotel hiicreleri baglica, toll like reseptdor (TLR)-4 ve daha az olarak da TLR-2
eksprese etmekte, TLR-2 ve TLR-4 lipopolisakkaritle, TLR-2 Gr (+) bakteri, mantar ve
mikrobakteri ile gelisen cevaba aracilik etmektedir (37). TLR’lerdeki bu g¢esitlilik
aslinda belli bir enfeksiyoz etkene karst degisik olgularin farkli yanitlar vermesini de
aciklayabilir (37). TLR, sitokin ve diger mediyatorlerin sentez ve salinimina onciilitk
eden sinyal yollarmi indiiklemektedir. TLR'lerin aktivasyonu TNF-a ve IL-12 gibi
onemli enflamatuvar mediyatdrlerin salinimini saglamakla birlikte, mikrobiyal 6ldiirme

mekanizmalarinin arttirilmasina da sebep olmaktadir (39).
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2.1.6. Sepsis Odaklan ve Etkenler

Sepsis calismalarinda, dahil edilen hasta grubuna ve kullanilan tanimlara gore
sepsis odaklar1 sikhig1 farklilik gostermektedir. Olgularin %53-66’s1 toplum kaynakli
olmakla birlikte son yillarda hastane kokenli sepsis olgularinda artis oldugu
bildirilmektedir (40). Toplum kaynakli sepsis ¢calismalarinda en sik odak iiriner sistem
olarak bildirilirken; YBU’lerinde yatan hastalarmn dahil edildigi ve hastane kaynakli
sepsis olgularinda en sik odak alt solunum yolu ve batin i¢i enfeksiyonlar olarak
bulunmustur. Sepsis diisiiniilen hastalarda oncelikle akciger, batin i¢i ve iiriner sistem

degerlendirilerek enfeksiyon odagi arastirilmalidir (41,42).

Etken mikroorganizma; enfeksiyon odagina, enfeksiyonun toplum kaynakl, saglik
bakimi iliskili, YBU kaynakli olmasi durumuna gore, hastanmn o6zelliklerine gore
degisim gostermektedir. Tablo 2’de sepsis odaklarmna ve enfeksiyonun gelistigi yere

gore etken mikroorganizmalar goriilmektedir.

Tablo 2. Sepsiste olas1 etkenler

Odag Toplum kokenli Hastane kokenli
Streptococcus pneumoniae Aerob gram negatif basiller
Solunum Yolu Haemophilus influenzae
Legionella spp.
Chlamydia pneumoniae
Escherichia coli Aerob gram negatif basiller
Batin ici Bacteroides fragilis Anaeroblar
Candida spp.
Streptococcus pyogenes Staphylococcus aureus
Deri/yumusak doku Staphylococcus aureus Aerob gram negatif basiller
Polimikrobiyal
Escherichia coli
Klebsiella spp. Aerob gram negatif basiller
. Enterobacter spp. Enterokoklar
Uriner
Proteus spp.
Enterokoklar

2.1.7. Tam

Enfeksiyon siliphesi ile bagvuran hastalarda hipotansiyon, tasikardi, ates ve
I6kositoz varliginda sepsisten siliphelenilir. Klinigin siddetlenme belirtileri olarak sok

tablosu (6rn. soluk cilt ve siyanoz), organ disfonksiyonu bulgular1 (6rn. oligiiri, akut
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bobrek hasari, degigsmis mental durum) ortaya cikabilir (43). Belirtiler sepsise spesifik

degildir; sepsis dig1 durumlarda da benzer belirtiler goriilebilir. Dikkatli bir hikaye ve

fizik muayene sepsis kaynagi hakkinda ipuglar verebilir, ileri tetkik ve mikrobiyolojik

inceleme icin yol gosterebilir (Tablo 3) (44). Sepsisli hastanin kiiltiirlerinde etken

organizmanin iiretilmesi tanmin kesinlesmesi i¢in destekleyicidir. Sepsis On tanisi ile

degerlendirilen hastalarmn %50’sinde etken mikroorganizma firetilemez ancak ampirik

antibiyotik tedavisi baslanir (45).

Tablo 3. Sepsise sik neden olan enfeksiyon kaynaklarinin degerlendirilmesi (44)

Siipheli bolge

Belirtiler/bulgular

Mikrobiyolojik degerlendirme

Ust solunum yollar1

Farinks inflamasyonu + eksiida
+ sislik ve lenfadenopati

Aerobik kiiltiir i¢in bogaz siiriintiisii

Alt solunum yollar1

Prodiiktif oksiiriik, ploretik gogiis
agrisi, goriintiilemede konsolidasyon,
dinleme bulgulari

Balgam kiiltiirii, bronkoalveolar lavaj
kiiltiirii, influenza vb hizli antijen
testleri

Urinersistem

Ates, idrara sikisma hissi, diziiri, bel
agrisi

Piyiiriyi gosteren idrar mikroskobisi,
lokosit esteraz ve nitrit pozitif
saptanmasl, idrar kiltiiri

Vaskiiler kateterler:
arteryel, santral venoz

Giris yerinde kizariklik veya akinti

Kan kiiltiirti (kateterden ve periferik bir
bolgeden), kateter ucu kiiltiirii (eger
cikarildiysa)

Kalici plevral kateter

Giris yerinde kizariklik veya akinti

Plevral siv1 kiiltiirii (kateterden),
kateter ucu kiiltiirii (eger ¢ikarildiysa)

Yara veya yanik

Inflamasyon, 6dem, eritem, iltihap
akmasi

[Itihabin gram boyamasi ve kiiltiirii

Deri/yumugak doku

Eritem, 6dem, lenfanjit

Akan iltihap veya vezikiil sivisi kiiltiirii

Santral sinir sistemi

Meningeal irritasyon bulgulari

Beyin omurilik s1vis1 mikroskopi,
protein, glikoz, kiiltiir, bakteriyel
antijen testi

Gastrointestinal Karm agrisi, distansiyon, diyare, Salmonella, Shigella, Campylobacter
kusma icin gaita kiiltiiri
Intraabdominal Spesifik abdominal belirtiler/bulgular | Perkiitan veya cerrahi olarak bosaltilan

abdominal s1vi koleksiyonlarmnm
aerobik ve anaerobik kiiltiirii

Periton diyalizi

Bulanik periton sivisi, karin agrisi,
ates

Periton stvist hiicre sayimi1 ve kiiltiirii

Urogenital sistem

Kadm: Alt karin agris1, vajinal akinti
Erkek: Diziiri, sik idrar, sikisma tipi
inkontinans, bulanik idrar, prostat
hassasiyeti

Kadm: Endoservikal ve yiiksek vajinal
surtintiiler(segici besiyerine)
Erkek: Idrar gram boyama ve kiiltiirii

Eklem

Agr1, 151 artig, hareket acikliginda
azalma

Artrosentez sivisindan hiicre sayimi,
gram boyama ve kiiltiir

12




Sepsiste Viicutta Meydana Gelen Degisimler:
a) Solunum Sistemi

Sepsis nedeniyle pulmoner damar yapisindaki endotel hasari, kapiller kan
dolagimini bozar ve mikrovaskiiler gecirgenligi artirir; interstisyel ve alveoler pulmoner
odemle sonuglanir (46,47). Akciger kapiller dolasiminda nétrofillerin sikigmasi
alveolokapiller membran hasarma neden olur. Sonugta pulmoner 6dem olusur ve
ventilasyon-perfiizyon esitsizligi ile hipoksemi meydana gelir. Akut respiratuar distress

sendromu da bu etkilerin klinik bir yansimasidir (46).
b) Dolasim Sistemi

Yaygin vazodilatasyona baghh gelisen hipotansiyon, sepsisteki dolagim
bozuklugunun en agir 6rnegidir. Bu durum biiylik olasilikla, metabolik otoregiilasyon
kapsaminda doku oksijen ihtiyacina gére uygun oranda vazodilatasyonu saglamak {izere
salman vazoaktif mediatorlerin istenmeyen bir etkisidir. Hipotansiyon intravaskiiler
stvinin redistriibisyonuna baglh olarak da meydana gelebilir. Hipotansiyon hem artmis
endotel gecirgenligine hem de arter vaskiiler tonusunun azalmasi sonucu olusan kapiller

basing artigina bagli olarak ortaya ¢ikar (48,49).
¢) Renal Sistem

Sepsiste akut bobrek yetmezligi siklikla goriilmektedir. Hipoperfiizyona ve/veya
hipoksemiye bagli akut tiibiiler nekroz ileri siiriilen mekanizmalardan biridir (14, 40).
Ancak sistemik hipotansiyon, direkt renal vazokonstriiksiyon, sitokinlerin salinimi ve
notrofil aktivasyonu da renal hasara katkida bulunabilir. Sepsis hastalarinda gelisen

bobrek yetmezligi 6liim riskini arttirir (48,49).
d) Gastrointestinal Sistem

Sepsis nedenli dolasim sistemindeki problemler barsagin normal bariyer
fonksiyonunu baskilar, bakteri ve endotoksinlerin sistemik dolasima translokasyonuna

izin verir. Bu durum septik cevabin artmasina yol acar (46).
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Bagirsaktan portal sisteme giren bakteri ve bakteri iirlinlerinin temizlenmesinde
retikiiloendotelyal sistem savunmasinin ilk basamagini karaciger olusturur. Karaciger
fonksiyon bozuklugu durumunda enterik kaynakli endotoksin ve bakteri iiriinleri
temizlenemez, uygun lokal sitokin cevabi engellenir ve potansiyel zararli bu {irlinler

sistemik dolasima direkt olarak yayilir (48,49).
e) Sinir Sistemi

Sepsis’te en sik gelisen santral sinir sistemi (SSS) komplikasyonu biling
degisikligidir (septik ensefalopati). Septik hastalarda, 6zellikle yaslilarda, diger organ
yetmezliklerinden once siklikla SSS komplikasyonlar1 ortaya ¢ikar. Ensefalopatinin
geligimi iyi tanimlanmamistir. Metabolizmadaki ve inflamatuar mediatorlere bagli hiicre
sinyal sistemindeki degisikliklere bagl olabilecegi diisliniilmiistiir (42). Sepsiste ayrica
periferik noropati gibi gecikmis norolojik komplikasyonlar da gelisebilir. Tiim bu organ
sistemlerindeki etkilenmeler ile sepsisin klinik ve laboratuar belirti ve bulgular1 ortaya

cikar (48).
2.1.7.1. Mikrobiyolojik Tani ve Hizh Tan1 Yontemleri

Eger antimikrobiyallerin baglangicinda 6nemli bir gecikme yaratmayacaksa sepsis
veya septik soktan siliphelenilen hastalarda antimikrobiyal tedaviye baslamadan once,
uygun rutin mikrobiyolojik kiiltiirlerin (kan da dahil olmak {izere) alinmasi
onerilmektedir. Her zaman en az iki set (aerobik ve anaerobik) kan kiiltiiri alinmalidir.
Bunun yaninda gereken diger alanlardan (idrar, solunum sivilari, beyin-omurilik sivisi
(BOS), kateter kiiltiirii, yara gibi) kiiltlir alinmas1 6nerilmektedir. Fakat kafa karisikligi
yagsatmamasi i¢in tiim alanlarmin kiiltiirii “pan kiiltiir” alinmasi onerilmez. Kiiltiirlerin
sterilizasyonu, uygun bir antimikrobiyalin ilk dozundan birka¢ saat sonra ortaya
cikabilir (50). Antimikrobiyallerin uygulanmasindan oOnce Kkiiltiir elde edilmesi
kiiltiirlerin verimini 6nemli 6l¢lide arttirarak bir patojenin tanimlanmasini daha kolay
hale getirir. Bir enfeksiyona neden olan organizmanin izolasyonu, oncelikle tanimlama
noktasinda antimikrobiyal terapinin de-eskalasyonuna ve duyarliliklarinin belirlemesine
izin verir. Birka¢g gozlemsel caligmada kiiltlir sonuglarinin elde edilmis olmasi ve de-
eskalasyon uygulanmasi sag kalimda artis oldugunu gostermistir (51,52). Kiiltiir elde

edilmesi i¢in gececek siirenin antimikrobiyal baslanmasinda gecikme nedeniyle artacak

14



mortalite riski ile dengelenmelidir (53). Kiiltiir alma siirecinde antimikrobiyal tedavi

icin 45 dakikaya kadar beklemenin 6nemli bir gecikme olmadig1 kabul edilmektedir.

Bunun yaninda hizli molekiiler tani testleri de sepsis tanisinda kullanilabilmektedir.
Bu testlerin cihaz ve kit maliyetleri oldukca yiiksek olmakla birlikte klinik
kazanimlarindan dolayr maliyet azaltici yonleri de bulunmaktadir. Bu testlerin
kullanimiyla; hastanede ve YBU’de kalis siirelerinin, antimikrobiyal kullaniminm,

mortalitenin azaldig1 gdsterilmistir (54).
2.1.7.2. Tamda Sik Kullanmilan Biyobelirtecler

Son yillarda, sepsiste birgok biyolojik belirte¢ hem tanisal, hem prognostik, hem de
tedavi monitorizasyonu agisindan degerlendirilmistir. Bununla birlikte, bunlarin higbiri
rutin klinik kullanimda yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip degildir (Tablo 4). Hatta
C-reaktif protein ve prokalsitonin gibi klinik olarak en yaygin kullanilan
biyobelirteglerin bile sepsis teshisinde veya sonu¢ tahmininde smirli degere sahip
oldugu gosterilmistir. Sepsis tanisinda biyobelirtegler klinik belirtilerin  yaninda

tamamlayici bir yaklasim olarak kullanilabilir (55).

a) C-reaktif protein (CRP): Serum diizeyi inflamasyonun baslamasindan 3-6 saat
sonra yiikselmeye baglar ve 36-60 saat sonra en yiiksek degerine ulasir. Normal
degerinin 1000 katma kadar yiikselebilir. Yarilanma 6mrii yaklagik 18-19 saat arasinda
olup inflamasyon sonlandiktan sonra ortalama 3-5 giin i¢inde normale doner (56).
Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayirimini yapmak, enfeksiyonlarin tedaviye
cevabini degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde kullanilir. 100
mg/L'nin lizerinde bir deger %88 oraninda bakteriyel bir enfeksiyonu diisiindiiriir.
Sonug olarak, enfeksiyona karsi konak cevabinin faydali bir belirteci olarak tanida,
prognozda, takipte ve tedavi rehberi olarak kullanilmaktadir (57). Bir biyobelirteg
olarak baslica avantajlar1 kullanim kolaylig1 ve diisiik maliyetidir. Dezavantajlar1 ise
sepsise  spesifik olmamasi ve diger inflamatuar durumlarda da diizeyinin

yiikselebilmesidir (58).
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Tablo 4. Sepsiste sik kullanilan biyobelirtecler (59)

Biyobelirtec Tanim Diagnostik | Prognostik | Monitorizasyon
C-Reaktif Protein | Akut faz reaktani + ++ +++
(CRP)
Prokalsitonin Kalsitonin prohormonu ++ +++ +++
Laktat Dokularda anaerob glikoliz | ++ +++ +
sonucu birikir

D-Dimer Fibrin yikim iiriinii + + +
Myrokardial
Belirtegler
- Troponin - +++ -
- Natritiretik peptidler - +++ -
- Myoglobin

- + -

b) Prokalsitonin (PCT): Normal sartlar altinda serum seviyesi ¢ok diistiktiir.
Enfeksiyon ve inflamasyon esnasinda karaciger, pankreas, akciger gibi organlarda
sentezlendigi bilinmektedir. Tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanan kalsitoninin dncii
maddesidir. PCT'nin tiretimi endotoksinler veya bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak
iretilen mediyatorlerce (TNF- o, IL-1, IL-6) saglanir. Serum diizeyi bakteriyel
enfeksiyonlarin yaygmhigi ve siddeti ile kuvvetli iligki icerisindedir. Ayrica viral
enfeksiyonlar sirasinda artan interferon gamma (INF-y) PCT iiretimini baskilar. Buna
bagli olarak viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda faydali olabilir (58, 60). PCT
inflamasyondan 4 saat sonra artmaya baglar ve yaklasik 6 saat i¢inde pik yapar,
inflamasyon kontrol altma alindiktan sonra hizla normal degerlerine doner (60, 61).
Yani PCT cevab1 CRP cevabindan 6nemli derecede daha hizhidir. Klinikte ilk 48 saat
icinde seri Ol¢limlerle antibiyotik baslama veya baslamama karar1 vermede ve tedavinin

takibinde onemli bir gdsterge olarak kabul edilmektedir (62).

¢) Laktat: 1960’larin basindan itibaren serum laktat diizeyi dolasimsal sokun
siddetini belirlemede kullanilmaya baslamistir. Yikselmis serum laktat diizeyi
hipotansiyon olsun veya olmasin organ hipoperflizyonunun bir gostergesi olabilir (47).
Organ disfonksiyonu i¢in yararli bir belirteg olmakla beraber sepsis ve septik sok

hastalarinda resusitasyon i¢in bir sonlanim noktasi olarak hizmet edebilir.

