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OZET

Giris ve Amag: Sepsis, infeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin sebep
oldugu yasami tehdit eden organ disfonksiyonu sendromudur. Sepsisin erken teshisi,
hizli ve uygun terapotik girisimlerin baslatilmasina yardimci olabilir ve sepsise bagl
morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Sepsisin, infeksiydz olmayan durumlardan
(0rnegin travma, yanik, kanama, hipotermi, pankreatit ve cerrahi) ayrimini yapmak ve
hizli tan1 koymak zordur. Sepsisin erken evresinde hastaligin ciddiyetinin
degerlendirilmesi ve prognozun tam olarak tahmin edilmesi i¢in sepsis biyobelirtecleri
kullanilmaktadir. Ancak sepsisin erken tanisi ve tedavisi i¢in duyarlilig1 ve 6zgulliigii
yiiksek, daha giivenilir biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada kalprotektinin
(CLP) sepsiste tan1 ve antimikrobiyal tedavi takibindeki rolii ile mortalite iliskisinin
degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya 1 Temmuz 2023 ve 1 Temmuz 2024 tarihleri
arasinda prospektif olarak Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Hastanesi
Dahiliye yogun bakim iinitesinde sepsis tanist konulan 36 hasta, kontrol 1 grubu olarak
anestezi reaminasyon yogun bakim iinitesinde sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS) kriterlerini tagityan ancak infeksiydz odak saptanmayan travma hastalar1 ve
kontrol 2 grubuna aile hekimligi poliklinigine rutin saglik kontrolii i¢in basvuran
saglikli goniilliiler dahil edildi. Hastalarin l6kosit sayis1 (WBC), Prokalsitonin (PCT),
C-reaktif protein (CRP), CLP diizeyi, APACHE II (Akut fizyolojik ve kronik saglik
degerlendirilmesi) skoru, SOFA (Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Puani),
Notrofil/lenfosit oran1 (NEU/LENF), Laktat gibi parametreleri takip edildi. Calisma
grubundaki hastalarin sepsis tanis1 almasi ve uygun ampirik antimikrobiyal tedavi
baslanmasi sonrasinda; bu parametreler sepsis tanist aldiklar1 1. giin ve 3, 5, 7, 10.
giinlerde, kontrol grubunda ise basvuru aninda tek sefer olarak kaydedildi. Elde edilen
veriler istatistiksel olarak analiz edilerek karsilastirildi.

Bulgular: Kontrol gruplarindaki CLP ortalama degeri ile ¢aligma grubundaki
hastalarin tant anindaki CLP ortalama degerinin karsilastirnmasi ile yapilan ROC
analizinde sepsis tanisi igin cut-off degeri 44,02 ng/L olarak hesaplandi. Bu deger i¢in
sepsis tanisinda duyarlilik % 52,8 ve 6zgiilliik % 52,8 olarak saptandi. Sepsis tanisi
alan ¢aligma grubunda ilk giin ortalama CLP degeri 44,47 ng/ml, kontrol 2 grubunda
43,42 ng/ml saptand1 ve aralarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Calisma
grubunda takip edilen CLP’nin diger biyobelirtecler ile giinlere gore seyirleri
korelasyon acgisindan incelendiginde; CLP ile CRP, PCT, WBC arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p>0.05).



Sonu¢: Serum CLP seviyelerinin, sepsis hastalarin1 diger inflamatuvar
durumlardan ayirt etmede tek basina yetersiz bir biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.
Bir¢ok farktorden etkilenmesi nedeniyle sepsis tanisinin konulmasinda ve mortaliteyi
ongormede serum CLP’nin ideal bir biyobelirte¢ olmadigi goriilmiistiir. Calisma
poplilasyonun daha genis oldugu sepsis hastalarinda, infeksiyon odagindan alinan
viicut sivilarinda CLP seviyelerinin arastirildigi yeni ¢aligsmalara ihitiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kalprotektin, Sepsis, Tedavi Takibi, Yogun bakim
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Sepsis is a syndrome of life-threatening organ
dysfunction caused by a dysregulated host response to infection. Early diagnosis of
sepsis can facilitate the initiation of rapid and appropriate therapeutic interventions,
thereby reducing sepsis-related morbidity and mortality. However, distinguishing
sepsis from non-infectious conditions (such as trauma, burn, hemorrhage,
hypothermia, pancreatitis, and surgery) and making a rapid diagnosis can be
challenging. Sepsis biomarkers are used to assess disease severity and predict
prognosis in the early stages of the disease. However, more reliable biomarkers with
higher sensitivity and specificity are needed for the early diagnosis and treatment of
sepsis. This study aims to evaluate the role of calprotectin (CLP) in the diagnosis of
sepsis, its use in monitoring antimicrobial therapy, and its relationship with mortality.

Materials and Methods: This prospective study included 36 patients
diagnosed with sepsis in the internal medicine intensive care unit of Afyonkarahisar
University of Health Sciences Hospital between July 1, 2023, and July 1, 2024. The
control group 1 consisted of trauma patients in the anesthesia and reanimation
intensive care unit who met the systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
criteria but had no identified infectious focus. Control group 2 consisted of healthy
volunteers who visited the family medicine outpatient clinic for routine health check-
ups. The following parameters were monitored: white blood cell (WBC) count,
procalcitonin (PCT), C-reactive protein (CRP), CLP level, APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) score, SOFA (Sequential Organ Failure
Assessment) score, neutrophil/lymphocyte ratio (NEU/LENF), Lactate levels, and
patient status. In the study group, parameters were recorded on the day of sepsis
diagnosis (Day 1), as well as on Days 3, 5, 7, and 10 after the initiation of appropriate
empirical antimicrobial therapy. In the control groups, parameters were recorded only
once at the time of presentation. The obtained data were statistically analyzed and
compared.

Results: In the ROC analysis performed by comparing the mean CLP value in
the control groups with the mean CLP value of the patients in the study group at the
time of diagnosis, the cut-off value for sepsis diagnosis was calculated as 44.02
ng/L.The sensitivity and specificity for this value were both calculated as 52.8%. The
mean CLP level on the first day in the study group was 44.47 ng/mL, while it was
43.42 ng/mL in control group 2, with no significant difference between them (p >
0.05). When the trends of CLP levels were examined in correlation with other
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biomarkers over time, no statistically significant relationship was found between CLP
and CRP, PCT, or WBC (p > 0.05).

Conclusion: Serum CLP levels alone are considered an insufficient biomarker
for distinguishing sepsis patients from other inflammatory conditions. Due to its
susceptibility to various influencing factors, CLP is not an ideal biomarker for
diagnosing sepsis or predicting mortality. Further studies with larger populations,
investigating CLP levels in body fluids obtained from the infection site in sepsis
patients, are needed.

Keywords: Calprotectin, Sepsis, Treatment Monitoring, Intensive Care,
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, infeksiyona karsi diizensiz konak yanitinin sebep oldugu yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu sendromu olarak tanimlanmaktadir (1). 2017 yilinda diinya
capinda 48,9 milyon vaka ve 11 milyon sepsise bagli 6liim oldugu tahmin
edilmektedir. Sepsise bagli Oliimler kiiresel Oliimlerin neredeyse %20'sini
olusturmaktadir. Diinya genelinde sepsis vakalarinin ve sepsise bagli oliimlerin
yaklasik %85'1 diistik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelmis olup sepsis insidansi ve
mortalitesinde bolgesel farkliliklar goriilmektedir (2). Tedavi edilmeyen sepsis akut
bobrek yetmezligi gibi ¢oklu organ yetmezligi, respiratuar distres sendromu, kardiyak
aritmi, yaygin intravaskiiler pihtilagmaya sebep olup mortal seyredebilir (3). Sepsis ile
iligkili yiiksek morbidite ve mortalitenin esas nedeni uygun antimikrobiyal tedavinin
gecikmesidir. Sepsis tanisinda gecikmeyi azaltmak icin ¢ogu inflamatuar siirecin ara
tirtinii olan 178'den fazla belirteg sepsis tanisinda kullanilmaktadir (4). Sepsisin erken
teshisi, hizli ve uygun terapdotik girisimlerin baslatilmasina yardimci olabilir ve sepsise
bagli morbidite ve mortaliteyi azaltabilir (5). Sepsis tedavisinde gelismelere ragmen
yiiksek riskli hastalarin erken teshisindeki zorluk devam etmektedir. Sistemik
inflamatuar yanit sendromunda (SIRS), infeksiy6z olmayan durumlarda (6rnegin
travma, yanik, kanama, hipotermi, pankreatit ve cerrahi) sepsis ayrimini yapmak ve
tan1 koymak zordur (6). Sepsisin erken evresinde hastalifin ciddiyetinin
degerlendirilmesi ve prognozun tam olarak tahmin edilmesi i¢in Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE) II skoru ve Sirali Organ Yetmezligi
Degerlendirmesi (SOFA) skoru gibi ¢esitli sonu¢ tahmin modelleri ve sitokinler gibi
sepsis biyobelirtegleri kullanilmaktadir. Ancak sepsisin erken tanist ve tedavisi i¢in

duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek, daha giivenilir biyobelirteglere ihtiyac vardir (7),(8) .

Bu ¢aligmada; sepsis tanisi alan hastalarda kalprotektinin (CLP) tanidaki degeri
ve antimikrobiyal tedavi yanitinda kullanip kullanilamayacagmin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. SEPSiS TANIMLAR

Sepsis, viicudun infeksiyona diizensiz konak yanit1 ile yagami tehdit eden organ
fonksiyon bozukluguna neden olan bir durum olarak tanimlanmaktadir (9).
Infeksiyona sistemik yanit1 tanimlamak igin 1991'den once ¢esitli terimler
kullaniliyordu. Sepsis hastalarinin taninip, kategorize edilmesini kolaylastirabilecek
bazi tanimlar1 olusturmak amaciyla ACCP/SCCM (American College of Chest
Physicans/Society of Critical Care Medicine) tarafindan ilk kez 1991 yilinda bir
konferans diizenlenmis ve SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) kriterleri
tanimlanmistir (Sepsis-1 kriterleri) (10). Siddetli sepsis, sepsisle iliskili hipotansiyon,
hipoperfiizyon organ disfonksiyonu gelismesi durumudur. Septik sok, perfiizyon
anormallikleri varhiginda yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen devam eden
hipotansiyondur. Sepsis tanisi, dort SIRS kriterlerinden en az ikisinin varliginda
siipheli bir infeksiyonun olmasi ve klinik veya mikrobiyolojik infeksiyon kanitina

dayanir (11).

Diinya capinda, sepsisin her yil 30 milyondan fazla insam etkiledigi ve 6
milyon 6liime yol agtigr tahmin edilmektedir. Sepsis yogun bakim {initesindeki 3
hastadan yaklasik 1'ini etkiler ve mortalitesi %15 ile %56 arasinda degigsmektedir (12).
Diinya geneline bakildiginda 2017 yilinda 48,9 milyon sepsis vakasi ve 11 milyon
sepsise bagli 6lim oldugu tahmin edilmektedir (13). Sepsisin ilk tanimi, sepsis
hastalarin1 infeksiyonun neden olmadig1 inflamatuar bir durumu olan hastalardan ayirt
etmek i¢in yeterince spesifik olmadigindan taniyr iyilestirmek icin 2001 yilinda
Washington’da ‘Uluslararas1 Sepsis Tanimlamalar1 Toplantis1® yapildi ve konferansta
Avrupa, Kuzey Amerika ve Birlesik Krallik'tan 29 katilime1 yer aldi. Toplantidan 6nce
sepsis belirti ve semptomlari, hiicre belirtegleri, sitokinler, mikrobiyolojik veriler ve
pihtilagma parametrelerini degerlendirmek i¢in bes alt grup olusturuldu. Bu konferans
raporunda sepsis i¢in yeni bir tanim getirilmemis olup 1992 sepsis konsensiis tanimlari
yeniden gozden gecirilip sepsis belirti ve semptomlarinin listesi genisletildi.
Belirlenen Sepsis-2 kriterleri 2016 yilina kadar kullanilmaya devam edildi (14). Sepsis
kilavuzlarina uyulmasi, sepsisin erken saptanmasi ve tedaviye erken baslanmasi i¢in

zaman saglar, bu da durumun septik soka ilerlemesini 6nlemede 6nemlidir (11).



Tablo 1. Sepsis-1 kriterleri; sistemik inflamatuvar yanit, sepsis, siddetli sepsis, septik sok
tanimlamalari (15)

SENDROM TANIM

Sistemik inflamatuvar yanit | Asagidakilerden 2 ve daha fazlasi

sendromu -Ates <36,0°C veya >38,0°C
-Kalp Hiz1 >90/dk

-Solunum Sayis1 >20 veya PaCO2 <32
mmHg

-Lokosit Say1s1>10.000/uL veya
<4.000/uL veya> %10 immatiir (band)

form

Sepsis SIRS kriterlerinden 2 kriteri karsilayip

infeksiyon odagi bulunan hastalar

Siddetli sepsis Sepsisle iliskili hipotansiyon,
hipoperfiizyon, organ disfonksiyonu

gelismesi

Septik sok Yeterli s1v1 resiisitasyonuna ragmen
sepsise bagli hipotansiyon ve perfiizyon

anormalliklerinin devami




Tablo 2. Sepsis-2 kriterleri [11]

Siipheli veya kanitlanmis bir infeksiyon varligi ve asagidakilerden bir kisminin varligi:

Genel parametreler

1) Ates (>38,3°C) veya Hipotermi (<36°C)

2) Kalp atig h1z1:>90/dk veya yasa goére normal degerin >2 SD {izerinde

3) Takipne: >30/dk

4) Bozulmus mental durum

5) Odem veya pozitif sivi dengesi (24 saatte >20 ml/kg)

6) Diyabet yoklugunda hiperglisemi (plazma glukoz >110 mg/dl)
Enflamatuar parametreler

1) Lokositoz (WBC>12.000/pl)

2) Lokopeni (WBC<4.000/ul)

3) Olgunlasmamis formlarda normal beyaz kan hiicresi say1s1>%10

4) Plazma C reaktif protein normal degerin >2 SD iizerinde

5) Plazma prokalsitonin normal degerin >2 SD f{izerinde
Hemodinamik parametreler

1) Arteriyel hipotansiyon (sistolik kan basinci<90 mmHg, ortalama arter basinci

<70 veya yetigkinlerde >40 mmHg sistolik kan basinc diislisii veya yasa gére normalin <2 SD
altinda)

2) Mikst vendz oksijen satiirasyonu> %70

3) Kardiyak indeks >3,5 L/dk/m2
Doku perfiizyon parametreleri

1) Hiperlaktatemi (>3 mmol/l)

2) Azalmis kilcal dolum zamani
Organ disfonksiyonu parametreleri

1) Arteriyel hipoksemi (PaO2/F102<300)

2) Akut oligiiri (idrar ¢ikis1 <0.5ml/kg/saat)

3) Kreatinin artis1 >0,5 mg/dl

4) Pihtilagma anormallikleri (INR>1,5 veya aPTT>60 s)

5) Tleus

6) Trombositopeni (trombosit sayist <100.000/pul)

7) Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin >4 mg/dl)




Mevcut sepsis taniminin yetersiz 6zgiilligii nedeniyle, bir 6ncekinden daha
spesifik ve sepsisin glinliik klinik uygulamada daha kolay taninmasin1 saglayacak yeni
bir tanima ihtiya¢ duyuldu. Avrupa Yogun Bakim Tibbi Dernegi ve Yogun Bakim Tibbi
Dernegi tarafindan mevcut tanimlarin yeniden goézden gegirilmesi i¢in toplanilarak
Sepsis-3 kriterleri olusturuldu (9). Iki bin on alt1 yilinda, Sepsis ve Septik Sok icin
Uciincii Uluslararast Konsensiis Tanimi1 (Sepsis-3), Sepsis-3 kriterleri ile sepsis ve
septik sok giincel olarak tanimlandi. Sepsis, infeksiyona karsi diizensiz konak
yanitlarindan kaynaklanan yasami tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlandi.
Septik sok ise sepsis kriterlerine uyan hipovolemisi olmayan hastalarda, OAB 65
mmHg ve lizerinde tutmak i¢in vazopresorlere gereksinim olan ve serum laktat
seviyesinin 2 mmol/L (>18 mg/dL)’nin iizerinde oldugu klinik durum olarak
tanimlandi. SOFA skoru, organ disfonksiyonunun derecelendirmek ig¢in kullanildi
(16),(17). Infeksiyon ve sepsis siiphesi olan hastalarda ayaktan ve acil hastane
basvurularinda hizli tan1 ve mortalite riski yliksek olan hastalari tanimlamak i¢in SOFA
6l¢eginin yeni ve basitlestirilmis bir versiyonu olan hizli SOFA (qSOFA) tasarlandi.
Hasta, mental durumda degisiklik, sistolik kan basincinin 100 mm Hg'den az olmasi
veya dakikada 22 fazla solunum hizi kriterlerden en az ikisini karsiliyorsa mortalite

i¢in yiiksek riskli olarak kabul edilir (16).
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Sekil 1. Sepsis tarihsel siireg

Sepsis ve septik sok, onemli halk saglig1 sorunu olusturdugundan septik
hastalarin tedavisinde klinisyenlere rehberlik edebilecek kilavuzlar olan sepsis
sagkalim kampanyasi1 onerileri (SSC) gelistirildi. En son SSC kampanya ydnergeleri
2021'de yayinland1 ve 2016 yilindaki oneriler arasindaki farkliliklar tizerinde duruldu.
Sepsis-3 Tanimlar1 Konsensiis Konferansi'nin tavsiyelerinde olan gSOFA, bilinen veya
stiphelenilen infeksiyonu olan hastalarda kotii sonucun bir gostergesi olarak
tanimlandi, ancak bir tarama araci olarak kullanimini destekleyecek ayrintil bir analiz
yapilmamisti. Daha sonrasinda ¢ok sayida ¢alismada gSOFA'nin sepsis i¢in bir tarama
araci olarak potansiyel kullanimi arastirildi ve pozitif bir gSOFA'nin varligy, klinisyeni

sepsis olasiligir konusunda uyarmasi gerektigine ancak tarama araci olarak tek basina



kullanilmamasina karar verildi (18). Sepsis ve septik soku tanimak i¢in SIRS, erken
uyar1 skorlar1 (National Early Warning Score; NEWS veya Modified Early Warning
Score; MEWS) olmadan tek yontem qSOFA'nin olarak kullanilmamasi onerilir.
MEWS ile solunum hizi, sistolik kan basinci, kalp atis hizi, biling seviyesi ve viicut
1s1s1 fizyolojik parametreleri Olciilii. NEWS ile hastanin yatagi basinda rutin olarak
kaydedilen alt1 fizyolojik parametre Olciilir ve 0 ile 3 arasindaki puanlar ile
degerlendirilir: solunum frekansi, oksijen satiirasyonu, sistolik kan basinci, nabiz hizi,
norolojik biling seviyesi ve viicut 1s1s1. Kilavuzlarda sistematik bir tarama siirecinin

sepsisli hastalarin erken tanimlanmasinda 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (11).
2.2. EPIDEMIYOLOJI

Sepsis onemli bir halk saglig1 sorunudur. Hastanelerde en 6nde gelen 6liim
nedeni olmasina ragmen sepsis insidansini ve egilimlerini giivenilir bir sekilde 6l¢mek

zordur (19).

Iki bin on alt1 y1linda bir meta analiz ¢alismasinda 1995-2015 yillar1 arasindaki
sepsisli hastalar incelenmis ve sepsisin global insidansi1 yillik 100.000°de 437 olarak
saptanmistir. Caligmada agir sepsis igin insidans 100.000°de 270 kisi/y1l olarak
bulunmustur. Son on yilda hastane ortaminda sepsis ve ciddi sepsis i¢in vaka 6lim
oranlar1 tahmini kiiresel insidansa uygulanirsa, sepsis diinya ¢capinda yilda 5.3 milyona
kadar 6liime neden olacagi diisiiniilmektedir . Yiiksek gelirli iilkeler diinya niifusunun
sadece %13"inii temsil eder. Burada tahmin edilen hastanede tedavi edilen sepsis ve
siddetli sepsis insidans oranlarinin diistik ve orta gelirli lilkeler i¢in de benzer sekilde
gecerli oldugunu varsayarsak yillik toplam 20.7 milyon sepsis ve 10.7 milyon agir
sepsis vakasi beklenebilir (20). Kiiresel sepsis insidansinin bir meta-analizinde,
hastanede tedavi edilen yetiskin sepsisinin insidans1 100.000 kisi basina 189 vaka idi.
Bununla birlikte, ¢aligmalarin %90'indan fazlasi yiiksek gelirli tilkelerden gelmistir ve
caligmalarin dagilimi su sekildeydi: Amerikan Bolgesi %21.5 (n=11/51), Bat1 Pasifik
Bolgesi %15.7 (n=8/51), Avrupa bolgesi %60,8 (n=31/51), Afrika Bolgesi %2
(n=1/51). Caligmaya Dogu Akdeniz Bolgesi, Glineydogu Asya Bolgesi dahil edilmedi.
Epidemiyolojik c¢aligmalar arasinda, sepsisli hastalar arasinda erkek cinsiyet

agirhiktaydr (21).



