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III. OZET

YOGUN BAKIM UNITESINDE SEPSIS TANISI iLE TAKiP
EDILEN HASTALARDA PARENTERAL GLUTAMIN
DESTEGININ ENDOCAN DUZEYLERI UZERINE ETKISi

Dr. Basak KILIC
Uzmanlik Tezi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim dah
Tez yoneticisi: Yrd. Doc. Dr. Berna KAYA UGUR
Aralik 2017, 94 Sayfa

Calismamizda, parenteral niitrisyon (PN) alan sepsisli hastalarda parenteral
Glutamin (Gln) destekli beslenmenin Endocan diizeyleri lizerine etkisini arastirmay1
amagladik. Gaziantep Universitesi Sahinbey Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Kliniginde, Sepsis-3
konsensus kriterlerine gore sepsis tanisi ile takip edilen veya takipleri sirasinda sepsis
tanist gelisen ve parenteral beslenme soliisyonu baslanmis, 18-70 yas aras1 toplam 60
hasta calismaya dahil edildi. Hastalar randomize olarak standart PN soliisyonu (Grup
K, n=30) ve standart PN yaninda parenteral dipeptid GIn-Ala (Grup G,n=30)
verilmesine gore iki gruba ayrildi. GIn-Ala dipeptid dozaji 0,35 mg/kg olarak hesap
edildi.

Hastalarin yogun bakima kabuliinde APACHE II skorlar1 ve takiplerde 0. ,3.
ve 7. giinlerde SOFA skorlar1 kaydedildi. Demografik verileri ve 0. ,3. ve 7.gilinlerde
Endocan, WBC, ESR, CRP degerleri kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalar i¢in
28 giinliik takipler 6ngoriildii, eksitus olan ya da taburcu olan hastalar ve YBU takipleri
sirasinda septik sok gelisen hastalar kaydedildi. Caligmamizda, standart PN alan ve
standart PN yaninda parenteral dipeptid Gln-Ala alan hastalarin Endocan degerleri
arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grup arasinda mortalite ve
septik sok gelisim oranlar1 agisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonug olarak; elde ettigimiz veriler PN alan septik hastalarda parenteral Gln
takviyesinin Endocan diizeylerine ve mortalite ile septik sok gelisim oranlarina katkis1
olmadig1 yoniindedir.

Anahtar kelimeler: Endocan, Glutamin, Parenteral Nutrisyon, Sepsis-3



IV. ABSTRACT

EFFECTS OF PARENTERAL GLUTAMINE SUPPLEMENTATION ON
ENDOCAN LEVELS IN PATIENTS WITH SEPSIS FOLLOW UP IN
INTENSIVE CARE UNIT

Dr. Basak KILIC
Residency Thesis, Department of Anesthesiology and Reanimation
Supervisor: Assistant Professor Dr. Berna KAYA UGUR
December 2017, 94 pages

The purpose of this study was investigating the effect of parenteral Glutamine
(GlIn) supplementation on Endocan levels in patients with sepsis receiving parenteral
nutrition (PN). In Gaziantep University Sahinbey Education Research and Practice
Hospital Department of Anesthesiology and Reanimation Intensive Care Clinic, a
parenteral nutritional solution was initiated followed by sepsis diagnosis according to
Sepsis-3 consensus criteria or developing sepsis diagnosis during follow-up and a total
of 60 patients between 18-70 years old were included in the study. Patients randomly
were divided into two groups according to standart parenteral nutrition (PN) and
standart PN additionally the parenteral dipeptide GIn-Ala. The GIn-Ala dipeptide
dosage was calculated to be 0.35 mg / kg.

Demographic data, follow up 0, 3 and 7th days values of Endocan, CRP,
ESR, lactate and WBC of were recorded. APACHE II scores on patients recorded
admission to intensive care unit and SOFA scores on days 0, 3 and 7th of follow-up.
For patients included in the study 28-day follow-up predicted, patients who were
discharged or exitus and patients with septic shock recorded. In our study, there was
no statistically significant difference between the Endocan values of patients receiving
parenteral dipeptide Gln-Ala additionally the standard PN or standard PN (p>0,05).
There was no significant difference in mortality and septic shock development rates
between the two groups.

As aresult; no significant trend was identified for an effect of parenteral Gln
supplementation in septic patients with PN on Endocan levels and mortality and septic
shock development rates.

Key words: Endocan, Glutamine, Parenteral Nutrition, Sepsis-3
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1. GIRIS VE AMAC

Sepsis, konak¢inin enfeksiyona karsi olusturdugu diizensiz yanitin organ
fonksiyonlarinda bozukluk ve/veya yetmezlik olusturmasiyla meydana gelen, hayati
tehdit eden bir durumdur (1). Sepsisin hizli progresyon gosteren bir patoloji olmasi
nedeniyle erken taninmasi ve bdylece uygun tedavinin en kisa siirede baslanmasi
oldukca dnemlidir (2).

Yapilan ¢aligsmalarda tedaviye baslama zamani ile mortalite arasinda sik1 bir
iliski bulunmustur. Kumar ve ark.’nin 2006 yilinda yaptiklar1 calismada antibiyotik
uygulamasinda her bir saatlik gecikme siiresince sepsis mortalitesi % 7,6 artmaktadir.
Ayni calismada hipotansiyon baslangicindan bir saat sonra antibiyotik alan sepsis
hastalarinda hayatta kalma orant %79,9 olarak bulunmustur (3). Ferrer ve ark,
antibiyotik tedavisine baslamak i¢in her bir saatlik gecikmenin sepsis mortalitesinde
lineer bir artiga yol a¢tigin1 gostermistir (4).

2016 yilinda Avrupa Yogun Bakim Toplulugu (ESICM) ve Kritik Bakim
T1ibbi Toplulugu (SCCM) tarafindan Sepsis-3 isimli toplant1 gergeklestirilmis ve bu
toplantida sepsis ile ilgili kavramlar yeniden gbzden ge¢irilmistir. Bu toplantidan ¢ikan
sonuca gore sepsis; enfeksiyona kars1 konagin diizensiz yanit1 ve buna bagl gelisen
organ disfonksiyonu olarak tanimlanmstir. Organ disfonksiyonu ise SOFA (Sepsis
ile iligkili Organ Yetersizligi Degerlendirme Skoru) skorunda 2 ve daha iistii puan
alinmasi ile belirlenmektedir. Bilinen patolojisi olmayan hastalarda ise SOFA
skorunun, sifirin iistiinde anlamli kabul edilmesi gerekmektedir. Yogun bakim iinitesi
(YBU) disindaki hastalarda ise enfeksiyondan siipheleniliyorsa quick SOFA (qSOFA)
kriterlerinin hastanin prognozu hakkinda dnemli bir bilgi verdigi 6ngoriilmektedir.
gSOFA skorlamasinda ( Glaskow koma skoru < 13, sistolik kan basinc1 < 100mmHg,
solunum sayis1 > 22/dakika ) toplamda 2 veya daha fazla puan alinmasi yasami tehdit

eden bir enfeksiyon varligin1 géstermektedir (1).



Sepsis ile ilgili yapilan giincel arastirmalarin ¢ogu, sepsis siddetinin erken bir
asamada degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek biyolojik belirteglerin belirlenmesine
odaklanmistir. Sepsis erken tanisi i¢in 178 kadar farkli molekiil potansiyel biyolojik
belirte¢ olarak 6nerilmis olsa da heniiz higbirinin rutin klinik uygulamada kullanilmak
tizere yeterli 6zgiilliik veya duyarliliga sahip oldugu gosterilememistir (5).

Endocan/Endothelial cell spesific molecule-1 (ESM-1,) inflamatuar
sitokinlerin varlig1 ile akciger ve bobrek vaskiiler endotel hiicrelerinden salinimi
indiiklenen, sepsis i¢in kullanilabilirli§i yakin zamanda tanimlanmis ¢6ziinebilir bir
proteoglikandir (6). Yapilan ¢calismalar Endocan’in endotelyal hiicre disfonksiyonunu
gostermek icin Ozglin bir belirteg olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ayrica
Endocan diizeylerinin sepsisin siddeti ve hastalifin sagkalimi ile korele oldugu
gosterilmistir (7).

Halen sepsis bagsladiktan sonra ¢coklu organ yetmezligi gelisimi ve mortaliteyi
Onleyebilecek bir tedavi yaklasimi i¢in ¢alismalar yapilmaya devam edilmektedir. Bu
amagla gectigimiz dekatta 1s1 sok proteini (HSP-Heat Shock Protein) cevabi gibi
viicudun kendini koruyucu endojen yolaklarimi indiiklemek i¢in dogal stres
substratlarinin farmakoniitrient olarak kullanimi hipotezi giindeme gelmistir.
Glutamin (GIn) bu hayati yolaklar: indiikleyen substratlardan biridir (8).

Ozel olarak immiin sistemi giiglendirmeye yonelik diizenlenen diyetlerle
yapilan beslenme destegine “immiinoniitrisyon” denilmektedir (9). Kritik hastalarda
oksidatif stres varligr ve immiin sistemin baskilanmasi siklikla goriilmektedir. Bu
nedenle enfeksiyon, sepsis, uzamis hastane yatisi, artmis mortalite ve artmis intestinal
gecirgenlik riskleri yiiksektir. Bu hastalarda immiinoniitrisyon beden kitle endeksinin
korunmasi, metabolik ve immiin cevabin iyilestirilmesi ve mortalite ve komorbidite
oranlarinin diisiiriilebilmesi i¢in tedaviye eklenebilir. Bu amagla {izerinde en fazla
calisma yapilan besin 6gelerinden biri Gln’dir (10).

GlIn niikleotid sentezinde ve enterositlere yakit saglanmasinda énemli roli
olan non- esansiyel bir aminoasittir. Non-esansiyel bir aminoasit olmasina ragmen,
travma ve sepsis gibi katabolik stres durumlarinda tiiketimi ve gereksinimi arttig1 igin
‘sarth esansiyel’ oldugu kabul edilir (11).

Intravendz (IV) Gln ile erken tedavinin, septik malniitrisyonlu siganlarda,

akciger ve distal organ hasarini en aza indirgedigi, inflamasyon, fibroz ve apoptozu



azalttigr gosterilmistir. Bu yararli etkilerin akcigerdeki makrofaj aktivasyonu ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (12).

Amerikan Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi (ASPEN), parenteral Gln
desteginin erken donemde baslanmasini ve 0,2-0,5 g/kg/giin dozunda verilmesini
onermektedir (13). Bu Oneri, ¢ogu meta-analizde, hastane kaynakli enfeksiyoz
komplikasyon oranini azaltmak i¢in Gln takviyesi ile olumlu sonuglar alindigina ve
hastanede kalis siirelerinin  kisaldigina iliskin  sonuglar bulunmas1 ile
desteklenmektedir (14).

Bu c¢alismada GIn’nin immiin sistem tizerindeki olumlu etkileri ile sepsis
patogenezinin merkezinde yer alan endotelyal disfonksiyonun yol agtig1
komplikasyonlari azaltabilecegi ve bunun bir géstergesi olarak da Endocan diizeylerini
diisiirebilecegi hipotezini kurduk. Bu amagla parenteral niitrisyon (PN) ile beslenen
sepsisli hastalarda parenteral Gln destekli immiinoniitrisyonun Endocan diizeyleri

lizerine etkisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Sepsis Tarihcesi

““Sepsis’’ kelimesinin kullanimina ilk olarak Homeros un siirlerinde
‘“‘clirlime, bozulma, kokugma’’anlamina gelen ‘sepo’ kelimesi ile rastlanmaktadir (15).
Yunan hekim Hipokrat (Milattan Once 460 - 370) Corpus Hippocraticum’da "devam
eden ates var oldugunda, dis kisimlar soguksa tehlikelidir, ancak i¢ pargalar sicak
yanar" ciimlesiyle septik sokun klinik gidigini tanimlayan ilk kisidir (16).

19.ylizyilda ise Robert Koch ve Louis Pasteur tarafindan ‘germ teorisinin’
tanimlanmasi ile sepsisin ‘dokunun mikroorganizmalar tarafindan isgali’ anlaminda
kullanimina rastlanmaktadir (15).

1914 yilinda Hugo Schottmiiller, sepsisin ilk bilimsel tanimin1 " lokal bulasici
bir kaynaktan kan dolagimina mikrobiyal istila yoluyla gecerek uzak organlarda
sistemik hastalik belirtilerine neden olan bir durumdur" ciimlesiyle yapmaistir (16).

Sepsis ve iliskili komplikasyonlar sanayilesmis diinyada 6nemli bir halk
saglig1 sorunu ve ekonomik yiik olmasina ragmen (17) sepsisin kapsamli bir sekilde

arastiritlmasi son 50 yila dayanmaktadir (18).

2. 2. Sepsis Tanim

Sepsis tanisi, izlemi ve tedavisinde belli standartlar1 getirmek i¢in 1991
yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Dernegi (ACCP) ve SCCM biraraya gelerek bir
uzlasma toplantist yapti. Bu toplantida ilk defa, Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu
(SIRS), sepsis, agir sepsis, septik sok tanimlar1 yapildi. Sepsisin fizyopatolojisini daha
iyl anlayabilmek ve tedavisinde belirgin gelisme kaydedebilmek icin yapilandirilmig
bir arastirma takvimi olusturulmasi kararlastirildi. 2001 ve 2016 yillarinda bu

konsensus toplantis1 tekrarlandi ve tanimlar yeniden gozden gecirildi.



Gecmis yillarda sepsis ve ilgili klinik tablolarin tanimlanmasinda
bakteriyemi, septisemi, SIRS, agir sepsis gibi farkli terimler kullanilmigs olmasina
karsin 2016 yilinda yayinlanan sepsis konsensus (Sepsis-3) kararlar1 uyarinca
tanimlamada degisikliklere gidilmis ve SIRS ile agir sepsis tanimlar1 kullanimdan
kaldirilmistir (19).

2016 yilinda yapilan son tanimlamaya gore sepsis, enfeksiyona karsi olusan
diizensiz konak yanit1 sebebiyle meydana gelen, hayati tehdit eden organ
disfonksiyonudur. Septik sok ise sepsisin dolasimsal, hiicresel ve metabolik

disfonksiyon ile iligkili olarak daha mortal seyreden alt kiimesidir (20).

HAYATI TEHDIT
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Sekil 1. Sepsis ve Septik Sok Tanimlar1 (21)



2. 3. Sepsis Epidemiyolojisi

Sepsis ve septik sok tiim diinyada her yil milyonlarca insani etkileyen major
saglik problemlerindendir. Tiim hastane 6liimlerinin %34,6’sin1 olusturmaktadir (22).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde koroner yogun bakim iinitesi disindaki
YBU’lerde énde gelen 6liim nedenidir (23). Tiirk Yogun Bakim Dernegi, Diinya
Sepsis Giinii 2014-2016 Calisma Grubu tarafindan ‘Tiirkiye Yogun Bakimlarinda
Sepsis Epidemiyolojisi: Cok merkezli nokta prevalans arastirmasi’ yapildi. 94 hastane,
132 YBU ve 1499 hasta ile yapilan ¢alismaya gore 863 hastada en az 1 enfeksiyon (%
57,5) tespit edildi. Sepsis, agir sepsis ve septik sok i¢in toplam prevalans %30,8 ve
toplam mortalite %62,6 olarak bulundu (24). Ulkemizle ilgili kesin bir insidans ve
6liim orani vermek miimkiin olmasa da, hastanede 6zellikle YBU de yatan hastalarda,
sepsis Onemli bir saglik problemidir.

Septik sok her yil milyonlarca yeni vaka gelismesi, yliksek mortalite ve
morbidite oranlari, sagkalanlar ve yakinlarinda yasam kalitesinde bozulmaya sebep
olmasi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yiiksek kaynak kullanimi agisindan
global bir saglik sorunudur (18).

Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD-Global Burden of Disease) calisma grubu
enfeksiyonu yilda 10 milyondan fazla insanin 6liim nedeni olarak nitelendirirken, gelir
diizeyi yiiksek tlkelerde sepsisin her 1000 kisiden 3-10 kisiyi etkiledigini
vurgulamistir (25).