SCCM/ESICM 2016 tanimlarina septik soklu hastalar1 tanimlamak icin laktat
diizeyi de dahil edilmistir (1). Yiiksek laktat septik sokta kotli prognoz gostergesi

oldugundan, ilk degerlendirmenin 6nemli bir pargasidir.
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d) D-Dimer: Sepsis, hemostaz defektleri ve yaygin damar i¢i pihtilagsma gelisimi
ile iligkili bir olaydir. D-dimer fibrinoliz sonrasi fibrin yikim iiriiniidiir. 1990’11 yillarin
basinda, D-dimer’in septik hastalarda bakteriyemi varligmi tahmin etmede rolii oldugu
ve sepsis siddeti ile iligkili oldugu saptanmistir (62). Sepsisli hastalarda D-dimerin
belirgin yiiksekligi PROWESS caligmasi ile teyit edilmistir (63).

e) Miyokardiyal biyobelirtecler: Miyokard disfonksiyonu sepsisli hastalarda sik
goriilen bir komplikasyondur. Bu nedenle, sepsisli hastalarda troponin, natriiiretik
peptidler ve miyoglobin incelenmistir. Sepsis iligkili miyokard disfonksiyonu ilk defa
yaklasik on yil ©6nce tamimlanmis ancak sadece son zamanlarda YBU’de
ekokardiyografinin genis kullanimi ile kabul gérmiistiir. Bu yonde yapilan ¢aligmalarda
ozellikle pro-brain natriuretik peptid (pro-BNP) ve yiiksek sensitif troponin T (hs-
cTnT)’nin septik sokta erken donemde yilikselmesi mortalite ile iligkili bulunmustur
(67). Bu belirteclerdeki degisikliklerin laktat veya laktat klirensinden daha fazla
prognostik oldugu belirlenmistir. Miyoglobinin ise kardiyak hasarda sensitif ancak

yeteri kadar spesifik olmadigi bildirilmistir.
2.1.7.3. Skorlama Sistemleri

Sepsis ve septik sok tani kilavuzlarinin yazilma amact klinisyenlere erken tani ve
dolaysiyla erken tedavi icin gerekli bilgilerin saglanmasi, epidemiyolojik ¢aligmalarin
ve klinik ¢aligmalarin daha tutarli olmasi ve sonuglarin standartlastirilmis bigimde
raporlamasint saglamak ve calismalarin karsilastirilabilirligini arttirmaktir. Gegmiste,
sepsis ve septik sok icin farkli tanimlamalar kullanilmis olmasi referans alian klinik
degiskenlerin farkliliklarindan kaynaklanmaktadir ve caligmalarin karsilastirilabilir

olmasinda engel teskil etmektedir (65).

Sepsis kiiresel bir saglik sorunudur, yilda milyonlarca insanin 6lmesine neden
olmaktadir. Ulkeler arasinda oranlar degismekle birlikte, son 40 yilda insidansmnin
artmaya devam ettigi bildirilmistir. Hasta popiilasyonundaki potansiyel farkliliklarin
yant sira, rapor edilen oranlardaki degisiklik, tanimlama stratejilerindeki gesitlilik,
saglik hizmetlerine erigim ve taniya iliskin farkindalig1 da yansitmaktadir. Yas, cinsiyet,
sosyoekonomik durum, komorbid hastalik, enfeksiyon tipi ve yeri gibi faktorler sepsis

gelisimini ve sonuglarmi etkilemektedir (66). Tedavilerde ilerlemeler saglanmig
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olmasma ragmen, mortalite iizerindeki etkisi biiyiik 6l¢ciide devam etmektedir. Sepsis
insidansinin, sepsise daha duyarli olan yash hasta sayismin artmasi ile birlikte yilda
%1.5 oraninda biiylimesi beklenmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklagik
1 milyon vaka rapor edilmekte ve sepsisli hastalarin yaklasik % 50'sinin yogun bakim
iinitelerinde tedavi edilmesi gerekmektedir. Sepsis, yogun bakim {initelerine olan

yatislarin %10'undan sorumludur (67, 68).

2016’ya kadarki bilinen sepsis evreleri Tablo 5’de, ondan sonra, yani Sepsis 3

tanimlamlasindaki sepsis evreleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Eski Sepsis Evreleri

| SiRS | SEPSIS | CIDDI SEPSIS | SEPTIK SOK

SIRS kriterleri

- Ates >38 °C veya <36 °C
- Kalp hiz1 >90 atim/dk

- Solunum hiz1 >20/dk

- Lokosit sayis1 >12.000/mL veya <4.000/mL veya 16kosit sayis1 normal olmasina

karsin immatiir nétrofillerin >%10 olmast

Eski sepsis tammm: 2 SIRS kriteri ile birlikte mutlak veya siipheli enfeksiyon

durumu.

Ciddi sepsis tanimi: Sepsis+Son donem organ yetmezlik bulgular1 + Hipotansiyon

(SAB <90 mmHg) + laktat > 2 mmol olmasi.

Eski Septik sok tanimu: Sivi resiisitasyonuna direngli ciddi sepsis + son donem

organ yetmezlik bulgular1 + Hipotansiyon (SAB <90 mmHg) + laktat > 2 mmol.
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Tablo 6. Yeni Sepsis Evreleri (1)

| ENFEKSIYON | SEPSIS | SEPTIK SOK

Enfeksiyon: Etkene ikincil gelisen bozulmamis sistemik konak yanitidir. Sadece

enfeksiyonun oldugu organin disfonksiyonu goriiliir.

Sepsis: Enfeksiyon+enfeksiyona ikincil gelisen bozulmus sistemik konak yanitidir.

[qSofa >2 (SAB <90 mmHg, GKS<I3, $S>22].

Septik sok: Sepsis + vazopressor inflizyonu ile OAB > 65 mmHg ve yeterli sivi
resusitasyonuna ragmen serum laktat > 2mmol olmasidir. Ozellikle dolasimsal, hiicresel
ve metabolik anormalliklerin eslik ettigi, daha yiiksek mortalite riski tasiyan sepsisin bir alt

kiimesi olarak tanimlanmaistir.

Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (Ardisik Organ Yetmezligi
Skoru)

Tablo 7. SOFA Skoru (1)

1** 2 3 4
Solunum =400;MVvar/yok | =300; MV =200 ve MV var <100 ve MV
PaO2/FIO2mmHg var/yok var
Kardiyovaskiiler OAB=<T0mmHg Dopamin =5 Dopamin= 5 veya Dopamin=15
Hipotansiyon ve herhangi adrenalin veya
birdozda =0.1veya adrenalin
Dobutamin* noradrenalin< 0.1* >0.1 veya
Moradrenalin
=0.1*
Karaciger 1.2-19 2.0-59 6.0-11.9 =12
Bilirubin mg/dL
Koagiilasyon =150 =100 =50 <20
Trombosit
103/ mm3
Bibrek 1.2-19 2.0-34 3.5-49 =5
Kreatinin idrar debisi Idrar debisi
mg/dLveya idrar <500mL/giin <200mL/gln
debisi
Nirolojik GKS 13-14 10-12 6-9 <b

*Adrenerjik ilaglar en az 1 saat stireyle verilmelidir. (doz: mikrogram/kg/dk)

#* Bu simirnin otesindeki degerler 0 puan alir

Tablo 8. gSOFA Skoru (1)
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Solunum say1

>22/dk

Biling bozuklugu GKS

<13

Sistolik kan basinci

< 100 mmHg

SOFA, Lojistik Organ Disfonksiyon Sisteminden (LODS) daha c¢ok bilinir,

duyarlilik ve 6zgilliigii daha yiiksek ve uygulamasi daha basittir. SOFA skorunun 2 ve

iizeri olmas1 sepsis igin alt limit olarak kullanilmasi 6nerilir. Hastanin enfeksiyonun

baslangicindan once (akut veya kronik) organ disfonksiyonu oldugu bilinmedikge,

baslangigtaki SOFA skorunun sifir oldugu varsayilmalidir. iki veya daha fazla SOFA

skoru degisimi olan hastalar yaklasik %10 genel mortalite riskine sahiptirler (69). Bu

ST-segment elevasyonlu miyokart enfarktiisii i¢in %8,1'lik genel mortalite oranindan

daha yiiksektir (70). Septik Sokta ise mortalite oranlar1 %40’larda seyreder. Sepsisle

basvuran tiim hastalarin %40-60’1nda ¢oklu organ disfonksiyonu goriiliir (71). Hastanin

baslangigtaki risk diizeyine bagli olarak, SOFA skorunun 2 veya daha yiiksek olmasi, 2-

4 kat daha diisiik bir SOFA skoru olan hastalarla karsilastirildiginda, 6liim riskinin 2-25

kat arttig1 belirlemistir. Tablo 9 ve Tablo 10’da daha ayrintili oranlar anlatilmigtir.

Tablo 9. SOFA skorunun mortalite orani tablosu (72)

SOFA SKORUNA GORE MORTALITE ORANI

0-6 <%10
7-9 %15-20
10-12 %40-50
13-14 %50-60
15 >%380
16 - 24 >%90

Tablo 10. SOFA skorunun ilk 48 saatteki degisimin mortaliteyle iliskisi (73)

SOFA skoru egirisinin mortaliteye etkisi

Artan >%350
Degigmeyen %27-35
Azalan <%27

Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II):
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IIk olusturulan APACHE sisteminden baz almarak, klinik olarak daha kolay ve
kullanish hale getirilmistir. Knaus ve arkadaslar1 tarafindan olusturuldugu 1985 yilindan
beri en ¢ok kullanilan skorlama sistemidir (74). APACHE II; akut fizyoloji skoru, yas
ve kronik saglik degerlendirmesi olmak tizere ii¢ boliimden olusur. Bu sistemde bir ¢ok
fizyolojik degiskenin yan1 sira hastanin yast ve yogun bakima yatis tanisinin bilinmesi
de gerekmektedir. APACHE II'de bulunan parametrelerin sayisi, sonucu etkilemeyecek

sekilde 34'ten 12'ye azaltilmistir (75).

APACHE IlI'de, baz1 fizyolojik degiskenlerin esik degerleri ve puanlarmin agirhigi
da degistirilmistir. GKS daha etkili bir puana sahip olmustur (76). Renal disfonksiyon
kotii prognoz gostergesi kabul edildigi igin, biitiin akut bobrek yetmezliklerinde serum
kreatinin degerinin aldig1 puan ikiyle carpilmistr. APACHE sisteminde
degerlendirmeye katilan alveolo-arteryel oksijen basinci, inspire edilen oksijen (FiO,)
diizeyi ile iliskili oldugundan, FiO,'nin 0.5'ten diisiik oldugu durumlarda arteryel par-

siyel oksijen basmcmin (PaO;) degerlendirildigi bir sistem gelistirilmistir (75).

Toplam akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik durumu puanlarinin birlikte
olusturdugu, APACHE II, yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde degerlendirilir ve en
yiiksek puan 71'dir. Toplam skor 25 oldugunda tahmini mortalite %25 iken, skor 35'in
iizerinde oldugunda bu %80'in lizerine ¢ikar. Bireysel sonuclarin degerlendirilmesinden

cok hasta gruplarinin karsilastirilmasinda tercih edilir (75).
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Tablo 11. APACHE II Skorlama Sistemi (75)

Fizyolojik Yiiksek degerler

degiskenler

+4 +3 +2

+1

Diisiik degerler

+2 +3

Ist (rektal °C) 39-40.9

38.5-38.9

36-38.4 34-35.9 32-339 30-31.9

Ortalama arter

basinct (mmHg) 130-159

>160 110-129

70-109 50-69

Kalp hizt

(atim/dakika) 140179

> 180 110-139

70-109 55-69 40-54

Solunum hizi
(/dakika)
(spontan/mekanik)

35-49

25-34

12-24 10-11 6-9

Oksijenasyon
Fi02 > 0.5 ise
alveolar arterial
gradient DO2

>500 350-499 200-349

<200

Oksijenasyon
Fi02 < 0.5 ise
Pa02

>170 61-70 55-60

<55

Arteryel pH 7.6-7.69

7.5-7.59

7.33-7.49 7.25-7.32 7.15-7.24

<7.15

Venoz HCO3

41-51.9
(mEq/L)

32-409

22-319 18-219 15-17.9

<15

Sodyum (mEq/L) 160-179 155-159

150-154

130-149 120-129 111-119

<110

Potasyum (mEq/L) 6-6.9

5.5-59

3.5-5.4 3-34 2529

<25

Serum kreatinin
(mg/dL)
Akut renal yet-
mezlik =>x 2

2-34 1.5-1.9

0.6-1.4 <0.6

Hematokrit (%) 50-50.9

46-49.9

30-459 20-29.9

<20

Lokosit

20-39.9
(/mm3 x 1000)

15-199

3-14.9 1-29

<1

Glasgow koma
skoru (GKS)

Puan= 15-Gercek GKS

A. Toplam akut fizyoloji skoru (yukaridaki 12
puanlamanin toplami)

B. Yas puani (y1l): < 44= 0 puan, 45-54=2
puan, 55-64= 3 puan, 65-74= 5 puan, > 75= 6
puan

C. Kronik saglik puanlari: Gecmiste ciddi organ
sistem yetmezligi ya da immunsupresyon var-
sa*

a) Opere edilmemis ya da acil opere edilmis
hasta= 5 puan, b) Elektif postoperatif hasta= 2
puan

Toplam APACHE II Skoru=A+ B+ C

* Hepatik: Biyopsiyle kamtlanmis siroz, portal
hipertansiyon, buna bagl gastrointestinal sistem
kanamalari,

karaciger yetmezligi, ensefalopati, koma
ataklar1.

Kardiyovaskuler: Istirahatte anjina ve minimal
kardiyak semptomlar

Solunumsal: Aktiviteyi kisitlayici kronik re-
striktif veya obstriiktif hastalik, kronik hipoksi,
hiperkapni,
sekonder polistemi, ciddi pulmoner hipertan-
siyon (>40 mmHg), mekanik ventilasyon
ihtiyaci
Renal: Kronik hemodiyaliz veya periton diyali-
zi,

Immunsupresyon: Immunsupresor tedavi veya
kemoterapi, radyoterapi, yiiksek doz steroid te-
davisi, losemi,

lenfoma AIDS gibi immun sistemi baskilayan
hastaliklar (26)
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Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II):

SAPS 1I; cesitli iilkelerdeki 137 yogun bakim {initesinden elde edilen bilgiler kullana-
rak, 37 degisken gozden geg¢irilip 17 degiskende karar kilmip olusturulmustur (138).Bu 17
degisken 12 fizyolojik kriter, yas, yogun bakima kabul tipi (planlt cerrahi, planli olmayan
cerrahi ya da medikal) ve altta yatan hastalikla ilgili {i¢ kriterden (kronik saglik durumu:
AIDS, metastatik kanser ve hematolojik malignite) meydana gelmektedir(75).

Bu bu skorlamada en yiiksek puan 163 olabilir ve puan ne kadar yiiksekse
mortalite de ayn1 oranda yiikselir (139). Her degiskenin puani farklidir.

Tablo 12. SAPS II Skorlama Sistem Degiskenleri (75)

Giris Tipi Kronik Hastalik Glasgow Koma Skoru
Cerrahi planlanmamis 8 Yok 0| <6 26
Medikal 6 Metastatik karsinom 9 16-8 13
Cerrah planlanmis 0 Hematlojik malignite 10| 9-10 7
AIDS 171 11-13 5
13-15 0
Yas Sistolik Kan Basinct ~ mmHg | Kalp hiz1 atim/dk
<40 0 <70 13 | <40 11
40-59 7 70-99 5 40-69 2
60-69 12 100-199 0 70-119 0
70-74 15 >200 2 120-159 4
75-79 16 >160 7
>80 18
Viicut 1s1s1 °C *Pa0,/Fi O, mmHg | idrar debisi L/24
<39 0 <100 11 <0.5 11
>39 3 100-199 9 0.5-0.99 4
>200 6 =1 0
3
Serum {ire/BUN mg/dl | Beyaz kiire mm Potasyum mEq/L
<28 0 <1000 12 | <3 3
28-83 6 1000-19000 0 3-4.9 0
>84 10 >20000 3 >5 3
Sodyum mEq/L | HCO4 mEg/L | Biliriibin mg/dl
>145 1 <15 6 <4 0
125-144 0 15-19 3 4-5.9 4
<125 5 >20 0 =6 9
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2.1.8. Sepsis Tedavisi

A. Baslangic Resiisitasyonu (77)

1. Sepsis ve septik sok tibbi olarak acil durumlar olup tedavi ve resiisitasyona

hemen baslanmasi1 Onerilir

2. Sepsisin neden oldugu hipoperfiizyon resiisitasyonunda ilk 3 saat i¢cine en az
30 mL/kg intravendz (1V) kristalloid verilmesi onerilir (Giiclii 6neri, diisiik
kanit kalitesi)

3. [Ik sivi tedavisinin ardindan ek sivilarin sk araliklar ile tekrar
degerlendirilen hemodinamik durumun kilavuzlugunda ayarlanmasi 6nerilir

(BPS)

Hemodinamik durumun tekrar degerlendirilmesi kalp hizi, kan basinci,
arteryl oksijen satiirasyonu, solunum hizi, ates, idrar ¢ikisi ve miimkiin olan

non-invaziv ve invaziv diger paramatrelerle onerilir.