Avustralya ve Yeni Zelanda'da siddetli sepsisli ve septik soktaki hastalarda,
2000'den 2012'ye kadar mortalitedeki degisimin incelendigi bir retrospektif caligmada
mortalitenin %35'den %18.4'e azaldig1 goriilmiistiir. Yapilan analizde genel hastane
mortalitesi %24.2 ancak komorbiditesi olan hastalarda %33.1 ve olmayanlarda %19.1

olarak saptanmuistir (22).

2017 yilinda, diinya ¢apinda tahmini 48.9 milyon sepsis vakasi ve 19.7 milyon
sepsis ile iligkili 6liim bildirilmistir. Sepsis hedefe yonelik erken miidahalelerin

yapilmasi ile tedavi edilebilir ve sonuglari iyilestirebilir (23).
2.3. ETIYOLOJI

Sepsis bakteri, viriis, mantar, parazit olmak tizere bir¢ok farkli mikroorganizma
tarafindan  olusabilir. ~ Antibiyotiklerin  kullanilmas1  ile = Gram  negatif
mikroorganizmalar daha c¢ok saptanmaya baslanirken, antibiyotikler Oncesinde
Staphylococcus aureus ve Streptococcus pneumoniae gibi Gram pozitif bakterilerle
karsilasiliyordu. Gram negatif bakteriler lizerinde etkisi olan 3.kusak sefalosporinler
ve kinolonlar gibi antibiyotiklerin daha yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi, kalict
intravaskiiler kateter uygulamasinin artmasi, viicut i¢i protez uygulamalarindaki artis,
ayaktan periton diyalizi gibi tedavi metotlarinda artis olmasi nedeniyle Gram pozitif

sepsis sikliginda tekrar artis meydana geldi (24).

Gram pozitif etkenlerin neden oldugu sepsiste siklikla karsimiza S. aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar ¢ikarken, Gram negatif
sepsiste etken olarak siklikla Eschericia coli , Klebsiella pneumonie ve Pseudomonas
aeruginosa saptanmaktadir. Avrupa'da 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada hastalarin
%62'sinde Gram negatif patojenler, %47'sinde Gram pozitif patojenler ve %19'unda
fungal etkenler tespit edilmistir (25,26). Fungal infeksiyonlar arasinda en sik etken
Candida tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlardir ve tiim sepsis vakalariin %S5'ini
olusturur. Malignitesi olan hastalar, kemik iligi nakli olanlar immiinsupresif hastalar;
invaziv cihazlarin sik kullanilmasindan ve ayni zamanda antibiyotiklerin daha yaygin

kullanilmasindan dolay1 fungal infeksiyonlaria daha duyarlidir (26,27).

Farklt mikrobiyal infeksiyon etkenlerinin neden oldugu sepsiste mortalite
oranlar1 degismektedir. Tanimlanmis viral infeksiyonlar1 olan hastalarin tanimlanmig

bakteriyel infeksiyonlar1 olanlara gore daha diisikk ©6lim riskine sahip oldugu



goriilmiistiir. Bakteriyel infeksiyonlar arasinda da Gram negatif infeksiyonlar Gram
pozitif infeksiyonlardan daha yiiksek bir 6liim oranina sahip olma egilimindedir (28)
(29). Yogun bakim iinitelerinde kan dolasimi infeksiyonlar1 (KDI) ile ilgili bir
prevalans analizinde Candida’ya baghh KDI'ler yogun bakim iinitelerinde (YBU) ve
hastane mortalitesinin en 6nde gelen nedenleri arasinda saptanmistir. Candida’ya baglh
KDI’ler i¢in YBU mortalitesi %42.6, Gram pozitif KDI'leri i¢in %25.3, Gram negatif
KDI'ler %29.1 bulunmustur (30).

YBU’lerde en sik goriilen infeksiyonlar solunum yolu infeksiyonlaridir ve
yiiksek mortalite ile iliskilidir. Erkeklerde pnomoni daha fazla goriilirken kadinlarda
genitotiriner infeksiyonlar daha yaygindir. Sepsis hastalarinda sik goriilen diger
infeksiyon kaynaklari arasinda batin, cilt ve yumusak doku, cihazla ilgili, merkezi sinir

sistemi ve endokardit bulunmaktadir (31).
2.4. PATOFIZYOLOJI

Sistemik dolasima infeksiyon kaynagindan giren mikroorganizmalar ya da bu
mikroorganizmalarin iiriinleri bakteriyemiye sebep olurken sepsis olusumu icin esas
onemli olan konagin verecegi immun yanittir. Dogal immun yanit hiicreleri, 6zellikle
makrofajlar, mikrobiyal bilesenleri tanidiginda ve bunlara baglandiginda inflamatuar
yanit baslatilir (32). Mikroorganizmalar veya bilesenleri, Patojenle iliskili molekiiler
paternler (PAMP) olarak tanimlanir. Vaskiiler bosluklara birakilan hasarli konak
hiicreler, hiicre i¢i proteinler, DNA ve mitokondri gibi bilesenleri DAMP'lar olarak
tanimlanir. Patojen, konak bagisiklik hiicrelerinin ylizeyindeki patojen tanima
reseptorleri (PRR'ler) tarafindan yabanci olarak tanimlanir bunun sonucunda

inflamatuar yanit tetiklenir (33),(34,35).

Infeksiyon karsisinda gelisen normal konak yaniti, hasarli dokunun onarmmini
baslatmanin yaninda bakteriyel invazyonu engellemeyi iceren karmasik bir siirectir.
Burada dokudaki ve dolasimdaki fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile proinflamatuar
ve anti-inflamatuar sitokinlerin olusumu yer alir. Proinflamatuar ve anti-inflamatuar
etki dengede olursa baslangigtaki infeksiydz hasarin listesinden gelinir ancak salinan
proinflamatuar mediatorler infeksiyon bolgesinin smirlarini asar ve daha genel bir

yanita yol agarsa sepsis olusur (32).



Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alan endotoksinler, proteazlar,
ekzotoksinler, Gram pozitif bakterilerin hiicre duvarinda ise hemolizinler, lipoteikoik
asit, ekzotoksin, enterotoksinler ve peptidoglikanlar sepsis olusumunda etkin rol
oynayan PAMP’lardir. Bu molekiiller nétrofil ve makrofajlardan sitokin salinimini
tetikler. Endotoksin, ekzotoksin ve antijenik yapilarin septik siireci baslatmalar1 i¢in
konak hiicrelerde lipopolisakkarit baglayict protein (LBP) ve CDI14 reseptorleri
bulunmasi gerekir. Endotoksin, ekzotoksin ve antijenik yapilar, CD14 reseptOriine
baglanarak mononiikleer fagositik hiicreleri uyarirlar ve monositlerden platelet aktive
edici faktor (PAF), tiimor nekroz faktdr (TNF), interlokin 1 (IL-1), interlokin 6 (IL-6)
ve interlokin 8 (IL-8) gibi birtakim sitokinler salinir. IL-1 ve IL-6 T hiicreleri aktive
eder ve bunun sonucunda; y-interferon, IL-2, IL-4, graniilosit makrofaj koloni uyarici

faktorler salgilanir (33), (34,35).

TNF salinmas: ile 16kositlerin tizerinde bulunan adhezyon molekiilleri aktive
edilir, notrofiller endotel hiicrelerine yapisarak aktive olur ve degraniilasyon
gerceklesir. Degraniilasyon sonunda olusan toksik oksijen radikalleri ve proteazlar
endotel hiicresinin hasarlanmasini kolaylagtirmaktadir. Fazla miktarlarda salgilanan
sitokinler ile endotel hiicrelerinde yaygin hasar gelismesi sonucu hemodinamik
degisiklikler ve organ yetmezligi gozlemlenir. Endotoksinin direkt etkisi veya
sitokinlerin uyarilmasi ile salinan aragidonik asit metabolitleri olan prostoglandin,
tromboksan ve lokotrienler kapiller gegirgenlikte artistan sorumludur. Kapiller
permeabilitedeki artis ve mikrosirkiilasyonda kanin gollenmesi; organ yetmezligi hatta

sok ile sonuglanir.

Endotoksinler ile birlikte kompleman sisteminin de aktive olmasiyla
kompleman 3a (C3a) ve kompleman 5a (C5a) salinir. Bu komplemanlar mast hiicreleri
ve bazofilleri uyarir ve histamin gibi hipotansiyon olusturan vazoaktif mediatdrlerin
salgilanmasina neden olur. Nitrit oksit ise endotel hiicrelerinden salinir ve yaygin

vazodilatasyondan sorumlu bir mediatordiir (33), (34,35).

Sepsis fizyopatolojisinde onemli sistemlerden biri olan koagiilasyon sistemi
endotoksin etkisi ile aktive olur, baslangigta ekstrinsik yol ve sonrasinda intrinsik yolu
aktive eder. Inflamatuvar yanita bagli prokoagiilan faktdrler artis gosterirken;

aktiflestirilmis protein C, antitrombin ve doku faktorii inhibitorleri gibi dogal

10



antikoagiilan faktorler azalir. Bunlar sonug olarak mikrotrombiis olusumuna ve damar

ici pihtilagmaya yol agar (36).
2.5. KLINIiK VE LABORATUVAR BULGULARI

Sepsisin baslangicinda ilk belirti ve semptomlar nispeten nonspesifik olsa da
ilerleyen zamanlarda karsimiza ates, hipotermi, takipne, tasikardi, l0kositoz veya
l6kopeni, trombositopeni ve mental durumdaki degisiklikler seklinde ¢ikabilir. Ates
siklikla infeksiyonun ilk belirtisidir ve TNF-a ve IL-1p dahil olmak iizere infeksiyona
yanit olarak ortaya ¢ikan sitokinlerin salinmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Ciltte siklikla kilcal damar dolumunun azalmasi ile hipoperfiizyona bagli petesi ve

purpura goriilebilir (37).

Sepsiste prognoz; yas, immiinolojik durum, komorbiditeler gibi hastanin
ozelliklerinden ve patojenin tipi, viriilansi, infeksiyon bolgesi, asi, infeksiyonun
ozelliklerinden etkilenir. Bu ozelliklerin kombinasyonlar1 klinik tabloyu ve riski
belirleyerek ilerleyici organ disfonksiyonundan oliime kadar degisebilir. Sepsis
kaynakli organ hasarinin temel nedeni perfiizyon ve doku metabolik gereksinimleri
arasmndaki uyumsuzluktur. inflamasyona bagl kardiyak disfonksiyon, sistemik kan
hacminin yeniden dagilimi, bozulmus doku oksijen kullanimi ile hipoperfiizyon
durumu, hipotansiyon, azalmis kilcal dolum siiresi, benekli cilt ve soguk ekstremiteler
gibi yaygin klinik belirtilere neden olur. Sepsisin erken evrelerinde kizarik ve sicak
cilt goriilebilirken, sepsis soka ilerlerse kan akiginin hayati 6nem tasiyan organlara
daha fazla yonlendirilmesi nedeniyle cilt soguk ve soluk olabilir. Azalan kapiller
dolum zamani, siyanoz gibi hipoperfiizyon bulgular1 septik soka gidisati1 gosterebilir

(38).

Sokun klinik belirtileri: soguk, nemli ve mavi, soluk veya renksiz cilt gibi
periferik bulgular, azalmis idrar ¢ikis1 gibi bobrek bulgular1 ve oryantasyon bozuklugu
gibi norolojik bulgular, arteriyel hipotansiyon ve degismis doku perfiizyonu ile
iliskilidir. Sepsisli hastalarda sistemik vaskiiler yatakta mikrodolasim hasar1 ve
disfonksiyon ile kilcal gecirgenlik artar, etkili vaskiiler hacim ve sistemik perflizyon
bozulur. Hacim resiisitasyonu veya vazopresor baglangicindan sonra, vendz doniis
artar ve hastalar yiiksek kardiyak debi ve diisiik sistemik vaskiiler direng ile karakterize

hiperdinamik bir profile girerler. Bununla birlikte, bu cevaba genellikle depresif bir
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miyokard fonksiyonu eslik eder. Sepsisli hastalarin yarisinda sag ventrikiil
disfonksiyonu vardir ve buna bagli 6liim riski artar. Yetersiz bir sistemik oksijen
iletiminin ve bozulmus hiicresel kullaniminin genel etkisi, anaerobik glikolizi artirir
ve bunun sonucunda piruvat metabolizmasinin bir yan iiriinii olan laktat iiretimi artar.
Sepsisli  hastalarda serum konsantrasyonu >2 mmol/L olarak tanimlanan

hiperlaktatemi daha yiiksek o6liim riski ile iliskilidir (38,39).

Sepsis veya septik soklu hastalarin % 40'inda akut solunum sikintist sendromu
(ARDS) goriiliir. ARDS, alveoler hasarin neden oldugu diffiiz pulmoner infiltratlar ve
proteinden zengin siviya artmis pulmoner vaskiiler gecirgenlik ile karakterizedir. TNF-
a veya IL-1PB gibi proinflamatuar sitokinler alveolar bariyer hasarina neden olur.
Olusan alveolar hasar ve 6dem fizyolojik 6lii alan1 arttirir, gaz degisimi bozulur ciddi

hipoksemi ve hiperkapni gelisir (38).

Ilerleyici organ disfonksiyonunun bir baska hedefi iiriner sistemdir ve sepsis
veya septik soklu hastalarin yarisindan fazlasinda akut bobrek hasari (ABH) goriiliir.
Sepsise bagli ABH, bobrekte hafif histolojik degisiklik olmakla birlikte bobrek
fonksiyonlarinda belirgin azalma ile karakterizedir. 48 saat i¢inde > 0.3 mg/dl'lik bir
serum kreatinin artisi, 7 glin i¢inde taban ¢izgisinden %50 artis veya 6 saatten fazla
< 0.5ml / kg/s'lik idrar ¢ikis1 olmas1t ABH olarak tanimlanir. Sepsis hastalarinda ABH
gelismesi artmis mortalite ile iliskilidir. Akut tiibiiler nekroza yol agan renal
hipoperfiizyon, iskemi-reperfiizyon hasari, oksidatif stres ve tiibiiler apoptoz sepsiste

ABH gelisiminde rol oynamaktadir (38,40).

Kiiciik damarlarda mikrotrombiis olusumu perfiizyon ve oksijen iletimini
bozarak organ hasarina ve islev bozukluguna sebep olur. Prokoagiilan sisteminin
yukar1 regiilasyonu trombosit tiiketimine ve pihtilasma faktorlerinin tiikenmesine
neden olarak trombositopeniye ve yaygin intravaskiiler koagiilasyona (DIC) yol agar

(41).

Sepsiste karaciger hasarindan hipoksik hepatit ve sepsise bagli kolestaz olmak
tizere iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Sepsiste kardiyak, solunum veya dolagim
yetmezligine bagli olarak karaciger tarafindan oksijen iletimi veya kullanimi azalir.
Derin hemodinamik degisiklikler, mikrotrombiis olusumu, siniizoidal tikaniklik ve

endotel disfonksiyonu, karaciger perfiizyonunu bozarak daha sonra yaralanmaya ve
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hipoksik hepatite yol acar. Sepsise bagli kolestazda ise obstriiktif olmayan bir
intrahepatik hareketin neden oldugu bozulmus safra olusumu ve kusurlu akis

mevcuttur (41).

Sepsis, beynin ve ¢evresindeki dokularin dogrudan infeksiyonlarinin 6tesinde,
merkezi sinir sistemine ¢ok ¢esitli mekanizmalarla zarar verir ve sistemik perfiizyonun
metabolik gereksinimler {izerindeki uyumsuzlugu 6nemli bir role sahiptir. Siddetli
sistemik hemodinamik instabilite, merkezi sinir sisteminin ince ayarli perfiizyon

diizenleme mekanizmalarini bozar ve beyin iskemik lezyonlarina yol acabilir (41).
2.6. SEPSISTE BIYOBELIRTECLER

Biyobelirtecler kan ve diger viicut sivilarinda inflamatuvar durumlar1 ayirt
etmeye yardimcit olan, tam1 ve tedaviye yanitt1 degerlendirmede kullanilan
molekiillerdir. Ideal bir biyobelirte¢: hizli, ucuz, basit ve otomatize analiz yontemiyle
saptanabilmeli; biyokimyasal olarak stabil ve kiiclik kan hacminde ¢alisilabilmelidir;
sonuglar1 standardize edilmis olmali ve esik degeri iyi belirlenmis olmalidir;
duyarliligt ve oOzgiilliigi yiiksek olmalidir; bakteriyel ya da viral patojeni ayirt
edebilmelidir; sepsis ve infeksiydz olmayan SIRS durumlarini ayirt edebilmelidir;
prognoz ve tedavinin izleminde kullanilabilmelidir. Sepsis tani ve tedavi takibinde
bircok biyobelirte¢ kullanilmasina ragmen higbirinin klinik uygulamada rutin olarak
kullan1lmasi i¢in 6zgiilliigli veya duyarlilig: yeterli degildir. Sepsisin tedavisinde erken

tan1 konulmas1 ve antimikrobiyal tedavinin hemen baglanmasi cok énemlidir (42).

Sepsis i¢in ¢cogu inflamatuar siirecin ara tiriinleri olan 178'den fazla belirteg
bulunmustur (43). Lokosit sayist (WBC), C-reaktif protein (CRP) ve IL-1 sepsis
tanisinda kullanilan belirteglerdir. Presepsin de son zamanlarda sepsis tanisina
yardimc1 olmak i¢in alternatif bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (43).
Prokalsitonin (PCT) ve CRP yaygin olarak kullanilmaktadir ancak sepsisi diger
inflamatuar durumlardan ayirt etme veya sonucu tahmin etme konusunda sinirh
yeteneklere sahiptir (42). PCT, sepsis tanisi i¢in dnemlidir ancak bakteriyel ve viral
infeksiyonlar1 ayirt etmek icin, prokalsitonin de tek basina yeterli degildir (44). Sepsis
yanitinin  karmasikligi g6z Oniine alindiginda sepsis tanisinda biyobelirteclerin

kombinasyonu daha etkili olabilir (45). Sepsiste bakteriyemi tespiti i¢in hassas ve
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spesifik olan infeksiyonun ciddiyeti ve prognozu ile de iliskili, ideal bir biyobelirtece

ihtiyag vardir (42).
2.6.1. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, Tillet ve Francis tarafindan ilk olarak 1930 yilinda Streptococcus
pneumoniae pnomonisi olan hastalarin serumlarinda kesfedildi ve "fraksiyon C
proteini" olarak isimlendirildi [9]. S. preumoniae'nin somatik C-polisakkaridini
cokeltme kapasitesi ile isim verilen CRP, tanimlanmis ilk akut faz proteini olup

bulundugu dénemde inflamasyonun ve doku hasarinin son derece hassas bir sistemik

belirteciydi (46).

TNF-a, IL-1B ve IL-6, dogal bagisiklik sisteminin doku hasar1 veya
infeksiyona ilk tepkisine aracilik eden sitokinlerdir. TNF-a ve IL-1f endotel
hiicrelerini aktive ederek dolasimdaki polimorfoniikleer l6kositleri hasarli bolgeye
cekerler ve ayni1 zamanda dolagima girerek atese ve diger sistemik semptomlara neden
olurlar. CRP iiretimi IL-1B, IL-6 ve TNF-a tarafindan tetiklenir ve akut faz yaniti
sirasinda hepatositler tarafindan CRP'nin serum konsantrasyonu arttirilir. Bu {i¢ sitokin
sepsisin biyobelirtegleri olarak potansiyel olarak yararli ve SIRS'nin 6zelliklerinden

sorumludur(47).

CRP, IL-6 tarafindan stimiilasyona yanit olarak karaciger tarafindan iiretilen
pozitif bir akut faz proteinidir. CRP'nin hepatik sentezi infeksiyon baslamasindan 6 ila
8 saat sonra baglar ve pik konsantrasyonlara 36 ila 50 saat sonra ulasilir. Noronlarda,
aterosklerotik plaklarda, lenfositlerde ve adipositlerde CRP sentezi olmasina ragmen,
bu sentezin serum konsantrasyonlari iizerinde etkisi ¢ok azdir. CRP'nin bu yerel
tiretimi, lokal hiicresel hasar i¢in bir belirte¢ olabilir ve lokalize inflamasyonun bir
stirecidir. CRP'nin pargalanmas1 karaciger tarafindan gergeklestirili. ~CRP
konsantrasyonunun tek belirleyicisi sentez hizidir bu nedenle CRP {iretimini uyaran
patolojik siireclerin yogunlugunu dogrudan yansitir ve plazma yarilanma Omrii
yaklasik 19 saattir. Uyaran tamamen durdugunda dolasimdaki CRP konsantrasyonu

plazma CRP klerensi oraninda hizla azalir (46), (48).