Fleischmann ve ark tarafindan 2016 yilinda dort kitada yedi tilkeyi kapsayan,
son 36 yilin verilerinin toplandig1 global bir insidans ¢alismasi yapilmustir. Istatistiksel
olarak enfeksiyona dair diinya llkelerinin sartlarina gore diizeltmeler yapilarak, 7
gelismis iilkeden elde edilen veriler kiiresellestirilerek tahmine dayali bir insidans elde
edilmistir. Bu caligmaya gore diisiik ve orta gelirli iilkelere ait sepsis popiilasyonuna
iligkin giivenilir verilerin eksik olmast nedeniyle kiiresel sepsis yikiiniin
degerlendirilmesi siirl olmustur. Ancak diisiik ve orta gelirli lilkeler i¢in de yiiksek
gelirli tilkelerden elde edilen insidans ve vaka 6liim hizi verileri gegerli olarak kabul
edilirse diinya ¢apinda sadece hastane ortaminda 31 milyondan fazla sepsis vakasi ve
bes milyondan fazla sepsis nedenli 6liim olabilecegine isaret edilmistir (26).

Tan1 ve tedavideki tiim ilerlemelere ragmen, mevcut epidemiyolojik
calismalar, sepsisin tiim ekonomik bolgeler icin biiyilkk bir yik oldugunu

gostermektedir. ABD'de, acil servise sepsis i¢in yapilan bagvurular, miyokard



enfarktiisii ve inme i¢in yapilanlart asmistir (27). ABD’de sepsisin hastanede tedavi
maliyeti 2011 yil1 igin 20 milyon $ iken 2013 yilinda yaklasik 24 milyon $ olmustur
(28). Bu oran 2013 yili i¢in tiim hastane maliyetlerinin % 6,2’si olup sepsisin
hastanede tedavi maliyeti en yiiksek hastalik oldugunu dogrulamaktadir (29). Sepsis
hastalarmin sadece 1/3’iiniin YBU’de tedavi edildigi Ingiltere’de, sepsis icin direk
maliyet yaklagik 2 milyar €/y1l olarak hesaplanmisken toplam maliyetin 10 milyar €/y1l
civarinda oldugu diisiiniilmektedir (30).

Sepsis mortalitesi, morbiditesi ve maliyetinin erken tanima sistemleri ve acil

tedavi yontemleri gelistirilerek azaltilabilecegi diisiiniilmektedir (31).

2. 4. Sepsis Patofizyolojisi

Sepsisi enfeksiyondan ayiran temel faktor, diizensiz veya bozulmus konakgi
yanit1 ve hayati tehdit eden organ islev bozuklugudur (1).

Septik tepki, inflamatuar ve antiinflamatuar siirecleri, humoral ve hiicresel
reaksiyonlar1 ve dolasimsal degisiklikleri igeren son derece karmasik olaylar zinciridir.
Enfeksiyoz bir ajan viicuda girdiginde hem inflamasyon mediyatorlerinin salinmasina
neden olan yerel bir reaksiyon hem de sonucta organ islevlerini etkileyebilecek
sistemik bir reaksiyon baglatir (32). Sayet proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler
birbirini dengeler ve ilk infeksiy6z hasarin tistesinden gelinebilirse doku onarimi ve
iyilesme ile yeniden homeostaz saglanacaktir. Sepsis, enfeksiyona cevaben olusan
proinflamatuar sitokin saliniminin lokal sinirlar1 asarak daha genellestirilmis bir tepki
olusturmas1 sonucu meydana gelir. Bunun kontrolsiiz sitokin salinimi, dolayisiyla
sitokin firtinasi sonucu olustuguna inanilmaktadir (33).

Sepsisin pro ve antiinflamatuar yanitlarin erken aktivasyonunun yani sira
kardiyovaskiiler, ndronal, otonomik, hormonal, biyoenerjetik, metabolik ve
koagiilasyon gibi prognostik ©Onemi olan non-immiinolojik yolaklarda biiyiik
degisikliklere yol agtig1 bilinmektedir (34).

Sepsis triadi sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyonu ve bozulmus
fibrinolizdir. Sepsis fizyopatolojisinde, mikrobiyal patojenler ve inflamatuvar yanit
yer almaktadir. Yapilan arastirmalarda dokularda olusan enfeksiyon ve travmatik
hasar sonucu viicutta hiimoral sistemin aktive oldugu ve ¢esitli sitokinlerin salindig

gosterilmistir (35).



2.4.1. inflamasyon

Mikroorganizmalarin bazi antijenik yapilar1 ve toksinleri inflamasyonu
baslatir. Uzerinde en ¢ok arastirma yapilan toksin gram negatif bakteri
endotoksinleridir. Lipopolisakkarid (LPS) yapisindaki endotoksinin lipid A boliimii
toksisiteden sorumludur. Ayrica gram pozitif bakterilerin hiicre duvart yapisal
komponentleri (peptidoglikan ve teikoik asitler), kapsiil antijenleri ve ekzotoksinler
(S. aureus’un toksik sok sendromu toksinleri, S.pyogenes’in pirojenik toksinleri, P.
aeruginosa’nin ekzotoksin A’s1), mantarlarin hiicre duvari antijenleri, viral veya
paraziter antijenler inflamasyona neden olabilir. Bu antijenik yap1 ve toksinler
dolasimdaki mononukleer fagositik hiicreleri CD14 reseptdriine baglanarak uyarirlar
(36).

CD14, hiicre membraninda oldugu gibi (mCD14-membrandéz CD14)
dolagimda da gortilebilir (sCD14-soluble CD14). Hiicre yiizeyinde CD14 reseptorii
olmayan dendritik hiicreler, fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi hiicreler sCD14 ile
etkilesime girerek LPS ile uyarilir. sCD14 saglikli bireylerin serumlarinda da vardir.
Ancak sepsiste diizeyleri belirgin olarak artar (37).

CD14 ve Toll-like receptors (TLRs) gibi reseptorler tarafindan mikrobiyal
antijenik yapilar veya toksinlerin taninmasi sepsisin baslangici olarak kabul edilir. Bu
aktivasyon sonucu, inflamatuar ve immun yanit genleri uyarilarak ¢ok sayida endojen
mediyator salgilanmasi siirecin devamini olusturur (38).

Sepsis olusumuna yol agan en 6nemli iki sitokin Tiimor nekroz faktor (TNF)-
a ve interlokin (IL)-1 dir. TNF-o’nin ates gelisimi, notrofil akvivasyonu, lokal
inflamasyon, l6kosit adhezyonu, eritropoezin baskilanmasi, yag asidi ve albiimin
sentezinde azalma ile iligkili bulundugu belirtilmistir (39).

TNF-a her ne kadar inflamasyon sirasinda tiretilen tek molekiil olmasa da
inflamasyonun en potent uyaricilarindandir. Hiicresel kontraksiyon, enzimatik aktivite
ile oksidatif fosforilasyon ve ATP (Adenozin Trifosfat) iiretimini kapsayan
mitokondriyal fonksiyonlar1 etkileyerek hiicresel kalsiyum salinimina neden olur. Bu
da hiicresel duyarlilig1 arttirarak myokardiyal kontraktilitede ve sistemik vaskiiler
rezistansta azalma, hipotansiyon, metabolik asidoz, hiperglisemi ve en sonunda
multiorgan disfonksiyonu ve 6liime giden yolu tetikler (40).

1980’lerden beri klinik arastirmalar, plazma IL-6 diizeylerini sepsisin

ciddiyetini belirlemede giivenilir bir belirte¢ olarak gdstermektedir (41). IL-6 ileri



derecede ve degisken olarak glikolize olan bir sitokindir ve bu glikolizasyon nedeniyle
biyolojik yar1 émrii uzundur. Cogu insanda IL-6’ya kars1 antikorlar mevcuttur, fakat
bu antikorlarin inhibitor degil saperon proteinler olarak davrandigi ve boylece IL-6’nin
yart Omriinii artirdig1 distiniilmektedir (42). Septik durumlarda IL-6 endotel ve
monositler tarafindan tiretilerek organlarda l6kosit birikmesini saglar (43).Artmis IL-
6 diizeyleri CRP ve liposakkarid baglayici protein (LBP) gibi akut faz reaktanlariin
tretimini de artirir (44). Yiksek IL-6 diizeyleri artmis mortaliteyle de iliskili
bulunmustur (45).

Sepsisle iliskili oldugu varsayilan diger sitokinler ve proinflamatuar
mediyatorler, “high mobility group box 1”7 (HMGBI1) proteini ve “macrophage
migration inhibitory factor” (MIF) diir (46).

Endotoksinin direkt etkisi veya sitokinlerin uyarimi ile tromboksan,
prostoglandin ve lokotrienler gibi arasidonik asit metabolitlerinin salinmas1 kapiller
permeabilite artisina neden olur. Endotel hasari, kapiller permeabiliteartisi, kanin
mikrosirkiilasyonda gdllenmesi, dolasimdaki kan volliimiiniin azalmasi ve en

nihayetinde sok ve organ yetersizligi ile sonuglanir (47).

2.4.2. Koagulasyon

Endotoksin etkisi ile aktive olan sistemlerden biri de koagiilasyon sistemidir.
Sepsiste hiicrelerden salinan sitokinlerin ¢ogu trombin yapimini uyarmakta,
baslangigta ekstrinsik yol ve daha sonra faktdr XII aktivasyonu ile intrinsik
koagiilasyon sistemi aktive olmaktadir (35, 36).

Cesitli hiicre tiirlerince salinan bir transmembran glikoproteini olan doku
faktorilinlin uyarilmas: sonucu koagulasyonun tetiklenmesi, aktive protein C sistemi
ve antitrombini kapsayan antikoagulan sistemin bozulmasi ve fibrinolitik sistemin
¢okiisii ile bozulan fibrin yikimi sonucu fibrin ¢okeltisi artar (34).Bunun en 6nemli
nedeni plazminojen-aktivator inhibitor tip 1 (PAI-1)’in artmasidir (38).

Mikrovaskiiler yatakta olusan fibrin trombiisleri, organ yetersizligine katkida
bulunur. Pihtilasma proteinlerinin tiikketimi kanamaya yol agmakta, hastalarda hem
kanama, hem trombiis gelisimi birlikte goriilmektedir. Diger taraftan fibrin, plazmin
tarafindan parcalanarak fibrinolizise neden olmaktadir. Dissemine intravaskiiler
koagulasyon (DIK) olarak tanimlanan bu tablo sepsisteki kotiiprognozun en énemli

nedenlerinden biridir (35, 36).
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2.4.3. Endotelyal Disfonksiyon

Endotelyum saglikli bireylerde ve hastalik durumlarinda sivi, soliit, gaz,
makromolekiil ve hiicresel elementlerin kandan dokuya gecisini diizenleyen segici bir
membran bariyeridir. Tiim omurgali canlilar i¢in yapisi1 ve fonksiyonu yasamsaldir.
Endotel yiizeyinin bariyer fonksiyonu, septik sokta neredeyse tamamen bozulmustur
ve bu durum olumsuz sonuglardan sorumludur. Giincel kanitlar gostermistir ki
endotelyal bariyerin septik sok gibi sistemik inflamatuar siireclerdeki rolii pasif
degildir. Endotel hiicreleri, sepsiste konak¢inin tepkisini diizenlemek i¢in sayisiz
inflamatuar mediyator ve dogustan immiin ve koagulasyon sistemlerinin elemanlari ile
dinamik denge i¢indedir (48).

Sepsiste hedef organ damar endotelidir. Inflamatuvar mediyatorlerin hemen
hemen hepsi endotel iizerine etki ederek patolojik siirecin baslamasinda rol oynar.
Bakteriyel endotoksinler, TNF-o, IL-1, trombosit aktive edici faktér (PAF),
l6kotrienler, tromboksan A> ve nitrik oksit (NO) endotel permeabilitesini artirir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. Kompleman aktivasyonu,
damar permeabilitesini direkt olarak etkileyerek veya notrofil aktivasyonu araciligiyla
indirekt olarak bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda nétrofillerden agiga ¢ikan
toksik oksijen radikalleri ve lizozomal enzimler de endotel permeabilitesini artirir. (47)

Endotel hiicre hasar1 klinik olarak, kapiller sizint1 ve doku 6demi, hizli
iltthaplanma ve trombosit aktivasyonu, mikrovaskiiler trombiis olusumu,
hipotansiyon, mikrosirkiilasyon kollapsi ve ¢oklu organ yetmezligi gibi patofizyolojik
sonugclarla iligkilidir (49)

Endotel hiicrelerinde meydana gelen hasar, damar duvarina hiicresel
yapismanin artmasina dolayistyla inflamasyon tepkisinin artmasina ve koagiilasyonun
aktivasyonu ile mikrovaskiiler tromboz olusumuna katkida bulunur (50). Sepsiste
endotel hiicreleri inflamasyon ve koagiilasyon arasindaki ara yiizdedir (51). Endotelyal
disfonksiyon sepsiste homeostatik dengenin bozulmasinda énemli rol oynar. Dahasi
endotel, doku faktorii (TF) aracili trombin olusumu, disfonksiyonel antikoagiilasyon
ve bozulmus fibrinoliz gibi sepsiste koagulopati ile iligkili i¢ dnemli patojenik yol ile
iligkilidir(48).

Endotel hiicrelerinin bozulan fonksiyonu mikrovaskiiler disfonksiyonda
onemli bir rol oynayabilir (52). Sepsiste mikrovaskiiler dolagimin heterojenligi,

dokularin oksijenasyonunu bozabilir ve organlara gelen toplam kan akiminin
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korunmus oldugu durumlarda dahi dokuda hipoksik alanlara neden olabilir (53). Bu
tiir mikrovaskiiler islev bozuklugu sebebiyle bozulmus perfiizyon, doku hipoksisi ve
daha sonra organ yetmezligi ile sonuglanabilir. Boylece, endotel hiicresi zedelenmesi

sepsisin yol actig1 organ hasariin birincil nedeni olabilir (54).

2.4.4. Organ Disfonksiyonu

Sepsiste organ yetmezliginin patogenezi tam olarak anlasilabilmis degildir.
Enfeksiy0z patojenlere karsi sistemik tepkiyi karakterize eden iltihaplanma siireci
ilerleyici hale gelirse, organ islev bozuklugu ortaya ¢ikar. Enflamatuar mediatorler,
hiicre i¢i ve dist hiicre uyar1 yolaklarini aktive eder. Bunun sonucunda mikrovaskiiler
disregiilasyon ve/veya mitokondriyal disfonksiyon (sitopatik hipoksi olarak da
adlandirilir) gelistigi diisiiniilmektedir. Tiim bu proses doku hipoperfiizyonuna ve daha
ileri bir dizi biyokimyasal, fiziksel degisiklige neden olarak organ yetmezligine kadar
ilerler (55).

Fibrin birikimine bagh olarak gelisen mikrovaskiiler okliizyon, doku
eksilidasinin birikimi ile olusan 6dem formasyonu, oksijenizasyonun bozulmasi ve
platelet aktive edici faktor (PAF), histaminler ve prostanoidler gibi vazoaktif ajanlarin
mikrovaskiiler homeostazisi bozmasi temel etkenler olarak goriilebilir. Ozellikle
notrofillerden salinan lizozomal enzimler ve serbest oksijen radikalleri dokuyu
dogrudan hasara ugratir (47).