4. Sok tipinin belirlenmesi i¢in klinik muayene net bir taniya gotiirmediginde

ileri hemodinamik degerlendirme onerilir (BPS)

5. Sartlar uygunsa sivi yanithligmnin tahmini igin statik degil dinamik

degiskenlerin kullanilmasi onerilir (Zayif 6neri, diislik kanit kalitesi)

6. Vazopressor ihtiyacit bulunan sok hastalarinda 65 mm Hg baslangic hedef

ortalama arter basinct (OAB) onerilir (Giiglii 6neri, orta kanit kalitesi)

7. Doku hipoperfiizyonu gostergesi olarak laktat diizeyinin yiiksek oldugu
hastalarda resiisitasyonun laktati norlam diizeye getirmeye yoOnelik

stirdiiriilmesi onerilir (Zayif 6neri, diisiik kanit kalitesi)
B. Sepsis Taramasi ve Performans Gelisimi

Hastane ve saglik sistemlerinin sepsis i¢in, akut hastalig1 olan, yiliksek riskli
hastalar i¢in sepsis taramasini iceren performans gelistirme programlari olmasi dnerilir

(BPS) (77).
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C. Tam

Sepsis ve septik sok siiphesi olanlarda antimikrobiyal baslanmasinda belirgin bir
gecikmeye neden olmayacaksa antimikrobiyal tedaviye baglamadan dnce enfeksiyon
kaynag1 olabilecegi diisiiniilen bdlgelerden uygun rutin mikrobiyolojik kiiltiirlerin
(aerobik-anaerobik en az 2 set kan dahil) alinmasi onerilir (BPS). Antimikrobiyal
baslamasini takiben dakikalar ve saatler icinde mikroorganizmalar temizlenmeye
baslayacagi icin Oncesinden kiiltiir alinmasi Onerilir. Kiiltiirde organizmanin izole
edilmesiyle antimikrobiyal tedavi diisiiriilebilir ve antibiyogram sonucuyla da
antimikrobiyal tedavi duyarlilik diizeyine gore yeniden ayarlanabilir. Enfeksiyon odagi
olabilecek biiylin bolgelerden kiiltiir gonderilmesi Onerilmekle birlikte rutin olarak
bronkoskopi ya da operasyon gibi invaziv prosediir gerektirecek kiiltlirler 6nerilmez.
Kiiltiir gonderilmesi icin antimikrobiyal tedavi i¢in maksimum gecikme 45 dakika
olacak sekilde oOnerilir. Enfeksiyonun ongoriilebilen bir odagi s6z konusuysa kan

disinda diger kiiltiirlerin génderilmesi gereksizdir (77).
D. Antimikrobiyal Tedavi (77)

I. Hem sepsis hem de septik sok i¢in tan1 konulduktan sonra miimkiin olan en
kisa siirede ve bir saat i¢inde intravendz antimikrobiyal baglanmasi onerilir

(Giiglii 6nert, orta kant kalitesi; diizey her iki durum i¢in gegerli)

IV bolus ya da hizli infiizyonla verilebilecek ilaglar dnerilmekle birlikte intravendz
ya da intraossedz erisimin kisitli oldugu hallerde uygun olan ajanlar intramuskiiler

enjeksiyon seklinde uygulanabilir.

2. Sepsis ya da septik sokla gelen hastalar i¢in biitiin olas1 patojenleri
kapsayacak genis spektrumlu bir ya da daha fazla antimikrobiyal &nerilir

(Bakteriyel ve mantar veya viral, gii¢lii 6neri, orta kanit kalitesi)

3. Patojen belirlenip duyarliligi gosterildiginde ve/veya klinik diizelme

saglandig1 zaman antimikrobiyal tedavinin daraltilmasi 6nerilir (BPS)

4. Enfekte olmayan kaynakli ciddi inflamatuar durumu olan hastalarda
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5.

Ciddi pankreatit ve yanik gibi enfekte olmayan kaynakli ciddi inflamatuar
durumu olan hastalarda devamli sistemik antimikrobiyal profilaksi

Onerilmez.

Daha oOnceki kilavuzlarda ciddi nekrotizan pankreatit i¢in profilaktik sistemik

antimikrobiyal kullanimi Onerilmis olsa da giincel kilavuzlarda bu yaklasimdan

kacinilmasi 6ne ¢ikarilmistir. Benzer sekilde ciddi yanigi bulunan hastalar i¢in daha

once devaml sistemik antimikrobiyal profilaksi uygulanmis ise de yakin zamanli meta

analizlerde bu yaklasimin klinik faydasinin belirsiz oldugu ileri siiriilmiistiir. Giincel

yanik kilavuzlarinda devamli sistemik antimikrobiyal profilaksi dnerilmemektedir.

10.

Sepsis ve septik sok hastalarinda antimikrobiyallerin doz stratejilerinin
kabul edilen farmakokinetik/farmakodinamik kurallara ve ilaca Ozgii

ozelliklere gore en faydali olacak bigimde ayarlanmasi 6nerilir (BPS)

Septik sok baslangic yonetiminde en muhtemel bakteriyel patojene iliskin
ampirik kombinasyon tedavisi (Farkli smniftan en az iki antibiyotik) Onerilir

(Zay1f oneri, diisiik kanit kalitesi).

Sok olmaksizin bakteriyemi ve sepsis dahil diger ciddi enfeksiyonlarda
stirdiiriilen tedavi i¢in rutin olarak kombinasyon tedavisi verilmemesi onerili

(Zay1f 6neri, diisiik kanit kalitesi).

Notropenik sepsis/bakteriyemi tedavisi i¢in rutin olarak kombinasyon

tedavisi kullanilmamasi 6nerilir (Giliglii 6neri, orta kanit kalitesi)

Septik sok i¢cin baslangigta kombinasyon tedavisi kullanilmis ise klinik
diizelme ve/veya enfeksiyonun hafifledigine yonelik kanitlara yanit olarak
ilk birkag giinde kombinasyon tedavisinin devam ettirilmemesi suretiyle
azaltilmast Onerilir. Bu Oneri hem hedefe yonelik (Kiiltir pozitif
enfeksiyonlar) hem de ampirik (Kiiltiir negatif enfeksiyonlar) kombinasyon

tedavisini kapsar (BPS).
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

Sepsis ve septik sok ile iliskili ciddi enfeksiyonlarin hemen hemen hepsi i¢in
7-10 giin siiresince antimikrobiyal tedavi onerilir (zayif oneri, diisiik kanit

kalitesi).

Klinik yanit1 yavas olan, enfeksiyon odagi drene edilebilir olmayan,
S.aureus bakteriyemisi, bazi fungal ve viral enfeksiyonlarda veya ndtropeni
dahil immun yetmezligi olan hastalarda daha uzun siireler uygundur (zayif

oneri, diisiik kanit kalitesi).

Ozellikle batin igi veya iiriner sepsiste etkin kaynak kontroliinii takiben hizli
klinik iyilegsme gdsteren ve anatomik olarak komplike olmayan piyelonefriti
olan bazi hastalarda, daha kisa siireler uygundur (Zayif oneri, diisiik kanit

kalitesi).

Sepsis ve septik sok hastalarinda antimikrobiyal tedavinin azaltilmasi i¢in

giinliik degerlendirme Onerilir (BPS).

Sepsis hastalarinda antimikrobiyal tedavinin siiresinin kisaltilmasini
desteklemek icin prokalsitonin diizeyi 6l¢iimii kullanilabilir (zayif Oneri,

zay1f kanit kalitesi).

Baslangicta sepsis oldugu diisiiniilen, ancak sonradan enfeksiyon i¢in klinik
kanitlarin smirli oldugu hastalarda, ampirik antibiyotiklerin kesilmesini
desteklemek i¢in prokalsitonin diizeylerinin kullanilabilir (zay1f 6neri, diisiik

kanit kalitesi).

E. Kaynak Kontrolii (77)

Sepsis ya da septik soktaki hastalarda olabildigince hizli sekilde eger kaynak
kontrolii gerektirecek bir enfeksiyon odagi var ise belirlenmesi veya
diglanmasi, tan1 konduktan sonra medikal ve lojistik olarak en hizli sekilde

gerekli kaynak kontroliiniin saglanmasi onerilir (PBS).

Diger vaskiiler erisim saglandiktan sonra, sepsis veya septik sokun
muhtemel nedeni olabilecek damar yollarinin ivedilikle ¢ikartilmasi dnerilir

(PBS).
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F. Siv1 Tedavisi (77)

1. Stv1 verilmesinin hemodinamik faktorler iyilesmeye devam ettikge devam

ettirildigi siv1 challenge teknigi 6nerilir (BPS).

2. Sepsis ve septik soktaki hastalarda baslangi¢ resiisitasyonu ve sonrasinda
damarici voliim replasmaninda kristalloidler onerilir (giiclii oneri, orta kanit

kalitesi).

3. Sepsis ve septik sok hastalarinda sivi resiisitasyonu i¢in dengeli kristalloid

veya salin kullanim tavsiye edilir (zayif 6neri, diisiik kanit kalitesi).

4. Sepsis ve septik sok hastalarinda, hastalarin yiiksek miktarda kristalloid
gereksinimi oldugunda, baglangic resiisitasyonu ve sonrasinda damarigi
voliim replasmaninda kristalloidlere ek olarak albiimin kullanilmasi tavsiye

edilir (zayif Oneri, zayif kanit kalitesi).

5. Sepsis ve septik sok hastalarinda, damari¢i voliim replasmani igin
hidroksietil nisasta (HES) kullanilmamasi1 onerilir (giiglii oneri, yiiksek

kanit kalitesi).

6. Sepsis ve septik sok hastalar: resiisite edilirken jelatine nazaran kristalloid

kullanimt tavsiye edilir (zayif 6neri, diisiik kanit kalitesi).

G. Vazoaktif Tlaclar (77)

1. Birinci segenek vazopressor olarak norepinefrin onerilir (gili¢lii Oneri, orta
kanit kalitesi).
2. OAB’yi hedeflenen diizeye yiikseltmek amaciyla norepinefrine vazopressin

(0.03 U/dk’ya kadar) (zayif Oneri, orta kanit kalitesi) veya epinefrin (zayif
oneri, diisiik kanit kalitesi) eklenmesi veya norepinefrin dozunu azaltmak
icin vazopressin (0.03 U/dk’ya kadar) eklenmesi (zayif Oneri, orta kanit

kalitesi) tavsiye edilir.
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3. Norepinefrine alternatif vazopressor ajan olarak dopamin kullanilmasi
sadece secilmis hastalarda tavsiye edilir (Or. tasiaritmi riski diisiik olan ve

absolu veya rolatif bradikardisi olan hastalar) (zayif oneri, diisiikk kanit

kalitesi).

4. Renal koruma i¢in diisiik doz dopamin kullanilmamasi 6nerilir (giiclii 6neri,
yiiksek kanit kalitesi).

5. Yeterli siv1 yiliklemesi ve vazopressor ajana ragmen inat¢t hipotansiyon

kanitlar1 olan hastalarda dobutamin kullanilmasi tavsiye edilir (zayif 6neri,

diisiik kanit kalitesi).

Eger bagslanirsa, vazopressorlerde doz ayarlanmasi perfiizyonu yansitan bir
smir gozetilerek titre edilmeli ve ajan hipotansiyonun kétiilesmesi ve aritmiler

gibi bir goriiniim varsa azaltilmali veya kesilmelidir.

Noradrenalin, vazokonstriiktif etkileri ile OAB’yi yiikseltir. Dopamin ile

kiyaslandiginda kalp hizi ve strok voliimde ¢ok az artis olur.

Dopamin, strok voliim ve kalp hizinda artisa bagl olarak OAB ve kardiyak outputu
arttirr.  Noradrenalin  dopaminden daha giiclidiir ve septik soktaki hastalarda

hipotansiyonu diizeltmede daha etkili olabilir.

Dopamin 6zellikle sistolik fonksiyonu bozuk olan hastalarda daha yararli olabilir
ancak norepinefrinden daha fazla tasikardiye yol agar ve daha aritmojeniktir. Ayrica

hipotalamopitiiiter aks yanitin1 da etkileyerek immunsupresif etki ortaya ¢ikartabilir.

Insan ve hayvan ¢aligmalarinda epinefrin infiizyonunun splanknik dolasimda yikict
etkileri oldugu ve hiperlaktatemi meydana getirdigi One siiriilmiis. Buna ragmen,
norepinefrin ve epinefrini karsilastiran randomize kontrollii ¢caligmalarda epinefrin ile
klinik sonuglarda kdtiilesme gosterilmemekle birlikte, ilaca bagli yan etkilerde artig

gosterilmis.

Erken septik sokta vazopressin diizeylerinin arttig1, ancak sepsisin devam ettigi 24-

48 saat icerisinde septik sokta vazopressin diizeylerinin normalden diisiik oldugu
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bildirilmis. Diger vazopressorlere direncli olan hastalarda diisiik doz vazopressinin kan

basincimi yiikseltmede etkili olabilecegi one siiriilmiis.

Fenilefrin piir alfa adrenerjik agonist olmakla birlikte, fenilefrinle ilgili sepsis i¢in
klinik veri kisithdir. Splanknik vazokonstriiksiyon potansiyeli bilinmekle birlikte, sepsis
icin ileri caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Levosimendan kardiyak miyositlerde kalsiyum yanitliligini arttirr ve ATP bagimh
potasyum kanallarin1 acarak hem inotrop hem de vazodilator 6zellik gosterir. sepsisin
sebep oldugu miyokardiyal depresyon durumunda kullanilmast oOnerilir. Ancak
dobutamin ve levosimendanin karsilastirildigi ¢alismalarda levosimendanin iistiinligi

gosterilememistir.

Bazi hastalar, oksijen sunumunu arttirmaya yonelik inotropik tedaviden doku
perflizyonunun diizelmesi ile fayda goriirler. Sol ventrikiil dolumu ve OAB’yi uygun

olan diisiik kardiyak outputlu hastalarda dobutamin birinci tercih inotropik ajandir (74).

6. Vazopressor ihtiyaci olan tiim hastalarda sartlar miisaitse ilk firsatta arteryel

kateter yerlestirilmesi tavsiye edilir (zayif 6neri, ¢ok diislik kanit kalitesi).
H. Kortikosteroidler

Septik sok hastalarinin tedavisinde yeterli siv1 resiisitasyonu ve vazopressor tedavi
hemodinamik stabiliteyi saglayabiliyorsa iv hidrokortizon kullanilmamasi 6nerilir. Eger
bu hedefe ulagilamiyorsa, 200 mg/giin iv hidrokortizon onerilir (zayif dneri, diisiik kanit

kalitesi) (74).
I. Kan Uriinleri (77)

1. Miyokardiyal iskemi, ciddi hipoksemi, akut kanama gibi hafifletici
sebeplerin  olmadig1 eriskinlerde, kirmizi kan transflizyonu ancak
hemoglobin diizeyi < 7.0 g/dL olunca Onerilir (giiclii 6neri, yiiksek kanit

kalitesi).

TRISS ve ProCESS caligmalarinda liberal kirmizi kan transfiizyonunun kisith

transflizyona iistiinliigii gdsterilmemis.
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2. Sepsis iligkili aneminin tedavisinde eritropoietin kullanilmamas1 Onerilir

(gliclii 6neri, orta kanit kalitesi).

3. Kanama veya invaziv prosediir plan1 yok ise, pihtilasma anormalliklerinin
diizeltilmesi i¢in taze donmus plazma kullanilmamasi onerilir (zayif 6neri,

cok diisiik kanit kalitesi).

4. Belirgin kanama yok ise <10.000/mm’, hastada kanama riski var ise
<20.000/mm’ smirinda profilaktik platelet transfizyonu onerilir. Aktif
kanama, cerrahi veya invaziv prosediirler i¢in daha yiiksek diizeyler
[>50.000/mm’ (50 x 10°/L)] tavsiye edilir (zayif oneri, ¢ok diisik kanit
kalitesi).

J. Immunglobulinler

Sepsis ve septik sok hastalarinda IV immunglobulin kullanilmamas1 6nerilir (zay1f

oneri, diisiik kanit kalitesi) (77).
K. Kan Purifikasyonu
Kan purifikasyon teknikleri kullanimu ile ilgili 6neri yoktur (77).
L. Antikoagiilanlar (77)

I. Sepsis ve septik sok tedavisi i¢in antitrombin kullanilmamasi 6nerilir (giicli

oOneri, orta kanit kalitesi).

2. Sepsis ve septik sok tedavisinde thrombomodulin veya heparin kullanimu ile

ilgili 6neri yoktur.
M. Mekanik Ventilasyon (77)

1. Sepsisin neden oldugu Akut Solunum Sikintist Sendromlu (ARDS) erigkin
hastalarda 12 mL/kg yerine 6 mL/6ngoriilen viicut agirhigr kg tidal hacim

hedefi kullanilmas1 dnerilir (giiclii oneri, yiiksek kanit kalitesi).
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2. Sepsisin neden oldugu ARDS’li erigskin hastalarda plato basinci i¢in daha
yiiksek basinglardan ziyade 30 cm H,O plato basinct st limit hedefi

kullanilmas1 onerilir (giiglii 6neri, orta kanit kalitesi).