CRP bakteriyel, viral ve infeksiydz olmayan inflamatuvar durumlar arasinda

ayrim yapmada tek basina yeterli degildir. Bu nedenle tan1 koymada yardimc1 olmak
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i¢in siklikla diger biyobelirteglerle kombinasyon halinde kullanilmustir. Infeksiydz bir

tan1 konduktan sonra tedaviye yanitini takip etme amach da kullanilmistir (49).

Sepsis tanisin1 koymada bakteri kiiltiirii yiiksek 6zgiilliige sahiptir, fakat uzun
bir inkiibasyon siiresi gerekmesinden dolay1 tedavinin gecikmesine ve antibiyotiklerin
gereksiz kullanilmasina sebep olur. Hizli ve dogru hastalik teshisi klinisyenlerin
hastalig1r uygun bir zamanda dogrulamasina ve gerekli tedavi kararlarini vermesine
yardime1 olabilir (50). Genis kullanilabilirlik, iyi tekrarlanabilirlik ve diisiik maliyet
nedeniyle, CRP 6nemli bir biyobelirte¢ olabilir (48).

2.6.2. Prokalsitonin (PCT)

Prokalsitonin, kalsitoninin Onciisiidiir ve serum konsantrasyonlari normal
kosullar altinda genellikle ¢ok diisiiktiir. Saglikl1 bireylerde PCT, tiroid C hiicrelerinde,
kromozom 11 iizerinde bulunan bir CALC-1 geninden iiretilir ve mRNA iiriinii
preprokalsitonin olarak bilinir (44). Daha sonra 116 amino asit prokalsitonine modifiye
edilir ve 3 ayr1 molekiile ayrilir; aktif kalsitonin (32 amino asit), katakalsitonin (21
amino asit) ve N-terminal prokalsitonin (57 amino asit). Tiroid C hiicrelerinde olusan
tim PCT, kalsitonine doniistiiriiliir bdylece dolasima PCT salmmmaz ve saglikli
deneklerde PCT seviyesi ¢ok diisiiktiir (0.05 ng / mL). Kalsitonin hormonu, kalsiyum
ve fosforun homeostazinda gorev alir. Inflamasyon sirasinda, PCT iiretimi
lipopolisakkarit (LPS) veya mikroorganizmalardan gelen toksik metabolitler
tarafindan indiiklenen dogrudan yol ve IL-6, TNF-a, vb. gibi cesitli inflamatuar
mediatdrler tarafindan indiiklenen dolayli yol olmak {izere esas olarak 2 mekanizma
ile gergeklesir (44). Siddetli bakteriyel infeksiyon sirasinda tiroid bezinin C hiicreleri
veya akciger ve bagirsagin néroendokrin hiicreleri tarafindan PCT sentezlenir, salinir
ve serum konsantrasyonlari artar. PCT konsantrasyonlari, bakteriyel infeksiyonlarda 2
ila 3 saat i¢inde hizla artar ve CRP'den daha kisa bir yar1 démre sahiptir. Bu nedenle,
PCT erken sistemik bakteriyel infeksiyonlar: tahmin etmek icin 1yi bir parametredir ve
taninin dogrulugunu artirabilir, antibiyotik tedavilerinin etkinligini degerlendirmek ve

klinik sonuglar1 tahmin etmek i¢in kullanilabilir (51).

Calismalarda sepsis atagindan sonra sag kalan hastalarda, mortal seyredenlere

gore daha diisiik PCT seviyeleri gosterilmistir. Arora ve ark. yapmis oldugu bir
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calismada sepsisin erken evrelerinde prokalsitonin diizeyleri, mortal seyredenlere gore

sag kalanlarda anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (52).
2.6.3. Notrofil/Lenfosit Oram1 (NEU/LENF)

Dolasimdaki l6kositler stresli olaylar karsisinda genellikle notrofil sayilarinda
artis ve lenfosit sayilarinda diislis ile fizyolojik immiin tepki gosterirler.
Polimorfoniikleer notrofiller, infeksiyona kars1 ilk hiicresel savunmada gorev alirlar ve
dogal bagisiklik sisteminin temelini olustururlar. Lenfositler, edinilmis bagisiklikta rol
oynayan farkli Ozelliklere sahip heterojen hiicre gruplaridir. Lenfopeni, apoptotik
stireclere bagl siddetli sepsiste mortalitenin bir gostergesi olabilir (53). NEU/LENF,
tam kan sayimi degerlerine dayanan sistemik inflamasyonun bir gostergesidir ve
inflamatuar hastaligin ilerlemesi ile artar. Kaseksi gibi baz1 durumlarda, nétrofil sayist

artmayabilir bu da yanlis negatif olarak degerlendirilmesine sebep olabilir (54).

Apoptoz, lenfoid sistemin olusumunda 6nemli bir role sahiptir. Kendi kendine
reaktif reseptorleri bulunan lenfositler, organizmay1 uygunsuz saldirilardan korumak
icin apoptoz ile ortadan kaldirilirlar (55). Lenfosit apoptozu derin bir lenfosit kaybina
yol agmakta ve septik sok gelisiminde rol oynamaktadir. Sepsiste lenfosit apoptozunun

inhibisyonunun sagkalimi 1yilestirdigini gostermistir (56).

Cesitli stresli olaylara kars1 dolasimdaki 16kositlerin yanit1 genellikle notrofil
sayilarinda artis ve lenfosit sayilarinda diisiis ile karakterize edildiginden, her ikisinin
de orani klinik yogun bakim iinitesinde infeksiyon belirteci olarak kullanilmaktadir.
Tibbi acil durumlarda kritik hastalarda bakteriyeminin bir gostergesi olarak lenfopeni
ve NEU/LENF oraninin sistemik inflamasyonu degerlendirmek i¢in umut verici basit

bir yontem oldugu gosterilmistir (57).
2.6.4. Trombosit Sayisi

Trombositopeni, yogun bakim hastalarinda mortalite i¢in risk belirtecidir ve
diizensiz konak yanit1 ile iligkilidir. Sepsis sirasinda ortaya ¢ikan trombositopeninin
baslica nedenleri trombosit iiretiminin azalmasi, hemodiliisyon, trombosit tiiketimi,
kiiclik damarlarda trombositlerin sekestrasyonunun artmasi ve trombositlerin immiin
aracilt yikimidir. Pihtilagsmanin yaygin aktivasyonu ile karakterize, intravaskiiler fibrin

olusumu ve nihayetinde kii¢iik ve orta biiyiikliikteki damarlarin trombotik tikaniklig
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ile sonuclan DIC sepsisin siddetli formlarinda meydana gelebilir. Devam eden
pihtilasmadan kaynaklanan trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin ayni anda

kullanilmas1 ve tiikenmesi ciddi kanamaya neden olabilir (58).

Trombositler sitokin salgilamalari, bakteri ve endotel ile etkilesime girip
mikrotrombiis olusumuna katkida bulunabilmesi nedeniyle sepsiste biyobelirte¢ olarak
Onerilmis ve sepsis siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir. Notrofillerin
yonlendirilmesinde ve aktive edilmesinde, periferik damarlarda 16kosit yuvarlanmasi,
yapismast ve transmigrasyonunda trombositler ¢ok Onemli bir role sahiptir.
Trombositlerle etkilesen 16kositler platelet-l1okosit kompleksleri (PLC'ler) olusturular
ve bu kompleksler invivo olarak Olciilebilir. Artan PLC sayilar1 infeksiyon ve
inflamasyonda daha fazla sayida reseptor eksprese eder ve artmis bakterisit kapasitesi
ile PLC'lerin sayisinin azalmasi ¢oklu organ yetmezliginin ilerlemesi ile iliskilidir

(59).

Sepsis sirasinda organ yetmezligine yol acan ana nedenler immiin yanitin
denge halinde olmamasi ve koagiilasyon sisteminin aktivasyonudur. Trombositler
inflamasyon ve hemostazda major efektor hiicrelerdir ve hiperinflamasyon, yaygin
intravaskiiler pihtilasma gelisimini katalize ederek ¢oklu organ yetmezligine katkida
bulunurlar. Trombositlerin uygunsuz birikimi ve aktivitesi, akut akciger hasar1 ve akut

bobrek hasari gibi sepsis ile iliskili komplikasyonlarin gelisiminde anahtar rol oynar
(60).

2.6.5. Serum Laktat Diizeyi

Piruvat metabolizmasinin son {iriinii olan laktatin yiiksek diizeyleri travma,
sepsis, ¢oklu organ yetmezIligi ve artmis morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmistir.
Ayn1 zamanda laktat seviyeleri, sepsisteki hastalarin tedaviye yatkinliklarini

belirlemek i¢in risk degerlendirmesinde kullanilmistir (61).

Laktat, insan viicudunda kaslar basta olmak iizere ¢ogu doku tarafindan iiretilir.
Normal kosullar altinda karaciger tarafindan hizla temizlenir, bobreklerle de az
miktarda atilir. Aerobik kosullarda, glikoliz yoluyla piruvat {iretilir, sonrasinda biiyiik
Ol¢iide laktat tiretimini atlayarak Krebs donglisiine girer. Anaerobik kosullarda,
glikolizin son {irtinii laktattir ve glukoneogenez i¢in bir substrat olarak Cori dongiisiine

katilir (62). Laktat iiretimi oksidatif kapasiteyi asarsa artan laktat genellikle bir
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protonla birlikte hiicrelerin digina tasinir. Plazma laktatindaki artisin neden oldugu
pH'daki azalma bobrek tarafindan algilanir ve idrardaki giiclii iyon farki azaltilarak

plazma pH'inin normale dondiiriilmesi saglanir (63).

Laktik asit seviyeleri doku hipoperfiizyonu gostermede faydali bir belirtegtir
(62). Oksijen iletimindeki eksiklik (doku hipoksisi) veya bozulmus oksijen
ekstraksiyonu, periferik sant, stres ve artmis adrenerjik stimiilasyon gibi cesitli
durumlarda hiperlaktatemi goriilebilir. Sepsiste organ fonksiyonundaki bozulmanin
altinda yatan yaygin mekanizma ne olursa olsun (yani, oksijen tasinmasinda veya
oksijen kullaniminda bozulma), sonugta laktat iiretiminde artis ve oksidasyonda
azalma oldugu ve bunun hiperlaktatemiye yol agtig1 goriilmektedir. Hiperlaktatemi
sepsiste mortalitenin en giiclii gdstericilerindendir. Laktat sepsisli hastalarda hastalik

siddetini ve sonucunu tahmin etmeye yardimeci olabilir (63).

Laktat, kan basincindan bagimsiz olarak, doku hipoksisini ve hastalik siddetini
degerlendirmek i¢in 6nemli bir belirtectir. Laktat yiiksekligi, oksijen kaynaklarinin
yetersizligi (tip A hiperlaktatemi) veya doku hipoksisi ile ilgisi olmayan faktorlerden
(tip B hiperlaktatemi) kaynaklanabilir. Yapilan ¢alismalar, septik sok hastalarinda sirali
kan laktat Olctimlerinin sonraki ¢oklu organ yetmezligini tahmin etmede degerli
oldugunu gostermektedir. Sepsis ve septik sokta, laktat seviyeleri bagisiklik tepkisi,
doku hipoksisi ve metabolik degisikliklerden etkilenmektedir. Hiperlaktatemiye sebep
olan faktorler: immiin hiicrelerin aktivasyonu, epinefrin stimiilasyonu ile birlikte
glikolizi artiran ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1-alfa'y1 (HIF1a) stabilize eden
sitokin liretiminin artmasi, mikrovaskiiler yaralanmaya bagli doku hipoksisi , karaciger
ve bobreklerdeki laktati tekrar glikoza doniistiiren Cori dongiisiiniin  organ
disfonksiyonuna bagli sepsiste bozulmasi ve laktat katabolizmasinin azalmasi,
piruvatin trikarboksilik asit dongiisii ara iiriinlerine doniisiimiinii bozan ve laktat
birikimini siddetlendiren mitokondriyal disfonksiyon. Hiperlaktatemi, metabolik
sikintinin bir belirtecidir ve sepsis yonetiminde terapdtik miidahale i¢in yardimcei olur

(64).
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2.7. SKORLAMA SiSTEMLERI
2.7.1. SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Sepsisli hastalarin prognozunu o6ngdérmede yardimecr olmak icin bir dizi
skorlama sistemi gelistirilmistir. SOFA sepsis tanist i¢in organ fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in kullanilan skorlama aracidir [64]. SOFA skoru, 1994 yilinda
gelistirilmistir ve amag, hastalarda zaman iginde organ islev bozuklugunun derecesini

nicel ve miimkiin oldugunca objektif olarak tanimlamaktir (65).

SOFA skorunda solunum, kardiyovaskiiler, hepatik, koagiilasyon, iiriner ve
norolojik sistemlerin her biri i¢in birer tane olmak iizere alt1 farkli skora dayanir ve her
biri 0'dan 4'e kadar puan alir. Artan puan koétiilesen organ disfonksiyonunu gosterir.
Giiniimiizde YBU’lerde morbiditenin giinliik izlenmesinde ve mortalite
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (66). Temel SOFA puani hastanin
onceden infeksiyonu oldugu bilinmedigi siirece sifir oldugu varsayilmalidir. Hasta
SOFA skoru 2 veya daha fazla oldugunda genel mortalite riskinin arttig1
diistiniilmektedir (9).
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Tablo 3. Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Puani (9)

0 1 2 3 4

Solunum:
Pa02/Fi02(mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
Kardiyovaskiiler: Dopamin<5 Dopamin 5.1-15  Dopamin>15
(Dozlar mcg/kg/dk) OAB>70 OAB<70 veya ' veya veya

Dobutamin  Epinefrin<0.1 Epinefrin>0.1

mmHg mmHg
veya veya

Norepinefrin<0.1  Norepinefrin>0.1

Karaciger:
Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0

Koagiilasyon:
Platelet >150 <150 <100 <50 <20
say1s110°3/ul

Bobrek:

Kreatinin(mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4
yada

Idrarcikisi (ml/giin)

3.5-4.9 >5.0

<500 <200

Santral Sinir
Sistemi:
GlaskowKoma
Skorlamasi

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

Solunum SOFA skorunun degerlendirilmesinde arteriyel parsiyel oksijen
basincini 6lgmek i¢in invaziv arteriyel monitorizasyon ve ardindan PaO2/Fio2 orani
hesaplanir. PaO2/FiO2 orani, kalic1 arteriyel kaniilii olan hastalar i¢in giiniin herhangi
bir boliimiinde hesaplanir ve solunum SOFA skorunu hesaplamak icin kullanilan 24
saatlik siire i¢inde en diigiik deger alinir. Giinliik kardiyovaskiiler SOFA skorunu
hesaplamak icin 24 saatlik silire i¢in en yiiksek kardiyovaskiiler destek seviyesi

kullanilir (65).

Acil durumlarda yatak bas1 hizli degerlendirme saglayan bir diger skorlama ise
hizli SOFA (qSOFA) skorudur. Bu skorlama sistemi siipheli infeksiyonu olup kétii
prognoz beklenen hastalarda kolay ve hizli degerlendirme amagli olusturulmustur.
Hipotansiyon olup olmamasi, biling durumu, takipne varlig1 degerlendirilmekte ve ii¢
kriterinden en az ikisinin varligiyla beraber siipheli ya da kanitlanmis infeksiyon

durumu olmasi sepsis i¢in klinik tan1 kriteri olarak tanimlanmaktadir (9).
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2.7.2. APACHE (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation )

Yogun bakim iinitesine bagvuran sepsisli hastalarda hastaligin siddetini analiz
etmek ve mortaliteyi tahmin etmek i¢in Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik
Degerlendirmesi (APACHE), basitlestirilmis akut fizyoloji skoru (SAPS) gibi bir¢ok
farkli skorlama sistemi kullanilmaktadir. Skorlama sistemleri, yogun bakim
initesindeki hastalarin sonuglarini karsilastirir ve mortaliteyi tahmin etmek icin
kullanilir. Tahmine dayali bir puanlama sistemi se¢erken dogru bir sekilde tahmin eden
bir skor kullanma, faktorler arasinda fizibilite, kullannm kolaylig1 ve maliyet
onemlidir. YBU'ne kabul edilen tiim hastalik kategorilerindeki kritik hastalar igin
APACHE II ve I skorlari sirastyla 1985 ve 1991'de gelistirilmistir. APACHE 11 ve 111
skorlarinda kronik saglik durumunun degerlendirildigi fizyolojik degiskenlerin sayisi
12'ye kars1 17 olarak degisir ve toplam puanda farklilik gosterirler. APACHE III,
APACHE II'ye gore daha karmasik, zaman alici, daha fazla degiskene sahiptir ve veri
toplama daha fazla zaman alir. APACHE I, septik hastalarda hastane mortalitesini

tahmin etmede APACHE III kadar iyidir (67).

Yeni skorlama sistemleri gelistirilmesine ragmen, akut fizyolojik degisken
(Glasgow koma skalas1 (GKS), hematokrit, kreatinin, sodyum, potasyum, kalp hizi,
solunum sayisi, arteryel pH, ates, ortalama kan basinci, oksijenizasyon, beyaz kiire
say1st), Onceki saglik durumunun baglangic degerleri ve yasa bagli olarak 0 ila 71 puan
arasinda degisen APACHE II sik kullanilmaktadir (68). Akut fizyolojik degiskenler
baslangi¢ degerlerine, yasa ve onceki saglik durumuna bagh olarak 0 ile 71 arasinda
degisen bir puan skoru olusturur. Daha yiiksek bir puan almas1 hastaligin daha siddetli
oldugunu ve mortalite riskinin yiiksek oldugu anlamina gelir. Giiniimiizde ¢ogu
calismada, hastalarin sonuglarini tahmin etmek i¢in hastaneye yatistan sonraki 24 saat

icinde APACHE 1I skoruna yer verilmektedir (Tablo 4)(69).

21



Tablo 4. APACHE II skorlamasi

FiZYOLOJIK DEGISKENLER YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
SOLUNUM HIZI(SS/dk) >50 35- 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <5
49
OKSIJENIZASYON
a-fio2 0.5A-aDo2(mmHg) >500 350- | 200- <200
499 349
b-fi02<0,5 Pao2(mmbhg) >70 70-61 55- <54
60
KALP ATIM SAYISI (vuru/dk) >180 140- | 110- 70- 55-69 | 40- <39
179 139 109 54
ORT.ARTER BASINCI (mmHg) | >160 130- | 110- 70- 50-69 <49
159 129 109
IST (REKTAL) >41 39- 38.5- 36- 34- 32- 30- <299
40.9 38.9 38.4 35.9 33.9 31.9
ARTERIYEL PH >7.7 7.6- 7.5- 7.33- 7.32- | 7.24- | <7.14
7.69 7.59 7.49 7.25 7.15
SERUM POTASYUM (mMol/L) | >7.7 6.9-6 5.9- 5.4- 343 2.9- <24
5.5 3.5 2.5
SERUM SODYUM (mMol/L) >180 179- | 159- 154- 149- 129- 119- | <110
160 155 150 130 120 111
SERUM KREATININ (%mg/dl) >3.5 2-34 | 1.5- 0.6- <0.6
1.9 1.4
HEMATOKRIT (%) >60 59.9- 49.9- 45.9- 29.9- <20
50 46 30 20
LOKOSIT (uLx1000) >40 20- 15- 3- 1-2.9 <1
39.9 19.9 14.9
NOROLOJIK PUAN 15-GKS

APACHE 11 SKORU A( )+B( )+C( )=

A-TOTAL AKUT FiZYOLOIJIK

SKOR (AFS)

12 verinin toplanmasi

B-YAS PUANLARI
<44-0
45-54 -2
55-64 -3
65-74 -5
>75 -6

C-KRONIK SAGLIK DURUMU: Hastanin
gecmisinde ciddi organ sistem yetmezligi
veya immun supresyon Oykiisil varsa*
a- Opere edilmemis veya acil
postoperatif hastalar igin 5 puan
b-  b- Elektif postoperatif hastalar
i¢in 2 puan eklenir.
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2.8. SEPSISTE TEDAVI

Erken baslanan ve etkili sivi replasmani, sepsise baglt doku hipoperfiizyonu
acisindan ¢ok Onemlidir. Baslangi¢ sivi resiisitasyonu, ilk 3 saat icinde 30 mL / kg
kristalloid mayi tedavisi verilmesi seklinde Onerilmektedir. Sepsise bagl
hipoperfiizyon, organ fonksiyon bozuklugu, hipotansiyon ve hiperlaktatemi ile kendini
gosterebilir. Sepsis siiphesi olan her hastadan yeni bir antimikrobiyal baglamadan 6nce

iki veya daha fazla kan kiiltiirii seti alinmasi1 dnerilmektedir (41).