LPS, IL-1, TNF-a ave IFN-y gibi sitokinler tarafindan tetiklenen
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enzimi inflamasyon sirasinda nitrik oksit(NO)
yapimini asir1 derecede arttirir. Asirt nitrik oksit (NO) salinimi vaskiiler kontraktiliteyi
vazodilatasyon lehine kaydirir. Bu da enfeksiyon bdlgesinde artmis mikrovaskiiler
permeabiliteye yol agarak hipotansiyone ve hatta septik soka zemin hazirlar. Sepsis
oksidatif strese yol acan, antioksidan kapasitede diisiis ve regulatuar mekanizmalarin
kaybr1 ile seyreden bir durumdur. Hiicre sistemleri kendilerini oksidatif stresin yol
act1g1 hasarlardan korumaya calisirken, apoptotik yollarin aktivasyonu ile organ islev
bozukluguna neden olan hiicresel 6liimiin geri dondiiriilemez tepkisini tiretilmis olur

(56).
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2.5. Sepsisin Tanisi

12

Sepsis sendromu, 85 yasinda iiriner enfeksiyonu olan bir hastadan 18

yasinda hafif konfiizyon ve multiorgan hasar1 ile seyreden menenjit hastasina ve hatta

nekrotizan enterokolit gelisen yenidogan bebeklere kadar uzanabilen olduk¢a genis bir

enfeksiyoz hastalik ve klinik prezentasyon ¢esitliligini kapsamaktadir. Sepsis tanisi ve

tanimlamasi i¢in kullanilabilecek herhangi bir deneme tek bir sendrom baslig altinda

tiim bu bambagka, birbiri ile kiyaslanamayan belirtileri kapsamalidir (57).
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Sepsis ve septik sok, Amerika Birlesik Devletleri'nde 6nde gelen &liim
nedenleri arasinda 10. siradadir ve 6liim oran1 % 50-70 arasinda degismeye devam
etmektedir (23). Yokota ve ark. en kisa zamanda ve uygun antibiyotik verilmesinin
mortaliteyi % 46 azalttigi sonucuna varmistir (58). Sepsisli hastalarda mortaliteyi
azaltmak erken teshis, uygun antibiyoterapi ve hedefe yonelik resiisitasyonu kapsayan
acil terapotik miidahale ile miimkiindiir (59). Sepsis tanisi ic¢in belirlenen klinik
kriterlerin saglik ¢alisanlarinin hastane disinda, acil serviste veya hastane i¢inde hayati
tehdit gelisebilecek siipheli enfeksiyon hastalarint daha iyi ayirt edebilmesini
saglayabilecek pratiklik ve giivenilirlikte olmasi gerekir. 2016 yilinda sepsis
patobiyolojisi, klinik caligmalar ve epidemiyolojisi hakkinda bilgi sahibi olan 19
kisilik bir gorev takimi SCCM ve Avrupa Yogun Bakim Dernegi (ESICM)
onderliginde {igiincii kez toplandi (1).

Bu toplant1 sonucunda sepsis ile iliskili tanimlarda ciddi olarak degisiklige
gidildi. Yeni donemdeki en biiyiik degisiklik sepsis tanimlamasindan agir sepsis ve
SIRS’1n kaldirilmis olmasidir. Bunun disinda YBU disindaki hastalarda enfeksiyon
varliginda gelisebilecek sepsisi Ongorebilen yatak basi uygulanabilir qSOFA

skorlamasi Sepsis-3 ile birlikte bir tarama araci olarak klinik pratige sunuldu (60).

2.5.1 Skorlama Sistemleri

qSOFA skorlamasi laboratuvar verilerine gerek duyulmaksizin hastane dis1
ortamlarda, acil servis veya genel servis gibi YBU dis1 lokalizasyonlarda enfeksiyon
stiphesine sahip erigkin hastalarin belirlenmesi i¢in uygulanabilen yeni bir yatak basi
klinik skorlama sistemidir. Asagidaki kriterlerin >2’sinin varliginda sepsisten
siiphelenilir. Boylece gelisebilecek kotii sonucglarin  Oniline  gecilebilecegi

ongoriilmektedir

Tablo 1. g-SOFA Kriterleri
Solunum Sayis1 > 22/dk

Sistolik Kan Basinc1 <100 mmHg
Biling bulanikligi (GKS < 13)

Sepsis-3 konsensusu sonrasi yaymlanan makalede YBU’de “Sequential
(Sepsis-related) Organ Failure Assesment” (SOFA) skorlamasi kullanilarak hastane

i¢ci mortaliteyi ongorme giicli Logistic Organ Disfonksiyonu Sistemi (LODS) ile ayn1
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ve SIRS’tan daha {istiin bulunmustur. Yine ayni konsensus raporuna gore SOFA
skorunda > 2 puan artisin oldugu durumlarda mortalitede 2-25 kat artig saptanmigtir
(1).

Yeni tanimlamalara ek olarak, ‘sepsisin klinik tanis1’ seklinde bir kavram ilk
defa agiklanmistir. Buna gore, siiphelenilen veya dokiimante edilmis enfeksiyonla
birlikte sepsiste SOFA skorunda akut olarak 2 ve tizeri puan artigin klinik tani kriteri

oldugu agikca belirtilmistir.

Siral [Sepsis ile iligkili] Organ Yetersizligi Degerlendirme Skoru (SOFA)
Skor
0 1 2 3
Solunum
Pa0./FiOz, mmHg (kPa) =400 (53.3) <400 (53.3) <300 (40) <200 (26.7) solunum < 100 (13.3) solunum
destegi ile destegi ile
Koag(lasyon
Trombosit sayis), x 103ul. 2150 <150 <100 <50 <20
Karaciger
Bilirdbin, mg/dL (nmoll) <1.2(20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (204)
Kardiyovaskiler MAP 2= 70 mmHg MAP < 70 mmHg Dopamin <5 veya Dopamin 5.1-15 veya Dopamin > 15 veya
dobutamin (tOm dozlar) adrenalin < 0.1 veya adrenalin > 0.1 veya
noradrenalin < 0.1 noradrenalin > 0.1
Santral sinir sistemi
Glasgow Koma Skoru 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal
Kreatinin, mg/dL. (umoll) <1.2(110) 1.2-19 (110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) > 5 (440)
Idrar gikigi mL/igin <500 <200
Kisaltmalar FiO; kesirsel inspirasy ksijen konsar y OAB, ortalama arter b Pa0;, oksijen parsiyel b
Katekolamin dozlan ug/kg/dk olarak en az 1 saat verilmeli

Sekil 3. SOFA (Sepsis Iliskili Organ Yetersizligi Degerlendirme) Skorlamasi

Ik olarak 1981 de Knaus ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen APACHE
(Acute Pysiology And Chronic Health Evaluation) skoru surveyin tahmin
edilmesinde en sik kullanilan modeldir. APACHE II skoru ise basitlestirilip
giincellestirilmis yeni versiyonu olup standart hemodinamik veriler ve rutin
laboratuar testleri sonuglari ile hizli ve ekonomik bir sekilde hesaplanabilir. Yirmi
dort saat igindeki en kotii degiskenler bu skalada kullanilmaktadir. YBU’de
hastaligin siddeti ve beklenen mortalite riski hakkinda fikir veren APACHE II skoru
icin elde edilebilecek skor araligi 0 ile 71 arasindadir (61).APACHE II skoru ti¢
parametrenin toplami alinarak hesaplanir. Bu parametreler; akut fizyolojik skor, yas

ve kronik saglik skorudur.
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Sekil 4. APACHE II Skorlama Sistemi
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- — 1. OAB>65 mmHg olmasi i¢in
SEPSTS J _/ vasopressor gereksinimi
2. Laktat>2 mmol/L
Ise
SEPTIK SOK

J

Sekil 5. Sepsis Tan1 Algoritmasi

Septik sok ise sepsis tablosuna agir dolasimsal, hiicresel ve metabolik
bozukluklarin eklenmesi ile ortaya ¢ikar. Sepsiste hastane mortalitesi >% 10 iken
septik sok gelismesi durumunda mortalite % 40’lara kadar ¢ikmaktadir (62).

Sepsis nedeni ile takip edilen bir hastada yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen
OAB>65 mmHg olarak idame ettirilebilmesi i¢in vasopressor tedavisine gereksinim
duyulmasi ve plazma laktat seviyesinin >2 mmol/L (18 mg/dl) olmas1 halinde hasta
septik soka girmis olarak kabul edilir (1). Konak¢1 yanitinin degerlendirilmesi ve
patojen teshisi i¢in sepsise 6zgli biyolojik ve molekiiler belirteclerin bulunmasiyla hem
ilag gelistirilmesinde hem de sepsisin klinik yonetimininin iyilestirilmesinde hizlanma

beklenmektedir (16).
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2.5.2. Biyobelirtecler

Son yirmi yilda sepsisin erken belirteci olabilecek ya da risk, siddet, tedaviye
yanit veya tedavi sonucunu ongordiirebilecek molekiilleri belirlemek amaciyla pek ¢ok
arastirma yapilmistir. Sepsis hastalarinin kanlarinda ve viicut sivilarinda ¢ok ¢esitli
kan hiicreleri, hiicre belirtegleri, akut faz reaktanlari, ¢oziiniir reseptorler ve sayisiz
medyatorler Sl¢iilmiistiir (63).

Ideal bir sepsis belirtecinin tasimasi gereken 6zellikler soyle siralanabilir;

* Hizli kinetik

* Yiiksek sensitivite ve spesifite

» Tamamen otomatik teknoloji

* Kisa analiz siiresi

* Rutin bakim testi olarak ulasilabilirligi

* Diisiik maliyet

Bununla birlikte heniiz herhangi bir klinik yada biyolojik belirteg sepsis i¢in
spesifik kabul edilmemistir (64).

2.5.2.1. C-reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), bir akut faz proteinidir ve baskin olarak IL-6 ve diger
sitokinlerin uyarimi sonrasinda karacigerden salinir (65). Enfeksiyon esnasinda,
CRP'nin hem patojenlerin yok edilmesine aracilik ettigi hem de endotel hiicreleri ile
16kositler arasindaki etkilesimi inhibe ettigi i¢in pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
etkileri vardir. CRP, enfeksiyon ve sepsis varligini degerlendirmek icin siklikla
kullanilir ve dolayisiyla tani arastirmalarinda genellikle bir karsilastirici olarak
kullanilan klinik bir isarettir (66).

C-reaktif protein (CRP) ilk olarak 1930'da akut pnomokokal pndémoni
hastalarinin serumunda kegfedilmistir. CRP'deki "C", Streptococcus pneumoniae'nin
C polisakkaridini temsil eder (67). Dolasan CRP konsantrasyonunun tek belirleyicisi,
CRP {iretimini uyaran iltihaplanma siirecinin yogunluguyla orantili olarak artan sentez
oranidir (68). Saglikl1 bireylerde, CRP seviyesi genellikle 2 mg / L'nin altinda olmakla
birlikte, 10 mg / L'ye kadar ¢ikabilir. Yas, cinsiyet ve irk ile hafif farkliliklar olabilir.
Yaklagik 19 saatlik bir yarilanma émriine sahiptir, 12-24 saat sonra yiikselmeye baslar

ve 2-3 giin i¢inde doruga ulasir.
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Komplike olmamis deri enfeksiyonu, sistit veya bronsit gibi hafif ila orta
siddette uyaranlarda, 6 saat iginde 50-100 mg / L'ye kadar ¢ikabilir (69). 2 mg /L ile
10 mg/L arasinda degerlerdeki diisiik CRP yiikselmesi, sigara i¢imi, iiremi, kardiyak
iskemi gibi "metabolik inflamatuvar" durumlarda ve diger enfeksiyoz olmayan
inflamatuvar durumlarda goriilebilir (70). 500 mg / L'nin {izerindeki agir1 yiiksek CRP
degerlerinin % 80'den fazla bakteriyel enfeksiyon olasiligi ile iligkili oldugu

gosterilmistir (71).

2.5.2.2. Eritrosit Sedimantasyon Hiz1

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), antikoagiilan bir kan siitununun bir saat
icinde diistiigli mesafeyi Olger ve plazma fibrinojen seviyelerine ve plazma
viskozitesine yanit olarak degisen ve dolayisiyla "dolayli" ve protein dis1 bir akut faz
reaktanidir (72). Yas, anemi, gebelik, uyusturucu ve obezite gibi iltihapli olmayan
durumlar ESR'de yiikselmeye neden olabilir. ESR seviyesinin azalmasina neden olan
durumlar arasinda polisitemi, orak hiicre anemisi veya kalitsal sferositoz gibi eritrosit
bozukluklari, diisiik fibrinojen seviyeleri ve ciddi karaciger hastalig1 sayilabilir.

ESR, iltihaplanmanin baslangicindan 24-48 saat sonra yiikselir ve
inflamasyonun ¢6zlilmesi ile yavas yavas geriler (73). ESR ve CRP klinik pratikte en
stk kullanilan akut faz reaktanlaridir. CRP’nin ESR iizerinde bazi avantajlar1 vardir,
clinkii akut faz tepkisinin daha iyi bir dl¢iisiidiir ve akut faz tepkisinde ufak degisimlere

kars1 ESR'den daha duyarhidir (74).

2.5.2.3. Laktat

Laktat, anaerobik solunum sonucunda meydana gelen bir yan {iriindiir (75).
Periferik dokularda glukoz yikimi esnasinda son iirlin piruvattir. Piruvat olustuktan
sonra iki yol izler. Ilki aerobik kosullar altinda gerceklesir, oksijenli ortamda piruvat
mitokondriye girer ve Krebs dongiisiine katilarak piruvat dehidrojenaz enzimi ile asetil
koenzim A'ya doniistliriiliir. Krebs dongilisiinde, asetil koenzim A'nin kademeli
metabolizmast gergeklesir. Yiksek enerjili haldeki elektronlarin diisiik enerji
durumlarina kademeli olarak tasinmasi ile adenosin trifosfat molekiilleri (ATP)
iiretilir. Ikincil olarak anaerobik kosullarda piriivat sitozolde anaerobik glikoliz ile

laktata yikilir (76).
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Eritrositler ve renal medulla hiicrelerinde mitokondri olmadig1 i¢in piruvat
okside edilemeyerek laktata doniisiir. Kas ve diger dokularda da aglik durumunda
piruvatt Asetil CoA'ya doniistiiren piruvat dehidrogenaz aktivitesi azaldigi i¢in
piruvat, yine laktata ¢evrilip dolasima salinir. Giinliik laktat tiretimi yetigkin bir birey
icin ortalama 1400 mmol’diir (75).

Laktatin % 60’1 KC’den glukoneogenez ve oksidasyon ile metabolize edilir.
Saglikli bireylerde bobrekten laktat metabolizasyonu yaklasik % 5 iken hiperlaktatemi
durumlarinda bu oran % 25-30’a yiikselir (77). Kalan kisim ise iskelet kasi
hiicrelerinde metabolize edilir (78). Gilinliik olusan laktatin % 60-80’i karacigerde, %
20-40’1 bobrekte metabolize edilir. Karacigerin laktat metabolizasyon hizi 100

mmol/saattir (75, 79).

Sekil 6. Cori Siklusu (75)

Plazma laktat konsantrasyonu laktat {iretimi ve tiiketimi arasindaki dengeye
baglidir (80). Bununla birlikte, sepsis gibi hastalik durumlarinda, fagositik hiicrelerden
ve karaciger, dalak, bagirsak ve akciger gibi fagositler bakimindan zengin organlardan
laktat iiretiminde belirgin bir artig vardir (81).

Dr. Otto Warburg, cesitli kanser hiicrelerinin, ortamda bol oksijen varligina
ragmen glukozu dogrudan laktata metabolize ettigini gozlemlemistir(82). Warburg

effect denilen bu fenomen kisa zaman Once aktive edilmis bagisiklik hiicrelerinde de
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gbzlemlenmistir (83,84). Bu aerobik glikolitik mekanizma da laktat {iretiminin
artmasina katkida bulunur (85).

Laktatin prognostik bir gosterge olabilecegi ilk kez 1964°te Broder ve Weil
tarafindan ortaya atilmistir. Yaptiklari ¢alisma ile soklu hastalarda serum laktatinin 4
mmol/L iizerinde olmasinin kotli sonuglarla iligkili olabilecegini gostermislerdir (86).
Vincent ve ark. ise kisa zaman oOnce kritik hastalardaki kan laktat kinetiginin
prognostik degerini gosteren bir inceleme makalesi yaymladilar. Yazarlar 96
calismadan elde edilen verileri toparladilar ve kan laktat konsantrasyonlarinin
azaltilmasi ile hastaligin iyi sonuglaniminin iligkili oldugu sonucuna vardilar (87).