3. Sepsisin neden oldugu orta ila ciddi ARDS’1i eriskin hastalarda daha diisiik
PEEP’ten ziyade daha yiiksek PEEP kullanilmasi 6nerilir (zayif 6neri, orta
kanit kalitesi).

4. Sepsisin neden oldugu ciddi ARDS’li eriskin hastalarda atelektazileri agma

(recruitment) manevrast kullanilmasi tavsiye edilir (zayif Oneri, orta kanit

kalitesi).

5. Sepsisin neden oldugu ARDS’li eriskin ve PaO,/FiO, oranm1 < 150 olan
hastalarda supin pozisyondan ziyade yliziistii pozisyon kullanilmas1 6nerilir

(gliclii 6neri, orta kanit kalitesi).

6. Sepsisin neden oldugu ARDS’li eriskin hastalarda yiiksek frekansh
ossilator ventilasyonu (HFOV) kullanilmamasi onerilir (giiclii 6neri, orta
kanit kalitesi).

7. Sepsisin neden oldugu ARDS’li hastalarda noninvaziv ventilasyon ile ilgili

Oneri yoktur.

8. Sepsisin neden oldugu ARDS’li eriskin ve PaO,/FiO, oranm1 < 150 olan
hastalarda ndromiiskiiler bloker ajanlarm <48 saat kullanilmasi tavsiye

edilir (zayif Oneri, orta kanit kalitesi).

9. Sepsisin  neden oldugu kanitlanan ARDS’li  hastalardan  doku
hipoperflizyon kanit1 olmayanlar i¢in ihtiyatlh bir sivi stratejisi Onerilir

(gliclii 6neri, orta kanit kalitesi).

Diisiik kilo alimi artmis oksijenasyon ve daha az giin mekanik ventilasyon ile
iligkili bulunmus. Sivi inflizyonunun ve kilo alimmn kisitlandigi ARDS’1i hastalarda

mekanik ventilasyon ihtiyaci ve hastanede kalma siiresi kisalmis (77).
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10.

Sepsisin neden oldugu ARDS’li bronkospazmi olmayan hastalarin tedavisi

icin B, agonist kullanilmamasi 6nerilir (giliclii oneri, orta kanit kalitesi).

Bu hastalarda siklikla vaskiiler gecirgenlik artis1 oldugundan, B agonistler alveoler

o0dem gelisimini hizlandirabilir (77).

11.

12.

13.

14.

15.

Sepsisin neden oldugu ARDS hastalar1 i¢in pulmoner arter kateterinin

rutin kullanim1 6nerilmemektedir (gii¢lii 6neri, yiiksek kanit kalitesi).

ARDS olmaksizin sepsisin neden oldugu solunum yetmezligi olan eriskin
hastalarda yiiksek tidal hacimden ziyade diisiik tidal hacim kullanilmas1

tavsiye edilir (zayif Oneri, diisiik kanit kalitesi).

Aspirasyon riskini smirlandirmak ve ventilator iliskili pnomoni (VAP)
gelisimini 6nlemek i¢in mekanik ventilasyon altindaki sepsis hastalarinin
yataklarinin basinin 30 ila 45 derece kaldirilmasi Onerilir (giiglii Oneri,

diisiik kanit kalitesi).

Sepsis olan mekanik ventilatdr hastalarindan weaning igin hazir olanlarda

spontan nefes denemesi onerilir (gliglii oneri, yliksek kanit kalitesi).

Sepsisin neden oldugu solunum yetmezlikli mekanik ventilatore bagh
hastalarda weaning protokolii kullanilmas1 6nerilir (gii¢lii 6neri, orta kanit

kalitesi).

N. Sedasyon ve Analjezi

Mekanik ventilatore bagl hastalarda 6zel titrasyon noktalar1 hedeflenerek devamli

veya aralikli sedasyonun miimkiin olan en az seviyeye indirilmesi onerilir (BPS) (77).

0. Glukoz Kontrolii (77)

1.

Sepsisli yogun bakim hastalarinda kan glukoz yonetimine, ardisik iki
glukoz diizeyinin > 180 mg/dL oldugunda insiilin dozunun ayarlandigi

protokollii yaklasim onerilir. Bu yaklasim glukoz iist smir1 olarak < 110
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mg/dL yerine < 180 mg/dL’1 hedeflemelidir (giiglii oneri, yliksek kanit

kalitesi).

2. Insiilin infiizyonu alan hastalarda, glukoz degerleri ve insiilin infiizyon hizi
stabil hale gelene kadar kan glukoz degerlerinin her 1 ila 2 saatte bir,
sonrasinda insiilin inflizyonu alanlarda 4 saatte bir takip edilmesi Onerilir

(BPS).

3. Kapiller kandan hasta basi test ile bakilan glukoz diizeylerinin dikkatle
degerlendirilmesi gerekir ¢iinkii bu tip testler arteryel kan veya plazma

glukoz degerlerini dogru dlcemeyebilirler (BPS).

4. Glukometre ile hasta basi test i¢in kapiller kan yerine eger hastada arteryal
katater varsa, arteryal kan kullanimi tavsiye edilir (zayif 6neri, diisiik kanit

kalitesi).
P. Renal Replasman Tedavisi (77)

1. Sepsis ve akut bobrek hasar1 olan hastalarda devamli renal replasman tedavi
(RRT) veya aralikli RRT nin ikisi de tavsiye edilir (zayif oneri, orta kanit
kalitesi).

2. Hemodinamik olarak stabil olmayan septik hastalarda sivi dengesi
yonetimini kolaylastirmak i¢in RRT tavsiye edilir (zayif Oneri, ¢ok diigiik
kanit kalitesi).

3. Sepsis ve akut bobrek hasar1 olan hastalarda, diyaliz i¢in baska endikasyonu
bulunmayan, kreatininde artis veya oligiiri i¢in RRT tavsiye edilmez (zayif

oOneri, diisiik kanit kalitesi).
R. Bikarbonat Tedavisi (77)

pH > 7.15 olan, hipoperfiizyonun neden oldugu laktik asidemili hastalarda
hemodinamiyi diizeltmek ve vazopressor ihtiyacini azaltmak i¢in sodyum bikarbonat

tedavisi tavsiye edilmez (zayif Oneri, orta kanit kalitesi).
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S. Venoz Tromboemboli (VTE) Profilaksisi (77)

1. Bu ajanlarin kullanimima kontrendikasyonun bulunmadigi durumlarda VTE
olasiligina kars1 farmakolojik profilaksi (anfraksiyone heparin [UFH] veya
diisiik molekiil agirlikli heparin [DMAH]) Onerilir (giiclii 6neri, orta kanit
kalitesi).

2. Kontrendikasyon yoklugunda VTE profilaksisi icin UFH’dan ziyade
DMAH onerilir (giiclii 6neri, orta kanit kalitesi).

3. Miimkiin oldugunda, farmakolojik VTE profilaksisi ile mekanik profilaksi

kombinasyonu onerilir (zayif 6neri, diisiik kanit kalitesi).

4. Farmakolojik VTE profilaksisi kontrendike oldugunda mekanik VTE

profilaksisi onerilir (zayif oneri, diislik kanit kalitesi).
T. Stres Ulseri Profilaksisi (77)

I. Gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi igin risk faktorleri bulunan sepsis ve
septik sok hastalarina stres iilser profilaksisi verilmesi onerilir (gii¢lii Oneri,

diisiik kanit kalitesi).

2. Stres iilser profilaksisi endike oldugunda, proton pompa inhibitorleri veya

histamin-2 reseptdr antagonistleri kullanilmasi tavsiye edilir (zayif Oneri,

zay1f kanit kalitesi).

3. GIS kanama igin risk faktorii bulunmayan hastalarda stres iilser profilaksisi
onerilmez (BPS).

U. Beslenme (77)

l. Sepsis veya septik soktaki kritik hastalar enteral olarak beslenebiliyorsa, tek

basina erken parenteral beslenme veya enteral beslenme ile kombine olarak
parenteral beslenme verilmemesi (bunun yerine erken enteral beslenme

baslanmasi) Onerilir (giiglii 6neri, orta kanit kalitesi).

35



Erken enteral beslenmenin uygulanabilir olmadigi sepsis veya septik
soktaki kritik hastalarda ilk 7 giinden sonra tek basina parenteral beslenme
veya enteral beslenme ile kombine olarak parenteral beslenme verilmemesi
(bunun yerine iv glukoz ile baslamak ve tolere edilebildigi diizeyde enteral

beslenmeye gecilmesi) onerilir (giiclii Oneri, orta kanit kalitesi).

Enteral olarak beslenebilecek sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda
aclik veya sadece iv glukoz yerine erkenden enteral beslenmeye

baslanilmasi tavsiye edilir (zayif oneri, diisiik kanit kalitesi).

Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda hem erken trofik/hipokalorik
hem de erken tam enteral beslenme tavsiye edilir; baslangic stratejisi
trofik/hipokalorik beslenme ise, hasta toleransina gore beslenme enterale

ilerletilmeli (zayif Oneri, orta kanit kalitesi).

Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda immun destekleyici olarak
omega 3 yag asitlerinin kullanilmamasi onerilir (glighii 6neri, diisiik kanit

kalitesi).

Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda gastrik rezidii hacmin (GRV)
rutin monitorizasyonu tavsiye edilmez (zayif oneri, diisiik kanit kalitesi).
Buna ragmen, beslenme intoleransi olan veya aspirasyon riskinin yiiksek
oldugu hastalarda gastrik rezidii 6l¢iimii tavsiye edilir (zayif Oneri, ¢ok

diisiik kanit kalitesi).

Sepsis veya septik soktaki kritik hastalarda beslenme intoleransi var ise

prokinetik ajan kullanimi tavsiye edilir (zayif 6neri, diisiik kanit kalitesi).

Beslenme intoleransi olan veya yiiksek aspirasyon riski bulunan sepsis veya
septik soktaki kritik hastalarda pilorun ilerisine uzanan beslenme tiipleri

yerlestirilmesi tavsiye edilir (zayif 6neri, diisiik kanit kalitesi).

Sepsis ve septik sok tedavisi i¢in iv selenyum kullanilmamasi onerilir

(gliclii 6neri, orta kanit kalitesi).
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10. Antioksidan koruma saglamasi amaciyla sepsiste diizeylerinin diistiigi
bilinen selenyum tedavisi bir donem hastalara verilmis, ancak mortaliteye

etkisinin olmadig1 gosterildiginden dnerilmemektedir.

1. Sepsis ve septik sok tedavisi i¢in arjinin kullanilmamasi Onerilir (zayif

oneri, diisiik kanit kalitesi).

12. Sepsis ve septik sok tedavisi i¢in glutamin kullanilmamasi 6nerilir (giicli

oOneri, orta kanit kalitesi).
13. Sepsis ve septik sokta karnitin kullanimu ile ilgili 6neri yoktur.
U. Bakim Hedeflerinin Ayarlanmasi (77)
1. Hasta ve aileleri ile bakim hedefleri ve prognozun konusulmasi 6nerilir.(BPS)

2. Bakim hedeflerine tedaviyi ve yasam-sonu bakimi planlamasini dahil ederek
palyatif bakim kurallarindan faydalanilmasi onerilir (giiclii Oneri, orta kanit

kalitesi).

3. Bakim hedefleri, uygulanabilecegi en erken donemde belirlenmeli ancak bu
yogunbakim yatisindan sonra 72 saati gegmemelidir (zayif Oneri, diisik kanit

kalitesi).

2.2. Yogun Bakim Unitesi Hastalarinda Beslenme Destegi

Nutrisyon destegi yogun bakim tedavisinin rutin pargalarindan birisi olup yogun
bakim hastalarinin beslenme yetersizliklerinden korunmasi ve tedavi edilmesinde hayati

oneme sahiptir.

Insan viicudundaki biitiin fonksiyonlar1 etkileyebilen, ayrica kinikte cogu zaman
iizerinde fazla durulmayan Onemli faktorlerden birisi beslenme durumudur (78).
Yetersiz besin alimi yahut sindirilmis besinleri kullanma ve absorbe etmede yetersizlige
bagli olarak ortaya ¢ikan besin eksikligi durumu “malniitrisyon” olarak adlandirilir (79-

81). Malniitrisyon klinik tedavi ve izlemde Onemli bir durumdur. ayrica yara
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iyilesmesinde bozulma ve gecikme, immiin sistemde baskilanma, kognitif
fonksiyonlarda gerileme ve genel olarak fonksiyonel kapasitelerde azalma gibi pek ¢ok

onemli klinik durumun ortaya ¢ikmasinda da etkilidir (78).

Malnutrisyon oranlar1 hastanaye yatan hastalarda hastane tipi, hastanenin
bulundugu bdlge, arastirmanin yapildig1 popiilasyona gore farklilik arz etmekle beraber
%15-60 arasinda degismektedir (84-92). Malniitrisyonlu hastalarin malniitrisyonlu
olmayanlara kiyasla mortalite ve morbidite oranmnin daha yiiksek, hastanede kalig
stiresinin daha uzun ve ila¢ kullaniminin da daha fazla oldugu belirtilmistir (85). Yogun
bakim hastalarinda malniitrisyon goriilme orani oldukca yiiksektir. Hastalarm YBU’ye
kabul edildiginde malniitrisyonlu olabilecegi ya da kabiil sonras1 siiregte kritik hastaliga
baglh olarak da malniitrisyon gelisebilecegi bildirilmistir. YBU hastalarinda
malniitrisyon prevalanst %30-50 arasindadir (86,87). Hill ve ark. (88) major cerrahi
geciren hastalarin %50’sinde beslenme durumunun bozuk oldugunu bildirmislerdir.
Bagka bir calismada da ventilator destegi alan hastalarin %38’inde malniitrisyon tespit
edilmistir (89). Giner ve ark. (86) yaptiklar1 ¢alismada YBU’deki hastalarda %42
oraninda malniitrisyon tespit etmislerdir. Yi-Chia Huang ve ark. (90) ise mekanik
ventilatdr ile YBU’de takip edilen hastalarin tamaminda malniitrisyon tespit etmislerdir.
Onemli olan YBU’de hastalarin niitrisyon durumunun erken zamanda belirlenip uygun
beslenme desteginin baslanmasidir. Boylelikle hastalarm ventilatér bagimlihigi, YBU
yatis siiresi ve mortalite orammnmn azalacagi bildirilmistir. YBU hastalarinda
malniitrisyon, enfeksiyon ve multipl organ yetmezligi gibi komplikasyonlara yol acarak
yogun bakimda kalig siliresinin uzamasima, morbidite ve mortalitede artisa neden

olabilmektedir (91).
2.2.1 Yogun Bakim Hastalarinda Malniitrisyonun Degerlendirilmesi

YBU hastalarinda malniitrisyonun tanimlanmasi igin klinik, antropometrik,
kimyasal ve immiinolojik parametreler kullamlabilmekle beraber YBU hastalarinda
malniitrisyonu tek basma hem sensitif hem de spesifik olarak tanimlayabilecek ideal bir
test bulunmamaktadir. Pratikte biiylin yontemlerin belirli durumlar i¢in kendine gore
sinirlar1 s6z konusudur (92). Daha o6nce yapilan calismalarda laboratuar degerleri,
antropometrik Olctimler ve farkl testlerin kullanilmasina karsin ¢esitli degerlendirme

yontemleri ile farkli oranlarda malniitrisyon tespitinde yanlis pozitif ve yanlis negatif
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sonuglar tespit edilmistir. Cogu laboratuar parametrelerinin niitrisyon tedavisinin
takibinde yararli oldugu, olgularm niitrisyon durumunun tespit edilmesine hastaya belli
bir siire aywrarak iyi bir anamnez ve fizik muayeneyle ¢cok daha degerli bilgiler elde

edilecegi belirtilmistir (93).

- Anamnez ve fizik muayene: Hastanin son donem istah durumu, kilo kaybi, almis
oldugu tedaviler ve kullandig1 ilaglarm sorgulandig: dykiiyii igermelidir. Ayn1 zamanda
son donemde fark edilen fonksiyonel kapasite degisikligi, GIS yakinmalari, ¢igneme ve
yutma fonksiyonlari, mevcut hastalik durumlari, kemoterapi ve malignite oykiisii, alkol
ve sigara gibi kronik aligkanliklar beslenme durumunun belirlenmesinde 6nemli olan
faktorlerdir. Bir ayda %5’in ya da son 6 ayda %10’un iizerinde istemsiz kilo kayb1
malniitrisyonu diisiindiirmekle beraber bazi YBU haslarinda mevcut édemden &tiirii
viicut agirhig1 her zaman gercek VKI’yi dogru gostermeyebilir. Temporal ve ¢igneme
kaslariin atrofiye ugramis olmasi ve gozlerinin ¢okmiis olmasi, ayak bileklerinin
O0demli olmasi, kseroftalmi, keratoplazmi, anemi bulgulari, dil renginde degisiklik ve
glossit, ekstremitede dokiintiiler malniitrisyon lehine bulgular olarak diisiiniilmelidir.
Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg/m?); VKI’yi degerlendirirken de hastanin anamnezi ¢ok
onemlidir. Diger yontemler kullanilmadiginda veya son donem hastalik hikayesi goz

oniinde bulundurulmaz ise YBU’de yaniltic1 sonuglar elde edilebilir (92, 94, 95).