Sepsis tedavisinde yeni gelismeler olmasina ragmen mortalite oran1 %20 ile
%80 arasinda seyretmektedir. Mortalite oranlari etken mikroorganizmaya gore
farkliliklar gostermektedir: Gram negatif bakteriyel sepsiste %45-50, Gram pozitif
bakteriyel sepsiste %20-30 ve anaerobik sepsiste %15-30'dur. Sok, DIC, ARDS ve
diger organ yetmezligi komplikasyonlar1 gelismesi durumunda mortalite oram

yiikselmektedir (70).

Yogun bakim {initesinde zamaninda ve uygun antibiyotik tedavisi morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktadir. Hastaneye basvurduktan sonraki 4-8 saat i¢inde antibiyotik
uygulandiginda mortalitede anlamli bir azalma oldugu saptanmistir (71). Mevcut
Sepsis Hayatta Kalma Kampanyas1 onerilerinde sepsis tanisi konulduktan sonraki 1
saat icinde antibiyotik verilmesi yer almaktadir. Erken hemodinamik optimizasyon,
acil servis bakiminin ilk 6 saati i¢inde siddetli sepsis veya septik sok vakalarinda
tagikardiyi dnlemek icin merkezi vendz basing 6l¢timii yapilarak intravaskiiler hacmin,
ortalama arteriyel basing ile kan basincinin izlenmesi ve sistemik oksijen iletimi ile
oksijen ihtiyaci arasindaki dengenin saglanmasi ile yeterli oksijen iletiminin elde

edilmesini hedefler (71).

Sepsis semptom ve bulgularinin ortaya ¢ikmasindan sonraki ilk alt1 saat
onemlidir ve cogunlukla aktif mikroorganizmanin belirlenmesine kadar gecen siirede
antibiyotikler ampirik olarak baslanir. Septik sok tedavisinde temel amag kan hacminin
diizenlenmesi ve yeterli doku perfiizyonunun saglanmasidir. Doku perflizyonunu
saglamak i¢in ilk yapilacak olan yeterli bir s1v1 replasmanini diizenlemektir. Vazoaktif
ilaclar s1v1 tedavisi ile siv1 agi81 karsilanan "pulmoner kama" basinct 15-18 mm Hg
olmasina ragmen hala hipotansiyonu olan hastalarda tedaviye eklenebilir. Mortalite

riskini azaltmasi nedeniyle kortikosteroidler de sepsis tedavisinde kullanilmaktadir
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(70). Septik soku olan ve vazopresor tedavisi igin devam eden gereksinimi olan
yetiskinlerde; hedef MAP'yi korumak i¢in baslangigtan sonra en az 4 saat boyunca
0.25 meg / kg / dk > norepinefrin veya epinefrin ihtiyaci olan hastalarda giinde toplam
200 mg dozunda intravendz (IV) hidrokortizon onerilmektedir. Bu doz, 6 saatte bir 50

mg IV seklinde ya da siirekli infiizyon seklinde verilebilir (18).

Sepsis ve septik sok tibbi acil durumlardir ve tedavinin hizli bir sekilde
baslanmasi 6nerilmektedir. Sepsis'e bagli hipoperfiizyon veya septik sok gelisen
hastalarda, 2016 SSC kilavuzuna gore resiisitasyon sonrasindaki ilk 3 saat icinde en az
30 mL/kg IV kristalloid sivi verilmesini Onerilmektedir (72). Hastalarda ilk
resiisitasyondan sonra ¢ogunlukla siirekli sivi uygulamasi sivi birikimi riski ve sivi
asir1 yiiklenmesi, 6zellikle uzun siireli ventilasyon, akut bobrek hasarinin ilerlemesi
gibi riskler olusmaktadir ve bunun dengelemek gerekir. Asir1 ve az resiisitasyondan
kaginmak i¢in, intravaskiiler hacim durumunun ve organ perfiizyonunun dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Santral vendz basing, sistolik kan basinci ve
kalp hizi, tek basina sivi durumunun gosterilmesinde zayif belirteclerdir. Kardiyak
debi oOlclimiiyle birlikte pasif bacak kaldirma, sivi yliklemesine karsi atim hacmi
Olctimleri, mekanik ventilasyon tarafindan indiiklenen intratorasik basingtaki
degisikliklere yanit olarak sistolik basing, nabiz basinci, atim hacminde degisiklikler
gibi dinamik 6l¢timler; statik tekniklere kiyasla siv1 yanitini tahmin etmede daha fazla

dogruluk gdstermistir (18).

Olas1 septik sok riski yiliksek olan yetigkinler i¢in, antimikrobiyallerin
resiisitasyondan sonraki bir saat icinde baglanmas1 6nerilmektedir. Sok olmadan sepsis
olasiligr olan yetiskinler i¢in, akut hastaligin infeksiydoz ve infeksiydz olmayan
nedenlerinin  hizli bir sekilde degerlendirilmesi Onerilmektedir. Hasta hizl
degerlendirilmeli, anamnez alinmali, klinik muayene yapilmali, akut hastaligin hem
infeksiy6z hem de infeksiy6z olmayan nedenleri i¢in testler yapilmali ve sepsisi taklit
edebilen akut durumlar 3 saat i¢inde tanimlanmalidir. Artan antimikrobiyal direng ve
antibiyotikle iligkili zararlar géz onilinde bulunduruldugunda uygunsuz antibiyotik

kullaniminin 6nlenmesi ile aradaki denge saglanmalidir (73).

Sepsis ve septik sokun resiisitasyonunda sivi tedavisi onemlidir. Sepsis ve
septik soklu hastalarin resiisitasyonunda kolloidlerin uygulanmasinin kristalloid

soliisyonlara kiyasla net bir faydasinin olmamasi, kristalloid soliisyonlarin kullanimin
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desteklemektedir. Kristaloidler, ucuz ve yaygin olarak bulunabilme avantajina sahiptir.
Albliminin ise teorik olarak onkotik basinci siirdiirme olasilig1 kristaloidlerden daha
ylksek olmasina ragmen, daha maliyetlidir ve rutin kullanima ile net bir faydas1 yoktur.
S1v1 resiisitasyonunda ilk segenek olarak dengeli kristaloidlerin verilmesi ve yiiksek
hacimlerde kristaloid kullanildigi durumlarda alblimin ile verilmesi Onerilmektedir.
2021 klavuzunda Jelatin ve hidroksietil nisasta (HES) soliisyonlarinin kullanilmasi ise

onerilmemistir (39)

Septik soklu yetiskinler ig¢in, birinci vazopresdr ajan olarak norepinefrin
kullanilmasi, norepinefrin bulunmadigi ortamlarda, alternatif olarak epinefrin veya
dopamin kullanilabilecegi seklinde oneri bulunmaktadir. Dopamin ve epinefrin
kullanirken aritmi riski tasiyan hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir. Norepinefrin
verilmesine ragmen yetersiz ortalama arter basinc1 (MAP) seviyelerine sahip septik
soku olan yetiskinler i¢in, norepinefrin dozunu arttirmak yerine vazopressin eklenmesi
onerilmektedir. Norepinefrin ve vazopressine ragmen septik soku olan ve MAP
diizeyleri yetersiz olan yetiskinler i¢in epinefrin eklenmesi onerilmektedir. Septik

soklu yetigkinler i¢in terlipressin kullanim1 6nerilmemektedir (18).
2.9. KALPROTEKTIN
2.9.1. Kalprotektin Tanimi

Kalprotektin (CLP), ilk olarak 1965 yilinda sigir beyninden noéral proteinler
olarak ekstrakte edilen SI00A8 ve SI00A9 tarafindan olusturulan bir heterodimerdir.
Bu iki S-100 kalsiyum baglayic1 6zellik gosterir ve graniilositlerde yiiksek oranda
eksprese edilir (74). Kalsiyum baglama ve Candida albicans’a karst antimitotik
aktiviteden dolay1r Kalprotektin ismi verilmistir (75). Monosit hiicre membrani ve
ndtrofil sitoplazmasinda bulunan peptid, konagin patojen ile karsilasmasindan hemen
sonra salinarak inflamasyon boyunca l6kositlerin endotel ve ekstraseliiler matrikse
adezyonunu saglar ve ayni1 zamanda ¢inko selatasyonu ile antimikrobiyal etkinlik

gosterir (76).

Notrofiller tarafindan eksprese edilen CLP, nétrofillerin ¢oziiniir sitozolik
protein igeriginin ligte ikisini temsil eder. Bunun yanisira monositlerde, makrofajlarda,
epitel hiicrelerinde ve trombositlerde gesitli seviyelerde CLP bulunabilir. inflamasyon

ve CLP iliskisi lizerinde uzun zamandir ¢alisilmaktadir. CLP'nin kii¢iik boyutta olmasi,
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doku ve kan arasinda kolay difiize olmasi ve enzimatik bozulma direnci gibi 6zellikleri
onu noétrofil aktivasyonunun hassas bir belirteci haline getirmistir. Sepsis, inflamatuar
bagirsak hastaligi, miyokard enfarktiisii ve romatolojik hastaliklar gibi bir¢ok
infeksiyon ve inflamatuar hastalik tiiriinde CLP seviyeleri yiiksek bulunmustur ve
hastalik siddeti ile yakindan iliskilidir (77). Nétrofillerden salgilanma mekanizmasi
tam olarak aciklanamayan ancak Golgi'den bagimsiz bir yolla salgilandig: diisiiniilen
CLP’nin tanisal amagclar i¢cin onemli bir belirteg olabilecegi ileri stiriilmektedir.
Normal kosullarda, insan serumundaki CLP konsantrasyonu 1 pg/ml'den azdir ve
inflamatuar bagirsak hastaligi, romatoid artrit, kistik fibrozis, kronik bronsit,

otoimmiin hastalik, nérodejeneratif bozukluklarda artabilir (78).
2.9.2. Kalprotektinin Yapisi ve Biyolojisi

CLP, kalsiyum baglayict S100 16kosit proteinleri ailesinin bir tiyesidir.
Insanlarda kromozom 1 (q21) iizerinde bulunan 93 aminoasit kalintisindan olusan
S100A8 ve 113 aminoasit kalintisindan olusan SI00A9 olmak {izere iki monomerden
olusan bir proteindir (75). SIO0A8 ve S100A9 proteinleri; kalsiyum baglanmasini
saglayan ve CLP kompleksini olusturan iki alfa heliks yapidan olusur. Kalsiyumun
baglanmasiyla birlikte, iki heterodimer, kendi kendine birleserek heterotetramer
olusturur (79). CLP nétrofillerde bol miktarlarda sentez edilmesinin yaninda
monositler, dendritik hiicreler, aktive edilmis makrofajlar, oral keratinositler ve
skuamoz mukozal epitel tarafindan da eksprese edilir ve ekspresyon inflamasyon
sirasinda indiiklenebilir (74),(75). Aktive edilmis veya hasar gérmiis hiicreler
tarafindan hiicre dis1 salinan CLP hasarla iligkili molekiiler model (DAMP) gorevi
goriir, fizyolojik ve patolojik ¢esitli yanitlara aracilik eder. Hiicre dongiisii ilerlemesi,
hiicre sagkalimi, proliferasyon, farklilagma ve hiicre gociinii iceren ¢ok sayida hiicresel
stirecte rol alir. CLP 6nemli bir epitel bariyer fonksiyonuna sahiptir ve hem immiin
savunmada hem de homeostazda uygun seviyelerine ihtiya¢ vardir (77). CLP’nin
travma, infeksiyon, 1s1, stres ve diger bir¢ok inflamatuar siire¢ sirasinda salgilanmasi
artar (74). Insanlarda S100A8 ve S100A9 ekspresyonunun kontroliinde bakteriyel
antijenler ve inflamatuvar mediyatorler; monositlerde lipopolisakkaritler (LPS), timdr
nekroz faktorii-alfa gibi gesitli hiicresel yollar ve ilgili transkripsiyon faktorleri
etkilidir. CLP’nin hiicre disina salgilanmasinda protein kinaz C tarafindan kontrol

edilen, yeni bir 10kosit aktivasyon mekanizmasi etkili olabilir (79).
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Lipopolisakkaritler veya kemokinler tarafindan uyarilma sonucunda
notrofillerde ekspresyonu artan CLP hiicre dis1 siviya gecisi ile sinyal iletimi, hiicre
homeostazi ve inflamasyon gibi ¢esitli biyolojik siiregler tetiklenir. Bircok bagisiklik
hiicresinin yiizeyinde degisen afiniteye sahip CLP reseptorleri tanimlanmistir. CLP
reseptorlerinin ligandlarina baglanmasi, niikleer faktdr-«B (NF-kB) ve mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolag1 gibi inflamatuar sinyal yolaklarini aktive
eder. CLP dogustan gelen hiicre yiizeyi reseptorleri olan gelismis glikasyon son
irlinleri i¢in reseptor (receptor for advanced glycation endproducts; RAGE) ve Toll
benzeri reseptdr 4 (TLR4) i¢in uyarict bir ligand islevi goriir bunlar yoluyla endotel
hiicrelerine baglanir, hiicre-hiicre temaslarini zayiflatir ve sonu¢ olarak endotelin

gecirgenligini degistirir (80).

CLP notrofil kemotaksisini ve endotelyal yapismay: tetikler, bakteriyel
enzimatik fonksiyonlara, hiicresel homeostazise ve sinyal kaskadlar1 i¢in 6nemli olan
metal iyonlarinin selasyonu ile antimikrobiyal aktivite gosterir. CLP ayni1 zamanda
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar mediyatorlerin ekspresyonlarini1 da uyarir (75).
Monositler SI00A9 ile uyarildiginda oksidatif stres ile iligkili olarak IL-1f3, IL-6 ve
TNF-o  salgilandigi, S100A9 inhibe edilmesiyle miyeloid hiicrelerdeki
proinflamatuvar sinyal yolaklarin bloklandigi goriilmiistiir (81,82).Makrofajlarda
S100A8 ve ST00A9' un asir1 ekspresyonunun ise anti-inflamatuar IL-10 salgilanmasini
indiikledigi gozlenmistir. CLP akut inflamasyonda gorev almasimin yaninda hiicre
proliferasyonunu, farklilasmasini ve apopitozisi de diizenler. CLP dogal oldiiriicii
(NK) hiicreleri aktive ederek interferon gama ekspresyonunu arttirmaktadir (75).

Calprotectin

S100A8 S100A9
L |

V
homodimers

S100A8/A9

heterotetramer

Sekil 3. Kalprotektinin yapist (SI00A8 ve S100A9 proteinleri) (83)
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2.9.3 Sepsisli Hastahklarda Kalprotektin

Notrofiller tarafindan salinan kalsiyum baglayict bir protein olan CLP
infeksiyona karsi konak bagisiklik tepkisinde onemli bir erken alarmindir. Kronik
inflamatuar barsak hastalig1r i¢in diskida bir biyobelirteg olarak kullanilmaya
baslanmis olsa da serum CLP, gbzlemsel ¢aligmalarda akut infeksiyonlar ve sepsis igin
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Bircok calismada, ciddi
infeksiyonlarda ve sepsiste ¢oklu organ yetmezligini 6ngérmede CLP’nin degeri

arastirilmistir.

Sepsiste serum CLP ekspresyon diizeyinin artacagi ve yiiksek tanisal degere
sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. CLP konak-patojen etkilesiminden hemen sonra
notrofiller ve monositler tarafindan salinir; antimikrobiyal, kalsiyum ve c¢inko
baglayict heterokompleks bir proteindir. CLP birgok inflamatuar durumda tan1 koymak
icin Onerilmis olup basit bir ELISA teknigi ile viicut sivilarinda tespit edilebilir. Bu
sayede sepsis yoOnetimi zamaninda saglanabilir, mortalite oranlar1 azaltilabilir ve

gereksiz antibiyotik tedavisinden kaginilabilir (84), (85).

Yapilan ¢alismalarda CLP’nin sepsis ile yakindan iliskili olabilecegi
diisiiniilmistiir. Amniyotik sividaki CLP, neonatal sepsisin gii¢lii bir gostergesi olabilir
(86). Artmis CLP, spontan bakteriyel peritonit ile iligkilidir ve mortalite etiyolojisi
olabilir (87). Calismalar bakteriyel sepsiste tan1 koymada ve sepsisli kritik hastalarda

mortaliteyi ongdrmede serum CLP diizeylerinin arttig1 gériilmiistiir (88).

PCT ve CRP sepsiste en sik kullanilan biyobelirteglerdir. Ancak sepsis
tanisinda ozgiilliikkleri sorgulanmakta ve daha iyi sepsis biyobelirteclerine stirekli
ithtiya¢ artmaktadir. Bakteriyel infeksiyonlara ilk yanit verenlerden birisi ndtrofil
graniilositleridir ve ndtrofil aktive edildiginde, sitozolde en fazla olan proteinlerden
olan CLP’dir. CLP’nin erken salinimi ve hizli test geri doniis siireleri serum CLP’nin

klinik kullanimi ile faydali bir biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (89).
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3. GEREC VE YONTEM

“Yogun bakim iinitesinde izlenen sepsis tanili hastalarda CLP diizeylerinin
tanisal ve prognostik rolii: prospektif ¢aligma” konulu c¢alismamiz, Afyonkarahisar
Saghk Bilimleri Universitesi (AFSU) Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 03.03.2023 tarihli ve 129 sayil1 etik kurul onay1 ile yapildi.

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan 08.05.2023 tarihli onay ve 23.TUS.005 numaral

proje numarast ile desteklendi.
3.1. CALISMA DiZAYNI

Bu tez calismas1 01.07.2023-01.07.2024 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirildi. Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Hastanesi Dahiliye
YBU'de 1 Temmuz 2023 ve 1 Temmuz 2024 tarihleri arasinda kabul edilen hastalar
sepsis kriterlerine gore degerlendirilerek CLP’nin sepsiste tani ve antimikrobiyal

tedavi takibindeki rolii ile mortalite iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Orneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesinde G-Power 3.1.9.4 paket programi
kullanildi. Etki biiytikligi 0.30, birinci tiir hata %S5, giic %80 olarak belirlendi.
Calisma grubu ile birlikte kontrol 1 grubu ve kontrol 2 grubu olmak iizere ii¢ grup
planlandi. Calisma grubuna, planlanan tarihler arasinda; hastanemiz dahiliye YBU'de
SIRS kriterleri ve SOFA skoruna gore sepsis tanisi almig hastalarin alinmasi planlandi.
Kontrol 1 grubuna, ayni tarihler arasinda; hastanemiz anestezi reaminasyon YBU'de
SIRS kriterlerini tasiyan ancak infeksiydz odak saptanmayan travma hastalarinin
alinmas1 ve kontrol 2 grubuna, aile hekimligi poliklinigine rutin saglik kontrolii i¢in
bagvuran infektif odagi olmayan goniilliilerin alinmasi planlandi. Tanimlanan 1 yillik
siire¢ i¢erisinde calisma grubuna 36, kontrol 1 ve 2 gruplarina 36'sar hasta kaydedildi,
planlanan hasta sayilari tamamlandiginda hasta toplama siireci sonlandirildi. Calisma
baslangicinda 44 sepsis tanisi alan hasta degerlendirildi. Ilk 24 saatte mortal seyrettigi

icin 8 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Toplamda 36 hasta ¢aligmaya dahil edildi

Belirlenen calisma siiresince uygun kriterleri tasiyan hastalarin sorumlu
yakinlarina ayrintili bilgilendirme yapildi ve bilgilendirilmis goniillii olur formu

imzalatilarak hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
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3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

1. 18 yas uistii bireyler

2.Dahiliye YBU’de sepsis tanisi alan ve yatigin ilk 24 saatinde mortal olmayan hastalar
Hastalarda sepsis tanisi asagidaki kriterlere gore konuldu.
Tan1 Kriterleri

Surviving sepsis campaign (2021) kriterlerine gore: infeksiyona kars1 diizensiz
konak yanitina bagli organ disfonksiyonu; infeksiyona bagli olarak SOFA skorunda >2

puanlik akut artis olan hastalar ¢alismaya dahil edildi (18).