Bunun yaninda yiiksek laktat seviyeleri sepsisin yani sira kardiyak arrest,
travma ve epileptik ndbetler gibi ¢ok cesitli klinik durumlarda da gériilebileceginden,
sepsis i¢in 0zgiin degildir (88). Buna karsin serum laktat seviyeleri geleneksel olarak
doku hipoksisinin bir markeri olarak yorumlanir ve siklikla klinik olarak sepsis / septik
sokun siddeti ve sonucunun bir gostergesi olarak kullanilir (85).

Sepsis-3 kilavuzunda septik sokun klinik tanisina ‘yeterli s1v1 resusitasyonuna
ragmen > 2 mmol/L serum laktat seviyesinin olmasi” maddesi eklenmistir. Bununla
beraber klinik septik sok krieterleri hiperlaktateminin yaninda vazopresor tedaviye
cevapsiz hipotansiyonu da kapsamaktadir. Bu kombinasyon hem hiicresel hem de
kardiyak disfonksiyonu kapsamakla birlikte yiiksek mortalite riski ile de iligkili
bulunmustur (89). Literatiirde yiiksek serum laktat konsantrasyonlarmin mortalitenin
ongoriiciisii olabilecegini, diisiik laktat konsantrasyonlarinin ise iyi klinik sonuglarla

birlikte oldugunu bildiren pek ¢ok makale bulunmaktadir. (90-93).

2.5.2.4. Endocan

Konagin septik durumdan ¢oklu organ yetmezligine ilerleyisi muhtemelen
dolagimdaki sitokinlerin ve endotel hiicrelerinden salgilanan peptidlerin dinamik
etkilesiminden kaynaklanmaktadir. Endocan, akciger ve bobrek vaskiiler endotel
hiicrelerinden sitokinlerin ve Vaskiiler endotelyal biiyiime factorii (VEGF) gibi
proanjiyogenik faktorlerin uyarimi ile salgilanan bir proteoglikandir (94). 1996 yilinda
Lassalle ve ark. tarafindan insan umblikal ven endotelyal hiicre (HUVEC) cDNA
kiitiiphanesinden elde edilmistir. Protein kismi1 tek gen tarafindan tretilir ve

glukozaminoglikan (GAG) olarak dermatansiilfat igerir.(95)
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Sistemik bir inflamasyon gelistiginde molekiil, nétrofillerin katepsin G
aktivitesi vasitasi ile 14 kDa polipeptide boliiniir ve sepsisli hastalarin kaninda saglikli
gontlliilere gore daha yiiksek olanlarda bulundugu bildirilmistir (96).

Saliniminin proinflamatuar mediyatorler yaninda proanjiyogenik molekiiller
tarafindan da indiiklenebilmesi Endocan’in doku ve kan temelli bir biyolojik belirte¢
olarak kabul edilmesini saglar. Bu nedenle hem saglikli bireylerde hem de pek ¢ok
patofizyolojik siliregte giincel bir arastirma konusudur (97).

Ozellikle, akcigerlerin ve bdbreklerin endotel hiicreleri, TNF-o ve IL-1B gibi
proinflamatuar sitokinlerin uyarimi sonrasinda Endocan salgilar (96). TNF-a, IL-8, E-
selectin gibi inflamatuar sitokinler, HUVEC kiiltiirinde ESM-1 sentez ve
sekresyonunu artirmaktadir. Buna karsilik interferon-gama (IFN-y) ’nin ESM-1
sekresyonunu baskilayici etkisi vardir (98).

ESM-1 hiicre adezyonunun diizenlenmesinde, timér yayiliminda ve
inflamatuar olaylarda 6nemli rol oynar (99). ESM-1’in inflamatuar olaylarla ilgili rolii
hakkinda literatiirde ¢eligkili sonucglar vardir. Endotel hiicresinden saliman ESM-1,
endotelyal aktivasyonun bir belirtecidir. ESM-1’in inflamatuar reaksiyonlardaki
roliiniin arastirildig1 calismalarda, akut ve siddetli sepsis olgularinda dolasimda ESM-
1 diizeyinin arttig1 belirlenmistir. Ayrica sepsis hastalarinda kan ESM-1 diizeylerinin
sepsis siddeti ve iyilesme siireci ile iligkili oldugu bulunmustur (100). Diger taraftan
TNF-a tarafindan sentezi artan ESM-1 molekiilleri (98), 16kosit fonksiyon iliskili
antijen-1 (LFA-1) araciligiyla 16kositlere baglanarak, LFA-1 ile intraseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM- 1)’in etkilesimini inhibe eder (99). Bdylelikle lokositlerin
aktivasyon ve adezyonunu 6nledigi i¢in ESM-1"1n anti-inflamatuar bir molekiil oldugu
One siiriilmistlir. Bagka bir c¢alismada ESM-1 diizeylerinin, anti-inflamatuar
sitokinlerden IL-10 ile koreladsyonunun olmasi bu diisiinceyi desteklemektedir (101).
Bu nedenle yazarlar sepsiste dolasgimdaki ESM-1 artisinin endotel aktivasyonunun
siddetini gbstermesinin yani sira, viicudun dogal anti-inflamatuar etkisine katkida
bulunabilecegini de ifade etmislerdir (100).

ESM-1, saglikl1 kisilerden gelen insan serumunda da tespit edilir. Septik sok
hastalarindan alinan serumlarda ise ESM-1'in ortalama seviyesi, kontrollere kiyasla
belirgin ve tutarli bir sekilde artmaktadir (98). Saglikli bireylerde Endocan kan
seviyesi 0.15 ile 1 ng/mL arasindadir (102), ancak sepsis gibi patolojik durumlarda
kan seviyesi 50 ng/mL {izerine ¢ikabilir (103).
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78 hasta iizerinde yapilan prospektif bir ¢aligmada 1.70 ng/ml {izerinde olan
serum Endocan degerlerinin bakteriyemi varligi ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir
(6).

Proteoglikanlar (PG), protein g¢ekirdegine kovalent bagli GAG zincirleri
iceren proteinlerdir. PG ailesinin diger tiyeleri gibi, Endocan de bir protein ¢ekirdegi
ve ona kovalent olarak bagli sakkarit kismi igerir (104). Protein ¢ekirdegi 165
aminoasitten olusan Endocan, posttranslasyonel modifikasyon sirasinda protein
cekirdeginde bulunan serin 137 ’ye bagli tek bir dermatan siilfat (DS) yan zinciri edinir
(102). Posttranslasyonel modifikasyon sonrasi olusan matiir ESM-1 molekiilii 50 kDa
agirhigindadir (98).

Protein ¢ekirdegi iki farkli bolgeden olugmaktadir. Bunlar 110 aminoasit
igeren sisteinden zengin N-terminal ve sistein icermeyen 55 aminoasitlik C-terminal
bolgeleridir. 110 aminoasitlik N- terminal ayrica endotelyal bliylime faktori (EGF)
benzeri bir alan ve fenilalaninden zengin bir bdlge icerir (104)Sisteinden zengin N-
terminal bolgesi ise insiilin benzeri biiylime faktorii baglayan protein (IGFBP) ile

benzerlik gosterir (95).

Signal peptide M-terminal PRR C-terminal
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Sekil 7. Endocan Yapisi (97)

Endocan, bazi ozellikleri ile PG ailesinin diger iliyelerinden farkliliklar
gosterir. Birkag GAG zincirine sahip biiyilkk PG molekiillerinin aksine, sadece 20
kDa'lik bir molekiiler kiitleye sahiptir ve tek bir dermatan siilfat zinciri icerir (95).
Dahas1 Endocan, hiicrelere yapisal destek saglamak icin bir ekstraselliiler matriks
bileseni olmaktan ziyade temelde bir salgi molekiiliidiir (100). Coziilebilir formda
salgilanan Endocan hiicresel kokeninden bagimsiz olarak uzak mesafelere yayilabilir

ve buralardaki siiregleri diizenleme olanagi kazanabilir (102).

165
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Sepsis ve inflamasyon kaynakli endotel disfonksiyonu vazodilatasyon,
O0dem, koagiilopati, iskemi ve organ yetmezligine kadar degisen kliniklere neden olur.
Enflamatuvar mediyatorler (IL-1, TNF-a) Endocan ekspresyonunu indiiklediginden,
bu ¢oziinlir PG'nin kan seviyeleri iltthaplanmanin siddetini ve tedaviye yanit1 yakindan
yansitabilir. Scherpereel ve ark. dolasimdaki Endocan seviyesinin sepsisin siddetini ve
hastaligin sonlanimini yansitabilecegini gostermiglerdir (100). Gen ekspresyon
caligmalar1 ile Endocan’in, ¢esitli kanser tiirlerinde ug hiicrelerde ve vaskiiler aglarda
en fazla eksprese edilen genlerden biri oldugu tespit edilmistir (105).
Endocan’in kiigiik hiicreli akciger kanseri (106) ve kolorektal kanser (107) gibi baz1
kanser tiirlerinde, obezitede (108), ¢esitli inflamatuar durumlarda da yiikseldigini
gosteren pek cok calisma yapilmistir. Endocan salgilanmasinin meme kanseri, renal
hiicreli kanser, mide kanseri ve hipofiz adenomu gibi ¢esitli kanser tiirlerinde agresif
tiimdr progresyonu ve kotli sonuglar ile iliskili oldugu rapor edilmistir (109). Ayrica
Endocan’in pulmoner hastaliklarda tanisal ve prognostik degeri vardir. Yakin tarihli
bir c¢aligmada, toplumdan edinilen pnomoninin siddetinin degerlendirilmesinde
plazma Endocan’inin CRP ve beyaz kan hiicre sayimindan daha {istiin oldugu ve
pnomoni siddet endeksi, CURB-65 ( Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood
pressure, Age>65) ve APACHE II skorlar1 gibi pndmoni siddetini gosteren skorlar ile
daha 1iyi korele oldugu bildirilmistir (110). Yine baska bir ¢alismada Endocan’in
sadece kanserin erken saptanmasinda degil, ESM-1 serum diizeyinin takibi ile
kanserler, sepsis, inflamasyon ve akut akciger hastaliklarinda prognostik belirte¢

olarak 6nemli rol oynayabilecegi gosterilmistir (111).

2.6. Sepsis Tedavisi
Sepsis ve septik sok tibbi acil durumlardir , tedavi ve resiisitasyona hemen
baslamak gerekir.

Basvuru sonrasi ilk 3 saat icinde;

e Serum laktat diizeyi 6l¢iilmeli

e Kan Kkiiltiiri alinmali (<45 dak) ve antibiyotik tedavisi bu nedenle
geciktirilmemeli

e Olast etkeni kapsayacak sekilde genis spektrumlu antibiyotik baglanmali

e Hipotansiyon varliginda veya laktat 4 mmol/L (36 mg/dL) oldugu durumda
derhal en az 30 mL/kg olacak sekilde kristalloid tedavisi baglanmali
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Basvuru sonrasi ilk 6 saatte:

e Baslangi¢ sivi resiisitasyonuna yanit alinamayan olgularda; OAB > 65
mmHg olacak sekilde vazopressor destegi saglamali

e Sivi resiisitasyonuna ragmen direngli hipotansiyon varliginda veya ilk
laktat degeri > 4 mmol/L ise voliim durumu ve doku perfiizyonu tekrar
degerlendirilmeli

e Baslangigta laktat yliksekse tekrar 6l¢iilmeli

Doku perfiizyonunu ve volim durumunu degerlendirmek i¢in
kullanilabilecek iki yontem:
e  Vital bulgular, kardiyopulmoner sistem muayenesi, kapiller dolum ve deri
bulgulari tiimiiyle tekrar degerlendirilmeli
e Asagidakilerden en az ikisi degerlendirilmeli:
1. CVP ol¢iimii
2. ScvO; dlgiimii
3. Yatak basi ekokardiyografi
4. Sivi yanit1 dinamik olarak pasif bacak kaldirma veya kalp atim
hacmindeki degisime bakilarak degerlendirilmeli
e Ilk 6 saat iginde septik sokun taninmasi yiiksek sag kalim ile iliskilidir.
e OAB’1 65 mmHg iizerinde tutmak, kan laktat seviyesinde diisiisii saglamak ve
mikstvendz oksijen saturasyonunu (ScvO; = vena kava oksijen satiirasyonunu)
% 70’in tlizerine ¢ikarmak i¢in gerekli ise hizli iv sivi inflizyonu ve
vasopressorler ile kan basinci destegi saglanabilir.
e Eger miimkiinse, resiisitasyon yeterliligini degerlendirmek i¢in ScvOz 6lgmek
onemlidir. ScvO2 < %70 ise hematokrit %30’un iistiinde olacak sekilde eritrosit
siispansiyonu verilmelidir.

Transfiizyona ve yeterli siv1 tedavisine ragmen ScvO2<%70 ise inotropik ajan
(dobutamin, milrinon) baslanmalidir (62).

2.6.1. IV Siv1 Tedavisi
e Kristalloidler (30 ml/kg IV, Giiclii tavsiye; diisiik kanit kalitesi) kolloidler ve
diger resiisitasyon sivilar1 kadar etkilidir. Tedavide ilk tercih kristalloidlerdir

(gliclii Oneri, orta derecede kanit diizeyi).
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Kristalloidlerin ve albliminin (112) diger sivilar ile karsilastirildiginda
mortaliteyi azatligini1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Cok miktarda kristalloid alanlarda albiimin tedaviye eklenebilir (zayif 6neri,
diisiik kanit diizeyi).

Kristalloid stvilardan en ¢ok tercih edilen izotonik salin soliisyonudur ancak
yiikksek dozlarda verildiginde hiperkloremik metabolik asidoza bagli akut
bobrek hasarini arttirdigi ve mortaliteyi yiikselttigi goriilmiistiir.

Dengeli tuz soliisyonlarinin (Ringer’s laktat, Hartmann soliisyonu) kullanimi
giderek artmaktadir ancak bu soliisyonlar da metabolik sorunlara neden
olabilmektedir.

Nisasta icerikli kolloid solusyonlar kullanilmamalidir (giiclii 6neri, yiiksek-
orta derecede kanit diizeyi).

Protokol bazli erken agresif sivi resiisitasyonu sonrasinda sivi dengesi
yOnetiminin nasil olacagi hala netlik kazanmamakla birlikte; konservatif ve
liberal yonetimler karsilastirildigi ¢ok merkezli randomize kontrollii bir
caligsmada, 90 giinliilk mortalite her iki grupta da benzer olarak goriilmiistiir.
Ancak konservatif grupta olan hastalarin entiibe kalma siirelerinin daha kisa
oldugu, oksijenizasyonlarinin daha iyi oldugu saptanmis iken bu hastalarda
mindr metabolik anormallikler daha fazla goriilmiistiir (113).

Sepsisin neden oldugu ARDS hastalarinda, hastada hipoperfiizyon bulgulari
yoksa konservatif sivi tedavisi tercih edilmelidir (gii¢lii 6neri, orta derecede
kanit diizeyi).

Sepsiste asir1 sivi tedavisinin solunum fonksiyonlarini kétiilestirdigi,
intraabdominal basinci arttirarak organ hipoperfiizyonuna neden oldugu,
koagulopatiye yol agtig1, serebralodem egilimini arttirdigi ve bunlarin
sonucunda mortaliteyi arttirdig1 tespit edilmistir.

IV voliim degerlendirmesi fizik muayene (turgor, vendz basinglar, ug organ
hasar1) ve bazi1 dl¢limler ile (santral vendz basing, inspriyumla arteriyel basing
degisimi, oksijen saturasyonu, inferior vena kava capi degisimleri gibi)
degerlendirilebilir. Ekokardiyografi kardiyak outputun degerlendirilmesinde
diger bir noninvaziv yontemdir ve pulmoner arter kateterinden daha

giivenlidir (114).
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2.6.2. Vazopresor Destegi

Eger intravendz hidrasyon ile OAB 65 mmHg iistiinde tutulamiyorsa mutlaka
vazopresor destegi saglanmalidir (giiclii 6neri, orta seviyede kanit diizeyi).
[k segenek norepinefrin olmalidir (giiglii &neri, orta derecede kanit diizeyi).
Yeterli yanit alinamayan durumlarda epinefrin (zayif Oneri, diisiikk kanit
diizeyi) veya vasopressin (> 0,03 U/dak) eklenebilir. Diisiik doz vazopressin
onerilmemektedir.