- Antropometrik Olgiimler: Bu 6lciimler hastanin nutrisyon durumunu gosteren
anatomik degisikliklere iliskin bilgi verir. YBU’de antropometrik parametreleri
kateterler, tedavi i¢in kullanilan hatlar, hasta yatis pozisyonlar1 ve erigimi smirlayici
diger faktorler sebebiyle degerlendirmek zordur. Cilt kalnlhigi, kol c¢evresi gibi
olciimlerin  yorumlanmasi degiskenlik  gdsterebilir ve YBU’de malniitrisyon

degerlendirmesinde yeterli olmadig: diistiniilmektedir (92).

- Biyokimyasal Parametreler: Beslenme durumunun degerlendirilmesinde
biyokimyasal parametreler YBU disindaki hastalarda siklikla kullanilmaktadir. Visseral
protein markerlar1 (serum albiimin, pre-albumin ve transferrin) ve immiinolojik
parametreler (total lenfosit sayisi) her ne kadar mortalite ve morbidite ve infeksiyon
insidansiyla iliskili olsa da, YBU’deki hastanin beslenme durumunu iyi yansitmayabilir

ve beslenme tedavisinin etkinligini gostermede sensitif degildir. Ayrica salinimlari
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infeksiyondan ve inflamasyondan etkilenebilir. YBU’de bu parametreler kritik hastaliga

bagli olarak da degisebilir (82, 94).

- Kreatinin Indeksi: Hastanin 24 saatlik idrar kreatinin degeri, boya gore
standardize edilmis degerler ile karsilastirilarak Kreatinin Boy Indeksi (KBI) hesaplanur.
Bu hesaplamadan ¢ikan sonuca gore yiizde olarak niitrisyon durumu belirlenir. KB yas,

diyet, egzersiz, stres ve bobrek hastalig1 gibi durumlardan etkilenebilmektedir (93).

- Nitrojen Dengesi: Yirmidort saatlik idrar toplanmasi iyi yapildig: takdirde en
giivenilir test olarak kabul edilmektedir. Ayrica septik hastalarda protein dengesini
yansitabilir [(Alinan protein/6.25)-(24 saatlik idrar nitrojeni/0.8) + 2)]. Bu degeri +2 ile
+4 arasinda tutarak hastanin anabolik tarafta olmasi saglanabilir. Kritik hastalik gelistigi
donemde ve beslenme destegi basladiktan sonra belli araliklarla takibi uygundur

(94,96).

- Subjektif Global Degerlendirme (SGD): Yatan hastalarda malniitrisyon sikligin1
belirlemek icin ASPEN. (American Society For Parenteral and Enteral Nutrition),
SGD’nin rutin kullanimin1 6nermektedir. SGD, yogun bakimda kullanilmak iizere 6zel
olarak belirlenmis degildir, ama ilk degerlendirme stratejisi olarak yararli olabilir.
Bununla birlikte, SGD hafif yetersiz beslenme belirtileri olan hastalar1 ve 6demin eslik
ettigi konjestif kalp yetmezligi gibi rahatsizliklar1 olan hastalar1 degerlendiremeyebilir.
Sungurtekin ve ark. SGD’nin YBU’nde yetersiz beslenme ve sonuglarmi belirlemede
faydali olup olmadigini arastirmislar, arasgtirma sonunda, SGD’nin basit ve yogun
bakimda hastalarin prognozunu tahmin edebilir bir yontem oldugunu bildirmislerdir

(97).

- NRS 2002: ESPEN (European society of Parenteral and Enteral Nutrition)
tarafindan yaymlanan NRS 2002, hastanede yatan hastalarda olusan yetersiz
beslenmenin olugma riskini saptama, yetersiz beslenmis hastalar1 bulma ve de niitrisyon
desteginin yeterliligini degerlendirme amaciyla YBU hastalar1 icin de kullanilan
niitrisyon degerlendirme testidir (81). YBU hastalarinda NRS 2002’nin gegerliligi var
olan randomize klinik ¢alismalarla desteklenmistir. Ayrica bu test hastaligin siddetiyle
artmig niitrisyonel ihtiyaglar1 derecelendirir (83). NRS 2002 testi iki asamadan olusur.

Ik asamada 4 adet soru bulunmaktadir. Eger ilk boliimdeki sorunun herhangi biri ‘evet’
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ise, 2. basamaktaki tarama yontemine gegilir. Eger tiim sorularin yanit1 ‘hayir’ ise, hasta
her hafta tekrar taranmalidirr. lIkinci asamada ise skorlama yapilarak hastalar
degerlendirilir. NRS 2002’ye gore toplam skor 3 veya daha fazla ise hasta i¢in beslenme

planlamasi yapilmalidir.

YBU hastalarinda malniitrisyon degerlendirilmesinde kullamilan ydntemler ve
testler ideal degildir ve ciddi limitasyonlar1 vardwr. ASPEN tarafindan yayimnlanan
kilavuzlarda, geleneksel beslenme degerlendirme araglarinin (albumin, prealbumin ve
antropometri) yogun bakim icin ¢ok fazla gecgerli olamayacagi belirtilmektedir.
Beslenme durumu degerlendirmesinde esas onemli olanin hastann YBU’ne kabiil
oncesindeki besin alimi1 ve kilo kaybmin, hastalik siddet diizeyinin, komorbid
hastaliklarin ve gastrointestinal sistem fonksiyonunun degerlendirilmesinin oldugu

beslenme kilavuzlarinda yer almaktadir (94, 98, 99).
2.2.2 YBU Hastalarimin Enerji Thtiyacinin Belirlenmesi

Hastalarin enerji tiiketimi, metabolik aktiviteye gore degiskenlik gosterebilir. Yas,
cinsiyet, viicut yiizeyi, viicut agirligi, boy, cevresel faktorler, fiziksel aktivite, uyku ve
uyaniklik durumu, alman besinler ve hormon diizeyleri metabolik aktiviteyi
etkileyebilir. Hastalarin enerji ihtiyact dogru yontem kullanilarak belirlenirse dogru ve
etkili niitrisyon destegi verilebilir (100). Indirekt kalorimetri yontemi, total enerji
gereksiniminin Sl¢iilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir (100). Hastanin
soludugu havadaki O, ve CO, konsantrasyonlar1 bu yontemle belirlenir ve formiil ile
enerji tilketimi hesaplanir. Olgiimler spontan soluyan hastalarda &zel basliklar,
ventilator destegindeki hastalarda ise hasta ile ventilatdr devresi arasindaki 6l¢iim
aletleri ile yapilir. Olduk¢a pahali bir yontem oldugu icin her hasta i¢in rutin
uygulamaya girememistir (92). Enerji tiiketimi ve gereksiniminin hesaplanmasinda ¢ok
sayida formiil gelistirilmis olup en ¢ok bilinen ve YBU icin kullanilan1 Harris ve
Benedict tarafindan gelistirilen yontemdir. Bu formiilasyonda hastanin boyu, viicut
agirhigl, yas ve cinsiyeti dikkate alinarak Bazal Metabolizma Hizi (BMH) dlgiilebilir.
Toplam enerji ihtiyacinin hesaplanabilmesi i¢in bazi faktorlerin ilave edilmesi

gerekmektedir (Tablo 13) (92, 100).
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Tablo 13. Harris-Benedict Formiiliinde Kullanilan Parametreler

AKTIVITE —_— -
FAKTORU (AF) HASTALIK FAKTORU(HF) TERMAL FAKTOR (TF)
Yatakta hareketsiz-1,2 Basit aglik0,85 Politravmal,5 38°C 1,1
Yatakta hareketli-1,25 Postoperatifl, 1 Travma+sepsis 1,6 39°C 1,2
Ayakta-1,3 Kirik 1,2 Hafif yanik 1,7 40°C 1,3
Sepsisl,3 Agir yanik 2,0

Peritonit 1,4

2.2.3Harris-Benedict Formuiilii:

Erkek: BET (BMH) = 66+(13,7xVA)+(5xB)-(6,8xY)
Kadin: BET (BMH) =655,1+(9,6xVA)+(1,7xB)-(4,7xY)
TET = (BET) x (AF) x (HF) x (TF)

BET: bazal enerji tiiketimi; BMH: bazal metabolizma Hizi; VA: viicut agirhig (kg);
B: boy (m); Y:yas (yil); TET: toplam enerji tiiketimi

Kritik hastalar icin gerekli enerji ihtiyacinin belirlenmesi i¢in bir diger Oneri ise
hastanin enerji ihtiyacinm 25 kcal’kg giin olarak hesaplanmasi yontemidir. Bu yontemle
YBU’de takip edilen hastalarin enerji ihtiyacinin biiyiik oranda dogru saptandigi da
rapor edilmistir (92,100).

2.2.4 YBU’de Malniitrisyon Riskini Artiran Faktorler

YBU hastalari, kritik hastaligin siddeti ve komplikasyonlarmdan, yogun bakimdaki
tedavilerin karmasikligindan, hastalarin aclhig1 ifade etmede ve normal yemek yemedeki
yetersizliklerinden ve de klinisyenin beslenme risklerini tanimadaki yetersizliginden
dolay1 malniitrisyona girmeye oldukca yatkin bir hasta grubudur (101). Hasta yogun
bakima ilk kabuliinde malniitrisyonlu olabilir veya kritik hastaliga kars1 metabolik yanit
sonucu malniitrisyon geligebilir. Ne yazik ki, hastalarin beslenme durumu genellikle

birgok faktore bagli olarak yogun bakimda kalig siiresince 6nemli Ol¢iide daha da
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kotiiye gidebilir. Bunlarin bazilar1 hastaya bagli nedenler bazilar1 da iyatrojenik
nedenlerdir. Tiim YBU hastalarmin yarisindan fazlasmin yatilarinm ilk 2 haftasinda
almalar1 gereken enerji baz alindiginda onemli oranda yetersiz beslendikleri rapor
edilmistir  (102,103). YBU hastalarinda, negatif protein-enerji dengesi sik
goriilmektedir. Bu kalori agiginin olugsmasina neden oldugu diisiiniilen iki durum vardir;
inflamasyonun indiikledigi katabolik siire¢ ve gecikmis beslenme veya beslenme destegi
planlanmamis recetelere bagli olarak yetersiz kalori ve protein alimidir (104). YBU
hastalarinda yas, aldig1 tedaviler ve hastaliklar malniitrisyon riskini artirabilmektedir.
Ozellikle kanser, diyabet, kardiyak veya gastrointestinal problemler besinlerin viicuda
alinmasini, sindirilmesini, absorbe edilerek kullanilmasini ve viicuttan atilmasini
etkileyerek yetersiz beslenmeye yol acarlar (102). Diger yandan, YBU hastalarinda
cigneme ve yutmadaki zorluklar, tat ve koku duyu kayiplari, titreme ve mobilizasyon
problemleri hastalarin beslenmelerini etkileyerek malniitrisyona neden olabilirler.
Ayrica gecirilmis cerrahiler, mekanik ventilasyon, kullanilan ilaglar, drenaj tiipleri ve
ostomiler hastalarin enerji harcamalarini degistirerek niitrisyon diizeylerini olumsuz
etkilerler (102, 105). Beslenme tarama veya degerlendirme ve dokiimantasyon eksikligi,
YBU’de calisan saglik personelinin yetersiz egitimi, beslenme sorumluluguyla ilgili
belirsizlik, YBU’deki hemsirelik is yiikiiniin artmis olmasi1 hasta dis1 malniitrisyonu

etkileyebilecek faktorlerdir (Tablo 14) (106).

Tablo 14. YBU’de Yatan Hastalarda Malniitrisyon Risk Faktorleri (136)

Hastaya bagh risk faktorleri

Hastaya bagh olmayan risk faktorleri

Yas (> 60 yas)

Son doénem kilo kayb1

Hastaliklar (kanser, DM, nérolojik ve kardiovas-
kiiler rahatsizliklar, gastrointestinal hastaliklar)
Ilag tedavisi

Cigneme veya yutma problemi

Kronik alkolizm

Psikolojik sorunlar (apati/depresyon)

His kaybi(tat/koku)

Artmis kayiplar (inflamatuvar bagirsak hastaligi,
nefrotiksendrom)

Hiperkatabolizma ve kas kitle kaybi

YBU’de 1 haftadan fazla yatis, mekanik ventilas-yon

tedavisi

Malniitrisyon tanimada basarisizlik
Beslenme tarama veya degerlendirmede eksiklik
Beslenme takibinde eksiklik

Boy ve kilo kaydinda hata

Hastanin aldig1 besinlerin kaydinda eksiklik
Eksik besin alim1

Beslenmenin 6neminin kavranamamis olmasi
Beslenme egitiminde eksiklik
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2.2.5 Malniitrisyonun YBU’deki Etkileri

Malniitrisyonun YBU hastalarinda birgok olumsuz etkileri olmakla birlikte
hastalarin prognozunu da onemli oranda degistirmektedir (102). YBU hastalarinda
malniitrisyon, artmis morbidite, mortalite ve artan ventilator bagimliligi ile yogun
bakimda kalis siiresi, yliksek oranlarda enfeksiyon ve bozulmus yara iyilesmesi ile
iliskilidir (107). Malniitrisyon tiim YBU hastalarini1 etkilemekle birlikte 6zellikle
sepsisli hastalarda, travma ve yanik hastalarinda olumsuz etkileri daha tehlikelidir
(102). Cok merkezli ve 2887 YBU hastasinin dahil edildigi bir calismada, artmis enerji
ve protein aliminin kritik hastalarda iyilesmis klinik sonuglarla iligkili goriildigi
saptanmistir  (108). Enfeksiyonlar malniitrisyonun ve eksik beslenmenin en sik
karsilasilan komplikasyonlarmdan biridir (109). YBU’de yapilan ve 138 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismanin sonucunda hipokalorik beslenmenin artmis kan dolagimi
enfeksiyonlar1 ile iligkili oldugu belirtilmistir (110). Kirksekiz kritik hastanin dahil
edildigi bir prospektif calismada ise, YBU’ne yatistan 1 hafta sonraki enerji agiginm
enfeksiyoz ve diger komplikasyonlar ile iliskili oldugu gosterilmistir (109). Bagka bir
calismada ise artan enerji agig1 ile akut solunum zorlugu sendromu (ARDS), renal
yetmezlik, cerrahi gereksinimi, basi yarasi gibi komplikasyonlar arasinda giiglii bir iliski
oldugu rapor edilmistir (111). Malniitrisyon yogun bakim hastasinda immiinolojik
fonksiyonu bozar, solunum paternini olumsuz etkiler, solunum kaslarinda (6zellikle
diyafram) gligsiizliige ve hipoksiye yanitta bozulmaya neden olarak ventilator
bagimliligimi uzatabilir (112). Mekanik ventilasyon ile takip edilen hastalarin beslenme
destegi iyi olanlarin ventilatorden ayrilma oranmin daha yiiksek oranda oldugu
gosterilmistir (112,113). Ayrica malniitrisyonun yara iyilesmesi ve anastomoz
komplikasyonuyla birlikte, dekiibit {ilseri gelismesinde de ¢ok dnemli bir rol oynadigini
gosterilmistir (114). Ozetle, immun cevapta bozulma ve enfeksiyon riskinde artma,
hipoalbiiminemi ile kan onkotik basmcinin diismesi sonucu ddem olugmasi, yara
iyilesmesinde gecikme, cerrahi siitiir ve anostomozlarda goriilen komplikasyonlar,
gastrointestinal sistem bozukluklari, kardiyak debi ve myokardiyal kontraktilitede
azalma, ventilatdr desteginden spontan solunuma geciste giiclikler YBU’de
malniitrisyonlu hastalarda ortaya ¢ikabilir ve tiim bu olumsuzluklar hastanede kalis
siiresinin uzamasiyla sonug¢lanmaktadir (82). Hastanede kalis siiresinin ve kaynak

kullaniminin artmasi ile tedavi maliyetleri de artmaktadir (102, 115).
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2.2.6 YBU’de Niitrisyon Secimi ve Uygulamasi:

Kritik hastalarin toplam enerji ihtiyact ve beslenmesi ile ilgili bircok calisma
yapilmistir. YBU hastalarina ne zaman ve nasil yeterli beslenme destegi verilmesi
gerektigi tartisma konusu olmaya devam etmektedir (116). Ozellikle YBU’de niitrisyon
desteginin amaclar1 malniitrisyonun dnlenmesi, katabolizmanin 6nlenmesi ve etkilerinin
en aza indirilmesi, mortalite ile komplikasyon oranlarimi azaltmaktir (81). Ayrica
YBU’de optimal niitrisyon tedavisi viicut proteininin korunmasi veya restorasyonu ile
yeterli miktarda enerji saglanmasmi amaglar (117). YBU’de niitrisyon desteginden en
fazla malniitrisyonu olan hastalar fayda goriirler (94). YBU’de takip edilen hastalara
yeterli beslenme destegi verilmesi, malniitrisyonu ve iliskili komplikasyonlar1 6nlemeye
yardimc1 olur (107). Avrupa ve ABD'de niitrisyon uygulama kilavuzlarinda,
hemodinamik olarak stabil olan YBU hastalar1 icin enteral beslenme onerilmektedir.
Travma, yanik, kafa travmasi, major cerrahi ve akut pankreatit gibi tanilara sahip YBU
hastalarinda yapilmis klinik c¢aligmalar tarafindan desteklenen kanita dayali
uygulamalarda enteral niitrisyonun (EN) cogu YBU hastalarinda parenteral niitrisyona
(PN) tercih edilebilecegi bildirilmistir. Hemodinamik olarak stabil olan ve caligsan bir
gastrointestinal sistem (GIS) yoluna sahip yogun bakim hastalar: i¢in, erken (YBU’ye
yatig sonrasi 24-48 saat i¢inde) EN Onerilmesi tedavide standart hale gelmistir.
Niitrisyon uygulamasinda, enteral yolun parenteral yola gbre bir¢ok avantaj sundugu
diistiniilmektedir. Enteral niitrisyonun daha fizyolojik oldugu, gastrointestinal
fonksiyonun onarilmasi veya korunmasma yardimci olabilecegi, bagirsak villus
atrofisini engelledigi, intestinal perfiizyonu uyararak iskemi-reperflizyon hasarina karsi
koruyucu oldugu, cesitli hasarlara karsi bagirsak bariyerinin devamliligini sagladigi
diisiiniilmektedir. Ayrica YBU hastalarinda parenteral niitrisyona gore daha diisiik
enfeksiyoz komplikasyon riski ile iligkilendirilmistir. Enteral niitrisyonun yogun
bakimda maliyet tasarrufu ile iligkili oldugu yapilan klinik ¢aligmalarda bildirilmistir.
Diger yandan, hemodinamik olarak stabil olmayan (plazma/kan/serum laktat
konsantrasyonlar1 yiikselen veya vazopresorler igcin gereksinimleri artan) hastalar
genellikle enteral niitrisyon i¢cin aday olarak kabul edilmezler. Parenteral niitrisyon
saglam bir gastrointestinal sistemi olmayan veya enteral yolla istenilen enerji
hedeflerine ulagilamayan kritik hastalarda gereklidir. Ancak mevcut kilavuzlar

parenteral niitrisyona baglama zamaniyla ilgili ayn1 fikirde degildirler. ESPEN 3 giin
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icerisinde oral beslenmesi beklenmeyen, enteral niitrisyonu tolere edemeyen veya diger
kontrendikasyonlar1 olan hastalarda 24-48 saat icerisinde PN baslamay1 dnermektedir.
ASPEN ise malniitrisyon saptanmayan hastalarda ilk olarak intravendz sivi kullanimini,
7 glin sonrasinda ancak parenteral niitrisyonun baglanabilecegini 6nermektedir. Bununla
birlikte hem ESPEN hem de ASPEN YBU’de malniitrisyonlu hastalarda 24-48 saat
icerisinde PN baslamay1 dnermektedirler. Enteral niitrisyon enerji ve protein hedeflerini
kargilamada tek basina yetersiz oldugunda parenteral ve enteral niitrisyonun kombine
kullanim1 6nerilmektedir (89, 108,120). ESPEN’in EN kilavuzunda, kritik hastaligin
akut fazinda maksimum 20-25 kcal/kg/giin, akut faz sonrasi ise 25-30 kcal/kg/giin enerji
seviyesi Onerilmektedir. Ileri derecede malniitrisyonu olan hastalarda maksimu m 25-30
kcal/kg/giin seviyesi ile beslenmenin baglanabilecegi ve hedef degerlere ulagilamaz ise

PN desteginin de verilebilecegi belirtilmistir (82, 119).

Tablo 15. YBU’de Enteral ve ParenteralNiitrisyonun Karsilastirilmasi

EnteralNiitrisyon ParenteralNiitrisyon

Avantajlan Avantajlan

Bagirsak villuslarindatrofik etki Enerji hedefine hemen ulagma

Bagisiklik ve bagirsak bariyer fonksiyonunun ko- Protein-enerji dengesinin iyilestirilmesi

runmasi

Enfeksiyoz riskte azalma Aspirasyon ve gastrointestinalintolerans riski yoktur
Insiilin salgilanmasi ve gliseminin daha iyi diizen- Dezavantajlar

lenmesi

Lipid metabolizmasi fonksiyon bozuklugu ve Bagirsak mukozalatrofisi (Insanlarda kanitlanmig
hepatikdisfonksiyon riski yoktur degil)

Diisiik riskte refeedingsendromu ve diisiik mali-yet Bakteriyel translokasyon riskinin artmasi
Dezavantajlar Hiperglisemi ve insiilin direncinin olugabilmesi
Enerji hedefine ulagsmada gecikme Hipertrigliseridemi riski ve karaciger fonksiyon

bozuklugu riskinin olmasi
Siklikla negatif protein-enerji dengesi ile iliskilidir Refeedingsendromu riski daha yiiksek
Gastrointestinalintolerans riski (kusma, aspiras-yon,  Yiiksek maliyet
ishal vb.)

2.3. Protein Destegi

Kritik hasta i¢in beslenme tedavisinin 6nemi uzun zamandir bilinmektedir (121).
Kritik hastalik, enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan komplikasyonlar ve artmis mortalite
ile iligkili yogun katabolik bir siire¢ ile isaretlenir (122). Siddetli hastaliktan kurtulanlar

yillarca siirebilen 6nemli kas giicsiizliigii ve fiziksel sakathigi vardir (123). Niitrisyon
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tedavisinin erken baglatilmasi ve optimal kalori ve protein alimi bu hastalarda sonuglar

tizerinde dnemli bir etkiye sahiptir (124).

Kritik hastaliklarin  ge¢ evresi swrasinda, Ornegin, dolasimdaki aminoasit
havuzundan kas proteinlerinin sentezini arttrma kabiliyetinin arttig1 durumlarda,
iyilesme sirasinda yliksek protein alimmin saglanmasina yonelik biiytlik bir goriis birligi
s6z konusudur (125, 126). Bununla birlikte, kritik 6neme sahip hastaligin erken
evrelerinde verilecek olan protein miktarina iligkin tartigmali goriisler, kas proteini
par¢alanmasinin anabolik uyaranlara direng sonucu kas sentezini daha agirlastirmasiyla
ifade edilir (127, 128). Kritik hastadaki protein alimiyla telafi edilecek azot kayiplarmin
orani tartisma konusudur. En son yaymlanan kurallarda belirtilen Onerilerden de
anlagildig1 gibi; Giinde 1.2-2.5 g/kg protein (129, 130) ve “Bebek midesi” kavrami
(131) ile uyumlu olarak azot kayiplarindan (95, 98) daha diisiik miktarda protein
saglanmasi. Uzmanlarin goriislerine dayanan bu tutarsiz goriisler, farkli miktarlarda
proteinlerin ilgili son noktalar iizerindeki etkilerini degerlendiren, yeterince giiclii klinik

caligmalardan elde edilen verilerin yetersizligini yansitmaktadir (132).

Bu arada, sanayi sirketleri son zamanlarda ytliksek miktarda protein veya amino asit
iceren beslenme formiillerini pazarlamaya basladilar ve kritik hastaliklarin seyri
sirasinda erken kullanimlarini tesvik ettiler. Bu ¢Ozlimlerin pazarlanmasi, yasal
standartlarin yeni bir ilagla ayni test swrasimi gerektirmedigi, yani giivenligi kontrol
etmek icin faz I klinik arastirmalari, etkinligi degerlendirmek i¢in faz II klinik
arastrmalart ve faz III klinik ¢aligmalarmi gerektirmediginden miimkiindiir. Yeni
tedaviyi mevcut bakim standardiyla karsilagtrmak. Beslenme alaninda, bu sira
genellikle takip edilmez; Sonug olarak giivenlik konusu goz ardi edilmis olabilir (133).
Bununla birlikte, klinik testin {i¢ asamasi tarafindan giindeme getirilen konular,
beslenme ¢oziimleriyle ve herhangi bir yeni terapdtik yontemle ilgilidir. Klinisyenler
toplulugu daha sonra ya yliksek protein soliisyonlarinin kullanimini destekleyen ya da

bu uygulamaya kars1 uyarici olan geliskili argiimanlarla birakilmaktadir (135).

Kritik hastaligin erken doneminde yiiksek miktarda protein veya amino asit
saglanmasmin risk-fayda orani biiyiik Olciide bilinmemektedir. Bazilar1 arastirilmis,
bazilar1 ise heniiz kesfedilmemistir (134). Onemli olarak, proteinlerin ve fiziksel

aktivitenin optimal kombinasyonu bilinmemektedir (165). Bu, erken fiziksel aktivitenin
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miimkiin oldugu ve muhtemelen faydali oldugu durumlarda kilit bir konudur (130, 136,
137).

Bu arada, yiiksek miktarlarda proteinlerin potansiyel riskleri nedeniyle, dnlem
ilkesinin, yani kritik hastaligin erken evresinde, 0.3-0.8 g protein/kg/giin saglanmasmin
gecerli olmasi gerekir. Ilgili proteinleri tanimlayarak ve yatak basindaki kas
fonksiyonunu yiiksek protein alimmin yarari i¢in bir vekil olarak dlgerek kesinlikle

fayda-risk oraninin degerlendirilmesi gerekir (134).

2.4 Arastirilan Molekiiller
2.4.1 Kallistatin

Kallistatin (KS), serin proteaz inhibitérii olup 1992 yilinda ilk kez Chao ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (138,139). KS kallikrein baglayici bir proteindir.
Yapilan caligmalarda, KS , kan basmcini diisiirmek, anjiyogenezi ve tiimor bliylimesini
inhibe etmek gibi fonksiyonlar1 olabilecegini gosterilmistir (140,141). Son calismalar,

gostermistir ki KS'in hiicre 6liimii, oksidatif stres ve inflamasyonu dnler.(1422, 143)

KS'nin anti-inflamatuar etkisini TNF-a cevabimni inhibe ederek ve endotel
hiicrelerinde NF-«B yikilimini artirarak gerceklestirdigi gosterilmistir(144). TNF- a,
interlokin 1P ve interlokin 6 da dahil olmak iizere, lokal enfeksiyon bolgelerindeki
bir¢ok sitokin diizeyinin KS verilmesi ile azaldig1 gosterilmistir (45). Kallistatin direk
olarak TNF-a' nin endotel hiicrelerinde TNF-a reseptoriine (TNFR) baglanmasini
inhibe eder. Niikleer faktor kB aktivasyonuna ve inflamatuar gen ekspresyonuna yol

acan reaksiyonlar1 engeller (144).

Kallistatinin renal hasar ve kardiyak iskemi—miyokard infarktiisii olusturulan fare
deneklerinde kardiyak ve renal fonksiyonlar1 diizelttigi; oksidatif stresi, apoptozisi ve

doku remodellingini azalttig1, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) salinimini

48



arttirdig1 gosterilmistir. Caligmalar kallistatinin apoptozis ve oksidatif stresi azaltan, NO

seviyesini artiran vaskiiler koruyucu bir ajan oldugunu gostermektedir(146).

2.4.2 Nesfatin-1

Nesfatin-1, prekiirsor protein nucleobindin 2'den (NUCB2) olusan yeni kesfedilen
bir peptittir. (147). Nesfatin-1 23.5 dakikalik yar1 émrii olan ¢ok fonksiyonlu bir peptit
hormondur (148). Nucleobindin 2 gen ekspresyonunun {iriinii Nesfatin-1 santral sinir
sistemi ve periferik dokularda saptanmig olan kan beyin bariyerini gecebildigi
gosterilmis ve Ghrelin ile besin aliminda zit etkiye sahip potansiyel bir biyomarkerdir
(149). Anorektik etkisi bircok calismada gosterilmistir. Prediyabetik ve Tip 2 Diabetes
Mellitusu olan hastalarda, serum Nesfatin-1 seviyeleri daha yiiksek saptanmistir Ayrica
sizofreni hastalarinda Nesfatin-1 diizeyleri yiiksek saptanmig (150) ve anoreksiya ile
iliskisini inceleyen bir¢cok calisma yapilmistir (151). Renal iskemisi olan farelerde
Nesfatin-1 uygulanmasmin, kreatinin diizeylerinde belirgin azalmaya neden oldugu
saptanmistir ve bu Nesfatin-1'in gelecekteki terapotik etkisine isaret etmektedir (152).
Son zamanlarda, Nesfatin-1 / NUCB 2'nin fonksiyonun, tiimorler ile iligkisi lizerinde
durulmustur. Prostat kanserinde yliksek NUCB 2 mRNA ve protein seviyelerinin,
biyokimyasal rekiirrenssiz sagkalim siiresinin kisalig ile iligkili oldugu gosterilmistir
(153,154). Kolon tiimér dokusunda NUCB 2 asir1 ekspresyonu gozlenmistir (55).
NUCB 2 immiinreaktivitesi hem hastaliksiz sagkalim hem de endometriyal kansere
0zgll sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak saptanmistir (156). Akciger
kanserli hastalarda saglikli kontrollere gore Nesfatin-1 diizeylerinin azaldig1

saptanmustir (157).

2.4.3 High Mobility Group Box-1 (HMGB-1)

IIk olarak 1970 1i yillarda hiicre cekirdegi igerisinde konumlanan, elektroforez

bandindaki hizli hareketleri nedeniyle high-mobility group (HMG) olarak adlandirilan
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non-histon yapida birtakim proteinler oldugu kesfedildi. High-mobility group box 1
(HMGBI) bu ailenin giiniimiizde fonksiyonlar1 en iyi sekilde tanimlanan ve niikleusta
en ¢ok bulunan iiyesidir. Hiicrenin stres altinda verdigi tepkisel cevabin diizenlenmesi;
kromozomal biitlinliigiin devam ettirilmesi, planlanmig otofajinin diizenlenmesi gibi
hiicre icindeki gorevlerinin yaninda, hiicre diginda inflamasyon ve immiin cevabin
yonetimine katilir. Biitiin bu stratejik goérevler HMGB 1°i, enfeksiyon hastaliklari,
iskemik bozukluklar, otoimmiin hastaliklar, nérodejeneratif bozukluklar, metabolik

hastaliklar ve maligniteler i¢in kavsak molekiil haline getirmektedir (158).

Stres altinda kalan hiicrelerde intraseliiler konumda bulunan HMGBI1 hiicre disina
cikar. HMGBI1 ayrica monosit, makrofaj, NK Hiicre, hepatosit, dendritik hiicre,
endotelial hiicre ve trombositler gibi bircok hiicre tipinden aktif olarak sekrete
edilebilmektedir (159). Aktif salinim haricinde hiicre olimii ile pasif sekilde hiicre
digina ¢ikarak da inflamatuar siireci baslatir (160). HMGBI1 ayrica IL-1, ligand-12 ve
lipopolisakkaritler gibi diger molekiillerle heterokompleks olusturarak proinflamatuvar
cevabm siddetlenmesine yol agar (161). Inflamasyonun ge¢ medyatorii olarak
ekstraseliiler ortma saliman HMGB-1, invivo ¢aligmalarda endotoksin uygulamasinimn 8.
saatinde ilk olarak tespit edilebilir ve Serum diizeyi 16-32. Saatlere kadar artarak plato

cizer (162).

2.4.4 Plazminojen Aktivator inhibitorii 1 (PAI-1)

PAI-1, plazma ve endotel hiicrelerinde iirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA)
ve doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA) inhibitorii olarak ilk kez 1983 yilinda
tanimlanmistir (163). PAI-1 fibrinolizisin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Serin proteinaz
inhibitor ailesindendir. tPA ve iirokinazin major fizyolojik inhibitdriidiir. PAI1’in
molekiiler agirlig1 45-kDa olup yar1 dmrii yaklagik 6-7 dakikadir ve {i¢ tipi vardir (164).
PAI-1’in kaynagi trombositler, monosit, makrofaj, endotel, plazma, fibrosarkom
hiicreleri ve hepatositlerdir. PAI-1 karaciger, vaskiiler doku ve yag dokusu basta olmak
tizere farkli dokularda aktif olarak sentezlenebilir. Etkileri Protein C, Protein S,
antitrombin III, heparin kofaktor II gibi antikoagiilanlar ve nitrik oksit, prostoglandinler

gibi 12 endotelyal kaynakli platelet inhibitorleri ile tamamlanir (165). PAI-1’in biiyiik
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kismu ise aktive trombositlerden salinmaktadir.PAI-1 plazma diizeyi ¢ok degiskenlik
gostermektedir. Diizeyi yasla beraber artmakta ve diurnal varyasyon gdstermektedir.
Sabah en fazla ve aksam en diisiik diizeyde saptanmaktadir. Plazmada tespit edilebilir
smirlarda olup yapilan farkli caligmalarda normal degeri 5-40 ng/ml olarak belirtilmistir
(165). PAI-1 aktivite diizeyi ise 8-15.7 IU/ml arasinda degismektedir (166). Artmig
plazma PAI-1 diizeyleri tromboembolik hastaliklar, obezite, myokard infarktiisii (MI),
koroner kalp hastaliklar1 ve sepsiste gdzlenmektedir.Ostrojen ve insiilin gibi hormonlar
da PAI-1 iiretimini diizenlemektedir. Ayrica inflamatuar sitokinler, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL), lipoprotein-a, angiotensin-II (AT-II) ve forbol esterlerinin de PAI-
1 diizeyini arttirdig1 gosterilmistir (167). PAI-1 ateroskleroz ve inflamasyonda 6nemli

rol oynamaktadir (165)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsmaya Katilacak Bireylerin Secilmesi, Verilerin Toplanmasi

Caligmaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Kurulu’nun
08.05.2019 tarihli ve 178 no’lu karartyla baglanmigtir. Bu c¢alisma Gaziantep
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan TF.UT.19.20 proje numarasi ile
desteklenmistir. Calisma 10.05.2019- 01.08.2019 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi’ne
(YBU) yatislar1 yapilan sepsisli hastalar ile prospektif yapilmustur.

Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM) ve Kritik Bakim Dernegi (SCCM) Sepsis
3 toplantisinca belirlenen tanimlara gore sepsis tanisi alan, yogun bakimdaki yatislar: 24
saatten uzun siiren, 18 yasindan biiyiik, aydinlatilmig onam formu hasta veya yakmlar1
tarafindan imzalanan goniillii hastalar dahil edildi. Bilinen herhangi bir inflamatuvar

hastalik veya aktif malignite Gykiisii olan hastalar calismaya alimmmada.

Beslenme durumuna goére hastalar Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme
Dernegi (ASPEN) onerilerine gore grup 1 (1,3 gram/kg/giin) ve grup 2 (2 gram/kg/giin)
protein alanlar olmak {izere iki gruba ayrildi. Secilen hastalarin tamami nazogastrik
sonda ile enteral olarak beslendi. Oral beslenebilen ve parenteral beslenme destegi
alinan hastalar ¢caligmaya alinmadi. Nazogastrik sonda ile beslenmeyi tolere edemeyen
veya calisma siiresince hedeflenen protein destegi almayi tolere edemeyen ve sok
gelisen hastalar ¢calismadan ¢ikarildi. Hedeflenen protein igeriginin verilmesi amaciyla
hastalarin beslenme igerigi olarak Fresubin® Original Fibre (Fresenius Kabi Ila¢ San.

ve Tic. Ltd. Sti) verildi.

Hasta grubunda hastalik siddetini gosteren yogun bakim skorlama sistemlerinden
APACHE 1I, SAPS ve SOFA skoru degerleri kullanildi. Caligmaya alinan hastalarin
APACHE II, SAPS ve SOFA skorlari, yogun bakima yatiglarin yapilmasindan sonraki

ilk 24 saatte analiz edilen parametreleri kullanilarak hesaplandi.
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Hastalarin demografik verileri, eslik eden hastalik durumlari, ilk 24 saate
hesaplanan yatiy APACHE II, SAPS ve SOFA skorlari, yatig giiniinde dlgiimleri yapilan

16kosit sayisi, C-reaktif protein ve prokalsitonin degerleri kayit altina alindi.

Rutin tetkiklerin analizi i¢in laboratuvara gonderilen kanlar1 30 dakika
bekletildikten sonra 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi hasta
serumlart epandorf tiiplerine konularak nesfatin-1, kallistatin, plasminojen aktivator
inhibitoér protein-1, high mobility group box-1 adl tetkiklerinin analizi i¢in ¢aligma

giiniine kadar -80C’de sakland1.

High mobility group box-1 (HMGB-1), kallistatin, plazminojen aktivator
inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin diizeyleri sandwich-ELISA yontemi ile belirlendi.

3.2 Analizlerin Yapilmasi
3.2.1 Serum high mobility group box-1 (HMGB-1) diizeyinin 6l¢iimii

High mobility group box-1 diizeyi Rel Assay Diagnostic Human High mobility
group box-1 ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri calisma i¢i <%8,
calismalar aras1 <%10 olarak verilen kitin alt ol¢iim limiti 0.05 ng/mL idi. Caligma
ELISA kitinin prospektiisii alinarak gergeklestirildi. Liyofilize halde bulunan standart 1
mL standart diliienti eklendikten sonra seri diliisyon yapilarak farkli konsantrasyonlarda
standartlar elde edildi. Calismaya baslamadan Once plate 2 kez yikandi. Biitiin
yikamalar 350 pL yikama soliisyonu ile yapildi. 0,1’er mL standart ve hasta numuneleri
plate kuyucuklara konuldu. Kor kuyucuguna 0,1 mL standarta diliient eklendi. 37C’de
90 dk’lik inkiibasyondan sonra plate yikama soliisyonu ile iki kez yikandi. Standart,
hasta ve kor kuyucuklarma 0,1 mL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37C’de 60
dk’lik inkiibasyondan sonra plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara 0,1
mL HRP-streptavidin konjugat eklendi. 37C’de 30 dk’lik inkiibasyondan sonra plate 5
defa yikandi. Biitiin kuyucuklara 90 pLTMB substrat eklendikten sonra 15-30 dk
boyunca 37C ve karanlik ortamda inkiibe edildi. Uygun renk degisimi elde edildikten
sonra kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda okuma

53



gerceklestirildi.  Standartlarin  absorbans degerleri kullanilarak ¢izilen standart

egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Sekil 3: High mobility group box-1’e ait konsantrasyon absorbans standart egrisi
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4.2.2 Serum Kkallisatin diizeyinin 6l¢iimii

Kallistatin diizeyi Rel Assay Diagnostic Human kallistatin ELISA kiti kullanilarak
analiz edildi. CV degerleri ¢alisma i¢i <%S8, ¢aligmalar aras1 <%10 olarak verilen kitin
alt Olciim limiti 0.23 ng/mL idi. Caliyma ELISA kitinin prospektiisii alinarak
gerceklestirildi. Liyofilize halde bulunan standart 1 mL standart diliienti eklendikten
sonra seri diliisyon yapilarak farkli konsantrasyonlarda standartlar elde edildi.
Calismaya baslamadan once plate 2 kez yikandi Biitiin yikamalar 350 pL yikama
soliisyonu ile yapildi. 0,1’er mL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklara
konuldu. Kor kuyucuguna 0,1 mL standart diliient eklendi. 37C’de 90 dk’lik

inkiibasyondan sonra plate yikama soliisyonu ile iki kez yikandi. Standart, hasta ve kor
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kuyucuklarma 0,1 mL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37C’de 60 dk’lik
inkiibasyondan sonra plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara 0,1 mL
HRP-streptavidin konjugat eklendi. 37C’de 30 dk’lik inkiibasyondan sonra plate 5 defa
yikandi. Biitlin kuyucuklara 90 pnLTMB substrat eklendikten sonra 15-30 dk boyunca
37C ve karanlik ortamda inkiibe edildi. Uygun renk degisimi elde edildikten sonra
kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda okuma
gerceklestirildi.  Standartlarin  absorbans degerleri kullanilarak ¢izilen standart

egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Sekil 4: Kallistatin’e ait konsantrasyon absorbans standart egrisi
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3.2.3 Serum plazminojen aktivator inhibitorii-1 diizeyinin ol¢iimii

Plazminojen aktivatdr inhibitorii-1 diizeyi Rel Assay Diagnostic Human
Plazminojen aktivator inhibitorii-1 ELISA kiti kullanilarak analiz edildi. CV degerleri
calisma ici <%8, caligmalar aras1 <%10 olarak verilen kitin alt 6l¢iim limiti 0.23 ng/mL
idi. Calisma ELISA kitinin prospektiisii alinarak gergeklestirildi. Liyofilize halde
bulunan standart 1 mL standart diliienti eklendikten sonra seri diliisyon yapilarak farkli
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Caligmaya baslamadan Once plate 2 kez
yikandi. Biitlin yikamalar 350 pL yikama soliisyonu ile yapildi. 0,1°er mL standart ve
hasta numuneleri plate kuyucuklara konuldu. Kor kuyucuguna 0,1 mL standart diliient
eklendi. 37C’de 90 dk’lik inkiibasyondan sonra plate yikama soliisyonu ile iki kez
yikandi. Standart, hasta ve kor kuyucuklarina 0,1 mL biyotinle isaretlenmis antikor
eklendi. 37C’de 60 dk’lik inkiibasyondan sonra plate 3 kez yikama soliisyonu ile
yikandi. Kuyucuklara 0,1 mL HRP-streptavidin konjugat eklendi. 37C’de 30 dk’lik
inkiibasyondan sonra plate 5 defa yikandi Biitiin kuyucuklara 90 pLTMB substrat
eklendikten sonra 15-30 dk boyunca 37C ve karanlik ortamda inkiibe edildi. Uygun
renk degisimi elde edildikten sonra kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm
dalga boyunda okuma gergeklestirildi. Standartlarin absorbans degerleri kullanilarak

cizilen standart egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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Sekil 5: Plazminojen aktivator inhibitorii-1’e ait konsantrasyon absorbans standart

egrisi
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3.2.4 Serum nesfatin diizeyinin 6l¢iimii

Nesfatin diizeyi Rel Assay Diagnostic Human nesfatin ELISA kiti kullanilarak
analiz edildi. CV degerleri ¢alisma i¢i <%S8, ¢aligmalar aras1 <%10 olarak verilen kitin
alt Olciim limiti 0.28 ng/mL idi. Caliysma ELISA Kkitinin prospektiisii alinarak
gerceklestirildi. Liyofilize halde bulunan standart 1 mL standart diliienti eklendikten
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sonra seri diliisyon yapilarak farkli konsantrasyonlarda standartlar elde edildi.
Calismaya baslamadan once plate 2 kez yikandi Biitiin yikamalar 350 pL yikama
soliisyonu ile yapildi. 0,1’er mL standart ve hasta numuneleri plate kuyucuklara
konuldu. Kor kuyucuguna 0,1 mL standart diliient eklendi. 37C’de 90 dk’lik
inkiibasyondan sonra plate yikama soliisyonu ile iki kez yikandi. Standart, hasta ve kor
kuyucuklarma 0,1 mL biyotinle isaretlenmis antikor eklendi. 37C’de 60 dk’lik
inkiibasyondan sonra plate 3 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Kuyucuklara 0,1 mL
HRP-streptavidin konjugat eklendi. 37C’de 30 dk’lik inkiibasyondan sonra plate 5 defa
yikandi. Biitlin kuyucuklara 90 pnLTMB substrat eklendikten sonra 15-30 dk boyunca
37C ve karanlik ortamda inkiibe edildi. Uygun renk degisimi elde edildikten sonra
kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi. 450 nm dalga boyunda okuma
gerceklestirildi.  Standartlarin  absorbans degerleri kullanilarak ¢izilen standart

egrisinden numune konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Sekil 6: Nesfatin’e ait konsantrasyon absorbans standart egrisi
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3.3 ISTATIKSEL ANALIZ

Tiim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 24.00
(SPSS Inc. , USA) programu kullanilarak yapildi. Tanimlayici degerler sayi(ylizde)
(n)(%) ve ortalama + standart sapma olarak belirtildi. Siirekli degiskenlerin Kolmogrov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gére normal
dagilima uymayanlar i¢in nonparametrik test Mann-Whitney U testi; normal dagilima
uyan siirekli veriler i¢in de student t testi kullanildi. Bagimli gruplarda normal dagilima
uymayan siirekli degiskenlerin karsilastirmasi i¢in Friedman testi kullanildi. Yapilan

tiim testler i¢in istatiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler ile yogun bakim skorlama
sistemleri ve istatiksel anlamlilik diizeyleri Tablo-16’da goriilmektedir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda demografik Ozellikler agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

belirlenmedi (p>0.05).

Tablo 16: Gruplarin demografik olarak karsilastirilmasi

Grup 1 (30) Grup 2 (30) p

Yas* 65,73+13,76 61,40+15,45 0.256
Cinsiyet 0.300
Erkel,n(%) 20(%66,7) 16(%53,3)

Kadin, n(%) 10(%33,3) 14(%46,7)

Viicut agirhi (kg) 77.5(71/95) 76(71/95) 0.608
Boy (kg) 1.76(1.63/1.81) 1.76(1.63/1.81) 0.283
BKI (kg/m2) 25(22/34) 25(22/34) 0.316
APACHE II 18(11/43) 22(8/39) 0.343
SAPS 59(4/109) 59(28/80) 0.286
SOFA 10(3/17) 13(2/17) 0.190

*Ortalama+standart sapma
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Grup 1’e ait serum high mobility group box-1 (HMGB-1), kallistatin, plazminojen
aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin diizeyleri ve anlamlilik diizeyleri tablo 17 ve
sekil 7°de goriilmektedir. Grup 1 hastalarin 0.saat high mobility group box-1 (HMGB-
1), kallistatin, plazminojen aktivatdr inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin diizeyleri 24. ve

48. saat diizeylerine gore yliksek olarak belirlendi.

Tablo 17: Grup 1 hastalarmin 0., 24. ve 48.saatlerdeki high mobility group box-1
(HMGB-1), kallistatin, plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin diizeyleri

0.saat 24.saat 48.saat p
HMGB-1 1.71(0.45/12.43) 1.04(0.07/13.58) 0.53(0.16/12.02) 0.001
Kallistatin 22.83(14.28/562.85) 16.88(2.57/522.39) 14.66(8.51/51.39) <0.001
PAI-1 8.96(4.73/166.09) 7.66(0.63/195.14) 8(2/172) 0.967
Nesfatin 5.02(3.26/82.29) 3.67(0.41/81.06) 3.87(0.95/83.26) <0.001
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Sekil 7: Grup 1 hastalarinin 0, 24 ve 48.saatlerdeki high mobility group box-1
(HMGB-1), kallistatin, plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin ortanca

degerleri
Grup 1

25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

s s
0’00 N e
HMGB-1 Kallistatin Nesfatin PAI-1

M (0.Saat ®24.Saat ®48.Saat
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Grup 1’e ait serum lokosit sayisi, notrofil sayisi, C-reaktif protein ve prokalsitonin
diizeyleri ve anlamlilik diizeyleri tablo 18, sekil 8 ve 9’te goriilmektedir. Grup 1
hastalarmin 0.saat 16kosit sayisi, notrofil sayisi, C-reaktif protein ve prokalsitonin

diizeyleri 24. ve 48. saat diizeylerine gore yiiksek olarak belirlendi.

Tablo 18: Grup 1 hastalarinin 0., 24. ve 48.saatlerdeki prealbumin, l6kosit sayisi
(WBC), notrofil sayisi, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) diizeyleri

0.saat 24.saat 48.saat p
Prealbumin 11.20(4.10/30) 10.80(2.90/30.50) 10.70(3.30/28) 0.318
WBC 12660(6130/20640) 12470(5260/22160) 12880(5230/31790) 0.587
Notrofil 10180(4100/18220) 10090(2640/19760) 11040(1860/24230) 0.670
CRP 90.02(10.4/206.50) 79.62(17.91/185.50) 65.80(15.16/227.80) 0.670
PCT 2.36(0.29/102.40) 1.85(0.22/51.98) 2.80(0.27/125.61) 0.008

Sekil 8: Grup 1 hastalarinin 0., 24. ve 48.saatlerdeki l6kosit ve notrofil sayisi

Grupl

0.saat 24 saat 48.saat

14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

B Lokosit sayisi W Notrofil sayisi
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Sekil 9: Grup 1 hastalarmin 0., 24. ve 48.saatlerdeki C-reaktif protein ve

prokalsitonin diizeyi

Grup 1
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Grup 2’ye ait serum high mobility group box-1 (HMGB-1), kallistatin, plazminojen

aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin diizeyleri ve anlamlilik diizeyleri tablo 4 ve

sekil 4’te goriilmektedir. Grup 2 hastalarinin 0.saat high mobility group box-1 (HMGB-

1), kallistatin, plazminojen aktivatdr inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin diizeyleri 24. ve

48. saat diizeylerine gore yiiksek olarak belirlendi.