Tablo 5. Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme Puani (9)

0 1 2 3 4

Solunum:
Pa02/Fi02(mmHg) >400 <400 <300 <200 <100
Kardiyovaskiiler: Dopamin<5 Dopamin 5.1-15  Dopamin>15
(Dozlar mcg/kg/dk) veya veya veya

Sz =gD ] OL1HSIY Dobutamin  Epinefrin<0.1 Epinefrin>0.1

mmHg mmHg

veya veya

Norepinefrin<0.1  Norepinefrin>0.1

Karaciger:
Bilirubin (mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0

Koagiilasyon:
Platelet sayis110.3/ul 2150 <150 <o =l <2l

Bobrek:

Kreatinin(mg/dL) <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0
yada

Idrarcikigi (ml/giin) <500 <200

Santral Sinir Sistemi:

GlaskowKoma 15 13-14 10-12 6-9 <6
Skorlamasi
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3.3. DISLAMA KRiTERLERI

1.18 yas alt1 bireyler

2.Gebelik

3.Inflamatuar bagirsak hastalig1 tanis1 olan hastalar

4.Kollojen doku hastalig1 tanist olan hastalar

5.Bir aydan daha uzun siire YBU’nde yatan ve son 1 ayda infeksiyon hastalig1 gecirmis

hastalar

6. Dahiliye YBU"de sepsis tanisi alan ve yatigin ilk 24 saatinde mortal olan hastalar

Calismaya alinan hastalar i¢in olgu izlem formu olusturuldu (Tablo 6).

Tablo 6. Calismaya alinan hastalar i¢in olgu izlem formu

1. GUN

3. GUN

5. GUN

7. GUN

10. GUN

SOFA

APACHE II

GKS

CLP

CRP

PCT

WBC/PLT

NEU/LENF

LAKTAT

BILIRUBIN

AST/ALT

KREATIN

KULTUR UREMESI

PAO2/Fi02

RISK FAKTORU

(kateter,iiriner kateter,mv)

M

RADYOLOJIK BULGU

ANTIBIYOTIK TEDAVI
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Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti ve eslik eden komorbid hastaliklari
kaydedildi. CLP’nin sepsis tanisindaki degeri i¢in 1. giin ¢calisma grubu ile kontrol 1
ve 2 gruplarindaki hastalarda bakilan biyobelirte¢ degerleri ile CLP degerleri
kaydedilerek karsilastirildi. Kontrol 1 ve 2 gruplarina alinan hastalarda sadece 1.
giinde olmak iizere bir kez kan alind1 ve CRP, PCT, CLP, WBC, NEU/LENF degerleri
kaydedildi. CRP, PCT, CLP, WBC degerleri ¢alisma grubu ve kontrol 2 grubu ile roc

analizi yapilarak sepsis tanisi i¢in cut-off degerleri belirlendi

Calisma grubundaki hastalardan periyodik olarak 1, 3, 5, 7 ve 10. giinlerde
olmak {izere toplamda 5 kez kan alindi. CLP, CRP, PCT, WBC, NEU/LENF orani ile
birlikte laktat, APACHE II skoru, SOFA skoru degerleri kaydedildi. Calisma grubuna
alman hastalardaki infeksiyon odagi; klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla
dogrulandi. Infeksiyon odagma uygun olarak derin trakeal aspirat kiiltiirii, kan, idrar
ve yara yeri kiiltlirii gonderildi ve kiiltiir sonuglar1 kaydedildi. Hastalara baglanan
antibiyotik tedavisi ve tedavi takibinde klinik yanit alinmayan, antibiyotik tedavisi

degistirilen hastalar kaydedildi.

Tedavi takibinde CLP’yi degerlendirebilmek icin ¢alisma grubundaki
hastalardan 1, 3, 5, 7 ve 10. giinlerde periyodik olarak bakilan CLP degerleri, klinik
skorlama sistemleri ve akut faz reaktan1 olarak kullanilan diger biyobelirteg
degerlerindeki degisimle karsilastirildi. Ayn1 zamanda ¢alisma grubundaki hastalarin,
caligmaya alindiktan sonraki 30 giin igerisindeki mortalite durumu kaydedildi. Mortal
olan ve olmayan hastalardaki 1, 3, 5, 7 ve 10. giinlerde bakilan CLP ile klinik skorlama
sistemleri ve diger akut faz reaktan1 olarak kullanilan diger biyobelirte¢ degerleri
karsilagtirildi.  Boylece  mortalitenin  belirlenmesinde ~ CLP’nin  kulanilip

kulanilamayacag arastirildi.
Izlem siiresi boyunca;

e Tan1 aninda (1. giinde), calisma grubu ile kontrol 1 ve 2 gruplar1 arasinda
CLP ve diger akut faz reaktani olarak kullanilan biyobelirteg degerlerinin

karsilastirilmast,

e Calisma grubundaki sepsis hastalarinin tedavi takibinde; 1, 3, 5, 7 ve 10.
giinlerde bakilan CLP degerleri ile klinik skorlama sistemleri ve diger akut faz reaktani

olarak kullanilan biyobelirte¢ degerlerindeki degisimin karsilastirilmast,
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e Calisma grubundaki hastalarin, c¢aligmaya alindiktan sonraki 30 giin

igerisindeki mortalite durumunun kaydedilmesi,

e Mortal olan ve mortal olmayan hastalarda, CLP degerleri ile klinik skorlama
sistemleri ve diger akut faz reaktani olarak kullanilan biyobelirte¢ degerlerinin

karsilastirilmast amaglandi.

CLP disindaki tetkikler, yogun bakim hastalarinda giinliik veya periyodik
olarak degerlendirildikleri i¢in ¢alisma kapsaminda ayrica kan tetkiki istenmedi. CLP
diizeyi 6l¢iimii icin periferik venden EDTA'l1 tiipe 2cc kan alindi. Bu islem, ¢alisma
grubunda YBU’ne yatisinin 1, 3, 5, 7, ve 10. giinlerinde olmak iizere 5 kez ve kontrol
gruplarinda 1. giinde tek seferde olmak iizere, CLP diizeyinin ¢alisilmasi i¢in kan

alinmasini igeriyordu.
On hazirhk ve testin uygunlanmasi

1. CLP diizeyinin calisilmasi i¢in ornekler -80°C derin dondurucu dolapta

sakland1. Analiz giinlinde, d6rnekler oda sicakliginda eritildi.

2. Seyreltilmis standart, bos 6rnek numune i¢in kuyucuklar1 belirlendi.
Standart, bos ve numunenin her bir seyreltisinden 100 uL uygun kuyucuklara eklendi.

Plagn iistii kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edildi

3. Her bir kuyucuktaki sivi bosaltildi her bir kuyucuga 100 uL Biotinylated
Detection Ab calisma soliisyonu eklenip, plak yeni bir miihiirleyici ile kapatip 37
°C’de 1 saat inkiibe edildi

4. Her bir kuyucuktaki ¢cozeltiyi bosaltilip 350 uL yikama tamponu eklendi. 1
dakika beklendi ve her bir kuyucuktaki ¢ozelti bosaltip kurulandi. Bu yikama adimin
3 kez tekrarland.

5. Her bir oyuga 100 uL HRP Konjugat calisma soliisyonu eklendi. Plak yeni
kapatip 37 °C’de 30 dakika boyunca inkiibe edildi

6. Her bir kuyucuktaki ¢ozeltiyi bosaltilip 3. adimda oldugu gibi yikama

islemini 5 kez tekrarlandi.
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7. Her bir kuyucuga 90 uL Substrat Reaktifi ekleyip plak yeni bir plakla
kapatild1.37 °C’de yaklasik 15 dakika inkiibe edildi.

8. Her kuyucuga 50 uL Durdurma Cozeltisi eklendi

9. 450 nm’ye ayarlanmis bir mikro-plak okuyucu ile her bir kuyucugun optik
yogunlugunu (OD degeri) bir kerede belirlendi

Serumda CLP 6l¢iimii Elabscience marka Human CLP Elisa kiti ile yapildi
(Houston, Texas, USA). Absorbans okumasi Thermo Scientific Multiskan FC marka
elisa okuyucu cihazinda yapildi. (Thermo Fisher Scientific (Shanghai) Instruments Co.
Ltd. Qin Qiao Road, PuDong, Shanghai, China). Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Sekil 4. Kalprotektin testinin uygulanmasi

CLP’nin giivenilirligini arttirmak i¢in 2 ayr kitle alinan kan 6rneklerinde
serum CLP degerli ol¢iildii. Iki kitle &lgiilen sonuglar benzer saptandi. Istatistik

kisminda 2. kitle yapilan 6l¢iimdeki degerler referans alindi.

APACHE I, diinya genelinde yogun bakim {initelerinde en yaygin kullanilan
hastalik siddeti degerlendirme sistemidir. Yogun bakimda prognoz tahmininde siklikla
kullanilan bu sistem, hastanin 12 fizyolojik parametresi, kronik saglik durumu ve
yasina bakilarak uygulanir (90). Yogun bakim iinitelerinde mortalite ve morbiditeyi
gosteren diger bir sistem olan SOFA skorunda ise solunum, kardiyovaskiiler, hepatik,
koagiilasyon, iiriner ve norolojik sistemler degerlendirilir (66). Temel SOFA puani

hastanin dnceden infeksiyonu oldugu bilinmedigi siirece sifir oldugu varsayilmalidir.
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Hasta SOFA skoru 2 veya daha fazla oldugunda genel mortalite riskinin artti1

diisiiniilmektedir (9).

Calismamizda sepsis hastalarinda mortal olan ve mortal olmayan hastalardaki

APACHE II ve SOFA skorlar1 karsilastirildi. Mortaliteyi 6ngérmede kullanilabilecek

parametreler olup olamayacagi arastirildi.

Tablo 7. APACHE II skorlamasi

FIZYOLOJIK DEGISKENLER | YUKSEK DEGERLER DUSUK DEGERLER
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
SOLUNUM HIZI(SS/dk) >50 35- 25-34 | 12-24 | 10-11 | 6-9 <5
49
OKSIJENIZASYON
a-fio2 0.5A-aDo2(mmHg) >500 350- | 200- <200
499 349
b-1102<0,5 Pao2(mmhg) >70 70-61 55- <55
60
KALP ATIM SAYISI (vuru/dk) >180 140- | 110- 70- 55-69 | 40- <39
179 139 109 54
ORT.ARTER BASINCI (mmHg) | >160 130- | 110- 70- 50-69 <49
159 129 109
ISI (REKTAL) >41 39- 38.5- 36- 34- 32- 30- <29.9
40.9 38.9 384 35.9 339 31.9
ARTERIYEL PH >7.7 7.6- 7.5- 7.33- 7.32- | 7.24- | <7.14
7.69 7.59 7.49 7.25 7.15
SERUM POTASYUM (mMol/L) | >7.7 6.9-6 5.9- 5.4- 3.4-3 2.9- <24
5.5 35 2.5
SERUM SODYUM (mMol/L) >180 179- | 159- 154- 149- 129- 119- | <110
160 155 150 130 120 111
SERUM KREATININ (%mg/dl) | >3.5 2-34 | 1.5- 0.6- <0.6
1.9 1.4
HEMATOKRIT (%) >60 59.9- 49.9- 45.9- 29.9- <20
50 46 30 20
LOKOSIT (uLx1000) >40 20- 15- 3- 1-2.9 <1
39.9 19.9 14.9
NOROLOJIK PUAN 15-GKS
APACHE II SKORU A( )+B( )+C( )=
A-TOTAL AKUT FIiZYOLOJIK | B-YAS PUANLARI C-KRONIK SAGLIK DURUMU: Hastanin
SKOR (AFS) 440 gecmisinde ciddi organ sistem yetmezligi
. ) veya immun supresyon Oykiisii varsa*
12 verinin toplanmasi
45-54 -2 : : :
a- Opere edilmemis veya acil
55-64 -3 postoperatif hastalar i¢in 5 puan
b-  b- Elektif postoperatif hastalar
65-74 -5 icin 2 puan eklenir.
>75 -6
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calisma grubunun demografik o6zellikleri sunulurken kategorik degiskenler
yluzde ve frekanslar ile ifade edildi. Siirekli degiskenlerin sunumunda ise normal
dagilim gosterenler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilim gostermeyenler
icin ise ortanca deger ve c¢eyrekler arasi aralik kullanildi. Gruplar arasi
kargilagtirmalarda verilerin normal dagilmasi durumunda varyans analizi, tersi
durumda Kruskal-Wallis testi kullanildi.  Tekrarlanmanin s6z konusu oldugu
degiskenler icin karsilastirmalarda verilerin normal dagilmasi durumunda tekrarh
Ol¢iim diizeylerinde varyans analizi, tersi durumda Friedman testi kullanildi. Farklilig
yaratan grup ya da gruplarin belirlenmesinde ise ¢oklu karsilastirma testlerinden Dunn
testi kullanilds. Istatistiksel analizler spss 26.0 paket programui ile yapildi ve p <0.05

bulunan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, calisma grubunda 36, kontrol 1 grubunda 36 ve kontrol 2 grubunda
36 hasta olmak tizere olmak tizere toplam 108 hasta dahil edildi. Calisma grubundaki
hastalarinin 18’1 (%50) erkek, 18’1 (%50) kadindi. Kontrol 1 grubunda bulunan
hastalarin 28’1 (%77.8) erkek, 8’1 (%22.2) kadindi. Kontrol 2 grubunda bulunan
hastalarin 20’si (%55.6) erkek, 16’s1 (%44.4) kadindi. Yas ortalamasi calisma
grubunda 69.25+ 13.89, kontrol 1 grubunda 49.28+ 19.53, kontrol 2 grubunda
44.39+ 14.58 idi. Gruplar arasindaki yas verileri karsilastirildiginda ¢alisma grubu yas
ortalamasi istatistiksel olarak kontrol 1 ve kontrol 2 grubundan yiiksek iken (p<0.05)
kontrol 1 ve 2°de benzerdi (p>0.05). Gruplara gére demografik bulgular tablo 8’de
gosterildi.

Tablo 8. Calismada gruplara gore hastalarin demografik bulgulari

Calisma | Kontrol 1 Kontrol 2 p
(n=36) (n=36) (n=36)
Cinsiyet | n % | n % |n % | Calisma-kontrol 1 0.026
Erkek 18 50| 28 77.8 |20  55.6 | Calisma-kontrol 2 | >0.05
Kadin 18 50 |8 222 |16 444 | Kontrol 1-kontrol 2 | >0.05
Yas * Ort£Ss | Ort:Ss Ort+ Ss Calisma-kontrol 1 0.000
69.25+ | 49.28+ 44.39+ Calisma-kontrol 2 | 0.000
13.89° | 19.53 14.58° Kontrol 1-kontrol 2 | >0.05

* Ayni satirda farkli harfler gruplar arasinda fark oldugunu gésterir * p<0.05: Istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir. Ort: ortalama deger Ss: standart sapma
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Calisma grubunda komorbiditeler degerlendirildiginde ¢alisma grubunda 17
hastada (%47.2) hipertansiyon (HT), 17 hastada (%47.2) malignite, 11 hastada
(%30.6) diyabetes mellitus (DM), 10 hastada (%27.8) koroner arter hastaligi (KAH),
9 hastada (%25) kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 9 hastada (%25) kronik
bobrek yetmezligi (KBY) (%25), 7 hastada (%19.4) serebrovaskiiler olay (SVO), 1
hastada (%2.8) karaciger hastalig1 tespit edildi. Kontrol 1 grubunda 4 hastada (%11.1)
HT, 2 hastada (%5.6) DM, 2 hastada (%5.6) KAH, 2 hastada (%5.6) SVO, 2 hastada
(%5.6) malignite, 1 hastada (%2.8) KBY tespit edildi. Kontrol 2 grubunda ise 4 hastada
(%11.1) karaciger hastaligi, 3 hastada (%8.3) DM, 3 hastada (%8.3) HT, 2 hastada
(%5.6) hipotiroidi, 2 (%5.6) hastada KAH, 1 hastada (%2.8) SVO tespit edildi. Ek
hastaliklar acisindan gruplar karsilastirildiginda karaciger hastalig1 ve hipotiroidi harig
diger hastaliklar calisma grubunda daha yiiksek saptandi. Hipotirodi ve karaciger
hastalig1 agisindan ¢alisma ile kontrol 1 ve 2 gruplart arasinda istatistiksek farklilik

saptanmadi. Caligma gruplarina gore kronik hastaliklar tablo 9°da gosterildi.
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Tablo 9. Calisma ve kontrol 1 ve 2 gruplarina gére komorbid hastaliklar

DM

HT

KOAH

KAH

KBY

KC Hastahg

SVO

Hipotiroidi

Malignite

Calisma
n(%
11(%30.6)

17(%47.2)

9(%25)

10(%27.8)

9(%25)

1(%2.8)

7(%19.4)

17(%47.2)

Kontrol 1
n(%
2(%5.6)

4(%11.1)

2(%5.6)

1(%2.8)

2(%5.6)

2(%5.6)
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Kontrol 2
n(%
3(%8.3)

3(%8.3)

2(%5.6)

4(%11.1)

1(%2.8)

2(%5.6)

Calisma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Calisma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Calisma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Caligma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Caligma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Calisma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Caligma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Caligma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2
Calisma-kontrol 1
Calisma-kontrol 2
Kontrol 1-kontrol 2

0.006
0.017
>0.05
0.001
0.00

>0.05
0.002
0.002

0.027
0.011
>0.05
0.017
0.002
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
0.027
0.017
>0.05

>0.05
>0.05
0.00
0.00
>0.05



Gruplara gore 1. giinde saptanan laboratuvar parametreleri tablo 10°da ve sekil
5’de gosterildi. Gruplar arasinda 1.giin CRP, PCT, WBC, NEU/LENF degerlerinin
hepsinde anlamli farklilik saptandi (p:0,000). CRP degeri ¢alisma grubunda kontrol 1
ve 2 gruplarina gore yiiksek; PCT, WBC, NEU/LENF degerleri ¢alisma grubu ve
kontrol 1 grubunda benzer, kontrol 2 grubunda ise diisiik saptandi. CLP degerlerinde

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 10. Gruplara gore 1.gilinlinde saptanan laboratuvar parametrelerinin ortalama degerleri

Calisma Kontrol 1 Kontrol 2 p
(n=36) (n=36) (n=36)
Med/(Iqr) Med/(Iqr) Med/(Iqr)
CRP* 134.5(241)* 42(106.25)° | 1.45(1.48)° Calisma-kontrol 1 0.001
(mg/L) Calisma-kontrol 2 0.000
Kontrol 1-kontrol 2 | 0.000
PCT* 1.97(21,03)* 1.31(5.93)* 0.03(0.03)° Calisma-kontrol 1 >0.05
(ng/ml) Calisma-kontrol 2| 0.000
Kontrol 1-kontrol 2 | 0.000
WBC* 13000(11000)* | 13650(7800)* | 6400(2300)° | Calisma-kontrol 1 >0.05
(10°/uL) Calisma-kontrol 2 0.000
Kontrol 1-kontrol 2 | 0.000
NEU/ 15.05(26,6)* 10.05(11.1)* | 1,75(0.9)° Calisma-kontrol 1 >0.05
LENF* Calisma-kontrol 2 0.000
Kontrol 1-kontrol 2 | 0.000
CLP* 44.47 (52,82)* | 46.55 (41.4)* | 43.42(36.4)* | Calisma-kontrol 1 >0.05
(ng/ml) Calisma-kontrol 2 | >0.05
Kontrol 1-kontrol 2 | >0.05

* Ayni satirda farkli harfler gruplar arasinda fark oldugunu gosterir

CRP:C-reaktif protein, PCT: Prokalsitonin, WBC: Beyaz kiire sayisi, NEU/LENF: Nétrofil lenfosit

orani, CLP: Kalprotektin
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CRP(mg/L) PCT(ng/ml) WBC(10%uL)

160 2,5 16000
140 , 14000
120 12000
100 15 10000
80 8000
60 1 6000
40
0,5 4000
20 2000
0 — 0 0
CRP PCT WBC
B calisma grubu  ®kontrol1 ™ kontrol 2 M calisma grubu MW kontrol1 M kontrol 2 B calisma grubu W kontrol1 ™ kontrol 2
CLP(ng/ml) NEU/LENF
47 16
46 14
12
45 10
44 8
43 6
4
y 2 —
41 0
CLP NEU/LENF
M calisma grubu  ®Wtravma ® kontrol M calisma grubu MW kontrol1  ® kontrol 2

Sekil 5. Tiim gruplarda ilk giin degerlendirilen CLP, PCT, CRP, WBC, CLP, NEU/LENF diizeylerinin ortalama degerleri
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Calisma grubundaki hastalarda saptanan infeksiyon odaklarina bakildiginda
hastalarin 26’sinda (%72) pndmoni, 3’tinde (%8.3) intraabdominal infeksiyon, 6’sinda
(%16.7) iiriner sistem infeksiyonu, 1’inde(%2.8) yumusak doku infeksiyonu nedenli
yogun bakima yatis yapildigi saptandi. Calisma grubundaki hastalarda saptanan
infeksiyon odaklari tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Calisma grubundaki hastalarda saptanan infeksiyon odaklar

Tam Hasta sayis1
n=36 (%)
Pnomoni 26(%72)
Intraabdominal infeksiyon 3(%38.3)
Uriner sistem infeksiyonu 6(%16.7)
Yumusak doku infeksiyonu 1(%2.8)