Eger hastada; miyokardiyal disfonksiyon varsa veya hastanin OAB > 65
mmHg ve normovolemik olmasina ragmen hipoperfiizyon bulgular1 varsa
vazopresor tedaviye, pozitif inotropik ajan eklenmelidir. Dobutamin ilk
tercihtir. (20 mcg/kg/dk) (zayif Oneri, diisiikk kanit diizeyi). Milrinon da
kullanilabilir.

Levosimendan’in da kardiyak outputu arttirdig1 ve akut organ yetmezligini
azalttigina dairkanitlar mevcut olup bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.
Invaziv ve noninvaziv arteriyel basing &lgiimleri arasinda belirgin fark
olmamasindan dolayr hastalarin  takibinde OAB’in  kullanilmasi
onerilmektedir.

Hedef OAB 60-65mmHg olarak belirlenmistir. Ancak kronik hipertansiyonu
olan hastalarda renal replasman tedavisi gereksinimini azaltmak i¢in bu hedef
basincin 80-85 mmHg’ye yiikseltilmesi onerilmektedir (115). Bu olgularda
daha yiiksek dozda vazopressor verilmesi nedeniyle atrial fibrilasyon
goriilme siklig1 da artmistir. Ayn1 zamanda yapilan randomize kontrollii bir
calismada esmololiin beta adrenerjik vasopresorlere bagli olusan advers
etkileri ve buna bagli mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (116).

Dopamin 6zellikle bradikardik ve aritmi gelisme riski diisiik olan hastalar gibi
secilmis hastalarda Oncelikli olarak tercih edilmelidir (zayif Oneri, diigiik
kanit diizeyi). Renal koruma i¢in diisik doz dopamin kullanilmasi

onerilmemektedir (gii¢lii Oneri, yiiksek kanit diizeyi).

2.6.3. Antibiyotikler

Sepsis ve septik sok tanisi almig hastalara ilk 1 saat icerisinde mutlaka

antibiyotik baglanmalidir (gli¢lii 6neri, orta derecede kanit diizeyi).
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Antibiyotik baslanmasin1 geciktirmeyecek ise Oncesinde kan kiiltiiri
alinmalidir.

Enfeksiyon kaynagina etkili tek veya ¢oklu antibiyotik se¢ilmelidir.

Genis spekturumlu bir veya daha fazla antimikrobiyal ampirik olarak tiim
olasi etkenleri ( bakteriyel, fungal, viral) kapsayacak sekilde baslanmalidir
(gliclii Oneri, orta derecede kanit diizeyi).

Antibiyotik etkinlik ve yarar1 glinliik olarak tekrar degerlendirilmelidir.
Bagta septik goziiken ancak takibinde enfeksiyon lehine bulgu olmayan
hastalarda, antibiyotik rejimine devam etmememe karari, diisiik prokalsitonin
diizeyi ve benzeri belirteglere gore verilebilir (zayif oneri, disik kanit
diizeyi).

Kortikosteroidlerin akut tedavi yonetimindeki yeri tartismalidir, durum
netlesene kadar yarar-zarar iligkisi diisiiniilerek verilmelidir.

Septik sokun baglangi¢ yonetiminde olas1 bakteriyel patojene yonelik ampirik
kombine antibiyoterapi verilebilir (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi). Ancak
sok gelismemis sepsis vakalarinda veya bakteriyemi gibi ciddi enfeksiyonu
olan vakalarda kombine antibiyoterapi 6nerilmemektedir (zayif oneri, diisiik
kanit diizeyi).

Notropenik sepsis veya bakteriyeminin rutin tedavisinde kombine
antibiyoterapi tedavisi onerilmemektedir (giiclii Oneri, orta derecede kanit
diizeyi).

Ampirik kombine antibiyoterapi 3—5 giinden uzun siire verilmemelidir.
Patojen bir an 6nce bulunup uygun tekli tedavi rejimine gegilmelidir (zayif
oneri, diisiik kanit diizeyi).

Genel olarak tedavi 7-10 giin olmali, tedaviye yavas yanit alinanlar, drene
edilemeyenfokal enfeksiyonu olanlar, S. Aureus bakteriyemileri, baz1 fungal
ve viral kaynakli enfeksiyonlar, nétropenikler ve immiinsiiprese olgularda
daha uzun rejimler olabilir (zayif oneri, diisiik kanit diizeyi).

Sepsis ve septik soklu hastalarda antimikrobiyal tedavinin deaskalasyonu i¢in

giinliik degerlendirmeler yapilmalidir (Iyi klinik uygulamalarr).
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2.6.4. Kaynak Kontrolii

[lk 12 saatte; apse veya lokal enfeksiyon varsa drene edilmelidir. Drenaj icin
hasta fizyolojisinin en az etkilenecegi yol secilmelidir (cerrahi drenaj yerine

perkutan drenaj gibi) (Iyi klinik uygulamalarr).

2.6.5. Beslenme

Sepsis Sagkalim Kampanyast: Uluslararast Sepsis ve Septik Sok Yonetim

Kilavuzu : 2016’ya gore;

Enteral yoldan beslenme destegi alabilecek sepsis veya septik sok tanili YBU
hastalarina erken PN baslanmasini veya enteral nutrisyona ek olarak parenteral
nutrisyon baglanmasi 6nerilmemektedir. Erken enteral nutrisyon baglanmasi
onerilmektedir (Gtiglii 6neri, orta derecede kanit diizeyi).

Erken enteral nutrisyon desteginin uygun olmadig1 sepsis veya septik sok tanilt
YBU hastalarinda yatislarinim ilk 7 giiniinde tek basina veya enteral nutrisyona
ek olarak parenteral niitrisyon baglanmasi Onerilmemektedir. IV glukoz
baslanmas1 ve enteral niitrisyonu tolere etmesi durumunda enteral niitrisyon
baslanmasi1 onerilmektedir (Giiclii 6neri, orta derecede kanit diizeyi).

Enteral nutrisyon destegi alabilecek YBU hastalarina tam aglik veya IV glukoz
yerine erken enteral beslenme baslanmasi onerilmektedir (zayif 6neri, diisiik
kanit diizeyi).

Enteral beslenme intoleransi olan sepsis ve septik sok tanili YBU hastalarinda
prokinetik ajan kullanimi 6nerilmektedir (zayif oneri,diisiik kanit diizeyi).
Sepsis ve septik sok tanili YBU hastalarinda immiin supleman olarak omega-
3 yag asitlerinin kullanimi 6nerilmemektedir (giiclii Oneri, diisiik kanit diizey1).
Sepsis ve septik sok tedavisinde IV selenyum (giiclii 6neri, orta decede kanit
diizeyi), arjinin (zayif oneri,diisiik kanit diizeyi), glutamin (gii¢lii 6neri orta
derecede kanit diizeyi), karnitin kullanimi 6nerilmemektedir.

Kilavuzda glutamin destegi dnerilmemis olsa da gene ayni kilavuzda eksojen

glutamin kullaniminin potansiyel faydalarindan bahsedilmektedir. Eksojen takviye ile,

bagirsak mukozal atrofisini ve gegirgenligi arttirarak bakteri translokasyonunun

azalmasma neden oldugu, immiin hiicre fonksiyonunu arttirdigi, proinflamatuar

sitokin tlretimini ve glutatyon ile antioksidatif kapasiteleri arttirdigi belirtilmistir

(117,118). Bununla birlikte, bu bulgularin klinik 6nemi acik bir sekilde
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belirlenememistir. 2001 yilinda yapilan bir meta-analizde eksojen Gln kullaniminin

mortaliteyi azalttig1 gosterilmigken (119) diger birgok meta-analizde bu etki

gorilmemistir. Septik hastalar {izerine yapilan iki kii¢lik calismada (120,121) her ne

kadar mortalite oraninda higbir azalma saglamasa da enfeksiy6z komplikasyonlarda

anlamli bir azalma goriildiigii ve organ islev bozuklugunun daha hizli bir sekilde

diizeldigi belirtilmistir.

2.6.6. Kan Transfiizyonu

Myokardiyal iske mi,ciddi hipoksi veya akut hemoraji gibi hafifletici sebepler
olmadik¢a sepsis ve septik sokta replasman gereken hemoglobin esigi <
7mg/dL olmalidir (gliglii 6neri, yiiksek kanit diizeyi).

Sepsis ve anemide eritropoietin kullanimi 6nerilmemektedir (gii¢li Oneri,
yiiksek kanit diizeyi).

Hastalarda kanama yoksa veya cerrahi girisim planlanmiyorsa, kanama
profilinde bozukluk olsa dahi taze donmus plazma kullanimi
onerilmemektedir (zayif Oneri, ¢cok diisiik kanit diizeyi).

Trombosit sayis1 < 10.000/mm3 oldugunda kanama olmasa da trombosit
verilmelidir. Hasta kanama acisindan yiiksek riskli ise trombosit sayis1 <
20.000/mm3 ise replasman saglanmalidir (zayif oneri, ¢ok diisliik kanit

diizeyi).

2.6.7. Steroid Tedavisi

Sok bulgular1 olmayan sepsis hastalarinda 6nerilmemektedir.

Yeterli siviresiisitasyonu ve vazopressor tedaviye ragmen hemodinamik
instabilite varliginda kullanilabilir (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi).
Hidrokortizon 200 mg/giin; 8 saat i¢inde infiizyon tedavisi bolus tedaviden

daha etkili bulunmustur (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi).

2.6.8 Ventilasyon Tedavisi

Gerilmeden ve voliim travmasindan akciger parankimini korumak i¢in diisiik
tidal voliimli (6 ml/kg) (giglii 6neri, yiiksek kanit diizeyi), diisiik plato
basinghi (< 30 cmH20) (giliclii Oneri, orta dercede kanit diizeyi) erken

mekanik ventilasyon goz 6nilinde bulundurulmalidir.
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e Alveolar kollapst 6nlemek icin pozitif ekspiryum sonu basinct (PEEP)

kullanilmalidir (zay1f 6neri, orta derecede kanit kalitesi diizeyi).

e Yiiksek PEEP tercih edilmelidir (zayif oneri, orta derecede kanit diizeyi).

e Aspirasyon ve ventilator ile iligkili pnodmoni riskini azaltmak i¢in yatak basi
30-45derece kaldirilmalidir (giiglii 6neri, zayif kanit diizeyi).

e Pulmoner arter kateteri rutin kullanimda Onerilmemektedir (giliclii Oneri,
yiiksek kanit diizeyi).

e Hastalarin mekanik ventilasyondan ayrilmasi i¢in belirli kriterler géz oniinde

bulundurulmalidir.

Tablo 2. Weaning Kriterleri

Weaning diisiiniilebilecek hastalar;

e Uyandirilabilir olmali,

e Hemodinamik stabil olmali,

e Yeni ciddi bir durum gelisme potansiyeli diisiik olmals,
e Diisiik ventilasyon ve PEEP ihtiyaci olmali,

e Diisiik F102’de oksijen ihtiyac1 olmamali,

e Spontan solunum denemesi basarili olmalidir (gii¢lii 6neri, yiiksek kanit diizey1)

2.6.9. Diger Tedaviler
e Intravendz immiin globiilin (IVIG)

IVIG kullanim1 6nerilmemektedir (zayif oneri, diisiik kanit diizeyi).

Aktive protein C

Aktive protein C kullanilmasi énerilmemektedir (122).

Bikarbonat
Hastalarin kan pH > 7.15 ise bikarbonat kullanilmasi 6nerilmemektedir
(zay1f Oneri, orta derecede kanit diizeyi)

Venoz Tromboemboli (VTE) Proflaksisi

Venoz tromboembolilerin farmakolojik profilaksisi amaciyla diisiik
molekiil agirlikli heparin tedavisi uygulanmalidir (gii¢lii oneri, orta

derecede kanit diizeyi).
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Farmakolojik profilaksi ve aralikli pndmotik kompresyon ve/veya
kompresyon coraplar1 gibi mekanik profilaksi kombine edilerek de
kullanilabilir (zayif 6neri, diisiik kanit diizeyi).

e Stres iilser proflaksisi
Stres iilser proflaksisi sadece kanama riski olan sepsis ve septik sok
hastalarina verilmelidir (giiglii 6neri, diisiik kanit diizeyi)
Hastanin kanama riski var ise; stres iilser profilaksisi i¢in proton pompa
inhibitorleri veya H» reseptor antagonistleri verilmelidir (zayif oneri,
diisiik kanit diizeyi).
Eger hastanin kanama riski yoksa profilaksi almamalidir (iyi klinik
uygulamalart).

e Kan Sekeri Kontrolii

Tedavi sirasinda kan sekeri ardigik iki 6l¢iimde 180 mg/dl’nin iistiinde olmasi1

durumunda insiilinin inflizyonu baslanmali, kan glukoz diizeyi 100-
180mg/dl arasinda tutulmalidir (giiclii Oneri, yiiksek kanit kalitesi).
Glukoz diizeyi ve insiilin inflizyon dozu 1-2saatlik takiplerle stabil hale
getirildikten sonra 4 saatlik takiplere gecilebilir. (iy1 klinik
uygulamalar)
Kapiller kanda bakmak yerine arteriyel kandan bakmak daha

giivenilirdir. (iyi klinik uygulamalarr)

e  Sedasyon ve Analjezi
Hastalarda ajitasyon ve delirium gelisimine ve tedavisine dikkat
edilmelidir, mekanik ventile edilen hastalarda devamli veya aralikli
sedasyon dozu minimumda tutulmali ve dikkatle titre edilmelidir (iyi
klinik uygulamalari)
ARDS dis1 hastalarda noromuskuler bloker ajanlardan miimkiin

oldugunca kag¢inilmalidir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Orneklem Secimi

Bu c¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu Onayr almarak (16.05.2016 tarih ve 2016/154 sayili karar) “Helsinki
Deklarasyonu” ve “lyi Klinik Uygulamalar Y&nergesine” uygun bir sekilde ve hasta
yakinlarindan bilgilendirilmis yazili onam alindiktan sonra, Gaziantep Universitesi
Sahinbey Egitim Arastirma ve Uygulama Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon
Anabilim Dali Yogun Bakim Kliniginde 01.06.2016 ve 01.03.2017 tarihleri arasinda
yapildi. Calisma, prospektif, tek merkezli, randomize ve kontrollii olarak yapildi.