Tablo 19: Grup 2 hastalarinin 0., 24. ve 48.saatlerdeki nesfatin-1, kallistatin,

plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve high mobility group box-1 diizeyleri

24.saat

48.saat

0.saat
HMGB-1 0.60(0.14/0.93)
Kallistatin 15.23(11.08/45.34)
PAI-1 7.91(1.88/9.46)
Nesfatin-1 4.32(0.89/6.31)

0.54(0.18/2.25)

19.13(9.79/41.32)

7.01(1.44/10.11)

4.83(0.86/6.37)

0.67(0.16/1.13)

16.59(6.88/26.01)

7.12(1.93/10.11)

4.47(1.16/6.35)

0.644

0.046

0.670

0.079
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Sekil 10: Grup 2 hastalariin 0, 24 ve 48.saatlerdeki high mobility group box-1

(HMGB-1), kallistatin, plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin ortanca

degerleri
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Grup 2
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7915 017,12

4,324834,47

0,6 0,540,67 l I l
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HMG-1 Kallistatin PAI1 Nesfatin

M 0O.saat ®24.saat W 48.saat

Grup 2’ye ait serum lokosit sayisi, notrofil sayisi, C-reaktif protein ve prokalsitonin

diizeyleri ve anlamlilik diizeyleri tablo 19, sekil

ve 10’te goriilmektedir. Grup 2

hastalarmin 0.saat 10kosit sayisi, notrofil sayisi, C-reaktif protein ve prokalsitonin

diizeyleri 24. ve 48. saat diizeylerine gore yiiksek olarak belirlendi.
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Tablo 20: Grup 2 hastalarinin 0., 24. ve 48.saatlerdeki lokosit sayis1 (WBC),

notrofil sayisi, C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) diizeyleri

0.saat 24.saat 48.saat p
WBC 19860(1890/26650) 19420(4370/38950) 19020(1220/37890) 0.007
Notrofil 16260(5500/21970) 14840(3850/34660) 15510(3690/33930) 0.061
CRP 191(44.20/297.30) 175.90(35.40/348.70) 159.80(5.47/450) 0.061
PCT 5.30(1.11/81.58) 4.50(1.10/39.48) 3.13(0.81/76.86) <0.001
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Sekil 11: Grup 2 hastalarinin 0., 24. ve 48.saatlerdeki 16kosit ve ndtrofil sayisi

Grup 2
25000
20000
15000
10000
5000
0
0.saat 24 saat 48.saat

M | 6kosit sayisi B Notrofil sayisi

Sekil 12: Grup 2 hastalarinin 0., 24. ve 48.saatlerdeki C-reaktif protein ve

prokalsitonin diizeyi
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Tablo 21: Gruplar arasinda 0., 24. ve 48. saatlerdeki high mobility group box-1

(HMGB-1), kallistatin, plazminojen

yiizdelerinin karsilastirilmasi

aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve nesfatin degisim

Grup 1 Grup 2 p
HMGB-1 24.saat degisim (%) 26.56 23.13 0.882
HMGB-1 48.saat degisim(%) -55.45 7.60 <0.001
Kallistatin 24.saat degisim(%) 19.20 27.40 0.001
Kallistatin 48.saat degisim(%) -24.33 -2.13 0.008
PAI-1 24.saat degisim(%) -7.6 4.40 0.836
PAI-1 48.saat degisim(%) -17.13 0.93 0.287
Nesfatin 24.saat degisim(%) -27.4 6.23 <0.001
Nesfatin 48.saat degisim(%) -37.77 6.07 <0.001
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5. TARTISMA

Sepsis, enfeksiyona diizensiz bir inflamatuar yanitin neden oldugu fizyolojik,
biyolojik ve biyokimyasal anormallikleri olan klinik bir sendromdur. Sepsis ve olusan
inflamatuar yanit ¢oklu organ disfonksiyonu sendromuna ve Oliime neden olabilir.
1970'lerin sonunda Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) her yil 164.000 sepsis
vakast oldugu tahmin edilmektedir (167). O zamandan beri, ABD'deki ve bagka
yerlerdeki sepsis oranlari, birgogu akademik kurumlardan veya talep temelli
analizlerden elde edilmesine ragmen, dengede artig goriilmektedir (168,169). Sepsis
sikligmin artmasinin olast nedenleri ilerleyen yas, immunosiipresyon ve ¢oklu ilag
direnci gelisen mikrroorganizmalarin ortaya ¢ikmasi gdsterilmektedir (170,171). Bunun
yaninda ispatlanabilen bir hipotez olmasa da egitim ve farkindalik kampanyalarina bagl

artan biling sepsisin erken tanisini konmasinda etkili olabilmektedir.

Sepsis, mikrobiyal infeksiyona kars1 verilen sistemik inflamatuvar yanit ile iligkili
hayati tehdit eden bir durumdur (172). Sepsis, ¢oklu organ yetmezliginin gelismesi ile
%80 fatalite ile sonuglanabilen yogun bakim {initelerindeki en sik 6lim nedenidir.
Abartili sistemik inflamatuvar mediatdrlerin sentez yanitinin septik sok ve 6liime neden

oldugu diisiintilmektedir (173).

Organ yetersizligine ilerlemeyi durdurmak amaciyla immiin sistemi kontrol altina
almay1 hedefleyen bircok terapotik miidahaleye ragmen istenen basari
saglanamayabilmektedir (174). Bu basit gercek sepsisin patogenezine yOnelik
calismalarin artmasini saglamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde meme, kolon,
prostat ve beyin tiimorlii hastalarin toplamindan fazla yilda 150.000 kisinin 6liimiine

neden olmaktadir (175,176).

Sistemik inflamasyonun baglamasi ve ilerlemesi sepsisin baglamasi ile hiicresel
diizeyde hipermetabolik bir durumun baslamasina neden olur (177). Yiiksek ates, artmig
protein sentezi, tasikardi ve takipne gibi septik immiin yanitin gdstergeleri fizyolojik
ihtiyag¢larin iistiinde enerji sunumu gerektirir. Baz1 kaynaklarda septik hastalarda giinliik
enerji ihtiyacinin 10.000 kaloriye kadar c¢ikabildigi belirtilmektedir (178). Bu

hipermatabolik durum, yalnizca yiiksek kalori destegi ile kapatilamamaktadir.
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Kritik hastalik siiresince toplam viicut kitlesinde azalma tiim diinyada goriilen ciddi
bir yogun bakim sorunudur. iskelet kaslaridaki proteinler immiinglobulinlerin ve akut
faz reaktanlarmin sentezi i¢in primer kaynaklardir. Kritik bakim hastalarinda kas
proteinlerinde hizlica kayip gelisir ve 6zellikle yogun bakim yatiginin ilk 10 giiniinde
%18’e varan viicudun total nitrojen dengesinde eksiklik ile iliski kas kaybi1
goriilebilmektedir. Protein kaybindaki boyut morbidite ve mortalite ile iligkili
olabilmektedir (179,180).

Diyet ile alinan amino asitler yapilar1 geregi oksidasyondan korunmak igin
fonksiyonel proteinlerin yapisma eklenmelidir. Iskelet kaslarinin yapisindaki proteinler
viicuttaki en biiyiilk protein deposu olup anabolik beslenmeye yanit verirler. Kas
proteinlerinin aminoasitleri aglik ve sepsis gibi stres durumlarinda hizlica
serbeslestirilerek kullanilabilirler. Bir insanda giinliikk protein gereksinimlerinin
karsilayacak kadar protein alimi olmamasi halinde viicutta negatif protein dengesine
gelisir ve iskelet kas atrofisi, bozulmusg kas biiylimesi ve fonksiyonel kapasitede azalma
meydana gelir. Ozellikle yasl hastalarda yiyecek aliminin zamanla azalmasi geriatrik

yastaki yogun bakim hastalarinda komplikasyon riskini daha fazla arttirmaktadir.

Kas biiyiimesi, protein tiiketimine ve kas sentezini uyaran ve daha az 6l¢iide kas
proteinini azaltan hiperaminoasidemiye baghdir. Diyet protein tiikketimi gilinliik
gereksinimleri kargilamak icin yetersiz oldugunda, negatif protein dengesi nedeniyle
iskelet kasi atrofisi meydana gelir. Bu durum da kas biiylimesinde ve fonksiyonel
azalmada bozulma ile sonuglanir. Kas protein sentezi i¢in diyet amino asitlerinin
kullaniminin, genclere kiyasla saglikli yash erigkinlerde daha kiint oldugu ve bozuldugu
rapor edilmistir. Metabolik ¢alismalar ile bu anabolik direncin daha yiiksek seviyelerde
protein/amino asit alimi ile asilabilecegini gostermistir (181,182). Bir¢ok ¢alismada 25-
30 gram/giin protein aliminin yetigskinlerde maksimum kalitede protein sentezini stimiile
edecek optimum doz oldugu belirtilmektedir (183,184,185,186,187). Yeterli protein
desteginin protein enerji malniitrisyonunun oOnlenmesinde temel yaklagim olmasi

gerektigi ve klinik sonuglari iyilestirdigi diisiiniilmektedir (188,189).

Singer ve arkadaslarinin Avrupa Klinik Niitrisyon ve Metabolizma Dernegi

(ESPEN) dergisinde yaymlanan calismasinda kritik hastalik siiresince giinliik 1.3
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gram/kg protein uygulamasi onerilmektedir (190). Ancak ayni ¢aligma yliksek protein
ile beslenen hastalarin olumlu klinik sonuglar1 olduguna da deginmektedir. Weijs ve
arkadaglarmimn 886 hastayr kapsayan calismasinda 1.2-1.5 g/kg/giin protein alan
hastalarda 28 giinliik mortalitede azalma oldugunu belirtmiglerdir (191). Allingstrup ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada yiiksek protein sunumu sagkalimda doza baglt bir
iyilesme oldugunu tespit edilmistir (192). Retrospektif bir c¢alismada Song ve
arkadaslar1 hedeflenen protein alimmin %90’ma ulasilabilen mekanik ventilatordeki
kritik hastalarda yogun bakim sonuglarinda 6nemli diizelme oldugu goéstermislerdir
(193). Cesitli caliymalarda kritik hastalarda giinlik protein aliminin 2.0-2.5
gram/kg/giin miktarinda olmasi gerektigi iddia edilmistir (194,195).

Bu calismada yogun bakim iinitesine Sepsis 3 kriterlerine gore klinik olarak sepsis
tanis1 konulan, oral beslenemeyen, parenteral beslenme tedavisi almayan hastalar dahil
edilmistir. Sepsisli hastalarin viicut agirligina gore beslenme durumlar1 diizenlenmistir.
Beslenme durumlarmna gore grup 1 (1,3 gram/kg/giin) ve grup 2 (2 gram/kg/giin) protein
alanlar olmak tiizere iki gruba ayrildi. Secilen hastalarin tamami nazogastrik sonda ile
enteral olarak beslendi. Hedeflenen protein iceriginin verilmesi amaciyla hastalarin
beslenme igerigi olarak Fresubin® Original Fibre verildi. Bu ¢alismada sepsisli kritik
hastalarda normal ve yiiksek doz protein desteginin inflamatuvar ve antiinflamatuvar
proteinler iizerindeki etkilerinin tespit edilmesi amaglanmistir. Bu amagla High mobility
group box-1 (HMGB-1), kallistatin, plazminojen aktivator inhibitorii-1(PAI-1) ve

nesfatin diizeyleri incelenmistir.

High mobility group box-1, hemen hemen tiim hiicre tiplerinin ¢ekirdeklerinde ve
sitoplazmasinda bulunan bir proteindir. Enfeksiyon veya hasara yanit olarak bagisiklik
sistem hiicreleri tarafindan aktif olarak salgilanir. HMGB-1 ayni1 zamanda gii¢lii bir
proinflamatuvar sitokindir ve sepsis gibi inflmatuvar hastaliklar1 ile iliskilidir.
Caliymamizda serum HMGB-1 diizeyi grup 1 hastalarinda O.saate gore 24.saatte
%26.56 oraninda artma ve grup 2 hastalarinda ise %23.13 oraninda artma gdstermistir
(p=0.882). Ancak serum HMGB-1 diizeyinde grup 1 hastalarinda 0.saate gore 48.saatte
%355.45 oraninda azalma var iken grup 2 hastalarinda 48.saatte %7.60 oraninda artma
tespit edildi. Bu durum yarilanma 6émrii 17 dakika olan serumu HMGB-1 molekiiliiniin

yiiksek doz protein ile beslenen hastalarda inflamatuvar molekiillerin sentezinin standart
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doz protein ile beslenen hastalara kiyasla daha fazla sentezlendigini gostermektedir
(196). Dolayisiyla kas proteinlerinin yikimini1 6nlemek amaciyla kritik hastalarda
yiiksek doz protein destegi inflamatuvar proteinlerin sentezini arttirarak inflamasyonu,

septik soka gidisi ve ¢oklu organ yetmezligi gelisme riskini arttirabilmektedir.

Kallistatin endojen bir serin proteaz inhibitorii olup inflamasyon durumunda serum
diizeyi diismektedir. Lin WC ve arkadaglarinin 86 adet yogun bakim hastasi iizerinde
yaptiklar1 caliymada septik soklu hastalarda serum kallistatin diizeyinin ciddi sepsisli
hastalara kiyasla daha diisiik oldugunu tespit edilmistir (197). Calismamizda serum
kallistatin diizeyi grup 1 hastalarinda 0.saate gore 24.saatte %19.20 oraninda artma ve
grup 2 hastalarinda ise %27.40 oraninda artig gostermistir (p<<0.001). Ancak grup 1
hastalarinda 0.saate gore 48.saatte %24.33 oraninda azalma var iken 48.saatte %2.13
oraninda azalma tespit edildi (p=0.008). Antiinflamatuvar etkili bir molekiil olmasina
ragmen yiiksek protein ile beslenen hastalarda serum diizeyinde artis olmasi,
patogenezinin merkezinde sistemik inflamatuvar yanit sendromu olan sepsisli hastalarda
inflamasyon kaskadi tetiklendiginde ilk 24 saatte abartili nonspesifik protein sentezine
baglanabilir. Bu durum ayrica antiinflamatuvar molekiillerin de sentezindeki artis igin

yeterli protein desteginin gerekli oldugu gercegini ortaya koymaktadir.

Fibrinolizin 6nemli bir diizenleyici olan plazminojen aktivator inhitibitorii-1 (PAI-
1) sepsis tanisi i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olark tanimlanmaktadir. Plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), plazminojenin plazmaya bdliinmesinde rol oynayan kilit
bir enzim olan plazminojen aktivatoriinii inhibe eder. Tiope ve arkadaslarmin yaptigi
363 hastay1 kapsayan bir ¢calismada siddetli sepsisli hastalarda sepsisli hastalara kiyasla
PAI-1 diizeyinin daha yiiksek oldugunu tespit edilmistir (198). Calismamizda serum
plazminojen aktivatdr inhitibitorii-1 diizeyi grup 1 hastalarinda 0.saate gore 24.saatte
%7.60 oraninda azalma gosterir iken grup 2 hastalarinda %4.40 oraninda artis
gostermistir. Ancak grup 1 hastalarinda 0.saate gore 48.saatte %17.13 oraninda azalma
var iken 48.saatte %0.93 oraninda artis tespit edildi. Yiiksek doz protein ile beslenen
sepsisli hastalarda inflamatuvar siirecin bir parcasi olan PAI-1 diizeyinde artis olmasi
yiilksek protein replasmaninin inflamatuvar siireci tetikleyebilecegi seklinde

yorumlanmistir.
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Nestatin, periferik dokular, merkezi ve periferik sinir sistemi tarafindan salgilanan
bir peptittir. Gida alimi ve su tiiketimi iliskili olan nesfatin enerji homeostazi ile
iligkilidir. Nesfatin-1 kan beyin bariyerini ¢ift yonlii gegebilmektedir. Ozsaver ve
arkadaslarinin  ratlar iizerinde yaptiklari ¢alismada nesfatin-1 molekiiliiniin
antiinflamatuvar etki gdsterdigini ortaya cikarilmistir (199). Ancak kronik obstriiktif
akciger hastaligi olan hastalar ile yapilan baska bir caligmada ise nesfatin-1
molekiiliiniin inflamatuvar etkileri olabilecegi iddia edilmistir (199). Calismamizda
serum nesfatin diizeyi grup 1 hastalarinda 0O.saate gore 24.saatte %27.40 oraninda
azalma ve grup 2 hastalarinda ise %6.23 oraninda artis gostermistir. Ancak grup 1
hastalarinda 0.saate gore 48.saatte %37.77 oraninda azalma var iken grup 2 hastalarinda
48.saatte %6.07 oraninda artis tespit edildi. Nesfatin molekiiliiniin santral sinir sistemi
ve periferik sinir sisteminde inflamatuvar mekanizmalar {izerinde farkli etkiler ortaya
cikarabilir. Yiiksek doz protein ile beslenen sepsisli hastalarda serum nesfatin diizeyinde
artig olmasi yiiksek protein replasmaninin inflamatuvar siireci tetikleyebilecegi seklinde

yorumlanmistir.

6.SONUC

Kritik bakim hastalarinda kas kitlesinin korunmasi ve kas proteinlerinin
yikimininin 6nlenmesi yogun bakim yatis siiresi, mekanik ventilatdr destek ihtiyaci ve
komplikasyon riskini azaltmakta 6nemli bir hedeftir. Bu ihtiyac sepsis gibi katabolik
siirecin daha yogun oldugu hastaliklarda daha dikkatli yonetilmelidir. Kas yikimmin
onlenmesi amactyla kritik bakim hastalarinda en az 1.3 gr/kg/giin dozunda protein
destegi Onerilir. Caligmamizda yiiksek doz (2 gr/kg/gilin) protein destegi alan hasta
grubunda bir¢ok inflamatuvar molekiiliin sentezinin 48. saatteki sentezinin arttig1 tespit
edilmigtir. Literatiirde kritik hastalarda yiiksek protein desteginin inflamatuvar siirece
etkisini arastiran ¢alismamizi konu eden yeterli ¢alismalar heniiz bulunmamaktadir.
Calisma verilerimizin desteklenmesi i¢in daha yiiksek hasta sayisi ile prospektif ve

randomize kontrollii caliymalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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