Yogun bakima yatan 36 c¢alisma grubu hastasindan izole edilen etkenler
degerlendirildiginde hastalarin 21’inde (%58.3) iireme saptandi. Calisma grubu
hastalarimin 11’inde (%30.6) Gram negatif etken, 4’tinde(%]11.1) Gram pozitif etken,
I’inde (%2.8) fungal etken, 5’inde (%13.9) Gram pozitif ve Gram negatif etken
birlikte izole edildi. Izole edilen etkenler tablo 12°de gosterildi.
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Tablo 12. Calisma grubunda izole edilen etkenler

Kan Solunum Idrar Yara TOPLAM
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)

TINECS

2042

Il

142

_ 10 10 5 4 29(72.5)
2(142)  1(6.6)  1(14.2)

4(28.5) 3(42.8)

0 @

4(28.5)  4(26.6) 1(14.2)  2(50)

4250 =

142
TOPLAM 14 15 7 4 40

Ureme saptanan 21 hastanin 10’u, {ireme saptanmayan 15 hastanin ise 7’si
mortal seyretti. Ureme saptanan hastalarda iireyen etkenlere gére mortalite arasinda
iliski saptanmadi (p>0.05). Ureme saptanan hastalarda ve mortalite tablo 13’de

gosterildi.
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Tablo 13. Calisma grubunda iireyen etkenler mortalite iligkisi
ETKENLER MORTAL MORTAL p

OLMAYAN
| Gram pozitif ¥ 3 p>0.05
4 7 p>0.05
Gram pozitif ve 4 1 p>0.05

Gram negatif

! 0 p>0.05

Calismamizda ¢alisma grubundaki 36 hastanin demografik verileri, komorbid
hastaliklari, sepsis tan1 konuldugu giinkii (1. giin) klinik skorlama degerleri (APACHE
IT skoru, SOFA skoru) ve laboratuvar parametleri (WBC, CLP, CRP, PCT,) ile
infeksiyon odagi, etken mikroorganizmalar tablo 14’de verilmistir. Ayrica ¢aligmaya
dahil edilen ¢alisma grubuna ait 1, 3, 5, 7, 10. giin kaydedilen klinik ve laboratuvar
parametreleri tablo 15, 16 ve sekil 6’da verilmistir. Ortalama ve standart sapma (&)

degerleri hesaplanmastir.
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Tablo 14. Calisma grubu verileri

Hasta Cinsiyet Yas Komorbidite SOFA APACHE (infektif odak Mortalite
no
1 Erkek 85 KOAH, KAH 55.56 3.6 205 21100 11 33 Pnémoni - Mortal
2 Erkek 88 SVO 57.52 1 171 23500 11 32 Pnémoni - Mortal
3 Kadin 53 DM, HT, 33.32 2.04 68 14200 7 13 Pnémoni - Mortal
KOAH,
malignite
4 Kadin 46 DM, HT, 1.1 442 43000 8 15 Pnémoni - Mortal
KOAH, 23.80
malignite
5 Erkek 67 KBY, malignite 28.80 22.1 318 12100 2 20 Intraabdominal = - Mortal
6 Kadm 56 HT, malignite 22.42 1.9 139 11700 10 15 Pnémoni - Mortal
7 Kadin 61 malignite 22.08 2.6 77 31800 6 20 Intraabdominal = - Mortal
8 Erkek 71 DM, HT, KAH 53.08 0.08 80 13300 6 12 Uriner Sistem | - Mortal
olmayan
9 Kadin 79 HT, KOAH, 60.93 0.28 49 15300 4 22 Pnoémoni - Mortal
KBY olmayan
10 Erkek 65 HT, KAH, 33.15 12.7 331 27000 4 11 Pnémoni - Mortal
malignite olmayan
11 Kadm 41 DM, KOAH 36.19 19 73 3590 7 20 Pnémoni - Mortal
olmayan
12 Erkek 68 SVO 44.89 1.26 312 14010 4 14 Uriner Sistem | - Mortal
olmayan
13 Kadm 75 DM, HT, KAH, @ 63.14 2.4 18 16100 6 26 Pnomoni - Mortal
KBY,malignite olmayan
14 Erkek 87 HT, KOAH, 59.98 0.23 106 10300 9 24 Pnémoni - Mortal
KAH, KBY olmayan
15 Kadin 66 DM, HT, SVO 58.56 1.57 22 17800 11 27 Pnémoni - Mortal
olmayan
16 Kadin 87 Malignite 47.74 0.2 130 12700 8 22 Pndémoni balgam kx : S.aureus Mortal
olmayan
17 Erkek 82 Malignite 53.52 34 239 4080 7 16 Intraabdominal ~ yara kx: 4.baumannii ve K. Mortal
pneumoniae
kan kx:E.faecium
18 Kadin 79 KBY, malignite 73.31 1.2 118 15400 8 26 Uriner Sistem idrar kx: candida albicans Mortal
19 Erkek 63 DM, HT, 40.27 5.8 193 5900 10 18 Pnémoni balgam: S.aureus Mortal
malignite
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Tablo 14(devam): Calisma grubu verileri

20 Kadin 61 Malignite 45.97 100 503 4300 10 14 Pnémoni dta: 4.baumannii Mortal
kan: Pmirabilis, E.coli
21 Erkek 60 DM, HT, 38.05 0.2 39 8900 9 14 Pnémoni idrarkx:E.coli, E.faecalis Mortal
KOAH, KAH,
KC hastaligi
22 Erkek 57 HT, KAH, KBY, 38.58 100 336 9200 7 12 Pnémoni kan kx: K. pneumoniae Mortal
SVO,malignite LE.faecium
idrar kx: K. pneumoniae
balgam kx : K. pneumoniae
23 Erkek 79 - 46.57 0.1 163 15500 4 23 Pnémoni kan kx: K. pneumoniae Mortal
dta kx: K. pneumoniae,
Paeruginosa
24 Kadin 36 SVO 20.49 100 105 28300 7 30 Uriner Sistem  kan kx: Pmirabilis Mortal
25 Kadin 75 SVO, malignite | 23.18 0.9 77 43000 4 14 Pnémoni dtakx: Paeruginosa ,S.aureus Mortal
26 Kadin 80 DM, HT, KAH, @ 34.10 1.8 75 24000 8 22 Pnémoni idrar kx : E.coli Mortal
KBY
27 Erkek 72 DM, HT, KOAH @ 34.83 51 419 11300 6 16 Uriner Sistem  idrar kx : E.coli Mortal
kan kx : E.coli olmayan
28 Erkek 91 DM, HT, KBY 65.79 0.3 122 4600 7 21 Cilt-Yumusak  yara kx: Paeruginosa ve K. Mortal
Doku pneumoniae olmayan
29 Kadin 75 KOAH, KAH, 45.12 0.3 44 30600 6 19 Pnémoni dta: Paeruginosa Mortal
malignite olmayan
30 Erkek 77 Malignite 28.67 7.6 298 6400 8 13 Pnomoni dta: Paeruginosa, K. Mortal
pneumoniae olmayan
31 Kadin 74 SVO 44.99 94 234 13400 6 14 Pnomoni idrarkx: Pmirabilis Mortal
kan kx: E.coli olmayan
dta kx:Pmirabilis, K.
pneumoniae , S.aureus
32 Kadm 88 HT 52.52 0.09 20 9500 5 25 Pnémoni kan kx : S.hominis Mortal
olmayan
33 Kadin 55 KBY 25.05 45 331 12700 6 10 Pndémoni Balgam kx: S.aureus Mortal
kan kx : S.aureus olmayan
34 Erkek 56 - 44.05 100 331 80 13 14 Pnémoni kan kx: K. pneumoniae Mortal
olmayan
35 Erkek 80 HT, KAH 38.33 0.2 126 10050 6 15 Pnomoni kan kx : E.coli Mortal
olmayan
36 Erkek 58 Malignite 55.05 2.2 325 11200 5 6 Intraabdominal = kan kx: K. pneumoniae Mortal
olmayan
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Tablo 15. Calisma grubundaki hastalarda giinlere gore takip edilen parametrelerin ortalama degerleri

CLP (ng/L)

PCT (ng/ml)
CRP (mg/L)

Neu/lenf

WBC (10°/pL)
Laktat (mg/dL)

PLT (10°/pL),

SOFA

APACHE 11

43.04+14.02

19.9+£34.4

184.4+133.6

26.7+£31.5

15441+10242

28.2+18.9

219916+
145814

7.1£2.4

18.5+6.4

46.8+16.4

20.7+£37

178.5+140

19.3+£14.6

16403+12947

29.6+31.4

171472+
113535

7.8+3

19+6

CLP: ng/L, PCT: ng/ml CRP: mg/L, WBC: 10%/pL, PLT: 10%/uL +: Standart sapma
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51.11+16.5

17.2+33

155.4+117.7

12.449.8

1272249339

27.8+26.1

156117+
105532

7.7£3.8

18.8+7

51.69+19.9

2.34£3.5

106.1+£78.3

9.3+6.1

12154+4777

22.4+15.9

221333+
132792

6.3+3.8

16.4+5.7

54.94+18.1

1.3+1.5

107.6+86.1

11.5+11.9

121155777

22.7+21.2

237458+
133607

5.1£3.9

15.246.6



Tablo 16. Calisma grubundaki mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore takip edilen parametrelerin ortalama degerleri

CLP (ng/L)

PCT (ng/ml)

CRP (mg/L)

Neu/lenf

WBC (10%/pL)

Laktat (mg/dL)

PLT (10%pL),

SOFA

APACHE II

Mortal
olmayan
(n=19)

46.95+12.04

15.3+£27.3

173£137

17.4+17.5

14260+7040

24.8+£19.7

240466+
118240

6.3+1.9

17.6+6.2

Mortal
(n=17)

38.67+15.1

23.1£39

192.5+133.9

33.2+37.5

16286+12128

30.6+18.4

205238+
163947

7.6£2.6

19.246.6

Mortal
olmayan
(n=19)

47.67+13.1

15.8+£34.5

135.8+112.4

17.2+14.4

14098+6365

16.945.6

216266+
110903

6.2+1.9

18 +£6.2

Mortal
(n=17)

45.92+£19.8

24.3+39.2

209+152

20.7+15.01

18049+16067

38.7+38.7

139476+
106623

9+3.2

19.7+6

CLP: ng/L, PCT: ng/ml CRP: mg/L, WBC: 10%/uL, PLT: 103/uL Laktat: mg/dl

Mortal
olmayan
(n=19)

52.9+15.4

8.1£17.3

97.9+72.8

11.549.8

12970+4514

16.6+8.1

214266+
97012

5+2.3

16.1+5.6
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Mortal
(n=15)

48.76x17.9

24.5+40.5

200.8+127.9

13.1£10

12527411998

36.6+31.8

110210+
89752

9.8+3.4

21+7.4

Mortal
olmayan
(n=19)

54.12420.8

2.6+4.5

64.8+45.7

7.5+4.3

11940+4654

13.7+4.6

271666+
134299

4424

13.6+4.6

Mortal
(n=8)

45.94+17.6

2+1.6

157.7£81.2

11.5+£7.5

1242245121

33.2+18.4

158416+
104651

9.1£3.5

19.9+5.2

Mortal
olmayan
(n=19)

56.51+£18.4

1.0+1.4

56.8+41.8

7.9£5

11772+5069

12.6+4.3

287933+
123809

3.1+2

13+5

Mortal
(n=5)

48.96+17.3

1.9£1.5

192.3£73.1

17.7£17.5

12687+7099

39.5+£27.6

153333+
108433

8.5+3.9

18.8+7.6



CRP(mg/L) PCT(ng/ml )

Em1lgin m3.gin m5gin m7.gin m10.gin mlgin m3.gin m5.guin m7.gin m10.gln

e b

GENEL MORTAL OLMAYAN MORTAL

LAKTAT(mg/dL) WBC(10%uL)

H1l.gin m3.gin mW5.gin m7.gin m10.gln

250 35

200
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100
50
0

GENEL MORTAL OLMAYAN MORTAL

H1lgin m3.gin m5gin m7.gin m10.gln

50 25000
40 20000
30 15000
20 10000
10 5000
0 0
GENEL MORTAL OLMAYAN MORTAL GENEL MORTAL OLMAYAN MORTAL

Sekil 6. Calisma grubundaki hastalarda CRP, PCT, WBC, SOFA, APACHE, CLP, PLT ortalama degerleri
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APACHE |l
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CLP(ng/L)

mlgin m3gin m5gin m7.gin m™W10.glun

GENEL MORTAL OLMAYAN MORTAL

Sekil 6 (devam): Calisma grubundaki hastalarda CRP, PCT, WBC, SOFA, APACHE, CLP, PLT ortalama degerleri
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Calisma grubu hastalarina ampirik tedavide baslanan antibiyotik oranlarina
bakildiginda sirastyla piperasilin-tazobaktam 22(%61.1), tigesiklin 13(%36.1) ve
meropenem 10(%27.8) en sik baslanan antibiyotiklerdi. Yogun bakima yatista
baslanan antibiyotikler tablo 17°de gosterildi.

Tablo 17. Caligma grubu hastalarina ampirik baslanan antibiyotik tedavileri

Tedavi n(%)

Meropenem 10(%27.8)
Piperasilin tazobaktam 22(%61.1)
Tigesiklin 13(%36.1)
Teikoplanin 5(%13.9)
Gentamisin 1(%2.8)
Seftriakson 1(%2.8)
Ertapenem 3(%8.3)
Metronidazol 1(%2.8)
Sefepim 1(%2.8)
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde SOFA skorundaki degisim tablo 18 ve sekil 7’ de gosterildi.
Mortal olmayan hastalarda zamanla SOFA skorunda anlamli diisme saptandi (p:0.000).
Mortal olan ve olmayan hasta grubunda 3, 5, 7 ve 10. glinlerde anlaml istatistiksel

farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 18. SOFA skorlamasi i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim

degerleri
Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 8(5) 6(3) >0.05
23.Giin 9(4,5) 6(3) 0.002
35.Giin 9(3,9) 5(4) 0.000
47.Giin 9(2,5) 4(3) 0.000
310.Giin 10(5) 3(3) 0.002
P:0.000
p>0.05
Fark: 4,5<1,2,3
SOFA

12
10 I

3 ——

6

4 —

2

0

1.giin 3.glin 5.glin 7.gln 10.glin
e mortal mortal olmayan

Sekil 7. SOFA skorlamasi i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim
grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
siire¢ degerlendirildiginde APACHE skorundaki degisim tablo 19 ve sekil 8’de
gosterildi. Mortal olmayan hastalarda zamanla APACHE skoru azaldi (p:0.000).
Mortal olan ve olmayan hasta grubunda 5 ve 7. giinlerde anlaml istatistiksel farklilik

saptandi (p<0.05).

Tablo 19. APACHE skorlamasi i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim

degerleri
Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 23(14) 16(19) >0.05
23.Giin 20(17) 18(6) >0.05
35.Giin 19(12) 17(8) 0.047
47.Giin 20(12.5) 14(7) 0.022
310.Giin 16(17.5) 14(6) >0.05
P:0.000
p>0.05 Fark: 5<1,2,3
4<2
APACHE II
25
20
15 ./\
10
5
0
1.gln 3.gln 5.gln 7.gln 10.gln

e 1\0rtal = mortal olmayan

Sekil 8. APACHE skorlamasi i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim
grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
siire¢ degerlendirildiginde CRP degerleri tablo 20 ve sekil 9°da gosterildi. Mortal
olmayan hastalarda 7. ve 10. giinlerde anlamli diisiis goriildi (p:0.000). Mortal olan ve
olmayan hasta grubunda 10. giinde anlamli istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 20. CRP degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim

degerleri
Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
'1.Giin 163(93.5) 126(276) >0.05
23.Giin 284(196.5) 133(227) >0.05
35.Giin 240(131) 100(113) >0.05
47.Giin 234(100.5) 80(104) >0.05
510.Giin 234(123.5) 65(109) 0.001
P:0.000
P>0.05
Fark: 5,4<1,2,3
CRP(mg/L)
300
250
200
150
100 —
50
0
1.gln 3.gln 5.glin 7.8un 10.gln
@ mortal mortal olmayan

Sekil 9. CRP degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde PCT degerleri tablo 21 ve sekil 10°da gosterildi. Mortal
olmayan hastalarda zamanla PCT degerleri geriledi ve 10. giinde anlamli diisiis
goriildii (p:0.000). Mortal olan ve olmayan hasta grubunda 5. giinde anlaml

istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 21. PCT degerleri icin mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim degerleri

Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
'1.Giin 1.9(18.1) 1.57(18.7) >0.05
23.Giin 4.3(10.3) 0.9(5.5) >0.05
35.Giin 2.5(5.33) 0.89(1.5) 0.04
47.Giin 2.5(2.2) 0.6(3.6) >0.05
510.Giin 2(2.19) 0.5(1.7) >0.05
P:0.03
P>0.05 Fark:5<1,2,3
4<1
PCT(ng/ml)

5
4,5

4
3,5

3
2,5

2 \
1,5 -

1 - =
0,5 A——

0

1.gln 3.gun 5.glin 7.gun 10.gln
@ mortal mortal olmayan

Sekil 10. PCT degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik

siire¢ degerlendirildiginde WBC degerleri tablo 22 ve sekil 11°de gosterildi.

Hastalarda anlamli farklilik goriilmedi (p>0.05). Mortal olan ve mortal olmayan

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 22. WBC degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda gilinlere gore degisim

degerleri
Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 15400(10410) 12700(5800) >0.05
23.Giin 14200(9600) 12200(7900) >0.05
35.Giin 12100(5825) 12300(4100) >0.05
47.Giin 14600(5200) 11100(6500) >0.05
310.Giin 16100(10250) 11100(5300) >0.05
P>0.05 P>0.05
WBC(10¥/uL)
18000
16000
14000 \ /
12000
10000
8000
6000
4000
2000
0

1l.gln 3.gln

e mortal

5.glin 7.gun

mortal olmayan

10.gun

Sekil 11. WBC degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde NEU/LENF degerleri tablo 23 ve sekil 12°de gosterildi.
Mortal olan hastalarda yilikselme saptanirken, mortal olmayan hastalarda 7.ve 10.
giinlerde ilk giinlere gore anlaml1 diislis saptanmustir (p:0.012). Mortal olan ve mortal

olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 23. NEU/LENF degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim

degerleri

Mortal Mortal olmayan

Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 7.1(24.5) 9.8(17.5) >0.05
23.Giin 8.2(8.7) 12.6(23.1) >0.05
35.Giin 8.8(7.6) 9.3(15.9) >0.05
47.Giin 9.5(10.1) 7.3(6.3) >0.05
310.Giin 9(9.1) 6.3(9.6) >0.05

P:0.012
P>0.05
Fark:5,4<1,2
NEU/LENF
14
12 il
10 = -
’ / -
6
4
2
0
1.gln 3.gln 5.gln 7.gun 10.gln
@ mortal mortal olmayan

Sekil 12. NEU/LENF degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim
grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde PLT degerleri tablo 24 ve sekil 13°de gosterildi. Hastalarda
anlamli farklilik gériilmedi (p>0.05). Mortal olan ve mortal olmayan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 24. PLT degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim degerleri

Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 204000(271500) 217000(75000) >0.05
23.Giin 158000(191500) 184000(110000) 0.036
35.Giin 125000(139000) 197000(162000) 0.003
47.Giin 124000(172000) 275000(194000) 0.037
310.Giin 164000(220000) 315000(223000) 0.018
P>0.05 P>0.05
PLT (10¥/pL)
350000
300000 —
250000 <
200000 — -
150000 \ /
100000
50000
0
1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 10.giin
e [VIORTAL MORTAL OLMAYAN

Sekil 13. PLT degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde laktat degerleri tablo 25 ve sekil 14’de gosterildi. Mortal
olmayan hastalarda 7.ve 10. giinlerde ilk giinlere gore anlamli diisiis saptandi
(p:0.001). Mortal olan ve olmayan hasta grubunda 3, 5, 7 ve 10. giinlerde anlamli
istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 25. Laktat degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim

degerleri
Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 31(15.5) 22(14) >0.05
23.Giin 24(11.5) 17(8) 0.006
35.Giin 22(17) 15(10) 0.02
47.Giin 21(25.5) 13(7) 0.000
310.Giin 42(54) 13(6) 0.000
P:0.001
P>0.05 Fark:5<1,2,3
4<1
LAKTAT(mg/dL)

45
40
35
30
25 \
20 —
15 T
10

5

0

1.giin 3.giin 5.giin 7.giin 10.giin
e mOItal mortal olmayan

Sekil 14. Laktat degerleri icin mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde Pao2/Fio2 oranlar1 tablo 26 ve sekil 15°de gosterildi. Mortal
olmayan hastalarda 10. giinde anlamli artig saptandi (p:0.037). Mortal olan ve olmayan
hasta grubunda 7 ve 10. giinlerde anlamli istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo 26. Pao2/Fio2 degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim

degerleri

Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
1.Giin 300(224.5) 290(167) >0.05
23.Giin 175(161.5) 250(104) >0.05
35.Giin 214(159.5) 266(160) >0.05
47.Giin 248(130) 304(149) 0.019
310.Giin 172(105) 350(150) 0.002
P 0,04 P:0.037
Fark:5>2,3
PAO/FiO2
400
350
300 - =
250 - —
200
150
100
50
0
L.giin 3.giin 5.giin 7.giin 10.giin
@ mortal mortal olmayan

Sekil 15. Pao2/fio2 degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gére degisim

grafigi
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Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde CLP degerleri tablo 27 ve sekil 16’da gosterildi. CLP nin
10 giinliik seyri incelendiginde anlamli bir degisiklik bulunmadi. Mortal olan ve

olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 27. CLP degerleri icin mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim degerleri

Mortal Mortal olmayan
Med(Iqr) Med(Iqr) P
'1.Giin 38.05(52.8) 45.12(40.7) >0.05
23.Giin 42.0(73.5) 46.89(46.2) >0.05
35.Giin 46.82(61.8) 54.74(54.2) >0.05
47.Giin 45.60(56.4) 50.82(82.7) >0.05
510.Giin 49.35(56.4) 56.39(72.2) >0.05
P>0.05
P>0.05
CLP(ng/ml)
60
50 = — -
20 /
30
20
10
0
1.gln 3.gln 5.gln 7.gin 10.gln
@ mortal mortal olmayan

Sekil 16. CLP degerleri i¢in mortal olan ve olmayan hastalarda giinlere gore degisim grafigi
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Calisma grubunda takip edilen CLP nin diger biyobelirtecler ile glinlere gore

seyirleri korelasyon agisindan incelendiginde; CLP ile CRP, PCT ve WBC arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 27 ).