Calismaya sepsis tanisi alan ve PN tedavisi baslanmis, 18 yasindan biiytik
toplam 60 hasta dahil edildi. YBU’ye kabul esnasinda septik sok tablosunda olan
hastalar, kanser hastalari, romatolojik hastalar, tiiberkiiloz olan hastalar, Human
Immunodeficiency Virus (HIV) (+) hastalar, agir karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalar, konjestif kalp yetmezligi olan hastalar, hamile olan hastalar ve 18 yasindan

kiiciik hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

3.2.Calisma Protokolii
Sepsis tanisi alan hastalar bilgisayarli randomizasyon yontemi ile Glutamin
(Grup G) ve Kontrol (Grup K) olmak {izere iki gruba ayrildi. Grup G (n=30)’ ye dahil
olan hastalara standart PN (zeytinyagi bazli) ve ek olarak Glu-Ala dipeptid soliisyonu
baslanirken Grup K (n=30)’ye dahil olan hastalara standart (zeytinyag: bazl lipid
icerigi olan ) PN ile beslenme baslandi.
Calismada kullanilan standart PN soliisyonu OliClinomel N7-1000E* olup
zeytinyag1 bazl lipid soliisyonu, aminoasit ¢ozeltisi ve glukoz ¢dzeltisini igeren ii¢
odali pareteral beslenme iirliniidiir. Karisim gercgeklestikten sonra olusan karigimin

toplam 1500 ml olup her 1000 ml’de; azot 6.6 g, amino asit 40 g, glukoz 160 g, lipid
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40 g olup toplam kalori 1200 kcal, protein dis1 kalori 1040 kcal, glukoz kaynakli kalori
640 kcal, lipid kaynakli kalori 400 kcal’dir. Amino asit ¢dzeltisi i¢inde L-alanin, L-
arjinin, glisin, L-histidin, L-1zoldsin, L-16sin, lizin, L-metiyonin, L-fenilalanin, L-
prolin, L-serin, L-treonin, L-triptofan, L-tirozin, L-valin igermektedir.
Hastalarin kalori ihtiyaci1 Harris- Benedict formiiliine gore belirlendi.
Harris-Benedict denklemi;
e Kadinlar i¢in ;
Bazal enerji gereksinimi (BEG)= 65,5 + (9.5 x Agirlik/kg) + (1.8 x
Boy/cm) — (4.7 x yas/yil),
e Erkekler i¢in;
BEG= 66 + (13.7 x agirlik/kg) + 5.0 x boy/cm) — (6.8 x yas/y1l)
formiilleri ile hesaplandi.
Parenteral dipeptid glutamin-alanyl (Dipeptiven 20%, Fresenius Kabi Ilag
San. ve Tic. Ltd. Sti. , Avusturya.) olarak kullanilan Dipeptiven soliisyonunun igerigi
her 100 ml’de 20 g N(2)-L-alanil-L-glutamin olup L-alanin 8,20 g ve L-glutamin 13,46
g’dir. Dozu 0,35 mg/kg olarak hesaplandi.

Calismaya dahil olan hastalara sepsis tanisi ligiincii uluslararasi sepsis ve septik
sok konsensus kararlar1 (Sepsis-3) dogrultusunda belirlenen kriterler ile konuldu.
Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, yogun bakima giris tanilari, 0, 3, ve 7.
giinlerdeki 16kosit sayis1 (WBC), ESR, CRP, laktat, SOFA skorlart ve YBU’ne
kabulde hesaplanan APACHE-II skorlar1 kaydedildi.

Endocan diizeyi 6l¢iimii i¢in hasta sepsis tanist aldig1 giin ve sonrasindaki 3.
ve 7. giinlerde biyokimya tiiplinehastanin rutin tetkikleri i¢in periferik vendenalinan
kan &rneklerinden 3cc ayrildi. Ornekler 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edildikten
sonra plazma kismi pasteur pipeti yardimu ile ayrildi ve endocan diizeyi ¢aligmak iizere
-80C°’de saklandi. Serum oOrnekleri iireticinin yonergeleri dogrultusunda caligildi
(Human Endothelial cell-specific molecule 1/endocan ELISA Kit, BT- laboratory, Kat
no EA3160Hu, Sangay).

Serum ornekleri insan ESM-1’e kars1 gelistirilmis olan spesifik monoklonal
antikorlar ile kaplanan kuyucuklara ilave edildi. Daha sonra biyotin ile konjuge edilmis
hedef antijen kuyucuklara eklendi. Standartlardaki veya oOrneklerdeki antijenler,

yakalama antikoruna baglanmak i¢in biyotin konjuge antijen ile yarisirlar.
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Baglanmamis antijenler Biotek ELx 50 (ABD) ile yikanirlar. Daha sonra TMB
substrat1 eklenir ve renk gelisir. Olusan sar1 renk 450 nm’de ELISA okuyucu (Biotek
EL 800, ABD) ile okundu.

Calismaya dahil edilen hastalar i¢in 28 giinliik takipler 6ngoriildii, bu siire¢

icerisinde exitus olan yada taburcu olan hastalar kaydedildi.

3.3.istatistiksel Yontem

Veriler ‘SPSS Software Paketi’ kullanilarak (version 22.0, SPSS Inc., IL,
ABD) analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik derecesi p<0.05 degerine gore
sinirlandirildi. Tiim veriler ‘ortalama + standart sapma veya % (n) veya ortanca (min-
max)’ olarak degerlendirildi. Sayisal verilerin normal dagilimi ‘Shaphirowilk testi’ ile
belirlendi.

Normal dagilima uyan degiskenlerin iki grupta karsilastirilmasindaStudent t
testi, normal dagilmayan degiskenlerin 2 grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney U
testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskilerki kare testi ile, sayisal
degiskenler arasindaki iligskiler ise Spearmanrankkorelasyon katsayisi ile test

edilmistir.



hastalara ait demografik ve sayisal veriler agagida gosterilmektedir.

4. BULGULAR
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Sepsis-3 kriterlerine gore segilen 60 hasta calismayr tamamlamistir. Bu

Gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

Tablo 3. Gruplar Aras1 Yas Verileri ve Standart Sapmalari

n Ort + SS p
Grup G 30 58,83+17,66
0,34
Grup K 30 61,80+17,02

Calismaya dahil edilen hastalarin grup ayrimi yapilmaksizin %51,7’si erkek

(n=31), % 48,3 ’ii (n=29) kadindi. Gruplar aras1 cinsiyet agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi. (p=0,19)

18
16
14
12
10

O N & O

GRUP G

GRUP K

m KADIN
W ERKEK

Sekil 8. Gruplarin Cinsiyet Dagilimi
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Calismaya dahil edilen hastalarin klinik tanilar1 tabloda Tablo 4’te
goriilmektedir. Hastalarin grup ayrimi yapilmaksizin %16,7’si KOAH alevlenmesi,
%15’1 SVO, %13,3’ii HELLP veya eklempsi, %11,7’si lirosepsis, %10’u travma,
%15’1 pnémoni, %5’1 menenjit ve %13,3’ii arrest veya postCPR tanilar ile takip

edilmekteydi.

Tablo 4. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Klinik Tanilar

KLINIK TANILAR GRUP N
KOAH ALEVLENMESI | Grup G 4
Grup K 6
SVO Grup G 5
Grup K 4
HELLP/ EKLEMPSI Grup G 5
Grup K 3
UROSEPSIS Grup G 3
Grup K 4
TRAVMA Grup G 3
Grup K 3
PNOMONI Grup G 4
Grup K 9
MENENIJIT Grup G 2
Grup K 1
ARREST/ POSTCPR Grup G 4
Grup K 4

Olgularm 0. Giin APACHE-II skorlar1 agisindan istatistiksel olarak gruplar
aras1 anlaml bir farklilik saptanmadi. (p>0,05)

Tablo 5. Gruplar Aras1 0. Glin APACHE-II Skorlarinin Dagilimlari

n Ort£SS p
Grup G 30 18,96+5,67
0,75
Grup K 30 18,53+5,21
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Gruplar arasinda WBC 0., 3. ve 7. glin degerlerinde istatistiksel acgidan
anlamli bir fark saptanmadi. (p>0,05)

Tablo 6. Gruplar Arasinda WBC Degerlerinin Giinlere Gore Dagilimlari

GRUP Ore=SS p
WBC 0 Grup G 13.2326.67

Grup K 11,90+5,52 0,38
WBC 3 Grup G 13.787.80

Grup K 11.4326.16 0,14
WBC 7 Grup G 11455647

Grup K 12.3126,60 0.91

Gruplar arasinda ESR 0. , 3. Ve 7. Giin degerlerinde istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 7. Gruplar Aras1 ESR Degerlerinin Giinlere Gore Dagilimlari

GRUP Ort=Ss P
ESR 0 Grup G 35.20:23.48

Grup K 41,56£27.70 0,34
ESR 3 Grup G 49,40£29.02

Grup K 462312502 0.17
ESR 7 Grup G 55,33£28,90

Grup K 49761937 0,67

Gruplar arasinda giinlere gore CRP ve laktat degerlerinin ortalamasi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 8. CRP ve Laktat degerlerinin 0. , 3. Ve 7. Giin degerlerinin Gruplara gore

Kiyaslanmasi

Gru 0. Giin 3. Giin p | 7. Gin p
p Ort£SS | p Ort£SS Ort£SS

CRP | Gru | 100,29+96,3 136,35+£117,1 159,80+140,8
pG |0 0,6 |2 0,7 |9 0,2
Gru | 110,98+98,5 |7 129,31£108,8 2 127,06+£127,8
pK [0 2 7

Lakta | Gru | 2,48+3,07 2,334+2,82 3,29+3.,47

t pG 0,2 0,1 0,1
Gru | 2,19+1,42 6 2,19+1,19 1 1,95+1,09 6
pK

Kontrol grubunun SOFA 0. giin 6l¢iimleri Glutamin grubuna gére anlamli

6lciide ytliksek bulunmustur (p=0,013).

Tablo 9. Gruplar Arast SOFA Skorlarinin Giinlere Gore Dagilimlari

GRUP Ort=SS p
SOFA 0 Grup G 3.8622,01

Grup K 5.65:3.14 0,02
SOFA 3 Grup G 4,73+£2,21

Grup K 5,96+2,94 0,08
SOFA 7 Grup G 5.5313.73

Grup K 6.0023.79 0,56

Calismaya dahil edilen hastalar arasinda Gln takviyeli PN alan hastalarin
Endocan 7 degerlerin ortalamasi Endocan 3 degerlerinin ortalamasindan sayisal olarak
daha diisiik bulunmusken Grup K i¢in Endocan 7 degerlerinin ortalamast Endocan 3’e
gore daha yiiksektir. Ancak istatistiksel olarak Gln takviyeli PN veya standart PN ile

beslenmenin Endocan diizeylerine anlamli bir etkisi tespit edilmemistir.
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Grup G Grup K p
(ort+SS) (ort£SS)
ENDOCAN 0 196,81+149,90 158,89+168,91 0,09
ENDOCAN 3 207,24+168,99 158,52+144,53 0,17
ENDOCAN 7 195,79+138,47 200,74+178,15 0,75

Grup G icin SOFA, WBC, laktat, ESR ve CRP o6l¢iimlerinin giinlere gore
Endocan degerleri ile iliskisi Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz edilmistir.
Buna gore Grup G i¢cin WBC 0. giin 6l¢tim degerleri ile endocan 0. giin 6l¢iim degerleri
arasinda orta siddette iliski bulunmustur (r= 0,452). Grup G i¢in Laktat O ve 3 ile
Endocan 0 ve 3 arasinda pozitif yonlii; SOFA 0 ile Endocan 0 arasinda negatif yonde

zayif iligski bulunmustur.

0,3
0,2
0,1 S
e SOFA
0 A\e | e——WBC
0. Gin 3.Gu =@Uun
0,1 LAKTAT
-0,2 // e N\ ——ESR
’ 7

_0,3 / Y
-0,4

-0,5

\

Sekil 9. Grup G l¢in Giinlere Gére SOFA, WBC, Laktat,CRP, ESR ile Endocan

Korelasyonu

Grup K i¢in SOFA, WBC, laktat, ESR ve CRP 6l¢iimlerinin giinlere gore
Endocan degerleri ile iliskisi Spearman’s rho korelasyon testi ile analiz edilmistir.

Buna gore Endocan degerleri ile herhangi bir korelasyon saptanmamustir.
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Sekil 10. Grup K i¢in Giinlere Gére SOFA, WBC, Laktat,CRP, ESR ile Endocan

Korelasyonu
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Sekil 11. Grup G i¢in gilinlere gore laktat ve SOFA 6l¢timlerinin ayn1 giin Endocan

degerleri ile korelasyonu
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Sekil 12. Grup K i¢in giinlere gore laktat ve SOFA Ol¢timlerinin ayni giin Endocan
degerleri ile korelasyonu

Grup G ve K i¢in giinlere gére SOFA skoru ve laktat degerlerinin Endocan

Olctimleri ile arasinda korelasyon bulunmamaistir.

Eksitus ve taburculuk durumlar agisindan gruplar arasi istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmadi.(p>0,005)

Tablo 11. Gruplar arasi eksitus ve taburculuk durumlarinin kiyaslanmasi

n P
Grup G Taburcu 11
Eksitus 19 0,59
Grup K Taburcu 13
Eksitus 17

Tablo 12. Eksitus ve Taburcu Olan Hastalarin APACHE-II skorlarinin Gruplara Gore

Kiyaslanmasi
n Ort£SS p

Taburcu 11 13,27+4,07

Grup G 0,01
Eksitus 19 22,26+3,38
Taburcu 13 15,23+4,34

Grup K 0,01
Eksitus 17 21,05+4,42
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Her iki grupta da eksitus olan hastalarin 0. Giin APACHE-II skorlar1 taburcu
olan hastalarin APACHE-II skorlarina gore istatistiksel agidan anlamli olarak ytiksek
bulunmustur.(p<0,05)

25

20

15

W EX

O .
Grup G APACHE-II Grup K APACHE-II

m TABURCU

Sekil 13. Eksitus ve Taburcu Olan Hastalarin APACHE-II skorlarinin Gruplara Gore
Dagilimi

Gruplar arasi septik sok gelisim istatistikleri ise Tablo 12°de goriilmektedir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak septik sok gelisimi agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. Grup farki gdzetmeksizin c¢aligmaya dahil edilen hastalarin
%56,7’sinde (n=34) septik sok gelismis iken %43,3’linde (n=26) septik sok

gelismememistir.

Tablo 13. Gruplar arasi septik sok gelisim istatistikleri

% (n) p
Septik Sok Var %50 (n=15)
Grup G
Septik Sok Yok %50 (n=15)
- 0,29
Septik Sok Var 9%63,3 (n=19)
Grup K

Septik Sok Yok %36,7 (n=11)

Her iki grupta da septik sok gelisimi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmugtir. ( Grup G igin p=0,008 ve Grup K i¢in p=0,001)
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16

14
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10
m TABURCU
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Grup G sepsis  Grup G septik sok  Grup Ksepsis  Grup K septik sok

Sekil 14. Gruplara Gore Septik Sok Gelisen Hastalarda Taburculuk ve Eksitus
Dagilimlar

Her iki grupta da SOFA 7. giin skorlar1 septik sok gelisen hastalarda septik
sok gelismeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

(Grup G i¢in p=0,029 ve Grup K i¢in p=0,001)

Tablo 14. Gruplar arasinda SOFA skorunun Septik Sok Gelisimi ile liskisi

Septik Sok Ort£SS P
SOFA 0 Septik sok' gelismeyen 3,53+1,45 0,374
Septik sok 4,20+2,45
Septik sok gelismeyen 4,00+1,36 0,126
Grup G SOFA 3 .
Septik sok 5,46+2,66
SOFA 7 Septik sok' gelismeyen 4,00+3,07 0,029
Septik sok 7,06+3,78
Septik sok gelismeyen 5,54+3,41 0,886
SOFA (| DU 0% SCTmeY
Septik sok 5,72+3,06
Septik sok gelismeyen 4,90+2,46 0,146
Grup K SOFA 3 )
Septik sok 6,61+3,08
Septik sok gelismeyen 2,90+2,62 0,001
SOFA 7 pux$ 'g smey:
Septik sok 7,88+3,12
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Istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmasa da sayisal olarak Grup K icin

septik sok gelisen hastalarda Endocan 7. giin degerlerinin ortalamasit Grup G’ye gore

daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 15. Gruplar Arasinda Septik Sok Gelisen Hastalarin Endocan Degerlerinin
Giinlere Gore Karsilastiriimasi

Grup G

Grup K

p

Endocan 0. Giin
Ort£SS

196,33+176,36

156,87+188,33

0,202

Endocan 3. Giin
Ort£SS

253,21£193,32

165,11+£149,43

0,137

Endocan 7. Giin
Ort+SS

155,59+119,63

211,11£195,31

0,656

Eksitus olan hastalarin gilinlere gére Endocan degerlerinin ortalamasinda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Tablo 16. Gruplara Gore Eksitus olan Hastalarin Giinlere Gore Endocan

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Ort+SS

Grup G Grup K p
Endocan 0. Giin 220,29+168,04 175,11+195,08 0,129
Ort+SS
Endocan 3. Giin 250,99+183,47 171,71£156,73 0,129
Ort+SS
Endocan 7. Giin 216,83+143,18 193,55+146,37 0,707
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5. TARTISMA

Sepsis enfeksiyona karst diizensiz inflamasyon cevabinin sebep oldugu bir
klinik tablodur.Sepsis ile indiiklenen dengesiz inflamatuvar profil immiin hiicrelerde
persistan disfonksiyona yol agar. Boylece sekonder enfeksiyonlara duyarlilik gelisir
ve septik sok progresyonuna zemin hazirlanir (123).