Tablo 28. Calisma grubunda takip edilen biyobelirteglere ait korelasyon degerleri

Spearman Korelasyonu
r korelasyon Sonuc¢
p degeri
katsayisi
CLP-CRP -0.364 ~0.05 Istatiksel olarak anlaml1
iliski saptanmadi
CLP-PCT -0.357 ~0.05 Istatiksel olarak anlaml1
iliski saptanmadi
CLP-WBC 0362 ~0.05 .1s‘tat%kse1 olarak anlaml
iliski saptanmadi

Calismamiza dahil edilen hastalarda sepsis tanisin1 dngdérmede kullanilan

parametrelere ait ROC analizi yapild1 ve sepsis tanisi i¢in cut-off degerleri tespit edildi.

Buna gore duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri hesaplandi.

Tablo 29. Sepsis tanisin1 ongormede parametrelere ait ROC analizi

Test AUC (%95) Cutoff |p | PO Oz(t‘{f/i:)'ﬁk
cLP 0497(0360-0.634) | 4402 |>005| 528 52.8
PCT 0.997(0.989-1) 008 |<005| 972 97.2
CRP 0.998 (0.992-1) 19 |<00s| 972 97.2
WBC 0.825(0.708-0.942) | 9050 | <005 | 778 97.2
NEU/LENF 0.925(0.845-1) 4 |<00s| 853 973

AUC: ROC Egrisi altindaki alan
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Tan1 anindaki kontrol 2 grubundaki CLP ortalama degerleri ile ¢alisma

grubundaki CLP ortalama degerlerinin karsilastirimasi ile yapilan ROC analizinde

sepsis tanisi i¢in cut-off

degeri 44.02 ng/L olarak hesaplandi. Bu deger icin sepsis

tanisinda duyarlilik % 52.8 ve 6zgiilliik % 52.8 olarak saptandi (Sekil 17).
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Sekil 17. Sepsis tanisinda CLP i¢in ROC analizi

Sepsis tanisi igin PCT’e ait ROC analizinde cut-off degeri 0.08 ng/ml olarak

hesaplandi. Bu deger i¢in sepsis tanisinda duyarlilik % 97.2 ve 6zgiilliik % 97.2 olarak

saptandi (Sekil 18).
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Sekil 18. Sepsis tanisinda PCT i¢in ROC analizi
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Sepsis i¢cin CRP’ye ait degerler ROC analizinde degerlendirildiginde cut-off
degeri 19 mg/L olarak bulundu. Bu deger icin sepsis tanisinda duyarlilik % 97.2 ve
ozgulliik % 97.2 olarak saptandi (Sekil 19).
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Sekil 19. Sepsis tanisinda CRP i¢in ROC analizi
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5. TARTISMA

Sepsis, infeksiyona karsi artmis inflamatuvar konak yanitinin sebep oldugu,
hayati tehdit eden yiiksek 6liim oranlarina yol agan, organ disfonksiyonu sendromudur.
Yeni antibiyotiklere ragmen sepsiste yiiksek mortalite devam etmektedir (91).
Biyobelirtecler sepsis klinigi ile ilgili karar vermeye yardimci olarak hasta yonetimini
tyilestirir. Sepsis biyobelirtegleri zamaninda ve uygun ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmasini saglar ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasinda 6nemli role

sahiptir (92).

Sepsis tanili hastalarda yas ve cinsiyet dagilimi 6nem teskil etmektedir. Sepsis
tanil1 1464 hastanin dahil edildigi bir calismada yas ortalamasi 66 olarak saptanmistir
(93). Tiirkiye’de retrospektif yapilan ve sepsis mortalitesinin arastirildigi bir calismada
yas ortalamasi 62.67+18.1 bulunmustur (94). CLP’nin, yogun bakim hastalarinda
sepsis biyobelirteci olarak aragtirildig bir calismada medyan yas; sepsis grubunda 72
(28-90), travma grubunda 50 (21-96) bulunmustur (95). Calismamizda gruplar
arasinda yas ortalamasina bakildiginda kontrol 1 grubunda 49.28+ 19.53, kontrol 2
grubunda 44.39+ 14.58, calisma grubunda 69.25+ 13.89 saptanmistir. Kontrol 1 ve 2
gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Calisma grubunda
yas ortalamasi daha yiiksek bulunmugstur. Calisma grubu ile kontrol gruplari arasinda
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir. Ileri yasta sepsis riskinin artmasi goz
oniinde bulunduruldugunda ¢alisma grubundaki sepsis hastalarinin literatiirle benzer

sekilde yas ortalamasi kontrol gruplarina gore yiiksek bulunmustur.

Sepsiste mortalite ile iligkili risk faktorlerinin degerlendirildigi Tiirkiye’de
yapilan retrospektif bir arastirmada, ¢calismaya dahil edilen 76 hastanin 35" (%46.05)
kadin, 41'1 (%53.95) erkek saptanmistir (96). Calismamizda caligma grubunda 36
hastanin 18’1 (%50) erkek, 18’1 (%50) kadin olup bu arastirmada oldugu gibi cinsiyet
oranlar1 benzerlik gostermektedir. Mortalite ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmamustir.

Sepsis hastalarinda altta yatan komorbid hastaliklarin arastirildigi ¢alismalar
bulunmaktadir. Tiirkiye'deki YBU’lerinde sepsis epidemiyolojisinin arastirildigi ¢ok
merkezli ¢alismada en sik komorbid hastaliklarin; KOAH (%22.3), SVO (%13.6)
konjestif kalp yetmezligi (%11.3), KBY (%]11), malignite (%9.3), immiinsiipresyon
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(%7.7), karaciger hastaligt (%2.5) oldugu goriilmiistiir (96). Drumheller BC ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada da en sik goriilen komorbid hastalik %40 oraniyla
HT’dir (97). Calismamizda ¢alisma grubunda en sik goriilen komorbid hastaliklar
olarak HT (%47.2), malignite (%47.2), DM (%30.6), KAH (%27.8), KOAH (%?25),
KBY (%25), SVO (%19.4), karaciger hastaligi (%2.8) saptanmistir. Karaciger
hastalig1 disinda digerleri istatiksel olarak ¢calisma grubunda kontrol gruplarindan daha

yuksek bulunmustur.

Sepsiste prognozu etkileyen nedenler arasinda infeksiyon odagi yer almaktadir.
Infeksiyon odaginin saptanmasi hem sepsis tanisinin konulmas: hem de etken
olabilecek mikroorganizmalarin ampirik tedavilerinin sec¢iminde biiylik 6nem
tasimaktadir. Brezilya YBU’lerinde sepsis epidemiyolojisini arastiran gézlemsel bir
calismada infeksiyon odagina bakildiginda solunum yolu (61%), intraabdominal
(14%), iriner sistem (14%), diger (15%) odaklar saptanmistir (98). Diinya ¢apinda
YBU’lerde infeksiyon prevalansmi arastiran bir calismada, infeksiyonu olan 7904
hastada infeksiyon odagi arastirilmig ve hastalarin %60'inda solunum yolu, %18'inde
intraabdominal ve %10,8'inde iiriner sistem odak olarak saptanmustir (99). Tiirkiye’de
yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada en sik solunum sistemi (%71.6), kan dolagimi
(%8.9), iiriner sistem (%7.8) ve intraabdominal (%5.6) odaklar saptanmistir (96).
Hakki ve ark.’larin yaptig1 c¢alismada sepsis en sik %48.1 oraninda solunum
sisteminden kaynaklanmistir (100). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde
infeksiyon odagi olarak sepsis hastalarinin 26’sinda (%72) solunum sistemi, 3’linde
(%38.3) intraabdominal, 6’sinda (%16.7) tiriner sistem ve 1’inde (%2.8) yumusak doku

saptanmuistir.

Sepsise neden olan mikroorganizmalar cografyaya gore degisiklik
gosterebilmektedir. Amprik tedavide etken olabilecek mikroorganizmalarin cografi
dagiliminin bilinmesi i¢in siirveyans dnemlidir. 2017 yilinda 88 iilkede 1150 merkezde
yapilan 24 saatlik bir nokta prevalans caligmasinda, 8135 hastanin 5259'unda (%65)
en az bir pozitif mikrobiyolojik kiiltiir saptanmis; bu hastalarin %67'sinde Gram
negatif, %37'sinde Gram pozitif mikroorganizmalar, %16'sinda funguslar tespit
edilmistir. Gram negatif mikroorganizmalar arasinda en yaygin tiirlerin Klebsiella spp.
(%27), E. coli (%25), Pseudomonas spp. (%24) ve Acinetobacter spp. (%]17) tiirleri
oldugu goriilmiistiir (103). Tiirkiye'de YBU’lerinde sepsise neden olan
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mikroorganizmalarmin arastirildigi cok merkezli bir calismada %358.3 oraninda kiiltiir
pozitifligi saptanmustir. Ureyen etkenlerin en fazla Gram negatifler (78.7), ikinci
siklikla Gram pozitifler (%15.5) oldugu goriilmiistiir. En sik izole edilen etkenler
olarak Acinetobacter spp (%33.7), Pseudomonas spp. (%16.4) ve Klebsiella spp.
(%16,0) saptanmustir. Gram pozitif etkenlerin yaklasik %57°si S. aureus ve bunlarin
%75,4i MRSA olarak tanimlanmistir (98). Tiirkiye’de yapilan bir bagka calismada
infeksiyona neden olan mikroorganizmalar en stk Gram negatif etkenler (%59.22)
olup, bunu Gram pozitif (%33.76) ve fungal etkenler (%7.89) izlemistir.
K. pneumoniae en sik izole edilen bakteri olarak goriilmiistir (96). Bizim
calismamizda %58.3 oraninda kiiltlir pozitifligi saptanmistir. En sik izole edilen
mikroorganizmalar sirasiyla: K.pneumoniae (%22.2), E. coli (16.7), Paeruginosa
(%13.9) ve S.aureus (%13.9) olarak tanimlanmistir. Calismamizda literatiirle benzer
sekilde en sik Gram negatif bakteriler tespit edilmistir. Etken patojenler lilkelere ve
hastanelere gore degisiklik gosterebildiginden etken dagiliminda ¢esitlilik
saptanabilmektedir. Calismamizda infeksiyon etken dagilimmin literatiirdeki
calismalarda tarif edilenlerden farkli bulunmasinin nedeni yogun bakim {initemiz ile
diger ¢aligmalarin yapildig1 merkezler arasindaki flora farkliligindan kaynaklanmasi

olabilir.

YBU’lerinde sepsis nedeni olabilecek mikroorganizmalarin dagiliminin
bilinmesi hastalarin prognozunu belirlemek agisindan onemlidir. Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilerin neden oldugu sepsiste prognostik farkliliklar1 arastiran bir
metaanaliz ¢calismasinda, sepsis tanili hastalarin sagkalim oraninda Gram negatif ve
Gram pozitif bakteriler arasindan anlamli bir farklilik saptanmamistir (101). Bizim
calismamizda da Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerin neden oldugu sepsiste

mortalite agisindan farklilik bulunmamustir.

Sepsis ve septik sok hastalarinda yliksek mortalite oranlar1 goriilmektedir.
Sepsisli 1464 hastanin dahil edildigi CRP’nin mortalite iizerine etkisinin arastirildigi
bir calismada hastane i¢i mortalite oran1 %24 saptanmistir (93). Yedi yiiksek gelirli
iilkeden toplam 27 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde hastane mortalitesi
sepsis i¢in %17 ve agir sepsis i¢in %26 saptanmistir (102). Cin'de sepsis ve septik sok
siklig1 ve mortalitesinin incelendigi bir metanalizde: 7775 katilimcinin oldugu on dort

calismada sepsisin 28-30 giinliikk sepsis mortalitesinin %10.3 ile %44.4 arasinda
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degistigi bildirilmistir (103). Hokenek arkadaslarinin yapmis oldugu Tiirkiye’deki bir
calismada YBU’deki 76 hastada mortalite %51.31 saptanmustir (94). Bizim
calismamizda 30 giinliik mortalite degerlendirildiginde literatiirle benzer sekilde 17

hastada (%47.2) mortalite saptanmistir.

Sepsis biyobelirteglerinden olan CRP ve PCT; cerrahi, travma ve infeksiyona
yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu biyobelirtecler kullanilirsa sepsisli hastalarin
teshisine yardimci olabilirler ve bunlarin yonetiminde bir rehber olarak hizmet
edebilirler (104). Sepsisli erigkin hastalarin tanisinda PCT ve CRP’nin klinik degerinin
sistematik olarak degerlendirildigi bir metanaliz ¢aligmasinda, sepsis grubunda 495
hasta ve sepsis olmayan grupta 873 hasta degerlendirilmistir. PCT'nin tant dogrulugu
ve Ozgilligli CRP'ye gore daha yiiksek bulunmugstur. Travma, major cerrahi gibi
inflamatuar yanitla iligkili durumlarda yliksek PCT seviyeleri bildirilmistir (105).
Luzzani ve arkadaglarimin yaptig1 ¢alismada PCT’nin CRP'den daha iyi bir sepsis
biyobelirteci oldugu ve PCT seyrinin infeksiyonun siddeti ve organ disfonksiyonu ile
daha iyi bir korelasyon gosterdigi bulunmustur (106). Oliveira ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada ise CRP septik hastalarda antibiyotik kullanimini azaltmada PCT
kadar faydali bulunmustur (107). Calismamizda gruplara gore hastaneye yatisin ilk
giinlinde bakilan biyobelirteglerden CRP degeri ¢calisma grubunda kontrol gruplarina
gore yiiksek bulunmustur. Sepsis hastalarinin takibinde mortal olmayan hastalarda
CRP degerinde diisiis saptanirken, mortal olan hastalarda CRP degeri yilikselmeye
devam etmistir. PCT ortalama degerlerine bakildiginda ise ¢alisma grubu ve kontrol 1
grubunda istatistiksel olarak kontrol 2 grubuna kiyasla daha yiiksek PCT degeri
saptanmigtir. Calisma ve kontrol 1 grubu karsilastirildiginda ise ¢alisma grubunda daha
yiiksek PCT degerleri goriiliirken istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.
Caligma grubundaki sepsis hastalarinin takibinde mortal olmayan hastalarda zamanla
PCT degerleri gerilemis ve 10. giinde anlamli diislis goriilmiistiir. Sepsis tanisi

koyarken ve mortaliteyi 6ngérmede CRP ve PCT biyobelirtecinden faydalanabiliriz.

Sepsis yanitinin karmagiklig1 nedeniyle, klinik uygulamada kullanim i¢in tek
bir biyobelirteg¢ yeterli degildir, birka¢ sepsis biyobelirtecinin kombinasyonu daha
etkili olabilir. Calismamizda ¢alisma grubunda, kontrol gruplarina gore biyobelirtecler
incelendiginde ilk giin CRP, PCT, WBC, NEU/LENF degerlerinin hepsinde anlamh
farklilik saptanmigtir (p:0,000). CRP degeri ¢aligma grubunda kontrol gruplarina gore
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yiiksek iken PCT, WBC, NEU/LENF degerleri ¢alisma grubu ve kontrol 1 grubunda
benzer, kontrol 2 grubunda diisiik saptanmistir. Sepsis ve travma hastalarinin
ayriminda CRP, PCT, WBC ve NEU/LENF biyobelirte¢lerin birlikte degerlendirilmesi
daha anlamli olabilir. Sepsis grubundaki 36 hastada ayrica 10 giin boyunca bu
biyobelirteglerin mortalite ile iligkisi incelenmistir. Mortal olan hastalarda CRP, PCT,
NEU/LENF, laktat degerleri yiiksek kalmaya devam ederken, mortal olmayan
hastalarda diisme saptanmistir. Takip sirasinda CRP, PCT, NEU/LENF, laktat
degerlerinde diisme saptanmayan hastalarin mortal seyredebilecegi akilda tutulmalidir.

Mortaliteyi 6ngdrmede takip siiresi boyunca bu biyobelirtecler kullanilabilir.

Sepsis, yiiksek mortalite ile iligkili yasami tehdit eden bir durumdur. Sepsiste
mortaliteyi ongormek, yiiksek riskli hastalar1 zamaninda saptamak ve uygun tedavi
baslamak mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ok dnemlidir. SOFA ve APACHE II skorlama
sistemleri sepsiste mortalite gostergesi olarak kullanilmaktadir (105). Yapilan
prospektif bir ¢aligmada ilk 24 saat icinde SOFA skoru yiiksek olan hastalarin daha
yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugu bulunurken, YBU'de kalis siiresi boyunca
SOFA skorunun degerlendirilmesi iyi bir prognostik gostergedir. Baslangi¢ degerinden
bagimsiz olarak, YBU ne kabuliin ilk 48 saati SOFA puaninda artis olmasi en az
%350'lik bir mortalite oranin1 6ngérmektedir (108). Bizim calismamizda literatiirle
benzer sekilde ¢alisma grubunda mortal olan hastalarda SOFA ve APACHE skorlari

yiiksek seyrederken mortal olmayan hastalarda takip sirasinda diisme saptanmustir.

Sepsis sirasinda, sistemik noétrofil aktivasyonu inflamatuar doku hasarina ve
organ yetmezligine katkida bulunabileceginden dolayr NEU/LENF, infeksiyonu olan
hastalarda bilgilendirici biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir (109). Travmayi
takiben l6kositoz ve lenfopeni meydana gelebilir. Lokositozun 48 saat icinde normale
donmesi beklenirken travmayi takiben devam etmesi olumsuz sonuglarla iligkilidir.
Sepsiste B ve T hiicrelerinin apoptozuna bagli gelisen lenfopeni mortalite ile iligkilidir
(109). 5 yil boyunca toplam 2448 travma hastasinin incelendigi bir calismada,
16kositoz ve devam eden lenfopeni mortalite ile iliskili bulunmustur (110). Sepsisli
toplam 333 hastada yapilan prospektif, gozlemsel kohort caligmasinda artan
NEU/LENF seviyeleri, sepsisli hastalarda kotii prognoz ile iligkili bulunmustur (111).
YBU’nde yapilan bir ¢alismada, bagisiklik sisteminin cerrahi strese, sistemik

inflamasyona veya sepsise bir yaniti olarak 16kosit degerlerinde hizli seri degisiklikler
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gbzlenmis olup klinik seyrin siddeti ile NEU/LENF arasinda iligki saptanmustir.
NEU/LENF hastaligin siddetini gdsteren kolayca olgiilebilir bir parametredir (112).
Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer sekilde sepsis hastalarinin takibi sirasinda
mortal olan ve olmayan hastalar degerlendirildiginde, mortal olan hastalarda yiikselme
goriiliirken, mortal olmayan hastalarda 7.ve 10. giinlerde ilk giinlere gore anlamli

diisme saptanmistir (p:0,012).