Gln desteginin inflamatuar mediyator ekspresyonunu diizenlemede, hiicresel
koruma yolaklarini indiiklemede ve sepsis sirasinda uzak organ hasarinin
hafifletilmesinde 6nemli bir rol oynadigini bilinmektedir (124-128).

Doku ve plazmada aminoasit seviyeleri, hastalik ve stres donemlerinde her
zaman degisir, bu degisimin Gln i¢in azalma yoniinde oldugu bilinmektedir (129).
YBU’ne kabul edilen hastalarin biiyiik cogunlugunda Gln eksikligi olabilecegi klinik
calismalar ile gosterilmistir (130). 80 YBU hastasi ile yapilan bir calismada diisiik
plazma Gln seviyeleri (<420 nmol/mL) ileri yas ile istatistiksel olarak anlamli iligki
icinde bulunmustur (131).

Takae ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada farkli hasta gruplarinda plazma Gln
seviyesi <400 nmol/mL veya >700 nmol/mL olan hastalarda mortalite oranlarinin
plazma GlIn seviyesi 400-700 nmol/mL olan hastalardan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (132).

Dipeptid formdaki Gln serbest Gln'den daha kolay ¢oziiniir ve kararlilik
seviyesi daha yliksektir(133). Ayrica alaninin sepsiste herhangi bir koruyucu
etkisinden bahsedilmez ve HSP70 ekspresyonunu arttirmaz.Buna ilaveten son
caligmalar deneysel endotoksemide iv GIn ile L-alanin-L-Gln’in mezenterik
mikrosirkiilasyonun korunmast iizerine etkilerinin benzer oldugunu gostermistir (134).
Kritik bakimda parenteral Gln dipeptidlerin faydalar1 pek ¢ok randomize kontrollii
calisma ile gosterilmistir (135). Bu nedenle ¢alismamizda Gln-dipeptid formu tercih

edildi.
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CRP veya ESR gibi yaygin olarak kullanilan enfeksiyon biyobelirtecleri,
sepsisin diger inflamatuvar hastaliklardan ayirt edilmesinde, hastaligin ciddiyetinin
degerlendirilmesinde, tedavinin etkinliginin izlenmesinde ve hastaligin sonlaniminin
ongoriilmesinde kullanimlariyla daha 6nce pekgok calismaya konu olmuslardir. Ancak
yeni taninmis birbiyogosterge olan Endocan, yalnizca sepsis ile olan iliskisi agisindan
arastirilmistir. Enfeksiyon sirasinda Endocan diizeylerindeki degisiklikler ve Endocan
diizeylerinin klinik faktorlerle olan iligkileri konusunda pek fazla arastirma
bulunmamaktadir (6). Calismamizda parenteral Gln ile yapilan immiin destegin sepsis
hastalarinda serum Endocan diizeyleri iizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin (n=60) yas ortalamas1 60+17 idi. Bu veri
pek cok epidemiyolojik sepsis ¢alismasi ile uygunluk gostermektedir. Martin ve ark.
tarafindan 1979 ile 2002 yillar1 arasinda 10,422,301 yetiskin sepsis hastasinin
incelendigi ¢alismada ABD’de yasli (>65 yas) insanlar niifusun %12’si iken sepsis
populasyonunun %64,9’u olarak bulunmustur. Yasl eriskinlerde sepsis insidansinin
orantisiz bir sekilde arttigt sonucuna varmiglardir (136). Bu calismay1 destekler
nitelikte bir diger veri de Ruben ve ark. tarafindan 2011 yilinda yapilan bir gézlemsel
calismanin sonucunda ortaya ¢ikmistir (137). Sepsis mortalitesini tahmin etmek icin
11 YBU’de yiiriittiikleri prospektif ¢alismanin verilerini ayn1 YBU’lerde 2002 yilinda
yiiriitiilen bagka bir ¢alismanin verileri ile kiyasladiklarinda yas ortalamasinda artis
oldugunu gozlemlemislerdir.

Fransa’da yapilan bir epidemiyoloji ¢alismasinda YBU’de takip edilen 3738
sepsis hastasinin yas ortalamasi 65 olarak bulunmustur (138).

Glinlimiizde yasli insanlarin yashiligin getirdigi komorbiditeler nedeni ile
hastaliga daha yatkin oldugu bilinmektedir. Bakteriyemi vakalarmin %40-50’sini
yaghilarin olusturdugu gosterilmistir (139). Bununla birlikte ileri yas, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara duyarliligin artmasi ve asilara verilen yanitin azalmasi ile
sonuglanan immiin fonksiyonda ilerleyici bir diistis ile iliskilidir (140,141). Angus ve
arkadaglarinin ABDdeki 7 eyalet hastanesinde 1995 yilinda dlen ve taburcu edilen
toplam 6.621.559 kisinin dosyalarinin incelendigi ¢alismada (142), 192.980 ciddi
sepsis vakasi tespit edilmistir.Bu hastalarin yas ortalamasi 63,8 olarak bulunmustur.

Calismamizda hastalarin  %51,7’si  erkek ve %48,3’li kadin olarak

bulunmustur. 2006 yilinda Nguyen ve arkadaslarinin sepsis {iizerine yaptiklar
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prospektif bir ¢calismada hastalarin yags ortalamasi1 66 olarak bulunmustur ve hastalarin
%631 erkek, %37 si kadin olarak tespit edilmistir (143).

Literatiirde GIn ile ilgili yapilan caligmalarda farkli hasta gruplarinda
mortalite ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir. Ameliyat sonrasi ve/veya kritik hastalig1 olan
tibbi ve cerrahi hastalarla yapilan kii¢iik randomize ve kontrollii klinik calismalar, Gln
(veya suda ¢oziiniir ve 1siya dayanikli Gln dipeptidler) ile takviye edilen PN’nin azot
dengesini, bagirsak bariyer fonksiyonunu, bagisiklik sistemini ve/veya klinik sonuglari
(hastane kaynakli enfeksiyonlar, hastanede kalis siliresi ve mortalite dahil)
iyilestirebilecegini gostermistir (144-149).Buna karsin 2009 yilinda yayinlanan ve
sonuglar1 2013 yilinda revize edilen REDOXS ¢alismasinda (150), Kuzey Amerika ve
Avrupa’da 40 YBU’de mekanik ventilator ile takip edilen ve multiorgan yetmezligi
olan 1223 erigkin hasta se¢ilmis ve bu hastalara Gln ve/veya antioksidan takviyeleri
verilmistir. Bunun sonucunda Gln takviyesi alan grupta Gln almayan gruba gore klinik
olarak herhangi bir fayda gozlenmezken 28 giinliikk mortalitede hafif artis ve hastane
mortalitesi ile 6 aylik mortalitede ise belirgin olarak artis goriilmiistiir. Bu calisma,
hasta grubunun multiorgan yetmezligi olan sepsis hastalarindan olugmasi nedeniyle
onceki ¢alismalardan farklidir. Daha once yapilan calismalarda genellikle multiorgan
yetmezligi ve sok tablosu i¢inde olan hastalar ¢alisma disinda tutulmustur. Bu
calismay1 onceki ¢caligmalardan ayiran bir diger faktor de GIn’in hem parenteral hem
de enteral olarak ve daha Onceki caligmalardan daha yiiksek dozda (30g/giin)
uygulanmis olmasidir. Bu ¢aligmanin sonuglarma gore yiiksek doz Gln desteginin
multiorgan yetmezligi olan hastalarda erken donemde baslanmasinin mortalitede artisa
neden olabilecegi diisiiniilebilir.

REDOXS caligmasinda bulunan subgruplarin post hoc analizinin yapildigi
diger bir ¢aligmada ise baslangigta renal yetmezligi olan hastalarin Gln ve/veya
antioksidan takviyesi sonrasi tim ¢alisma populasyonuna gore 28 giinliilk mortalite
artist en fazla olan subgroup oldugu gosterilmistir (151).

2011 yilinda, Avrupa’daki 10 biiylik merkezi kapsayan ‘SIGNET’ (the
Scottish Intensive care Glutamine or Selenium Evaluative Trial) calismasinin
sonuglart da REDOXS calismasini destekler niteliktedir. Bu calismada PN’a ilaveten
GlIn takviyesinin infeksiyonlara, mortaliteye, hastanede kalis siiresine ve antibiyotik

kullanim stiresine bir etkisinin olmadig1 rapor edilmistir (152).
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Hollanda, Almanya, Fransa ve Belgika’da Subat 2010 ile Nisan 2012 arasinda
yiiriitiilen MetaPlus ¢alismasinda ise 14 YBU’den 301 eriskin hasta yiiksek proteinli
enteral nutriyon alan ve bunun yaninda immiin diizenleyici (Gln, selenyum, omega 3
yag asitleri ve antioksidanlar) besin takviyesi alanlar olarak ik gruba ayrilmistir. Bu
calismanin sonuglarinda ise immiin diizenleyici takviyelerin klinik bir faydasi
gosterilememis ve bunun yaninda mortalite oranlarinda ise artig bulunmustur (153).

Bu c¢alismalardan once yapilan klinik arastirmalar Gln takviyesinin kritik
hastalarda mortaliteyi azaltic1 etkisi olabilecegi yoniindeydi ancak bu c¢alismalarla
birlikte Gln takviyesinin mortaliteye etkisi sorgulanmaya baglandi.

Calismamizda GlIn destekli niitrisyonun mortalite ve taburculuk iizerine
istatistiksel agidan anlamli bir etkisi gosterilememis olsa da Gln alan grupta eksitus
olan hasta sayis1 daha fazla idi (13’e kars1 11). Ancak sunu da belirtmek gerekir ki
bizim sonuglarimizda Grup G’de mortalitenin sayisal olarak yiiksek olusu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu agidan hasta sayisinin azligr c¢alismamizin
kisitliligini teskil etmektedir.

Meta-analiz calismalarinda Gln takviyesinin kritik hastalarda rutin kullanimi1
ile ilgili bir tavsiye yoktur(154). Burada dikkat g¢ekici olan nokta enteral yol ile
beslenen ve enteral yolla Gln takviyesi alan hastalarda Gln’nin yararl etkilerinin daha
az oranlarda goriilmesidir (155,156). Bu durumda kritik hasta grubunda enteral yolla
verilen GlIn takviyesinin emilim diizensizlikleri nedeniyle biyoyararlaniminda
degisiklik olabilmesi hipotezi 6ne siiriilebilir. Bu hipotez kritik hastalarda mikrovillus
biitlinliigiiniin saglanmasi i¢in fizyolojik olan yolun enteral yolla beslenme olmasina
dair genel kanaat ile ¢elismektedir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalarda da enteral Gln
takviyesinin plazma Gln konsantrasyonuna etkisinin parenteral Gln’ye gore daha az
oldugu gosterilmistir (157,158,159). Buna karsin parenteral yolla Gln veya Gln
dipeptid alan hastalarla yapilan ¢aligsmalar arasinda ise sadece biri kritik hastalarda
parenteral yol ile Gln kullanimimisavunmaktadir (160).

Bu agidan GlIn etkinligi ile ilgili daha giivenilir veriler elde edebilmek i¢in
daha genis ve homojen hasta gruplarinda EN ile beslenen kritik hastalarda ‘parenteral’
GlIn takviyesinin mortaliteye etkisinin incelendigi prospektif randomize calismalar
yapilmas1 gerekmektedir.

Yetiskin bir kritik hastada parenteral Gln takviyesinin rutin olarak kullanilip
kullanilamayacag1 hala tartigmalidir. Uzun yillardir YBU girisinde diisiik plazma Gln
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konsantrasyonu ile olumsuz sonuglar arasindaki iligki bilinmektedir (156,131). Rodas
ve ark.’nin yaptig1 calismada ise YBU’ne kabul sirasinda plazma Gln diizeyinin diisiik
olmasinin YBU sonras1 mortalitede bagimsiz bir risk faktdrii olduguna isaret
edilmektedir ve YBU takibi siiresince Gln takviyesi yapilmasi1 &nerilmektedir (161).
Bu veriler hipoglutaminemili kritik hasta grubunun Gln takviyesi i¢in en uygun hasta
grubu olduguna isaret etmektedir (154).

YBU’ye kabul swrasinda GIn plazma degerinin  dlgiilmesi  hasta
populasyonunun belirlenmesi i¢in faydali olabilir. Bunun disinda ileride yapilacak
calismalarda GIn’nin formiilasyonu, dozu, verilis yolu, siiresi ve zamanlamasina
odaklanarak calisma dizayn1 yapilmasi daha kesin sonuglarin elde edilmesini
saglayabilir (162).

Calismamizin bir diger kisitlamasi hastalarin YBU ne kabuliinde veya daha
sonra plazma Gln diizeylerinin 6l¢iilmemis olmasidir. Ancak akut hastalik ve stres
durumlarinda plazma Gln diizeylerinde diislis oldugu bilinmektedir. Yagl hastalarda
ise yasa bagh kas kitlesi kayb1 nedeniyle iskelet kasindan GIln sentezinde diisiis
olabilecegi akilda tutulmalidir (163). Bu nedenlerle calismamiza dahil edilen
hastalarin YBU kabuliinde plazma Gln diizeylerinin diisiik oldugu diisiiniilebilir.

Oudemans-van Straaten ve ark., septik sok ve yashiligin, diisiik plazma GIln
seviyeleri ve yliksek mortalite ile kuvvetli bir sekilde korelasyon gosterdigini ortaya
koymustur (131).

Saglik durumu iyi olmayan evde bakima muhta¢ yasli bireyler iizerinde
yapilan bir ¢calismada giinliik 600 mg GIn takviyesi alinmasiyla saglik durumunda
tyilesme oldugu gosterilmistir (164).

Literatiirde yer alan bazi hayvan caligmalarinda (165). Gln takviyesinin
immiin sistemi diizenleyici etki ile septik sok gelisimini Onleyebilecegi bilgisi yer
almaktadir. Bu etkiler arasinda doku HSP ekspresyonunda artis (166) ve/veya
proinflamatuvar sitokin saliniminda azalma (167) sayilabilir. Fakat bu koruyucu etki
insan calismalar1 tarafindan desteklenmemistir. Ornegin Gln takviyesi i¢in olumsuz
sonuclanan REDOXS calismasinda ¢aligmaya dahil edilen hastalarin %90°1 calismaya
katildiklarinda sok tablosunda idi ve GIn takviyesi ile herhangi bir klinik fayda
gosterilemedi.

Calismamizda her ne kadar istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmemis olsa da septik sok gelisen hasta sayisi kontrol grubunda Gln takviyesi alan
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gruba gore daha fazla idi (%50’ye kars1 %63,3). Bu acidan degerlendirildiginde Gln
takviyesi alan hastalarda prognozun gorece iyi oldugu sonucuna varilabilir. Septik sok
ve GlIn takviyesi iligkisi ile ilgili daha genis hasta gruplariyla ileri ¢alismalar
yapilmalidir.

Bu ¢aligmada parenteral yolla Gln dipeptid takviyesi alimimin mortalite ve
septik sok tlizerinde anlamli etkilerinin gdriilmemis olmasinda ¢aligmaya dahil edilen
hasta sayisinin az olusu ve yas ortalamasinin yiiksek olusu nedeniyle organ
yetmezligine yatkinligin fazla olusunun etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda gruplar arasinda 0., 3. ve 7. giinlerde Ol¢iilen ESR degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Cetinbas ve ark.
tarafindan SIRS tanis1 alan 30 hasta ilizerinde yapilan calismada takiplerde tiim
hastalarda ESR degeri sayisal olarak artmis, Gln takviyesi almayan grupta meydana
gelen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (168). ESR degerleri agisindan
Cetinbas ve ark. yaptig1 calismanin sonuglari ile ¢galismamizin sonuglar1 arasindaki
uyumsuzlugun her iki c¢alismadaki hasta gruplari arasindaki tamisal farktan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Bizim calismamiza dahil edilen hasta grubu
sepsis 3 konsensus kararlarina gore sepsis tanisi alan hastalardan olusmakta iken
Cetinbas ve ark. yaptig1 calisma SIRS tanisi1 alan hastalardan olugmaktadir. Her ne
kadar sepsis 3 kriterlerine gore sepsis tanisinda SIRS kriterleri artik kullanilmasa da
SIRS hasta grubu ve sepsis hasta grubu karsilastirildiginda klinik tablonun sepsis
lehine daha agir olmasi agikardir.Ciinkii SIRS ktiterleri hastanede yatan ve kanitlanmis
hicbir enfeksiyonu olmayan pek ¢ok hastada pozitif olabilir (1),

Kritik hastalarda enfeksiyonun seyri ve mortalite degerlendirmesinde
ESR’nin bir belirte¢ olarak tek basina anlamliligi diisiiktiir. ESR ancak diger
inflamatuvar belirteclerle birlikte yorumlandiginda deger kazanmaktaktadir. 1006
hasta ile yapilan genis, retrospektif bir calismada ESR’nin infeksiydz hastalarda
duyarliliginin diisiik ancak 6zgiilliigiiniin yiliksek oldugu bulunmustur (169). Bu veri
ESR’nin tarama i¢in kullanilabilirliginin kisitlt oldugu seklinde yorumlanabilir.

Caligmamizda gruplar arasinda giinlere gore 6l¢iilen CRP degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Her iki grupta da takipler sirasinda
ilerleyen giinlerde CRP seviyeleri artarken kontrol grubunda CRP seviyeleri Gln alan
gruba gore daha diisik bulunmustur fakat istatistiksel olarak anlamli degildir.

Wischmeyer ve ark. tarafindan agir yanik hastalari ile yapilan caligmada yanik
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meydana geldikten 14 giin sonra Gln takviyesi alan grupta CRP seviyelerinde anlamli
diisiis gézlenmistir (170). Bizim ¢alismamizda takip stiresi 7 giindiir.

Mik ve ark. tarafindan kolorektal kanser nedeniyle opere olan 1189 hastanin
verilerinin tarandigi retrospektif bir ¢alismada rutin CRP takibinin erken dénemde
intraabdominal sepsisin erken tanisinda giivenilir ve anlamli oldugu sonucuna
vartlmistir (171). CRP klinik olarak rutin takipte en sik kullanilan biyomarkerlardan
biri olma 6zelligini korumaktadir.

Povoa ve ark. tarafindan yapilan caligmada ise plazma CRP seviyeleri
enfeksiyon durumu ile belirgin olarak iligkili bulunmustur ve 50 mg/L ve tizerindeki
CRP seviyelerinin yiiksek oranda sepsisi gosterdigi ve giinliik takibinin WBC’ye gore
sepsis taramasinda daha yararli oldugu gosterilmistir (172). Buna karsin Suberviola ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ise serum CRP ve WBC dlclimlerinin tek basina
mortaliteyi ongdrmede etkili olmadigi tespit edilmistir (173). Calismamizda Gln alan
grupta WBC 7. giin degerlerinin ortalamasi 0. ve 3. giin degerlerine gore diisiik olarak
bulunmustur. Ancak istatistiksel bir farklilik saptanmamustir.

Oral yoldan 21 g/giin dozunda uygulanan Gln, Crohn’lu hastalarda, CRP
diizeyinde anlamli bir degisiklige neden olmamustir (174). Aksine parenteral Gln, 3
arastirmada c¢esitli hasta gruplarinda CRP diizeylerinde azalmaya yol agmistir
(175,176). Ancak bu calismalarda CRP standart beslenmenin uygulandig1 grupta da
azalmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.

Calismamizda Grup K’nin 0. giin ortalama SOFA skoru Grup G’ye gore
istatistiksel olarak anlamli derecede (p=0,001) yiiksektir. 3. giin ve 7. giin degerleri
arasinda ise sayisal olarak Grup K daha yliksek SOFA skoru ortalamasina sahipken
istatistiksel olarak farklilik tespit edilmemistir. Bu veri Grup K i¢in hastalarin
prognozunun daha kotii olabilecegi olarak yorumlanabilir. Ancak istatistiksel olarak
gruplar arasinda eksitus oranlar1 agisindan bir fark bulunmamastir.

Entiibe olmayan 732 sepsis ve septik sok hastasini igeren retrospektif bir
calismada YBU’ye kabul esnasinda hesaplanan SOFA skoru degerinin hastaligin bazal
ciddiyetini yansittig1 ve SOFA takibinde olusan degisikliklerin ise hastanede meydana
gelen klinik kotiilesme ve tedaviye yanitsizlik durumunu yansittigi gosterilmistir
(177). Aym ¢alismada eksitus olan hastalarin SOFA skoru degerleri hayatta kalanlara
gore daha yiiksek bulunmus ve 65 yas iistii hastalarda SOFA skorunun 5’in iizerinde

olmasinin yiiksek mortalite ile iliskili oldugu sonucuna varilmstir.
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Caligmamizda takipler sirasinda her iki grupta da SOFA skorunda artig
olmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Takiplerde Grup K’de
sayisal olarak SOFA skoru ortalamasi daha yiiksek bulunmustur ve bu durum Grup
K’de daha fazla septik sok gelisen hasta olmasini agiklayabilir. Her iki grup i¢in de
beklendigi gibi septik sok gelisen hastalarda mortalite istatistiksel olarak daha fazladir.

2011 yilinda yaymlanan 413 YBU hastasi iizerinde yapilan Iskandinav Gln
calismasinda kontrol grubu ile parenteral Gln takviyesi alan grup arasinda YBU takibi
boyunca SOFA skorlarinda anlamli bir farklilik goriillmemistir (178). Ancak bu
calisma populasyonu sadece septik hastalardan degil tiim YBU hastalarindan
olugsmaktadir ve hastalara kombine enteral ve parenteral beslenme uygulanmstir.

Andrews ve ark. tarafindan YBU’de kritik hastalara parenteral Gln ve/veya
selenyum verilerek mortalite lizerine etkinliklerinin arastirildigi bir ¢aligmada takipler
sirasinda SOFA skoru acisindan gruplar arasi anlamli bir faklilik saptanmamistir
(179).

Calismamizda septik sok gelisen hastalarin 7. giin SOFA skorlar1 her iki
grupta da istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu veri septik sok ile SOFA
skoru ve mortalite arasindaki dolayl iliski ile agiklanabilir. Sonuglarimiz bu agidan
literatiir ile ¢celismemektedir.

Istatistiksel olarak ¢alismamizda her iki grupta taburcu olan ve eksitus olan
hastalarin APACHE-II skorlar1 arasinda eksitus olan hastalarin lehine anlamli farklilik
mevcuttu. Daha 6nce yapilan pek ¢ok ¢alismada APACHE-II skorunun mortalitenin
bagimsiz bir gostergesi olabilecegi vurgulanmastir.

Kritik hastalarda APACHE-II skoru hesaplanmasinda ana fizyolojik verilerin
kullanilmast bu skorlama sistemini mortalitenin 6nemli bir gostergesi haline
getirmistir (180). Huang ve ark. yaptiklar1 bir calismada septik sok hastalar1 igin
APACHE-II skorunun mortaliteyi etkileyen prognostik bir faktor oldugunu
gostermislerdir (181).

Ohve ark. isel8 yas istii septik sok hastalar: ile yaptiklar1 bir ¢alismada ytliksek
APACHE-II skorunun hastane i¢i mortaliteyi dngdrmede faydali oldugu sonucuna
varmiglardir (182).

Lee ve ark. ise 1190 YBU hastasmin dahil edildigi bir calismada APACHE-

II skorunun YBU sonrasi mortaliteyi éngormede etkili oldugu ve hastanin erken

donemde YBU ihtiyaci olup olmadigim belirlemede de kullanilabilecegini gosterdiler
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(183). Sonuglarimiz bu acidan da literatiir ile uyumluluk gostermektedir. Ancak
Sepsis-3 kilavuzuna gore mortalitenin 6ngoriilmesine SOFA skoru daha degerli olarak
kabul edilmistir. APACHE-II skorunun kilavuza gore sepsiste mortalite
degerlendirmesinde yeri bulunmamaktadir.

Sepsis 3 konsensus kararlarina gore laktat > 2mmol/l olmasi septik sok kriteri
sayllmaktadir ve hiperlaktatemi hastaligin ciddiyetini ve artmig mortalite riskini
gosteren onemli bir belirtectir (184).

Calismamizda gruplar arasi laktat degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir.Grup G’de 7. giin laktat degerleri sayisal olarak Grup
K’nin 7. Giin laktat degerlerine gore yiiksek bulunmustur. Bu sonuclara gore Gln
kullaniminin laktat degerlerini arttirmis olabilecegi yoniinde bir degerlendirme
yapilabilir. Elde ettigimiz bu sayisal farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir.
Ancak bu durum hasta populasyonumuzun yas ortalamasinin yiiksek olmasi ve doku
hipoperfiizyonu ile organ yetmezligi gelisiminine yatkinligin fazla olmasiyla
aciklanabilir. Her ne kadar giincel literatiire gére GIn’in YBU’de rutin kullanimu
onerilmese de Gln’in laktat seviyelerine etkisinin daha objektif degerlendirilebilmesi
icin spesifik hasta gruplart i¢cin bagimsiz Gln-laktat ¢aligmalar1 tasarlanabilir.
Calismamizin sonucunda istatistiksel olarak anlamsiz olsa da Grup G’de eksitus olan
hasta sayis1 daha fazla bulunmustur. Buna gore yiiksek laktat seviyelerinin yiiksek
mortaliteyle iligkili bulunmas literatiire gore beklenen bir durumdur (185). Varis ve
arkadaglarinin 513 septik sok hastasinda yaptig1 calismada hastalarda ilk bakilan laktat
diizeyi 2 mmol/l lizerinde olan ve 2 mmol/l ile altinda olan gruplar arasinda 90 giinliik
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Laktat > 2 mmol/l
olan grupta mortalite istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (186).

Endocan endotelyal hasarin bir gostergesidir ve sepsis patogenezinin
merkezinde de endotelyal hasar yer almaktadir (187). Sepsis ve septik sokta Endocan
degerlerinin yiikseldigine dair pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir (94).

Gln takviyesinin septik hastalarda immiin fonksiyonun iyilestirilmesine
katkida bulunduguna dair deneysel ve klinik ¢ok sayida yaym mevcuttur (188,189).
Sepsiste immiin fonksiyonun iyilesmesinin endotelyal disfonksiyonu diizeltebilecegi
ve bu diizelmenin de Endocan seviyelerini diislirebilecegi hipotezi ile g¢alismay1

tasarladik.
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Sonuglarimiza gore gruplar arast ESM-1 degerleri agisidan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ancak Grup G igin 7. giin ESM-1 degeri Grup
K’ye gore sayisal olarak daha yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda Grup K’de 7.giin
Endocan degerlerinin ortalamasi 3. giin degerlerinin ortalamasina gore yiliksek iken
Grup G’de 7. giin Endocan degerleri agisindan 3. giine gore diisiis gozlenmistir. Bu
veriler her ne kadar istatistiksel olarak anlamsiz olsa da daha genis hasta gruplari ile
yapilabilecek GIn-Endocan iliskisi ile ilgili yeni ¢alismalar i¢in yol gosterici olabilir.

Dominic ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada Endocan diizeylerinin
Olctimlerinin 1. ve 3. gilinlerde septik sok i¢in degerli tan1 kapasitesi oldugu ortaya
konmustur (7). Calismamizda septik sok gelisen hastalarda gruplar arast Endocan
diizeyleri acgisindan giinlere gére anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Almanya’da 175 sepsis hastas1 ile yapilan bir c¢alismada sepsis
progresyonunda dolagimdaki inflamatuar molekiillerin degisiklikleri incelenmis ve
Endocan seviyelerinin sepsis ve septik sokta arttigi bulunmustur. Bu g¢aligmanin
sonucunda calisma ekibi elde ettikleri verilerin bagimsiz kohort c¢alismalarinda
Endocan ve sirali SOFA skorlar1 korelasyonu gosterilerek dogrulanmas: gerektigini
vurgulamaktadir (94). Her ne kadar istatistiksel olarak bu korelasyonu gosterememis
olsak da ileri ¢caligsmalarin gerektigi goriilmektedir.

Literatiirde Endocan’in immiin niitrisyon ve diger septik belirtecler ile
iligkisini inceleyen ¢aligsma sayis1 oldukga azdir. 2016 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada
sepsis tanist almis 150 hastada Endocan’in prognostik degeri aragtirilmistir. Calisma
sonucunda bu belirtecin WBC, yiiksek laktat seviyeleri, APACHE-II ve SOFA skorlar1
ile belirgin derece de korelasyon gosterdigi ancak CRP ve IL-6 ile korelasyonu
olmadig1 belirtilmistir (7). Calismamizda Grup G i¢cin WBC 0 ile Endocan 0 degerleri
arasinda elde ettigimiz pozitif yonde orta dereceli korelasyon bu ¢alisma ile paraleldir.
Ancak CRP ve SOFA degerleri ile Endocan degerleri arasinda korelasyon
saptanmamuistir.

Calismamizda giinlere gore Endocan degerlerinin gruplar arasinda giinlere
gore bakilan diger belirtegler ile herhangi bir korelasyonu tespit edilmemistir.
Kazunori ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada Endocan seviyelerinin bakteriyemi
hastalarinda yiikseldigi ancak CRP, prokalsitonin gibi bakteriyemi gostergeleri ile
korelasyonu olmadigi bulunmustir (6). Calismamizda eksitus olan hastalarin gruplara

gore Endocan seviyeleri arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir. Ancak
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sayisal olarak Grup G i¢in eksitus olan hastalarda giinlere gére Endocan degerleri daha
yiiksektir. Mortalitenin sayisal olarak yiiksek oldugu Grup G igin laktat ve Endocan
degerlerinin de sayisal olarak daha yiiksek olmasi literatiir ile uyumludur. Mihajlovic
ve ark. yaptiklar ¢alisma ile Endocan seviyelerinin sepsis mortalitesini gostermekte
APACHE-II ve SOFA skorlarindan daha iyi bir belirte¢ olabilecegi sonucuna
varmiglardir (190).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Toplum saglig1 i¢in biiylik bir problem olan ve ekonomik maliyeti giinden
giine artan sepsis gibi yaygin bir sendromun erken tanmi1 ve tedavisi biiylik 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle yeni tedavi modaliteleri ve yeni biyobelirteglerin
belirlenmesi i¢in halen ¢alismalar devam etmektedir.

Her ne kadar kilavuzlarda hentiz kesin bir bilgi olarak yer almasa da sepsis
hastalarinda rutin Gln kullanimi 6nerilmemektedir ve bu konuda orta dereceli kanitlar
sunulmaktadir. Pek ¢ok hayvan ¢aligmasinda immiinite iizerine yarar1 gosterilen Gln
icin kritik hastalar {izerinde bu klinik faydalar gosterilememistir. Bu alanda yeni
caligmalar yapilmasi gerekliligi asikardir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilerin 1s18inda parenteral beslenen
hastalarda parenteral Gln takviyesinin Endocan seviyelerini, septik soka gidisi ve
mortaliteyi etkilemedigi sonucuna vardik.

1. Sepsis hasta gruplarinda Gln takviyesinin ideal dozu, ideal verilis sekli ve
stiresinin belirlenmesi i¢in

2. Sepsis tanisi, hastaligin seyri ve sonucunu ongérmede kullanilan bir
belirte¢ olarak Endocan’in tedavi modaliteleri ve diger inflamatuar parametrelerle
iliskilerinin belirlenmesi agisindan

daha yiiksek hasta sayilariyla tasarlanmis ileri caligmalarin yapilmasi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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