Sepsiste yliksek mortalite nedeniyle taninin hizli konulmasi ve tedavinin erken
baslanmas1 6nemlidir. Sepsiste tan1 konuldugu andan itibaren en kisa siirede, kiiltiir-
antibiyogram sonuclanana kadar, siirveyans c¢aligmalarinda tespit edilmis etkenlere
yonelik  ampirik  antibiyotik  tedavisi  baglanmalidir.  Duyarli  antibiyotik
kombinasyonunun baslanmas1 mortaliteyi azaltmak i¢in 6nemli yere sahiptir. Sepsis
tanis1 konulan hastalardaki antibiyotik kombinasyonlarmin incelendigi bir YBU’de en
fazla uygulanan ilk bes antibiyotik; meropenem, vankomisin, moksifloksasin, kolistin,
piperasilin olarak tespit edilmistir (113). Bizim calismamizda en ¢ok kullanilan
antibiyotikler piperasilin-tazobaktam 22 (%61.1), tigesiklin 13 (%36.1), meropenem
10 (%27.8), teikoplanin 5 (%13.9) olmustur. Hastalarin %28’inde kiiltiirde direngli

etken liremesi ve klinik yanitsizlik nedeniyle tedavi degisikligi yapilmustir.

Sepsis i¢in kullanilan biyobelirteclerin ¢ogunun rutin olarak kullanilmasi i¢in
ozgiilliikleri ve duyarhliklari yeterli degildir. Sepsiste bakteriyemi tespiti i¢in hassas
ve spesifik olan, infeksiyonun ciddiyeti ve prognozu ile iliskili ideal bir biyobelirtece
ithtiyac vardir. Yeni biyobelirteclerle iligkili hem klinik sonuglar hem de maliyet
etkinlik iizerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (114). Yeni bir
biyobelirteg olan CLP ile ilgili olarak otoimmiin hastaliklar, romatolojik hastaliklar,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve sepsis hastalar1 {izerinde etkinligini arastiran cesitli

calismalar yapilmaktadir (107).

CLP otoimmiin hastaliklarin takibinde alternatif bir biyobelirte¢ olabilir.
Diizensiz ve asir1 bagisiklik tepkileri, otoimmiin hastaliklara ve iltihaplanma gibi asir1
duyarlilik reaksiyonlarina neden olur ve CLP artig1 goriiliir. Romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozus, psoriatik artrit, sjogren sendromu, myastenia gravis, vaskiilit,
hashimoto hastaligi, otoimmiin hemolitik anemi gibi otoimmiin hastaliklarda ytiksek
serum CLP seviyeleri tespit edilebilir (83),(115),(116). Yiksek CLP degerleri,

romatizmal hastaliklarin bazi ciddi belirtileri ile de iligkili bulunmugtur. Romatizmal
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hastaliklarin teshisinde tlikriik ve sinovyal sivi gibi diger viicut sivilardaki CLP

degerlerinin yardimeci olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (117).

Cesitli fizyolojik ve patolojik tepkilere aracilik eden aktive edilmis veya hasar
gormis hiicreler tarafindan hiicre digina salinan ve ¢ok islevli bir protein olan CLP’nin
solunum yolu hastaliklarinin patogenezindeki roliiniin degerlendirilmesi igin de
calismalar yapilmistir (115). Farkli solunum yolu hastaliklarinin CLP ekspresyonunu
nasil etkiledigini belirlemek i¢in, ARDS hastalarinda ve kistik fibroz hastalarinin

bronkoalveolar lavaj stvisinda CLP bakilmis ve belirgin yiiksek saptanmistir (118).

Neoplastik tiimor hiicrelerinde ve c¢esitli kanserlerde yiliksek CLP seviyeleri
tespit edilmistir. Biiylik 6l¢tide CLP iceren inflamatuar hiicreler, yiiksek inflamatuar
faktor tiretimi sonrasinda neoplastik siire¢ ve metastaz iizerinde 6nemli bir role sahiptir

(119).

Inflamatuvar barsak hastaliklari olan hastalarda serum CLP bir akut faz
biyobelirteci olarak arastirilmis ve CLP ile CRP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

bulunmustur (120).

CLP’nin norodejeneratif bozukluklar sirasinda ndronlar ve mikroglia iizerinde
onemli bir etkiye sahip oldugu, beyinde ekspresyonunun artig1 ve bunun da Alzheimer
hastalig1 sirasinda beyin omurilik sivisinda CLP miktarinin artmasina neden oldugu

diisiiniilmektedir (116).

Periodontal hastalik (PH) patogenezinde CLP'nin roliiniin daha iyi
anlagilmasinin amaclandig: bir derlemede, CLP'nin PH'in patogenezinde rol oynadig:
ve CLP diizeylerinin hastalik siddeti ile iligkili olabilecegini belirtilmistir. Ancak
CLP’nin PH patogenizindeki kesin rolii hala belirsiz olarak goriilmiis olup daha fazla

arastirma yapilmasi 6nerilmistir (121).

Egzersizinin CLP sevileri iizerindeki etkinleri aragtirilmaktadir. Bir derlemede
inflamatuar romatizmal hastalig1 olanlarda ve kontrol grubunda egzersizin CLP
diizeyleri tlzerindeki etkisi arastirllmistir. Sonug¢ olarak egzersiz yogunlugunun,
stiresinin ve tiiriiniin CLP seviyelerini ve inflamatuar durumu etkileyebilecegi
saptanmistir. Fiziksel egzersiz, bagisiklik sistemi yanitini, 6zellikle inflamatuar yaniti

degistirerek organizma igin bir stres olarak diisiiniilebilir. Calismalarda akut egzersizin
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proinflamatuar, diizenli egzersizin ise tam tersi bir etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Inflamatuar romatizmal hastalig1 olan hastalarda, uzun siireli egzersiz programlari
sirasinda CLP seviyelerinde azalma oldugu ancak akut bir egzersiz seansini takiben

hafif bir artis ve ardindan baslangic seviyelerine doniis oldugu goézlenmistir (122).

KAH’larin  degerlendirildigi metaanaliz ¢alismasinda, hastalarda CLP
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Akut koroner sendromlu hastalar
ile stabil KAH’lar kiyaslandiginda CLP degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayn1 zamanda stabil KAH’lar ile saglikli kontroller arasinda serum CLP diizeyleri
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmamastir. Calismalar KAH'in tanisal bir
biyobelirteci olarak mortaliteyi tahmin etmede CLP’nin kullanilabilecegini

gostermistir (123).

Gut, diyabet ve obezite gibi metabolik inflamatuar hastaliklarda, CLP
salgilanir. Serum ve inflamasyonun oldugu bolgelerdeki viicut sivilarina bakildiginda
yiiksek CLP seviyeleri tespit edilmistir. Gut hastalarinda, notrofiller guttan etkilenen
eklemlere go¢ eder ve CLP salgilar. Tip I diyabet hastalarinda CLP ekspresyonu tesvik
edilir ve proliferatif diyabetik retinopatili hastalarin retinal vaskiiler endotelinde,
beyaz kan hiicrelerinde, fibroblastlarinda ve vitreusunda yiiksek ekspresyon seviyeleri
gozlenmistir. CLP’nin yiikseldigi yerler hastaliga gore degisir. CLP gut hastalarinin
sinovyal sivisinda, serumda ve tofiisde artarken, proliferatif diyabetik retinopatili
hastalariin vitreusunda artar, bu da CLP’nin biyobelirte¢ olarak uygulanmasi igin

uygun ornek se¢iminin dnemini vurgulamaktadir (124).

CLP, literatiirdeki caligmalarda belirtildigi gibi otoimmiin hastaliklar,
romatolojik hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, akciger hastaliklari, periodontal
hastalik, malignite ve travmay1 icine alan bir¢ok inflamuatuar durumdan
etkilenebilmektedir. Bu giincel bilgiler 1s18inda, sepsisi travmaya bagh
inflamasyondan ve noninflamatuar hastaliklardan ayirt etmede CLP’ nin performansini
arastirmak i¢in yola ¢iktik. Calismamizda CLP’nin sepsis hastalarin1 tanimlamadaki
yerini ve mortaliteyi ongdrmedeki rollinlii arastirmay1 amacladik. Calisma grubu
olarak sepsis tanisit konulan hastalar ile kontrol grubu olarak travma hastalar1 ve
saglikl1 kontrol grubunda CLP degerlerini arastirdik. CLP degerlerinin YBU’de yatan
calisma grubundaki sepsis hastalari ile kontrol grubundaki hastalar arasinda anlamli

farklilik gostermedigini saptadik. Bunun 6nemli bir nedeni altta yatan bu inflamuatuar
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durumlar olabilir ve sepsis tanisin1 koymada CLP biyobelirteci tek basina yeterli bir

biyobelirte¢ olmayabilir.

CLP’nin ileri yas, travma, infeksiyon, 1s1, stres ve diger bir¢cok inflamatuar
siire¢ sirasinda ekspresyonu goriiliir (83). Simm ve arkadaslarinin yaptigi yogun
bakima kabul edilen sepsis, postoperatif hastalar ve intoksikasyon hastalarinin dahil
edildigi bir ¢aligmada; CLP diizeyleri sepsis hastalari ile postoperatif bakim i¢in kabul
edilenler arasinda farklilik gostermemistir. Sepsisi postoperatif inflamasyondan ayirt
etmede serum CRP’nin serum CLP’ye gére daha iyi oldugu gériilmiistiit. YBU ne
yatistan sonraki ilk 3 giin sepsis hastalarinda serum CLP degerlerinde degisiklik
goriilmemistir (125). Calismamizda da benzer sekilde CLP degerlerinin ¢alisma
grubundaki sepsis hastalar1 ile kontrol grubundaki travma hastalar1 arasinda anlamli
farklilik  gostermedigi saptanmistir. Bu nedenle sepsis/travma ayriminda

kullanilamayacag: diistintiliilebilir.

Yapilan bir ¢aligmada epitel bariyer fonksiyonunda onemli olan CLP’nin
ozellikle yasl kronik siniiziti olan hastalarda azaldig1 saptanmistir. Yash hastalarda
gp130'un artmasi ile IL-6 sinyalinin inhibe edilebilecegi, bariyer fonksiyonunun
bozulabilecegi ve kronik siniiziti olan yasl hastalarda CLP {iretiminin azalabilecegi
distiniilmiistiir (126). Bizim ¢alismamizda da sepsis grubu hastalarin yas
ortalamasinin diger gruplara gore daha yiiksek olmas1 CLP degerlerinde artisa engel

teskil etmis olabilir.

CLP obezitenin bir biyobelirteci olarak énerilmektedir. CLP serum seviyeleri,
insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik risk skoru ve yag hiicresi boyutu ile iligkilidir.
Yapilan bir caligmada, obezite ve obezite ile iligkili tip 2 diyabette, insiilin direnci ile
birlikte CLP seviyeleri artmis olarak bulunmustur (127). Yapilan diger bir ¢calismada
CLP diizeyi yiiksek olan hastalarda viicut kitle indeksi (VKI) anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Yiiksek serum CLP diizeylerinin obezitenin bir biyobelirteci
oldugu bulunmustur (128). Calismamizda, calisma ve kontrol gruplarindaki hastalar
secilirken VKI dikkate alimmamis olup CLP nin bu faktérlerden etkilenmis olabilecegi

diistiniilmektedir.

Serum CLP ol¢limleri, antikoagiilan tipi, sicaklik ve saklama siiresi gibi

preanalitik degiskenlerden etkilenebilir. Coziilmesi gereken problemlerden biri,
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sonuclarin standardizasyonunun olmamasi ve farkli referans araliklarinin olmasidir.
Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan ve farkli yaygin patolojilerde rolii arastirilan bu
biyolojik belirte¢ icin daha tatmin edici ve tekrarlanabilir sonuglar elde etmek i¢in

calisilmaktadir (129).

Mortaliteyi Ongormede takip siiresi boyunca CLP zayif bir biyobelirteg
olabilir. Bir caligmada 28 giinlik mortalitenin prognozu i¢in laktat ve PCT
biyobelirteglerine kiyasla baslangic ve 24 saatlik serum CLP seviyelerinin
degerlendirildirilmis, CLP klirensi mortal olanlarda onemli Olgliide daha diisiik
bulunmustur. Baslangic ve 24 saatlik CLP seviyeleri 28 giinliik mortaliteyi tahmin
etmede yetersiz goriilmiistiir (130). Calismamizda sepsis tanisi alan hastalarda 10
giinliik takip siiresi boyunca bir biyobelirte¢ olarak CLP’nin mortalite ile iliskisi
incelenmigstir. CLP’nin 10 giinliik seyri incelendiginde anlamli bir degisiklik
bulunmamaistir. Mortal olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir.

Notropenik hastalarda CLP diizeylerinin diisiik seviyede olmasi, notrofillerin
sistemik CLP’nin en 6nemli kaynag1 olmasindan kaynaklanabilir (131). Kalprotektin
diizeylerinde azalma, sepsisin ¢oziilmesinden degil, immiin disfonksiyondan
kaynaklanabilir. Bir¢ok calisma, sepsisin ilerleyen evrelerinde, Ozellikle immiin
yanitin baskilandigi veya immiin paralizinin gelistigi hastalarda, kalprotektin
diizeylerinin azaldigini1 gostermistir. Bu nedenle sepsis ve immiin yanitlar1 daha iyi
yorumlayabilmek i¢in kalprotektin diizeylerini tek basina degil, diger biyobelirtecler

ve klinik bulgularla birlikte izlemek gerekmektedir.

Sonug olarak serum CLP seviyelerinin, bir¢ok faktdrden etkilenmesi nedeniyle
sepsis hastalarini diger inflamatuvar durumlardan ayirt etmede tek basina yetersiz bir
biyobelirte¢ oldugu diisiiniilmektedir. Serum CLP sepsis tanisinin konulmasinda ve
mortaliteyi ongérmede ideal bir biyobelirteg olmayabilir. Yapilan ¢esitli calismalarda
da belirtildigi gibi ¢ok islevli bir protein olan CLP, konak-patojen etkilesiminden sonra
cesitli fizyolojik ve patolojik tepkilere aracilik ederek aktive edilmis mononiikleer
hiicreler ile hasar gormiis hiicreler tarafindan salinarak viicut sivilarinda tespit
edilebilir. CLP’nin viicut sivilarinda artisim1 saptayarak sepsis hastalar1 tizerinde
etkinligini aragtirmak ic¢in daha genis populasyonlu, 6zellikle infeksiyon odagindan

alinan viicut sivilarinda CLP seviyelerinin arastirildigi yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite Hastanesi Dahiliye YBU'de 1
Temmuz 2023 ve 1 Temmuz 2024 tarihleri arasinda miidahalesiz, prospektif ve
gbzlemsel olarak yiiriitiilen bu ¢alismayla sepsis tanisi alan hastalarda CLP nin tan1 ve
antimikrobiyal tedavi takibindeki rolii ile mortalite iligskisi arastirllmistir. Bu

calismamiz da;

1. Calisma grubundaki hastalarda saptanan infeksiyon odaklarina bakildiginda
hastalarin 26’°sinda (%72) pnémoni, 3’tinde (%8.3) intraabdominal infeksiyon,
6’sinda (%16.7) iiriner sistem infeksiyonu, 1’inde(%2.8) yumusak doku
infeksiyonu nedenli yogun bakima yatis yapildig: saptandi.

2. Yogun bakima yatan hastalardan izole edilen etkenler degerlendirildiginde
hastalarin 21’inde (%58.3) iireme saptandi. Caligma grubu hastalarinin 11’inde
(%30.6) Gram negatif etken, 4’tinde(%11.1) Gram pozitif etken, 1’inde (%2.8)
fungal etken, 5’inde (%13.9) Gram pozitif ve Gram negatif etken birlikte izole
edildi.

3. Ureme saptanan 21 hastanin 10’u, {ireme saptanmayan 15 hastanin ise 7’si
mortal seyretti. Ureme saptanan hastalarda iireyen etkenlere gére mortalite
arasinda iliski saptanmadi.

4. Gruplar arasinda 1l.giin CRP degeri ¢alisma ve kontrol gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmis olup (p<0.05), CRP’nin sepsis tanisinda kullanilabilecek bir
biyobelirte¢ oldugu gosterildi.

5. Sepsis i¢cin CRP’ye ait degerler ROC analizinde degerlendirildiginde cut-off
degeri 19 mg/L olarak bulundu. Bu deger i¢in sepsis tanisinda duyarlilik %
97.2 ve ozgiilliik % 97.2 olarak saptandi.

6. PCT, WBC, NEU/LENF degerleri calisma grubu ve kontrol 2 grubu
karsilagtiritlmasinda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmis olup (p<0.05) sepsis tanisinda kullanilabilecek biyobelirtegler
olabilecegi gosterildi.

7. PCT, WBC, NEU/LENF degerleri calisma grubu ve kontrol 1 grubu
karsilagtiritlmasinda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit

edilmedi (p>0.05). Sepsis hastalar1 ile SIRS kriterlerini tasiyan ancak
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

infeksiyoz odak saptanmayan travma hastalarinin ayriminda yeterli
paramereler olmadig1 gorildii.

Sepsis tanisi i¢in PCT’e ait ROC analizinde cut-oft degeri 0.08 ng/ml olarak
hesaplandi. Bu deger i¢in sepsis tanisinda duyarlilik % 97.2 ve 6zgiilliik % 97.2
olarak saptandi.

CLP degerlerinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1.CLP ‘nin sepsis tanisin1 koymada tek basina yeterli bir biyobelirteg
olmadig1 diisliniildii.

Tan1 anindaki kontrol 2 grubundaki CLP ortalama degerleri ile g¢aligma
grubundaki CLP ortalama degerlerinin karsilastirimas: ile yapilan ROC
analizinde sepsis tanist i¢in cut-off degeri 44.02 ng/L olarak hesaplandi. Bu
deger icin sepsis tamisinda duyarlilik % 52.8 ve ozgiillik % 52.8 olarak
saptandi.

Caligma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde SOFA skorunda mortal olmayan hastalarda zamanla
SOFA skorunda anlamli diisme saptandi (p:0.000). Mortal olan ve olmayan
hasta grubunda 3, 5, 7 ve 10. giinlerde anlaml1 istatistiksel farklilik saptandi
(p<0.05).

Caligma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
siire¢ degerlendirildiginde APACHE skorunda mortal olmayan hastalarda
zamanla APACHE skoru azaldi (p:0.000). Mortal olan ve olmayan hasta
grubunda 5 ve 7. giinlerde anlamli istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).
Caligma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde CRP degerleri mortal olmayan hastalarda 7. ve 10.
giinlerde anlamli diisiis goriildii (p:0.000). Mortal olan ve olmayan hasta
grubunda 10. giinde anlaml istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).

Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
stire¢ degerlendirildiginde PCT degerleri mortal olmayan hastalarda zamanla
PCT degerleri geriledi ve 10. glinde anlaml1 diisiis goriildii (p:0.000). Mortal
olan ve olmayan hasta grubunda 5. giinde anlamli istatistiksel farklilik saptandi
(p<0.05).

Caligma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
sire¢ degerlendirildiginde WBC degerleri hastalarda anlamli farklilik

goriilmedi (p>0.05). Mortal olan ve mortal olmayan hastalar arasinda
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16.

17.

18.

19.

20.

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Caligma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
siire¢ degerlendirildiginde NEU/LENF degerleri mortal olan hastalarda
ylkselme saptanirken, mortal olmayan hastalarda 7.ve 10. giinlerde ilk giinlere
gore anlaml diisiis saptanmistir (p:0.012). Mortal olan ve mortal olmayan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
siire¢ degerlendirildiginde laktat degerleri mortal olmayan hastalarda 7.ve 10.
giinlerde ilk gilinlere gére anlamhi diisiis saptandi (p:0.001). Mortal olan ve
olmayan hasta grubunda 3, 5, 7 ve 10. giinlerde anlaml1 istatistiksel farklilik
saptand1 (p<0.05).

Calisma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki 10 giinliik
siire¢ degerlendirildiginde Pao2/Fio2 oranlar1 mortal olmayan hastalarda 10.
giinde anlamli artis saptandi (p:0.037). Mortal olan ve olmayan hasta grubunda
7 ve 10. giinlerde anlaml istatistiksel farklilik saptandi (p<0.05).

Caligsma grubu hastalarinda mortal olan ve olmayan hastalardaki CLP’nin 10
giinliik seyri incelendiginde anlamli bir degisiklik bulunmadi. Mortal olan ve
olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). CLP’nin sepsis hastalarinin takibinde mortalite 6ngérmede tek
basina yeterli bir biyobelirte¢ olmadigini diisiiniildii.

SOFA skoru, APACHE skoru, CRP, PCT, NEU/LENF, laktat, Pao2/Fio2
oranlar1 sepsis hastalar1 ypugunbakim takibinde mortaliteyi ongdrmede iyi

birer belirte¢ olduklar1 goriildii.
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